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Kernaussage 

Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist 

 die Nutzenbewertung von Bupropion, Cytisin, Nicotin und Vareniclin, auch in 
Kombination untereinander, im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung 

bei Raucherinnen und Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte. 

In Abhängigkeit von den zu bewertenden Interventionen und ihren Kombinationen ergeben 
sich auch auf Basis der jeweiligen Fachinformationen die folgenden Fragestellungen: 

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung 
Fragestellung Indikation Intervention Vergleichsintervention 

1 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Bupropion keine medikamentöse 
Therapie zur 
Tabakentwöhnungb 

2 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 und ≤ 65 Jahrea mit 
schwerer Tabakabhängigkeit 

Cytisin 

3 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Vareniclin 

4 Raucherinnen und Raucher 
≥ 12 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Nicotinc 

5 Raucherinnen und Raucherd 
mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

verschiedene Kombinationen 
der Wirkstoffe Bupropion, 
Cytisin, Vareniclin und Nicotin 

a. Das Alter der jeweils zu betrachtenden Population der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus der 
Zulassung der jeweiligen Wirkstoffe. 

b. Davon ist ebenfalls die Anwendung von Placebo im Rahmen von placebokontrollierten Studien umfasst. 
Sofern zur Tabakentwöhnung in einer Studie unterstützende Maßnahmen bzw. nicht medikamentöse 
Verfahren (z. B. verhaltenstherapeutische Interventionen) eingesetzt wurden, wird vorausgesetzt, dass 
diese gleichermaßen sowohl bei Raucherinnen und Rauchern im Interventionsarm als auch bei denen im 
Vergleichsarm durchgeführt werden. 

c. Nicotin ist in verschiedenen Applikationsformen zugelassen. Nicht alle Applikationsformen von Nicotin sind 
für Jugendliche ≥ 12 und < 18 Jahre zugelassen. Nicotin ist der einzige zugelassene Wirkstoff, der auch bei 
Schwangeren angewendet werden kann. 

d. Das Einschlusskriterium für das Alter der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus den jeweiligen 
Kombinationen der Wirkstoffe unter Beachtung der jeweiligen Zulassungen. 
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Fazit 

Für Fragestellung 1 zum Vergleich von Bupropion gegenüber keiner medikamentösen 
Therapie wurden 51 potenziell relevante Studien identifiziert. Für Fragestellung 5 wurden 5 
relevante Studien und 1 potenziell relevante Studie identifiziert, die jeweils Bupropion in 
Kombinationen mit Nicotin oder Vareniclin untersuchten. Die Fragestellungen 1 und 5 
konnten nicht abschließend bearbeitet werden, da seitens des Herstellers die angeforderten 
Studienunterlagen zu Bupropion nicht geliefert wurden. Durch die Informationsbeschaffung 
aus anderen Quellen konnten die notwendigen Daten nicht beschafft werden. Zudem konnten 
aufgrund der fehlenden Datenbereitstellung durch den Hersteller keine Subgruppenanalysen 
hinsichtlich der Schwere der Tabakabhängigkeit durchgeführt werden, sodass eine 
Effektmodifikation durch die Schwere der Tabakabhängigkeit für den Wirkstoff Bupropion 
oder Kombinationen mit Bupropion im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie nicht 
hinreichend sicher ausgeschlossen werden kann. Eine Bewertung von Bupropion 
(Fragestellung 1 und 5) für Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit ist 
daher nicht möglich. 

Für Fragestellung 2 zu Cytisin wurden 3 relevante Studien identifiziert. Da lediglich zur 
kleinsten der 3 Studien Subgruppenanalysen hinsichtlich der Schwere der Tabakabhängigkeit 
vorliegen, kann eine Effektmodifikation durch die Schwere der Tabakabhängigkeit für den 
Wirkstoff Cytisin nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden. Eine Nutzenaussage zum 
Vergleich von Cytisin gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung für 
Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit ist auf Grundlage der 
Gesamtpopulation der Studien in der vorliegenden Datensituation nicht möglich. Um diese 
Bewertung zu ermöglichen, sind Subgruppenanalysen zum Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit für den Endpunkt Rauchfreiheit für alle 3 Studien vorzulegen. 

Zur Beantwortung der Fragestellung 3 zu Vareniclin wurden nach hinreichend sicherem 
Ausschluss einer Effektmodifikation durch das Merkmal Schwere der Tabakabhängigkeit 
insgesamt 20 Studien auf Basis der Gesamtpopulation ausgewertet. Für den Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit ergibt sich auf Grundlage der vorliegenden Daten sowohl zu 
Monat 6 als auch zu Monat 12 ein Beleg für einen höheren Nutzen von Vareniclin im Vergleich 
zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. Für die Endpunkte 
neuropsychiatrische Nebenwirkungen, Fatigue und Übelkeit zeigen sich Hinweise auf einen 
höheren Schaden von Vareniclin gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung. Für die Endpunkte Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse, 
Mundtrockenheit und Kopfschmerzen zeigt sich zudem jeweils ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Vareniclin. Bei allen weiteren Endpunkten zeigen sich keine statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen oder es liegen keine 
(geeigneten) Daten vor. Es ist anzumerken, dass die Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie 
Nebenwirkungen sowie Mortalität aufgrund fehlender Subgruppenanalysen nach Fagerström-
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Test für Zigarettenabhängigkeit (FTZA)-Trennwerten mit Unsicherheit behaftet sind, wodurch 
unklar bleibt, ob für die Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit 
potenziell andere bzw. weitere Vor- oder Nachteile vorliegen. Es ist zudem anzumerken, dass 
insbesondere in die Auswertung der neuropsychiatrischen Nebenwirkungen (z. B. 
Schlafstörungen, abnorme Träume, Reizbarkeit) potenziell auch Entzugserscheinungen 
eingehen. Zudem wurden unerwünschte Ereignisse in den Studien nur bis kurz nach 
Behandlungsende erfasst. Insgesamt stellen die Nachteile bei einzelnen Endpunkten der 
Kategorie Nebenwirkungen sowie die beschriebenen Unsicherheiten den auf deutlichen 
Vorteilen im maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit beruhenden Nutzen von 
Vareniclin für Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit nicht infrage. In der 
Gesamtabwägung ergibt sich ein Beleg für einen höheren Nutzen von Vareniclin gegenüber 
keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

Zur Beantwortung der Fragestellung 4 zu Nicotin wurden insgesamt 43 Studien ausgewertet. 
Aus Studien, die schwangere Raucherinnen oder jugendliche Raucherinnen und Raucher 
eingeschlossen haben, liegen keine Daten zum Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit in einer für 
die Nutzenbewertung geeigneten Operationalisierung vor. Diese Studien wurden daher in den 
Auswertungen für die vorliegende Nutzenbewertung nicht weiter betrachtet. Es ist jedoch 
unter Berücksichtigung hochwertiger systematischer Übersichten zu diesen 
Patientenpopulationen davon auszugehen, dass die Ergebnisse der hier vorliegenden 
Nutzenbewertung auch auf diese Subpopulationen übertragbar sind. Die Nutzenaussage 
bezieht sich daher auf die gesamte von der Zulassung umfasste Population. Eine 
Effektmodifikation durch das Merkmal Schwere der Tabakabhängigkeit kann für Nicotin mit 
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden. Auf Basis der vorliegenden Daten ergibt sich 
für den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 ein Beleg für einen höheren Nutzen 
von Nicotin sowie für die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen von Nicotin gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung. Für die vorliegende Nutzenbewertung wird die dauerhafte Rauchfreiheit 
zu Monat 6 als maßgeblich angesehen. Dagegen zeigen sich für die Endpunkte Abbruch wegen 
unerwünschter Ereignisse, Kopfschmerzen, Übelkeit sowie Reizungen im Mund- und 
Rachenraum Hinweise auf einen höheren Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie. Zudem zeigt sich beim Endpunkt Juckreiz ein Anhaltspunkt für 
einen höheren Schaden von Nicotin. Bei allen weiteren Endpunkten zeigen sich keine 
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen oder es liegen keine 
(geeigneten) Daten vor. Es ist anzumerken, dass die Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie 
Nebenwirkungen sowie Mortalität aufgrund fehlender Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten mit Unsicherheit behaftet sind, wodurch unklar bleibt, ob für die Raucherinnen 
und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit potenziell andere bzw. weitere Vor- oder 
Nachteile vorliegen. Der Vorteil von Nicotin, der sich für den maßgeblichen Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zeigt, wird durch die Nachteile im Endpunkt Abbruch wegen 
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unerwünschter Ereignisse sowie der Nachteile bei einzelnen spezifischen unerwünschten 
Ereignissen nicht infrage gestellt. Diese Einschätzung bleibt trotz der höheren Unsicherheit 
hinsichtlich der Ergebnisse zu den Endpunkten, zu denen keine Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten vorliegen, insbesondere aufgrund des deutlichen Vorteils im maßgeblichen 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit bestehen. In der Gesamtabwägung ergibt sich ein Beleg 
für einen höheren Nutzen von Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung.  

Tabelle 6 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Nutzenbewertung von Bupropion, Cytisin, 
Nicotin und Vareniclin zur Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit dar.  

Tabelle 2: Fazit der Nutzenbewertung 
Fragestellung Indikation Intervention Vergleichs-

intervention 
Fazit 

1 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Bupropion keine 
medikamentöse 
Therapie zur 
Tabak-
entwöhnungb 

keine Aussage möglich 

2 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 und ≤ 65 Jahrea mit 
schwerer Tabakabhängigkeit 

Cytisin keine Aussage möglich 

3 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Vareniclin Beleg für einen höheren 
Nutzen von Vareniclin 
gegenüber der 
Vergleichsintervention 

4 Raucherinnen und Raucher 
≥ 12 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Nicotinc Beleg für einen höheren 
Nutzen von Nicotin 
gegenüber der 
Vergleichsintervention 

5 Raucherinnen und Raucherd 
mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

verschiedene 
Kombinationen 
der Wirkstoffe 
Bupropion, 
Cytisin, Vareniclin 
und Nicotin 

keine Aussage möglich 

a. Das Alter der jeweils zu betrachtenden Population der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus der 
Zulassung der jeweiligen Wirkstoffe. 

b. Davon ist ebenfalls die Anwendung von Placebo im Rahmen von placebokontrollierten Studien umfasst. 
Sofern zur Tabakentwöhnung in einer Studie unterstützende Maßnahmen bzw. nicht medikamentöse 
Verfahren (z. B. verhaltenstherapeutische Interventionen) eingesetzt wurden, wird vorausgesetzt, dass 
diese gleichermaßen sowohl bei Raucherinnen und Rauchern im Interventionsarm als auch bei denen im 
Vergleichsarm durchgeführt werden. 

c. Nicotin ist in verschiedenen Applikationsformen zugelassen. Nicht alle Applikationsformen von Nicotin sind 
für Jugendliche ≥ 12 und < 18 Jahre zugelassen. Nicotin ist der einzige zugelassene Wirkstoff, der auch bei 
Schwangeren angewendet werden kann. 

d. Das Einschlusskriterium für das Alter der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus den jeweiligen 
Kombinationen der Wirkstoffe unter Beachtung der jeweiligen Zulassungen. 
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1 Hintergrund 

Rauchen und Tabakabhängigkeit – Epidemiologie und Folgen 

Tabakrauchen gilt als das verbreitetste vermeidbare Gesundheitsrisiko in Deutschland. Zwar ist 
der Anteil der Raucherinnen und Raucher seit den 1980er-Jahren leicht rückläufig [1], dennoch 
rauchte in Deutschland gemäß Angaben des Mikrozensus aus dem Jahr 2017 noch ein Anteil von 
22,4 % der Gesamtbevölkerung über dem 15. Lebensjahr. Der Raucheranteil betrug bei Frauen 
19 % und bei Männern 26 % [2,3]. In der Deutschen Befragung zum Rauchverhalten (DEBRA 
Studie) wurde im März 2023 eine deutlich höhere Prävalenz von 32,4 % unter Personen ab 
14 Jahren erfasst [4]. Häufig wird das Rauchen im Jugendalter oder als junger Erwachsener 
begonnen: Das durchschnittliche Alter der Personen bei Rauchbeginn betrug je nach Geschlecht 
und jetzigem Alter der Befragten gemäß Mikrozensus 15 bis 20 Jahre [2]. Der Begriff der 
Tabakabhängigkeit wird sowohl in der Internationalen statistischen Klassifikation der 
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), als auch in der 
Literatur im Zusammenhang mit der Beschreibung des abhängigen Rauchens verwendet. 

Rauchen kann weitreichende gesundheitliche Folgen haben. Zum einen kann Tabakrauch, der 
mehr als 90 gesichert oder mutmaßlich mutagene oder karzinogene Substanzen enthält [5], 
nahezu alle Organe des Körpers schädigen. So sind ca. 80 % aller Lungenkrebsfälle auf das 
Rauchen zurückzuführen. Auch für die Entstehung einer chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung ist das Rauchen die bedeutendste Ursache. Zudem weisen Rauchende ein 
mehr als doppelt so hohes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie ein doppelt so hohes 
Risiko für Schlaganfälle im Vergleich zu Nichtrauchenden auf [6]. Insgesamt verstarben 
beispielsweise im Jahr 2018 ungefähr 127 000 Menschen in Deutschland an den 
gesundheitlichen Folgen des Rauchens [6]. 

Zum anderen ist im Tabakrauch die primär psychotrope Wirksubstanz Nicotin enthalten. Nicotin 
ist die entscheidende Substanz für die Entstehung und Aufrechterhaltung einer 
Tabakabhängigkeit. Durch die Bindung von Nicotin an nicotinergen Acetylcholin-Rezeptoren 
(nAChR) vor allem im Gehirn werden Botenstoffe wie Dopamin ausgeschüttet, die ein 
Wohlgefühl auslösen. Durch einen wiederholten Konsum von Nicotin werden im Gehirn 
vermehrt nAChR gebildet. Wenn nicht ausreichend Nicotin vorliegt, um an die vorhandenen 
nAChR zu binden, entstehen durch eine reduzierte Ausschüttung von Botenstoffen wie Dopamin 
starke Entzugssymptome, die wiederum einen Konsumzwang nach sich ziehen können [6].  

Neben den Risiken von Folgeerkrankungen und der Entstehung einer Tabakabhängigkeit bei 
der rauchenden Person führen die durch das Rauchen verursachten Krankheitsfälle zudem zu 
jährlichen Kosten von ca. 30 Milliarden € für das deutsche Gesundheitssystem. Zudem 
entstehen weitere indirekte gesellschaftliche Kosten (z. B. durch Produktivitätsausfälle bzw. 
Ressourcenverluste) von ca. 67 Milliarden € jährlich [6,7]. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 2 - 

Tabakabhängigkeit und Schweregradeinteilung 

Der Konsum von Tabak bezeichnet ein selbstschädigendes Verhalten und stellt als solches 
zunächst noch keine Erkrankung dar [3]. Ein wiederholter Konsum kann jedoch zu der 
Erkrankung „Tabakabhängigkeit“ führen. Bei der Tabakabhängigkeit handelt es sich um eine 
körperliche und psychische Abhängigkeit. Bei Letzterer findet, über Botenstoffe vermittelt, 
dabei im Gehirn das Erlernen des Rauchverhaltens statt. Im Zuge eines 
Konditionierungsprozesses wird das Verhalten des Rauchen anhaltend mit bestimmten 
Situationen und Empfindungen in Zusammenhang gebracht [6]. In der Literatur werden die 
Begriffe der Nikotinabhängigkeit, Tabakabhängigkeit oder Zigarettenabhängigkeit verwendet 
[8]. Die Einengung auf den Begriff der Nikotinabhängigkeit gibt jedoch die Besonderheiten des 
abhängigen Rauchens nicht ausreichend wieder: Nicotin hat als Einzelsubstanz ohne die 
weiteren Begleitstoffe im Tabakrauch sowie in anderer pharmakokinetischer Aufbereitung als 
in der Zigarette eine geringere Verstärkerwirkung sowie ein geringeres Abhängigkeitspotenzial 
als beim Tabakrauchen. Die primär die Abhängigkeit verursachende Substanz ist somit zwar das 
Nicotin, aber die Tabakabhängigkeit bezieht sich auf das Rauchen, in Form von Tabak z. B. einer 
Zigarette [3]. Eine Tabakabhängigkeit wird in Deutschland mittels des Diagnosecodes F17.2 
gemäß ICD-10 codiert. Dieser Code umfasst psychische und Verhaltensstörungen durch Tabak, 
die in ein Abhängigkeitssyndrom geführt haben. Ein Abhängigkeitssyndrom bei psychischen und 
Verhaltensstörungen, darunter auch bei einer Tabakabhängigkeit, wird dann diagnostiziert, 
wenn aus den folgenden 6 Kriterien mindestens 3 Kriterien innerhalb eines 1-Jahres-Zeitraums 
immer wieder oder während eines 1-Monats-Zeitraums kontinuierlich erfüllt sind [3,9]:  

 Es liegt ein starker Wunsch vor, die Substanz einzunehmen. 

 Es bestehen Schwierigkeiten, den Konsum zu kontrollieren. 

 Trotz schädlicher Folgen kommt es zu einem anhaltenden Substanzgebrauch. 

 Dem Substanzgebrauch wird Vorrang vor anderen Aktivitäten und Verpflichtungen 
gegeben. 

 Es entwickelt sich eine Toleranzerhöhung. 

 Es entsteht ein körperliches Entzugssyndrom. 

Um die Schwere der Abhängigkeit festzustellen, steht insbesondere der Fagerström-Test für 
Zigarettenabhängigkeit (FTZA, alternative Bezeichnung Fagerström-Test for Nicotine 
Dependence [FTND]; Revision des ursprünglichen Fagerström Tolerance Questionnaire [FTQ] 
[10]) zur Verfügung, der auch in der aktuellen S3-Leitlinie „Rauchen und Tabakabhängigkeit: 
Screening, Diagnostik und Behandlung“ für diesen Zweck empfohlen wird [3]. Laut dem in der 
S3-Leitlinie vorgeschlagenen Muster-Anamnesebogen liegt eine starke Abhängigkeit bei 
einem Wert von 8 oder mehr Punkten im Fagerström-Test vor, wobei der Wertebereich 6 bis 
7 Punkte als „mittlere bis starke Abhängigkeit“ bezeichnet wird. In internationalen 
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Publikationen wird für die Definition einer starken Tabakabhängigkeit häufig ein Grenzwert 
von 6 oder mehr Punkten verwendet [11-14]. Für die Abgrenzung einer schweren 
Tabakabhängigkeit bei jugendlichen Raucherinnen und Rauchern existieren keine validierten 
Instrumente. 

Behandlungsmöglichkeiten der Tabakabhängigkeit 

Das primäre Ziel der Behandlung einer Tabakabhängigkeit ist das Erreichen einer vollständigen 
bzw. dauerhaften Rauchfreiheit [3,5,15]. Wenn rauchende Personen nicht allein aufgrund 
ihres Willens das Rauchen dauerhaft beenden können, was etwa 3 % bis 5 % der Raucherinnen 
und Rauchern gelingt [16], stehen zur Erreichung einer dauerhaften Rauchfreiheit 
verschiedene Behandlungsmöglichkeiten wie verhaltenstherapeutische Interventionen 
(darunter z. B. Motivationsmaßnahmen) und Arzneimitteltherapien zur Verfügung [3]. Zum 
Zeitpunkt der Beauftragung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) waren in 
Deutschland die Wirkstoffe Bupropion, Cytisin, Nicotin und Vareniclin zur medikamentösen 
Behandlung der Tabakabhängigkeit zugelassen.  

Bupropion gehört zur pharmakotherapeutischen Klasse der Antidepressiva und hemmt 
selektiv die Wiederaufnahme insbesondere von Noradrenalin und Dopamin. Der genaue 
Mechanismus, durch den Bupropion Personen dabei unterstützt, vom Rauchen abstinent zu 
bleiben, ist unbekannt [17]. Es wird allerdings vermutet, dass durch die Hemmung der 
Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopamin auch dem Auftreten von 
Entzugssymptomen und dem Drang zum Rauchen entgegengewirkt wird [18]. Die Wirkstoffe 
Cytisin und Vareniclin sind partielle nAChR-Agonisten. Sie konkurrieren mit Nicotin um die 
gleiche Bindungsstelle an nAChR und vermindern so Entzugssymptome und den Drang zum 
Rauchen, während durch die geringere Bindung von Nicotin gleichzeitig der Belohnungseffekt 
der gerauchten Zigarette reduziert wird [15,18-20]. Beim vorübergehenden Ersatz des 
Nicotins, welches über das Rauchen von Tabak zugeführt worden wäre, durch Nicotin als 
Medikament werden die Entzugssymptome und der Drang zum Rauchen verringert [15,18]. 

Verschiedene systematische Übersichtsarbeiten, wie beispielsweise Fanshawe 2017, Hartmann-
Boyce 2018, Claire 2020, Thomas 2021, Hajizadeh 2023 und Livingstone-Banks 2023 [21-26], 
haben bereits untersucht, wie sich der Einsatz der verschiedenen Medikamente zur Behandlung 
der Tabakabhängigkeit bei Raucherinnen und Rauchern insbesondere auf die Endpunkte 
dauerhafte Rauchfreiheit und Nebenwirkungen auswirkt. In diesen Übersichtsarbeiten zeigte 
sich für die verschiedenen Medikamente jeweils ein Vorteil im Vergleich zu Placebo oder keiner 
medikamentösen Therapie hinsichtlich einer dauerhaften Rauchfreiheit.  

Zusammenfassende Ergebnisse zum Nutzen und Schaden der Wirkstoffe Bupropion, Cytisin, 
Nicotin und Vareniclin in der Personengruppe der Raucherinnen und Raucher mit schwerer 
Tabakabhängigkeit existieren bislang jedoch nicht. 
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2 Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist 

 die Nutzenbewertung von Bupropion, Cytisin, Nicotin und Vareniclin, auch in 
Kombination untereinander, im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung 

bei Raucherinnen und Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte. 

In Abhängigkeit von den zu bewertenden Interventionen und ihren Kombinationen ergeben 
sich auch auf Basis der jeweiligen Fachinformationen die folgenden Fragestellungen: 

Tabelle 3: Fragestellungen der Nutzenbewertung 
Fragestellung Indikation Intervention Vergleichsintervention 

1 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Bupropion keine medikamentöse 
Therapie zur 
Tabakentwöhnungb 

2 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 und ≤ 65 Jahrea mit 
schwerer Tabakabhängigkeit 

Cytisin 

3 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Vareniclin 

4 Raucherinnen und Raucher 
≥ 12 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Nicotinc 

5 Raucherinnen und Raucherd 
mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

verschiedene Kombinationen 
der Wirkstoffe Bupropion, 
Cytisin, Vareniclin und Nicotin 

a. Das Alter der jeweils zu betrachtenden Population der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus der 
Zulassung der jeweiligen Wirkstoffe. 

b. Davon ist ebenfalls die Anwendung von Placebo im Rahmen von placebokontrollierten Studien umfasst. 
Sofern zur Tabakentwöhnung in einer Studie unterstützende Maßnahmen bzw. nicht medikamentöse 
Verfahren (z. B. verhaltenstherapeutische Interventionen) eingesetzt wurden, wird vorausgesetzt, dass 
diese gleichermaßen sowohl bei Raucherinnen und Rauchern im Interventionsarm als auch bei denen im 
Vergleichsarm durchgeführt werden. 

c. Nicotin ist in verschiedenen Applikationsformen zugelassen. Nicht alle Applikationsformen von Nicotin sind 
für Jugendliche ≥ 12 und < 18 Jahre zugelassen. Nicotin ist der einzige zugelassene Wirkstoff, der auch bei 
Schwangeren angewendet werden kann. 

d. Das Einschlusskriterium für das Alter der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus den jeweiligen 
Kombinationen der Wirkstoffe unter Beachtung der jeweiligen Zulassungen. 
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3 Methoden 

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Raucherinnen und Raucher mit schwerer 
Tabakabhängigkeit. In der Nutzenbewertung werden die Aussagen zu Raucherinnen und 
Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit – sofern eine Effektmodifikation durch die Schwere 
der Tabakabhängigkeit für den jeweiligen Wirkstoff hinreichend sicher ausgeschlossen 
werden kann – anhand der Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien getroffen (siehe 
Abschnitte 4.4.1 und 4.5.1).  

Die Prüfinterventionen bildeten Bupropion, Cytisin, Vareniclin, Nicotin oder Kombinationen 
dieser Wirkstoffe in fachinformationskonformer Anwendung. Die Vergleichsintervention war 
keine medikamentöse Therapie zur Tabakentwöhnung. 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Gesamtmortalität 

 dauerhafte Rauchfreiheit (zu Monat 6 und zu Monat 12) 

 weitere Morbiditätsendpunkte 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUEs) 

 Gesamtrate der Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) 

 kardiovaskuläre Nebenwirkungen  

 neuropsychiatrische Nebenwirkungen  

 weitere spezifische UEs: 

 Mundtrockenheit 

 Fatigue 

 Kopfschmerzen 

 Übelkeit 

 Juckreiz 

 Hautausschlag 

 Reizungen im Mund- und Rachenraum 

Es wurden ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer 
von 6 Monaten in die Nutzenbewertung eingeschlossen.  
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Dauerhafte Rauchfreiheit wurde definiert als durchgehende Rauchfreiheit ohne Ausnahmen 
(keine gerauchte Zigarette im gesamten Erhebungszeitraum) ab dem 1. Tag der Rauchfreiheit 
(je Studie unterschiedlich; zwischen Studienbeginn und Woche 12 der Studie) bis zum 
Erhebungszeitpunkt Monat 6 bzw. Monat 12. Punktuelle Rauchfreiheit wie z. B. während der 
7 Tage vor der Erhebung (im Folgenden als 7-Tage-Punktprävalenz bezeichnet) oder während 
der 30 Tage vor der Erhebung wurde mit Ausnahme der Ergebnisse zu Fragestellung 2 (Cytisin) 
nicht betrachtet. Für den Wirkstoff Cytisin werden aufgrund der limitierten Datensituation die 
Ergebnisse zum Endpunkt 7-Tage-Punktprävalenz ergänzend dargestellt. Sofern in den Studien 
berichtet, werden in den Auswertungen für die vorliegende Nutzenbewertung biochemisch 
validierte Ergebnisse zur dauerhaften Rauchfreiheit bevorzugt herangezogen.  

Um die Patientenrelevanz des Endpunkts kardiovaskuläre Nebenwirkungen zu gewährleisten, 
wurde dieser definiert als Major adverse cardiovascular Events (MACE) oder kardiovaskuläre 
SUEs. Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden SUEs in der Systemorganklasse (SOC) 
Herzerkrankungen gemäß Medizinischem Wörterbuch für Aktivitäten im Rahmen der 
Arzneimittelzulassung (MedDRA) oder, sofern andere Kodierungssysteme verwendet wurden, 
eine vergleichbare Operationalisierung herangezogen. Der Endpunkt neuropsychiatrische 
Nebenwirkungen wurde definiert als Ereignisse in der SOC psychiatrische Erkrankungen. 
Dieser Endpunkt ist für Nicotin von untergeordneter Bedeutung und wird daher in der 
Nutzenbewertung für Fragestellung 4 nicht betrachtet. Der Endpunkt Reizungen im Mund- 
und Rachenraum (Rachenreizung) ist aufgrund der Applikationsform von Vareniclin 
(Filmtablette) für Fragestellung 3 nicht relevant und wird daher in der Nutzenbewertung für 
Fragestellung 3 nicht betrachtet. Für die im Berichtsplan definierten weiteren spezifischen UEs 
wurden die bevorzugten Begriffe (PTs) Mundtrockenheit, Fatigue, Kopfschmerzen, Übelkeit, 
Pruritus, Ausschlag und Rachenreizung gemäß MedDRA oder vergleichbare 
Operationalisierungen herangezogen. Auswertungen zu UEs umfassen alle während des 
Beobachtungszeitraums aufgetretenen Ereignisse.  

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Übersichten 
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews) 
und HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). 

Es wurde geprüft, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Übersicht infrage 
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im 
Folgenden: Basis-SÜ).  

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE, 
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgeführt.  
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Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, Herstelleranfragen, die G-BA- und IQWiG-Website, die Sichtung von 
Referenzlisten, aus Anhörungsverfahren zur Verfügung gestellte Dokumente und 
Autorenanfragen.  

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhängig voneinander. 
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelöst. Die Datenextraktion 
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen Ergebnissicherheit 
wurden endpunktübergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials 
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die 
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben. 

Über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen 
und Sensitivitätsanalysen durchgeführt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die 
methodischen Voraussetzungen erfüllt waren. 

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Abschließend erfolgte eine endpunktübergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 

Es wurden keine systematischen Übersichten als Basis-SÜ zum Zweck der Identifizierung von 
Primärstudien berücksichtigt, da keine systematischen Übersichten gefunden wurden, die alle 
Fragestellungen vollumfänglich abdeckten. 

Die Informationsbeschaffung ergab 136 relevante randomisierte kontrollierte Studien für die 
Fragestellungen 2, 3 und 4 (siehe Abschnitt A3.1). Für Fragestellung 2 (Cytisin) wurden 3 
relevante Studien identifiziert. Für Fragestellung 3 (Vareniclin) wurden 38 relevante Studien 
identifiziert und für Fragestellung 4 (Nicotin) wurden 100 relevante Studien identifiziert. 4 
dieser Studien [27-31] sind sowohl für Fragestellung 3 (Vareniclin) als auch für Fragestellung 4 
(Nicotin) relevant (siehe Tabelle 16). Es wurden keine relevanten geplanten sowie keine 
relevanten laufenden Studien für die Fragestellungen 2, 3 und 4 identifiziert.  

Für die Fragestellungen 1 (Bupropion) und 5 (Kombinationen) wurden relevante und 
potenziell relevante Studien identifiziert. Zu Fragestellung 5 wurden ausschließlich 
Kombinationen mit Bupropion identifiziert. Die Relevanz eines Großteils der Studien konnte 
jedoch nicht abschließend geprüft werden, da der Hersteller von Bupropion die angeforderten 
Studienunterlagen nicht zur Verfügung gestellt hat. Von einer Auswertung der verfügbaren 
limitierten Daten wurde abgesehen (siehe Abschnitt 4.2). 

Die letzte Suche fand am 01.09.2022 statt. 

Selektion der Studien für die Fragestellungen 2, 3 und 4 basierend auf geeigneten 
Auswertungen zum Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit 

Der maßgeblich relevante Endpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung ist die dauerhafte 
Rauchfreiheit, da das primäre Ziel der Behandlung einer Tabakabhängigkeit das Erreichen 
einer vollständigen bzw. dauerhaften Rauchfreiheit darstellt (zur verwendeten Definition des 
Endpunkts dauerhafte Rauchfreiheit siehe Kapitel 3). Es wurden daher für die 
Fragestellungen 3 und 4 nur diejenigen Studien aus dem Studienpool betrachtet, bei denen 
der Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit entsprechend der in Kapitel 3 beschriebenen 
Definition berichtet und für die Nutzenbewertung geeignet war. Zuvor wurde, wie im 
Folgenden näher beschrieben, eine mögliche Verzerrung der Ergebnisse durch die 
Studienselektion basierend auf berichteten Ergebnissen zum Endpunkt dauerhafte 
Rauchfreiheit (potenzielle ergebnisgesteuerte Berichterstattung; Outcome Reporting Bias) 
hinreichend sicher ausgeschlossen. Für Fragestellung 2 (Cytisin) wurden aufgrund der 
limitierten Evidenz mit nur 3 RCTs alle Studien des Studienpools für die Nutzenbewertung 
betrachtet, unabhängig davon, ob der Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit in den Studien zu 
Cytisin der in Kapitel 3 beschriebenen Definition entsprach (siehe Abschnitt 4.3). 
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Für Fragestellung 3 (Vareniclin) wurde für 20 der 38 Studien der Endpunkt dauerhafte 
Rauchfreiheit berichtet und war für die Nutzenbewertung geeignet (siehe Tabelle 16). In die 
20 betrachteten Studien wurden 11 722 Raucherinnen und Raucher in die relevanten 
Studienarme eingeschlossen. Das entspricht 74 % der relevanten Population aller 38 Studien 
(N = 15 912). Zu 3 der 18 nicht weiter betrachteten Studien (A3051045 [32], A3051072 [33] 
und A3051075 [34]) liegt der Studienbericht vor und es kann ausgeschlossen werden, dass 
eine für die Nutzenbewertung geeignete Auswertung des Endpunkts dauerhafte Rauchfreiheit 
geplant war, aber nicht berichtet wurde. Auch bei den anderen 15 nicht weiter betrachteten 
Studien gibt es keine Hinweise aus den Publikationen oder Studienregistereinträgen darauf, 
dass ein für die Nutzenbewertung geeigneter Endpunkt zur dauerhaften Rauchfreiheit geplant 
war, aber nicht berichtet wurde. In den meisten nicht berücksichtigten Studien wurde 
stattdessen der Endpunkt 7-Tage-Punktprävalenz berichtet. Im Cochrane Review Livingstone-
Banks 2023 [23] wurden 19 der 20 in der Nutzenbewertung betrachteten und 17 der 18 nicht 
weiter betrachteten Studien unabhängig von der vorliegenden Endpunktoperationalisierung 
für Rauchfreiheit untersucht. Für die Rauchfreiheit wurde jeweils die strikteste in den Studien 
verfügbare Definition herangezogen. Somit sind dort Effektschätzer für die in der vorliegenden 
Nutzenbewertung verwendete Definition der dauerhaften Rauchfreiheit gemeinsam mit 
Effektschätzern der 7-Tage-Punktprävalenz und anderen Endpunktdefinitionen dargestellt. Es 
zeigen sich dabei keine relevanten Unterschiede der für Vareniclin beobachteten Effekte 
zwischen den in der Nutzenbewertung betrachteten Studien und den nicht weiter 
betrachteten Studien für den Endpunkt Rauchfreiheit (in der jeweils vorliegenden striktesten 
Operationalisierung) sowie Endpunkte zu UEs. 

Für Fragestellung 4 (Nicotin) war in 43 der 100 Studien der Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit 
für die Nutzenbewertung geeignet (siehe Tabelle 16). Nur diese 43 Studien wurden in den 
weiteren Auswertungen für die Nutzenbewertung betrachtet. Insgesamt wurden 25 170 
Raucherinnen und Raucher in die relevanten Arme der hier betrachteten Studien 
eingeschlossen. Das entspricht 46 % der relevanten Population aller 100 Studien des 
Studienpools (N = 55 266). Ein Studienbericht liegt zu 2 der in den Auswertungen nicht weiter 
betrachteten Studien (96-NNCG-008 [35] und 97-NITG-001 [36]) vor. Es kann daher für diese 
2 Studien ausgeschlossen werden, dass eine für die Nutzenbewertung geeignete Auswertung 
des Endpunkts geplant war, aber nicht berichtet wurde. In den Cochrane Reviews Hartmann-
Boyce 2018 [21], Claire 2020 [25] und Fanshawe 2017 [24] wurden 22 der 43 (51 %) in der 
Nutzenbewertung betrachteten Studien und 40 der 57 (70 %) nicht weiter betrachteten 
Studien untersucht. In den 40 hier nicht weiter betrachteten Studien, die in den Cochrane 
Reviews untersucht wurden, wurden unterschiedliche Definitionen der Rauchfreiheit 
verwendet. Für den Endpunkt Rauchfreiheit wurde dabei jeweils die strikteste in den Studien 
verfügbare Definition herangezogen. In den meisten der Studien wurde der Endpunkt 7-Tage-
Punktprävalenz berichtet. Es zeigt sich kein relevanter Unterschied der Effekte zwischen den 
in der Nutzenbewertung betrachteten und nicht weiter betrachteten Studien für den 
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relevanten Endpunkt Rauchfreiheit (in der jeweils vorliegenden striktesten 
Operationalisierung). Im Cochrane Review Hartmann-Boyce 2018 wurde zudem eine 
Sensitivitätsanalyse hinsichtlich der Definition der Rauchfreiheit durchgeführt. Auch in der 
Sensitivitätsanalyse zeigte sich kein systematischer Unterschied in der Effektschätzung 
zwischen Studien, die eine dauerhafte Rauchfreiheit berichteten, und Studien, die 
ausschließlich eine 7-Tage-Punktprävalenz berichteten bzw. bei denen die Endpunktdefinition 
unklar war.  

Unabhängig von den zuvor genannten Aspekten zeigt die am häufigsten verwendete 
alternative Endpunktoperationalisierung 7-Tage-Punktprävalenz eine deutliche Korrelation 
mit der in der Nutzenbewertung verwendeten Definition von dauerhafter Rauchfreiheit, 
wobei die Effekte im Endpunkt 7-Tage-Punktprävalenz tendenziell größer ausfallen [37]. 
Aufgrund der deutlichen Korrelation mit anderen Endpunktdefinitionen kann von einer 
weitestgehend ergebnisunabhängigen Berichterstattung der Endpunkte zur Rauchfreiheit in 
den Studien ausgegangen werden. 

Zusammenfassend kann daher hinreichend sicher ausgeschlossen werden, dass die 
Nichtberücksichtigung von 18 Studien zu Vareniclin bzw. von 57 Studien zu Nicotin aufgrund 
einer abweichenden Endpunktoperationalisierung für den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit 
das Ergebnis der vorliegenden Nutzenbewertung relevant beeinflusst. 

Studien zu Schwangeren und Jugendlichen 

Für Fragestellung 4 (Nicotin) wurden 8 relevante Studien bei schwangeren Raucherinnen 
sowie 2 relevante Studien bei Jugendlichen identifiziert. In keiner der Studien wurde der 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit in der für die Nutzenbewertung geeigneten 
Operationalisierung berichtet. Diese Studien wurden daher aufgrund der oben beschriebenen 
Studienselektion auf Basis der Endpunktoperationalisierung für den Endpunkt dauerhafte 
Rauchfreiheit in den Auswertungen für die Nutzenbewertung nicht weiter betrachtet. Alle 8 
identifizierten Studien zu schwangeren Raucherinnen wurden im Cochrane Review Claire 2020 
betrachtet. Ebenfalls wurden beide Studien zu Jugendlichen im Cochrane Review Fanshawe 
2017 untersucht. Die Effekte für die zur Verfügung stehende Operationalisierung zur 
Rauchfreiheit (zumeist 7-Tage-Punktprävalenz) in den Studien zu Schwangeren und 
Jugendlichen widersprechen den Ergebnissen aus den in der vorliegenden Nutzenbewertung 
betrachteten Studien nicht. Es wird daher davon ausgegangen, dass die Ergebnisse der 
Nutzenbewertung auch auf die Subpopulation der schwangeren Raucherinnen sowie auf 
jugendliche Raucherinnen und Raucher übertragbar sind.  
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4.2 Bupropion und Kombinationen im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung (Fragestellungen 1 und 5) 

Für Fragestellung 1 (Bupropion) wurden 51 Studien mit potenzieller Relevanz identifiziert 
(siehe Kapitel A7). 14 dieser Studien wurden ausschließlich aus Unterlagen des Herstellers 
identifiziert. Da der Hersteller keine Studienberichte zur Verfügung gestellt hat und auch keine 
Vollpublikationen zu diesen Studien identifiziert wurden, konnte die Relevanz dieser Studien 
nicht abschließend geprüft werden. Es ist unklar, wie viele Raucherinnen und Raucher in diese 
14 Studien eingeschlossen wurden und welchen Anteil diese 14 Studien an der 
Gesamtpopulation für Fragestellung 1 ausmachen. Für Fragestellung 5 (Kombinationen) 
wurden 5 relevante Studien und 1 potenziell relevante Studie identifiziert (siehe Kapitel A7). 
Alle Studien untersuchen Kombinationen mit Bupropion. Für Kombinationen mit Bupropion 
wurde mindestens 1 zusätzliche potenziell relevante Studie aus Unterlagen des Herstellers 
identifiziert, zu der kein Studienbericht zur Verfügung gestellt wurde. Es ist unklar, welchen 
Anteil an Raucherinnen und Rauchern diese Studie repräsentiert und ob weitere Studien im 
Zuge einer Bereitstellung weiterer Unterlagen des Herstellers identifiziert worden wären. 
Aufgrund der fehlenden Datenbereitstellung durch den Hersteller konnte für Bupropion 
zudem nicht geprüft werden, ob die Schwere der Tabakabhängigkeit einen Effektmodifikator 
darstellt, da die benötigten Subgruppenanalysen für das Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit nicht zur Verfügung gestellt wurden. 

Insgesamt fehlen für die Fragestellungen 1 und 5 in relevantem Umfang Daten zu potenziell 
relevanten Studien, eine potenzielle Effektmodifikation durch die Schwere der 
Tabakabhängigkeit konnte nicht untersucht werden. Eine Auswertung auf Basis der 
verfügbaren limitierten Daten wäre potenziell hoch verzerrt und wird dementsprechend nicht 
durchgeführt. Für die Fragestellungen 1 und 5 kann daher kein Nutzen oder Schaden 
abgeleitet werden. 

4.3 Cytisin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung 
(Fragestellung 2) 

Für Fragestellung 2 wurden 3 relevante Studien identifiziert (siehe Tabelle 16). Nur in 1 der 3 
Studien war die Operationalisierung des Endpunkts dauerhafte Rauchfreiheit für die 
Nutzenbewertung geeignet [38], wohingegen in den beiden anderen Studien eine für die 
Nutzenbewertung nicht geeignete Operationalisierung des Endpunkts Rauchfreiheit 
verwendet wurde [39,40]. In den Studien mit ungeeigneter Endpunktoperationalisierung 
(Dogar 2020 und West 2011) wurde jedoch zusätzlich zur dauerhaften Rauchfreiheit jeweils 
auch der Endpunkt 7-Tage-Punktprävalenz berichtet, der in der vorliegenden limitierten 
Datensituation für Fragestellung 2 als hinreichende Annäherung für die dauerhafte 
Rauchfreiheit herangezogen wird. Subgruppenanalysen für das Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit anhand von FTZA-Trennwerten für den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit 
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bzw. den Endpunkt 7-Tage-Punktprävalenz aus Autorenanfragen liegen jedoch lediglich für die 
Studie Vinnikov 2008 vor. Autorenanfragen zu den Studien Dogar 2020 und West 2011 blieben 
erfolglos. Da die Studie Vinnikov 2008 lediglich ca. 5 % (N = 171) der relevanten Population 
aller 3 Studien umfasst, bleibt unklar, ob für den Wirkstoff Cytisin das Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit einen Effektmodifikator für den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit bzw. 
den Endpunkt 7-Tage-Punktprävalenz darstellt. Aussagen zum Nutzen von Cytisin im Vergleich 
zu keiner medikamentösen Therapie bei Raucherinnen und Rauchern mit schwerer 
Tabakabhängigkeit sind somit auf Grundlage der Ergebnisse zur Gesamtpopulation nicht 
möglich, hierfür sind Subgruppenauswertungen für das Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit für alle 3 genannten Studien notwendig. Charakteristika der Studien zu 
Cytisin sowie Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten werden ergänzend in 
Abschnitt A3.2.1 und A3.3.1 dargestellt, eine Aussage zum Nutzen oder Schaden kann auf 
Basis der verfügbaren Daten nicht abgeleitet werden. 

4.4 Vareniclin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung 
(Fragestellung 3) 

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Aus den 38 Studien im Studienpool (siehe Tabelle 16) wurden die 20 Studien, die den 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit in der für die Nutzenbewertung geeigneten Definition 
berichten, weiter betrachtet (siehe Abschnitt 4.1).  

Unter den 20 Studien befinden sich 12 Herstellerstudien. Zu diesen Studien wurden 
Studienberichte vom Hersteller Pfizer Pharma GmbH zur Verfügung gestellt. 8 Studien sind 
Investigator-initiierte Studien (IITs). Zu diesen 8 Studien liegen keine Studienberichte vor.  

Alle 20 Studien waren RCTs, die Vareniclin gemäß Fachinformation [20] mit Placebo 
verglichen. Die Behandlungsdauer betrug in der Regel 12 Wochen. Lediglich in der Studie Stein 
2013 [31] war die Behandlungsdauer auf 24 Wochen ausgelegt. Die Studiendauer betrug 6 
oder 12 Monate. Die Studien wurden in einem Zeitraum zwischen 2001 und 2021 
durchgeführt. Die meisten Studien wurden in Europa und / oder Nordamerika durchgeführt. 
2 Studien (A3051045 [32] und A3051055 [41]) wurden ausschließlich in Asien durchgeführt. In 
11 der 20 Studien war die 4-wöchige Abstinenzrate (Woche 9 bis 12) der primäre Endpunkt. 
Dauerhafte Rauchfreiheit gemäß der in Kapitel 3 beschriebenen Definition war lediglich in 3 
Studien der primäre Endpunkt. 

In den überwiegenden Teil der Studien wurden Raucherinnen und Raucher ohne schwere 
Erkrankung oder sonstige spezielle Merkmale eingeschlossen. Dennoch ist eine Vielzahl 
unterschiedlicher Begleiterkrankungen und Merkmale in den untersuchten Studien vertreten. 
2 Studien (ANRS144 Inter-ACTIV [42] und Ashare 2019 [43]) untersuchten Raucherinnen und 
Raucher, die mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) infiziert waren. In die Studie 
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DIASMOKE wurden ausschließlich Raucherinnen und Raucher mit Diabetes mellitus Typ 2 
eingeschlossen. In die Studie Stein 2013 wurden Raucherinnen und Raucher in Methadon-
behandlung eingeschlossen. In die Studie EVITA [44] wurden Raucherinnen und Raucher 
eingeschlossen, die wegen akuten Koronarsyndroms stationär aufgenommen worden waren. 
Die Studie A3051049 [45] untersucht Raucherinnen und Raucher mit stabiler kardiovaskulärer 
Erkrankung und die Studie A3051054 [46] Raucherinnen und Raucher mit leichter bis 
mittelschwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD). Raucherinnen und Raucher 
mit psychiatrischer Begleiterkrankung wurden in die Studie A3051122 [47] (ausschließlich) 
und in die Studie EAGLES/CATS [27,28] (zu ca. 50 % der Studienpopulation) eingeschlossen.  

In den meisten Studien hatte der überwiegende Teil der Raucherinnen und Raucher bereits 
mindestens 1 Abstinenzversuch vor Studieneinschluss unternommen. Ob diese 
Abstinenzversuche mit medikamentöser Unterstützung erfolgten, ist unklar. Lediglich in den 
Studien A3051045, A3051055, A3051080 [48] und EAGLES/CATS hatten mehr als 50 % der 
Teilnehmenden noch keinen vorherigen Abstinenzversuch zu Studienbeginn. Alle 
Raucherinnen und Raucher in der Studie A3051139 [49] hatten gemäß Einschlusskriterien 
bereits mindestens einen Abstinenzversuch unter Vareniclin unternommen.  

Details zu den einzelnen Studien sind in Abschnitt A3.2.2.1 dargestellt. 

Schwere der Tabakabhängigkeit der Raucherinnen und Raucher in den eingeschlossenen 
Studien und Begründung für die Betrachtung der Gesamtpopulation 

Gemäß dem Auftrag des G-BA sind nur Raucherinnen und Raucher mit schwerer 
Tabakabhängigkeit gemäß Schweregradeinteilung des FTZA oder analog von der hier 
vorliegenden Fragestellung umfasst. Studien, die ausschließlich Raucherinnen und Raucher 
mit schwerer Tabakabhängigkeit untersuchten, existieren nicht in relevantem Umfang. In den 
eingeschlossenen Studien liegen somit potenziell Mischpopulationen aus Raucherinnen und 
Rauchern mit geringer bis schwerer Tabakabhängigkeit vor. Im Folgenden werden die 
Studienpopulationen hinsichtlich des Merkmals Schwere der Tabakabhängigkeit 
charakterisiert. Im Anschluss wird die Berücksichtigung der Gesamtpopulation für die 
Nutzenbewertung begründet. 

Der Mittelwert des FTZA lag in den eingeschlossenen Studienpopulationen zwischen 4,4 und 
6,0. Ein FTZA-Wert < 4 (entsprechend einer geringen bis mittleren Tabakabhängigkeit) traf 
dabei in den meisten Studien auf weniger als 20 % und maximal auf 28 % (A3051045) der 
Raucherinnen und Raucher zu (siehe Tabelle 24 und Tabelle 27). Lediglich in der Studie 
Ashare 2019 lag keine Angabe zum FTZA- oder FTQ-Wert der Studienpopulation vor. Hier war 
tägliches Rauchen Einschlusskriterium und die durchschnittliche Anzahl an gerauchten 
Zigaretten pro Tag lag bei 11. In den übrigen Studien lag die durchschnittliche Anzahl an 
Zigaretten pro Tag zu Studienbeginn zwischen 17 und 25, wobei die Einschlusskriterien 
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mindestens 10 Zigaretten pro Tag, in 2 Studien (Cinciripini 2013 [50] und Cinciripini 2018 [51]) 
mindestens 5 Zigaretten pro Tag voraussetzten. Die betrachteten Studienpopulationen 
beinhalten somit überwiegend Raucherinnen und Raucher mit mittlerer bis starker 
Tabakabhängigkeit. Die eingeschlossenen Studien bilden daher eine breitere als die von der 
Fragestellung des G-BA umfassten Population ab und können nicht ohne Weiteres zur 
Nutzenbewertung herangezogen werden.  

Um zu untersuchen, ob die eingeschlossenen Studien eine Aussage über den Nutzen von 
Vareniclin bei Raucherinnen und Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit auf Basis der 
Gesamtpopulation ermöglichen, wurden Subgruppenanalysen nach FTZA-Trennwerten für 
den maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit für die Herstellerstudien von den 
Herstellern angefordert (siehe Abschnitt A3.3.5.1). Dabei zeigt sich für keinen der 
angeforderten FTZA-Trennwerte (4, 5 und 6) eine Effektmodifikation für den Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 oder Monat 12. Es ist somit für die vorliegende 
Nutzenbewertung hinreichend sichergestellt, dass die Schwere der Tabakabhängigkeit keinen 
relevanten Einfluss auf den Effekt von Vareniclin auf den maßgeblichen Endpunkt dauerhafte 
Rauchfreiheit hat. Daher wird die Gesamtpopulation der Studien für die Nutzenbewertung 
von Vareniclin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung bei 
Raucherinnen und Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit herangezogen und für alle 
relevanten Endpunkte betrachtet. Zur kritischen Reflexion dieses Vorgehens siehe auch 
Abschnitt A4.2. 

4.4.2 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte 

Aus 20 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 4 zeigt 
die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den 
eingeschlossenen Studien. 
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Tabelle 4: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte – Vareniclin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 
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A3051007 / A3051018 ● ● ● –  ○c ● ● ○c ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051028 ● ● ● – ○c ● ● ○c ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051036 ● ● ● – ○c ● ● x  ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051045 ● ● – – ○c ● ● x  ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051049 ● ● ● – – ● ● ○c ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051054 ● ● ● ○c – ● ● ○c ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051055 ● ● – – – ● ● ○c ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051080 ● ● – – – ● ● ○c ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051095 ● ● – – – ● ● x ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

A3051122 ● ● ● ○c – ● ● x ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

EAGLES / CATS  ● ● ● ○c – ● ● ○c ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

3051139 ● ● ● – – ● ● ○c ● ● ● ● ● ● ● ( ) 

ANRS144 Inter-ACTIV  ● ○d ● – x ● ● – ● ○c ○c ○c ○c ○c ○c ( ) 

Ashare 2019 ● ● – – ○c ● – – ○c – ● ● ○e – – ( ) 

Cinciripini 2013 ● ● – – – ● ● ○f ○c – ● ● ● – – ( ) 

Cinciripini 2018 ● ● ● – – ● ● – ● ● ● ● ● – ○g ( ) 
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Tabelle 4: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte – Vareniclin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 
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talität 

Morbidität LQ Nebenwirkungen 
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DIASMOKE – ● ● – x ● ● – ○c – ● ● ● – – ( ) 

EVITA ● ● ● – – ● – ○c ○c – – ● ● – – ( ) 

Niaura 2008 – ● ● – – ○c ● – ○c – ○c ○c ○c – – ( ) 

Stein 2013  ● ● – – – ● ● ○c ○h ○h – ○h ○h – ○h ( ) 

●: Daten wurden berichtet und waren geeignet. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung geeignet. 
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
–: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
( ): Endpunkt für Vareniclin aufgrund der Applikationsform nicht relevant. Daher wird der Endpunkt für die Fragestellung 3 nicht weiter betrachtet. 
a. Es wird jeweils der längste berichtete Zeitraum betrachtet. 
b. Therapieabbruch wegen UE  
c. zur Begründung siehe folgende Textabschnitte 
d. Es wurden keine Werte berichtet. Die Werte lassen sich nicht mit ausreichender Genauigkeit aus der in der Publikation dargestellten Abbildung ableiten. 
e. Es liegt keine Angabe zu Raucherinnen und Rauchern mit Ereignis, sondern zu der Häufigkeit des Ereignisses vor. 
f. Es liegt die Angabe für Brustkorbschmerzen oder kardiale UEs vor, allerdings ohne Angabe des Schweregrades. 
g. Getrennte Angaben für Ausschlag acneiform und Ausschlag maculo-papulös mit jeweils 4 Raucherinnen und Rauchern mit Ereignis. Eine Zusammenfassung oder 

Beschränkung auf eine der Angaben ist nicht sinnvoll möglich. 
h. Es werden lediglich UEs berichtet, die vom Prüfarzt als mittelschwer oder schwer beurteilt wurden. Für die betrachteten Nebenwirkungen werden alle 

Ausprägungen, auch leichte, als relevant angesehen. Diese wurden jedoch in den vorliegenden Auswertungen nicht berücksichtigt.  

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Weitere Morbiditätsendpunkte  

In 3 Studien wurden Daten zu weiteren Morbiditätsendpunkten berichtet. In der Studie 
A3051054, in die Raucherinnen und Raucher mit leichter bis mittelschwerer COPD 
eingeschlossen wurden, handelt es sich dabei um das Clinical COPD Questionnaire (CCQ). In 
den Studien A3051122 und EAGLES/CATS, in die Raucherinnen und Raucher mit 
psychiatrischer Erkrankung eingeschlossen wurden, wurden mehrere Instrumente zur Analyse 
von psychiatrischen Symptomen wie Angst, Depression oder Suizidgefährdung eingesetzt, 
darunter die Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS). Die C-SSRS wurde zudem in 
2 weiteren Studien (A3051095 [52] und A3051139), in die Raucherinnen und Raucher ohne 
explizite psychiatrische Erkrankung eingeschlossen wurden, eingesetzt. Insgesamt liegen im 
Studienpool zu Vareniclin nur für eine limitierte Anzahl an Studien Daten zu weiteren 
Morbiditätsendpunkten vor. Es wird nicht davon ausgegangen, dass die Bewertung dieser 
Daten einen relevanten Einfluss auf das Fazit der Nutzenbewertung hätte. Weitere 
Morbiditätsendpunkte werden in der vorliegenden Nutzenbewertung zu Vareniclin daher 
nicht weiter betrachtet. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde nur in 7 Studien erfasst. In der Studie 
ANRS144 Inter-ACTIV geht aus dem Registereintrag hervor, dass die Erfassung über das Short 
Form-12 Health Survey (SF-12) geplant war. Die Ergebnisse wurden jedoch nicht berichtet. In 
der Studie DIASMOKE wurde gemäß Studienprotokoll das Diabetes Quality of Life (QoL) 
Questionnaire verwendet. Ergebnisse wurden jedoch nicht berichtet. In den Studien 
A3051007/A3051018 [53,54], A3051028 [55], A3051036 [56] und A3051045 wurde der 
Fragebogen Smoking Cessation Quality of Life (SCQoL) verwendet. Es liegen lediglich 
deskriptive Analysen vor. In der Studie Ashare 2019 wurde der HIV/Acquired Immune 
Deficiency Syndrome (AIDS)-Targeted Quality of Life scale verwendet. Es werden lediglich im 
Registereintrag Ergebnisse zu Woche 12 dargestellt. Insgesamt wurden nur vereinzelt 
Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität verwendet, deren 
Ergebnisse nicht oder nur unzureichend berichtet wurden. Daher wird der Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht weiter 
betrachtet.  

Nebenwirkungen 

In allen Studien wurden mindestens zu einem Endpunkt in der Kategorie Nebenwirkungen 
verwertbare Daten erhoben und berichtet. In der Studie ANRS144 Inter-ACTIV wurden 
allerdings nur spezifische UEs berichtet, für die ein Kausalzusammenhang mit der Behandlung 
vermutet wurde. Daher sind in dieser Studie nur die Daten zu SUEs, Abbruch wegen UEs und 
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen für die Nutzenbewertung geeignet. In der Studie 
Niaura 2008 [57] wurden nur Ereignisse erfasst, für die ein Kausalzusammenhang mit der 
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Nicotinabstinenz vermutet wurde. Daher sind in dieser Studie lediglich die Daten zum Abbruch 
wegen UEs für die Nutzenbewertung geeignet. 

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen 

Um die Patientenrelevanz des Endpunkts kardiovaskuläre Nebenwirkungen zu gewährleisten, 
wurde dieser definiert als MACE oder kardiovaskuläre SUEs (z. B. operationalisiert als SUEs in 
der SOC Herzerkrankungen).  

MACE werden lediglich für die Studien EAGLES/CATS und EVITA [58] berichtet. MACE waren 
in der Studie EAGLES/CATS definiert als kardiovaskulärer Todesfall, nicht tödlicher 
Myokardinfarkt oder nicht tödlicher Schlaganfall. In der Definition MACE+ wurden zusätzlich 
das Auftreten oder eine Verschlechterung von peripheren Gefäßerkrankungen mit benötigter 
Intervention, Koronarrevaskulationen und Hospitalisierungen wegen instabiler Angina 
berücksichtigt. Weitere schwerwiegende kardiovaskuläre Nebenwirkungen sind von der 
Definition nicht umfasst. In der Studie EVITA setzt sich der Endpunkt MACE aus 
kardiovaskulären Todesfällen, Myokardinfarkten und instabiler Angina zusammen. Weitere 
schwerwiegende kardiovaskuläre Nebenwirkungen werden von der Definition nicht umfasst.  

Die Gesamtraten von SUEs werden in den meisten Studien berichtet. Es fehlen allerdings in 
fast allen Studien Auswertungen zu der Anzahl Raucherinnen und Rauchern mit SUEs in dem 
SOC Herzerkrankungen oder einer vergleichbaren für die Nutzenbewertung geeigneten 
Operationalisierung. Nur in der Studie Stein 2013 ist im Registereintrag aufgeführt, dass 
lediglich 1 Raucherin oder Raucher im Nicotin-Arm 1 kardiovaskuläres SUE hatte. Zwar liegen 
in den Studien, zu denen Studienberichte verfügbar sind, Listen zu häufigen UEs sortiert nach 
SOC und PT vor. In diesen Listen ist jedoch nicht angegeben, ob es sich um SUEs handelt, 
sodass hieraus keine Ergebnisse für den Endpunkt SUE in der SOC Herzerkrankungen für die 
Nutzenbewertung entnommen werden können. Listen zu SUEs, in denen Details zu jedem SUE 
dargestellt sind, liegen in den Studien vor, die in der Matrix mit o gekennzeichnet sind (siehe 
Tabelle 4). Die Daten aus diesen Listen sind jedoch nicht für die Nutzenbewertung geeignet, 
da hier in der Regel PTs, teilweise auch mehrere, und keine eindeutig dem SUE zugrunde 
liegende SOCs genannt werden. Diese Listen fehlen oder sind geschwärzt in den Studien, die 
in Tabelle 4 mit x markiert sind.  

Insgesamt liegen somit lediglich in 3 Studien potenziell geeignete Auswertungen zu MACE 
bzw. kardiovaskulären SUEs vor. Auf die weitere Betrachtung von unterschiedlich definierten 
Endpunkten zu MACE aus den Studien EAGLES/CATS und EVITA sowie dem Bericht über 0 
kardiovaskuläre SUEs im Vareniclin-Arm sowie im Placeboarm der Studie Stein 2013 wird 
daher in der Nutzenbewertung verzichtet. 
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Reizungen im Mund- und Rachenraum 

Dieser Endpunkt war im Berichtsplan unabhängig von dem zu untersuchenden Wirkstoff als 
patientenrelevanter Endpunkt benannt worden. Da Vareniclin jedoch im Gegensatz zu Nicotin 
nicht oral über den Mund- und Rachenraum appliziert wird, sondern ausschließlich als 
Tablette eingenommen wird, stellen Reizungen im Mund- und Rachenraum bei Vareniclin kein 
relevantes UE dar und werden in der Nutzenbewertung für Fragestellung 3 nicht betrachtet.  

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

In den Auswertungen der vorliegenden Nutzenbewertung zu Vareniclin wurden insgesamt 
20 Studien berücksichtigt. Hiervon wurden endpunktübergreifend 4 Studien aufgrund 
unklarer Angaben zur Randomisierung und / oder zur verdeckten Zuteilung (Allocation 
Concealment) mit einem hohen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bewertet. Die übrigen 
16 Studien wurden endpunktübergreifend mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse bewertet.  

Beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial zeigt sich bei der dauerhaften Rauchfreiheit 
zu Monat 6 bzw. Monat 12, dass lediglich 8 bzw. 3 der insgesamt 20 Studien mit einem 
niedrigen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bewertet wurden. Der häufigste Grund für ein 
hohes Verzerrungspotenzial war eine hohe oder unklare Anzahl von Studienabbrüchen zum 
Zeitpunkt Monat 6 bzw. Monat 12 (7 bzw. 9 Studien). Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse 
der übrigen Studien war bereits endpunktübergreifend als hoch bewertet oder die Studien 
berichteten keine (geeigneten) Daten.  

Die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtmortalität wurde in 7 Studien mit einem niedrigen 
Verzerrungspotenzial bewertet. Bei den Ergebnissen von 7 Studien war das 
Verzerrungspotenzial aufgrund hoher Studienabbruchraten hoch, bei den Ergebnissen von 4 
Studien wurde bereits endpunktübergreifend ein hohes Verzerrungspotenzial festgestellt. 2 
Studien berichteten keine (verwertbaren) Daten.  

Bei der Gesamtrate der SUEs weisen die Ergebnisse von 12 Studien ein niedriges 
Verzerrungspotenzial auf. Bei den Ergebnissen von 4 Studien war das Verzerrungspotenzial 
bereits endpunktübergreifend als hoch bewertet, weitere Ergebnisse von 3 Studien wurden 
aufgrund hoher Studienabbruchraten mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet. Zu 1 
Studie wurden Daten berichtet, die nicht für die Nutzenbewertung geeignet waren. Bei den 
übrigen UE-Endpunkten liegen jeweils 5 oder 6 Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial 
der Ergebnisse vor. Gründe für ein hohes Verzerrungspotenzial sind hier vor allem die feh-
lende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung sowie die hohen Studienabbruchraten. 

Detaillierte Angaben zum endpunktübergreifenden und endpunktspezifischen 
Verzerrungspotenzial finden sich in Tabelle 49. 
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4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 

Die Ableitung der Beleglage erfolgte zunächst gemäß der im Berichtsplan (siehe 
Abschnitte A2.3.3 und A2.3.6) sowie der in den Allgemeinen Methoden 6.1 des Instituts [59] 
beschriebenen Methodik.  

Wie in Abschnitt 4.4.1 beschrieben wird für die Nutzenbewertung von Vareniclin im Vergleich 
zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung bei Raucherinnen und Rauchern 
mit schwerer Tabakabhängigkeit die Gesamtpopulation der Studien herangezogen und für alle 
patientenrelevanten Endpunkte betrachtet. Da Subgruppenanalysen für das Merkmal 
Schwere der Tabakabhängigkeit nach FZTA-Trennwerten nur für den für die Nutzenbewertung 
maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit vorliegen, sind Aussagen zum Nutzen bzw. 
Schaden von Vareniclin auf Grundlage der Gesamtpopulation für die übrigen Endpunkte mit 
einer höheren Unsicherheit behaftet. Durch diese Unsicherheit kann für diese Endpunkte 
nicht in gleichem Umfang geklärt werden, ob für Raucherinnen und Raucher mit schwerer 
Tabakabhängigkeit potenziell andere bzw. weitere Vor- oder Nachteile von Vareniclin im 
Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung vorliegen. Daher wird 
die Aussagesicherheit für alle Endpunkte mit Ausnahme der dauerhaften Rauchfreiheit 
herabgestuft. Insgesamt sind somit auf Basis der verfügbaren Informationen für den Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit maximal Belege, beispielsweise für einen höheren Nutzen, ableitbar. 
Für alle anderen Endpunkte sind dagegen maximal Hinweise ableitbar. 

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden Subgruppenanalysen nach FTZA-Trennwerten 
angefordert, um eine etwaige Effektmodifikation durch die Schwere der Tabakabhängigkeit 
zu untersuchen. Da sich hierbei keine relevante Effektmodifikation gezeigt hat, wird die 
Gesamtpopulation für die Nutzenbewertung herangezogen (siehe Abschnitt 4.4.1).  

Gemäß Berichtsplan waren zudem Subgruppenanalysen nach Alter (12 bis 17 Jahre / 18 bis 
65 Jahre / > 65 Jahre), Geschlecht sowie nach psychischen Komorbiditäten vorgesehen. 
Subgruppenanalysen nach diesen Faktoren liegen in den Studien zu Vareniclin für die in der 
Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte in der Regel jedoch nicht vor. Lediglich in der 
Studie A3051139 liegen geeignete Auswertungen separat für Männer und Frauen für den 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 vor. Jugendliche (Altersgruppe 12 bis 17 
Jahre) sind von der Zulassung von Vareniclin nicht umfasst, in keine der Studien wurden 
Raucherinnen und Raucher unter 18 Jahren eingeschlossen. Das mittlere Alter der 
Raucherinnen und Raucher in den 20 berücksichtigten Studien beträgt zwischen 40 Jahren und 
57 Jahren. In den Studien, zu denen entsprechende Daten vorliegen, befinden sich mindestens 
82 % der Studienteilnehmenden in der Altersgruppe 18 bis 65 Jahre (siehe Abschnitt A3.2.2.1). 
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Auf Basis der vorliegenden Daten ist eine Einschätzung zur Effektmodifikation durch das 
Merkmal Alter nicht möglich. 

In den Studien waren die Anteile an Raucherinnen und Rauchern weitgehend ausgeglichen 
mit einer Tendenz zu mehr Rauchern als Raucherinnen. Lediglich in den Studien A3051045, 
A3051049 und A3051055 wurden deutlich mehr Männer als Frauen eingeschlossen (ca. 78 % 
bis 97 % Männer). Es zeigen sich keine systematischen Unterschiede in den Effekten für die 
betrachteten Endpunkte zwischen den Studien mit hohem Männeranteil und den übrigen 
Studien. In der Subgruppenanalyse der Studie A3051139 zeigt sich keine Effektmodifikation 
durch das Merkmal Geschlecht. Auf Basis der vorliegenden Daten ist die Prüfung einer 
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht jedoch nicht abschließend möglich. 

Raucherinnen und Raucher mit psychischen Komorbiditäten wurden in 1 von 2 Kohorten der 
Studie EAGLES/CATS eingeschlossen. In die Studie A3051122 wurden gemäß 
Einschlusskriterien Raucherinnen und Raucher mit Major Depression eingeschlossen. Für 
keinen der betrachteten Endpunkte zeigt sich ein systematischer Unterschied in den Effekten 
zwischen den Studien EAGLES/CATS und A3051122 und den übrigen Studien.  

Zwar können Effektmodifikationen für die im Berichtsplan definierten Subgruppenmerkmale 
in der vorliegenden Datensituation nicht abschließend beurteilt werden, es liegen jedoch 
insgesamt keine Anzeichen vor, dass ein relevanter Effektunterschied zwischen den im 
Berichtsplan spezifizierten Subgruppen besteht. Die Ableitung der Nutzenaussage erfolgt 
daher auf Basis der Gesamtpopulation ohne Berücksichtigung von Subgruppenmerkmalen. 

4.4.4.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität wurden in 18 Studien Ergebnisse berichtet. Es wurde 
jeweils der längste berichtete Erhebungszeitraum für die Nutzenbewertung verwendet. Die 
Gesamtmortalität wurde in 16 Studien bis zum Studienende berichtet. In 2 Studien liegen 
lediglich Angaben bis Therapieende bzw. bis 30 Tage nach Therapieende vor. Insgesamt war 
die Gesamtmortalität niedrig. Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abschnitt A3.3.2.2). Es 
ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden von Vareniclin im 
Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

4.4.4.2 Ergebnisse zur dauerhaften Rauchfreiheit zu Monat 6 und zu Monat 12 

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben wurden nur Studien in den Analysen berücksichtigt, die den 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 und / oder Monat 12 berichtet haben. 
Geeignete Daten zur dauerhaften Rauchfreiheit zu Monat 6 liegen in 19 Studien vor. 13 der 
20 Studien weisen eine längere Beobachtungsdauer auf, sodass hier Daten zur dauerhaften 
Rauchfreiheit zu Monat 12 vorliegen. 
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Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zu Monat 6 war sowohl bei 
Betrachtung der Studien mit hoher als auch bei Betrachtung der Studien mit hoher und 
mäßiger Ergebnissicherheit aufgrund bedeutsamer Heterogenität nicht sinnvoll möglich. 
Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse zur dauerhaften 
Rauchfreiheit zu Monat 6. Es zeigen sich deutlich konkludente Effekte zum Vorteil von 
Vareniclin bei Betrachtung der Studien mit hoher Ergebnissicherheit. Daraus ergibt sich für die 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 ein Beleg für einen höheren Nutzen von Vareniclin im 
Vergleich zu Placebo (siehe Abschnitt A3.3.2.3). 

Für die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 zeigt sich bei der Betrachtung der Studien mit 
hoher Ergebnissicherheit, dass der gemeinsame Effekt nicht informativ ist und mäßig 
konkludente Effekte vorliegen. Die Betrachtung der Studien mit hoher und mäßiger 
Ergebnissicherheit zeigt deutlich konkludente Effekte zwischen den Behandlungsgruppen zum 
Vorteil von Vareniclin (siehe Abschnitt A3.3.2.4). Daraus ergibt sich für die dauerhafte 
Rauchfreiheit zu Monat 12 ein Beleg für einen höheren Nutzen von Vareniclin im Vergleich zu 
keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

4.4.4.3 Ergebnisse zu SUEs 

Geeignete Daten zum Endpunkt SUEs liegen aus 19 Studien vor. Es wurde jeweils der längste 
berichtete Erhebungszeitraum für die Nutzenbewertung herangezogen. Angaben liegen in 
7 Studien bis zum Studienende vor. In 12 Studien liegen Angaben bis kurz (7 bzw. 30 Tage) 
nach Therapieende vor. Für den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abschnitt A3.3.2.5). Es ergibt sich kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

4.4.4.4 Ergebnisse zu Abbruch wegen UEs 

Abbrüche wegen UEs wurden in 18 der 20 Studien berichtet. Es handelt sich dabei in allen 
Studien um Therapieabbrüche wegen UEs. Der Zeitraum der Endpunkterhebung entspricht 
der Behandlungsdauer, die in der Regel 12 Wochen betrug. Lediglich in der Studie Stein 2013 
konnte bis zu 24 Wochen behandelt werden, sodass auch Therapieabbrüche wegen UEs für 
diesen Zeitraum berichtet wurden. Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Studien mit hoher 
Ergebnissicherheit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Die Betrachtung der Studien mit hoher und mäßiger Ergebnissicherheit 
zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum 
Nachteil von Vareniclin (siehe Abschnitt A3.3.2.6). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Vareniclin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung. 
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4.4.4.5 Ergebnisse zu neuropsychiatrischen Nebenwirkungen 

In den 12 Studien, zu denen Studienberichte inklusive der ausführlichen Tabellen zu UEs 
vorliegen, waren geeignete Daten für die Nutzenbewertung verfügbar. Von den 8 Studien, zu 
denen keine Studienberichte vorliegen, berichteten lediglich die Studien ANRS144 Inter-ACTIV 
und Cinciripini 2018 neuropsychiatrische Nebenwirkungen in einer für die Nutzenbewertung 
geeigneten Form. Somit wurden in 70 % der Studien im betrachteten Studienpool geeignete 
Daten für die Nutzenbewertung berichtet. Es wurde jeweils der längste berichtete 
Erhebungszeitraum für die Nutzenbewertung herangezogen. In den meisten Fällen wurden 
neuropsychiatrische Nebenwirkungen lediglich bis kurz (7 bzw. 30 Tage) nach 
Behandlungsende berichtet. 

Für die Nutzenbewertung wurden alle berichteten Ereignisse in der SOC psychiatrische 
Erkrankungen herangezogen. Diese umfasst unter anderem die PTs abnorme Träume, 
Schlafstörungen und Depression. Anhand der ausführlichen Tabellen zu SOCs und PTs in den 
Studienberichten ist ersichtlich, dass die häufigsten PTs in der SOC psychiatrische 
Erkrankungen Schlaflosigkeit und abnorme Träume waren. In der Studie ANRS144 Inter-ACTIV 
liegen keine Angaben zu den Details der Auswertung der psychiatrischen Nebenwirkungen 
vor. In der Studie Cinciripini 2018 waren Schlafstörungen, Reizbarkeit und abnorme Träume 
die häufigsten Ereignisse. Es bleibt unklar, ob es sich bei den häufig aufgetretenen PTs 
Schlafstörungen, Reizbarkeit und abnorme Träume um Nebenwirkungen oder 
Entzugserscheinungen handelt.  

Bei der Betrachtung der Studien mit hoher Ergebnissicherheit zeigt sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Vareniclin 
(siehe Abschnitt A3.3.2.7). Es ergibt sich ein Hinweis auf einen höheren Schaden von 
Vareniclin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

4.4.4.6 Ergebnisse zu spezifischen UEs 

In den 12 Studien, zu denen Studienberichte inklusive der ausführlichen Tabellen zu UEs 
vorliegen, waren geeignete Daten für die Nutzenbewertung von Vareniclin gegenüber Placebo 
hinsichtlich aller betrachteten spezifischen UEs verfügbar. Von den 8 Studien, zu denen keine 
Studienberichte vorliegen, wurden Juckreiz und Hautausschlag in keiner dieser Studien in 
geeigneter Form berichtet. Für Mundtrockenheit, Fatigue, Kopfschmerzen und Übelkeit 
wurden in bis zu 5 Studien ohne Studienbericht für die Nutzenbewertung geeignete 
Ergebnisse berichtet (siehe Tabelle 4). Es wurde jeweils der längste berichtete 
Erhebungszeitraum für die Nutzenbewertung herangezogen. In den meisten Fällen wurden 
spezifische UEs lediglich bis kurz (7 bzw. 30 Tage) nach Behandlungsende berichtet. 
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Ergebnisse zu Mundtrockenheit 

Für 13 der 20 betrachteten Studien (65 %) liegen Auswertungen für den Endpunkt 
Mundtrockenheit in einer für die Nutzenbewertung geeigneten Form vor. Abgesehen von der 
Studie Cinciripini 2018 wurden die Ergebnisse des Endpunkts lediglich bis kurz (7 bzw. 30 Tage) 
nach Behandlungsende berichtet. Für den Endpunkt Mundtrockenheit zeigt sich bei 
Betrachtung der Studien mit hoher Ergebnissicherheit kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Betrachtung der Studien mit hoher und 
mäßiger Ergebnissicherheit zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zum Nachteil von Vareniclin (siehe Abschnitt A3.3.2.8). Es ergibt sich ein 
Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Vareniclin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

Ergebnisse zu Fatigue 

Für 16 der 20 betrachteten Studien (80 %) liegen für den Endpunkt Fatigue Daten in einer für 
die Nutzenbewertung geeigneten Form vor. Abgesehen von den Studien Cinciripini 2013 und 
Cinciripini 2018 wurden die Ergebnisse des Endpunkts lediglich bis bzw. bis kurz (7 bzw. 30 
Tage) nach Therapieende berichtet. Für den Endpunkt Fatigue zeigt sich bei Betrachtung der 
Studien mit hoher Ergebnissicherheit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zum Nachteil von Vareniclin (siehe Abschnitt A3.3.2.9). Es ergibt sich ein 
Hinweis auf einen höheren Schaden von Vareniclin im Vergleich zu keiner medikamentösen 
Therapie zur Tabakentwöhnung. 

Ergebnisse zu Kopfschmerzen 

Für 17 der 20 betrachteten Studien (85 %) liegen für den Endpunkt Kopfschmerzen Daten in 
einer für die Nutzenbewertung geeigneten Form vor. Abgesehen von den Studien Cinciripini 
2013 und Cinciripini 2018 wurden die Ergebnisse des Endpunkts lediglich bis bzw. bis kurz (7 
bzw. 30 Tage) nach Therapieende berichtet. Für den Endpunkt Kopfschmerzen zeigt sich bei 
Betrachtung der Studien mit hoher Ergebnissicherheit kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Betrachtung der Studien mit hoher und 
mäßiger Ergebnissicherheit zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zum Nachteil von Vareniclin (siehe Abschnitt A3.3.2.10). Es ergibt sich 
ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Vareniclin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

Ergebnisse zu Übelkeit 

Für 16 der 20 betrachteten Studien (80 %) liegen für den Endpunkt Übelkeit Daten in einer für 
die Nutzenbewertung geeigneten Form vor. Abgesehen von den Studien Cinciripini 2013 und 
Cinciripini 2018 wurden die Ergebnisse des Endpunkts lediglich bis bzw. bis kurz nach 
Therapieende berichtet. Für den Endpunkt Übelkeit zeigt sich bei Betrachtung der Studien mit 
hoher Ergebnissicherheit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
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Behandlungsgruppen zum Nachteil von Vareniclin (siehe Abschnitt A3.3.2.11). Es ergibt sich 
ein Hinweis auf einen höheren Schaden von Vareniclin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

Ergebnisse zu Juckreiz und Hautausschlag 

Für 12 der 20 betrachteten Studien (60 %) liegen für den Endpunkt Juckreiz und den Endpunkt 
Hautausschlag Daten in einer für die Nutzenbewertung geeigneten Form vor. Für beide 
Endpunkte zeigen sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 
Behandlungsgruppen (siehe Abschnitte A3.3.2.12 und A3.3.2.13). Es ergibt sich jeweils kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden von Vareniclin im Vergleich zu 
keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

4.4.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse – Vareniclin 

Landkarte der Beleglage 

Die folgende Tabelle 5 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten 
Endpunkte. 
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Tabelle 5: Landkarte der Beleglage für Vareniclin vs. keine medikamentöse Therapie in Bezug 
auf die patientenrelevanten Endpunkte  

Vergleich 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Vareniclin vs. keine medikamentöse Therapie 

Mortalität  

Gesamtmortalität ⇔ 

Morbidität  

dauerhafte Rauchfreiheit (zu Monat 6) ⇑⇑ 

dauerhafte Rauchfreiheit (zu Monat 12) ⇑⇑ 

weitere Morbiditätsendpunkte – 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität – 

Nebenwirkungen  

SUEs ⇔ 

Abbruch wegen UEs ⇘ 

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen – 

Neuropsychiatrische Nebenwirkungen ⇓ 

Mundtrockenheit ⇘ 

Fatigue ⇓ 

Kopfschmerzen ⇘ 

Übelkeit ⇓ 

Juckreiz ⇔ 

Hautausschlag ⇔ 

Reizungen im Mund- und Rachenraum –a 

⇑⇑: Beleg für einen (höheren) Nutzen oder Beleg für einen geringeren Schaden von Vareniclin gegenüber 
keiner medikamentösen Therapie. 

⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen oder Hinweis auf einen (höheren) Schaden von Vareniclin gegenüber 
keiner medikamentösen Therapie. 

⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen (höheren) Schaden von Vareniclin 
gegenüber keiner medikamentösen Therapie. 

⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis 
–: keine verwertbaren Daten berichtet 
a. Der Endpunkt ist für Vareniclin nicht relevant und wird daher für die Fragestellung 3 nicht weiter 

betrachtet. 

SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten 

Zu allen Studien, für die Studienberichte vorlagen, lagen zudem auch Vollpublikationen vor. 
Es gibt daher keine Hinweise auf relevante unpublizierte Daten für Fragestellung 3. Relevante 
Studien ohne berichtete Ergebnisse wurden für den Wirkstoff Vareniclin nicht identifiziert. 
Wie in Abschnitt 4.4.2 beschrieben wurden Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
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Lebensqualität nur unzureichend berichtet. Für die vorliegende Nutzenbewertung ergibt sich 
insgesamt jedoch keine Einschränkung der Aussagesicherheit aufgrund unpublizierter Daten. 

Nutzen-Schaden-Abwägung 

Aus der Betrachtung des Endpunkts dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 und zu Monat 12 in 
der Gesamtpopulation der Studien ergibt sich ein Beleg für einen höheren Nutzen von 
Vareniclin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. Die 
Betrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen ergibt Hinweise bzw. Anhaltspunkte für einen 
höheren Schaden von Vareniclin gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung in den Endpunkten Abbruch wegen UEs, neuropsychiatrische 
Nebenwirkungen, Mundtrockenheit, Fatigue, Kopfschmerzen und Übelkeit. Die Ergebnisse 
der Endpunkte zu Nebenwirkungen wurden in der Regel für einen kürzeren Zeitraum – meist 
über den Verlauf der Behandlungsdauer bzw. kurz darüber hinaus – berichtet als die 
Ergebnisse des Endpunkts dauerhafte Rauchfreiheit und decken somit nicht den gesamten 
Studienverlauf ab. In der vorliegenden Indikation sind UEs und Entzugserscheinungen nicht 
klar voneinander abzugrenzen, sodass potenziell auch Entzugserscheinungen in die 
Auswertung der hier betrachteten UEs eingegangen sind. Dies ist insbesondere bei 
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen wie Schlafstörungen, abnormen Träumen und 
Reizbarkeit zu vermuten. Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den 
Endpunkten Gesamtmortalität und SUEs. Der höhere Schaden von Vareniclin in einigen 
Endpunkten zu Nebenwirkungen stellt den Nutzen in dem für die Nutzenbewertung 
maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit insgesamt nicht infrage. 

Es lagen nicht zu allen Endpunkten geeignete Daten für die Bewertung vor. Von einem 
fazitrelevanten Einfluss dieser fehlenden Daten wird jedoch nicht ausgegangen.  

Zusammenfassend ergibt sich ein Beleg für einen höheren Nutzen von Vareniclin gegenüber 
keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung bei Raucherinnen und Rauchern mit 
schwerer Tabakabhängigkeit. 

4.5 Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung 
(Fragestellung 4) 

4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Für den Wirkstoff Nicotin wurden 100 relevante Studien identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.3). 
In 43 Studien wurde der Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit in der für die Nutzenbewertung 
geeigneten Operationalisierung berichtet. Nur diese Studien werden in den folgenden 
Auswertungen berücksichtigt (siehe Abschnitt 4.1). Bei 24 der 43 Studien handelt es sich um 
Herstellerstudien, zu denen Studienberichte vorliegen. Bei den übrigen 19 Studien handelt es 
sich um Studien, zu denen keine Studienberichte, aber Vollpublikationen verfügbar waren. 
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Diese Studien werden im Folgenden als IITs bezeichnet. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen 
werden, dass auch bei einzelnen dieser Studien pUs Studiensponsoren waren. 

Bei allen 43 Studien handelt es sich um RCTs, in denen verschiedene Darreichungsformen von 
Nicotin bzw. eine Kombination aus einem transdermalen Pflaster und einer weiteren 
Darreichungsform untersucht wurden. Die Mehrzahl der Studien war placebokontrolliert. In 3 
IITs wurde eine Kombination aus Nicotin und einer nicht medikamentösen Therapie gegen 
eine alleinige nicht medikamentöse Therapie in einem offenen (Pirie 1992 [60], Prapavessis 
2007 [61]) bzw. einfach verblindeten (Harackiewicz 1988 [62]) Studiendesign verglichen. Die 
Anwendung der verschiedenen Nicotin-Präparate erfolgte weitgehend gemäß der jeweiligen 
Fachinformation. In Abhängigkeit von der untersuchten Darreichungsform betrug die 
Behandlungsdauer je nach Studie mindestens 6 Wochen bis zu maximal 18 Monaten. Die 
Studiendauer betrug zwischen 6 Monaten und 24 Monaten. Die Herstellerstudien wurden in 
einem Zeitraum zwischen 1989 und 2016 durchgeführt. Angaben zum Zeitraum der 
Studiendurchführung liegen nicht zu allen IITs vor. Diejenigen IITs, zu denen Angaben 
vorliegen, wurden zwischen 1981 und 2017 durchgeführt. Die Studien wurden überwiegend 
in Europa und / oder den USA durchgeführt. Jeweils 1 Studie wurde ausschließlich in Asien 
(CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 [63]) und Afrika (Abdelghany 2022 [64]) durchgeführt. Das 
primäre Ziel der Behandlung war in der überwiegenden Mehrheit der Studien das Erreichen 
einer Rauchfreiheit. In 7 Studien war das primäre Studienziel dagegen lediglich eine 
Rauchreduktion. 

In die Studien wurden in der Regel erwachsene Raucherinnen und Raucher ohne schwere 
Vorerkrankungen eingeschlossen. Lediglich die Studie Joseph 1996 [65] untersuchte 
Raucherinnen und Raucher ab 45 Jahren mit ≥ 1 kardio- oder zerebrovaskulärer Erkrankung. 
In die Studie EAGLES/CATS [27,28] wurden Raucherinnen und Raucher mit stabiler 
psychiatrischer Erkrankung in 1 der 2 Kohorten eingeschlossen. In die Studie Hughes 2003 [66] 
wurden Raucherinnen und Raucher eingeschlossen, die eine Alkoholabhängigkeit in der 
Vergangenheit aufwiesen, und in die Studie Stein 2013 [31] wurden Raucherinnen und 
Raucher in Methadonbehandlung eingeschlossen. In den meisten Studien, zu denen 
entsprechende Angaben vorliegen, hatte die Mehrheit der eingeschlossenen Raucherinnen 
und Raucher bereits mindestens 1 Abstinenzversuch unternommen. Ob diese 
Abstinenzversuche mit medikamentöser Unterstützung erfolgten, ist unklar.  

Weitere Angaben zu den einzelnen Studien sowie zur Charakterisierung der 
Studienpopulationen finden sich in Abschnitt A3.2.3. 
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Schwere der Tabakabhängigkeit der Raucherinnen und Raucher in den eingeschlossenen 
Studien und Begründung für die Betrachtung der Gesamtpopulation 

Gemäß dem Auftrag des G-BA sind nur Raucherinnen und Raucher mit schwerer 
Tabakabhängigkeit gemäß Schweregradeinteilung des FTZA oder analog von der hier 
vorliegenden Fragestellung umfasst. Studien, die ausschließlich Raucherinnen und Raucher 
mit schwerer Tabakabhängigkeit untersuchten, existieren nicht in relevantem Umfang. In den 
eingeschlossenen Studien liegen somit potenziell Mischpopulationen aus Raucherinnen und 
Rauchern mit geringer bis schwerer Tabakabhängigkeit vor. Im Folgenden werden die 
Studienpopulationen hinsichtlich des Merkmals Schwere der Tabakabhängigkeit 
charakterisiert. Im Anschluss wird die Berücksichtigung der Gesamtpopulation für die 
Nutzenbewertung begründet. 

Angaben zum Schweregrad der Tabakabhängigkeit beruhen je nach Studie auf dem FTZA oder 
dem FTQ. Der Mittelwert des FTZA bzw. FTQ lag in den eingeschlossenen Studienpopulationen 
zwischen 3,7 und 7,8. Ein FTZA- oder FTQ-Wert < 4 (entsprechend einer geringen bis mittleren 
Tabakabhängigkeit) traf dabei in den Herstellerstudien auf 0 % bis maximal 26 % (NICLIB-9142-
001) der Raucherinnen und Raucher zu (siehe Tabelle 32). Angaben zum Anteil der 
Raucherinnen und Rauchern mit einem FTZA- bzw. FTQ-Wert < 4 fehlen mit Ausnahme der 
Studie Abdelghany 2022 in den IITs (siehe Tabelle 35). In der Studie Abdelghany 2022 wies 
keiner der eingeschlossenen Raucherinnen und Raucher einen FTZA-Wert < 4 auf. In 5 IITs 
wurden keinerlei Angaben zum Schweregrad der Tabakabhängigkeit nach FTZA oder FTQ 
berichtet. Für die Studien Hjalmarson 1984 [67], Pirie 1992 und Harackiewicz 1988 liegen 
Angaben zur durchschnittlichen Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag vor. In die Studie 
Hjalmarson 1984 eingeschlossene Raucherinnen und Raucher gaben zu Studienbeginn an, 
durchschnittlich etwa 24 Zigaretten pro Tag zu rauchen. In der Studie Pirie 1992 lag dieser 
Wert bei etwa 26 Zigaretten und in der Studie Harackiewicz 1988 bei 27 Zigaretten. Für die 
beiden übrigen Studien (Prapavessis 2007, Wong 1999 [68]) fehlen Angaben zur 
durchschnittlichen Zahl gerauchter Zigaretten pro Tag, allerdings war in beiden Studien 
tägliches Rauchen von mindestens 10 Zigaretten ein Einschlusskriterium. Die betrachteten 
Studienpopulationen beinhalten somit überwiegend Raucherinnen und Raucher mit mittlerer 
bis starker Tabakabhängigkeit. Die eingeschlossenen Studien bilden daher eine breitere als die 
von der Fragestellung des G-BA umfasste Population ab und können nicht ohne Weiteres zur 
Nutzenbewertung herangezogen werden.  

Um zu untersuchen, ob die eingeschlossenen Studien trotzdem eine Aussage über den Nutzen 
von Nicotin bei Raucherinnen und Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit auf Basis der 
Gesamtpopulation ermöglichen, wurden Subgruppenanalysen nach FTZA- bzw. FTQ-
Trennwerten für den maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit für die 
Herstellerstudien von den pUs angefordert (siehe Abschnitt A3.3.5.2). Dabei zeigt sich für 
keinen der angeforderten FTZA- bzw. FTQ-Trennwerte (4, 5 und 6) eine Effektmodifikation für 
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den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 oder Monat 12. Es ist somit für die 
vorliegende Nutzenbewertung hinreichend sichergestellt, dass die Schwere der 
Tabakabhängigkeit keinen relevanten Einfluss auf den Effekt von Nicotin auf den 
maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit hat. Daher wird die Gesamtpopulation der 
Studien für die Nutzenbewertung von Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen 
Therapie zur Tabakentwöhnung bei Raucherinnen und Rauchern mit schwerer 
Tabakabhängigkeit herangezogen und für alle Endpunkte betrachtet. Zur Kritischen Reflexion 
dieses Vorgehens siehe auch Abschnitt A4.2. 

4.5.2 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte 

Aus 43 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 6 zeigt 
die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den 
eingeschlossenen Studien. 
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Tabelle 6: Matrix der relevanten Endpunkte – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 

 Mortalität Morbidität LQ Nebenwirkungen 

 

G
es

am
tm

or
ta

lit
ät

a   

Da
ue

rh
af

te
 R

au
ch

fr
ei

he
it 

zu
 

M
on

at
 6

 

Da
ue

rh
af

te
 R

au
ch

fr
ei

he
it 

zu
 

M
on

at
 1

2 

W
ei

te
re

 M
or

bi
di

tä
ts

en
dp

un
kt

e 

G
es

un
dh

ei
ts

be
zo

ge
ne

 
Le

be
ns

qu
al

itä
t  

SU
Es

a 

Ab
br

uc
h 

w
eg

en
 U

Es
b 

Ka
rd

io
va

sk
ul

är
e 

N
eb

en
w

irk
un

ge
na 

N
eu

ro
ps

yc
hi

at
ris

ch
e 

N
eb

en
w

irk
un

ge
na 

M
un

dt
ro

ck
en

he
ita 

Fa
tig

ue
a 

Ko
pf

sc
hm

er
ze

na 

Ü
be

lk
ei

ta 

Ju
ck

re
iz

a 

Ha
ut

au
ss

ch
la

ga 

Re
iz

un
ge

n 
im

 M
un

d-
 u

nd
 

Ra
ch

en
ra

um
a 

94NNBT011 – ● ● – – ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ○e 

94NNBT012 – ● ● – – ● ●c ● ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

96-NNIN-016 ● ● ● ○d ○d ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

980-CHC-1013-028 ● ● ● ○d – ● ● ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

980-CHC-9021-013 ○f ● ● ○d ○d ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ●g ● 

98-NNCG-014 ○h ● ● ○d ○d ○i ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

98-NNCG-017 ● ● ● ○d ○d ● ●c ○d ( ) ○d ○d ○d ○d ○d ○d ○d 

98-NNIN-027 ● ● ● ○d ○d ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

EAGLES / CATS  ● ● ● ○d – ● ● ● ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

A6431111 ● ● ● – – ● ● ● ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

NICLIB-9142-001 ● ● – – – ● ●c ○d ( ) ○d ○d ○d ○d ○d ○d ○d 

NICTDP3038 ● ● – – – ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

T89NT01 – ● ● – – x ●c – ( ) ● ● ● ● ● ●j ● 

T89NT07 – ● ● – – x ●c – ( ) ○d ○d ○d ○d ○d ○d ○d 

T90NI01 – ● ● ○d – ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 
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Tabelle 6: Matrix der relevanten Endpunkte – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 

 Mortalität Morbidität LQ Nebenwirkungen 
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T90NI02 ● ● ● – – ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

T90NI03 – ● ● – – ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

T91NI04 – ● ● – – ● ● ● ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

T91NT08 – ● ● – – ● ● ○d ( ) ○d ○d ○d ○d ○d ○d ○d 

T92NNIN002 – ● ● – – ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

T92NNIN003 – ● ● – – ● ●c ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

T93NNPA004 ● ● ● x – ● ● ○d ( ) ○d ○d ○d ○d ○d ○d ○d 

CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 ● ● – – – ● ● ○d ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

S1420015 ● ● – – – ● ●c ● ( ) ● ● ● ● ● ● ● 

Abdelghany 2022 ● ● – – – ● – ● ( ) – – ○k – – – – 

Bolliger 2000 – – ● – x ○l ●c – ( ) – – – ●m – – ● 

Daughton 1998 – ● ● – – – – – ( ) – – – – – – – 

Garvey 2000 – – ● ○d – – ●c – ( ) – – – ○n – – – 

Gourlay 1995 – ● – – – – ○o – ( ) – – ○o ○o – – – 

Harackiewicz 1988 – ● ● – – – – – ( ) – – ○p ○p – – – 
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Tabelle 6: Matrix der relevanten Endpunkte – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 

 Mortalität Morbidität LQ Nebenwirkungen 
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Hjalmarson 1984 ● ● ● – – ● – ● ( ) – – – – – – ● 

Hughes 1989 – – ● – – – ●c – ( ) – – – ● – – – 

Hughes 1990 – ● – – – – – – ( ) – – – ○q – – – 

Hughes 2003 ● ● – ○d – ● ●c ● ( ) – – – – – – – 

Jensen 1990 – ● ● – – – – – ( ) – – – – – – ○r 

Jorenby 1999 – ○s ● ○d – ● ● ● ( ) ● – ● ● – – – 

Joseph 1996 ● ● – – – ○t – ○d ( ) ○u – – – – – – 

Pirie 1992 – ● ● – – – – – ( ) – – – – – – – 

Prapavessis 2007 – – ● ○d – – – – ( ) – – – – – – – 

Shiffman 2002 ● ● ● – – ● ● – ( ) – – ● ● – – – 

Stein 2013  ● ● – – – ● ● ● ( ) ○v – ○v ○v – ○v – 

Tonnesen 2012 ● ● ● – – ● ● – ( ) ○d – ○d ○d – – ○d 

Wong 1999 – ● – – – ● ● ● ( ) – – ○w – – – – 
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Tabelle 6: Matrix der relevanten Endpunkte – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 

 Mortalität Morbidität LQ Nebenwirkungen 
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●: Daten wurden berichtet und waren geeignet. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung geeignet. 
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
–: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
( ): Endpunkt für Nicotin nicht relevant. Daher wird der Endpunkt für die Fragestellung 4 nicht weiter betrachtet. 
a. Es wird jeweils der längste berichtete Zeitraum betrachtet. 
b. Therapieabbruch wegen UEs; Abweichungen sind an entsprechender Stelle markiert. 
c. Es ist unklar, ob sich die Angabe auf den Therapieabbruch oder auf den Studienabbruch bezieht. 
d. zur Begründung siehe folgende Textabschnitte 
e. Angaben zu Reizungen im Mund- und Rachenraum liegen getrennt für die Behandlungswochen 1+2, 3+4 und 5+6 vor. Eine Zusammenfassung der Angaben ist 

nicht sinnvoll möglich. 
f. In der Studie sind 2 Todesfälle aufgetreten, es wurde aber nicht berichtet, in welchen Armen diese aufgetreten sind. 
g. Angaben liegen nur für das PT „erithematöser Hautausschlag“ vor. 
h. In der Studie ist 1 Todesfall aufgetreten, es wurde aber nicht berichtet, in welchem Arm dieser aufgetreten ist. 
i. In der Studie sind bei 8 Raucherinnen und Rauchern SUEs aufgetreten, es wurde aber nicht berichtet, in welchen Armen diese aufgetreten sind. 
j. Angaben liegen nur für das PT „Ausschlag papulös“ vor. 
k. Es wurde der p-Wert zum Vergleich von Nicotin vs. Placebo berichtet. Im Nicotin-Arm traten keine Ereignisse auf, Angaben zu Raucherinnen und Rauchern mit 

Ereignis im Placeboarm liegen jedoch nicht vor. 
l. In der Studie sind insgesamt 53 SUEs aufgetreten, es wurde aber nicht berichtet, in welchen Armen diese aufgetreten sind.  
m. Angaben liegen nur für „Übelkeit oder Übelkeit / Erbrechen“ vor. 
n. Berichtet wurde lediglich eine zusammenfassende Auswertung der häufigen aufgetretenen UEs (u. a. Übelkeit). 
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Tabelle 6: Matrix der relevanten Endpunkte – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 

 Mortalität Morbidität LQ Nebenwirkungen 
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o. Angaben zu UEs liegen nur zu 179 von 315 Raucherinnen und Rauchern im Nicotin-Arm sowie zu 143 von 314 Raucherinnen und Rauchern im Placeboarm vor. 
p. Es wurden nur Daten für den Selbsthilfe-Arm und den Kontroll-Arm kombiniert berichtet. Der relevante Vergleichsarm für die Nutzenbewertung ist der 

Selbsthilfe-Arm. Es liegen daher keine geeigneten Daten vor. 
q. Es wurde nur für die erste Woche nach Einstellen des Rauchens berichtet. 
r. Es wurde der p-Wert zum Vergleich von Nicotinkaugummi vs. normalen Kaugummi berichtet. Angaben zur Anzahl an Raucherinnen und Rauchern mit Ereignis 

liegen jedoch nicht vor. 
s. Es wurden keine Werte berichtet. Die Werte lassen sich nicht mit ausreichender Genauigkeit aus der in der Publikation dargestellten Abbildung ableiten. 
t. Berichtet wurde eine a priori definierte Auswahl von SUEs. Es kann daher nicht davon ausgegangen werden, dass SUEs vollständig berichtet wurden. 
u. Berichtet wurde lediglich eine zusammenfassende Auswertung der Ereignisse Schwindel, Mundtrockenheit, Schwitzen, Unwohlsein und grippeähnliche 

Symptome, sofern diese vom Prüfarzt als schwer beurteilt wurden. Eine getrennte Auswertung einzelner UEs unabhängig vom Schweregrad erfolgte nicht. 
v. Es werden lediglich UEs berichtet, die vom Prüfarzt als mittelschwer oder schwer beurteilt wurden. Für die betrachteten Nebenwirkungen werden alle 

Ausprägungen, auch leichte, als relevant angesehen. Diese wurden jedoch in den vorliegenden Auswertungen nicht berücksichtigt. 
w. Es liegen nur Angaben zum Placeboarm vor, Angaben zu Raucherinnen und Rauchern mit Ereignis im Nicotinarm liegen nicht vor. 

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; PT: bevorzugter Begriff; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Weitere Morbiditätsendpunkte 

Ergebnisse zu weiteren Morbiditätsendpunkten liegen für 12 Studien vor. In 6 
Herstellerstudien wurden mit dem Rauchen assoziierte Symptome (u. a. Husten, Phlegma, 
Veränderung des Geruchs- und Geschmackssinns, Kurzatmigkeit) abgefragt. In der Studie 
EAGLES/CATS wurden mehrere Instrumente zur Analyse von psychiatrischen Symptomen wie 
Angst, Depression oder Suizidgefährdung eingesetzt. In der Studie T90NI01 [69] sowie der 
Studie Garvey 2000 [70] wurde zur Erfassung von Stimmungszuständen das Instrument Profile 
of Mood States (POMS) verwendet. In der Studie Hughes 2003 [66], in die Raucherinnen und 
Raucher mit früherer Alkoholabhängigkeit eingeschlossen wurden, wurde das 
alkoholbezogene Suchtverlangen mittels visueller Analogskalen erfasst. Zur Erfassung der 
emotionalen Befindlichkeit wurde in der Studie Jorenby 1999 [71], in die u. a. Raucherinnen 
und Raucher mit Depression in der Vergangenheit eingeschlossen wurden, die Positive and 
Negative Affect Schedule (PANAS) eingesetzt. Des Weiteren wurden in der Studie Prapavessis 
2007 verschiedene psychologische Variablen abgefragt. Insgesamt liegen im Studienpool zu 
Nicotin nur wenige Daten zu weiteren Morbiditätsendpunkten vor. Es wird nicht davon 
ausgegangen, dass die Bewertung dieser limitierten Daten einen relevanten Einfluss auf das 
Fazit der Nutzenbewertung hätte. Weitere Morbiditätsendpunkte werden in der vorliegenden 
Nutzenbewertung zu Nicotin daher nicht weiter betrachtet.  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in 3 Herstellerstudien mittels der 
ursprünglichen Version des Short Form-36 Health Survey (SF-36) erhoben sowie in 2 
Herstellerstudien mittels des SCQoL. Zudem sollte in der Studie Bolliger 2000 [72] gemäß 
Angaben in der Publikation die gesundheitsbezogene Lebensqualität mittels des SF-36 
erhoben werden. Es wurden jedoch keine Ergebnisse berichtet. Instrumente zur Erfassung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden somit lediglich in einzelnen Studien des 
Studienpools eingesetzt. Es wird nicht davon ausgegangen, dass die Bewertung dieser 
limitierten Daten einen relevanten Einfluss auf das Fazit der Nutzenbewertung hätte. Der 
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wird daher in der vorliegenden 
Nutzenbewertung zu Nicotin nicht weiter betrachtet. 

Nebenwirkungen 

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen 

Um die Patientenrelevanz des Endpunkts kardiovaskuläre Nebenwirkungen zu gewährleisten, 
wurde dieser definiert als MACE oder kardiovaskuläre SUEs (z. B. operationalisiert als SUEs in 
der SOC Herzerkrankungen).  

Angaben zu SUEs in der SOC Herzerkrankungen oder eine vergleichbare Angabe (z. B. 
kardiovaskuläre Erkrankungen gemäß Klassifikationssystem der World Health Organization 
[WHO]) liegen für 10 der 43 Studien vor. Zudem wurden, wie bereits in Abschnitt 4.4.2 
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beschrieben, MACE in der Studie EAGLES/CATS berichtet. Die in der Studie EAGLES/CATS 
verwendete Definition MACE+ wird als hinreichend ähnlich zu einer Auswertung der 
kardiovaskulären SUEs angesehen, sodass diese beiden Operationalisierungen in der 
vorliegenden Nutzenbewertung gemeinsam betrachtet werden. Geeignete Daten für den 
Endpunkt kardiovaskuläre Nebenwirkungen liegen somit für insgesamt 11 Studien vor. Mit 
Ausnahme der Studie Joseph 1996 wurden kardiovaskuläre SUEs in den übrigen Studien 
entweder nicht berichtet oder es liegen lediglich Listen zu SUEs mit individuellen Details zu 
jedem SUE vor, nicht jedoch Auswertungen zur Anzahl Raucherinnen und Raucher mit SUEs in 
der SOC Herzerkrankungen oder einer vergleichbaren Operationalisierung. Auf eine Extraktion 
der kardiovaskulären Nebenwirkungen aus den Listen zu SUEs wurde verzichtet. In der Studie 
Joseph 1996 wurden Ergebnisse zu einer a priori definierten Auswahl verschiedener 
kardiovaskulärer SUEs und Tod berichtet. Eine vollständige Auswertung aller kardiovaskulären 
SUEs ohne Berücksichtigung von nicht kardiovaskulären Todesfällen liegt nicht vor. Für die 
Studie Joseph 1996 liegen somit keine für die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor. 

Neuropsychiatrische Nebenwirkungen 

Neuropsychiatrische Nebenwirkungen wurden laut Fachinformation vor allem unter einer 
Therapie mit Vareniclin (siehe Abschnitt 4.4) beobachtet. Es ist nicht zu erwarten, dass 
neuropsychiatrische Nebenwirkungen unter einer Therapie mit Nicotin in relevantem Umfang 
auftreten. Neupsychiatrische Nebenwirkungen sind daher für Fragestellung 4 nicht relevant 
und werden in den folgenden Auswertungen nicht weiter betrachtet.  

Weitere spezifische UEs 

Vollständige Angaben zu allen in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten 
spezifischen UEs liegen für 18 der 43 Studien vor. Für die Studie 94NNBT011 [73] fehlen 
geeignete Daten lediglich zum Endpunkt Reizungen im Mund- und Rachenraum. Für weitere 
5 Studien liegen Angaben nur zu einzelnen spezifischen UEs vor.  

Angaben zu spezifischen UEs liegen für die Studie 98-NNCG-017 [74] nur bezüglich der 
Häufigkeit der aufgetretenen Ereignisse vor, nicht jedoch zur Anzahl der Raucherinnen und 
Raucher mit Ereignis. In der Studie NICLIB-9142-001 [75] wurden Ereignisse, für die ein 
kausaler Zusammenhang mit der Behandlung vermutet wurde, getrennt von Ereignissen, für 
die ein solcher Zusammenhang nicht vermutet wurde, berichtet. Für die Studie T89NT07 [76] 
liegen lediglich getrennte Angaben zu spezifischen Nebenwirkungen, für die ein 
Kausalzusammenhang mit der Behandlung vermutet wurde, Entzugssymptomen und 
interkurrenten Erkrankungen vor. Eine zusammenfassende Auswertung aller aufgetretenen 
spezifischen UEs, unabhängig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der Behandlung 
bestand, fehlt in beiden Studien. Ebenfalls fehlt eine zusammenfassende Auswertung aller 
spezifischen UEs in den Studien T91NT08 [77], T93NNPA004 [78] und Tonnesen 2012 [79]. 
Angaben zu UEs wurden in der Studie T91NT08 getrennt nach Entzugssymptomen, 
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systemischen UEs, lokalen UEs, interkurrenten Erkrankungen sowie weiteren, den zuvor 
genannten Kategorien nicht zuordenbaren UEs dargestellt. Für die Studie T93NNPA004 liegen 
Angaben zu spezifischen UEs für den Zeitraum der ersten 8 Wochen der Behandlung vor. Eine 
Behandlung mit Nicotin war jedoch in der Studie je nach Behandlungsarm für 12 Wochen oder 
26 Wochen geplant. Zudem erfolgte in der Studie eine separate Darstellung von Ereignissen, 
die während der Follow-up-Periode auftraten. In der Studie Tonnesen 2012 wurden 
ausschließlich spezifische Nebenwirkungen mit einem vermuteten Kausalzusammenhang mit 
der Behandlung berichtet. Für weitere 13 Studien wurden keine Daten berichtet oder die zu 
einzelnen spezifischen UEs berichteten Daten waren für die Nutzenbewertung nicht geeignet. 
Insgesamt liegen daher für 19 Studien keine (geeigneten) Daten zu spezifischen UEs vor.  

4.5.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

In den Auswertungen für die vorliegende Nutzenbewertung zu Nicotin wurden insgesamt 43 
Studien berücksichtigt. Endpunktübergreifend wurden die Ergebnisse von 23 Studien mit einem 
hohen Verzerrungspotenzial bewertet, da die Angaben zur Randomisierung und / oder zur 
verdeckten Zuteilung (Allocation Concealment) unklar waren, die Ergebnisse der übrigen 20 
Studien wurden endpunktübergreifend mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet.  

Beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial zeigt sich bei der dauerhaften Rauchfreiheit 
zu Monat 6 bzw. Monat 12, dass lediglich 6 bzw. 4 der insgesamt 43 Studien mit einem 
niedrigen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bewertet wurden. In 14 (zu Monat 6) bzw. 11 
(zu Monat 12) Studien war die Anzahl der Studienabbrecher zum jeweiligen Zeitpunkt sehr 
hoch oder wurde nicht berichtet (siehe Abschnitt 4.5.4.2), was zu einem hohen 
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse führt. In 5 (zu Monat 6) bzw. 11 Studien (zu Monat 12) 
wurden keine (geeigneten) Daten berichtet oder der Endpunkt wurde nicht erhoben. Das 
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der übrigen 18 bzw. 17 Studien wurde bereits 
endpunktübergreifend als hoch bewertet.  

Die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtmortalität wurde in 2 Studien mit einem niedrigen 
Verzerrungspotenzial bewertet. Bei 12 Studien wurde das Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse aufgrund hoher Studienabbruchraten, bei 7 Studien aufgrund eines hohen 
endpunktübergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch eingestuft. 22 Studien berichteten 
keine Daten oder der Endpunkt wurde nicht erhoben.  

Bei der Gesamtrate der SUEs weisen 7 Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse auf. Bei 10 Studien wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bereits 
endpunktübergreifend als hoch eingestuft, die Ergebnisse von weiteren 13 Studien wurden 
aufgrund hoher oder unklarer Studienabbruchraten mit einem hohen Verzerrungspotenzial 
bewertet. 13 Studien berichteten keine (geeigneten) Daten.  
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Die Ergebnisse des Endpunkts kardiovaskuläre Nebenwirkungen wurden bei 3 Studien mit 
einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet. Bei weiteren 8 Studien wurden die 
Ergebnisse mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet, da entweder das 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene bereits hoch war oder hohe Studienabbruchraten 
vorlagen. Die restlichen 32 Studien berichteten keine geeigneten oder verwertbaren Daten. 
Bei den übrigen Endpunkten zu UEs liegen jeweils nur 1 oder 2 Studien mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial vor. Gründe für ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sind hier 
vor allem ein bereits hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial, hohe 
Studienabbruchraten sowie die fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung. 

Detaillierte Angaben zum endpunktübergreifenden und endpunktspezifischen 
Verzerrungspotenzial finden sich in Tabelle 62. 

4.5.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 

Die Ableitung der Beleglage erfolgte zunächst gemäß der im Berichtsplan (siehe 
Abschnitte A2.3.3 und A2.3.6) sowie der in den Allgemeinen Methoden 6.1 des Instituts [59] 
beschriebenen Methodik.  

Wie in Abschnitt 4.5.1 beschrieben wird für die Nutzenbewertung von Nicotin im Vergleich zu 
keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung bei Raucherinnen und Rauchern mit 
schwerer Tabakabhängigkeit die Gesamtpopulation der Studien herangezogen und für alle 
relevanten Endpunkte betrachtet. Da Subgruppenanalysen nach FTZA-Trennwerten nur für den 
für die Nutzenbewertung maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit vorliegen, sind 
Aussagen zum Nutzen bzw. Schaden von Nicotin auf Grundlage der Gesamtpopulation für die 
übrigen Endpunkte mit einer höheren Unsicherheit behaftet. Durch diese Unsicherheit kann für 
diese Endpunkte nicht in gleichem Umfang geklärt werden, ob für Raucherinnen und Raucher 
mit schwerer Tabakabhängigkeit potenziell andere bzw. weitere Vor- oder Nachteile von Nicotin 
im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung vorliegen. Daher wird 
die Aussagesicherheit für alle Endpunkte mit Ausnahme der dauerhaften Rauchfreiheit 
herabgestuft. Insgesamt sind somit auf Basis der verfügbaren Informationen für den Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit maximal Belege, beispielsweise für einen höheren Nutzen, ableitbar. 
Für alle anderen Endpunkte sind dagegen maximal Hinweise ableitbar. 

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden Subgruppenanalysen nach FTZA- bzw. FTQ-
Trennwerten durchgeführt, um eine etwaige Effektmodifikation durch die Schwere der Tabak-
abhängigkeit zu untersuchen. Da sich hierbei keine relevante Effektmodifikation gezeigt hat, 
wird die Gesamtpopulation für die Nutzenbewertung herangezogen (siehe Abschnitt 4.5.1).  
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Gemäß Berichtsplan waren zudem Subgruppenanalysen nach Alter (12 bis 17 Jahre / 18 bis 
65 Jahre / > 65 Jahre), Geschlecht sowie nach psychischen Komorbiditäten vorgesehen. 
Subgruppenanalysen nach diesen Faktoren liegen in den Studien zu Nicotin für die in der 
Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte in der Regel jedoch nicht vor. Das mittlere Alter 
der Raucherinnen und Raucher in den 43 berücksichtigten Studien beträgt zwischen 31 Jahren 
und 61 Jahren (siehe Tabelle 31 und Tabelle 34). Angaben zum Anteil der Raucherinnen und 
Raucher > 65 Jahre liegen für die überwiegende Mehrheit der Studien nicht vor. In Studien zu 
jugendlichen Raucherinnen und Rauchern wurde der Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit nicht 
erhoben. Dadurch sind diese Studien nicht in den Auswertungen für die vorliegende 
Nutzenbewertung enthalten (siehe Abschnitt 4.1). Insgesamt ist auf Basis der vorliegenden 
Daten eine Einschätzung zur Effektmodifikation durch das Merkmal Alter nicht möglich. Auf 
Basis der Ergebnisse zu jugendlichen Raucherinnen und Rauchern aus anderen systematischen 
Übersichtsarbeiten liegen keine Anzeichen für eine Effektmodifikation für diese Altersgruppe 
vor (siehe Abschnitt 4.1). 

In 3 Studien (NICLIB-9142-001, Pirie 1992, Prapavessis 2007) wurden ausschließlich 
Raucherinnen eingeschlossen, während in die Studien CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 und 
Abdelghany 2022 fast ausschließlich Raucher eingeschlossen wurden. Es zeigen sich keine 
systematischen Unterschiede in den Effekten für die betrachteten Endpunkte zwischen den 
Studien, in die nur Raucherinnen bzw. nur Raucher eingeschlossen wurden, und den übrigen 
Studien (siehe Abschnitt A3.3.3).  

Raucherinnen und Raucher mit psychischen Komorbiditäten wurden in 1 der 2 Kohorten der 
Studie EAGLES/CATS eingeschlossen. Für keinen der betrachteten Endpunkte zeigt sich ein 
systematischer Unterschied in den Effekten zwischen der Studie EAGLES/CATS und den 
übrigen Studien.  

Zwar können Effektmodifikationen für die im Berichtsplan definierten Subgruppenmerkmale 
in der vorliegenden Datensituation nicht abschließend beurteilt werden, es liegen jedoch 
insgesamt keine Anzeichen vor, dass ein relevanter Effektunterschied zwischen den im 
Berichtsplan spezifizierten Subgruppen besteht. Die Ableitung der Beleglage erfolgt daher auf 
Basis der Gesamtpopulation ohne Berücksichtigung von Subgruppenmerkmalen.  

4.5.4.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Geeignete Daten zum Endpunkt Gesamtmortalität liegen aus 19 Studien vor. Es wurde jeweils 
der längste berichtete Erhebungszeitraum für die Nutzenbewertung verwendet. In den meisten 
Studien wurde der Endpunkt bis zum Studienende erhoben. Zu 2 Studien liegen Angaben zur 
Gesamtmortalität lediglich bis zum Behandlungsende vor. Für den Endpunkt Gesamtmortalität 
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe 
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Abschnitt A3.3.3.2). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden 
von Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

4.5.4.2 Ergebnisse zur dauerhaften Rauchfreiheit zu Monat 6 und zu Monat 12 

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben wurden nur Studien in den Analysen berücksichtigt, die den 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 und / oder Monat 12 berichtet haben. Daten 
zur dauerhaften Rauchfreiheit zu Monat 6 wurden in 5 Studien nicht berichtet oder waren 
nicht verwertbar. In 11 Studien wurden keine Daten zur dauerhaften Rauchfreiheit zu 
Monat 12 berichtet. Für die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 zeigt sich in den Studien mit 
hoher qualitativer Ergebnissicherheit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Nicotin (siehe Abschnitt A3.3.3.3). Für die dauerhafte 
Rauchfreiheit zu Monat 12 zeigt sich in den Studien mit hoher Ergebnissicherheit kein 
statistisch signifikanter Unterschied (siehe Abschnitt A3.3.3.4). Eine metaanalytische 
Zusammenfassung der Studien mit hoher und mäßiger Ergebnissicherheit war aufgrund 
bedeutsamer Heterogenität nicht sinnvoll möglich. Daher erfolgte eine qualitative 
Zusammenfassung der Ergebnisse zur dauerhaften Rauchfreiheit zu Monat 12. Es zeigen sich 
mäßig konkludente Effekte zum Vorteil von Nicotin. Es kann nicht ausgeschlossen werden, 
dass einzelne Studien keinen Effekt oder sogar einen Effekt zuungunsten der Intervention 
aufweisen. Daher wird die Aussagesicherheit für die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 
abgeschwächt. Es ergibt sich für die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 ein Beleg und für 
die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von 
Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. 

Sensitivitätsanalysen zur dauerhaften Rauchfreiheit 

Angaben zu Studienabbrüchen liegen zu allen Herstellerstudien vor. Der Anteil an 
Raucherinnen und Rauchern, die die Studie vorzeitig abbrachen, betrug teilweise > 90 % (siehe 
Abschnitt A3.2.3). Zu welchem Zeitpunkt die Studienabbrüche auftraten, geht aus den 
Studienunterlagen nicht hervor. Raucherinnen und Raucher, die die Studie vorzeitig 
abbrachen, wurden in den Studien als Non-Responder gewertet. Für die Mehrzahl der IITs 
fehlen Angaben zu Studienabbrüchen. Um mögliche Auswirkungen einer hohen Zahl 
fehlender Daten aufgrund der hohen Studienabbruchraten mit nachfolgender Non-
Responder-Imputation zu untersuchen, wurden Sensitivitätsanalysen für den maßgeblichen 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit (zu Monat 6 und Monat 12) durchgeführt (siehe 
Abschnitt A3.3.4). Hierzu erfolgte eine getrennte Auswertung von Studien, in denen ≤ 50 % 
der eingeschlossenen Raucherinnen und Raucher die Studie vorzeitig abbrachen, und Studien, 
in denen > 50 % der Raucherinnen und Raucher die Studie abbrachen, sowie von Studien, zu 
denen keine Angaben zu Studienabbrüchen vorlagen. In diesen Sensitivitätsanalysen zeigt sich 
keine bedeutsame Heterogenität zwischen den Studien mit hoher, niedriger oder unbe-
kannter Studienabbruchrate. Es ist daher hinreichend sichergestellt, dass das in den Studien 
gewählte Ersetzungsverfahren nicht zu einer fazitrelevanten Verzerrung der Ergebnisse führt.  
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4.5.4.3 Ergebnisse zu SUEs 

Geeignete Daten zum Endpunkt SUEs liegen aus 29 Studien vor. Es wurde jeweils der längste 
berichtete Erhebungszeitraum für die Nutzenbewertung verwendet. Angaben zu SUEs liegen 
in 17 Studien bis zum Studienende vor. In 12 Studien liegen Angaben bis maximal zum 
Therapieende vor. Für den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abschnitt A3.3.3.5). Es ergibt sich kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

4.5.4.4 Ergebnisse zu Abbruch wegen UEs 

Geeignete Daten zum Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen aus 33 Studien vor. Angaben zu 
Abbrüchen wegen UEs beziehen sich bei 10 Studien eindeutig auf den Therapieabbruch. Der 
Erhebungszeitraum entspricht in diesen Fällen der jeweiligen Behandlungsdauer. Bei den 
übrigen Studien ist unklar, ob sich die Angaben auf den Studienabbruch oder den 
Therapieabbruch beziehen. Für den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich in den Studien 
mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Nicotin (siehe Abschnitt A3.3.3.6). Es ergibt sich 
ein Hinweis auf einen höheren Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen 
Therapie zur Tabakentwöhnung.  

4.5.4.5 Ergebnisse zu kardiovaskulären Nebenwirkungen 

Geeignete Daten zum Endpunkt kardiovaskuläre Nebenwirkungen liegen aus 11 Studien vor. 
Es wurde jeweils der längste berichtete Erhebungszeitraum für die Nutzenbewertung 
verwendet. Angaben zu kardiovaskulären Nebenwirkungen liegen in 4 Studien bis zum 
Studienende vor. In den übrigen Studien liegen Angaben zu kardiovaskulären 
Nebenwirkungen entweder bis maximal zum Therapieende vor oder es fehlen Angaben zum 
Erhebungszeitraum. Für den Endpunkt kardiovaskuläre Nebenwirkungen zeigt sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe 
Abschnitt A3.3.3.7). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

4.5.4.6 Ergebnisse zu spezifischen UEs 

Für die vorliegende Nutzenbewertung verwertbare Angaben zu spezifischen UEs wurden in 19 
Herstellerstudien berichtet. In den IITs liegen nur vereinzelt verwertbare Angaben zu 
spezifischen UEs vor. Es wurde jeweils der längste berichtete Erhebungszeitraum für die 
Nutzenbewertung verwendet. In den meisten Herstellerstudien wurden spezifische UEs bis 
zum Studienende berichtet. Die vereinzelt vorliegenden Angaben zu spezifischen UEs in IITs 
umfassen je nach Studie den Zeitraum bis zum Studienende oder bis zum Behandlungsende.  
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Mundtrockenheit, Fatigue und Hautausschlag 

Geeignete Daten zum Endpunkt Mundtrockenheit liegen aus 20 Studien sowie zu den 
Endpunkten Fatigue und Hautausschlag jeweils aus 19 Studien vor. Für die Endpunkte 
Mundtrockenheit, Fatigue und Hautausschlag zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abschnitte A3.3.3.8, A3.3.3.9, 
A3.3.3.13). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

Ergebnisse zu Kopfschmerzen 

Geeignete Daten zum Endpunkt Kopfschmerzen liegen aus 21 Studien vor. Für den Endpunkt 
Kopfschmerzen zeigt sich in den Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit ein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von 
Nicotin (siehe Abschnitt A3.3.3.10). Es ergibt sich ein Hinweis auf einen höheren Schaden von 
Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

Ergebnisse zu Übelkeit 

Geeignete Daten zum Endpunkt Übelkeit liegen aus 23 Studien vor. Für den Endpunkt Übelkeit 
zeigt sich in den Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit ein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Nicotin (siehe 
Abschnitt A3.3.3.11). Es ergibt sich ein Hinweis auf einen höheren Schaden von Nicotin im 
Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

Ergebnisse zu Juckreiz 

Geeignete Daten zum Endpunkt Juckreiz liegen aus 19 Studien vor. Für den Endpunkt Juckreiz 
war eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien mit hoher Ergebnissicherheit 
aufgrund bedeutsamer Heterogenität nicht sinnvoll möglich. In der qualitativen 
Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Juckreiz aus den Studien mit hoher 
Ergebnissicherheit zeigen sich keine konkludenten Effekte (siehe Abschnitt A3.3.3.12). Die 
metaanalytische Zusammenfassung der Studien mit hoher und mäßiger Ergebnissicherheit 
ergibt dagegen einen statistisch signifikanten Unterschied zum Nachteil von Nicotin. Es ergibt 
sich insgesamt ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

Ergebnisse zu Reizungen im Mund- und Rachenraum 

Geeignete Daten zum Endpunkt Reizungen im Mund- und Rachenraum liegen aus 20 Studien 
vor. Für den Endpunkt Reizungen im Mund- und Rachenraum zeigt sich in den Studien mit 
hoher qualitativer Ergebnissicherheit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zum Nachteil von Nicotin (siehe Abschnitt A3.3.3.14). Es ergibt sich ein 
Hinweis auf einen höheren Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen 
Therapie zur Tabakentwöhnung.  
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4.5.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse 

Landkarte der Beleglage 

Die folgende Tabelle 7 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten 
Endpunkte. 

Tabelle 7: Landkarte der Beleglage für Nicotin vs. keine medikamentöse Therapie in Bezug 
auf die patientenrelevanten Endpunkte 

Vergleich 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Nicotin vs. keine medikamentöse Therapie 

Mortalität  

Gesamtmortalität ⇔ 

Morbidität  

dauerhafte Rauchfreiheit (zu Monat 6) ⇑⇑ 

dauerhafte Rauchfreiheit (zu Monat 12) ⇗ 

weitere Morbiditätsendpunkte – 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität – 

Nebenwirkungen  

SUEs ⇔ 

Abbruch wegen UEs ⇓ 

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen (⇔) 

Neuropsychiatrische Nebenwirkungen –a 

Mundtrockenheit ⇔ 

Fatigue ⇔ 

Kopfschmerzen ⇓ 

Übelkeit ⇓ 

Juckreiz ⇘ 

Hautausschlag ⇔ 

Reizungen im Mund- und Rachenraum ⇓ 

⇑⇑: Beleg für einen (höheren) Nutzen von Nicotin gegenüber keiner medikamentösen Therapie 
⇓: Hinweis auf einen (höheren) Schaden von Nicotin gegenüber keiner medikamentösen Therapie 
⇗: Anhaltspunkt für einen (höheren) Nutzen von Nicotin gegenüber keiner medikamentösen Therapie 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen (höheren) Schaden 
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis 
(⇔): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall für den 

gepoolten Effekt ist so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts 
ausgeschlossen werden kann 

–: keine verwertbaren Daten berichtet 
a. Der Endpunkt ist für Nicotin nicht relevant und wird daher für die Fragestellung 4 nicht weiter betrachtet. 

SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis  
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten 

Unter den 43 berücksichtigten Studien waren 24 Herstellerstudien. Zu 11 der 24 
Herstellerstudien liegen ausschließlich bislang nicht publizierte Ergebnisse aus 
Studienberichten vor. Relevante Studien ohne berichtete Ergebnisse wurden für den Wirkstoff 
Nicotin nicht identifiziert. Für die vorliegende Nutzenbewertung ergibt sich somit keine 
Einschränkung der Aussagesicherheit aufgrund unpublizierter Daten.  

Nutzen-Schaden-Abwägung 

Für den Vergleich von Nicotin mit keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung bei 
Raucherinnen und Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit ergibt sich auf Basis der 
vorliegenden Daten ein Beleg für einen höheren Nutzen von Nicotin für die dauerhafte 
Rauchfreiheit zu Monat 6 sowie ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Nicotin für 
die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12. Für die vorliegende Nutzenbewertung wird die 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 als maßgeblich angesehen. Dem Vorteil von Nicotin bei 
der dauerhaften Rauchfreiheit stehen negative Effekte in einzelnen spezifischen UEs 
gegenüber. Für die Endpunkte Abbruch wegen UEs, Kopfschmerzen, Übelkeit sowie Reizungen 
im Mund- und Rachenraum ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen höheren Schaden von 
Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. Zudem 
ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Nicotin für den Endpunkt Juckreiz. 
Es zeigen sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Endpunkten 
Gesamtmortalität und SUEs. Insgesamt stellen die Ergebnisse zu den spezifischen UEs sowie 
zum Endpunkt Abbruch wegen UEs daher den Vorteil von Nicotin, der sich für den 
maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit ergibt, nicht infrage.  

Zu den weiteren Morbiditätsendpunkten sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
lagen keine geeigneten Daten für die Bewertung vor. Von einem fazitrelevanten Einfluss dieser 
fehlenden Daten wird nicht ausgegangen.  

Zusammenfassend ergibt sich somit ein Beleg für einen höheren Nutzen von Nicotin bei 
Raucherinnen und Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  
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5 Fazit 

Für Fragestellung 1 zum Vergleich von Bupropion gegenüber keiner medikamentösen 
Therapie wurden 51 potenziell relevante Studien identifiziert. Für Fragestellung 5 wurden 5 
relevante Studien und 1 potenziell relevante Studie identifiziert, die jeweils Bupropion in 
Kombinationen mit Nicotin oder Vareniclin untersuchten. Die Fragestellungen 1 und 5 
konnten nicht abschließend bearbeitet werden, da seitens des Herstellers die angeforderten 
Studienunterlagen zu Bupropion nicht geliefert wurden. Durch die Informationsbeschaffung 
aus anderen Quellen konnten die notwendigen Daten nicht beschafft werden. Zudem konnten 
aufgrund der fehlenden Datenbereitstellung durch den Hersteller keine Subgruppenanalysen 
hinsichtlich der Schwere der Tabakabhängigkeit durchgeführt werden, sodass eine 
Effektmodifikation durch die Schwere der Tabakabhängigkeit für den Wirkstoff Bupropion 
oder Kombinationen mit Bupropion im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie nicht 
hinreichend sicher ausgeschlossen werden kann. Eine Bewertung von Bupropion 
(Fragestellung 1 und 5) für Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit ist 
daher nicht möglich. 

Für Fragestellung 2 zu Cytisin wurden 3 relevante Studien identifiziert. Da lediglich zur 
kleinsten der 3 Studien Subgruppenanalysen hinsichtlich der Schwere der Tabakabhängigkeit 
vorliegen, kann eine Effektmodifikation durch die Schwere der Tabakabhängigkeit für den 
Wirkstoff Cytisin nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden. Eine Nutzenaussage zum 
Vergleich von Cytisin gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung für 
Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit ist auf Grundlage der 
Gesamtpopulation der Studien in der vorliegenden Datensituation nicht möglich. Um diese 
Bewertung zu ermöglichen, sind Subgruppenanalysen zum Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit für den Endpunkt Rauchfreiheit für alle 3 Studien vorzulegen. 

Zur Beantwortung der Fragestellung 3 zu Vareniclin wurden nach hinreichend sicherem 
Ausschluss einer Effektmodifikation durch das Merkmal Schwere der Tabakabhängigkeit 
insgesamt 20 Studien auf Basis der Gesamtpopulation ausgewertet. Für den Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit ergibt sich auf Grundlage der vorliegenden Daten sowohl zu 
Monat 6 als auch zu Monat 12 ein Beleg für einen höheren Nutzen von Vareniclin im Vergleich 
zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung. Für die Endpunkte 
neuropsychiatrische Nebenwirkungen, Fatigue und Übelkeit zeigen sich Hinweise auf einen 
höheren Schaden von Vareniclin gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung. Für die Endpunkte Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse, 
Mundtrockenheit und Kopfschmerzen zeigt sich zudem jeweils ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Vareniclin. Bei allen weiteren Endpunkten zeigen sich keine statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen oder es liegen keine 
(geeigneten) Daten vor. Es ist anzumerken, dass die Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie 
Nebenwirkungen sowie Mortalität aufgrund fehlender Subgruppenanalysen nach Fagerström-
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Test für Zigarettenabhängigkeit (FTZA)-Trennwerten mit Unsicherheit behaftet sind, wodurch 
unklar bleibt, ob für die Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit 
potenziell andere bzw. weitere Vor- oder Nachteile vorliegen. Es ist zudem anzumerken, dass 
insbesondere in die Auswertung der neuropsychiatrischen Nebenwirkungen (z. B. 
Schlafstörungen, abnorme Träume, Reizbarkeit) potenziell auch Entzugserscheinungen 
eingehen. Zudem wurden unerwünschte Ereignisse in den Studien nur bis kurz nach 
Behandlungsende erfasst. Insgesamt stellen die Nachteile bei einzelnen Endpunkten der 
Kategorie Nebenwirkungen sowie die beschriebenen Unsicherheiten den auf deutlichen 
Vorteilen im maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit beruhenden Nutzen von 
Vareniclin für Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit nicht infrage. In der 
Gesamtabwägung ergibt sich ein Beleg für einen höheren Nutzen von Vareniclin gegenüber 
keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung.  

Zur Beantwortung der Fragestellung 4 zu Nicotin wurden insgesamt 43 Studien ausgewertet. 
Aus Studien, die schwangere Raucherinnen oder jugendliche Raucherinnen und Raucher 
eingeschlossen haben, liegen keine Daten zum Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit in einer für 
die Nutzenbewertung geeigneten Operationalisierung vor. Diese Studien wurden daher in den 
Auswertungen für die vorliegende Nutzenbewertung nicht weiter betrachtet. Es ist jedoch 
unter Berücksichtigung hochwertiger systematischer Übersichten zu diesen 
Patientenpopulationen davon auszugehen, dass die Ergebnisse der hier vorliegenden 
Nutzenbewertung auch auf diese Subpopulationen übertragbar sind. Die Nutzenaussage 
bezieht sich daher auf die gesamte von der Zulassung umfasste Population. Eine 
Effektmodifikation durch das Merkmal Schwere der Tabakabhängigkeit kann für Nicotin mit 
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden. Auf Basis der vorliegenden Daten ergibt sich 
für den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 ein Beleg für einen höheren Nutzen 
von Nicotin sowie für die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen von Nicotin gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung. Für die vorliegende Nutzenbewertung wird die dauerhafte Rauchfreiheit 
zu Monat 6 als maßgeblich angesehen. Dagegen zeigen sich für die Endpunkte Abbruch wegen 
unerwünschter Ereignisse, Kopfschmerzen, Übelkeit sowie Reizungen im Mund- und 
Rachenraum Hinweise auf einen höheren Schaden von Nicotin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie. Zudem zeigt sich beim Endpunkt Juckreiz ein Anhaltspunkt für 
einen höheren Schaden von Nicotin. Bei allen weiteren Endpunkten zeigen sich keine 
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen oder es liegen keine 
(geeigneten) Daten vor. Es ist anzumerken, dass die Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie 
Nebenwirkungen sowie Mortalität aufgrund fehlender Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten mit Unsicherheit behaftet sind, wodurch unklar bleibt, ob für die Raucherinnen 
und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit potenziell andere bzw. weitere Vor- oder 
Nachteile vorliegen. Der Vorteil von Nicotin, der sich für den maßgeblichen Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zeigt, wird durch die Nachteile im Endpunkt Abbruch wegen 
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unerwünschter Ereignisse sowie der Nachteile bei einzelnen spezifischen unerwünschten 
Ereignissen nicht infrage gestellt. Diese Einschätzung bleibt trotz der höheren Unsicherheit 
hinsichtlich der Ergebnisse zu den Endpunkten, zu denen keine Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten vorliegen, insbesondere aufgrund des deutlichen Vorteils im maßgeblichen 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit bestehen. In der Gesamtabwägung ergibt sich ein Beleg 
für einen höheren Nutzen von Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung.  

Tabelle 8 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Nutzenbewertung von Bupropion, Cytisin, 
Nicotin und Vareniclin zur Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit dar.  

Tabelle 8: Fazit der Nutzenbewertung 
Fragestellung Indikation Intervention Vergleichs-

intervention 
Fazit 

1 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Bupropion keine 
medikamentöse 
Therapie zur 
Tabak-
entwöhnungb 

keine Aussage möglich 

2 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 und ≤ 65 Jahrea mit 
schwerer Tabakabhängigkeit 

Cytisin keine Aussage möglich 

3 Raucherinnen und Raucher 
≥ 18 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Vareniclin Beleg für einen höheren 
Nutzen von Vareniclin 
gegenüber der 
Vergleichsintervention 

4 Raucherinnen und Raucher 
≥ 12 Jahrea mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

Nicotinc Beleg für einen höheren 
Nutzen von Nicotin 
gegenüber der 
Vergleichsintervention 

5 Raucherinnen und Raucherd 
mit schwerer 
Tabakabhängigkeit 

verschiedene 
Kombinationen 
der Wirkstoffe 
Bupropion, 
Cytisin, Vareniclin 
und Nicotin 

keine Aussage möglich 

a. Das Alter der jeweils zu betrachtenden Population der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus der 
Zulassung der jeweiligen Wirkstoffe. 

b. Davon ist ebenfalls die Anwendung von Placebo im Rahmen von placebokontrollierten Studien umfasst. 
Sofern zur Tabakentwöhnung in einer Studie unterstützende Maßnahmen bzw. nicht medikamentöse 
Verfahren (z. B. verhaltenstherapeutische Interventionen) eingesetzt wurden, wird vorausgesetzt, dass 
diese gleichermaßen sowohl bei Raucherinnen und Rauchern im Interventionsarm als auch bei denen im 
Vergleichsarm durchgeführt werden. 

c. Nicotin ist in verschiedenen Applikationsformen zugelassen. Nicht alle Applikationsformen von Nicotin sind 
für Jugendliche ≥ 12 und < 18 Jahre zugelassen. Nicotin ist der einzige zugelassene Wirkstoff, der auch bei 
Schwangeren angewendet werden kann. 

d. Das Einschlusskriterium für das Alter der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus den jeweiligen 
Kombinationen der Wirkstoffe unter Beachtung der jeweiligen Zulassungen. 
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 18.03.2022 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von Bupropion, Cytisin, 
Nicotin und Vareniclin zur Tabakentwöhnung bei Raucherinnen und Rauchern mit schwerer 
Tabakabhängigkeit beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Am 01.07.2022 wurden Betroffene konsultiert, um im Rahmen der Projektbearbeitung einen 
Eindruck davon zu gewinnen, wie Raucherinnen und Raucher (oder ihre Angehörigen) die 
Tabakabhängigkeit erleben, welche Therapieerfahrungen sie gemacht haben und was sie sich 
von einer Behandlung wünschen. 

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 24.08.2022 wurde am 31.08.2022 auf der Website 
des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 28.09.2022 konnten schriftliche 
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan ist 
auf der Website des IQWiG veröffentlicht.  

Eine Überarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung. Er wird 
zur Anhörung gestellt. Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. 
Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und 4 Wochen später auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. Der Zeitplan für alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website 
des IQWiG unter „Projekte & Ergebnisse“ dargelegt. 

A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0 

Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Vorbericht: 

 Änderung 1 (siehe Abschnitt A2.1.1)  

In der Nutzenbewertung werden die Aussagen zu Raucherinnen und Rauchern mit 
schwerer Tabakabhängigkeit – sofern eine Effektmodifikation durch die Schwere der 
Tabakabhängigkeit für den jeweiligen Wirkstoff hinreichend sicher ausgeschlossen 
werden kann – anhand der Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien getroffen.   
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 Änderung 2 (siehe Abschnitt A2.1.3) 

Studien zu Vareniclin und Nicotin, die den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit nicht wie 
in der Nutzenbewertung definiert berichten, wurden nicht weiter betrachtet. Studien zu 
schwangeren Raucherinnen sowie jugendlichen Raucherinnen und Rauchern wurden in 
den Auswertungen für die Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da der Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit nicht in der für die Nutzenbewertung geeigneten 
Operationalisierung berichtet wurde. Der Endpunkt das Kind betreffende Ereignisse 
wurde daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht betrachtet. 

 Spezifizierung 1 (siehe Abschnitt A2.1.3) 

Dauerhafte Rauchfreiheit wurde definiert als durchgehende Rauchfreiheit ab dem 1. Tag 
der Rauchfreiheit bis zum Erhebungszeitpunkt Monat 6 bzw. Monat 12. Punktuelle 
Rauchfreiheit wie z. B. während der 7 Tage vor der Erhebung oder während der 30 Tage 
vor der Erhebung wurde für diesen Endpunkt nicht berücksichtigt. Ebenso nicht 
berücksichtigt wurden Definitionen, bei denen Ausnahmen (z. B. zwischenzeitliches 
Rauchen von wenigen Zigaretten) im Erhebungszeitraum erlaubt waren. Sofern in den 
Studien berichtet wurden in den Auswertungen für die vorliegende Nutzenbewertung 
biochemisch validierte Ergebnisse zur dauerhaften Rauchfreiheit bevorzugt 
herangezogen.  

 Spezifizierung 2 (siehe Abschnitt A2.1.3) 

Der Endpunkt kardiovaskuläre Nebenwirkungen wurde definiert als MACE oder 
kardiovaskuläre SUEs in der SOC Herzerkrankungen. Der Endpunkt neuropsychiatrische 
Nebenwirkungen wurde definiert als Ereignisse in der SOC psychiatrische Erkrankungen. 
Der Endpunkt neuropsychiatrische Nebenwirkungen ist für Nicotin nicht relevant und 
wird daher in der Nutzenbewertung für Fragestellung 4 nicht berücksichtigt. Für die im 
Berichtsplan definierten weiteren spezifischen UEs wurden die PTs Mundtrockenheit, 
Fatigue, Kopfschmerzen, Übelkeit, Pruritus, Ausschlag und Rachenreizung gemäß 
MedDRA oder vergleichbare Operationalisierungen herangezogen. Der Endpunkt 
Reizungen im Mund- und Rachenraum (Rachenreizung) ist aufgrund der 
Applikationsform von Vareniclin für Fragestellung 3 nicht relevant und wird daher in der 
Nutzenbewertung für Fragestellung 3 nicht berücksichtigt. 
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A2 Methodik gemäß Berichtsplan 1.0 

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan 
wieder. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der 
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erläutert. Im folgenden Text wird an 
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen. 

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.1 [59] erstellt. 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Raucherinnen und Rauchern mit schwerer 
Tabakabhängigkeit aufgenommen.  

Als Raucherinnen und Raucher werden im Sinne der Nutzenbewertung Personen verstanden, 
die Tabakrauch inhalieren. 

Für die Zwecke der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine schwere Tabakabhängigkeit bei 
erwachsenen Raucherinnen und Rauchern definiert als ein Punktwert von 6 oder höher im 
FTZA. Für Studien, in denen keine Erhebung des FTZA zu Studienbeginn erfolgte, wird eine 
schwere Tabakabhängigkeit wie folgt abgegrenzt: 

 Sofern der Heaviness of Smoking Index (HSI) zu Studienbeginn festgestellt wurde, wird 
dieser zur Abgrenzung einer starken Abhängigkeit verwendet (Punktwert 5 oder höher 
[3]). 

 Wurde ein anderes Instrument zur Feststellung der Schwere der Abhängigkeit 
verwendet, wird inhaltlich geprüft, ob sich aus dem Instrument ein Grenzwert von 6 
Punkten gemäß FTZA bzw. 5 Punkten im HSI analog ableiten lässt. Ist dies der Fall, wird 
dieser Grenzwert für das jeweilige Instrument verwendet. Ist dies nicht der Fall, wird, 
sofern vorhanden, der tägliche Zigarettenkonsum zur Abgrenzung der Schwere der 
Tabakabhängigkeit herangezogen (> 30 Zigaretten täglich analog zur höchsten 
aufgeführten Kategorie für den täglichen Zigarettenkonsum in den Instrumenten FTZA 
und HSI). 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

Für die Abgrenzung einer schweren Tabakabhängigkeit bei jugendlichen Raucherinnen und 
Rauchern existieren keine validierten Instrumente. Mangels besserer Evidenz wird daher die 
oben aufgeführte Definition zur Abgrenzung einer schweren Tabakabhängigkeit bei 
Erwachsenen unverändert für die Personengruppe der Jugendlichen (ab 12 Jahren) 
angewendet. 
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In Abhängigkeit von der zu untersuchenden Intervention bzw. den Kombinationen von 
Interventionen unterscheidet sich das Alter der zu betrachtenden Patientengruppe. Zudem 
kommt für Schwangere gemäß Zulassung ausschließlich Nicotin als Intervention infrage (siehe 
hierzu Tabelle 3 in Kapitel 2). 

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Bupropion, Cytisin, Nicotin und Vareniclin sind die Prüfinterventionen. Unter Berücksichtigung 
der jeweiligen Zulassungen werden auch Kombinationen dieser Wirkstoffe als 
Prüfinterventionen betrachtet.  

Eine Tabakentwöhnung ohne medikamentöse Therapie stellt die Vergleichsintervention dar, 
davon ist ebenfalls die Anwendung von Placebo im Rahmen von placebokontrollierten Studien 
umfasst. Sofern zur Tabakentwöhnung in einer Studie unterstützende Maßnahmen bzw. nicht 
medikamentöse Verfahren (z. B. verhaltenstherapeutische Interventionen) eingesetzt 
wurden, wird vorausgesetzt, dass diese gleichermaßen sowohl bei Raucherinnen und 
Rauchern im Interventionsarm als auch bei denen im Vergleichsarm durchgeführt werden. 

Grundlage für die Bewertung von Arzneimitteln ist i. d. R. die in Deutschland bestehende 
Zulassung. Es wird daher geprüft, ob die Anwendung der in den Studien eingesetzten 
Prüfinterventionen im Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgt. 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Gesamtmortalität 

 dauerhafte Rauchfreiheit; ggf. weitere Morbiditätsendpunkte, soweit möglich 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUEs) 

 Gesamtrate der Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) 

 kardiovaskuläre Nebenwirkungen (z. B. Major adverse cardiovascular Events [MACE]) 

 neuropsychiatrische Nebenwirkungen (z. B. abnorme Träume, Schlafstörungen, 
Depression) 

 weitere spezifische UEs: 

 Mundtrockenheit 

 Fatigue 

 Kopfschmerzen 
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 Übelkeit 

 Juckreiz  

 Hautausschlag 

 Reizungen im Mund- und Rachenraum 

Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

Zusätzlich werden folgende Endpunkte ausschließlich für die Population der schwangeren 
Raucherinnen betrachtet: 

 das Kind betreffende Ereignisse (z. B. perinatale und neonatale Mortalität, Anteil an 
Fehlgeburten) 

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann 
berücksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) 
erfasst wurden. 

A2.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle in Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle in A2.1.3 genannten Endpunkte 
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur 
in die Nutzenbewertung einfließen. 

A2.1.5 Studiendauer 

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer von 6 Monaten. 

A2.1.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein. 

A2.1.7 Studiengröße 

Es werden ausschließlich Studien eingeschlossenen, die je relevantem Studienarm mindestens 
10 Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit aufweisen. 
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A2.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 

Tabelle 9: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 
Einschlusskriterien 

E1 Raucherinnen und Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit (siehe auch Abschnitt A2.1.1) 
 E1.1: Raucherinnen und Raucher ≥ 18 Jahrea 
 E1.2: Raucherinnen und Raucher ≥ 18 und ≤ 65 Jahrea 
 E1.3: Raucherinnen und Raucher ≥ 18 Jahrea 
 E1.4: Raucherinnen und Raucher ≥ 12 Jahrea 
 E1.5: Raucherinnen und Raucher (das Einschlusskriterium für das Alter ergibt sich aus den jeweiligen 

Kombinationen der Wirkstoffe gemäß E2.5) 

E2 Prüfintervention: Behandlung mit Bupropion, Cytisin, Nicotin und Vareniclin, auch in Kombination 
untereinander, zur Tabakentwöhnung (siehe auch Abschnitt A2.1.2) 
 E2.1: Bupropion 
 E2.2: Cytisin 
 E2.3: Vareniclin 
 E2.4: Nicotinb 
 E2.5: verschiedene Kombinationen der Wirkstoffe Bupropion, Cytisin, Vareniclin und Nicotin 

E3 Vergleichsintervention: keine medikamentöse Therapie zur Tabakentwöhnungc (siehe auch Abschnitt 
A2.1.2) 

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 

E5 RCT 

E6 Studiendauer: mindestens 6 Monate (siehe auch Abschnitt A2.1.5) 

E7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch 

E8 Vollpublikation verfügbard 

a. Das Alter der jeweils zu betrachtenden Population der Raucherinnen und Raucher ergibt sich aus der 
Zulassung der jeweiligen Wirkstoffe. 

b. Nicotin ist in verschiedenen Applikationsformen zugelassen. Nicht alle Applikationsformen von Nicotin sind 
für Jugendliche ≥ 12 und < 18 Jahre zugelassen. Nicotin ist der einzige zugelassene Wirkstoff, der auch bei 
Schwangeren angewendet werden kann. 

c. Davon ist ebenfalls die Anwendung von Placebo im Rahmen von placebokontrollierten Studien umfasst. 
Sofern zur Tabakentwöhnung in einer Studie unterstützende Maßnahmen bzw. nicht medikamentöse 
Verfahren (z. B. verhaltenstherapeutische Interventionen) eingesetzt wurden, wird vorausgesetzt, dass 
diese gleichermaßen sowohl bei Raucherinnen und Rauchern im Interventionsarm als auch bei denen im 
Vergleichsarm durchgeführt werden. 

d. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [80] oder ein 
Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [81] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und 
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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A2.1.9 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden 
Interventionen ergeben, werden die Kriterien für den Studieneinschluss gegebenenfalls an die 
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Änderungen werden 
im Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt. 

A2.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

Für die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prüfintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe 
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Teilnehmerinnen 
und Teilnehmer diese Kriterien erfüllt sind. Liegen für solche Studien Subgruppenanalysen für 
Teilnehmerinnen und Teilnehmer vor, die die Einschlusskriterien erfüllen, wird auf diese 
Analysen zurückgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger 
als 80 % erfüllt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen für 
Teilnehmerinnen und Teilnehmer vorliegen, die die Einschlusskriterien erfüllen. 

A2.2 Informationsbeschaffung 

A2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Übersichten 

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen 
Übersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der 
International HTA Database, sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).  

Die Suche fand am 04.05.2022 statt. Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen 
Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde 
anschließend von einer 2. Person überprüft. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen 
beiden aufgelöst.  

Es wird geprüft, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Übersicht infrage 
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage für die Bewertung verwendet werden 
kann (im Folgenden: Basis-SÜ). Dafür erfolgt eine Bewertung der Qualität der 
Informationsbeschaffung dieser systematischen Übersicht(en). Kann mindestens eine 
diesbezüglich hochwertige und aktuelle Basis-SÜ identifiziert werden, werden die zugrunde 
liegenden Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz für die 
vorliegende Bewertung geprüft und das Ergebnis von einer 2. Person überprüft. Bewertungen 
der eingeschlossenen Studien oder die Datenextraktion werden nicht übernommen. 

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Übersicht(en) als Basis-SÜ 
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans anhand der darin 
festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten 
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systematischen Übersichten hinsichtlich relevanter Primärstudien gesichtet (siehe 
Abschnitt A2.2.2). 

A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien 

Für die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach 
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgeführt. 

Für den Fall, dass mindestens eine systematische Übersicht als Basis-SÜ für die 
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.2.1), wird diese für die 
Informationsbeschaffung von Studien für den von der Übersicht abgedeckten Zeitraum 
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergänzt um eine systematische 
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten für den nicht von der 
Übersicht abgedeckten Zeitraum. 

Für den Fall, dass keine Basis-SÜ identifiziert werden kann, findet eine systematische 
Recherche für den gesamten relevanten Zeitraum statt.  

Folgende primäre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei 
berücksichtigt: 

Primäre Informationsquellen 

 bibliografische Datenbanken 

 MEDLINE 

 Embase 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 Studienregister 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov 

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

 European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register 

 European Medicines Agency. Clinical Trials Information System (CTIS) 

Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov und im EU Clinical Trials Registry, 
werden aus dem Suchergebnis des International Clinical Trials Registry Platform Search 
Portal Einträge dieser beiden Register entfernt. 

Darüber hinaus wird in folgendem Studienregister, für die in die Nutzenbewertung 
eingeschlossenen Studien, nach Ergebnisberichten gesucht:  

 Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte. Arzneimittel-Informationssystem 
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 Herstelleranfragen 

Die Herstelleranfragen ermöglichen den Überblick über alle von Herstellern 
durchgeführten Studien unabhängig vom Publikationsstatus. Für potenziell relevante 
Studien aus den Herstellerangaben werden vollständige Studienunterlagen (i. d. R. 
vollständige Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle 
Informationen zur Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, 
werden im Bericht des IQWiG veröffentlicht. Angefragt werden folgende Hersteller: 

 Aflofarm Deutschland GmbH (Cytisin) 

 GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (Bupropion, Nicotin) 

 Johnson & Johnson GmbH (Nicotin) 

 Pfizer Pharma GmbH (Vareniclin) 

Generikahersteller werden in diesem Kontext nicht berücksichtigt, da regelhaft ausschließlich 
Äquivalenzstudien zu erwarten sind. 

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

 G-BA-Website und IQWiG-Website 

 Anwendung weiterer Suchtechniken 

 Sichten von Referenzlisten identifizierter SÜs 

 Anhörung zu Berichtsplan und Vorbericht 

 Autorenanfragen 

A2.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene 

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Übersichten 

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2015 eingeschränkt. Die MEDLINE 
Suchstrategie enthält Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [59] 
sowie auf Humanstudien.  

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien 

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare 
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [82] 
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase) [59]. Außerdem enthalten die 
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [59] sowie auf 
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase Suche werden MEDLINE Datensätze und in 
der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche Einträge aus Studienregistern 
ausgeschlossen. 
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A2.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Datenbanken 

Duplikate werden mit Hilfe von EndNote entfernt. Die in bibliografischen Datenbanken 
identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, 
Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezüglich der Einschlusskriterien (siehe 
Tabelle 9) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt 
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen 
unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden 
aufgelöst.  

Alle Bewertungen erfolgen durch 2 Personen unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden 
durch Diskussion zwischen den beiden aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen 

Die Rechercheergebnisse aus Studienregistern werden von 2 Personen unabhängig 
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet.  

Rechercheergebnisse aus den darüber hinaus berücksichtigten Informationsquellen werden 
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz 
geprüft. Der gesamte Prozess wird anschließend von einer 2. Person überprüft. Sofern in 
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch 
Diskussion zwischen den beiden aufgelöst.  

A2.3 Informationsbewertung und -synthese 

A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien 

Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den 
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben. 

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges 
Verzerrungspotenzial überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt 
und analysiert. Wenn möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der 
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren 
eingesetzt.  

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Teilnehmerinnen und Teilnehmer basieren, 
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das heißt, wenn der Anteil der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die nicht in der Auswertung 
berücksichtigt werden, größer als 30 % ist.  

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Teilnehmerinnen und Teilnehmer zwischen den 
Gruppen größer als 15 Prozentpunkte ist. 

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch für jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
übergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und 
bewertet: 

A: Kriterien für die endpunktübergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 

 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung der Teilnehmerin oder des Teilnehmers sowie der behandelnden Personen 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

B: Kriterien für die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 

 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

Für die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten Kriterien 
ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit für alle 
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhängig von der Bewertung endpunktspezifischer 
Aspekte. Andernfalls finden anschließend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt 
Berücksichtigung. 

A2.3.3 Metaanalysen 

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend wird die Heterogenität des Studienpools anhand 
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität [83] untersucht. Ergibt der 
Heterogenitätstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p ≥ 0,05), wird davon 
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ausgegangen, dass die Schätzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall 
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufälligen Effekten 
gemäß der Methode nach Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitätsschätzers 
nach Paule und Mandel [84]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenität im Fall weniger Studien nicht verlässlich 
geschätzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit 
festem Effekt verwendet. Dazu müssen die Studien ausreichend ähnlich sein und es darf keine 
Gründe geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein 
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, so wird wie folgt verfahren: Da das bevorzugte 
Verfahren nach Knapp und Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien extrem breite und 
nicht informative Konfidenzintervalle liefern kann, wird die Schätzung nach diesem Verfahren 
im Fall von 2 Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien wird 
zunächst geprüft, ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist als 
das Konfidenzintervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die 
Schätzung nach Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des 
Weiteren wird geprüft, ob das 95 %-Konfidenzintervall des Verfahrens nach Knapp und 
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) zu breit ist, z. B. wenn die Vereinigung der 
95 %-Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Ist dies nicht der Fall, wird das 
Knapp-Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn 
das Ergebnis statistisch signifikant ist. Wird die Schätzung mittels Knapp und Hartung (ggf. mit 
Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht herangezogen (regelhaft im Fall von 2 Studien bzw. bei zu 
breitem 95 %-Konfidenzintervall) oder liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird 
geprüft, ob das Verfahren nach DerSimonian und Laird ein statistisch signifikantes Ergebnis 
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das 
Ergebnis nach DerSimonian und Laird nicht statistisch signifikant, wird auf die qualitative 
Zusammenfassung verzichtet, da in diesem Fall auch ein korrektes Verfahren keinen statistisch 
signifikanten Effekt ergeben kann.  

Ergibt der Heterogenitätstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von 
mindestens 5 Studien nur das Prädiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien 
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fällen wird außerdem untersucht, 
welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise verursachen. Dazu zählen methodische 
Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren 
(siehe Abschnitt A2.3.5).  

Abgesehen von den genannten Modellen können in bestimmten Situationen und mit 
besonderer Begründung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei binären Daten [85] 
angewendet werden. 
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A2.3.4 Sensitivitätsanalysen 

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die 
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien für fehlende 
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmaße begründet sein können, ist geplant, den 
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher 
Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten 
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu führen, 
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (höheren) Nutzen attestiert wird (zur 
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6). 

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mögliche Effektunterschiede 
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis 
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest 
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen 
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede Subgruppe 
mindestens 10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der 
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht 

 Alter (12 bis 17 Jahre / 18 bis 65 Jahre / > 65 Jahre) 

 psychische Komorbiditäten 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines 
(höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Teilnehmerinnen und Teilnehmern 
eingeschränkt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6). 

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens oder (höheren) 
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich: Es liegt 
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entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 10 dargestellten Kriterien 
abhängig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie. Ergebnisse 
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse 
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit.  

Tabelle 10: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 
 Anzahl Studien 

1 
(mit statistisch 
signifikantem 

Effekt) 

≥ 2 

gemeinsame 
Effektschätzung 

sinnvoll 

gemeinsame Effektschätzung nicht 
sinnvoll 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

konkludente Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis – 

mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt – 

gering – Anhaltspunkt Anhaltspunkt – – 

a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es möglich ist, einen Effekt im 
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschätzung nicht sinnvoll möglich ist 
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [59]). 

 

Abschließend erfolgt eine endpunktübergreifende Bewertung des Nutzens. In diese 
übergreifende Bewertung wird auch die Datenvollständigkeit und die sich daraus 
möglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen, die zur 
Einschränkung des Fazits führen kann. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Übersichten  

Von den 12 identifizierten systematischen Übersichten (siehe Abschnitt A6.1) wurde keine als 
Basis-SÜ herangezogen, da insbesondere Fragestellung 5 (Wirkstoff-Kombinationen) in den 
identifizierten systematischen Übersichten nicht vollumfänglich adressiert wurde.  

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.2.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. Die 
Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1. 
Die letzte Suche fand am 24.08.2022 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 24.08.2022

n = 7934

Ausschluss: Duplikate  
n = 2943

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 4991

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 425

Relevante Publikationen
n = 149

Relevante Studien
n = 124

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 247

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 2
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 33
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 65
Nicht E4 (Endpunkte) n= 8
Nicht E5 (Studientyp) n = 51
Nicht E6 (Studiendauer) n = 21
Nicht E7 (Publikationssprache) n = 12
Nicht E8 (Vollpublikation) n = 55

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 4566

Potenziell relevante 
Publikationen zu 

Bupropion
(siehe Abschnitt 4.2)

n = 29

 
Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion 

A3.1.2.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert (Tabelle 11):  

Potenziell relevante Studien zu Bupropion (Fragestellungen 1 und 5) sind hier nicht dargestellt 
(siehe Abschnitt 4.2). 
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Tabelle 11: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister vorhanden 

Fragestellung 2 – Cytisin 

Dogar 2020 ISRCTN43811467 ISRCTN Register [86] nein 

West 2011 ISRCTN37568749 ISRCTN Register [87] nein 

Fragestellung 3 – Vareniclin 

A3051028 NCT00141206 ClinicalTrials.gov [88] nein 

A3051036 NCT00143364 ClinicalTrials.gov [89] nein 

A3051045 NCT00141167 ClinicalTrials.gov [90] nein 

A3051046 NCT00139750 ClinicalTrials.gov [91] nein 

A3051049 NCT00282984 
2005-004411-29 
 

ClinicalTrials.gov [92] 
EU Clinical Trials Register [93] 
AMIce [94] 

ja 
ja 
ja 

A3051054 NCT00285012 
2005-004412-70 

ClinicalTrials.gov [95] 
EU Clinical Trials Register [96] 

ja 
ja 

A3051072 NCT00644969 ClinicalTrials.gov [97] ja 

A3051075 NCT01370356 
2010-021788-33 
 

ClinicalTrials.gov [98] 
EU Clinical Trials Register [99] 
AMIce [100] 

ja 
ja 
ja 

A3051080 NCT00594204 ClinicalTrials.gov [101] ja 

A3051095 NCT00691483 
2008-001497-33 
 

ClinicalTrials.gov [102] 
EU Clinical Trials Register [103] 
AMIce [104] 

ja 
ja 
ja 

A3051122 NCT01078298 
2009-014916-37 
 

ClinicalTrials.gov [105] 
EU Clinical Trials Register [106] 
AMIce [107] 

ja 
ja 
ja 

A3051139 NCT01244061 
2010-021789-31 
 

ClinicalTrials.gov [108] 
EU Clinical Trials Register [109] 
AMIce [110] 

ja 
ja 
ja 

ANRS144 Inter-ACTIV  NCT00918307 ClinicalTrials.gov [111] nein 

Ashare 2019 NCT01710137 ClinicalTrials.gov [112] ja 

Bidwell 2017 NCT01228175 ClinicalTrials.gov [113] ja 

Bold 2019 NCT01553136 ClinicalTrials.gov [114]  ja 

CHAMPIX 
ASTHMA 

NCT02233231 
2010-024208-81 

ClinicalTrials.gov [115] 
EU Clinical Trials Register [116] 

nein 
ja 

Chen 2020 NCT02351167 ClinicalTrials.gov [117] ja 

Chengappa 2014 NCT01010204 ClinicalTrials.gov [118] ja 

Cinciripini 2013 NCT00507728 ClinicalTrials.gov [119] ja 

Cinciripini 2018 NCT00943618 ClinicalTrials.gov [120] ja 
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Tabelle 11: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister vorhanden 

DIASMOKE  NCT01387425 
2009-017599-26 

ClinicalTrials.gov [121] 
EU Clinical Trials Register [122] 

nein 
nein 

EAGLES / CATS  NCT01456936 / 
NCT01574703 
2010-022914-15 

ClinicalTrials.gov [123,124] 
EU Clinical Trials Register [125] 
AMIce [126] 

ja 
ja 
ja 

EVITA NCT00794573 ClinicalTrials.gov [127] ja 

Heydari 2012 IRCT138901111878N2 IRCT Register [128] nein 

Hughes 2011 NCT00595868 ClinicalTrials.gov [129] ja 

Hurt 2018 NCT01347112 ClinicalTrials.gov [130] ja 

KIS-IV NCT02360631 ClinicalTrials.gov [131] ja 

Lerman 2015 NCT01314001 ClinicalTrials.gov [132] ja 

Nahvi 2014 NCT01027754 ClinicalTrials.gov [133] ja 

SAVE NCT01694732 ClinicalTrials.gov [134] nein 

Stein 2013 NCT00790569 ClinicalTrials.gov [135] ja 

STOP NCT01141855 ClinicalTrials.gov [136] nein 

Fragestellung 4 – Nicotin 

97-NITG-001 NCT00840242 ClinicalTrials.gov [137] nein 

A534252 NCT02354872 ClinicalTrials.gov [138] nein 

A6431111 NCT00882375 
2008-006845-13 
 

ClinicalTrials.gov [139] 
EU Clinical Trials Register [140] 
AMIce [141] 

nein 
ja 
ja 

Abdelghany 2022 PACTR201904758098529 Pan African Clinical Trials 
Register [142] 

ja 

Chen 2020 NCT02351167 ClinicalTrials.gov [117] ja 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

NCT00985985 ClinicalTrials.gov [63] ja 

EAGLES / CATS NCT01456936 / 
NCT01574703 
2010-022914-15 

ClinicalTrials.gov [123,124] 
EU Clinical Trials Register [125] 
AMIce [126] 

ja 
ja 
ja 

El-Mohandes 2013 NCT00341432 ClinicalTrials.gov [143] nein 

Gepner 2011 / 
Piper 2009 

NCT00332644 ClinicalTrials.gov [144] ja 

Heydari 2012 IRCT138901111878N2 IRCT Register [128] nein 

Lerman 2015 NCT01314001 ClinicalTrials.gov [132] ja 

NICTDP3038 NCT02355665 ClinicalTrials.gov [145] ja 

NRA6430015 NCT00507975 ClinicalTrials.gov [146] nein 

Oncken 2008 NCT00115687 ClinicalTrials.gov [147] nein 

Oncken 2019 NCT01656733 ClinicalTrials.gov [148] ja 
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Tabelle 11: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister vorhanden 

Pollak 2007 NCT00224419 ClinicalTrials.gov [149] nein 

Scherphof 2014 2009-017862-22 
NTR3031 

EU Clinical Trials Register [150] 
Netherlands Trial Register 
[151] 

nein 
nein 

SNAP 2004-002621-46 
ISRCTN07249128 

EU Clinical Trials Register [152] 
ISRCTN Register [153] 

ja 
nein 

Stein 2013 NCT00790569 ClinicalTrials.gov [135] ja 

 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte 
Suche in Studienregistern fand am 01.09.2022 statt. 

A3.1.2.1.3 Herstelleranfragen  

Alle Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollständigen 
Informationsübermittlung. 

Der Hersteller von Bupropion, die GSK GmbH & Co. KG, hat jedoch nach Übermittlung der 
initialen Studienübersichten keine weiteren benötigten Daten wie Studienberichte oder 
Subgruppenanalysen zur Verfügung gestellt.   

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente übermittelt (Tabelle 12): 
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Tabelle 12: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie Hersteller Verfügbare Dokumente 

Fragestellung 3 – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 Pfizer Studienberichte [53,54] 

A3051028 Pfizer Studienbericht [55] 

A3051036 Pfizer Studienbericht [56] 

A3051045 Pfizer Studienbericht [32] 

A3051046 Pfizer Studienbericht [154] 

A3051049 Pfizer Studienbericht [45] 

A3051054 Pfizer Studienbericht [46] 

A3051055 Pfizer Studienbericht [41] 

A3051072 Pfizer Studienbericht [33] 

A3051075 Pfizer Studienbericht [34] 

A3051080 Pfizer Studienbericht [48] 

A3051095 Pfizer Studienbericht [52] 

A3051122 Pfizer Studienbericht [47] 

A3051139 Pfizer Studienbericht [49] 

EAGLES / CATS Pfizer Studienberichte [27,28] 

Fragestellung 4 – Nicotin 

94NNBT011 Johnson & Johnson Studienbericht [73] 

94NNBT012 Johnson & Johnson Studienbericht [155] 

96-NNCG-008 Johnson & Johnson Studienbericht [35] 

96-NNIN-016 Johnson & Johnson Studienbericht [156] 

97-NITG-001 Johnson & Johnson Studienbericht [36] 

980-CHC-1013-028 Johnson & Johnson Studienbericht [157] 

980-CHC-9021-013 Johnson & Johnson Studienbericht [158] 

98-NNCG-014 Johnson & Johnson Studienbericht [159] 

98-NNCG-017 Johnson & Johnson Studienbericht [74] 

98-NNIN-027 Johnson & Johnson Studienbericht [160] 

A6431111 Johnson & Johnson Studienbericht [161] 

CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Studienbericht [162] 

EAGLES / CATS Pfizer Studienberichte [27,28] 

NICLIB-9142-001 Johnson & Johnson Studienbericht [75] 

NICTDP3038 Johnson & Johnson Studienbericht [163] 

S1420015 GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Studienbericht [164] 

T89NT01 Johnson & Johnson Studienbericht [165] 

T89NT07 Johnson & Johnson Studienbericht [76] 

T90NI01 Johnson & Johnson Studienbericht [69] 

T90NI02 Johnson & Johnson Studienbericht [166] 
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Tabelle 12: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie Hersteller Verfügbare Dokumente 

T90NI03 Johnson & Johnson Studienbericht [167] 

T91NI04 Johnson & Johnson Studienbericht [168] 

T91NT08 Johnson & Johnson Studienbericht [77] 

T92NNIN002 Johnson & Johnson Studienbericht [169] 

T92NNIN003 Johnson & Johnson Studienbericht [170] 

T93NNPA004 Johnson & Johnson Studienbericht [78] 

 

Für die vorliegende Bewertung wurden für 39 Studien mit Studienberichten Anfragen zu 
Subgruppenanalysen nach FTZA- bzw. FTQ-Trennwerten für den maßgeblichen Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit an die Hersteller versendet. Eine Übersicht über diese Anfragen 
befindet sich in Tabelle 13. Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die 
Studienbewertung eingeflossen. Für 2 Studien (CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 und 
S1420015) wurden vom Hersteller GlaxoSmithKline Consumer Healthcare keine vollständigen 
Daten zu Subgruppenanalysen zur Verfügung gestellt.  
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Tabelle 13: Übersicht über Herstelleranfragen (mehrseitige Tabelle) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Fragestellung 3 – Vareniclin 

A3051007 / 
A3051018 

 Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051028  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051036  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051045  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051046  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051049  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051054  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051055  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051072  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051075  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051080  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051095  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051122  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

A3051139  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

EAGLES / CATS  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA-
Trennwerten 

Fragestellung 4 – Nicotin 

94NNBT011  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

94NNBT012  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

96-NNIN-016  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

97-NITG-001  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

980-CHC-1013-028  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 
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Tabelle 13: Übersicht über Herstelleranfragen (mehrseitige Tabelle) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

980-CHC-9021-013  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

98-NNCG-014  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

98-NNCG-017  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

98-NNIN-027  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

A6431111  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

 Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen liegen nur für den 
Trennwert FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6 vor 

EAGLES / CATS  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

NICLIB-9142-001  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

NICTDP3038  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

S1420015  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Keine Subgruppenanalysen 
durchgeführt 

T89NT01  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T89NT07  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T90NI01  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T90NI02  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T90NI03  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T91NI04  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T91NT08  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T92NNIN002  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T92NNIN003  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 

T93NNPA004  Subgruppenanalysen nach 
FTZA/FTQ-Trennwerten 

ja  Subgruppenanalysen nach FTZA/FTQ-
Trennwerten 
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A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.2.1 G-BA-Website und IQWiG-Website 

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert, die nicht über andere Rechercheschritte gefunden wurden. Angaben 
zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A8.3. Die Suche fand am 21.09.2022 statt. 

A3.1.2.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Übersichten identifiziert – 
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten einer 
Auswahl der identifizierten systematischen Übersichten [21,23-25] wurden gesichtet. Bei der 
systematischen Übersicht Livingstone-Banks 2023 [23] handelt es sich dabei um eine 
Aktualisierung der zuvor identifizierten systematischen Übersicht Cahill 2016 [171].  

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht 
über andere Rechercheschritte gefunden werden konnten: 

Tabelle 14: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw. 
Dokumente 
Studie Verfügbare Dokumente ([Zitat]) 

A3051028 Publikation [172] 

A3051036 Publikation [173] 

Lerman 2015  Publikation [174] 

NRA6430015 Publikation [175] 

Yudkin 2003 Publikation [176] 

Oncken 2007 Publikation [177] 

Segnan 1991 Publikation [178] 

Tonnesen 1991 Publikation [179] 

 

A3.1.2.2.3 Anhörung 

Im Rahmen der Anhörung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente 
genannt, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert wurden. 
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A3.1.2.2.4 Autorenanfragen  

Für die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen zu Fragestellung 2 (Cytisin) 
versendet (Tabelle 15). Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die 
Studienbewertung eingeflossen. 

Tabelle 15: Übersicht über Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Dogar 2020  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  Verweis an die zuständige Statistikerin. Von 
dieser wurde jedoch bislang keine Antwort 
erhalten. 

Vinnikov 2008  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  individuelle Patientendaten, die die 
Durchführung der Subgruppenanalysen 
nach FTZA-Trennwerten ermöglichen [180] 

West 2011  Subgruppenanalysen nach 
FTZA-Trennwerten 

ja  derzeit keine Kapazitäten die Anfrage zu 
beantworten 

 

A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 137 relevante Studien für die 
Fragestellungen 2, 3 und 4 identifiziert (siehe auch Abbildung 1). 11 dieser Studien wurden 
nur aus nicht öffentlichen Quellen identifiziert.  

Potenziell relevante Studien zu Bupropion (Fragestellungen 1 und 5) sind hier nicht dargestellt 
(siehe Abschnitt 4.2). 
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Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 
(in Fachzeit-
schriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen (nicht 
öffentlich zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

Fragestellung 2 – Cytisin 

Dogar 2020 ja [39] ja [86] / nein nein nein 

Vinnikov 2008 ja [38] nein nein ja [180] 

West 2011 ja [40] ja [87] / nein nein nein 

Fragestellung 3 – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 ja [181] nein ja [53,54] ja [182] 

A3051028 ja [172,183] ja [88]/ nein ja [55] ja [182] 

A3051036 ja [173,184] ja [89] / nein ja [56] ja [182] 

A3051045 ja [185] ja [90] / nein ja [32] ja [182] 

A3051046a ja [186] ja [91] / nein ja [154] ja [182] 

A3051049 ja [187] ja [92-94]/ ja [92-94] ja [45] ja [182] 

A3051054 ja [188] ja [95,96] / ja [95,96] ja [46] ja [182] 

A3051055 ja [189] nein ja [41] ja [182] 

A3051072a ja [190] ja [97] / ja [97] ja [33] ja [182] 

A3051075a ja [191] ja [98-100] / ja [98-100] ja [34] ja [182] 

A3051080 ja [192] ja [101] / ja [101] ja [48] ja [182] 

A3051095 ja [193] ja [102-104] / ja [102-
104] 

ja [52] ja [182] 

A3051122 ja [194] ja [105-107] /  
ja [105-107] 

ja [47] ja [182] 

A3051139 ja [195] ja [108-110] /  
ja [108-110] 

ja [49] ja [182] 

ANRS144 Inter-ACTIV  ja [42] ja [111]/ nein nein nein 

Ashare 2019 ja [43] ja [112]/ ja [112] nein nein 

Bidwell 2017a ja [196] ja [113] / ja [113] nein nein 

Bold 2019a ja [197] ja [114] / ja [114] nein nein 

CHAMPIX ASTHMAa ja [198] ja [115,116] / ja [116] nein nein 

Chen 2020a ja [199] ja [117] / ja [117] nein nein 

Chengappa 2014a ja [200] ja [118] / ja [118] nein nein 

Cinciripini 2013 ja [50] ja [119] / ja [119] nein nein 

Cinciripini 2018 ja [51] ja [120] / ja [120] neinb nein 

DIASMOKE  ja [201,202] ja [121,122] / nein nein nein 

EAGLES / CATS  ja [203-210] ja [123-126] /  
ja [123-126] 

ja [27,28] ja [182] 

EVITA ja [44,58,211] ja [127]/ ja [127] nein nein 

Heydari 2012a ja [29] ja [128]/ nein nein nein 
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Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 
(in Fachzeit-
schriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen (nicht 
öffentlich zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

Hughes 2011a ja [212] ja [129]/ ja [129] nein nein 

Hurt 2018a ja [213] ja [130] / ja [130] nein nein 

KIS-IVa ja [214] ja [131] / ja [131] nein nein 

Lerman 2015a ja [30,174] ja [132] / ja [132] nein nein 

Nahvi 2014a ja [215] ja [133] / ja [133] nein nein 

Niaura 2008 ja [57] nein nein nein 

SAVEa ja [216] ja [134] / nein nein nein 

Stein 2013 ja [31] ja [135] / ja [135] nein nein 

Steinberg 2011a ja [217] nein nein nein 

STOPa ja [218-220]} ja [136] / nein nein nein 

Wong 2012a ja [221] nein nein nein 

Fragestellung 4 – Nicotin 

94NNBT011 nein nein ja [73] ja [222] 

94NNBT012 nein nein ja [155] ja [222] 

96-NNCG-008a nein nein ja [35] nein 

96-NNIN-016 nein nein ja [156] ja [222] 

97-NITG-001a ja [223] ja [137] / nein ja [36] ja [222] 

980-CHC-1013-028 ja [224] nein ja [157] ja [222] 

980-CHC-9021-013 nein nein ja [158] ja [222] 

98-NNCG-014 ja [225] nein ja [159] ja [222] 

98-NNCG-017 nein nein ja [74] ja [222] 

98-NNIN-027 nein nein ja [160] ja [222] 

A534252a ja [226] ja [138] / nein nein nein 

A6431111 nein ja [139-141]/  
ja [140,141] 

ja [161] ja [222] 

Abdelghany 2022 ja [64] ja [142] / ja [142] nein nein 

Areechon 1988a ja [227] nein nein nein 

Bock 2010a ja [228] nein nein nein 

Bolliger 2000 ja [72,229] nein nein nein 

Campbell 1991a ja [230] nein nein nein 

Chan 2011a ja [231] nein nein nein 

Chen 2020a ja [199] ja [117] / ja [117] nein nein 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

ja [232] ja [63] / ja [63] ja [162] ja [233] 

Cinciripini 1996a ja [234] nein nein nein 

Cooper 2005a ja [235] nein nein nein 
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Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 
(in Fachzeit-
schriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen (nicht 
öffentlich zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

Cummins 2016a ja [236] nein nein nein 

Daughton 1998 ja [237] nein nein nein 

EAGLES / CATS  ja [203-210] ja [123-126] /  
ja [123-126] 

ja [27,28] ja [182] 

El-Mohandes 2013a ja [238] ja [143]/ nein nein nein 

Etter 2002a ja [239-241] nein nein nein 

Fagerstrom 1982a ja [242] nein nein nein 

Fee 1982a ja [243] nein nein nein 

Fiore 1994a ja [244] nein nein nein 

Fortmann 1995a ja [245] nein nein nein 

Gallagher 2007a ja [246] nein nein nein 

Garvey 2000 ja [70] nein nein nein 

Gepner 2011 / Piper 
2009a 

ja [247,248] ja [144] / ja [144] nein nein 

Gilbert 1989a ja [249] nein nein nein 

Gourlay 1995 ja [250] nein nein nein 

Hall 1985a ja [251] nein nein nein 

Hall 1987a ja [252] nein nein nein 

Harackiewicz 1988 ja [62] nein nein nein 

Heydari 2012a ja [29] ja [128] / nein nein nein 

Hill 1993a ja [253] nein nein nein 

Hjalmarson 1984 ja [67] nein nein nein 

Hollis 2007a ja [254] nein nein nein 

Hotham 2006a ja [255] nein nein nein 

Huber 1988a ja [256] nein nein nein 

Huber 2003a ja [257] nein nein nein 

Hughes 1989 ja [258] nein nein nein 

Hughes 1990 ja [259] nein nein nein 

Hughes 1991a ja [260,261] nein nein nein 

Hughes 1999a ja [262] nein nein nein 

Hughes 2003 ja [66] nein nein nein 

Hurt 1994a ja [263] nein nein nein 

Jamrozik 1984a ja [264] nein nein nein 

Jensen 1990 ja [265] nein nein nein 

Jorenby 1999 ja [71,266] nein nein nein 

Joseph 1996 ja [65] nein nein nein 
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Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 
(in Fachzeit-
schriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen (nicht 
öffentlich zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

Joyce 2008a ja [267] nein nein nein 

Killen 1990a ja [268,269] nein nein nein 

Killen 1997a ja [270] nein nein nein 

Kinnunen 2008a ja [271] nein nein nein 

Lerman 2015a ja [30] ja [132] / ja [132] nein nein 

Malhotra 2022a ja [272] nein nein nein 

McGovern 1992a ja [273] nein nein nein 

Moolchan 2005a ja [274] nein nein nein 

Niaura 1994a ja [275] nein nein nein 

Niaura 1999a ja [276] nein nein nein 

NICLIB-9142-001 nein nein ja [75] ja [222] 

NICTDP3038 ja [277] ja [145] / ja [145] ja [163] ja [222] 

NRA6430015a ja [175,278] ja [146] / nein nein nein 

Oncken 2007a ja [177,279] nein nein nein 

Oncken 2008a ja [280] ja [147] / nein nein nein 

Oncken 2019a ja [281] ja [148] / ja [148] nein nein 

Ortega 2011a ja [282] nein nein nein 

Pai 2012a ja [283] nein nein nein 

Pirie 1992 ja [60] nein nein nein 

Pollak 2007a ja [284] ja [149] / nein nein nein 

Prapavessis 2007 ja [61] nein nein nein 

Puska 1979a ja [285] nein nein nein 

Rennard 2006a ja [286] nein nein nein 

S1420015 ja [287] nein ja [164] ja [233] 

Scherphof 2014a ja [288] ja [150,151]/ nein nein nein 

Segnan 1991a ja [178,289] nein nein nein 

Shiffman 2002 ja [290-292] nein nein nein 

SNAPa ja [293-295] ja [152,153] /ja [152] nein nein 

Stein 2013 ja [31] ja [135] / ja [135] nein nein 

T89NT01 ja [179,296-
298] 

nein ja [165] ja [222] 

T89NT07 ja [299] nein ja [76] ja [222] 

T90NI01 nein nein ja [69] ja [222] 

T90NI02 nein nein ja [166] ja [222] 

T90NI03 ja [300] nein ja [167] ja [222] 
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Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 
(in Fachzeit-
schriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen (nicht 
öffentlich zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

T91NI04 ja [301] nein ja [168] ja [222] 

T91NT08 nein nein ja [77] ja [222] 

T92NNIN002 ja [302] nein ja [169] ja [222] 

T92NNIN003 ja [303] nein ja [170] ja [222] 

T93NNPA004 ja [304] nein ja [78] ja [222] 

Tonnesen 2012 ja [79] nein nein nein 

Uyar 2007a ja [305] nein nein nein 

Wisborg 2000a ja [306] nein nein nein 

Wong 1999 ja [68] nein nein nein 

Yudkin 2003a ja [176,307] nein nein nein 

a. Die Ergebnisse der Studie wurden für die Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. Es wurden aus dem 
Studienpool nur Studien mit berichtetem Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit berücksichtigt, siehe 
Abschnitt 4.1. 

b. Details zu dieser Studie wurden nicht beim pU angefragt, da laut pU in der Studie eine nicht 
fachinformationskonforme Dosierung eingesetzt wurde. Laut Publikation entspricht die eingesetzte 
Dosierung jedoch einer fachinformationskonformen Anwendung. Die Studie wird daher auf Basis der 
Publikation zur Bewertung herangezogen. 

pU: pharmazeutischer Unternehmer 

 

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse 

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse für die Fragestellungen 2, 3 
und 4 identifiziert. Zu den Fragestellungen 1 und 5 siehe Abschnitt 4.2. 

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

A3.2.1 Cytisin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung 
(Fragestellung 2) 

A3.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen – Cytisin 
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien – RCT, direkter Vergleich: Cytisin vs. Placebo 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Dogar 2020 
 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachseneb 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
Lungentuber-
kulose 

Cytisin (N = 1239) 
Placebo (N = 1233) 

Screening: k. A.  
 
Behandlung: 25 Tage 

 
Beobachtung: 12 Monate 

32 Studienzentren in 
Bangladesch und Pakistan 
 
06/2017–04/2018c  

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Monat 6) 
sekundär: 7-Tage-
Punktprävalenz, dauerhafte 
Rauchfreiheit (Monat 12), 
Morbidität, UEs 

Vinnikov 
2008 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Cytisin (N = 85) 
Placebo (N = 86) 
 
 

Screening: 2 Wochen 
 
Behandlung: 25 Tage 
 
Beobachtung: 26 Wochen 

1 Zentrum in Kirgisistan 
 
Zeitraum: k. A. 
 
 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Tag 5–Ende 
Woche 8 und Tag 5–Ende 
Woche 26) 
sekundär: 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

West 2011 
 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 
 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne 
psychiatrische 
Erkrankungen 

Cytisin (N = 370) 
Placebo (N = 370) 

Screening: k. A.  
 
Behandlung: 25 Tage 
 
Beobachtung: 12 Monate  

1 Zentrum in Polen 
 
12/2007–09/2010 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Monat 12) 
sekundär: 7-Tage-
Punktprävalenz, dauerhafte 
Rauchfreiheit (Monat 6), UEs 

a. Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu patientenrelevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. > 18 Jahre in Bangladesch und > 15 Jahre in Pakistan  
c. Rekrutierungszeitraum 

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Raucherinnen und Raucher; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes 
Ereignis 
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen (Cytisin) – Alter, Geschlecht und Abstammung  
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

Dogar 2020      

Cytisin 1239 43 (14) k. A.  1 / 99 k. A.  

Placebo 1233 42 (14) k. A.  1 / 99 k. A.  

Vinnikov 2008      

Cytisin 85 38 (8) k. A.  1 / 99 k. A. 

Placebo 86 39 (10) k. A.  5 / 95 k. A.  

West 2011      

Cytisin 370 48 (13) k. A.  51b / 49 k. A. 

Placebo 370 49 (13) k. A.  56b / 44 k. A. 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. eigene Berechnung 

k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Racherinnen und Raucher; SD: Standardabweichung; w: 
weiblich 
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen (Cytisin) – Rauchverhalten sowie Studien- / Therapieabbruch  
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / ≥ 1 ] 

% 

FTZA / FTQ 
MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–
10 bzw. 7–11b] 

% 

Studien- / Therapie-
abbruch 

n (%) 

Dogar 2020        

Cytisin 1239 23,4 (14,2) 11,1 (8,1) 74c / 26 k. A.  k. A.  51 (4c) / k. A. 

Placebo 1233 23,3 (13,8) 11,0 (9,0) 73c / 27 k. A.  k. A. 46 (4c) / k. A. 

Vinnikov 2008        

Cytisin 85 19,8 (7,7) 21,7 (6,9) MW (SD): 3,4 (3,3) 5,3 (1,4) 0c / 85c / 15c 10 (12c) / k. A.  

Placebo 86 17,7 (7,5) 21,9 (7,0) MW (SD): 3,2 (3,2) 5,3 (1,7) 3c / 77c / 20c  16 (19c) / k. A.  

West 2011        

Cytisin 370 28,1 (11,6) 23,0 (8,7) 17c / 83 6,3 (2,1) k. A.  79 (21c) / 18 (5c) 

Placebo 370 28,6 (11,7) 22,5 (9,6) 19c / 81 6,1 (2,2) k. A. 89 (24c) / 12 (3c) 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. Im FTZA können Werte zwischen 0 und 10 erreicht werden, im FTQ können Werte zwischen 0 und 11 erreicht werden. 
c. eigene Berechnung  

FTQ: Fagerström Tolerance Questionnaire; FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. 
eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 20: Angaben zu Vorerkrankungen (Cytisin)  
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie oder 
schizoaffektive 

Störung 
n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

Dogar 2020          

Cytisin 1239 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 1233 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Vinnikov 2008          

Cytisin 85 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 86 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

West 2011          

Cytisin 370 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 370 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl 
Raucherinnen und Raucher mit Ereignis 
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A3.2.2 Vareniclin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung (Fragestellung 3) 

A3.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen – Vareniclin 

Tabelle 21: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Vareniclin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; sekundäre 
Endpunktea 

A3051007 / 
A3051018 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 518) 
 1 mg/Tag ohne Titration 

(N = 129)b 
 1 mg/Tag (N = 130)b 
 2 mg/Tag ohne Titration 

(N = 129)b 
 2 mg/Tag (N = 130) 
Placebo (N = 129) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 
(12 Wochen Hauptstudie + 
40 Wochen 
Extensionsstudie 
A3051018c) 

10 Zentren in den USA 
 
Hauptstudie:  
09/2001–10/2002 
Extension: 
12/2001–07/2003 

Hauptstudie:  
primär: 4-wöchige-
Abstinenzrate (Woche 9-12 und 
Woche 4-7) 
sekundär: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 
Extension: 
primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 9-52) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

A3051028 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 352) 
Bupropion (N = 329)b 
Placebo (N = 344) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

19 Zentren in den USA 
 
06/2003–04/2005 

primär: 4-wöchige-
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

A3051036 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 344) 
Bupropion (N = 342)b 
Placebo (N = 341) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

14 Zentren in den USA 
 
06/2003–03/2005 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 
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Tabelle 21: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Vareniclin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; sekundäre 
Endpunktea 

A3051045 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 126) 
Placebo (N = 124) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 Wochen 

10 Zentren in Korea und 
Taiwan 
 
02/2005–01/2006 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

A3051049 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
stabiler 
kardiovaskulärer 
Erkrankung  

Vareniclin (N = 353) 
Placebo (N = 350) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

39 Zentren in 
Argentinien Australien, 
Brasilien, Dänemark, 
Deutschland, Frankreich, 
Griechenland, 
Großbritannien, Kanada, 
Korea, Mexiko, 
Niederlande, Tschechien, 
Taiwan und den USA 
 
02/2006–08/2008 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit UEs 

A3051054 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
leichter oder 
mittelschwerer 
COPD  

Vareniclin (N = 250) 
Placebo (N = 254) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

27 Zentren in Frankreich, 
Italien, Spanien und den 
USA 
 
05/2006–04/2009 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, Morbidität, UEs 

A3051055 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 165) 
Placebo (N = 168) 

Screening: bis 14 Tage 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 Wochen 

15 Zentren in China, 
Singapur und Taiwan 
 
09/2006–06/2007 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 
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Tabelle 21: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Vareniclin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; sekundäre 
Endpunktea 

A3051080 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 394) 
Placebo (N = 199) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 Wochen 

42 Zentren in Ägypten, 
Brasilien, Costa Rica, 
Jordanien, Kolumbien, 
Libanon, Mexiko, Saudi-
Arabien, Südafrika, 
Venezuela und den 
Vereinigten Arabischen 
Emiraten 
 
04/2008–08/2009 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

A3051095 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 493) 
Placebo (N = 166) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 Wochen 

33 Zentren in 
Argentinien, Brasilien, 
China, Deutschland, 
Frankreich, 
Großbritannien, Italien, 
Kanada, Korea, Mexiko 
Ungarn, Taiwan, 
Tschechien und den USA 
 
09/2008–12/2009 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

A3051122 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
Major 
Depression  

Vareniclin (N = 256) 
Placebo (N = 269) 

Screening: bis 10 Tage 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

38 Zentren in Europa 
und den USA 
 
03/2010–06/2012 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, Morbidität, UEs 
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Tabelle 21: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Vareniclin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; sekundäre 
Endpunktea 

EAGLES / 
CATS  

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher  
 Kohorte mit 

stabiler 
psychiatrischer 
Erkrankung 
oder 
 Kohorte ohne 

psychiatrische 
Erkrankung 

Vareniclin (N = 2037) 
Bupropion (N = 2034)b 
Nicotin transdermales 
Pflaster (N = 2038)b 
Placebo (N = 2035) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 Wochen 
(optionale 28-wöchige 
Nachbeobachtung in der 
Extensionsstudie CATSc) 

150 Zentren in 
Argentinien, Australien, 
Brasilien, Bulgarien, 
Chile, Dänemark, 
Deutschland, Finnland, 
Kanada, Mexiko, 
Neuseeland, Russland, 
Slowakei, Spanien, 
Südafrika und den USA 
 
11/2011–07/2015 
(Hauptstudie + 
Extension) 

Hauptstudie: 
primär: neuropsychiatrische UEs 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, Morbidität, UEs 
Extension:  
primär: kardiovaskuläre UEs 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

A3051139 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
Vareniclin-
Vorbehandlung 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 251) 
Placebo (N = 247) 

Screening: bis 10 Tage 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

36 Zentren in Australien, 
Belgien, Deutschland, 
Frankreich, 
Großbritannien, Kanada, 
Tschechien und den USA 
 
12/2010–11/2012 

primär: 4-wöchige 
Abstinenzrate (Woche 9-12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit UEs 

a. Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich 
Angaben zu patientenrelevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. Der Arm ist für die vorliegende Fragestellung nicht relevant und wird in den weiteren Tabellen nicht mehr aufgeführt. 
c. An der Extensionsstudie durften auch Raucherinnen und Raucher teilnehmen, welche die 12 Wochen Behandlung nicht abgeschlossen, oder mit dem Rauchen 

nicht aufgehört hatten.  

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
UE: unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 22: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Vareniclin vs. 
Placebo (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

ANRS144 
Inter-ACTIV 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
HIV 

Vareniclin (N = 123) 
Placebo (N = 125) 

Screening: 4 Wochen 
 
Behandlung: 12 Wochenb 
 
Beobachtung: 48 Wochen 

30 Zentren in Frankreich 
 
10/2009–06/2014 
 
 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 9-48) 
sekundär: 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

Ashare 2019 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
HIV 

Vareniclin (N = 89) 
Placebo (N = 90) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 Wochen 

1 Zentrum in den USA 
 
10/2012–09/2018 

primär: 7 Tage 
Punktprävalenz (Woche 12 
und 24) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

Cinciripini 
2013 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 86) 
Placebo (N = 106) 
Bupropion (N = 102)c 

Screening: 2 Wochen 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 Wochen 

1 Zentrum in den USA 
 
12/2005–12/2019 

primär: Abstinenz zum 
Behandlungsende 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

Cinciripini 
2018 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 166) 
Placebo (N = 56) 
Vareniclin + Bupropion 
(N = 163)c 

Screening: 4 Wochen 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

1 Zentrum in den USA 
 
05/2010–09/2021 

primär: Abstinenz zu 
Monat 12 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 
 

DIASMOKE RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
Diabetes mellitus 
Typ 2 

Vareniclin (N = 150) 
Placebo (N = 150) 
 

Screening: 2 Wochen 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

5 Zentren in Italien 
 
06/2011–12/2015 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 9-24) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 
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Tabelle 22: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Vareniclin vs. 
Placebo (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

EVITA RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher mit 
akutem 
Koronarsyndrom 

Vareniclin (N = 151) 
Placebo (N = 151) 
 

Screening: k. A.  
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

40 Zentren in Kanada und 
den USA 
 
09/2009–12/2015 

primär: 7 Tage 
Punktprävalenz zu Woche 24 
 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

Niaura 2008 RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher 
ohne schwere 
Erkrankungen 

Vareniclin (N = 160) 
Placebo (N = 160) 
 

Screening: k. A.  
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

5 Zentren in den USA 
 
12/2001–6/2003 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 4–7, 
Woche 9–12, Woche 9–52) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

Stein 2013 RCT, 
doppelblindd, 
parallel 
 

erwachsene 
Raucherinnen 
und Raucher in 
Methadonbe-
handlung 

Vareniclin (N = 137) 
Placebo (N = 45) 
Nicotin transdermales 
Pflaster  
/ Nikotinkaugummi 
(N = 133)c 

Screening: k. A.  
 
Behandlung: 24 Wochen 
 
Beobachtung: 6 Monate 

9 Zentren in den USA 
 
08/2008–10/2012 

primär: 7 Tage 
Punktprävalenz (zu Monat 6) 
 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

a. Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu patientenrelevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. Teilnehmende, die vor Woche 24 das Rauchen wieder begonnen hatten wurde eine zusätzliche offene Behandlung mit Vareniclin über 12 Wochen angeboten 
und gingen in die Auswertungen als Rauchende ein.  

c. Der Arm ist für die vorliegende Fragestellung nicht relevant und wird in den weiteren Tabellen nicht mehr aufgeführt. 
d. gilt nur für den Vergleich Vareniclin vs. Placebo 

HIV: humanes Immundefizienzvirus; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Raucherinnen und Raucher; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 23: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Herstellerstudien) – Alter, Geschlecht und Abstammung (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

A3051007 / A3051018      

Vareniclin 130 42 (11) 0 / 99b, c / 1d 52b / 48b 81 / 14 / 2 / 4b 

Placebo 129 43 (10) 0 / 100b, c / 0d 47b / 53b 71 / 20 / 2 / 7b 

A3051028      

Vareniclin  352 43 (11) 0 / 99b, c / 1d 50 / 50 80 / 10 / 1 / 9 

Placebo 344 43 (12) 0 / 97b, c / 3d 46 / 54 76 / 14 / 3 / 7 

A3051036      

Vareniclin 344 45 (12) 0 / 97b, c / 3d 45 / 55 86 / 9 / 2 / 3 

Placebo 341 42 (12) 0 / 97b, c / 3d 42 / 58 85 / 8 / 2 / 6 

A3051045      

Vareniclin 126 40 (9) 0 / 100b, c / 0d  15 / 85 0 / 0 / 100 / 0 

Placebo 124 41 (11) 0 / 98b, c / 2d 7 / 93 0 / 0 / 100 / 0 

A3051049      

Vareniclin 353 57 (9) 0 / 82b / 18 25 / 75 80 / < 1 / 8 / 10 

Placebo 350 56 (8) 0 / 85b / 15 18 / 82 81 / < 1 / 9 / 10 

A3051054      

Vareniclin 250 57 (9) 0 / 83b / 17 38b / 63b 82 / 6 / – / 12 

Placebo 254 57 (9) 0 / 82b / 18 38b / 62b 84 / 4 / – / 12 

A3051055      

Vareniclin 165 39 (11) 0 / 98b, c / 2d 4 / 96  – / – / 100 / – 

Placebo 168 39 (10) 0 / 99b, c / 1d 3 / 97  – / – / 100 / – 

A3051080      

Vareniclin 394 43 (11) 0 / 99b / 1 42b / 58b 30 / 7 / 7 / 56 
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Tabelle 23: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Herstellerstudien) – Alter, Geschlecht und Abstammung (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

Placebo 199 44 (11) 0 / 97b / 3 34b / 66b 31 / 8 / 5 / 57 

A3051095      

Vareniclin 493 44 (13) 0 / 94b, c / 6d 40 / 60 68 / 6 / 21 / 4 

Placebo 166 43 (12) 0 / 95b, c / 5d 40 / 60 68 / 5 / 22 / 6 

A3051122      

Vareniclin 256 45 (11) 0 / 98b,c / 2d 62b / 38b 89 / 10 / 0 / 1 

Placebo 269 47 (11) 0 / 96b,c / 4d 63b / 37b 88 / 9 / < 1 / 2 

EAGLES / CATS      

Vareniclin 2037 47 (12) 0 / 93b, c / 7d 55 / 45 83 / 14 / 1 / 2 

Placebo 2035 46 (12) 0 / 94b, c / 6d 57 / 43 81 / 14 / 1 / 3e 

A3051139      

Vareniclin 251 48 (11) 0 / 92b, c / 8d 50b / 50b 95 / 4 / 1 / < 1 

Placebo 247 47 (11) 0 / 95b, c / 5d 51b / 49b 91 / 5 / 3 / 1 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. eigene Berechnung 
c. Alter: 18–64 
d. Alter: ≥ 65 
e. Bei 1 Person wurde die Abstammung mit „nicht spezifiziert“ angegeben. 

m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 24: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Herstellerstudien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] bzw. 

(SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 

MW [Spannweite] bzw. 
(SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–10]b 

% 

Studien- / 
Therapieabbruch 

n (%) 

A3051007 / 
A3051018 

       

Vareniclin 130 24,1 [3; 51] 20,9 [7; 45] 4 / 16 / 18 / 62 5,4 (2,0c) 19c / k. A. / k. A. 52 (40)c / 51 (40) 

Placebo 129 25,6 [3; 48] 20,3 [7; 50] 7 / 16 / 18 / 60 5,8 (2,2c) 16c / k. A. / k. A. 81 (67)c / 55 (45) 

A3051028        

Vareniclin 352 24,3 [2; 56] 21,0 [10; 70]d  16 / 84e  5,2 (2,2) 22c / k. A. / k. A. 136 (39) / k. A. 

Placebo 344 24,7 [1; 61] 21,5 [10; 80]d  17 / 83e  5,4 (2,0) 20c / k. A. / k. A. 157 (46) / k. A. 

A3051036        

Vareniclin 344 27,2 [2; 59] 20,4 [2; 60] 16 / 84e 5,4 (2,2) 21c / k. A. / k. A. 103 (30) / k. A. 

Placebo 341 24,3 [2f; 60] 19,9 [5; 50] 14 / 86e 5,2 (2,2) 23c / k. A. / k. A. 136 (40) / k. A. 

A3051045        

Vareniclin 126 20,2 [3; 45] 21,5 [8; 60] 48 / 33 / 18g  5,2 (2,4) 27c / k. A. / k. A. 6 (5) / k. A. 

Placebo 124 22,1 [3; 52] 21,5 [7; 50] 54 / 22 / 24g  5,0 (2,3) 29c / k. A. / k. A. 7 (6) / k. A. 

A3051049        

Vareniclin 353 40,0 [5,0; 63,0] 23,3 [1; 60] 14 / 24 / 21 / 40 5,6 (2,1) 16c / k. A. / k. A. 51 (14) / 60 (17) 

Placebo 350 39,1 [12,0; 60,0] 22,8 [2; 80] 14 / 29 / 12 / 45 5,7 (2,0) 16c / k. A. / k. A. 61 (17) / 64 (18) 

A3051054        

Vareniclin 250 40,4 [11,0; 67,0] 25,1 [10; 99] 17 / 27 / 12 / 44 6,2 (2,2) 12c / k. A. / k. A. 72 (29) / 41 (17) 

Placebo 254 40,6 [18,0; 64,0] 23,5 [10; 60] 20 / 27 / 10 / 43 5,9 (2,1) 13c / k. A. / k. A. 94 (37) / 58 (23) 

A3051055        

Vareniclin 165 20,5 [2; 51] 16,3 [1; 60] 58 / 19 / 10 / 13 5,3 (2,4) 23c / k. A. / k. A. 7 (4) / 5 (3) 

Placebo 168 19,6 [2; 48] 17,0 [1; 40] 59 / 18 / 11 / 13 5,5 (2,1) 19c / k. A. / k. A. 7 (4) / 6 (4) 
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Tabelle 24: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Herstellerstudien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] bzw. 

(SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 

MW [Spannweite] bzw. 
(SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–10]b 

% 

Studien- / 
Therapieabbruch 

n (%) 

A3051080        

Vareniclin 394 25,0 [1,0; 57,0] 21,1 [3,0; 90,0] 54 / 25 / 7 / 13 6,0 (2,2) 15c / k. A. / k. A. 54 (14) / 54 (14) 

Placebo 199 26,8 [6,0; 58,0] 20,6 [1,0; 60,0] 55 / 27 / 7 / 11 6,1 (2,0) 10c / k. A. / k. A. 42 (21) / 44 (22) 

A3051095        

Vareniclin 493 26,0 [2; 57] 19,8 [3; 70] 33 / 31 / 13 / 23 5,6 (2,2) 17c / k. A. / k. A. 61 (13) / 61 (13) 

Placebo 166 24,6 [2; 59] 19,2 [7; 60] 36 / 27 / 15 / 22 5,4 (2,1) 19c / k. A. / k. A. 24 (15) / 34 (21) 

A3051122        

Vareniclin 256 26,0 [1; 55] 18,4 [2; 40] 18 / 23 / 18 / 40 5,9 (1,9) 10c / k. A. / k. A. 81 (32) / 55 (21) 

Placebo 269 27,3 [2; 56] 18,8 [2; 70] 25 / 19 / 19 / 37 5,9 (2,0) 13c / k. A. / k. A. 90 (33) / 83 (31) 

EAGLES / 
CATS 

       

Vareniclin 2037 28,4 [2; 64]c  18,0 [1; 80]c, d 76 / 19 / 5c, g 5,8 (2,0) 13 / 49 / 38 970 (48)c /  
451 (22) 

Placebo 2035 28,3 [2; 62]c 18,0 [1; 117]c, d 78 / 18 / 5c, g 5,7 (2,0) 15 / 48 / 37 1028 (51)c /  
486 (24) 

A3051139        

Vareniclin 251 30,2 [4; 60] 19,3 [2; 60] 0 / 8 / 15 / 77 5,4 (2,0) 16c / k. A. / k. A. 80 (32) / 59 (24) 

Placebo 247 30,0 [3; 54] 20,0 [1; 50] 0 / 10 / 20 / 70 5,7 (2,0) 14c / k. A. / k. A. 101 (41) / 76 (31) 
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Tabelle 24: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Herstellerstudien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] bzw. 

(SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 

MW [Spannweite] bzw. 
(SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–10]b 

% 

Studien- / 
Therapieabbruch 

n (%) 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. Im FTZA können Werte zwischen 0 und 10 erreicht werden, im FTQ können Werte zwischen 0 und 11 erreicht werden. 
c. eigene Berechnung 
d. im letzten Monat 
e. 0 / ≥ 1 
f. Diskrepanz mit Projektdatenbank 
g. 0 / 1 / ≥ 2 

FTQ: Fagerström Tolerance Questionnaire; FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. 
eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051007 / 
A3051018 

         

Vareniclin 130 17 (13)b, c 6 (5)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris:  
0 (0)b, c 

Herzinfarkt: k. A. 
Bluthochdruck: 6 (5)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 0 (0)b, c 

 

0 (0)b, c 30 (23b)d /  
2 (2b)d 

4 (3)b, c 
 

k. A. Amphetamine und 
andere 

Psychostimulanzien:  
1 (< 1)b, c 

Cannabis: 3 (2)b, c 
Kokain: 2 (2)b, c 

Opioide und andere 
Drogen: 1 (< 1)b, c 
Opioide: 0 (0)b, c 

andere und Alkohol, 
unspezifisch: 5 (4)b, c 

Placebo 129 29 (24)b, c 10 (8)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris:  
1 (< 1)b, c 

Herzinfarkt: k. A 
Bluthochdruck: 3 (2)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 0 (0)b, c  

 

4 (3)b, c  29 (24b)d /  
5 (4b)d 

 

4 (3)b, c k. A. Amphetamine und 
andere 

Psychostimulanzien:  
2 (2)b, c 

Cannabis: 1 (< 1)b, c 
Kokain: 5 (4)b, c 

Opioide und andere 
Drogen: 0 (0)b, c 

Opioide: 1 (< 1)b, c 
andere und Alkohol, 
unspezifisch: 8 (7)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051028          

Vareniclin 352 5 (1)b, c  21 (6)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 0 (0)b, c 

Herzinfarkt: 1 (< 1)b, c 
Bluthochdruck: 37 (11)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 1 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus: 
0 (0)b, c 

Diabetes 
mellitus, 

nicht insulin-
abhängig: 
2 (< 1)b, c 

27 (8) / 17 (5) 13 (4)b, c 0 (0)b, c, e 
 

Alkohol: 11 (3)b, c 
Medikamente:  

1 (< 1)b, c 

Placebo 344 8 (2)b, c 12 (3)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 0 (0)b, c 

Herzinfarkt: 5 (1)b, c 
Bluthochdruck: 31 (9)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 2 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus:  
1 (< 1)b, c 
Diabetes 
mellitus, 

nicht insulin-
abhängig: 

0 (0)b, c 

37 (11) / 22 (6) 20 (6)b, c 1 (< 1)b, c, e Alkohol: 17 (5)b, c 
Medikamente:  

1 (< 1)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051036          

Vareniclin 344 2 (< 1)b, c  11 (3)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 1 (< 1)b, c 

Herzinfarkt: 2 (< 1)b, c 
Bluthochdruck: 29 (8)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 1 (< 1) b, c 

0 (0)b, c 18 (5) / 21 (6) Depression:  
12 (3)b, c 
Major 

Depression:  
0 (0)b, c  

k. A. Alkohol: 5 (1)b, c 

Placebo 341 0 (0)b, c 15 (4)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 0 (0)b, c 

Herzinfarkt: 1 (< 1)b, c 
Bluthochdruck: 33 (10)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 0 (0)b, c  

0 (0)b, c 21 (6) / 25 (7) Depression:  
15 (4)b, c 
Major 

Depression:  
1 (< 1) b, c 

k. A. Alkohol: 7 (2)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051045          

Vareniclin 126 0 (0)b, c 2 (2)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 0 (0)b, c 
Herzinfarkt: k. A.  

Bluthochdruck: 13 (10)b, c 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: k. A. 

5 (4)b, c 2 (2) / 9 (7) 0 (0)b, c k. A. k. A. 

Placebo 124 5 (4)b, c 2 (2)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 1 (< 1)b, c 
Herzinfarkt: k. A. 

Bluthochdruck: 11 (9)b, c 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: k. A. 

9 (7)b, c 5 (4) / 7 (6) 1 (< 1)b, c k. A. k. A. 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051049          

Vareniclin 353 38 (11)b, c 18 (5)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 188 (53)b, c 

Herzinfarkt: 161 (46)b, c 
Bluthochdruck: 195 (55)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 82 (23)b, c 

48 (14)b, c  27 (8b) / 14 (4b) 11 (3)b, c k. A. Medikamente:  
1 (< 1)b, c 

Placebo 350 28 (8)b, c 20 (6)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 168 (48)b, c 

Herzinfarkt: 183 (52)b, c 
Bluthochdruck: 197 (56)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 92 (26)b, c 

59 (17)b, c  23 (7b) / 15 (4b) 12 (3)b, c k. A. Medikamente:  
0 (0)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051054          

Vareniclin 250 246 
(> 99)b, c 

13 (5)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 8 (3)b, c  

Herzinfarkt: 4 (2)b, c 
Bluthochdruck: 69 (28)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 1 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus: 
8 (3)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus: 
5 (2)b, c 

32 (13b) /  
34 (14b) 

19 (8)b, c k. A. Alkohol: 10 (4)b, c 
Medikamente: 

3 (1)b, c 

Placebo 254 251 
(100)b, c 

9 (4)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 6 (2)b, c  

Herzinfarkt: 5 (2)b, c 
Bluthochdruck: 51 (20)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 5 (2)b, c 

Diabetes 
mellitus:  
4 (2)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus:  
5 (2)b, c 

44 (18b) /  
33 (13b) 

23 (9)b, c k. A. Alkohol: 7 (3)b, c 
Medikamente:  

1 (< 1)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051055          

Vareniclin 165 1 (< 1)b, c  4 (2)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 1 (< 1)b, c 

Herzinfarkt: 1 (< 1)b, c 
Bluthochdruck: 12 (7)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: k. A. 

3 (2)b, c k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Placebo 168 1 (< 1)b, c 4 (2)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 0 (0)b, c 

Herzinfarkt: 1 (< 1)b, c 
Bluthochdruck: 12 (7)b, c 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: k. A. 

4 (2)b, c k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051080          

Vareniclin 394 6 (2)b, c 22 (6)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 1 (< 1)b, c 

Herzinfarkt: 1 (< 1)b, c 
Bluthochdruck: 66 (17)b, c 

periphere Gefäßerkrankung:  
11 (3)b, c 

pAVK: 1 (< 1)b, c 

15 (4)b, c 6 (2) / 14 (4) 4 (1)b, c k. A.  Alkohol: 2 (< 1)b, c 
andere 

Abhängigkeit:  
0 (0)b, c 

Placebo 199 3 (2)b, c 10 (5)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 1 (< 1)b, c 

Herzinfarkt: 0 (0) b, c 
Bluthochdruck: 38 (19)b, c 

periphere Gefäßerkrankung:  
2 (1)b, c 

pAVK: 0 (0)b, c 

7 (4)b, c 3 (2) / 4 (2) 1 (< 1)b, c k. A. Alkohol: 0 (0)b, c 
andere 

Abhängigkeit:  
1 (< 1)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051095          

Vareniclin 493 10 (2)b, c 16 (3)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 3 (< 1)b, c  

Herzinfarkt: 4 (< 1)b, c 
Bluthochdruck: 75 (15)b, c 

periphere Gefäßerkrankung:  
2 (< 1)b, c 

pAVK: 1 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus:  
6 (1)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus:  
7 (1)b, c 

49 (10) / 20 (4) 33 (7)b, c k. A. Alkohol: 3 (< 1)b, c 
Medikamente:  

1 (< 1)b, c 

Placebo 166 2 (1)b, c 11 (7)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 3 (2)b, c 

Herzinfarkt: 1 (< 1)b, c 
Bluthochdruck: 19 (12)b, c 

periphere Gefäßerkrankung:  
0 (0)b, c 

pAVK: 0 (0)b, c 

Diabetes 
mellitus:  
3 (2)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus:  
3 (2)b, c 

15 (9) / 5 (3) 11 (7)b, c k. A. Alkohol: 0 (0)b, c 
Medikamente: 

0 (0)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051122          

Vareniclin 256 6 (2)b, c 10 (4)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 1 (< 1)b, c 

Herzinfarkt: 3 (1)b, c 
Bluthochdruck: 45 (18)b, c 

periphere Gefäßerkrankung /  
pAVK: 0 (0)b, c 

Diabetes 
mellitus:  
2 (< 1)b, c 

Typ 2 
Diabetes 
mellitus:  
8 (3)b, c 

87 (34) /  
123 (48) 

Depression:  
85 (33)b, c  

Major 
Depression: 
69 (27)b, c, f 

k. A. Alkohol: 7 (3)b, c 
Medikamente:  

1 (< 1)b, c 
andere 

Abhängigkeit: 
1 (< 1)b, c 

Placebo 269 7 (3)b, c 12 (4)b, c koronare Herzkrankheit / Angina 
Pectoris: 2 (< 1)b, c 

Herzinfarkt: 3 (1)b, c 
Bluthochdruck: 56 (21)b, c 

periphere Gefäßerkrankung /  
pAVK: 1 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus:  
3 (1)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus:  
6 (2)b, c 

88 (33) /  
142 (53) 

Depression:  
87 (32)b, c  

Major 
Depression:  
81 (30)b, c, f 

k. A. Alkohol: 10 (4)b, c 
Medikamente: 

3 (1)b, c 
andere 

Abhängigkeit:  
1 (< 1)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

EAGLES / 
CATS 

         

Vareniclin 2037 101 (5)b, c 142 (7)b, c koronare Herzkrankheit:  
19 (< 1)b, c 

Angina Pectoris: 7 (< 1)b, c 
Angina Pectoris, instabile:  

2 (< 1)b, c  
Herzinfarkt: 31 (2)b, c  

Bluthochdruck: 477 (24)b, c 
periphere Gefäßerkrankung:  

25 (1)b, c 
pAVK: 4 (< 1)b, c  

Diabetes 
mellitus: 

15 (< 1)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus: 
93 (5)b, c 

 

823 (41) /  
682 (34)  

Depression: 
146 (7)b, c 

Major 
Depression: 
606 (30)b, c  

Schizophrenie: 
1 (< 1)b, c 

Schizophrenie, 
paranoider 

Typ: 63 (3)b, c 
Schizophrenie, 
residualer Typ: 

8 (< 1)b, c 
schizoaffektive 

Störung: 
18 (< 1)b, c 

Alkohol: 99 (5)b, c 
Medikamente:  

83 (4)b, c 
Substanzabhängigkei

t: 5 (< 1)b, c  
andere 

Abhängigkeit: 
1 (< 1)b, c  

 

Placebo 2035 125 (6)b, c 140 (7)b, c koronare Herzkrankheit:  
30 (1)b, c 

Angina Pectoris: 13 (< 1)b, c 
Angina Pectoris, instabile:  

3 (< 1)b, c 
Herzinfarkt: 25 (1)b, c  

Bluthochdruck: 475 (24)b, c 
periphere Gefäßerkrankung:  

28 (1)b, c 
pAVK: 2 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus: 

17 (< 1)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus: 
103 (5)b, c 

 

843 (42) /  
693 (34) 

Depression:  
159 (8)b, c 

Major 
Depression:  
605 (30)b, c  

Schizophrenie:  
2 (< 1)b, c 

Schizophrenie, 
paranoider 

Typ: 68 (3)b, c 
Schizophrenie, 
residualer Typ:  

5 (< 1)b, c 
schizoaffektive 

Störung: 
21 (1)b, c  

Alkohol: 128 (6)b, c 
Medikamente:  

85 (4)b, c 
Substanz-

abhängigkeit: 
5 (< 1)b, c 
andere 

Abhängigkeit: 
0 (0)b, c 
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Tabelle 25: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 

n (%) 
Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

[in der 
Vergangenheit / 

aktuell] 
n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

A3051139          

Vareniclin 251 17 (7)b, c 26 (10)b, c koronare Herzkrankheit: 3 (1)b, c 
Angina Pectoris: 3 (1)b, c 

Herzinfarkt: 7 (3)b, c 
Bluthochdruck: 38 (15)b, c  

periphere Gefäßerkrankung: 
1 (< 1)b, c 

pAVK: 2 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus: 
2 (< 1)b, c 

Typ 2 
Diabetes 
mellitus: 
11 (4)b, c 

31 (12) /  
18 (7) 

Depression:  
22 (9)b, c 
Major 

Depression:  
1 (< 1)b, c 

 

k. A. Alkohol: 2 (< 1)b, c 
Medikamente:  

1 (< 1)b, c 

Placebo 247 13 (5)b, c 16 (7)b, c koronare Herzkrankheit: 2 (< 1)b, c 
Angina Pectoris: 3 (1)b, c 

Herzinfarkt: 5 (2)b, c 
Bluthochdruck: 46 (19)b, c 

periphere Gefäßerkrankung: 
2 (< 1)b, c 

pAVK: 0 (0)b, c 

Diabetes 
mellitus:  
4 (2)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus: 
10 (4)b, c 

25 (10) /  
27 (11) 

Depression:  
11 (4)b, c 
Major 

Depression: 
0 (0)b, c 

k. A. Alkohol: 4 (2)b, c 
Medikamente:  

2 (< 1)b, c 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. eigene Berechnung 
c. berechnet aus Angaben zu Vorerkrankungen in der Vergangenheit und aktuellen Vorerkrankungen 
d. neurotische Erkrankungen, Persönlichkeitsstörungen, nicht-psychotische mentale Erkrankungen und Psychosen 
e. Schizophrenie, paranoider Typ 
f. Major Depression war Einschlusskriterium der Studie. Es bleibt unklar warum sich dieses Kriterium nicht in den angegebenen Patientencharakteristika 

widerspiegelt. 

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl 
Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit 
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Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Investigator-initiierte Studien) – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17/18–65/> 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

ANRS144 Inter-ACTIV      

Vareniclin 123 47 (9) k. A.  19 / 81 k. A.  

Placebo 125 44 (9) k. A.  16 / 84 k. A.  

Ashare 2019      

Vareniclin 89 49 (10) 0 / k. A. / k. A. 28 / 72 18 / 80 / k. A. / 2 

Placebo 90 49 (10) 0 / k. A. / k. A. 36 / 64 16 / 80 / k. A. / 4b 

Cinciripini 2013      

Vareniclin 86 44 (11) k. A.  38 / 62 58 / 21 / k. A. / 21b 

Placebo 106 45 (11) k. A.  37 / 63 72 / 21 / k. A. / 8b 

Cinciripini 2018      

Vareniclin 166 49 (11) k. A.  41 / 59 66 / 26 / 3 / 5b 

Placebo 56 48 (10) k. A.  43 / 57 64 / 29 / 2 / 5b 

DIASMOKE      

Vareniclin 150 57 (10) k. A.  22 / 78 k. A.  

Placebo 150 57 (10) k. A. 21 / 79 k. A.  

EVITA      

Vareniclin 151 55 (8) k. A.  26b / 74 k. A.  

Placebo 151 55 (10) k. A. 24b / 76 k. A.  

Niaura 2008      

Vareniclin 160 42 (11) 0 / 100 / 0 50 / 50 93 / 5 / 2 / 0 

Placebo 160 42 (12) 0 / 100 / 0 46 / 54 88 / 9 / 0 / 3b 

Stein 2013      

Vareniclin 137 39 (10) k. A.  54b / 46 82 / 2 / 0 / 16b 
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Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Investigator-initiierte Studien) – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17/18–65/> 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

Placebo 45 41 (11) k. A.  38b / 62 76 / 7 / 0 / 18b 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. eigene Berechnung 

k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; SD: Standardabweichung; w: 
weiblich 
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Tabelle 27: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Investigator-initiierte Studien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 /1 / 2/ ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0-3/4-6/7-10 
bzw. 7–11b] 

% 

Studien- / Therapie-
abbruch 

n (%) 

ANRS144 Inter-ACTIV        

Vareniclin 123 27 (9) 19 (7) k. A. / 84c 5,2 (2) k. A.  52 (42)d / 36 (29d) 

Placebo 125 25 (9) 21 (9) k. A. / 81c 5,5 (2) k. A. 44 (35)d / 34 (27d) 

Ashare 2019        

Vareniclin 89 31,8 (10,8) 11,2 (6,6)e MW (SD)f: 8,8 (52,9) k. A.  k. A.  24 (27)d / 17 (19)d 

Placebo 90 31,1 (11,0) 11,8 (9,0)e MW (SD)f: 4,9 (12,3) k. A.  k. A.  14 (16)d / 12 (13)d 

Cinciripini 2013        

Vareniclin 86 k. A.  19,2 (8,5) MW (SD): 4,2 (4,3) 4,5 (2,2) k. A.  21 (24d) / 12 (14d) 

Placebo 106 k. A.  19,7 (9,8) MW (SD): 3,5 (3,6) 4,4 (2,2) k. A.  30 (28 d) / 17 (16d) 

Cinciripini 2018        

Vareniclin 166 k. A.  19,0 (9,5) k. A.  4,7 (2,0) k. A.  48 (29d) / 29 (17) 

Placebo 56 k. A.  19,7 (11,2) k. A.  5,3 (2,2) k. A. 20 (36d) / 11 (20) 

DIASMOKE        

Vareniclin 150 42 [35–48]g 25 [20–35]g 44 / 56c 6 [4–8]g k. A.  56 (37)d / 40 (27d) 

Placebo 150 41 [35–47]g 25 [20–40]g 50 / 50c 6 [5–8]g k. A.  58 (39)d / 45 (30d) 

EVITA        

Vareniclin 151 35,1 (11,4) 21,9 (10,9) k. A.  k. A.  20 / 51 / 29 38 (25) / 27 (18)d 

Placebo 151 36,7 (11,8) 21,0 (10,3) k. A. k. A. 19 / 52 / 29 45 (30) / 28 (19)d 

Niaura 2008        

Vareniclin 160 24,9 [4; 50] 22,2 [10; 60]h 11 / 89c 5,4 (k. A.) k. A. 55 (34)d / 51 (32)d  

Placebo 160 25,7 [2; 46] 22,3 [6; 60]h 12 / 88c 5,4 (k. A.) k. A.  56 (35)d / 58 (36)d  
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Tabelle 27: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vareniclin, Investigator-initiierte Studien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 /1 / 2/ ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0-3/4-6/7-10 
bzw. 7–11b] 

% 

Studien- / Therapie-
abbruch 

n (%) 

Stein 2013        

Vareniclin 137 22,8 (10,1) 19,5 (8,5) k. A.  5,6 (2,1) k. A.  22 (16d) / k. A. 

Placebo 45 23,0 (11,3) 21,1 (10,4) k. A. 6,0 (2,4) k. A.  10 (22d) / k. A. 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant 

b. Im FTZA können Werte zwischen 0 und 10 erreicht werden, im FTQ können Werte zwischen 0 und 11 erreicht werden. 
c. 0 / ≥ 1 
d. eigene Berechnung 
e. in den letzten 7 Tagen 
f. Anzahl von Abstinenzversuchen mit mehr als 24 Stunden Dauer. Spannweite aller Raucherinnen und Raucher: 0; 500. Der berichtete Maximalwert von 500 könnte 

die Mittelwerte und Standardabweichungen in den Behandlungsgruppen erheblich beeinflussen.  
g. Median [Q1–Q3] 
h. im letzten Monat  

FTQ: Fagerström Tolerance Questionnaire; FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. 
eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 28: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Investigator-initiierte Studien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie oder 
schizoaffektive 

Störung 
n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

ANRS144 Inter-
ACTIV 

         

Vareniclin 123 k. A.  k. A.  k. A.  4 (3) k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 125 k. A.  k. A.  k. A.  5 (4) k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Ashare 2019           

Vareniclin 89 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  injizierbare Substanzen 
in der Vergangenheit: 

3 (3) / aktuell: k. A.  
Alkohol 

in der Vergangenheit: 
4 (4) / aktuell: 2 (2) 

Substanzabhängigkeit 
in der Vergangenheit: 
12 (13) / aktuell: 6 (7) 

Placebo 90 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  injizierbare Substanzen 
in der Vergangenheit: 

4 (4) / aktuell: k. A.  
Alkohol 

in der Vergangenheit: 
1 (1) / aktuell: 3 (3) 

Substanzabhängigkeit 
in der Vergangenheit: 
11 (12) / aktuell: 3 (3) 

Cinciripini 2013          

Vareniclin 86 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 106 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
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Tabelle 28: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Investigator-initiierte Studien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie oder 
schizoaffektive 

Störung 
n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

Cinciripini 2018          

Vareniclin 166 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  10 (6) k. A.  k. A.  

Placebo 56 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  4 (7) k. A.  k. A.  

DIASMOKE          

Vareniclin 150 k. A.  k. A.  k. A.  150 (100)b  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 150 k. A.  k. A.  k. A.  150 (100)b  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

EVITA          

Vareniclin 151 k. A.  k. A.  Angina Pectoris: 12 (8) 
Herzinfarkt:  

ST-Streckenhebung: 
86 (57) / Nicht-ST-
Streckenhebung:  

53 (35) 
Bluthochdruck: 

79 (52) 
periphere 

Gefäßerkrankung / 
pAVK: k. A.  

33 (22) k. A.  16 (11) k. A.  k. A.  
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Tabelle 28: Angaben zu Vorerkrankungen (Vareniclin, Investigator-initiierte Studien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie oder 
schizoaffektive 

Störung 
n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

Placebo 151 k. A.  k. A.  Angina Pectoris: 7 (5) 
Herzinfarkt:  

ST-Streckenhebung:  
83 (55) / Nicht-ST-
Streckenhebung:  

61 (40) 
Bluthochdruck: 

70 (46) 
periphere 

Gefäßerkrankung / 
pAVK: k. A.  

26 (17) k. A.  9 (6) k. A.  k. A.  

Niaura 2008          

Vareniclin 160 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 160 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Stein 2013          

Vareniclin 137 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.c 

 

Placebo 45 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.c 

 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. alle Studienteilnehmenden mit Diabetes mellitus Typ 2 
c. Alle Studienteilnehmenden befanden sich in einer Methadonbehandlung. 

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl 
Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit 
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A3.2.3 Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung (Fragestellung 4) 

A3.2.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen – Nicotin 

Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

94NNBT011 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinsublingualtabletten 
(N = 123) 
Placebosublingualtabletten 
(N = 124) 

Screening: 4 Wochen 
 
Behandlung: 
mindestens 3 Monate  
 
Beobachtung: 12 
Monate 

1 Zentrum in 
Schweden 
 
04/1995–10/1996 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 2 bis 
Monat 6) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

94NNBT012 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinsublingualtabletten 
(N = 120) 
Placebosublingualtabletten 
(N = 121) 

Screening: 4 Wochen 
 
Behandlung: 
mindestens 3 Monate 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

1 Zentrum in den 
USA 
 
01/1996–05/1997 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 2 bis 
Monat 6)  
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

96-NNIN-016 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankung 

Nicotininhalator (N = 200) 
Placeboinhalator (N = 200) 

Screening: 1 Woche 
 
Behandlung: bis 18 
Monate 
 
Beobachtung: 24 
Monate 

2 Zentren in der 
Schweiz 
 
02/1997–05/1999 

primär: ≥ 50 % Reduktion der 
Anzahl gerauchter Zigaretten 
(Woche 6 bis Monat 4) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 
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Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

980-CHC-
1013-028 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinkaugummi (N = 184) 
Placebokaugummi (N = 180) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: bis 12 
Monate 
 
Beobachtung: 13 
Monate  

2 Zentren in 
Deutschland und der 
Schweiz 
 
10/2001–07/2003 

primär: ≥ 50 % Reduktion der 
Anzahl gerauchter Zigaretten 
(Woche 6 bis Monat 4) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

980-CHC-
9021-013 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinkaugummi STR (N = 96) 
Nicotinkaugummi LTR (N = 97) 
Placebokaugummi STR (N = 96) 
Placebokaugummi LTR (N = 96) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: bis 9 
Monate 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

2 Zentren in 
Deutschland 
 
03/2000–11/2001 

primär: ≥ 50 % Reduktion der 
Anzahl gerauchter Zigaretten 
(Woche 6 bis Monat 4) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

98-NNCG-014 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinkaugummib  
 2mg (N = 65) 
 4 mg (N = 140) 
Placebokaugummib  
 2 mg (N = 68) 
 4 mg (N = 138) 

Screening: 1 Woche 
 
Behandlung: bis 12 
Monate 
 
Beobachtung: 24 
Monate 

1 Zentrum in 
Dänemark 
 
02/1999–05/2001 

primär: ≥ 50 % Reduktion der 
Anzahl gerauchter Zigaretten 
(Woche 6 bis Monat 4 und 
12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 
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Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

98-NNCG-017 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinkaugummib  
 2 mg (N = 61) 
 4 mg (N = 157) 
Placebokaugummib  
 2 mg (N = 65) 
 4 mg (N = 153) 

Screening: 1 Woche 
 
Behandlung: bis 12 
Monate 
 
Beobachtung: 15 
Monate  

3 Zentren in 
Australien 
 
06/1999–03/2001 

primär: ≥ 50 % Reduktion der 
Anzahl gerauchter Zigaretten 
(Woche 6 bis Monat 4) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

98-NNIN-027 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotininhalator (N = 215 
Placeboinhalator (N = 214) 

Screening: 1 Woche 
 
Behandlung: bis 12 
Monate 
 
Beobachtung: 15 
Monate 

3 Zentren in den USA 
 
08/1999–04/2001 

primär: ≥ 50 % Reduktion der 
Anzahl gerauchter Zigaretten 
(Woche 6 bis Monat 4) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

EAGLES / 
CATS 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher  
 Kohorte mit 

stabiler 
psychiatrischer 
Erkrankung oder 
 Kohorte ohne 

psychiatrische 
Erkrankung 

Vareniclin (N = 2037)c 
Bupropion (N = 2034)c 
Nicotin transdermales Pflaster 
(N = 2038) 
Placebo (N = 2035) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 
Wochen (optionale 28-
wöchige 
Nachbeobachtung in 
der Extensionsstudie 
A3051148d) 

150 Zentren in 
Argentinien, 
Australien, Brasilien, 
Bulgarien, Chile, 
Dänemark, 
Deutschland, 
Finnland, Kanada, 
Mexiko, Neuseeland, 
Russland, Slowakei, 
Spanien, Südafrika 
und den USA 
 
11/2011–07/2015 
(Hauptstudie + 
Extension) 

Hauptstudie: 
primär: neuropsychiatrische 
UEs 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, Morbidität, 
UEs 
Extension:  
primär: kardiovaskuläre UEs 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 
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Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

A6431111 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotin-Spray (N = 318) 
Placebo-Spray (N = 161) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 
mindestens 6 Wochen 
 
Beobachtung: 52 
Wochen 

3 Zentren in 
Dänemark und 
Deutschland  
 
03/2009–06/2010 

primär: Abstinenzrate 
(Woche 2–6), dauerhafte 
Rauchfreiheit (Monat 24 und 
52) 
sekundär: UEs 

NICLIB-9142-
001 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinkaugummib  
 2 mg (N = 106) 
 4 mg (N = 86) 
Placebokaugummib  
 2 mg (N = 27) 
 4 mg (N = 21) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 
mindestens 12 Wochen 
 
Beobachtung: 26 
Wochen 

2 Zentren in 
Schweden 
 
09/2002–05/2003 

primär: Gewichtszunahme zu 
Woche 12 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

NICTDP3038 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
Erkrankungen 

Nicotin-Spray (N = 597) 
Placebo-Spray (N = 601) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 
mindestens 12 Wochen  
 
Beobachtung: 26 
Wochen 

8 Zentren in den USA 
 
01/2015–02/2016 

primär: Abstinenzrate 
(Woche 2-6) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit UEs 

T89NT01 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotin transdermales Pflaster 
(N = 145) 
Placebo transdermales Pflaster 
(N = 144) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 
mindestens 12 Wochen 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

1 Zentrum in 
Dänemark 
 
08/1989–09/1990 

primär: Abstinenzrate (Monat 
3) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 
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Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

T89NT07 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotin transdermales Pflaster 
(N = 113) 
Placebo transdermales Pflaster 
(N = 107) 

Screening: 2 Wochen 
 
Behandlung: 
mindestens 12 Wochen 
 
Beobachtung: 18 
Monate 

1 Zentrum in den 
USA 
 
01/1990–11/1991 

primär: unklare 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

T90NI01 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotininhalator (N = 112) 
Placeboinhalator (N = 111) 

Screening: 4 Wochen 
 
Behandlung: 
mindestens 3 Monate 
 
Beobachtung: 18 
Monate 

1 Zentrum in den 
USA 
 
10/1990–11/1992 

primär: unklare 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

T90NI02 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotininhalator (N = 129) 
Placeboinhalator (N = 113) 

Screening: 1 Woche 
 
Behandlung: 
mindestens 3 Monate 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

1 Zentrum in den 
USA 
 
11/1990–04/1992 

primär: unklare 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

T90NI03 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
Erkrankungen 

Nicotininhalator (N = 145) 
Placeboinhalator (N = 142) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 
mindestens 3 Monate 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

1 Zentrum in 
Dänemark 
 
10/1990–01/1992 

primär: unklare 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 
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Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

T91NI04 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotininhalator (N = 123) 
Placeboinhalator (N = 124) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 
mindestens 3 Monate 
 
Beobachtung: 12 
Monate  

1 Zentrum in 
Schweden 
 
10/1992–06/1994 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit 
sekundär: UEs 

T91NT08 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotin transdermales Pflaster + 
Nicotinkaugummi (N = 149)f 
Nicotin transdermales Pflaster + 
Placebokaugummi (N = 150) 
Placebo transdermales Pflaster + 
Placebokaugummi (N = 75) 

Screening: 1 Woche 
 
Behandlung: 
mindestens 12 Wochen 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

1 Zentrum in Belgien 
 
10/1991–03/1993 

primär: Abstinenzrate 
(Woche 1 bis Monat 3) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

T92NNIN002 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotininhalator (N = 111) 
Placeboinhalator (N = 111) 

Screening: 4 Wochen 
 
Behandlung: 
mindestens 3 Monate 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

1 Zentrum in den 
USA 
 
11/1992–04/1994 

primär: Abstinenzrate 
(Woche 6) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

T92NNIN003 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotininhalator (N = 112) 
Placeboinhalator (N = 111) 

Screening: 4 Wochen 
 
Behandlung: 
mindestens 3 Monate 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

1 Zentrum in den 
USA 
 
11/1992–04/1994 

primär: Abstinenzrate 
(Woche 6) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 
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Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

T93NNPA004 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
Erkrankungen 

Behandlung 26 Wochen: 
 Nicotin 25 mg transdermales 

Pflaster (N = 715) 
 Nicotin 15 mg transdermales 

Pflaster (N = 715) 
 Placebo transdermales 

Pflaster (N = 714) 
Behandlung 12 Wochen: 
 Nicotin 25 mg transdermales 

Pflaster (N = 715) 
 Nicotin 15 mg transdermales 

Pflaster 8 (N = 716) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: bis 26 bzw. 
12 Wochen 
 
Beobachtung: 24 
Monate 

36 Zentren in 
Belgien, Dänemark, 
Deutschland, 
Finnland, Frankreich, 
Griechenland, Irland, 
Italien, Niederlande, 
Norwegen, 
Österreich, Polen, 
Portugal, Spanien, 
Schweden, Schweiz 
und dem 
Vereinigtem 
Königreich 
 
01/1994–11/1995 

primär: Abstinenzrate, 
dauerhafte Rauchfreiheit 
sekundär: UEs 

CHN-Nicotine 
Mint Lozenge-
002 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere kardio-/ 
zerebrovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinlutschtabletteb 
 2 mg (N = 241) 
 4 mg (N =120) 
Placebolutschtabletteb 
 2 mg (N = 242) 
 4 mg (N = 120) 

Screening: 7 Tage 
 
Behandlung: bis 24 
Wochen 
 
Beobachtung: 12 
Monate 

10 Zentren in China 
 
05/2009–08/2011 

primär: Abstinenzrate 
(Woche 6) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

S1420015 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinkaugummig  
 2 mg (N = 819) 
 4 mg (N = 830) 
Placebokaugummig  
 2 mg (N = 817) 
 4 mg (N = 831) 

Screening: 2 Wochen 
 
Behandlung: 16 Wochen 
 
Beobachtung: 6 
Monateh 

27 Zentren in den 
USA 
 
03/1999–11/1999 

primär: 28-tägige 
Abstinenzrate 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, AEs 
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Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Herstellerstudien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

a. Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich 
Angaben zu patientenrelevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. Die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer wurden vor Randomisierung gemäß ihrer Tabakabhängigkeit der 2 mg Dosis bzw. der 4 mg Dosis zugeordnet.  
c. Der Arm ist für die vorliegende Fragestellung nicht relevant und wird in den weiteren Tabellen zu dieser Fragestellung nicht mehr aufgeführt. 
d. An der Extensionsstudie durften auch Personen teilnehmen, welche die 12 Wochen Behandlung nicht abgeschlossen, oder mit dem Rauchen nicht aufgehört 

hatten.  
e. unterschiedliche Angaben zur Definition des primären Endpunkts im Studienbericht (Abstinenzrate oder Rückfall) 
f. diskrepante Angaben im Studienbericht (N = 149 bzw. N = 150) 
g. Die Auswahl der Dosierung erfolgte vor Randomisierung durch die Studienteilnehmer anhand der Hinweise auf den Kaugummiverpackungen.  
h. Studienteilnehmer, die nach 8 Wochen nicht mit dem Rauchen aufgehört hatten wurden aus der Studie ausgeschlossen. 

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher; LTR: long-term smoking reduction; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STR: short-
term smoking reduction; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abdelghany 
2022 

RCT, einfach 
verblindet, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
chronische 
Vorerkrankungen 

Nicotinkaugummib (N = 25) 
Bupropion (N = 25)c 
Nicotinkaugummib + 
Bupropion (N = 25)c 
Placebotablette (N = 25) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochend 
 
Beobachtung: 6 Monate 

1 Zentrum in Ägypten 
 
04/2015—07/2017 

primär: Rauchstatuse 
(Monat 3) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

Bolliger 2000 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene, gesunde 
Raucherinnen und 
Raucher 

Nicotininhalator (N = 200) 
Placeboinhalator (N = 200) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: bis zu 18 
Monate 
 
Beobachtung: 24 Monate 

2 Zentren in der 
Schweiz 
 
Zeitraum: k. A. 

primär: ≥ 50 % Reduktion 
der Anzahl gerauchter 
Zigaretten (Woche 6 bis 
Monat 4) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

Daughton 
1998 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotin transdermales 
Pflaster (N = 184) 
Placebo transdermales 
Pflaster (N = 185) 

Screening: k. A.  
 
Behandlung: 10 Wochen 
 
Beobachtung: 12 Monate 

21 Zentren in den 
USA 
 
Zeitraum: k. A. 

primär: Abstinenzrate 
(Monat 3), dauerhafte 
Rauchfreiheit (Monat 6 
und 12) 
sekundär: UEs 

Garvey 2000 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene, gesunde 
Raucherinnen und 
Raucher 

Nicotinkaugummib 
 2 mg (N = 202) 
 4 mg (N = 203) 
Placebo (N = 203) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: mindestens 2 
Monate 
 
Beobachtung: 12 Monate 

USAf 
 
Zeitraum: k. A. 

primär / sekundärg: 
dauerhafte Rauchfreiheit 
(Monat 12), Morbidität, 
UEs 
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Gourlay 1995 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Raucherinnen und 
Rauchen ohne 
schwere 
Vorerkrankungen die 
nach einem 1. 
Versuch, mit dem 
Rauchen aufzuhören 
(in Phase 1 der 
Studie), wieder 
moderat bis stark 
rauchenh 

Nicotin transdermales 
Pflaster (N = 315) 
Placebo transdermales 
Pflaster (N = 314) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 26 Wochen 
 

Australienf 
 
Zeitraum: k. A. 
 

primär: 28-tägige 
Abstinenzrate (Woche 12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

Harackiewicz 
1988 

RCT, einfach 
verblindet, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Rauchen ohne 
schwere 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotinkaugummi + Manual 
zur Selbsthilfei (N = 99) 
nur Manual zur Selbsthilfei 
(N = 52) 
Broschüre mit Tipps zum 
Rauchstoppj (N = 46)c 

Screening: k. A. 
 
Behandlung 
(Nicotinkaugummi): bis 
6 Monate 
 
Beobachtung: 12 Monate 

2 Zentren in den USA 
 
Zeitraum: k. A. 
 

primär / sekundärg: 
dauerhafte Rauchfreiheit 
(Monat 6 und 12), UEs 
 

Hjalmarson 
1984 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Raucherinnen und 
Raucher 

Nicotinkaugummi + 
Gruppentherapie (N = 106) 
Placebokaugummi + 
Gruppentherapie (N = 100) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: keine 
Einschränkung 
 
Beobachtung: 12 Monate 

1 Zentrum in 
Schweden 
 
1981–1982 

primär / sekundärg: 
dauerhafte Rauchfreiheit 
(Monat 6 und 12), UEs 
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Hughes 1989 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Raucherinnen und 
Raucher 

Nicotinkaugummi (N = 210) 
Placebokaugummi (N = 105) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: mindestens 3 
Monate 
 
Beobachtung: 12 Monate 

2 Zentren in den USA 
 
1984–1985k 

primär / sekundärg: 
dauerhafte Rauchfreiheit 
(Monat 6 und 12), UEs 

Hughes 1990 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher 

Nicotinkaugummi 
 0,5 mg (N = 20)c 
 2 mg (N = 20) 
 4 mg (N = 19) 
Placebokaugummi (N = 19) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: mindestens 
3 Monate 
 
Beobachtung: 9 Monate 

USAf 
 
Zeitraum: k. A. 
 
 

primär / sekundärg: 
dauerhafte Rauchfreiheit 
(Monat 6), UEs 
 

Hughes 2003 RCT, parallell erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher mit früherer 
Alkoholabhängigkeitm 

Nicotin transdermales 
Pflaster (N = 61) 
Placebo transdermales 
Pflaster (N = 54) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 6 Monate 

2 Zentren in den USA 
 
Zeitraum: k. A. 
 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 2 bis 
Monat 6) 
sekundär: Morbidität, UEs 

Jensen 1990 RCT, offen, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher 

Nicotinkaugummi (N = 211) 
Silberacetat-Kaugummi 
(N = 203)c 
normales Kaugummi 
(N = 82) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: mindestens 6 
Wochen 
 
Beobachtung: 12 Monate 

1 Zentrum in 
Dänemark 
 
Zeitraum: k. A. 
 

primär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 26) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 52), 
UEs 
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Jorenby 1999 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere oder 
instabile 
Erkrankungen 

Nicotin transdermales 
Pflaster (N = 244) 
Bupropion (N = 244)c 
Bupropion + Nicotin 
transdermales Pflaster 
(N = 245)c 
Placebo (N = 160) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 9 Wochen 
 
Beobachtung: 12 Monate 

4 Zentren in den USA 
 
08/1995–03/1997 

primär: Abstinenzrate 
(Monat 6 und 12) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Monat 6 
und 12), UEs 

Joseph 1996 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Raucherinnen und 
Raucher (Alter ≥ 45 
Jahre) mit ≥ 1 
kardio- oder 
zerebrovaskulärer 
Erkrankung 

Nicotin transdermales 
Pflaster (N = 294) 
Placebo transdermales 
Pflaster (N = 290) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 10 Wochen 
 
Beobachtung: 24 Wochen 

10 Zentren in den 
USA 
 
11/1994–06/1995k 
 

primär: SUEsn  
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 6-
24), UEs 

Pirie 1992 RCT, offen, 
parallel 

Raucherinnen (Alter 
20–64 Jahre) ohne 
kardiovaskuläre 
Erkrankungen, die 
während der 
Rauchentwöhnung ihr 
Gewicht halten 
wollen 

Nicotinkaugummi + FFS 
(N = 108) 
Nicotinkaugummi + FFS + 
verhaltensbezogenes 
Gewichtskontrollprogramm 
(N = 98) 
FFS + verhaltensbezogenes 
Gewichtskontrollprogramm 
(N = 108) 
FFS (N = 103) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung:  
 Nicotinkaugummi: bis 5 

Monate 
 FFS: 8 Wochen 
 
Beobachtung: 12 Monate 

USAf  
 
Zeitraum: k. A. 
 

primär / sekundärg: 
dauerhafte Rauchfreiheit 
(Monat 6 und 12) 
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Prapavessis 
2007 

RCT, offen, 
parallel 

erwachsene, inaktiveo 
Raucherinnen 

Phase Ip  
 Übungsprogramm (N = 76) 
 kognitive Verhaltens-

therapie (N = 66) 
Phase IIq 
 Nicotin transdermales 

Pflaster + 
Übungsprogramm (n = 27) 
 Nicotin transdermales 

Pflaster + kognitive 
Verhaltenstherapie 
(n = 33) 
 Übungsprogramm (n = 26) 
 kognitive Verhaltens-

therapie (n = 35) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung:  
 Übungsprogramm / 

kognitive 
Verhaltenstherapie: 12 
Wochen 
 Nicotin transdermales 

Pflaster: 10 Wochen  
 
Beobachtung: 12 Monate 

k. A.  primär: Abstinenzrate 
(Woche 6 und 18), 
dauerhafte Rauchfreiheit 
(Woche 52) 
sekundär: Morbidität 

Shiffman 
2002 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
kardiale 
Vorerkrankungen 

Nicotinlutschtabletteb 
 2 mg (N = 459) 
 4 mg (N = 450) 
Placebolutschtabletteb 
 2 mg (N = 458) 
 4 mg (N = 451) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: mindestens 
12 Wochen 
 
Beobachtung: 12 Monate 

15 Zentren in USA 
und Vereinigtem 
Königreich  
 
Zeitraum: k. A. 
  

primär: Abstinenzrate 
(Woche 2–6)r 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 

Stein 2013 RCT, 
doppelblinds, 
parallel 

Raucherinnen und 
Raucher in 
Methadon-
behandlung 

Nicotin transdermales 
Pflastert / Nicotinkaugummiu 
(N = 133) 
Vareniclin (N = 137)c 
Placebo (N = 45) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 24 Wochen 
 
Beobachtung: 6 Monate 

9 Zentren in den USA 
 
08/2008–10/2012 

primär: 7 Tage 
Punktprävalenz (zu Monat 
6) 
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit, UEs 
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tonnesen 
2012 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher ohne 
schwere kardio- / 
zerebrovaskuläre 
Erkrankungen 

Nicotin-Spray (N = 318) 
Placebo-Spray (N = 161) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: bis zu 
24 Wochen 
 
Beobachtung: 52 Wochen 

3 Zentren in 
Dänemark und 
Deutschland 
 
03/2009—06/2010 

primär: Abstinenzrate 
(Woche 2–6), dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 2–
24 und Woche 2–52) 
sekundär: UEs 

Wong 1999 RCT, 
teilweise 
verblindet, 
parallel 

erwachsene 
Raucherinnen und 
Raucher (≤ 65 Jahre) 
in guter 
gesundheitlicher 
Verfassung 

Teilpopulation aus 1 
ZentrumV: 
Nicotin transdermales 
Pflaster + Placebow (N = 25) 
Placebow (N = 26) 
Naltrexon (N = 23)c 
Naltrexon + Nikotin 
transdermales Pflaster 
(N = 26)c 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: 12 Wochen 
 
Beobachtung: 6 Monate 

5 Zentren in den USA 
 
Zeitraum: k. A. 
 

primär: 7 Tage 
Punktprävalenz (zu Woche 
12 und 24), Abstinenzrate 
(Woche 12),  
sekundär: dauerhafte 
Rauchfreiheit (Woche 24), 
UEs 
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Investigator-initiierte Studien) – RCT, direkter Vergleich: Nicotin vs. Placebo 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Personen) 
Studiendauer Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

a. Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich 
Angaben zu patientenrelevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. Die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wurden vor Randomisierung gemäß ihrer Tabakabhängigkeit der 2 mg Dosis bzw. der 4 mg Dosis zugeordnet. 
c. Der Arm ist für die vorliegende Fragestellung nicht relevant und wird in den weiteren Tabellen zu dieser Fragestellung nicht mehr aufgeführt. 
d. Raucherinnen und Raucher in den Bupropion-Armen erhielten Bupropion für 7–9 Wochen, sofern zu Woche 7 kein Effekt beobachtet wurde. 
e. umfasst Abstinenzrate, gelegentliches Rauchen nach initialem Rauchstopp, Rückfälle sowie andauerndes Rauchen während des Behandlungszeitraums 
f. keine Angaben zur Anzahl beteiligter Zentren 
g. unklar, ob es sich um primäre oder sekundäre Endpunkte handelt 
h. Für die Nutzenbewertung relevant ist die Phase 2 der Studie. Der Einschluss in die Phase 2 der Studie erfolgte 17–30 Wochen nach dem 1. Versuch, mit dem 

Rauchen aufzuhören. 
i. enthält Informationen zum Rauchen und detaillierte Anleitungen zum Rauchstopp einschließlich der Anwendung von Nicotinkaugummis 
j. enthält nur allgemeine Informationen zum Rauchen sowie Tipps zum Rauchstopp 
k. Rekrutierungszeitraum 
l. keine Angaben zur Verblindung 
m. Der Konsum von Alkohol oder illegaler Drogen ≤ 30 Tage vor Studieneintritt war nicht erlaubt. 
n. umfasst Tod, Myokardinfarkt, Herzstillstand oder Hospitalisierung wegen Verschlechterung bestehender Angina Pectoris, Arrhythmie oder Herzinsuffizienz 
o. definiert als < 30 Minuten moderate bis intensive Bewegung, 2-mal pro Woche in den letzten 6 Monaten 
p. 6 Wochen vor Rauchstopp 
q. In Phase I haben 121 der randomisierten Raucherinnen das zugewiesene Programm absolviert, diese wurden nach Rauchstopp in Phase II erneut randomisiert. 

Für die Nutzenbewertung relevant ist nur die Phase II der Studie. 
r. Die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wurden zu jeder Visite ab Woche 2 auf dauerhafte Abstinenz untersucht. War diese nicht erfüllt, mussten sie die 

Studie abbrechen.  
s. gilt nur für den Vergleich Vareniclin vs. Placebo 
t. Die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wurden vor Randomisierung gemäß ihrer Tabakabhängigkeit der 42 mg Dosis bzw. der 21 mg Dosis zugeordnet. 
u. Das Nicotinkaugummi sollte zusätzlich genommen werden bei Rauchverlangen und wenn die Studienteilnehmerinnen / -teilnehmer das Bedürfnis hatten wieder 

mit dem Rauchen anzufangen. 
v. Insgesamt wurden 350 Teilnehmerinnen und Teilnehmer in die Studie eingeschlossen, davon 100 in einem Zentrum in Minnesota; ausschließlich von dieser 

Teilpopulation werden Ergebnisse in der Publikation berichtet. 
w. Naltrexonplacebo 

FFS: American Lung Association's Freedom from Smoking clinic program; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Herstellerstudien) – Alter, Geschlecht und Abstammung (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

94NNBT011      

Nicotin 123 45 (12) 0b / k. A. / k. A 63 / 37c k. A. 

Placebo 124 45 (11) 0b / k. A. / k. A 55 / 45c k. A. 

94NNBT012      

Nicotin 120 44 (10) 0b / k. A. / k. A 53 / 48c k. A. 

Placebo 121 42 (12) 0b / k. A. / k. A 55 / 45c k. A. 

96-NNIN-016      

Nicotin 200 46 (11) 0 / k. A. / k. A. 57 / 43c k. A. 

Placebo 200 46 (11) 0 / k. A. / k. A. 48 / 52c k. A. 

980-CHC-1013-028      

Nicotin 184 43 (10) 0 / k. A. / k. A.  46 / 54c k. A.  

Placebo 180 44 (10) 0 / 100 / 0 35 / 65c k. A.  

980-CHC-9021-013      

Nicotin 193c 42 (10)c 0 / k. A. / k. A. 50 / 50c k. A.  

Placebo 192c 42 (9)c 0 / k. A. / k. A. 50 / 50c k. A.  

98-NNCG-014      

Nicotin 205 45 (10) 0 / k. A. / k. A. 65 / 35c k. A.  

Placebo 206 44 (10) 0 / k. A. / k. A. 59 / 41c k. A.  

98-NNCG-017      

Nicotin 218 43 (10) 0 / k. A. / k. A. 54 / 46c 98 / 1 / k. A. / < 1c 

Placebo 218 45 (12) 0 / k. A. / k. A. 55 / 45c 99 / < 1 / k. A. / < 1c 
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Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Herstellerstudien) – Alter, Geschlecht und Abstammung (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

98-NNIN-027      

Nicotin 215 46 (12) 0 / k. A. / k. A. 59 / 41c 93 / 2 / < 1 / 3c 

Placebo 214 45 (12) 0 / k. A. / k. A. 51 / 49c 98 / < 1 / 0 / 1c 

EAGLES / CATS      

Nicotin 2038 47 (12) 0 / 93c, d / 7e 56 / 44 81 / 15 / 1 / 3 

Placebo 2035 46 (12) 0 / 94c, d / 6e 57 / 43 81 / 14 / 1 / 3f 

A6431111      

Nicotin 318 47 (11) 0 / k. A. / k. A. 43 / 57 98 / < 1 / < 1 / < 1 

Placebo 161 46 (11) 0 / k. A. / k. A. 45 / 55 100 / 0 / 0 / 0 

NICLIB-9142-001      

Nicotin 192 44 (10) 0 / 100 / 0 100 / – k. A.  

Placebo 48 44 (9) 0 / 100 / 0  100 / – k. A. 

NICTDP3038      

Nicotin 597 52 (12) 0 / k. A. / k. A. 56 / 44 58 / 38 / 1 / 3c 

Placebo 601 51 (12) 0 / k. A. / k. A. 53 / 47 62 / 35 / < 1 / 2c 

T89NT01      

Nicotin 145 45 (14) 0 / k. A. / k. A. 72 / 28 k. A.  

Placebo 144 45 (13) 0 / k. A. / k. A. 71 / 29 k. A.  

T89NT07      

Nicotin 113 48 (11) 0g / k. A. / k. A. 59 / 41 k. A.  

Placebo 107 48 (11) 0g / k. A. / k. A. 59 / 41 k. A. 
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Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Herstellerstudien) – Alter, Geschlecht und Abstammung (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

T90NI01      

Nicotin 112 45 (11) 0b / k. A. / k. A. 55 / 45c k. A.  

Placebo 111 46 (11) 0b / k. A. / k. A. 54 / 46c k. A.  

T90NI02      

Nicotin 129 42 (9) 0b / k. A. / k. A. 59 / 41c k. A.  

Placebo 113 43 (10) 0b / k. A. / k. A. 55 / 45c k. A.  

T90NI03      

Nicotin 145 39 (12) 0b / k. A. / k. A. 58 / 42c k. A.  

Placebo 142 40 (13) 0b / k. A. / k. A. 64 / 36c k. A.  

T91NI04      

Nicotin 123 48 (11) 0b / k. A. / k. A. 62 / 38c k. A.  

Placebo 124 47 (10) 0b / k. A. / k. A. 66 / 34c k. A.  

T91NT08      

Nicotin 299c 39 (7)c 0 / 100 / 0  39 / 61c k. A.  

Placebo 75 41 (8) 0 / 100 / 0  37 / 63c k. A.  

T92NNIN002      

Nicotin 111 44 (12) 0h / k. A. / k. A. 53 / 47c k. A.  

Placebo 111 45 (12) 0h / k. A. / k. A. 58 / 42c k. A.  

T92NNIN003      

Nicotin 112 44 (11) 0h / k. A. / k. A. 36 / 64c k. A.  

Placebo 111 45 (11) 0h / k. A. / k. A. 38 / 62c k. A.  



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 131 - 

Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Herstellerstudien) – Alter, Geschlecht und Abstammung (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß / schwarz / asiatisch / andere] 

% 

T93NNPA004      

Nicotin 2861c  41 (10)c 0i / k. A. / k. A. 48 / 52c 99 / k. A. / k. A. / k. A. 

Placebo 714 41 (10) 0i / k. A. / k. A. 48 / 52 99 / k. A. / k. A. / k. A.  

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

     

Nicotin 361c 40 (11)c 0 / k. A. / k. A. 4 / 96c k. A.  

Placebo 362c 41 (11)c 0 / k. A. / k. A. 3 / 97c k. A. 

S1420015      

Nicotin 1649 44 (12) 0 / k. A. / k. A. 55 / 45 88 / 7 / < 1 / 4c 

Placebo 1648 44 (13) 0 / k. A. / k. A. 59 / 41 87 / 6 / 1 / 5c 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. Gemäß Einschlusskriterium wurden nur Personen ≥ 20 Jahre in die Studie eingeschlossen. 
c. eigene Berechnung 
d. Alter: 18–64 
e. Alter: ≥ 65 
f. Bei 1 Person wurde die Abstammung mit „nicht spezifiziert“ angegeben. 
g. Gemäß Einschlusskriterium wurden nur Studienteilnehmende ≥ 18 Jahre in die Studie eingeschlossen. 
h. Gemäß Einschlusskriterium wurden nur Studienteilnehmende ≥ 21 Jahre in die Studie eingeschlossen. 
i. Gemäß Einschlusskriterium wurden nur Studienteilnehmende 20–70 Jahre in die Studie eingeschlossen. 

k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher; SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Herstellerstudien) – Rauchverhalten sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–10 

bzw. 7–11]b 
% 

Studien- / Therapie-
abbruch 

n (%) 

94NNBT011        

Nicotin 123 26,1 (10,3) 18,2 (5,4) 37 / 32 / 20 /11c 6,3 (1,8) 2c / k. A. / k. A.  76 (62c) / k. A. 

Placebo 124 26,9 (9,8) 20,6 (6,8) 38 / 35 / 15 / 13c 7,1 (1,8) 2c / k. A. / k. A. 98 (79c) / k. A. 

94NNBT012        

Nicotin 120 25,8 (10,4) 28,5 (11,5) 48 / 21 / 19 / 13 7,0 (1,8) < 1c / k. A. / k. A.  89 (74c) / k. A. 

Placebo 121 24,2 (11,3) 29,4 (10,5) 40 / 29 / 21 / 10 7,1 (1,7) 0 / k. A. / k. A.  109 (90c) / k. A. 

96-NNIN-016        

Nicotin 200 k. A. 28,2 [15; 70] k. A. 5,5 (2,1) 18c / k. A. / k. A.  56 (28c) / k. A. 

Placebo 200 k. A. 30,3 [15; 70] k. A. 5,6 (2,0) 19c / k. A. / k. A.  34 (17c) / k. A. 

980-CHC-1013-028        

Nicotin 184 k. A. 27,9 [20; 70] k. A.  5,7 (1,8) 10c / k. A. / k. A.  54 (29)c / k. A 

Placebo 180 k. A. 29,6 [20; 60] k. A.  5,9 (1,9) 12c / k. A. / k. A.  70 (39)c/ k. A. 

980-CHC-9021-013        

Nicotin 193c k. A. 24,6 [15; 70]c k. A.  5,6 (1,9)c 13c / k. A. / k. A. 80 (41c) / k. A. 

Placebo 192c k. A. 24,7 [15; 55]c k. A.  5,5 (2,0)c 14c / k. A. / k. A.  91 (47c) / k. A. 

98-NNCG-014        

Nicotin 205 k. A. 24,0 [15; 55] k. A.  6,4 (1,9) 8c / k. A. / k. A.  117 (57)c / k. A.  

Placebo 206 k. A. 24,1 [15; 60]  k. A.  6,4 (1,8) 6c / k. A. / k. A. 141 (68)c/ k. A. 

98-NNCG-017        

Nicotin 218 k. A. 29,0 [15; 78] k. A.  6,6 (2,0) 10c / k. A. / K. A.  108 (50c) / k. A. 

Placebo 218 k. A. 27,4 [15; 58] k. A. 6,4 (1,9) 10c / k. A. / k. A.  106 (49c) / k. A. 
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Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Herstellerstudien) – Rauchverhalten sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–10 

bzw. 7–11]b 
% 

Studien- / Therapie-
abbruch 

n (%) 

98-NNIN-027        

Nicotin 215 k. A. 29,3 [20; 60] k. A.  6,5 (2,0) 7c / k. A. / k. A. 127 (59c) / k. A. 

Placebo 214 k. A. 30,4 [20; 60] k. A.  6,6 (1,9) 7c / k. A. / k. A.  151 (71c) / k. A. 

EAGLES / CATS         

Nicotin 2038 28,6 [1; 63]c 20,8 [10; 60]c, d 76 / 18 / 5c, e 5,8 (2,0) 13 / 50 / 37 1027 (50)c / 484 (24) 

Placebo 2035 28,3 [2; 62]c 18,0 [1; 117]c, d 78 / 18 / 5c, e 5,7 (2,0) 15 / 48 / 37 1028 (51)c / 486 (24) 

A6431111        

Nicotin 318 k. A. 22,7 [6; 65] 12 / 23 / 65c, e 5,3 (2,3) 20c / k. A. / k. A.  151 (47c) / k. A. 

Placebo 161 k. A. 22,7 [4; 60] 16 / 22 / 62c, e 5,4 (2,2) 17c / k. A. / k. A.  86 (53c) / k. A. 

NICLIB-9142-001        

Nicotin 192 27,6 [6,0; 44,0] 18,1 [10; 40] k. A.  4,9 (2,0) 23c / k. A. / k. A.  67 (35c) / k. A. 

Placebo 48 26,7 [6,0; 44,0] 17,2 [10; 25] k. A. 4,3 (1,8) 40c / k. A. / k. A.  31 (65c) / k. A. 

NICTDP3038        

Nicotin 597 k. A.  18,1 [3; 70] 7 / 11 / 82c, e 5,2 (2,0) 20c / k. A. / k. A.  232 (39c) / k. A. 

Placebo 601 k. A.  17,9 [2; 60] 6 / 13 / 81c, e 5,2 (2,0) 19c / k. A. / k. A. 249 (41c) / k. A. 

T89NT01        

Nicotin 145 25,9 [5; 57] 21,6 [5; 40] 39f 7,1 (1,8) 3c / k. A. / k. A.  111 (77c) / k. A. 

Placebo 144 26,7 [4; 61] 21,6 [10; 40] 39f 7,4 (1,5) 0 / k. A. / k. A.  137 (95c) / k. A. 

T89NT07        

Nicotin 113 28,7 (10,5) 27,3 (9,5) MW (SD): 5,5 (9,5) 6,7 (1,7) 2c / k. A. / k. A.  78 (69c) / k. A. 

Placebo 107 28,5 (11,1) 28,8 (11,1) MW (SD): 4,7 (7,2) 6,6 (1,7) 6c / k. A. / k. A.  86 (80c) / k. A. 
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Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Herstellerstudien) – Rauchverhalten sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–10 

bzw. 7–11]b 
% 

Studien- / Therapie-
abbruch 

n (%) 

T90NI01        

Nicotin 112 26,2 (10,5) 26,7 (12,3) 4 / 24 / 18 / 54c 6,9 (1,7) 4c / k. A. / k. A.  97 (87c) / k. A. 

Placebo 111 28,1 (10,9) 27,0 (10,4) 5 / 19 / 15 / 61c 6,9 (1,7) 2c / k. A. / k. A.  87 (78c) / k. A. 

T90NI02        

Nicotin 129 23,3 (8,8) 27,9 (11,2) 37 / 23 / 17 / 22c 6,9 (1,7) 4c / k. A. / k. A.  96 (74c) / k. A. 

Placebo 113 24,4 (9,4) 29,7 (12,3) 46 / 24 / 14 / 16c 6,9 (1,5) 3c / k. A. / k. A. 86 (76c) / k. A. 

T90NI03        

Nicotin 145 21,4 (10,3) 20,0 (5,9) 50 / 27 / 12 / 11c 7,4 (1,6) 2c / k. A. / k. A. 115 (79c) / k. A. 

Placebo 142 20,3 (11,0) 20,2 (6,5) 44 / 29 / 15 / 11c 7,3 (1,7) 1c / k. A. / k. A. 126 (89c) / k. A. 

T91NI04        

Nicotin 123 30,0 (10,3) 21,7 (8,1) 29 / 44 / 14 / 13c 7,3 (1,9) 0 / k. A. / k. A.  85 (69c) / k. A. 

Placebo 124 28,9 (8,7) 21,0 (7,8) 27 / 47 / 14 / 13c 7,0 (1,8) 0 / k. A. / k. A. 101 (81c) / k. A. 

T91NT08        

Nicotin 299c 21,9 [4; 46]c 25,1 [9; 65]c MW (SD): 2,4 (5,2)c 6,0 (1,9)c < 1c / k. A. / k. A.  227 (76)c / k. A. 

Placebo 75 23, 5 [4; 46] 25,4 [4; 50] MW (SD): 2,4 (6,2) 6,3 (1,8) 1c / k. A. / k. A. 60 (80c) / k. A. 

T92NNIN002        

Nicotin 111 25,7 (11,2) 26,3 (10,8) 18 / 24 / 24 / 33c 6,9 (1,8) 0 / k. A. / k. A.  73 (66c) / k. A. 

Placebo 111 26,2 (11,8) 25,8 (9,4) 23 / 32 / 19 / 26c 6,9 (1,7) 0 / k. A. / k. A.  100 (90c) / k. A.  

T92NNIN003        

Nicotin 112 25,3 (11,3) 29,2 (11,3) 5 / 13 / 17 / 65c 7,5 (1,5) 0 / k. A. / k. A.  88 (79c) / k. A. 

Placebo 111 26,1 (10,8) 26,2 (9,8) 5 / 17 / 21 / 57c 7,2 (1,8) < 1c / k. A. / k. A. 96 (86c) / k. A. 
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Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Herstellerstudien) – Rauchverhalten sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Durchschnittliche Zahl 
Zigaretten pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–10 

bzw. 7–11]b 
% 

Studien- / Therapie-
abbruch 

n (%) 

T93NNPA004        

Nicotin 2861c k. A.  26,7 (10,1)c MW (SD): 3,0 (3,6)c 5,6 (2,1)c < 1c / k. A. / k. A.  2123 (74)c/ k. A 

Placebo 714 k. A.  26,8 (9,9) MW (SD): 3,0 (3,3) 5,6 (2,1) 0 / k. A. / k. A.  585 (82c) / k. A. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

       

Nicotin 361c k. A. 19,8 [3; 80]c MW (SD): 1,5 (2,4)c 3,7 (1,7)c k. A.  35 (10)c / k. A. 

Placebo 362c k. A. 19,5 [3; 60]c MW (SD): 1,7 (2,5)c 3,7 (1,8)c k. A.  36 (10)c / k. A.  

S1420015        

Nicotin 1649 26,7 [1; 69] 24,8 [1; 80] k. A. 5,6 (2,3) k. A.  1496 (91)c, g / k. A. 

Placebo 1648 26,9 [1; 64] 25,1 [1; 80] k. A.  5,7 (2,3) k. A. 1590 (96)c, g / k. A 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. Im FTZA können Werte zwischen 0 und 10 erreicht werden, im FTQ können Werte zwischen 0 und 11 erreicht werden. 
c. eigene Berechnung 
d. im letzten Monat 
e. 0 / 1 / ≥ 2 
f. mindestens 1 Abstinenzversuch 
g. Studienteilnehmer, die nach 8 Wochen nicht mit dem Rauchen aufgehört hatten wurden aus der Studie ausgeschlossen (1475 im Nicotin- und 1582 im 

Placeboarm) 

FTQ: Fagerström Tolerance Questionnaire; FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter 
Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

94NNBT011          

Nicotin 123 in der 
Vergangen-

heit / 
aktuell: 

3 (2) / 2 (2) 

in der 
Vergangen-

heit / 
aktuell: 

3 (2) / 7 (6) 

in der Vergangenheit / aktuell: 
Angina Pectoris: 2 (2) / 0 (0) 

Herzinfarkt: 1 (1) / 0 (0) 
Bluthochdruck: 2 (2) / 5 (4) 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 3 (2) / 0 (0)  

in der 
Vergangen-

heit / 
aktuell: 

2 (2) / 2 (2) 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 124 0 (0) / 1 (1) 2 (2) /5 (4) Angina Pectoris: 0 (0) / 2 (2) 
Herzinfarkt: 1 (1) / 0 (0) 

Bluthochdruck: 6 (5) / 6 (5) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 1 (1) / 0 (0) 

1 (1) / 1 (1) k. A. k. A. k. A. k. A. 

94NNBT012          

Nicotin 120 7 (6) 5 (4) Angina Pectoris: 7 (6) 
Herzinfarkt: 0 (0) 

Bluthochdruck: 11 (9) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 8 (7) 

k. A. 15 (13) k. A. k. A. k. A. 

Placebo 121 5 (4) 9 (7) Angina Pectoris: 6 (5) 
Herzinfarkt: 0 (0) 

Bluthochdruck: 21 (17) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 4 (3) 

k. A. 15 (12) k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

96-NNIN-016          

Nicotin 200 5 (3) k. A. Angina Pectoris: 6 (3) 
Herzinfarkt: 3 (2) 

Bluthochdruck: 19 (10) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 25 (13) 

3 (2) generalisierte 
Angststörung: 

12 (6) 
Phobie: 16 (8) 

30 (15) k. A. k. A. 

Placebo 200 3 (2) k. A. Angina Pectoris: 2 (1) 
Herzinfarkt: 4 (2) 

Bluthochdruck: 20 (10) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 23 (12) 

3 (2) generalisierte 
Angststörung: 

12 (6) 
Phobie: 13 (7) 

18 (9) k. A. k. A. 

980-CHC-1013-
028 

         

Nicotin 184 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 180 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

980-CHC-9021-
013 

         

Nicotin 193b 10 (5) k. A.  Angina Pectoris: 6 (3) 
Herzinfarkt: 4 (2) 

Bluthochdruck: 18 (9) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 7 (4) 

4 (2) 
 

Angststörung: 
5 (3) 

Phobie: 19 (10) 
 

12 (6) 
 

k. A. 
 

k. A. 

Placebo 192b 9 (5) k. A. Angina Pectoris: 2 (1) 
Herzinfarkt: 1 (< 1) 

Bluthochdruck: 17 (9) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 12 (6) 

3 (2) Angststörung: 
5 (3) 

Phobie: 12 (6) 
 

21 (11) k. A.  k. A.  

98-NNCG-014          

Nicotin 205 8 (4) k. A. 
  

Angina Pectoris: 3 (1) 
Herzinfarkt: 3 (1) 

Bluthochdruck: 14 (7) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 4 (2) 

3 (1) 
 

generalisierte 
Angststörung: 

5 (2) 
Phobie: 7 (3) 

 

10 (5) 
 

k. A.  k. A.  

Placebo 206 9 (4) k. A. Angina Pectoris: 1 (< 1) 
Herzinfarkt: 0 (0) 

Bluthochdruck: 13 (6) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 6 (3) 

3 (1) generalisierte 
Angststörung: 

2 (1) 
Phobie: 4 (2) 

9 (4) k. A.  k. A.  
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

98-NNCG-017          

Nicotin 218 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 218 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

98-NNIN-027          

Nicotin 215 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 214 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

EAGLES / CATS          

Nicotin 2038 103 (5)b, c 135 (7)b, c koronare Herzkrankheit:  
18 (< 1)b, c 

Angina Pectoris, stabile: 
15 (< 1)b, c 

Angina Pectoris, instabile: 
0 (0)b, c 

Herzinfarkt: 38 (2)b, c  
Bluthochdruck: 498 (25)b, c 

periphere 
Gefäßerkrankung: 22 (1)b, c 

pAVK: 2 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus: 
9 (< 1)b, c 

Typ 2 
Diabetes 
mellitus:  
99 (5)b, c 

828 (41) / 
671 (33) 

 
 

Depression:  
131 (6)b, c 

Major 
Depression: 
617 (31)b, c 

 

Schizophrenie: 
2 (< 1)b, c 

Schizophrenie 
paranoider 

Typ: 
63 (3)b, c 

Schizophrenie, 
residualer Typ: 

3 (< 1)b, c 
schizoaffektive 

Erkrankung: 
21 (1)b, c 

Alkohol: 
112 (6)b, c 

Medika-
mente:  
79 (4)b, c 

Substanz-
abhängigkeit: 

10 (< 1)b, c 

andere 
Abhängigkeit:  

4 (< 1)b, c 

Placebo 2035 125 (6)b, c 140 (7)b, c koronare Herzkrankheit:  
30 (1)b, c 

Angina Pectoris: 13 (< 1)b, c 
Angina Pectoris, instabile: 

3 (< 1)b, c 
Herzinfarkt: 25 (1)b, c 

Bluthochdruck: 475 (24)b, c 
periphere Gefäßerkrankung: 

28 (1)b, c 
pAVK: 2 (< 1)b, c 

Diabetes 
mellitus: 

17 (< 1)b, c 
Typ 2 

Diabetes 
mellitus: 
103 (5)b, c 

 
 

 

843 (42) / 
693 (34) 

Depression: 
159 (8)b, c 

Major 
Depression: 
605 (30)b, c 

Schizophrenie: 
2 (< 1)b, c 

Schizophrenie, 
paranoider 

Typ: 68 (3)b, c 
Schizophrenie, 
residualer Typ: 

5 (< 1)b, c 
schizoaffektive 

Störung:  
21 (1)b, c 

Alkohol: 
128 (6)b, c 
Medika-
mente: 
85 (4)b, c 

Substanzab-
hängigkeit: 

5 (< 1)b, c 
andere 

Abhängigkeit: 
0 (0)b, c 
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

A6431111          

Nicotin 318 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 161 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

NICLIB-9142-
001 

         

Nicotin 192 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 48 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

NICTDP3038          

Nicotin 597 46 (8) 63 (11) Angina Pectoris: 11 (2) 
Herzinfarkt: 12 (2) 

Bluthochdruck: 188 (31) 
periphere 

Gefäßerkrankung: 11 (2) 
pAVK: 1 (< 1) 

42 (7) Angststörung: 
6 (1) 

generalisierte 
Angststörung: 

84 (14) 
bipolare 

Störung: 7 (1) 

115 (19) 0 (0) Medika-
mente:  
1 (< 1)  

Alkohol:  
2 (< 1) 

Placebo 601 41 (7) 54 (9) Angina Pectoris: 28 (5) 
Herzinfarkt: 21 (3) 

Bluthochdruck: 185 (31) 
periphere 

Gefäßerkrankung: 6 (< 1) 
pAVK: 1 (< 1) 

51 (8) Angststörung: 
10 (2) 

generalisierte 
Angststörung: 

84 (14) 
bipolare 

Störung: 11 (2) 

97 (16) 4 (< 1) Medika-
mente:  
3 (< 1) 

Alkohol: 0 (0) 
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

T89NT01          

Nicotin 145 17 (12b) k. A.  Angina Pectoris: 2 (1b) 
Herzinfarkt: 0 (0)  

Bluthochdruck: 10 (7b) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 6 (4b) 

1 (< 1b) k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 144 21 (15b) k. A. Angina Pectoris: 0 (0) 
Herzinfarkt: 0 (0)  

Bluthochdruck: 5 (3b) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 9 (6b) 

1 (< 1b) k. A. k. A. k. A. k. A. 

T89NT07          

Nicotin 113 12 (11b) k. A.  Angina Pectoris: k. A. 
Herzinfarkt: 0 (0)  

Bluthochdruck: 9 (8b) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: k. A. 

0 (0) 
 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 107 7 (7b) k. A. Angina Pectoris: k. A. 
Herzinfarkt: 0 (0)  

Bluthochdruck: 13 (12b) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: k. A. 

0 (0) k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

T90NI01          

Nicotin 112 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 24 (21)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 111 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 15 (14)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

T90NI02          

Nicotin 129 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 24 (19)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 113 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 24 (21)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

T90NI03          

Nicotin 145 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 0 (0)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 142 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 7 (5)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

T91NI04          

Nicotin 123 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 74 (60)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 124 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 69 (56)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

T91NT08          

Nicotin 299b 55 (18)b k. A. Angina Pectoris: 0 (0) 
Herzinfarkt: 0 (0) 

Bluthochdruck: 17 (6)b 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: 13 (4)b 

2 (< 1)b k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 75 8 (11) k. A.  Angina Pectoris: 0 (0) 
Herzinfarkt: 0 (0) 

Bluthochdruck: 5 (7) 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 7 (9) 

1 (1) k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

T92NNIN002          

Nicotin 111 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 28 (25)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 111 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 22 (20)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

T92NNIN003          

Nicotin 112 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 10 (9)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 111 k. A.  k. A.  kardiovaskuläre 
Erkrankungen: 9 (8)d 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

T93NNPA004          

Nicotin 2861b 218b (6)d, e  k. A.  Angina Pectoris: 54b (2)d, e 
Herzinfarkt: 18b (< 1)d, e  

Bluthochdruck: 236b (7)d, e 
periphere Gefäßerkrankung / 

pAVK: 172b (5)d, e 

39b (1)d, e generalisierte 
Angststörung: 

286b (8)d, e 
Phobie:  

257b (7)d, e 

368b (10)d, e k. A.  k. A.  

Placebo 714 

CHN-Nicotine 
Mint Lozenge-
002 

         

Nicotin 361b k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 362b k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

S1420015          

Nicotin 1649 k. A.  k. A.  Angina Pectoris: k. A.  
Herzinfarkt: k. A.  

Bluthochdruck: 9 (< 1)d 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: k. A.  

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo 1648 k. A.  k. A.  Angina Pectoris: k. A.  
Herzinfarkt: k. A. 

Bluthochdruck: 12 (< 1)d 

periphere Gefäßerkrankung / 
pAVK: k. A. 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
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Tabelle 33: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Herstellerstudien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchter-
krankungen 

n (%) 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, 
wenn Abweichung relevant 

b. eigene Berechnung 
c. berechnet aus Angaben zu Vorerkrankungen in der Vergangenheit und aktuellen Vorerkrankungen 
d. ausschließlich aktuelle Vorerkrankungen 
e. bezogen auf die gesamte Studienpopulation (N = 3575) 

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher 
mit Ereignis; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit 
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Tabelle 34: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß/schwarz/asiatisch/andere] 

% 

Abdelghany 2022      

Nicotin 25 34 (13) 0 / k. A. / k. A. 8b / 92 k. A. 

Placebo 25 28 (8) 0 / k. A. / k. A. 0b / 100 k. A. 

Bolliger 2000      

Nicotin 200 46 (11) 0 / k. A. / k. A. 57b / 43b k. A. 

Placebo 200 46 (11) 0 / k. A. / k. A. 48b / 52b k. A. 

Daughton 1998      

Nicotin 184 38 (10) k. A. 61 / 39b k. A. 

Placebo 185 37 (9) k. A. 58 / 42b k. A. 

Garvey 2000      

Nicotin, 2 mg 202 41 (12) 0 / k. A. / k. A. 54b / 46 77 / k. A. / k. A. / k. A. 

Nicotin, 4 mg 203 41 (12) 0 / k. A. / k. A. 48b / 52 83 / k. A. / k. A. / k. A. 

Placebo 203 40 (12) 0 / k. A. / k. A. 52b / 48 82 / k. A. / k. A. / k. A. 

Gourlay 1995      

Nicotin 315 41 (11) k. A. 58 / 42b k. A. 

Placebo 314 42 (10) k. A. 57 / 43b k. A. 

Harackiewicz 1988      

Nicotin + Manual zur 
Selbsthilfe 

99 k. A. 0 / k. A. / k. A. k. A. k. A. 

nur Manual zur Selbsthilfe 52 k. A. 0 / k. A. / k. A. k. A. k. A. 

Hjalmarson 1984      

Nicotin 106 43 (11) k. A 54b / 46b k. A 

Placebo 100 41 (14) k. A 59b / 41b k. A 
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Tabelle 34: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß/schwarz/asiatisch/andere] 

% 

Hughes 1989      

Nicotin 210 37 (10) k. A. 55b / 45 k. A. 

Placebo 105 36 (10) k. A. 59b / 41 k. A. 

Hughes 1990      

Nicotin, 2 mg 20 44 (12) k. A. 50b / 50 k. A. 

Nicotin, 4 mg 19 40 (13) k. A. 74b / 26 k. A. 

Placebo 19 34 (7) k. A. 47b / 53 k. A. 

Hughes 2003      

Nicotin 61 43 (8) 0 / k. A. / k. A. 28b / 72 k. A.c 

Placebo 54 43 (9) 0 / k. A. / k. A. 37b / 63 k. A.d 

Jensen 1990      

Nicotin 211 43 (12) 0 / k. A. / k. A. 55b / 45b k. A. 

Kaugummi 82 41 (12) 0 / k. A. / k. A. 50b / 50b k. A. 

Jorenby 1999      

Nicotin 244 44 (11) 0 / k. A. / k. A. 52 / 48b 93 / k. A. / k. A./ k. A. 

Placebo 160 43 (10) 0 / k. A. / k. A. 59 / 41b 93 / k. A. / k. A./ k. A. 

Joseph 1996      

Nicotin 294 61 (k. A.) 0 / k. A. / k. A. k. A.e k. A. 

Placebo 290 60 (k. A.) 0 / k. A. / k. A. k. A.e k. A. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 149 - 

Tabelle 34: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß/schwarz/asiatisch/andere] 

% 

Pirie 1992      

Nicotin + FSS  108 43 (10b) 0 / 100 / 0 100 / 0 k. A. 

Nicotin + FFS + 
verhaltenbezogenes 
Gewichtskontrollprogramm  

98 43 (9b) 0 / 100 / 0 100 / 0 k. A. 

FFS 103 42 (9b) 0 / 100 / 0 100 / 0 k. A. 

FFS + verhaltenbezogenes 
Gewichtskontrollprogramm 

108 44 (10b) 0 / 100 / 0 100 / 0 k. A. 

Prapavessis 2007, Phase If      

Übungsprogramm 76 38 (12) 0 / 100 / 0 100 / 0 k. A. 

kognitive 
Verhaltenstherapie 

66 38 (11) 0 / 100 / 0 100 / 0 k. A. 

Shiffman 2002      

Nicotin, 2 mg 459 41 (12) 0 / k. A. / k. A. 57 / 43 93 / 5 / 1 / 2 

Nicotin, 4 mg 450 44 (12) 0 / k. A. / k. A. 57 / 43 94 / 3 / < 1 / 3 

Placebo, 2 mg 458 40 (12) 0 / k. A. / k. A. 60 / 40 93 / 4 / 1 / 2 

Placebo, 4 mg 451 45 (12) 0 / k. A. / k. A. 53 / 47 96 / 2 / < 1 / 2 

Stein 2013      

Nicotin 133 40 (9) k. A. 51b / 49 77 / 2 / 0 / 20b 

Placebo 45 41 (11) k. A. 38b / 62 76 / 7 / 0 / 18b 

Tonnesen 2012      

Nicotin 318 47 (11) 0 / k. A. / k. A. 43 / 57b k. A. 

Placebo 161 46 (11) 0 / k. A. / k. A. 45 / 55b k. A. 
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Tabelle 34: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Alter 
[12–17 / 18–65 / > 65 Jahre] 

% 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[weiß/schwarz/asiatisch/andere] 

% 

Wong 1999      

Nicotin 25g k. A.h 0 / 100 / 0 k. A. k. A. 

Placebo 26g k. A.h 0 / 100 / 0 k. A. k. A. 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Zahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 

b. eigene Berechnung 
c. 97 % der Personen waren kaukasisch. 
d. 89 % der Personen waren kaukasisch. 
e. Insgesamt nahmen 8 Raucherinnen an der Studie teil. 
f. Nach 6 Wochen in Phase I (vor dem Rauchstopp) wurden die Teilnehmerinnen für Phase II (nach dem Rauchstopp) erneut randomisiert: 2 Arme absolvierten 

weitere 6 Wochen nur das zugewiesene Programm aus Phase I und 2 Arme absolvierten weitere 6 Wochen das zugewiesene Programm aus Phase I und 
erhielten zusätzlich 10 Wochen Nicotinpflaster. Für diese 4 Arme in Phase II liegen keine Angaben vor. 

g. Insgesamt wurden 350 Teilnehmerinnen und Teilnehmer in die Studie eingeschlossen, davon 100 in einem Zentrum in Minnesota; ausschließlich von dieser 
Teilpopulation werden Ergebnisse in der Publikation berichtet. 

h. Es liegen keine Angaben für die einzelnen Arme vor, insgesamt: MW (SD): 42 (11); laut Autorinnen und Autoren zwischen den Armen vergleichbar. 

FFS: American Lung Association's Freedom from Smoking clinic program; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. 
eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW 

[Spannweite] 
bzw. (SD) 

Durchschnittliche 
Zahl Zigaretten 

pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–
10 bzw. 7–11b]  

% 

Studien- / Therapieabbruch 
n (%) 

Abdelghany 2022        

Nicotin 25 k. A. k. A. k. A.c 7 [5; 9]d 0 / k. A. / k. A.  k. A. / 13 (52e) 

Placebo 25 k. A. k. A. k. A.c 6 [4; 7]d 0 / k. A. / k. A.  k. A. / 9 (36e) 

Bolliger 2000        

Nicotin 200 k. A. 28,2 [15; 70] k. A. 5,5 (2,1) k. A. 34 (17e) / k. A.  

Placebo 200 k. A. 30,3 [15; 70] k. A. 5,6 (2,0) k. A. 56 (28e) / k. A.  

Daughton 1998        

Nicotin 184 19,3 (9,2) 27,2 (8,2) k. A. 6,9 (1,8) k. A. k. A. 

Placebo 185 19,8 (9,1) 29,8 (9,1) k. A. 7,2 (1,7) k. A. k. A. 

Garvey 2000        

Nicotin, 2 mg 202 k. A. 23,3 (11,3) 19e / 81f 5,7 (2,3) k. A. k. A. 

Nicotin, 4 mg 203 k. A. 23,9 (11,1) 21e / 79f 5,5 (2,2) k. A. k. A. 

Placebo 203 k. A. 23,3 (11,1) 25e / 75f 5,4 (2,4) k. A. k. A. 

Gourlay 1995        

Nicotin 315 23,1 (10,4) 27,7 (10,3) Median 
[Spannweite]: 3 

[0; 30] 

6,4 (1,7) k. A. k. A.g 

Placebo 314 24,3 (10,1) 26,7 (8,8) Median 
[Spannweite]: 3 

[0; 30] 

6,4 (1,9) k. A. k. A.g 
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW 

[Spannweite] 
bzw. (SD) 

Durchschnittliche 
Zahl Zigaretten 

pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–
10 bzw. 7–11b]  

% 

Studien- / Therapieabbruch 
n (%) 

Harackiewicz 1988        

Nicotin + Manual zur 
Selbsthilfe 

99 k. A. k. A.h k. A. k. A. k. A. k. A. 

nur Manual zur Selbsthilfe 52 k. A. k. A.h k. A. k. A. k. A. k. A. 

Hjalmarson 1984        

Nicotin 106 k. A. 23,9 (9,9) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 100 k. A. 24,2 (10,3) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Hughes 1989        

Nicotin 210 19,7 (9,1) 29,8 (10,7) 64e / 36i 5,7 (1,5) k. A. k. A. 

Placebo 105 18,7 (10,2) 29,2 (12,0) 61e / 39i 5,8 (1,5) k. A. k. A. 

Hughes 1990        

Nicotin, 2 mg 20 25,8 (12,6) 27,4 (9,5) 45e / 55i 5,8 (1,5) k. A. k. A. 

Nicotin, 4 mg 19 22,4 (11,4) 31,9 (15,9) 58e / 42i 6,2 (1,6) k. A. k. A. 

Placebo 19 16,8 (6,6) 30,2 (6,4) 67e / 33i 6,6 (1,0) k. A. k. A. 

Hughes 2003        

Nicotin 61 k. A. 30 (11) MW (SD): 9,4 
(20,1) 

7,9 (1,8) k. A. k. A. 

Placebo 54 k. A. 29 (11) MW (SD): 3,7 (4,6) 7,6 (1,6) k. A. k. A. 

Jensen 1990        

Nicotin 211 23,1 (8,8) 21,8 (8,2) k. A. 6,3 (2,2) k. A. k. A. 

Kaugummi 82 21,6 (8,3) 21,0 (9,7) k. A. 6,2 (2,0) k. A. k. A. 
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW 

[Spannweite] 
bzw. (SD) 

Durchschnittliche 
Zahl Zigaretten 

pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–
10 bzw. 7–11b]  

% 

Studien- / Therapieabbruch 
n (%) 

Jorenby 1999        

Nicotin 244 26,8 (11,1) 26,5 (9,4) MW (SD): 2,7 (2,4) 7,4 (1,7) k. A. k. A. / 87e (36) 

Placebo 160 25,6 (9,9) 28,1 (10,6) MW (SD): 2,8 (3,0) 7,5 (1,8) k. A. k. A. / 78e (49) 

Joseph 1996        

Nicotin 294 44 (k. A.) 28 (k. A.) 0 / 63 / 37j 6,4 (k. A.) k. A. k. A. 

Placebo 290 44 (k. A.) 28 (k. A.) 0 / 62 / 38j 6,4 (k. A.) k. A. k. A. 

Pirie 1992        

Nicotin + FSS  108 k. A. 27,1 (11,7e) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Nicotin + FFS + 
verhaltenbezogenes 
Gewichtskontrollprogramm  

98 k. A. 25,1 (12,1e) k. A. k. A. k. A. k. A. 

FFS 103 k. A. 25,6 (12,4e) k. A. k. A. k. A. k. A. 

FFS + verhaltenbezogenes 
Gewichtskontrollprogramm 

108 k. A. 26,9 (11,7e) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Prapavessis 2007, Phase Ik        

Übungsprogramm 76 20,2 (11,1) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

kognitive 
Verhaltenstherapie 

66 21,0 (10,0) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW 

[Spannweite] 
bzw. (SD) 

Durchschnittliche 
Zahl Zigaretten 

pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–
10 bzw. 7–11b]  

% 

Studien- / Therapieabbruch 
n (%) 

Shiffman 2002        

Nicotin, 2 mg 459 k. A. 17,7 (8,2) 11e / 89l 2,6 (1,8) k. A. k. A.m, n 

Nicotin, 4 mg 450 k. A. 26,3 (11,2) 12e / 88l 6,1 (1,8) k. A. k. A.n, o 

Placebo, 2 mg 458 k. A. 17,2 (9,4) 13e / 87l 2,6 (1,9) k. A. k. A.n, p 

Placebo, 4 mg 451 k. A. 26,9 (10,1) 13e / 87l 6,2 (1,8) k. A. k. A.n, q 

Stein 2013        

Nicotin 133 24,0 (9,8) 19,1 (7,8) k. A. 5,6 (2,2) k. A. 26 (20e) / k. A. 

Placebo 45 23,0 (11,3) 21,1 (10,4) k. A. 6,0 (2,4) k. A. 10 (22e) / k. A. 

Tonnesen 2012        

Nicotin 318 k. A. 22,7 (8,8) 12 / 88e, l  5,3 (2,3) k. A. 151 (47e) / k. A. 

Placebo 161 k. A. 22,7 (8,7) 16 / 84e, l  5,4 (2,2) k. A. 86 (53e) / k. A. 

Wong 1999        

Nicotin 25r k. A.s k. A.t 76e / 24u k. A.v k. A. k. A. / 3 (12e)  

Placebo 26r k. A.s k. A.t 85e / 15u k. A.v k. A. k. A. / 8 (31e) 
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) – Rauchverhalten sowie Studien- / 
Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Raucherjahre 

[Jahre] 
MW 

[Spannweite] 
bzw. (SD) 

Durchschnittliche 
Zahl Zigaretten 

pro Tag 
MW [Spannweite] 

bzw. (SD) 

Abstinenzversuche 
[0 / 1 / 2 / ≥ 3] 

% 

FTZA / FTQ 
 

MW (SD) 

FTZA / FTQ 
[0–3 / 4–6 / 7–
10 bzw. 7–11b]  

% 

Studien- / Therapieabbruch 
n (%) 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Zahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 

b. Im FTZA können Werte zwischen 0 und 10 erreicht werden, im FTQ können Werte zwischen 0 und 11 erreicht werden. 
c. Es wird berichtet, dass 52 % vs. 40 % der Raucherinnen und Raucher an einer vorherigen Studie zur Rauchentwöhnung teilgenommen haben. 
d. Median [Spannweite] 
e. eigene Berechnung 
f. 0 / ≥ 1 Abstinenzversuche mit mindestens 1 Woche Abstinenz 
g. Es liegen nur Angaben zum Therapieabbruch nach 8 von insgesamt 12 Therapiewochen vor: 202 (64 %) vs. 256 (82 %). 
h. es liegen keine Angaben für die einzelnen Arme vor, insgesamt: MW [Spannweite]: 26,5 [10; 75]  
i. ≤ 3 / > 3 
j. 0–1 / 2–5 / > 5 
k. Nach 6 Wochen in Phase I (vor dem Rauchstopp) wurden die Teilnehmerinnen für Phase II (nach dem Rauchstopp) erneut randomisiert: 2 Arme absolvierten 

weitere 6 Wochen nur das zugewiesene Programm aus Phase I und 2 Arme absolvierten weitere 6 Wochen das zugewiesene Programm aus Phase I und 
erhielten zusätzlich 10 Wochen Nicotinpflaster. Für diese 4 Arme in Phase II liegen keine Angaben vor. 

l. 0 / ≥ 1 
m. Studienabbruch bis Woche 24: 335 (73) 
n. Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer, die wieder mit dem Rauchen anfingen, mussten die Studie bei der nächsten Visite abbrechen 
o. Studienabbruch bis Woche 24: 333 (74) 
p. Studienabbruch bis Woche 24: 380 (83) 
q. Studienabbruch bis Woche 24: 400 (89) 
r. Insgesamt wurden 350 Teilnehmerinnen und Teilnehmer in die Studie eingeschlossen, davon 100 in einem Zentrum in Minnesota; ausschließlich von dieser 

Teilpopulation werden Ergebnisse in der Publikation berichtet. 
s. es liegen keine Angaben für die einzelnen Arme vor, insgesamt: MW (SD): 24,5 (10,6); laut Autorinnen und Autoren zwischen den Armen vergleichbar 
t. es liegen keine Angaben für die einzelnen Arme vor, insgesamt: MW (SD): 27,8 (11,8); laut Autorinnen und Autoren zwischen den Armen vergleichbar 
u. 0 / ≥ 1 Abstinenzversuche innerhalb der letzten 12 Monate 
v. es liegen keine Angaben für die einzelnen Arme vor, insgesamt: MW (SD): 7,0 (1,8); laut Autorinnen und Autoren zwischen den Armen vergleichbar 
FFS: American Lung Association's Freedom from Smoking clinic program; FTQ: Fagerström Tolerance Questionnaire; FTZA: Fagerström-Test für 
Zigarettenabhängigkeit; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl 
Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 36: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

Abdelghany 2022          

Nicotin 25 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 25 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Bolliger 2000          

Nicotin 200 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 200 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Daughton 1998          

Nicotin 184 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 185 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Garvey 2000          

Nicotin, 2 mg 202 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Nicotin, 4 mg 203 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 203 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gourlay 1995          

Nicotin 315 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 314 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Harackiewicz 1988          

Nicotin + Manual zur 
Selbsthilfe 

99 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

nur Manual zur Selbsthilfe 52 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 36: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

Hjalmarson 1984          

Nicotin 106 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 100 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Hughes 1989          

Nicotin 210 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 105 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Hughes 1990          

Nicotin, 2 mg 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Nicotin, 4 mg 19 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 19 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Hughes 2003          

Nicotin 61 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 54 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Jensen 1990          

Nicotin 211 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Kaugummi 82 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Jorenby 1999          

Nicotin 244 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. Major 
Depression: 

44b (18) 

k. A. k. A. 

Placebo 160 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. Major 
Depression: 

25b (16) 

k. A. k. A. 
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Tabelle 36: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

Joseph 1996          

Nicotin 294 k. A. k. A. koronare 
Herzkrankheitc: 

22 (7) 
Angina Pectoris: 

105 (36) 
Herzinfarkt: 

120 (41) 
Bluthochdruck: k. A. 

periphere 
Gefäßerkrankungd / 

pAVK: 96 (33) 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 290 k. A. k. A. koronare 
Herzkrankheitc: 

41 (14) 
Angina Pectoris: 

106 (37) 
Herzinfarkt: 

112 (39) 
Bluthochdruck: k. A. 

periphere 
Gefäßerkrankungd / 

pAVK: 102 (35) 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 36: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

Pirie 1992          

Nicotin + FSS  108 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Nicotin + FFS + 
verhaltenbezogenes 
Gewichtskontrollprogramm  

98 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

FFS 103 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

FFS + verhaltenbezogenes 
Gewichtskontrollprogramm 

108 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Prapavessis 2007, Phase I          

Übungsprogramm 76 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

kognitive 
Verhaltenstherapie 

66 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Shiffman 2002          

Nicotin, 2 mg 459 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Nicotin, 4 mg 450 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo, 2 mg 458 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo, 4 mg 451 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Stein 2013          

Nicotin 133 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.e 

Placebo 45 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.e 

Tonnesen 2012          

Nicotin 318 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 161 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 36: Angaben zu Vorerkrankungen (Nicotin, Investigator-initiierte Studien) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na COPD 

n (%) 
Asthma 

n (%) 
Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 
n (%) 

Diabetes 
mellitus 

n (%) 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

n (%) 

Depression 
n (%) 

Schizophrenie 
oder 

schizoaffektive 
Störung 

n (%) 

Suchterkrankungen 
n (%) 

Wong 1999          

Nicotin 25f k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 26f k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

a. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher. Werte, die auf anderen Zahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 

b. eigene Berechnung 
c. in ≥ 1 Koronararterie Stenose ≥ 50 % 
d. periphere Gefäßerkrankung oder zerebrovaskuläre Erkrankung 
e. Alle Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer befanden sich in einer Methadonbehandlung. 
f. Insgesamt wurden 350 Teilnehmerinnen und Teilnehmer in die Studie eingeschlossen, davon 100 in einem Zentrum in Minnesota; ausschließlich von dieser 

Teilpopulation werden Ergebnisse in der Publikation berichtet. 

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FFS: American Lung Association's Freedom from Smoking clinic program; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl 
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Raucherinnen und Raucher; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; pAVK: periphere arterielle 
Verschlusskrankheit 
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte 

A3.3.1 Cytisin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung (Fragestellung 2, ergänzende Darstellung) 

A3.3.1.1 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte 

Tabelle 37: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte – Cytisin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 

 Mortalität Morbidität LQ Nebenwirkungen 
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Dogar 2020 ● ○c ○c ● ● ○d – ● ○e ○f ○g ○g ○g ○g ○g ○g ○g ( ) 

Vinnikov 2008 – ● – – – – ○h – ● – – – – ● ● – – ( ) 

West 2011 ● ○c ○c – ● – – ● ● ○i ● ● – ● ● – – ( ) 

●: Daten wurden berichtet und waren geeignet. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung geeignet. 
–: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
( ): Endpunkt für Cytisin aufgrund der Applikationsform nicht relevant. Daher wird der Endpunkt für die Fragestellung 2 nicht weiter betrachtet. 
a. Es wird jeweils der längste berichtete Zeitraum betrachtet. 
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Tabelle 37: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte – Cytisin (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 

 Mortalität Morbidität LQ Nebenwirkungen 
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b. Therapieabbruch wegen UE. Abweichungen sind an entsprechender Stelle markiert. 
c. Als dauerhaft rauchfrei galten auch Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer, die nach dem initialem Rauchstopp in Ausnahmefällen rauchten. Diese 

Endpunktoperationalisierung ist für die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. 
d. Erhoben wurde der Clinical Tuberculosis Score sowie der Erfolg der Tuberkulose-Behandlung. Da beide Endpunkte in keiner weiteren Studie des Studienpools 

erhoben wurden, werden die Endpunkte in der Nutzenbewertung nicht betrachtet. 
e. Aus den Angaben in der Publikation lässt sich für 1 Therapieabbruch im Cytisin-Arm der Abbruchgrund nicht zuordnen. 
f. Berichtet wurde eine Auflistung aller aufgetretenen SUEs. Auswertungen zur Anzahl an Raucherinnen und Rauchern mit SUEs in dem SOC Herzerkrankungen oder 

eine vergleichbare für die Nutzenbewertung geeignete Angabe wurden jedoch nicht berichtet. 
g. Angaben zu Nebenwirkungen liegen lediglich getrennt vor zu Ereignissen, für die ein kausaler Zusammenhang mit der Behandlung vermutet wird, für SUEs sowie 

für nicht schwerwiegenden UEs. Eine zusammenfassende Auswertung aller aufgetretenen UEs fehlt.  
h. Der SF-8 wurde erhoben. Werte werden allerdings nur für den Cytisin-Arm berichtet. Die in der Publikation dargestellte Abbildung zum SF-8 ist für die 

Nutzenbewertung nicht geeignet. 
i. Es liegen Angaben zur SOC Cardiac Disorders vor (4 Raucherinnen und Raucher mit Ereignis im Cytisin-Arm vs. 2 Raucherinnen und Raucher mit Ereignis im 

Placeboarm). Es ist jedoch unklar, ob es sich hierbei um SUEs handelt. 

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; SF-8: Short Form Health Survey-8; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes Ereignis 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 163 - 

A3.3.1.2 Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 

Tabelle 38: Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial – Cytisin 
Studie  Endpunkte 
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Dogar 2020 niedrig niedrig –a –a niedrig niedrig niedrig –a –a –a –a –a –a –a –a –a 

Vinnikov 2008 hochb –c hochb –c –c –c –c hochb –c –c –c –c hochb hochb –c –c 

West 2011 niedrig niedrig –a –a –c niedrig niedrig hochd –a hochd hochd –c hochd hochd –c –c 

a. Daten berichtet, aber für die Nutzenbewertung nicht geeignet (Zur Begründung siehe Abschnitt 4.3) 
b. Randomisierung/Allocation Concealment unklar 
c. es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben 
d. Verblindung unklar / unzureichend beschrieben bei subjektiver Endpunkterhebung 

SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A3.3.1.3 Gesamtmortalität 

Tabelle 39: Ergebnisse (Cytisin) – Gesamtmortalität  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a 

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dogar 2020 

bis Woche 52 1239 49 4,0  1233 42 3,4  1,16 [0,77; 1,74] 0,533 

Vinnikov 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

West 2011            

bis Woche 52 370 2 0,5c  370 3 0,8c  0,67 [0,11; 3,97] 0,753 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 2: Forest Plot zum Endpunkt Gesamtmortalität – Cytisin 

 

Dogar 2020 49/1239 42/1233 93.3 1.16 [0.77, 1.74]
West 2011 2/370 3/370 6.7 0.67 [0.11, 3.97]

Gesamt 51/1609 45/1603 100.0 1.13 [0.76, 1.67]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Cytisin vs. Placebo
Gesamtmortalität
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Heterogenität: Q=0.35, df=1, p=0.552, I²=0%
Ergebnissicherheit aller Studien: hoch

Cytisin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie n/N
Cytisin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.1.4 Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

Tabelle 40: Ergebnisse (Cytisin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a 

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dogar 2020 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Vinnikov 2008            

Tag 5 bis Woche 26 85 9  10,6  86 1 1,2  9,11 [1,18; 70,32] 0,009 

West 2011 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

A3.3.1.5 7-Tage-Punktprävalenz zu Monat 6 

Tabelle 41: Ergebnisse (Cytisin) – 7-Tage-Punktprävalenz zu Monat 6  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen und 
Raucher mit 
Ereignissen 

 
RR

a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dogar 2020 

bis Woche 26 1239 509 41,1  1233 452 36,7  1,12 [1,01; 1,24] 0,025 

Vinnikov 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

West 2011 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 
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A3.3.1.6 7-Tage-Punktprävalenz zu Monat 12 

Tabelle 42: Ergebnisse (Cytisin) – 7-Tage-Punktprävalenz zu Monat 12  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dogar 2020 

bis Woche 52 1239 426 34,4  1233 383 31,1  1,11 [0,99; 1,24] 0,080 

Vinnikov 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

West 2011            

bis Woche 52 370 49 13,2  370 27 7,3  1,81 [1,16; 2,84] 0,008 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 3: Forest Plot zum Endpunkt 7-Tage-Punktprävalenz zu Monat 12 – Cytisin 

 

Dogar 2020 426/1239 383/1233 93.4 1.11 [0.99, 1.24]
West 2011 49/370 27/370 6.6 1.81 [1.16, 2.84]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Cytisin vs. Placebo
7-Tage-Punktprävalenz zu Monat 12
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=4.46, df=1, p=0.035, I²=77.6%
Ergebnissicherheit aller Studien: hoch

Placebo besser Cytisin besser

RR (95%-KI)Studie n/N
Cytisin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.1.7 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Tabelle 43: Ergebnisse (Cytisin) – SUEs  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dogar 2020            

bis Woche 9 1239 94 7,6c  1233 90 7,3c  1,04 [0,79; 1,37] 0,846 

Vinnikov 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

West 2011            

bis Woche 52 370 4 1,1c  370 3 0,8c  1,33 [0,30; 5,92] 0,794 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

 

 
Abbildung 4: Forest Plot zum Endpunkt SUEs – Cytisin 

 

Dogar 2020 94/1239 90/1233 96.8 1.04 [0.79, 1.37]
West 2011 4/370 3/370 3.2 1.33 [0.30, 5.92]

Gesamt 98/1609 93/1603 100.0 1.05 [0.80, 1.38]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Cytisin vs. Placebo
SUEs
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Heterogenität: Q=0.10, df=1, p=0.747, I²=0%
Ergebnissicherheit aller Studien: hoch

Cytisin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie n/N
Cytisin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.1.8 Abbruch wegen UEs 

Tabelle 44: Ergebnisse (Cytisin) – Abbruch wegen UEs  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dogar 2020 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Vinnikov 2008            

bis Woche 26 85 4  4,7  86 4  4,7  1,01 [0,26; 3,91] > 0,999 

West 2011            

bis Woche 4 370 10 2,7c  370 4 1,1c  2,50 [0,79; 7,90] 0,128 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

 
Abbildung 5: Forest Plot zum Endpunkt Abbruch wegen UEs – Cytisin 

 

Vinnikov 2008 4/85 4/86 49.9 1.01 [0.26, 3.91]
West 2011 10/370 4/370 50.1 2.50 [0.79, 7.90]

Gesamt 14/455 8/456 100.0 1.76 [0.75, 4.14]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Cytisin vs. Placebo
Abbruch wegen UEs
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Heterogenität: Q=1.00, df=1, p=0.317, I²<0.1%
Ergebnissicherheit aller Studien: mäßig

Cytisin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie n/N
Cytisin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.1.9 Neuropsychiatrische Nebenwirkungen 

Tabelle 45: Ergebnisse (Cytisin) – neuropsychiatrische Nebenwirkungen  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dogar 2020 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Vinnikov 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

West 2011            

bis Woche 4 370 17 4,6   370 12 3,2   1,42 [0,69; 2,92] 0,530 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

A3.3.1.10 Mundtrockenheit 

Tabelle 46: Ergebnisse (Cytisin) – Mundtrockenheit  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 
RR

a 

[9
5 

%
-K

I]a 

p-
W

er
tb 

n % n % 

Dogar 2020 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Vinnikov 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

West 2011            

bis Woche 4 370 8 2,2   370 2 0,5   4,00 [0,86; 18,71] 0,061 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 
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A3.3.1.11 Kopfschmerzen 

Tabelle 47: Ergebnisse (Cytisin) – Kopfschmerzen  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dogar 2020 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Vinnikov 2008            

bis Woche 26 85 1 1,2c  86 1 1,2c  1,01 [0,06; 15,91] > 0,999 

West 2011            

bis Woche 4 370 7 1,9   370 8 2,2   0,88 [0,32; 2,39] 0,865 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 6: Forest Plot zum Endpunkt Kopfschmerzen – Cytisin 

 

Vinnikov 2008 1/85 1/86 11.1 1.01 [0.06, 15.91]
West 2011 7/370 8/370 88.9 0.88 [0.32, 2.39]

Gesamt 8/455 9/456 100.0 0.89 [0.35, 2.29]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Cytisin vs. Placebo
Kopfschmerzen
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.923, I²=0%
Ergebnissicherheit aller Studien: mäßig

Cytisin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie n/N
Cytisin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.1.12 Übelkeit 

Tabelle 48: Ergebnisse (Cytisin) – Übelkeit  
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Cytisin  Placebo  Cytisin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a 

[9
5 

%
-K

I]a 

p-
W

er
tb 

n % n % 

Dogar 2020 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Vinnikov 2008            

bis Woche 26 85 2 2,4c  86 1 1,2c  2,02 [0,19; 21,90] 0,600 

West 2011            

bis Woche 4 370 14 3,8   370 10 2,7   1,40 [0,63; 3,11] 0,530 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 7: Forest Plot zum Endpunkt Übelkeit – Cytisin 

A3.3.2 Vareniclin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur 
Tabakentwöhnung (Fragestellung 3) 

A3.3.2.1 Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 

Vinnikov 2008 2/85 1/86 9.0 2.02 [0.19, 21.90]
West 2011 14/370 10/370 91.0 1.40 [0.63, 3.11]

Gesamt 16/455 11/456 100.0 1.46 [0.68, 3.10]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Cytisin vs. Placebo
Übelkeit
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Heterogenität: Q=0.08, df=1, p=0.774, I²=0%
Ergebnissicherheit aller Studien: mäßig

Cytisin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie n/N
Cytisin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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Tabelle 49: Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial – Vareniclin (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Endpunkte 
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A3051007 / A3051018 niedrig niedrig hocha hocha niedrig niedrig –b niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 

A3051028 niedrig hocha hocha hocha hocha hocha –b hocha hocha hocha hocha hocha hocha hocha 

A3051036 niedrig hocha hocha hocha niedrig niedrig –c niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 

A3051045 niedrig niedrig niedrig –d niedrig hochg –c hochg hochg hochg hochg hochg hochg hochg 

A3051049 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig hochg –b hochg hochg hochg hochg hochg hochg hochg 

A3051054 hoche hoche hoche hoche hoche hoche –b hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

A3051055 hoche hoche hoche –d hoche hoche –b hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

A3051080 niedrig niedrig niedrig –d niedrig niedrig –b niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 

A3051095 niedrig niedrig niedrig –d  niedrig niedrig –c niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 

A3051122 niedrig hocha hocha hocha niedrig hochg –c hochg hochg hochg hochg hochg hochg hochg 

EAGLES / CATS  niedrig hocha niedrig hocha niedrig niedrig –b niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 

A3051139 niedrig hocha hocha hocha niedrig hochg –c hochg hochg hochg hochg hochg hochg hochg 

ANRS144 Inter-ACTIV) niedrig hocha –d hocha hocha niedrig –d hocha –b –b –b –b –b –b 

Ashare 2019 niedrig niedrig niedrig –d niedrig –d –d –b –d hochg hochg –b –d –d 
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Tabelle 49: Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial – Vareniclin (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Endpunkte 
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Cinciripini 2013 hoche hoche hoche –d hoche hoche –b –b –d hoche hoche hoche –d –d 

Cinciripini 2018 niedrig hocha hocha hocha hocha hocha –d hocha hocha hocha hocha hocha –d –b 

DIASMOKE (Russo 2022) niedrig –d niedrig niedrig niedrig niedrig –d –b –d niedrig niedrig niedrig –d –d 

EVITA niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig –d –b –b –d –d hochg hochg –d –d 

Niaura 2008 niedrig –d hochf hocha –b hochg –d –b –d –b –b –b –d –d 

Stein 2013  hoche hoche hoche –d hoche hoche hoche –b –b –d –b –b –d –b 

a. Anzahl Studienabbrecher zum Zeitpunkt der Auswertung insgesamt > 30 % oder Differenz zwischen den Gruppen > 15 % 
b. Daten berichtet, aber für die Nutzenbewertung nicht geeignet (Zur Begründung siehe Abschnitt 4.4.2) 
c. Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
d. Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
e. Randomisierung/Allocation Concealment unklar 
f. unklar, ob Anzahl Studienabbrecher zum Zeitpunkt der Auswertung < 30 %  
g. Verblindung unklar / unzureichend beschrieben bei subjektiver Endpunkterhebung 

SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A3.3.2.2 Gesamtmortalität 

Tabelle 50: Ergebnisse (Vareniclin) – Gesamtmortalität (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 16 129 0 0  121 0 0  – – > 0,999 

A3051028  

bis Woche 52 349 0 0  344 0 0  – – > 0,999 

A3051036  

bis Woche 52 343 0 0  340 0 0  – – > 0,999 

A3051045  

bis Woche 24 126 0 0  124 0 0  – – > 0,999 

A3051049  

bis Woche 52 353 2  0,6  350 5  1,4  0,40 [0,08; 2,03] 0,261 

A3051054  

bis Woche 52 248 2 0,8c  251 1 0,4c  2,02 [0,18; 22,18] 0,602 

A3051055  

bis Woche 24 165 0 0  168 0 0  – – > 0,999 

A3051080  

bis Woche 24 390 0 0  198 0 0  – – > 0,999 

A3051095  

bis Woche 24 486 0 0  165 0 0  – – > 0,999 

A3051122  

bis Woche 52 256 2 0,8c  269 0 0  5,25 [0,25; 108,89] 0,156 

EAGLES / CATS  

bis Woche 52 1192 2 0,2c  1121 4 0,4c  0,47 [0,09; 2,56] 0,531 

A3051139  

bis Woche 52 249 1 0,4c  245 0 0  2,95 [0,12; 72,11] 0,515 

ANRS144 Inter-ACTIV  

bis Woche 48 123 0 0  124 1 0,8c  0,34 [0,01; 8,17] 0,529 

Ashare 2019  

bis Woche 12 89 0 0  90 1 1,1c  0,34 [0,01; 8,16] 0,529 

Cinciripini 2013  

bis Woche 24 86 0 0  106 0 0  – – > 0,999 

Cinciripini 2018  

bis Woche 52 166 0 0  56 0 0  – – > 0,999 

DIASMOKE (Russo 2022) Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 
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Tabelle 50: Ergebnisse (Vareniclin) – Gesamtmortalität (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

EVITA  

bis Woche 24 151 3 2,0c  151 0 0  7,00 [0,36; 134,36] 0,095 

Niaura 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013  

bis Woche 24 111 0 0  33 2 6,1c  0,06 [0,00; 1,23] 0,017 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 8: Forest Plot zum Endpunkt Gesamtmortalität – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 0/129 0/121 — — —
Ergebnissicherheit: hoch

A3051045 0/126 0/124 — — —
A3051049 2/353 5/350 51.2 0.40 [0.08, 2.03]
A3051080 0/390 0/198 — — —
A3051095 0/486 0/165 — — —
Ashare 2019 0/89 1/90 23.1 0.34 [0.01, 8.16]
EVITA 3/151 0/151 25.8 7.00 [0.36, 134.36]

REM - Knapp-Hartung 0.80 [0.02, 39.19]

Heterogenität: Q=3.12, df=2, p=0.210, I²=35.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.25, p=0.828, Tau(Paule-Mandel)=0.951

A3051007 / A3051018 0/129 0/121 — — —
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 0/349 0/344 — — —
A3051036 0/343 0/340 — — —
A3051045 0/126 0/124 — — —
A3051049 2/353 5/350 21.6 0.40 [0.08, 2.03]
A3051054 2/248 1/251 11.9 2.02 [0.18, 22.18]
A3051055 0/165 0/168 — — —
A3051080 0/390 0/198 — — —
A3051095 0/486 0/165 — — —
A3051122 2/256 0/269 7.9 5.25 [0.25, 108.89]
EAGLES / CATS 2/1192 4/1121 20.5 0.47 [0.09, 2.56]
A3051139 1/249 0/245 7.2 2.95 [0.12, 72.11]
ANRS144 Inter-ACTIV 0/123 1/124 7.2 0.34 [0.01, 8.17]
Ashare 2019 0/89 1/90 7.2 0.34 [0.01, 8.16]
Cinciripini 2013 0/86 0/106 — — —
Cinciripini 2018 0/166 0/56 — — —
EVITA 3/151 0/151 8.3 7.00 [0.36, 134.36]
Stein 2013 0/111 2/33 8.0 0.06 [0.00, 1.23]

REM - Knapp-Hartung 0.75 [0.26, 2.18]

95% Prädiktionsintervall [0.15, 3.85]

Heterogenität: Q=9.23, df=8, p=0.323, I²=13.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.61, p=0.558, Tau(Paule-Mandel)=0.536

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Vareniclin vs. Placebo
Gesamtmortalität

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.3 Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

Tabelle 51: Ergebnisse (Vareniclin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

Woche 9 bis 24 129 45  34,9  121 7  5,8  6,03 [2,83; 12,85] < 0,001 

A3051028  

Woche 9 bis 24 349 104 29,8  344 36 10,5  2,85 [2,01; 4,03] < 0,001 

A3051036  

Woche 9 bis 24 343 102 29,7  340 45 13,2  2,25 [1,64; 3,09] < 0,001 

A3051045  

Woche 9 bis 24 126 59 46,8  124 27 21,8  2,15 [1,47; 3,15] < 0,001 

A3051049  

Woche 9 bis 24 353 100  28,3  350 34  9,7  2,92 [2,03; 4,18] < 0,001 

A3051054  

Woche 9 bis 24 248 64  25,8  251 18  7,2  3,60 [2,20; 5,89] < 0,001 

A3051055  

Woche 9 bis 24 165 63  38,2  168 42  25,0  1,53 [1,10; 2,12] 0,010 

A3051080  

Woche 9 bis 24 390 155  39,7  198 26  13,1  3,03 [2,07; 4,42] < 0,001 

A3051095  

Woche 9 bis 24 486 171  35,2  165 21  12,7  2,76 [1,82; 4,20] < 0,001 

A3051122  

Woche 9 bis 24 256 64  25,0  269 33  12,3  2,04 [1,39; 2,99] < 0,001 

EAGLES / CATS  

Woche 9 bis 24 2037 445 21,8  2035 191 9,4  2,33 [1,99; 2,73] < 0,001 

A3051139  

Woche 9 bis 24 251 72 28,7  247 19 7,7  3,73 [2,32; 5,99] < 0,001 

ANRS144 Inter-
ACTIV 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Ashare 2019  

Woche 9 bis 24 89 9c 10,1  90 6c 6,7  1,52 [0,56; 4,08] 0,530 

Cinciripini 2013  

Woche 8 bis 24  86 24  27,9  106 15  14,2  1,97 [1,11; 3,52] 0,019 

Cinciripini 2018  

Woche 8 bis 24 166 48 28,9  56  4 7,1  4,05 [1,53; 10,72] 0,001 
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Tabelle 51: Ergebnisse (Vareniclin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

DIASMOKE (Russo 2022)  

Woche 9 bis 24 150 36  24,0  150 9  6,0  4,00 [2,00; 8,01] < 0,001 

EVITA  

Woche 12 bis 24 151 54c 35,8  151 39c 25,8  1,38 [0,98; 1,95] 0,067 

Niaura 2008  

Woche 9 bis 24 157 44c 28,0  155 14c 9,0  3,10 [1,77; 5,43] < 0,001 

Stein 2013  

Woche 2 bis 24 137 2  1,5  45 0 0  1,67 [0,08; 34,08] 0,554 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 9: Forest Plot zum Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 – Vareniclin 

A3051045 59/126 27/124 13.5 2.15 [1.47, 3.15]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051049 100/353 34/350 14.2 2.92 [2.03, 4.18]
A3051080 155/390 26/198 13.6 3.03 [2.07, 4.42]
A3051095 171/486 21/165 12.5 2.76 [1.82, 4.20]
EAGLES / CATS 445/2037 191/2035 20.5 2.33 [1.99, 2.73]
Ashare 2019 9/89 6/90 4.1 1.52 [0.56, 4.08]
DIASMOKE 36/150 9/150 7.0 4.00 [2.00, 8.01]
EVITA 54/151 39/151 14.6 1.38 [0.98, 1.95]

95% Prädiktionsintervall [1.29, 4.40]

Heterogenität: Q=16.15, df=7, p=0.024, I²=56.7%

A3051007 / A3051018 45/129 7/121 3.0 6.03 [2.83, 12.85]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 104/349 36/344 6.9 2.85 [2.01, 4.03]
A3051036 102/343 45/340 7.3 2.25 [1.64, 3.09]
A3051045 59/126 27/124 6.4 2.15 [1.47, 3.15]
A3051049 100/353 34/350 6.7 2.92 [2.03, 4.18]
A3051054 64/248 18/251 5.1 3.60 [2.20, 5.89]
A3051055 63/165 42/168 7.2 1.53 [1.10, 2.12]
A3051080 155/390 26/198 6.5 3.03 [2.07, 4.42]
A3051095 171/486 21/165 6.0 2.76 [1.82, 4.20]
A3051122 64/256 33/269 6.4 2.04 [1.39, 2.99]
EAGLES / CATS 445/2037 191/2035 9.5 2.33 [1.99, 2.73]
A3051139 72/251 19/247 5.3 3.73 [2.32, 5.99]
Ashare 2019 9/89 6/90 2.0 1.52 [0.56, 4.08]
Cinciripini 2013 24/86 15/106 4.3 1.97 [1.11, 3.52]
Cinciripini 2018 48/166 4/56 2.1 4.05 [1.53, 10.72]
DIASMOKE 36/150 9/150 3.4 4.00 [2.00, 8.01]
EVITA 54/151 39/151 7.0 1.38 [0.98, 1.95]
Niaura 2008 44/157 14/155 4.5 3.10 [1.77, 5.43]
Stein 2013 2/137 0/45 0.3 1.67 [0.08, 34.08]

95% Prädiktionsintervall [1.46, 4.32]

Heterogenität: Q=40.05, df=18, p=0.002, I²=55.1%

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6

Placebo besser Vareniclin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.4 Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 

Tabelle 52: Ergebnisse (Vareniclin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

Woche 9 bis 52 129 33  25,6  121 5  4,1  6,19 [2,50; 15,34] < 0,001 

A3051028  

Woche 9 bis 52 349 77 22,1  344 29 8,4  2,62 [1,75; 3,91] < 0,001 

A3051036  

Woche 9 bis 52 343 79 23,0  340 35 10,3  2,24 [1,55; 3,23] < 0,001 

A3051045 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

A3051049  

Woche 9 bis 52 353 70  19,8  350 26  7,4  2,67 [1,74; 4,08] < 0,001 

A3051054  

Woche 9 bis 52 248 46  18,6  251 14 5,6  3,33 [1,88; 5,89] < 0,001 

A3051055 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

A3051080 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

A3051095 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

A3051122  

Woche 9 bis 52 256 52  20,3  269 28  10,4  1,95 [1,27; 2,99] 0,002 

EAGLES / CATS  

Woche 9 bis 52 2037 270 13,3  2035 117 5,7  2,31 [1,87; 2,84] < 0,001 

A3051139  

Woche 9 bis 52 251 50 19,9  247 8 3,2  6,15 [2,98; 12,7] < 0,001 

ANRS144 Inter-ACTIV  

Woche 9 bis 48 123 18 14,6c  124 8 6,5c  2,27 [1,02; 5,02] 0,042 

Ashare 2019 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2018  

Woche 8 bis 52 166 37 22,3   56 3 5,4   4,16 [1,33; 12,97] 0,008 

DIASMOKE (Russo 2022)  

Woche 9 bis 52 150 28  18,7  150 9  5,3  3,11 [1,52; 6,37] < 0,001 

EVITA  

Woche 12 bis 52 151 47c 31,1c  151 32c 21,2c  1,47 [1,00; 2,17] 0,053 
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Tabelle 52: Ergebnisse (Vareniclin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Niaura 2008  

Woche 9 bis 52 157 35c 22,3  155 12c 7,7  2,88 [1,55; 5,34] < 0,001 

Stein 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 10: Forest Plot zum Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 – Vareniclin 

A3051049 70/353 26/350 37.3 2.67 [1.74, 4.08]
Ergebnissicherheit: hoch

DIASMOKE 28/150 9/150 23.2 3.11 [1.52, 6.37]
EVITA 47/151 32/151 39.5 1.47 [1.00, 2.17]

Heterogenität: Q=5.73, df=2, p=0.057, I²=65.1%

A3051007 / A3051018 33/129 5/121 3.8 6.19 [2.50, 15.34]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 77/349 29/344 10.1 2.62 [1.75, 3.91]
A3051036 79/343 35/340 10.7 2.24 [1.55, 3.23]
A3051049 70/353 26/350 9.6 2.67 [1.74, 4.08]
A3051054 46/248 14/251 7.1 3.33 [1.88, 5.89]
A3051122 52/256 28/269 9.6 1.95 [1.27, 2.99]
EAGLES / CATS 270/2037 117/2035 14.2 2.31 [1.87, 2.84]
A3051139 50/251 8/247 5.3 6.15 [2.98, 12.70]
ANRS144 Inter-ACTIV 18/123 8/124 4.7 2.27 [1.02, 5.02]
Cinciripini 2018 37/166 3/56 2.7 4.16 [1.33, 12.97]
DIASMOKE 28/150 9/150 5.4 3.11 [1.52, 6.37]
EVITA 47/151 32/151 10.3 1.47 [1.00, 2.17]
Niaura 2008 35/157 12/155 6.5 2.88 [1.55, 5.34]

95% Prädiktionsintervall [1.44, 4.72]

Heterogenität: Q=21.75, df=12, p=0.040, I²=44.8%

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12

Placebo besser Vareniclin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.5 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Tabelle 53: Ergebnisse (Vareniclin) – SUEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 13 129 2  1,6  121 1  0,8  1,88 [0,17; 20,42] 0,683 

A3051028  

bis Woche 13 349 3 0,9  344 7 2,0  0,42 [0,11; 1,62] 0,247 

A3051036  

bis Woche 13 343 6  1,7  340 5 1,5  1,19 [0,37; 3,86] 0,845 

A3051045  

bis Woche 24 126 3  2,4  124 2  1,6  1,48 [0,25; 8,68] 0,753 

A3051049  

bis Woche 52 353 23  6,5  350 21  6,0  1,09 [0,61; 1,93] 0,845 

A3051054  

bis Woche 16 248 7  2,8  251 11  4,4  0,64 [0,25; 1,63] 0,530 

A3051055  

bis Woche 13 165 0 0  168 1  0,6  0,34 [0,01; 8,27] 0,515 

A3051080  

bis Woche 16 390 11  2,8  198 2  1,0  2,79 [0,62; 12,48] 0,167 

A3051095  

bis Woche 16 486 6  1,2  165 1  0,6  2,04 [0,25; 16,80] 0,594 

A3051122  

bis Woche 16 256 7 2,7  269 7 2,6  1,05 [0,37; 2,95] 0,973 

EAGLES / CATS  

bis Woche 16 2016c 39c 1,9c  2014c 41c 2,0c  0,95 [0,62; 1,47] 0,878 

A3051139  

bis Woche 16 249 8 3,2  245 4 1,6  1,97 [0,60; 6,45] 0,267 

ANRS144 Inter-ACTIV  

bis Woche 48 102 12 11,8c  111 12 10,8c   1,09 [0,51; 2,31] 0,847 

Ashare 2019  

bis Woche 12 89 5 5,6  90 3 3,3  1,69 [0,42; 6,84] 0,532 

Cinciripini 2013  

bis Woche 24 86 2 2,3c  106 2 1,9c  1,23 [0,18; 8,57] 0,911 

Cinciripini 2018  

bis Woche 52 166 4 2,4c  56 1 1,8c  1,35 [0,15; 11,82] 0,871 
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Tabelle 53: Ergebnisse (Vareniclin) – SUEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

DIASMOKE (Russo 2022)  

bis Woche 13 150 1 0,7c  150 0 0  3,00 [0,12; 73,06] 0,529 

EVITA  

bis Woche 52 151 37 24,5  151 33 21,9  1,12 [0,74; 1,69] 0,683 

Niaura 2008 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Stein 2013   

bis Woche 24 137 2 1,5c  45 0 0  1,67 [0,08; 34,08] 0,554 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Abbildung 11: Forest Plot zum Endpunkt SUEs – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 2/129 1/121 1.0 1.88 [0.17, 20.42]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 6/343 5/340 3.9 1.19 [0.37, 3.86]
A3051045 3/126 2/124 1.7 1.48 [0.25, 8.68]
A3051049 23/353 21/350 16.6 1.09 [0.61, 1.93]
A3051080 11/390 2/198 2.4 2.79 [0.62, 12.48]
A3051095 6/486 1/165 1.2 2.04 [0.25, 16.80]
A3051122 7/256 7/269 5.1 1.05 [0.37, 2.95]
EAGLES / CATS 39/2016 41/2014 28.8 0.95 [0.62, 1.47]
A3051139 8/249 4/245 3.9 1.97 [0.60, 6.45]
Ashare 2019 5/89 3/90 2.8 1.69 [0.42, 6.84]
DIASMOKE 1/150 0/150 0.5 3.00 [0.12, 73.06]
EVITA 37/151 33/151 32.1 1.12 [0.74, 1.69]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.15 [0.88, 1.49]

95% Prädiktionsintervall [0.88, 1.49]

Heterogenität: Q=4.13, df=11, p=0.966, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.16, p=0.271, Tau(Paule-Mandel)=0

A3051007 / A3051018 2/129 1/121 0.8 1.88 [0.17, 20.42]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 3/349 7/344 2.5 0.42 [0.11, 1.62]
A3051036 6/343 5/340 3.2 1.19 [0.37, 3.86]
A3051045 3/126 2/124 1.4 1.48 [0.25, 8.68]
A3051049 23/353 21/350 13.5 1.09 [0.61, 1.93]
A3051054 7/248 11/251 5.1 0.64 [0.25, 1.63]
A3051055 0/165 1/168 0.4 0.34 [0.01, 8.27]
A3051080 11/390 2/198 2.0 2.79 [0.62, 12.48]
A3051095 6/486 1/165 1.0 2.04 [0.25, 16.80]
A3051122 7/256 7/269 4.2 1.05 [0.37, 2.95]
EAGLES / CATS 39/2016 41/2014 23.5 0.95 [0.62, 1.47]
A3051139 8/249 4/245 3.1 1.97 [0.60, 6.45]
ANRS144 Inter-ACTIV 12/102 12/111 7.8 1.09 [0.51, 2.31]
Ashare 2019 5/89 3/90 2.3 1.69 [0.42, 6.84]
Cinciripini 2013 2/86 2/106 1.2 1.23 [0.18, 8.57]
Cinciripini 2018 4/166 1/56 0.9 1.35 [0.15, 11.82]
DIASMOKE 1/150 0/150 0.4 3.00 [0.12, 73.06]
EVITA 37/151 33/151 26.2 1.12 [0.74, 1.69]
Stein 2013 2/137 0/45 0.5 1.67 [0.08, 34.08]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.08 [0.86, 1.36]

95% Prädiktionsintervall [0.86, 1.36]

Heterogenität: Q=8.08, df=18, p=0.977, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.73, p=0.475, Tau(Paule-Mandel)=0

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo
SUEs

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 185 - 

A3.3.2.6 Abbruch wegen UEs 

Tabelle 54: Ergebnisse (Vareniclin) – Abbruch wegen UEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 12 129 28 21,7  121 21 17,4  1,25 [0,75; 2,08] 0,531 

A3051028  

bis Woche 12 349 30  8,6  344 31 9,0  0,95 [0,59; 1,54] 0,887 

A3051036  

bis Woche 12 343 36  10,5  340 25  7,4  1,43 [0,88; 2,32] 0,154 

A3051045  

bis Woche 12 126 8 6,3  124 1  0,8  7,87 [1,00; 62,02] 0,019 

A3051049  

bis Woche 12 353 8 2,3  350 5 1,4  1,59 [0,52; 4,80] 0,531 

A3051054  

bis Woche 12 248 13  5,2  251 14  5,6  0,94 [0,45; 1,96] 0,906 

A3051055  

bis Woche 12 165 3  1,8  168 3 1,8  1,02 [0,21; 4,97] > 0,999 

A3051080  

bis Woche 12 390 16  4,1  198 3  1,5  2,71 [0,80; 9,18] 0,104 

A3051095  

bis Woche 12 486 24 4,9  165 13 7,9  0,63 [0,33; 1,20] 0,162 

A3051122  

bis Woche 12 256 16 6,3  269 21 7,8  0,80 [0,43; 1,50] 0,533 

EAGLES / CATS  

bis Woche 12 2016c 166c 8,2c  2014c 122c 6,1c  1,36 [1,08; 1,70] 0,007 

A3051139  

bis Woche 12 249 18 7,2  245 7 2,9  2,53 [1,08; 5,95] 0,027 

ANRS144 Inter-ACTIV  

bis Woche 12 123 36 29,3c  124 34 27,4c  1,07 [0,72; 1,59] 0,820 

Ashare 2019 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2013  

bis Woche 12 86 1 1,2c  106 1 0,9c  1,23 [0,08; 19,42] 0,961 

Cinciripini 2018  

bis Woche 12 166 13 7,8c  56 1 1,8c  4,39 [0,59; 32,77] 0,125 

DIASMOKE (Russo 2022)  

bis Woche 12 150 6 4,0  150 5 3,3  1,20 [0,37; 3,85] 0,839 
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Tabelle 54: Ergebnisse (Vareniclin) – Abbruch wegen UEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

EVITA Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Niaura 2008  

bis Woche 12 157 11 7,0  155 7 4,5  1,55 [0,62; 3,90] 0,529 

Stein 2013  

bis Woche 24 137 2 1,5c  45 0 0  1,67 [0,08; 34,08] 0,554 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Abbildung 12: Forest Plot zum Endpunkt Abbruch wegen UEs – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 28/129 21/121 13.6 1.25 [0.75, 2.08]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 36/343 25/340 14.5 1.43 [0.88, 2.32]
A3051080 16/390 3/198 2.9 2.71 [0.80, 9.18]
A3051095 24/486 13/165 9.1 0.63 [0.33, 1.20]
EAGLES / CATS 166/2016 122/2014 37.1 1.36 [1.08, 1.70]
ANRS144 Inter-ACTIV 36/123 34/124 19.7 1.07 [0.72, 1.59]
DIASMOKE 6/150 5/150 3.1 1.20 [0.37, 3.85]

REM - Knapp-Hartung 1.22 [0.94, 1.59]

95% Prädiktionsintervall [0.80, 1.87]

Heterogenität: Q=7.32, df=6, p=0.293, I²=18.0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.86, p=0.112, Tau(Paule-Mandel)=0.135

A3051007 / A3051018 28/129 21/121 8.8 1.25 [0.75, 2.08]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 30/349 31/344 9.7 0.95 [0.59, 1.54]
A3051036 36/343 25/340 9.4 1.43 [0.88, 2.32]
A3051045 8/126 1/124 0.6 7.87 [1.00, 62.02]
A3051049 8/353 5/350 2.1 1.59 [0.52, 4.80]
A3051054 13/248 14/251 4.6 0.94 [0.45, 1.96]
A3051055 3/165 3/168 1.0 1.02 [0.21, 4.97]
A3051080 16/390 3/198 1.7 2.71 [0.80, 9.18]
A3051095 24/486 13/165 5.7 0.63 [0.33, 1.20]
A3051122 16/256 21/269 6.1 0.80 [0.43, 1.50]
EAGLES / CATS 166/2016 122/2014 27.5 1.36 [1.08, 1.70]
A3051139 18/249 7/245 3.4 2.53 [1.08, 5.95]
ANRS144 Inter-ACTIV 36/123 34/124 13.1 1.07 [0.72, 1.59]
Cinciripini 2013 1/86 1/106 0.3 1.23 [0.08, 19.42]
Cinciripini 2018 13/166 1/56 0.7 4.39 [0.59, 32.77]
DIASMOKE 6/150 5/150 1.9 1.20 [0.37, 3.85]
Niaura 2008 11/157 7/155 3.0 1.55 [0.62, 3.90]
Stein 2013 2/137 0/45 0.3 1.67 [0.08, 34.08]

REM - Knapp-Hartung 1.22 [1.02, 1.46]

95% Prädiktionsintervall [0.91, 1.63]

Heterogenität: Q=18.79, df=17, p=0.341, I²=9.5%
Gesamteffekt: Z-Score=2.39, p=0.029, Tau(Paule-Mandel)=0.110

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
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Vareniclin besser Placebo besser
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Studienpool
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n/N
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Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.7 Neuropsychiatrische Nebenwirkungen 

Tabelle 55: Ergebnisse (Vareniclin) – neuropsychiatrische Nebenwirkungen (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 13 129 75  58,1  121 45  37,2  1,56 [1,19; 2,06] < 0,001 

A3051028  

bis Woche 13 349 121  34,7  344 92  26,7  1,30 [1,03; 1,63] 0,024 

A3051036  

bis Woche 13 343 118 34,4  340 91 26,8  1,29 [1,02; 1,62] 0,032 

A3051045  

bis Woche 13 126 45 35,7  124 37 29,8  1,20 [0,84; 1,71] 0,529 

A3051049  

bis Woche 16 353 102 28,9  350 60 17,1  1,69 [1,27; 2,24] < 0,001 

A3051054  

bis Woche 16 248 61 24,6  251 37 14,7  1,67 [1,15; 2,41] 0,006 

A3051055  

bis Woche 13 165 17 10,3  168 16 9,5  1,08 [0,57; 2,07] 0,860 

A3051080  

bis Woche 16 390 90 23,1  198 30 15,2  1,52 [1,05; 2,22] 0,025 

A3051095  

bis Woche 16 486 137 28,2  165 27 16,4  1,72 [1,19; 2,50] 0,003 

A3051122  

bis Woche 16 256 103 40,2  269 93 34,6  1,16 [0,93; 1,45] 0,226 

EAGLES / CATS  

bis Woche 16  2016 720 35,7  2014 613 30,4  1,17 [1,07; 1,28] < 0,001 

A3051139  

bis Woche 16 249 79 31,7  245 46 18,8  1,69 [1,23; 2,32] 0,001 

ANRS144 Inter-ACTIV  

bis Woche 48 102 38 37,3c  111 42 37,8c  0,98 [0,70; 1,39] 0,990 

Ashare 2019 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Cinciripini 2013 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Cinciripini 2018  

bis Woche 52 166 126 75,9  56 33 58,9  1,29 [1,02; 1,63] 0,021 

DIASMOKE (Russo 
2022) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

EVITA Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 
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Tabelle 55: Ergebnisse (Vareniclin) – neuropsychiatrische Nebenwirkungen (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Niaura 2008 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Stein 2013  Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 13: Forest Plot zum Endpunkt neuropsychiatrische Nebenwirkungen – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 75/129 45/121 16.8 1.56 [1.19, 2.06]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 118/343 91/340 21.0 1.29 [1.02, 1.62]
A3051080 90/390 30/198 10.7 1.52 [1.05, 2.22]
A3051095 137/486 27/165 10.8 1.72 [1.19, 2.50]
EAGLES / CATS 720/2016 613/2014 40.7 1.17 [1.07, 1.28]

REM - Knapp-Hartung 1.35 [1.10, 1.64]

95% Prädiktionsintervall [0.95, 1.90]

Heterogenität: Q=8.50, df=4, p=0.075, I²=52.9%
Gesamteffekt: Z-Score=4.18, p=0.014, Tau(Paule-Mandel)=0.101

A3051007 / A3051018 75/129 45/121 7.1 1.56 [1.19, 2.06]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 121/349 92/344 9.1 1.30 [1.03, 1.63]
A3051036 118/343 91/340 9.0 1.29 [1.02, 1.62]
A3051045 45/126 37/124 4.8 1.20 [0.84, 1.71]
A3051049 102/353 60/350 6.8 1.69 [1.27, 2.24]
A3051054 61/248 37/251 4.5 1.67 [1.15, 2.41]
A3051055 17/165 16/168 1.7 1.08 [0.57, 2.07]
A3051080 90/390 30/198 4.4 1.52 [1.05, 2.22]
A3051095 137/486 27/165 4.5 1.72 [1.19, 2.50]
A3051122 103/256 93/269 9.4 1.16 [0.93, 1.45]
EAGLES / CATS 720/2016 613/2014 19.2 1.17 [1.07, 1.28]
A3051139 79/249 46/245 5.7 1.69 [1.23, 2.32]
ANRS144 Inter-ACTIV 38/102 42/111 5.0 0.98 [0.70, 1.39]
Cinciripini 2018 126/166 33/56 8.7 1.29 [1.02, 1.63]

REM - Knapp-Hartung 1.33 [1.21, 1.47]

95% Prädiktionsintervall [1.07, 1.66]

Heterogenität: Q=20.98, df=13, p=0.073, I²=38.0%
Gesamteffekt: Z-Score=6.42, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.091

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Vareniclin vs. Placebo
Neuropsychiatrische Nebenwirkungen

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.8 Mundtrockenheit 

Tabelle 56: Ergebnisse (Vareniclin) – Mundtrockenheit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 13 129 5  3,9  121 3  2,5  1,56 [0,38; 6,40] 0,599 

A3051028  

bis Woche 13 349 23  6,6  344 19  5,5  1,19 [0,66; 2,15] 0,602 

A3051036  

bis Woche 13 343 19 5,5  340 11 3,2  1,71 [0,83; 3,54] 0,146 

A3051045  

bis Woche 13 126 3 2,4  124 1 0,8  2,95 [0,31; 28,00] 0,529 

A3051049  

bis Woche 16 353 13 3,7  350 7 2,0  1,84 [0,74; 4,56] 0,227 

A3051054 

bis Woche 16 248 12 4,8  251 4 1,6  3,04 [0,99; 9,29] 0,040 

A3051055  

bis Woche 13 165 15 9,1  168 13 7,7  1,17 [0,58; 2,39] 0,712 

A3051080  

bis Woche 16 390 14 3,6  198 8 4,0  0,89 [0,38; 2,08] 0,848 

A3051095  

bis Woche 16 486 18 3,7  165 3 1,8  2,04 [0,61; 6,83] 0,247 

A3051122  

bis Woche 16 256 17 6,6  269 14 5,2  1,28 [0,64; 2,53] 0,533 

EAGLES / CATS  

bis Woche 16 2016 66 3,3  2014 64 3,2  1,03 [0,73; 1,44] 0,914 

A3051139  

bis Woche 16 249 5 2,0  245 2 0,8  2,46 [0,48; 12,56] 0,288 

ANRS144 Inter-ACTIV Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Ashare 2019 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2018  

bis Woche 52 166 7 4,2  56 2 3,6  1,18 [0,25; 5,52] 0,872 

DIASMOKE (Russo 
2022) 

Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

EVITA Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Niaura 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013  Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 
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Tabelle 56: Ergebnisse (Vareniclin) – Mundtrockenheit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 14: Forest Plot zum Endpunkt Mundtrockenheit – Vareniclin. Die untere Grenze 
des Konfidenzintervalls des gepoolten Effektschätzers aller Studien beträgt 1,003. 

 

A3051007 / A3051018 5/129 3/121 3.8 1.56 [0.38, 6.40]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 19/343 11/340 14.3 1.71 [0.83, 3.54]
A3051080 14/390 8/198 10.4 0.89 [0.38, 2.08]
A3051095 18/486 3/165 5.2 2.04 [0.61, 6.83]
EAGLES / CATS 66/2016 64/2014 66.2 1.03 [0.73, 1.44]

REM - Knapp-Hartung 1.15 [0.82, 1.61]

95% Prädiktionsintervall [0.82, 1.61]

Heterogenität: Q=2.96, df=4, p=0.565, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.15, p=0.315, Tau(Paule-Mandel)=0

A3051007 / A3051018 5/129 3/121 2.2 1.56 [0.38, 6.40]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 23/349 19/344 12.4 1.19 [0.66, 2.15]
A3051036 19/343 11/340 8.2 1.71 [0.83, 3.54]
A3051045 3/126 1/124 0.9 2.95 [0.31, 28.00]
A3051049 13/353 7/350 5.2 1.84 [0.74, 4.56]
A3051054 12/248 4/251 3.5 3.04 [0.99, 9.29]
A3051055 15/165 13/168 8.5 1.17 [0.58, 2.39]
A3051080 14/390 8/198 5.9 0.89 [0.38, 2.08]
A3051095 18/486 3/165 2.9 2.04 [0.61, 6.83]
A3051122 17/256 14/269 9.2 1.28 [0.64, 2.53]
EAGLES / CATS 66/2016 64/2014 37.7 1.03 [0.73, 1.44]
A3051139 5/249 2/245 1.6 2.46 [0.48, 12.56]
Cinciripini 2018 7/166 2/56 1.8 1.18 [0.25, 5.52]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.26 [1.00, 1.59]

95% Prädiktionsintervall [1.00, 1.59]

Heterogenität: Q=7.73, df=12, p=0.806, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.21, p=0.047, Tau(Paule-Mandel)=0

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo
Mundtrockenheit

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.9 Fatigue 

Tabelle 57: Ergebnisse (Vareniclin) – Fatigue (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018 

bis Woche 13 129 10  7,8  121 7 5,8  1,34 [0,53; 3,41] 0,599 

A3051028  

bis Woche 13 349 13  3,7  344 13  3,8  0,99 [0,46; 2,10] > 0,999 

A3051036  

bis Woche 13 343 25 7,3  340 13 3,8  1,91 [0,99; 3,66] 0,049 

A3051045  

bis Woche 13 126 9 7,1  124 12 9,7  0,74 [0,32; 1,69] 0,532 

A3051049  

bis Woche 16 353 25 7,1  350 14 4,0  1,77 [0,94; 3,35] 0,076 

A3051054 

bis Woche 16 248 11 4,4  251 2 0,8  5,57 [1,25; 24,86] 0,011 

A3051055  

bis Woche 13 165 12 7,3  168 4 2,4  3,05 [1,01; 9,28] 0,038 

A3051080  

bis Woche 16 390 9 2,3  198 4 2,0  1,14 [0,36; 3,66] 0,879 

A3051095  

bis Woche 16 486 23 4,7  165 3 1,8  2,60 [0,79; 8,56] 0,109 

A3051122  

bis Woche 16 256 8 3,1  269 11 4,1  0,76 [0,31; 1,87] 0,600 

EAGLES / CATS  

bis Woche 16 2016 124 6,2  2014 83 4,1  1,49 [1,14; 1,96] 0,004 

A3051139  

bis Woche 16 249 13 5,2  245 6 2,4  2,13 [0,82; 5,52] 0,128 

ANRS144 Inter-
ACTIV 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Ashare 2019  

bis Woche 12 89 1 1,1c  90 0 0  3,03 [0,13; 73,48] 0,368 

Cinciripini 2013  

bis Woche 24 86 4 4,7  106 9 8,5  0,55 [0,17; 1,72] 0,360 

Cinciripini 2018  

bis Woche 52 166 22 13,3  56 7  12,5  1,06 [0,48; 2,35] 0,917 

DIASMOKE (Russo 2022)  

bis Woche 13 150 18 12,1  150 14 9,4  1,29 [0,66; 2,49] 0,532 
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Tabelle 57: Ergebnisse (Vareniclin) – Fatigue (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

EVITA Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Niaura 2008 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Stein 2013  Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 15: Forest Plot zum Endpunkt Fatigue – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 10/129 7/121 5.5 1.34 [0.53, 3.41]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 25/343 13/340 11.2 1.91 [0.99, 3.66]
A3051080 9/390 4/198 3.5 1.14 [0.36, 3.66]
A3051095 23/486 3/165 3.4 2.60 [0.79, 8.56]
EAGLES / CATS 124/2016 83/2014 65.3 1.49 [1.14, 1.96]
DIASMOKE 18/150 14/150 11.0 1.29 [0.66, 2.49]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.51 [1.14, 2.02]

95% Prädiktionsintervall [1.14, 2.02]

Heterogenität: Q=1.82, df=5, p=0.874, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=3.71, p=0.014, Tau(Paule-Mandel)=0

A3051007 / A3051018 10/129 7/121 4.8 1.34 [0.53, 3.41]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 13/349 13/344 6.9 0.99 [0.46, 2.10]
A3051036 25/343 13/340 8.7 1.91 [0.99, 3.66]
A3051045 9/126 12/124 5.9 0.74 [0.32, 1.69]
A3051049 25/353 14/350 9.0 1.77 [0.94, 3.35]
A3051054 11/248 2/251 2.0 5.57 [1.25, 24.86]
A3051055 12/165 4/168 3.5 3.05 [1.01, 9.28]
A3051080 9/390 4/198 3.2 1.14 [0.36, 3.66]
A3051095 23/486 3/165 3.1 2.60 [0.79, 8.56]
A3051122 8/256 11/269 5.1 0.76 [0.31, 1.87]
EAGLES / CATS 124/2016 83/2014 24.9 1.49 [1.14, 1.96]
A3051139 13/249 6/245 4.6 2.13 [0.82, 5.52]
Ashare 2019 1/89 0/90 0.5 3.03 [0.13, 73.48]
Cinciripini 2013 4/86 9/106 3.3 0.55 [0.17, 1.72]
Cinciripini 2018 22/166 7/56 6.3 1.06 [0.48, 2.35]
DIASMOKE 18/150 14/150 8.5 1.29 [0.66, 2.49]

REM - Knapp-Hartung 1.40 [1.11, 1.78]

95% Prädiktionsintervall [0.91, 2.18]

Heterogenität: Q=16.93, df=15, p=0.323, I²=11.4%
Gesamteffekt: Z-Score=3.08, p=0.008, Tau(Paule-Mandel)=0.173

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo
Fatigue

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.10 Kopfschmerzen 

Tabelle 58: Ergebnisse (Vareniclin) – Kopfschmerzen (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 13 129 29  22,5  121 21 17,4  1,30 [0,78; 2,14] 0,365 

A3051028  

bis Woche 13 349 54  15,5  344 42  12,2  1,27 [0,87; 1,84] 0,248 

A3051036  

bis Woche 13 343 44  12,8  340 43 12,6  1,01 [0,68; 1,50] 0,967 

A3051045  

bis Woche 13 126 13 10,3  124 16 12,9  0,80 [0,40; 1,59] 0,544 

A3051049  

bis Woche 16 353 45 12,7  350 39 11,1  1,14 [0,76; 1,71] 0,533 

A3051054 

bis Woche 16 248 20 8,1  251 20 8,0  1,01 [0,56; 1,83] > 0,999 

A3051055  

bis Woche 13 165 9 5,5  168 7 4,2  1,31 [0,50; 3,43] 0,683 

A3051080  

bis Woche 16 390 64 16,4  198 24 12,1  1,35 [0,87; 2,10] 0,180 

A3051095  

bis Woche 16 486 55 11,3  165 20 12,1  0,93 [0,58; 1,51] 0,832 

A3051122  

bis Woche 16 256 43 16,8  269 30 11,2  1,51 [0,98; 2,32] 0,064 

EAGLES / CATS  

bis Woche 16 2016 245 12,2  2014 199 9,9  1,23 [1,03; 1,47] 0,023 

A3051139  

bis Woche 16 249 26 10,4  245 24  9,8  1,07 [0,63; 1,80] 0,861 

ANRS144 Inter-
ACTIV 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Ashare 2019  

bis Woche 12 89 3 3,4c  90 1 1,1c  3,03 [0,32; 28,61] 0,324 

Cinciripini 2013  

bis Woche 24 86 10 11,6  106 12 11,3  1,03 [0,47; 2,26] 0,983 

Cinciripini 2018  

bis Woche 52 166 35 21,1  56 14 25,0c  0,84 [0,49; 1,45] 0,593 

DIASMOKE (Russo 2022)  

bis Woche 13 150 26 17,3  150 25 16,8  1,04 [0,63; 1,71] 0,930 
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Tabelle 58: Ergebnisse (Vareniclin) – Kopfschmerzen (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

EVITA  

bis Woche 12 151 8 5,3  151 12 8,0  0,67 [0,28; 1,58] 0,529 

Niaura 2008 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Stein 2013  Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 16: Forest Plot zum Endpunkt Kopfschmerzen – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 29/129 21/121 7.0 1.30 [0.78, 2.14]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 44/343 43/340 11.6 1.01 [0.68, 1.50]
A3051080 64/390 24/198 9.3 1.35 [0.87, 2.10]
A3051095 55/486 20/165 7.7 0.93 [0.58, 1.51]
EAGLES / CATS 245/2016 199/2014 57.2 1.23 [1.03, 1.47]
DIASMOKE 26/150 25/150 7.1 1.04 [0.63, 1.71]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.18 [0.99, 1.40]

95% Prädiktionsintervall [0.99, 1.40]

Heterogenität: Q=2.45, df=5, p=0.784, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.41, p=0.061, Tau(Paule-Mandel)=0

A3051007 / A3051018 29/129 21/121 4.3 1.30 [0.78, 2.14]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 54/349 42/344 7.8 1.27 [0.87, 1.84]
A3051036 44/343 43/340 7.1 1.01 [0.68, 1.50]
A3051045 13/126 16/124 2.3 0.80 [0.40, 1.59]
A3051049 45/353 39/350 6.8 1.14 [0.76, 1.71]
A3051054 20/248 20/251 3.1 1.01 [0.56, 1.83]
A3051055 9/165 7/168 1.2 1.31 [0.50, 3.43]
A3051080 64/390 24/198 5.8 1.35 [0.87, 2.10]
A3051095 55/486 20/165 4.8 0.93 [0.58, 1.51]
A3051122 43/256 30/269 5.9 1.51 [0.98, 2.32]
EAGLES / CATS 245/2016 199/2014 35.3 1.23 [1.03, 1.47]
A3051139 26/249 24/245 4.0 1.07 [0.63, 1.80]
Ashare 2019 3/89 1/90 0.2 3.03 [0.32, 28.61]
Cinciripini 2013 10/86 12/106 1.8 1.03 [0.47, 2.26]
Cinciripini 2018 35/166 14/56 3.8 0.84 [0.49, 1.45]
DIASMOKE 26/150 25/150 4.4 1.04 [0.63, 1.71]
EVITA 8/151 12/151 1.5 0.67 [0.28, 1.58]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.16 [1.03, 1.29]

95% Prädiktionsintervall [1.03, 1.29]

Heterogenität: Q=9.30, df=16, p=0.901, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.70, p=0.016, Tau(Paule-Mandel)=0

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo
Kopfschmerzen

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 196 - 

A3.3.2.11 Übelkeit 

Tabelle 59: Ergebnisse (Vareniclin) – Übelkeit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 13 129 45 34,9  121 18 14,9  2,34 [1,44; 3,82] < 0,001 

A3051028  

bis Woche 13 349 98  28,1  344 29  8,4  3,33 [2,26; 4,90] < 0,001 

A3051036  

bis Woche 13 343 101 29,4  340 33 9,7  3,03 [2,11; 4,36] < 0,001 

A3051045  

bis Woche 13 126 55 43,7  124 14 11,3  3,87 [2,27; 6,58] < 0,001 

A3051049  

bis Woche 16 353 104 29,5  350 30 8,6  3,44 [2,35; 5,02] < 0,001 

A3051054 

bis Woche 16 248 67 27,0  251 20 8,0  3,39 [2,12; 5,41] < 0,001 

A3051055  

bis Woche 13 165 48 29,1  168 20 11,9  2,44 [1,52; 3,93] < 0,001 

A3051080  

bis Woche 16 390 103 26,4  198 16 8,1  3,27 [1,99; 5,38] < 0,001 

A3051095  

bis Woche 16 486 142 29,2  165 15 9,1  3,21 [1,95; 5,31] < 0,001 

A3051122  

bis Woche 16 256 69 27,0  269 28 10,4  2,59 [1,73; 3,88] < 0,001 

EAGLES / CATS  

bis Woche 16 2016 511 25,3  2014 137 6,8  3,73 [3,12; 4,45] < 0,001 

A3051139  

bis Woche 16 249 66 26,5  245 22 9,0  2,95 [1,88; 4,63] < 0,001 

ANRS144 Inter-
ACTIV 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Ashare 2019 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Cinciripini 2013  

bis Woche 24 86 23 26,7  106 8 7,5  3,54 [1,67; 7,52] < 0,001 

Cinciripini 2018  

bis Woche 52 166 64 38,6  56 7 12,5  3,08 [1,50; 6,33] < 0,001 

DIASMOKE (Russo 2022)  

bis Woche 13 150 41 27,3  150 17 11,4  2,41 [1,44; 4,05] < 0,001 
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Tabelle 59: Ergebnisse (Vareniclin) – Übelkeit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

EVITA  

bis Woche 12 151 21 13,9  151 13 8,6  1,62 [0,84; 3,11] 0,155 

Niaura 2008 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Stein 2013  Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

a. eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch) 
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 17: Forest Plot zum Endpunkt Übelkeit – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 45/129 18/121 8.2 2.34 [1.44, 3.82]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 101/343 33/340 14.5 3.03 [2.11, 4.36]
A3051080 103/390 16/198 7.9 3.27 [1.99, 5.38]
A3051095 142/486 15/165 7.7 3.21 [1.95, 5.31]
EAGLES / CATS 511/2016 137/2014 54.4 3.73 [3.12, 4.45]
DIASMOKE 41/150 17/150 7.3 2.41 [1.44, 4.05]

REM - Knapp-Hartung 3.30 [2.74, 3.97]

95% Prädiktionsintervall [2.69, 4.05]

Heterogenität: Q=5.30, df=5, p=0.380, I²=5.7%
Gesamteffekt: Z-Score=16.61, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.035

A3051007 / A3051018 45/129 18/121 4.3 2.34 [1.44, 3.82]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 98/349 29/344 6.8 3.33 [2.26, 4.90]
A3051036 101/343 33/340 7.7 3.03 [2.11, 4.36]
A3051045 55/126 14/124 3.6 3.87 [2.27, 6.58]
A3051049 104/353 30/350 7.1 3.44 [2.35, 5.02]
A3051054 67/248 20/251 4.7 3.39 [2.12, 5.41]
A3051055 48/165 20/168 4.5 2.44 [1.52, 3.93]
A3051080 103/390 16/198 4.1 3.27 [1.99, 5.38]
A3051095 142/486 15/165 4.0 3.21 [1.95, 5.31]
A3051122 69/256 28/269 6.2 2.59 [1.73, 3.88]
EAGLES / CATS 511/2016 137/2014 32.0 3.73 [3.12, 4.45]
A3051139 66/249 22/245 5.0 2.95 [1.88, 4.63]
Cinciripini 2013 23/86 8/106 1.8 3.54 [1.67, 7.52]
Cinciripini 2018 64/166 7/56 2.0 3.08 [1.50, 6.33]
DIASMOKE 41/150 17/150 3.8 2.41 [1.44, 4.05]
EVITA 21/151 13/151 2.4 1.62 [0.84, 3.11]

REM - Knapp-Hartung 3.18 [2.87, 3.52]

95% Prädiktionsintervall [2.87, 3.52]

Heterogenität: Q=13.05, df=15, p=0.599, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=24.16, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Vareniclin vs. Placebo
Übelkeit

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.12 Juckreiz 

Tabelle 60: Ergebnisse (Vareniclin) – Juckreiz (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 13 129 2  1,6  121 0 0  4,69 [0,23; 96,76] 0,224 

A3051028  

bis Woche 13 349 5  1,4  344 2  0,6  2,46 [0,48; 12,62] 0,289 

A3051036  

bis Woche 13 343 3 0,9  340 2 0,6  1,49 [0,25; 8,84] 0,753 

A3051045  

bis Woche 13 126 2 1,6  124 0 0  4,92 [0,24; 101,48] 0,211 

A3051049  

bis Woche 16 353 3 0,8  350 1 0,3  2,97 [0,31; 28,46] 0,530 

A3051054 

bis Woche 16 248 1 0,4  251 2 0,8  0,51 [0,05; 5,55] 0,683 

A3051055  

bis Woche 13 165 1 0,6  168 1 0,6  1,02 [0,06; 16,14] > 0,999 

A3051080  

bis Woche 16 390 1 0,3  198 1 0,5  0,51 [0,03; 8,07] 0,736 

A3051095  

bis Woche 16 486 3 0,6  165 1 0,6  1,02 [0,11; 9,72] > 0,999 

A3051122  

bis Woche 16 256 3 1,2  269 4 1,5  0,79 [0,18; 3,49] 0,809 

EAGLES / CATS  

bis Woche 16 2016 18 0,9  2014 16 0,8  1,12 [0,57; 2,20] 0,794 

A3051139  

bis Woche 16 249 1 0,4  245 0 0  2,95 [0,12; 72,11] 0,515 

ANRS144 Inter-
ACTIV 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Ashare 2019 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2018 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

DIASMOKE (Russo 
2022) 

Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

EVITA Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Niaura 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013  Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 
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Tabelle 60: Ergebnisse (Vareniclin) – Juckreiz (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 18: Forest Plot zum Endpunkt Juckreiz – Vareniclin 

A3051007 / A3051018 2/129 0/121 3.7 4.69 [0.23, 96.76]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 3/343 2/340 10.6 1.49 [0.25, 8.84]
A3051080 1/390 1/198 4.4 0.51 [0.03, 8.07]
A3051095 3/486 1/165 6.6 1.02 [0.11, 9.72]
EAGLES / CATS 18/2016 16/2014 74.8 1.12 [0.57, 2.20]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.17 [0.51, 2.66]

95% Prädiktionsintervall [0.51, 2.66]

Heterogenität: Q=1.26, df=4, p=0.868, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.53, p=0.623, Tau(Paule-Mandel)=0

A3051007 / A3051018 2/129 0/121 2.4 4.69 [0.23, 96.76]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 5/349 2/344 8.3 2.46 [0.48, 12.62]
A3051036 3/343 2/340 7.0 1.49 [0.25, 8.84]
A3051045 2/126 0/124 2.4 4.92 [0.24, 101.48]
A3051049 3/353 1/350 4.3 2.97 [0.31, 28.46]
A3051054 1/248 2/251 3.9 0.51 [0.05, 5.55]
A3051055 1/165 1/168 2.9 1.02 [0.06, 16.14]
A3051080 1/390 1/198 2.9 0.51 [0.03, 8.07]
A3051095 3/486 1/165 4.4 1.02 [0.11, 9.72]
A3051122 3/256 4/269 10.0 0.79 [0.18, 3.49]
EAGLES / CATS 18/2016 16/2014 49.3 1.12 [0.57, 2.20]
A3051139 1/249 0/245 2.2 2.95 [0.12, 72.11]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.27 [0.75, 2.15]

95% Prädiktionsintervall [0.75, 2.15]

Heterogenität: Q=4.56, df=11, p=0.950, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.99, p=0.342, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Vareniclin vs. Placebo
Juckreiz

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.2.13 Hautausschlag 

Tabelle 61: Ergebnisse (Vareniclin) – Hautausschlag (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

A3051007 / A3051018  

bis Woche 13 129 8  6,2  121 3  2,5  2,50 [0,68; 9,21] 0,159 

A3051028  

bis Woche 13 349 10  2,9  344 6  1,7  1,64 [0,60; 4,47] 0,530 

A3051036  

bis Woche 13 343 6 1,7  340 6 1,8  0,99 [0,32; 3,04] > 0,999 

A3051045  

bis Woche 13 126 3 2,4  124 2 1,6  1,48 [0,25; 8,68] 0,753 

A3051049  

bis Woche 16 353 4 1,1  350 4 1,1  0,99 [0,25; 3,93] > 0,999 

A3051054 

bis Woche 16 248 3 1,2  251 1 0,4  3,04 [0,32; 28,99] 0,329 

A3051055  

bis Woche 13 165 3 1,8  168 3 1,8  1,02 [0,21; 4,97] > 0,999 

A3051080  

bis Woche 16 390 0 0  198 1 0,5  0,17 [0,01; 4,15] 0,169 

A3051095  

bis Woche 16 486 2 0,4  165 0 0  1,70 [0,08; 35,32] 0,473 

A3051122  

bis Woche 16 256 1 0,4  269 5 1,9  0,21 [0,02; 1,79] 0,130 

EAGLES / CATS  

bis Woche 16 2016 24 1,2  2014 22 1,1  1,09 [0,61; 1,94] 0,840 

A3051139  

bis Woche 16 249 5 2,0  245 3 1,2  1,64 [0,40; 6,79] 0,533 

ANRS144 Inter-
ACTIV 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Ashare 2019 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Cinciripini 2018 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

DIASMOKE (Russo 
2022) 

Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

EVITA Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Niaura 2008 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 
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Tabelle 61: Ergebnisse (Vareniclin) – Hautausschlag (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertezeitraum 
 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher mit 

Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 19: Forest Plot zum Endpunkt Hautausschlag – Vareniclin 

A3.3.3 Nicotin im Vergleich zu keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung 
(Fragestellung 4) 

A3.3.3.1 Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 

A3051007 / A3051018 8/129 3/121 12.8 2.50 [0.68, 9.21]
Ergebnissicherheit: hoch

A3051036 6/343 6/340 17.2 0.99 [0.32, 3.04]
A3051080 0/390 1/198 2.1 0.17 [0.01, 4.15]
A3051095 2/486 0/165 2.4 1.70 [0.08, 35.32]
EAGLES / CATS 24/2016 22/2014 65.5 1.09 [0.61, 1.94]

REM - Knapp-Hartung 1.16 [0.66, 2.03]

95% Prädiktionsintervall [0.66, 2.03]

Heterogenität: Q=2.91, df=4, p=0.573, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.72, p=0.509, Tau(Paule-Mandel)=0

A3051007 / A3051018 8/129 3/121 7.6 2.50 [0.68, 9.21]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

A3051028 10/349 6/344 12.9 1.64 [0.60, 4.47]
A3051036 6/343 6/340 10.2 0.99 [0.32, 3.04]
A3051045 3/126 2/124 4.1 1.48 [0.25, 8.68]
A3051049 4/353 4/350 6.8 0.99 [0.25, 3.93]
A3051054 3/248 1/251 2.5 3.04 [0.32, 28.99]
A3051055 3/165 3/168 5.1 1.02 [0.21, 4.97]
A3051080 0/390 1/198 1.3 0.17 [0.01, 4.15]
A3051095 2/486 0/165 1.4 1.70 [0.08, 35.32]
A3051122 1/256 5/269 2.8 0.21 [0.02, 1.79]
EAGLES / CATS 24/2016 22/2014 38.9 1.09 [0.61, 1.94]
A3051139 5/249 3/245 6.4 1.64 [0.40, 6.79]

REM - Knapp-Hartung 1.20 [0.87, 1.65]

95% Prädiktionsintervall [0.87, 1.65]

Heterogenität: Q=6.87, df=11, p=0.810, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.27, p=0.231, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Vareniclin vs. Placebo
Hautausschlag

Vareniclin besser Placebo besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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Tabelle 62: Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Endpunkte 
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94NNBT011 niedrig –a niedrig niedrig niedrig hochb –c hochb hochb hochb hochb hochb hochb –c 

94NNBT012 niedrig –a hochd hochd hochd hochd hochd hochd hochd hochd hochd hochd hochd hochd 

96-NNIN-016 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig hochb –c hochb hochb hochb hochb hochb hochb hochb 

980-CHC-1013-028 niedrig hoche hoche hoche hoche hoche –c hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

980-CHC-9021-013 niedrig hoche hochd hoche hoche hoche –c hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

98-NNCG-014 niedrig hoche hochd hoche hoche hoche –c hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

98-NNCG-017 niedrig hoche hoche hoche hoche hoche –c –c –c –c –c –c –c –c 

98-NNIN-027 niedrig hoche hoche hoche hoche hoche –c hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

EAGLES / CATS niedrig hoche niedrig hoche niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 

A6431111 niedrig hoche hochd hoche hoche hochd hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

NICLIB-9142-001 niedrig hoche hoche –a hoche hoche –c –c –c –c –c –c –c –c 

NICTDP3038 niedrig hoche hoche –a hoche hoche –c hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

T89NT01 hochf –a hochf hochf –g hochf –a hochf hochf hochf hochf hochf hochf hochf 

T89NT07 hochf –a hochf hochf –g hochf –a –c –c –c –c –c –c –c 

T90NI01 hochf –a hochf hochf hochf hochf –c hochf hochf hochf hochf hochf hochf hochf 
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Tabelle 62: Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Endpunkte 
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T90NI02 hochf hochf hochf hochf hochf hochf –c hochf hochf hochf hochf hochf hochf hochf 

T90NI03 hochf –a hochf hochf hochf hochf –c hochf hochf hochf hochf hochf hochf hochf 

T91NI04 niedrig –a niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 

T91NT08 niedrig –a hoche hoche hoche hoche –c –c –c –c –c –c –c –c 

T92NNIN002 niedrig –a niedrig niedrig niedrig hochb –c hochb hochb hochb hochb hochb hochb hochb 

T92NNIN003 hochf –a hochf hochf hochf hochf –c hochf hochf hochf hochf hochf hochf hochf 

T93NNPA004 niedrig hoche hoche hoche hoche hoche –c –c –c –c –c –c –c –c 

CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 niedrig niedrig niedrig –a niedrig hochb –c hochb hochb hochb hochb hochb hochb hochb 

S1420015 niedrig hoche hoche –a niedrig hoche niedrig hoche hoche hoche hoche hoche hoche hoche 

Abdelghany 2022 hochf hochf hochf –a hochf –a hochf –a –a –c –a –a –a –a 

Bolliger 2000 hochf –a –a hochf –c hochf –a –a –a –a hochf –a –a hochf 

Daughotn 1998 hochf –a hochf hochf –a –a –a –a –a –a –a –a –a –a 

Garvey 2000 hochf –a –a hochf –a hochf –a –a –a –a –c –a –a –a 

Gourlay 1995 hochf –a hochf –a –a –c –a –a –a –c –c –a –a –a 

Harackiewicz 1988 hochf –a hochf hochf –a –a –a –a –a –c –c –a –a –a 
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Tabelle 62: Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Endpunkte 
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Hjalmarson 1984 hochf hochf hochf hochf hochf –a hochf –a –a –a –a –a –a hochf 

Hughes 1989 hochf –a –a hochf –a hochf –a –a –a –a hochf –a –a –a 

Hughes 1990 hochf –a hochf –a –a –a –a –a –a –a –c –a –a –a 

Hughes 2003 hochf hochf hochf –a hochf hochf hochf –a –a –a –a –a –a –a 

Jensen 1990 hochf –a hochf hochf –a –a –a –a –a –a –a –a –a –c 

Jorenby 1999 hochf –a –c hochf hochf hochf hochf hochf –a hochf hochf –a –a –a 

Joseph 1996 hochf hochf hochf –a –c –a –c –c –a –a –a –a –a –a 

Pirie 1992 hochf –a hochf hochf –a –a –a –a –a –a –a –a –a –a 

Prapavessis 2007 hochf –a –a hochf –a –a –a –a –a –a –a –a –a –a 

Shiffman 2002 hochf hochf hochf hochf hochf hochf –a –a –a hochf hochf –a –a –a 

Stein 2013 hochf hochf hochf –a hochf hochf hochf –c –a –c –c –a –c –a 

Tonnesen 2012 niedrig hoche hochd hoche hochd hochd –a –c –a –c –c –a –a –c 

Wong 1999 niedrig –a hochd –a hochd hoche hochd –a –a –a –a –a –a –a 
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Tabelle 62: Endpunktübergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial – Nicotin (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Endpunkte 
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a. Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
b. Verblindung unklar / unzureichend beschrieben bei subjektiver Endpunkterhebung 
c. Daten berichtet, aber für die Nutzenbewertung nicht geeignet (zur Begründung siehe Abschnitt 4.5.2) 
d. Studienabbrecher nicht berichtet / unklar, ob Anzahl Studienabbrecher zum Erhebungszeitpunkt < 30 % 
e. Anzahl Studienabbrecher zum Erhebungszeitpunkt insgesamt > 30 % oder Differenz zwischen den Gruppen > 15 % 
f. Randomisierung/Allocation Concealment unklar 
g. Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 

SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A3.3.3.2 Gesamtmortalität 

Tabelle 63: Ergebnisse (Nicotin) – Gesamtmortalität (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

94NNBT012 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

96-NNIN-016            

bis Woche 104 200c 1 0,5d  200c 1 0,5d  1,00 [0,06; 15,88] > 0,999 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 57 184c 0 0  180c 0 0  – – > 0,999 

980-CHC-9021-013 (STR 
und LTR) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNCG-014 (2 mg und 
4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNCG-017 (2 mg und 
4 mg) 

           

bis Woche 65 218c 0 0  218c 2 0,9d  0,20 [0,01; 4,14] 0,212 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215c 0 0  214c 0 0  – – > 0,999 

EAGLES / CATS            

bis Woche 52 2022 3 0,1d  2014 4 0,2d  0,75 [0,17; 3,33] 0,770 

A6431111            

bis Woche 52 318 1 0,3d  161 0 0  1,52 [0,06; 37,19] 0,572 

NICLIB-9142-001             

bis Woche 26            

2 mg 106c 0 0  
48c 0 0 

 – – > 0,999 

4 mg 86c 0 0   – – > 0,999 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 2 0,3  601 4 0,7  0,50 [0,09; 2,74] 0,533 

T89NT01 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T89NT07 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T90NI01 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T90NI02            

bis Woche 52 129c 1 0,8d  113c 0 0  2,63 [0,11; 63,94] 0,516 

T90NI03 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 
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Tabelle 63: Ergebnisse (Nicotin) – Gesamtmortalität (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T91NI04 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T91NT08 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T92NNIN002 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T92NNIN003 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T93NNPA004            

bis Woche 26            

15 mg (12 Wochen)  716c 1d 0,1d  

714c 0 0 

 2,99 [0,12; 73,31] 0,516 

15 mg (26 Wochen) 715c 2d 0,1d   4,99 [0,24; 103,82] 0,212 

25 mg (12 Wochen)  715c 0 0   – – > 0,999 

25 mg (26 Wochen) 715c 1d 0,1d   3,00 [0,12; 73,42] 0,530 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 52            

2 mg 241 0 0  242 0 0  – – > 0,999 

4 mg 119 0 0  118 0 0  – – > 0,999 

S1420015            

bis Woche 24            

2 mg 819c 0 0  817c 1 0,1d  0,33 [0,01; 8,15] 0,371 

4 mg 830c 0 0  831c 1 0,1d  0,33 [0,01; 8,18] 0,530 

Abdelghany 2022            

bis Woche 26 25c 0 0  25c 0 0  – – > 0,999 

Bolliger 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984            

bis Woche 52 106 0 0  100 1 1,0d  0,31 [0,01; 7,63] 0,365 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003            

bis Woche 26 61 0 0  54 0 0  – – > 0,999 
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Tabelle 63: Ergebnisse (Nicotin) – Gesamtmortalität (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Joseph 1996            

bis Woche 24 294 1  0,3d  290 6  2,1d  0,16 [0,02; 1,36] 0,057 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002            

 bis Woche 26            

2 mg 459 0 0  458 0 0  – – > 0,999 

4 mg 450 0 0  451 3 0,7d  0,14 [0,01; 2,76] 0,097 

Stein 2013            

 bis Woche 24 104 1 1,0d  33 2 6,1d  0,16 [0,01; 1,69] 0,117 

Tonnesen 2012            

bis Woche 52 318 1 0,3  161 0 0  1,52 [0,06; 37,19] 0,572 

Wong Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher 
d. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-term smoking reduction 
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Abbildung 20: Forest Plot zum Endpunkt Gesamtmortalität – Nicotin 

96-NNIN-016 1/200 1/200 100.0 1.00 [0.06, 15.88]
Ergebnissicherheit: hoch

CHN-NML-002 (2 mg) 0/241 0/242 — — —
CHN-NML-002 (4 mg) 0/119 0/118 — — —

96-NNIN-016 1/200 1/200 5.8 1.00 [0.06, 15.88]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

980-CHC-1013-028 0/184 0/180 — — —
98-NNCG-017 0/218 2/218 4.8 0.20 [0.01, 4.14]
98-NNIN-027 0/215 0/214 — — —
EAGLES / CATS 3/2022 4/2014 19.8 0.75 [0.17, 3.33]
A6431111 1/318 0/161 4.3 1.52 [0.06, 37.19]
NICLIB-9142-001 0/192 0/48 — — —
NICTDP3038 2/597 4/601 15.4 0.50 [0.09, 2.74]
T90NI02 1/129 0/113 4.4 2.63 [0.11, 63.94]
T93NNPA004 4/2861 0/714 5.2 2.25 [0.12, 41.71]
CHN-NML-002 (2 mg) 0/241 0/242 — — —
CHN-NML-002 (4 mg) 0/119 0/118 — — —
S1420015 (2 mg) 0/819 1/817 4.3 0.33 [0.01, 8.15]
S1420015 (4 mg) 0/830 1/831 4.3 0.33 [0.01, 8.18]
Abdelghany 2022 0/25 0/25 — — —
Hjalmarson 1984 0/106 1/100 4.4 0.31 [0.01, 7.63]
Hughes 2003 0/61 0/54 — — —
Joseph 1996 1/294 6/290 9.9 0.16 [0.02, 1.36]
Shiffman 2002 (2 mg) 0/459 0/458 — — —
Shiffman 2002 (4 mg) 0/450 3/451 5.1 0.14 [0.01, 2.76]
Stein 2013 1/104 2/33 7.9 0.16 [0.01, 1.69]
Tonnesen 2012 1/318 0/161 4.3 1.52 [0.06, 37.19]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 0.50 [0.24, 1.05]

95% Prädiktionsintervall [0.24, 1.05]

Heterogenität: Q=6.73, df=13, p=0.915, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.03, p=0.063, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Gesamtmortalität

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.3 Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

Tabelle 64: Ergebnisse (Nicotin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 

Woche 2 bis 26 123 41 33,3c  124 22 17,7c  1,88 [1,19; 2,96] 0,005 

94NNBT012            

Woche 2 bis 26 120 24 20,0c  121 13 10,7c  1,86 [1,00; 3,48] 0,053 

96-NNIN-016            

Woche 6 bis 26 200 4 2,0  200 1 0,5  4,00 [0,45; 35,47] 0,246 

980-CHC-1013-028            

Woche 6 bis 26 184 5  2,7  180 0  0  10,76 [0,60; 193,22] 0,026 

980-CHC-9021-013            

Woche 2 bis 26            

Short term reduction 96 8  8,3  96 4  4,2  2,00 [0,62; 6,42] 0,252 

Long term reduction 97 2  2,1  96 0 0  4,95 [0,24; 101,75] 0,211 

98-NNCG-014 
(2 mg und 4 mg) 

           

Woche 6 bis 26 205 8  3,9  206 0  0  17,08 [0,99; 294,03] 0,004 

98-NNCG-017 
(2 mg und 4 mg) 

           

Woche 6 bis 26 218 2  0,9  218 1  0,5  2,00 [0,18; 21,89] 0,683 

98-NNIN-027            

Woche 6 bis 26 215 3  1,4  214 0  0  6,97 [0,36; 134,08] 0,096 

EAGLES / CATS            

Woche 9 bis 24 2038 320 15,7  2035 191 9,4  1,67 [1,41; 1,98] < 0,001 

A6431111            

Woche 2 bis 24 318 50  15,7  161 11  6,8  2,30 [1,23; 4,30] 0,006 

NICLIB-9142-001  
(2 mg + 4 mg) 

           

Woche 2 bis 26 201 83c 41,3c  50 11c 22,0c  1,88 [1,09; 3,24] 0,016 

NICTDP3038            

Woche 2 bis 26 597 20  3,4  601 7 1,2  2,88 [1,23; 6,75] 0,011 

T89NT01            

Woche 0 bis 26 145 25  17,2c  144 3 2,1c  8,28 [2,56; 26,80] < 0,001 
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Tabelle 64: Ergebnisse (Nicotin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T89NT07            

Woche 0 bis 26 113 33c 29  107 12c 11  2,60 [1,42; 4,77] < 0,001 

T90NI01            

Woche0 bis 26 112 15 13,4c  111 21 18,9c  0,71 [0,39; 1,30] 0,285 

T90NI02            

Woche 0 bis 26 129 17 13,2c  113 15 13,3c  0,99 [0,52; 1,90] 0,999 

T90NI03            

Woche 0 bis 26 145 25  17,2c  142 11 7,7c  2,23 [1,14; 4,35] 0,015 

T91NI04            

Woche 0 bis 26 123 39 31,7  124 20 16,1  1,97 [1,22; 3,17] 0,004 

T91NT08            

Woche 1 bis 24            

transdermales 
Pflaster + Kaugummi 

149 41c 27,5  

75 11 14,7 

 1,88 [1,02; 3,44] 0,036 

transdermales 
Pflaster 

150 23c 15,3   1,05 [0,54; 2,03] 0,938 

T92NNIN002            

Woche 0 bis 26 111 15 13,5  111 5 4,5  3,00 [1,13; 7,97] 0,020 

T92NNIN003            

Woche 0 bis 26 112 20 17,9  111 12 10,8  1,65 [0,85; 3,21] 0,141 

T93NNPA004            

Woche 0 bis 26            

15 mg (12 Wochen) 716 110  15,4  

714 87 12,2 

 1,26 [0,97; 1,64] 0,086 

15 mg (26 Wochen) 715 132  18,5   1,52 [1,18; 1,95] 0,001 

25 mg (12 Wochen) 715 150  21,0   1,72 [1,35; 2,20] < 0,001 

25 mg (26 Wochen) 715 140  19,6   1,61 [1,26; 2,06] < 0,001 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

Woche 2 bis 24            

2 mg 241 31 12,9  242 32  13,2  0,97 [0,61; 1,54] 0,939 

4 mg 120 23 19,2  119 12 10,1  1,90 [0,99; 3,64] 0,052 
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Tabelle 64: Ergebnisse (Nicotin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

S1420015            

individuell ab Woche 
0-4 bis Woche 24 

           

2mg + 4 mg 1649 97 5,9  1648 35 2,1  2,77 [1,89; 4,05] < 0,001 

2 mg 819 46 5,6  817 26 3,2  1,76 [1,10; 2,83] 0,017 

4 mg 830 51 6,1  831 9 1,1  5,67 [2,81; 11,45] < 0,001 

Abdelghany 2022            

24 Wochen 25 2  8,0  25 3 12,0  0,67 [0,12; 3,65] 0,749 

Bolliger 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Daughton 1998  

Woche 2 bis 26 184 34 18,5  185 19 10,3  1,80 [1,07; 3,04] 0,026 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995            

26 Wochen 314 5  1,6  315 4 1,3  1,25 [0,34; 4,63] 0,804 

Harackiewicz 1988            

Woche 13 bis 26 99 14c 14  52 9c 17  0,82 [0,38; 1,76] 0,630 

Hjalmarson 1984            

Woche 0 bis 26 106 39c 37  100 20c 20  1,84 [1,16; 2,93] 0,008 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990            

Woche 0 bis 24             

2 mg 20 8 40,0  
19 5 26,3c 

 1,52 [0,60; 3,83] 0,527 

4 mg 19 5 26,3c   1,00 [0,35; 2,90] > 0,999 

Hughes 2003            

Woche 2 bis 26 61 15c 24  54 3c 6  4,43 [1,35; 14,47] 0,006 

Jensen 1990            

Woche 0 bis 26 211 89c 42,2  82 29c 35,4  1,19 [0,86; 1,66] 0,325 

Jorenby 1999 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Joseph 1996            

Woche ≤ 6 bis 24 294 41c 14  290 32c 11  1,26 [0,82; 1,95] 0,301 
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Tabelle 64: Ergebnisse (Nicotin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Pirie 1992            

Woche 4 bis 26            

in Kombination mit 
FFS 

108 41c 38,0  103 17c 16,5  2,30 [1,40; 3,78] < 0,001 

in Kombination mit 
FFS + verhaltens-
bezogenes 
Gewichtskontroll-
programm  

98 23c 23,5  108 32c 29,6  0,79 [0,50; 1,26] 0,362 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002            

Woche 2 bis 24            

2 mg 459 111c 24,2  458 66c 14,4  1,68 [1,27; 2,21] < 0,001 

4 mg 450 106c 23,6  451 46c 10,2  2,31 [1,68; 3,18] < 0,001 

Stein 2013            

Woche 2 bis 26 137 2  1,5  45 0 0  1,67 [0,08; 34,08] 0,554 

Tonnesen 2012            

Woche 2 bis 24 318 50  15,7  161 11 6,8  2,30 [1,23; 4,30] 0,006 

Wong            

Woche 0 bis 24 25 7c 28  26 2c 8  3,64 [0,83; 15,87] 0,066 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung  

FFS: American Lung Association's Freedom from Smoking clinic program; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl 
Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives 
Risiko 
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Abbildung 21: Forest Plot zum Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 – Nicotin 

94NNBT011 41/123 22/124 16.1 1.88 [1.19, 2.96]
Ergebnissicherheit: hoch

96-NNIN-016 4/200 1/200 1.0 4.00 [0.45, 35.47]
EAGLES / CATS 320/2038 191/2035 37.8 1.67 [1.41, 1.98]
T91NI04 39/123 20/124 15.0 1.97 [1.22, 3.17]
T92NNIN002 15/111 5/111 4.7 3.00 [1.13, 7.97]
CHN-NML-002 (2 mg) 31/241 32/242 15.8 0.97 [0.61, 1.54]
CHN-NML-002 (4 mg) 23/120 12/119 9.5 1.90 [0.99, 3.64]

REM - Knapp-Hartung 1.68 [1.27, 2.22]

95% Prädiktionsintervall [1.03, 2.74]

Heterogenität: Q=8.14, df=6, p=0.228, I²=26.3%
Gesamteffekt: Z-Score=4.57, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0.164

94NNBT011 41/123 22/124 3.6 1.88 [1.19, 2.96]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 24/120 13/121 2.6 1.86 [1.00, 3.48]
96-NNIN-016 4/200 1/200 0.4 4.00 [0.45, 35.47]
980-CHC-1013-028 5/184 0/180 0.2 10.76 [0.60, 193.22]
980-CHC-9021-013 (STR) 8/96 4/96 1.1 2.00 [0.62, 6.42]
980-CHC-9021-013 (LTR) 2/97 0/96 0.2 4.95 [0.24, 101.75]
98-NNCG-014 8/205 0/206 0.2 17.08 [0.99, 294.03]
98-NNCG-017 2/218 1/218 0.3 2.00 [0.18, 21.89]
98-NNIN-027 3/215 0/214 0.2 6.97 [0.36, 134.08]
EAGLES / CATS 320/2038 191/2035 5.5 1.67 [1.41, 1.98]
A6431111 50/318 11/161 2.7 2.30 [1.23, 4.30]
NICLIB-9142-001 83/201 11/50 3.0 1.88 [1.09, 3.24]
NICTDP3038 20/597 7/601 1.8 2.88 [1.23, 6.75]
T89NT01 25/145 3/144 1.1 8.28 [2.56, 26.80]
T89NT07 33/113 12/107 2.7 2.60 [1.42, 4.77]
T90NI01 15/112 21/111 2.7 0.71 [0.39, 1.30]
T90NI02 17/129 15/113 2.6 0.99 [0.52, 1.90]
T90NI03 25/145 11/142 2.4 2.23 [1.14, 4.35]
T91NI04 39/123 20/124 3.4 1.97 [1.22, 3.17]
T91NT08 64/299 11/75 2.8 1.46 [0.81, 2.63]
T92NNIN002 15/111 5/111 1.5 3.00 [1.13, 7.97]
T92NNIN003 20/112 12/111 2.5 1.65 [0.85, 3.21]
T93NNPA004 532/2861 87/714 5.2 1.53 [1.24, 1.89]
CHN-NML-002 (2 mg) 31/241 32/242 3.6 0.97 [0.61, 1.54]
CHN-NML-002 (4 mg) 23/120 12/119 2.5 1.90 [0.99, 3.64]
S1420015 97/1649 35/1648 4.1 2.77 [1.89, 4.05]
Abdelghany 2022 2/25 3/25 0.6 0.67 [0.12, 3.65]
Daughton 1998 34/184 19/185 3.2 1.80 [1.07, 3.04]
Gourlay 1995 5/314 4/315 0.9 1.25 [0.34, 4.63]
Harackiewicz 1988 14/99 9/52 2.1 0.82 [0.38, 1.76]
Hjalmarson 1984 39/106 20/100 3.5 1.84 [1.16, 2.93]
Hughes 1990 13/39 5/19 1.7 1.27 [0.53, 3.03]
Hughes 2003 15/61 3/54 1.1 4.43 [1.35, 14.47]
Jensen 1990 89/211 29/82 4.4 1.19 [0.86, 1.66]
Joseph 1996 41/294 32/290 3.7 1.26 [0.82, 1.95]
Pirie 1992 (FFS) 41/108 17/103 3.3 2.30 [1.40, 3.78]
Pirie 1992 (FFS + vbG) 23/98 32/108 3.6 0.79 [0.50, 1.26]
Shiffman 2002 (2 mg) 111/459 66/458 4.8 1.68 [1.27, 2.21]
Shiffman 2002 (4 mg) 106/450 46/451 4.5 2.31 [1.68, 3.18]
Stein 2013 2/137 0/45 0.2 1.67 [0.08, 34.08]
Tonnesen 2012 50/318 11/161 2.7 2.30 [1.23, 4.30]
Wong 1999 7/25 2/26 0.8 3.64 [0.83, 15.87]

95% Prädiktionsintervall [0.96, 3.14]

Heterogenität: Q=76.12, df=41, p<0.001, I²=46.1%

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6

Vergleich besser Nicotin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.4 Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 

Tabelle 65: Ergebnisse (Nicotin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 

Woche 2 bis 52 123 28 22,8c  124 19 15,3c   1,49 [0,88; 2,52] 0,141 

94NNBT012            

Woche 2 bis 52 120 20 16,7c  121 12 9,9c  1,68 [0,86; 3,28] 0,127 

96-NNIN-016            

Woche 6 bis 52 200 4 2,0  200 1 0,5  4,00 [0,45; 35,47] 0,246 

980-CHC-1013-028            

Woche 6 bis 52 184 2  1,1  180 0  0,0  4,89 [0,24; 101,19] 0,211 

980-CHC-9021-013            

Woche 2 bis 52            

Short term reduction 96 5 5,2  96 4  4,2  1,25 [0,35; 4,51] 0,819 

Long term reduction 97 2  2,1  96 0 0,0  4,95 [0,24; 101,75] 0,211 

98-NNCG-014  
(2 mg und 4 mg) 

           

Woche 6 bis 52 205 6  2,9  206 0  0,0  13,06 [0,74; 230,39] 0,014 

98-NNCG-017 
(2 mg und 4 mg) 

           

Woche 6 bis 52 218 1  0,5  218 1  0,5  1,00 [0,06; 15,89] > 0,999 

98-NNIN-027            

Woche 6 bis 52 215 2  0,9  214 0  0,0  4,98 [0,24; 103,06] 0,212 

EAGLES / CATS            

Woche 9 bis 52 2038 196 9,6  2035 117 5,7  1,67 [1,34; 2,09] < 0,001 

A6431111            

Woche 2 bis 52 318 44  13,8  161 9  5,6  2,48 [1,24; 4,94] 0,007 

NICLIB-9142-001 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

NICTDP3038 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T89NT01            

Woche 0 bis 52 145 16  11,0c  144 3 2,1c  5,30 [1,58; 17,79] 0,002 

T89NT07            

Woche 0 bis 52 113 26c 23  107 9c 8  2,74 [1,34; 5,57] 0,003 

T90NI01            

Woche 0 bis 52 112 12 10,7c  111 19 17,1c  0,63 [0,32; 1,23] 0,211 
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Tabelle 65: Ergebnisse (Nicotin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI02            

Woche 0 bis 52 129 14  10,9c  113 14 12,4c  0,88 [0,44; 1,76] 0,721 

T90NI03            

Woche 0 bis 52 145 22 15,2c  142 8 5,6c  2,69 [1,24; 5,85] 0,009 

T91NI04            

Woche 0 bis 52 123 33 26,8  124 20 16,1  1,66 [1,01; 2,73] 0,042 

T91NT08            

Woche 1 bis 52            

transdermales 
Pflaster + Kaugummi 

149 27c 18,1  

75 10c 13,3 

 1,36 [0,70; 2,66] 0,407 

transdermales 
Pflaster 

150 19c 12,7   0,95 [0,47; 1,94] 0,933 

T92NNIN002            

Woche 0 bis 52 111 9 8,11  111 5 4,5  1,80 [0,62; 5,20] 0,290 

T92NNIN003            

Woche 0 bis 52 112 15 13,4  111 11 9,9  1,35 [0,65; 2,81] 0,532 

T93NNPA004            

Woche 0 bis 52            

15 mg (12 Wochen) 716 84  11,7  

714 71 9,9 

 1,18 [0,88; 1,59] 0,290 

15 mg (26 Wochen) 715 98  13,7   1,38 [1,03; 1,84] 0,029 

25 mg (12 Wochen) 715 114  15,9   1,60 [1,21; 2,12] < 0,001 

25 mg (26 Wochen) 715 110  15,4   1,55 [1,17; 2,05] 0,002 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

S1420015 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Abdelghany 2022 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Bolliger 2000            

Woche 6 bis 24 200 4 2,0c  200 1 0,5c  4,00 [0,45; 35,47] 0,246 

Daughton 1998            

Woche 2 bis 52 184 27 14,7  185 16 8,7  1,70 [0,95; 3,04] 0,077 
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Tabelle 65: Ergebnisse (Nicotin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Garvey 2000            

Woche 0 bis 52            

2 mg 202 27c 13,4  
203 13c 6,4 

 2,09 [1,11; 3,93] 0,020 

4 mg 203 26c 12,8   2,00 [1,06; 3,78] 0,030 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988            

Woche 13 bis 26 99 12c 12  52 7c 13  1,89 [0,90; 3,99] 0,100 

Hjalmarson 1984            

Woche 0 bis 26 106 31c 29  100 16c 16  1,83 [1,07; 3,13] 0,025 

Hughes 1989  

Woche 0 bis Woche 52 210 31  14,8c  105 11 10,5c  1,41 [0,74; 2,69] 0,322 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jensen 1990            

Woche 0 bis 52 211 49c 23,4  82 19c 23,2  1,00 [0,63; 1,59] > 0,999 

Jorenby 1999            

Tag 8 bis Woche 52 244 24c 9,8  160 9c 5,6  1,75 [0,83; 3,66] 0,134 

Joseph 1996 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Pirie 1992            

Woche 4 bis 52            

in Kombination mit 
FFS 

108 34c 31,5  103 15c 14,6  2,16 [1,25; 3,73] 0,004 

in Kombination mit 
FFS + verhaltens-
bezogenes 
Gewichtskontroll-
programm  

98 14c 14,3  108 25c 23,1  0,62 [0,34; 1,12] 0,108 

Prapavessis 2007            

Woche 0 bis 52            

in Kombination mit 
kognitiver 
Verhaltenstherapie 

26 4  15,4c  27 4 14,8c  1,04 [0,29; 3,72] > 0,999 

in Kombination mit 
Übungsprogramm 

33 9 27,3c  35 3 8,6c  3,18 [0,94; 10,75] 0,047 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 218 - 

Tabelle 65: Ergebnisse (Nicotin) – dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Shiffman 2002            

Woche 2 bis 52            

2 mg 459 82c 17,9  458 44c 9,6  1,86 [1,32; 2,62] < 0,001 

4 mg 450 67c 14,9  451 28c 6,2  2,40 [1,57; 3,65] < 0,001 

Stein 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Tonnesen 2012            

Woche 2 bis 24 318 44  13,8  161 9 5,6  2,48 [1,24; 4,94] 0,007 

Wong Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung  

FFS: American Lung Association's Freedom from Smoking clinic program; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl 
Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives 
Risiko 
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Abbildung 22: Forest Plot zum Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 – Nicotin 

94NNBT011 28/123 19/124 41.2 1.49 [0.88, 2.52]
Ergebnissicherheit: hoch

96-NNIN-016 4/200 1/200 2.4 4.00 [0.45, 35.47]
T91NI04 33/123 20/124 46.3 1.66 [1.01, 2.73]
T92NNIN002 9/111 5/111 10.1 1.80 [0.62, 5.20]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.63 [0.94, 2.83]

95% Prädiktionsintervall [0.94, 2.83]

Heterogenität: Q=0.81, df=3, p=0.846, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.85, p=0.065, Tau(Paule-Mandel)=0

94NNBT011 28/123 19/124 4.1 1.49 [0.88, 2.52]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 20/120 12/121 3.1 1.68 [0.86, 3.28]
96-NNIN-016 4/200 1/200 0.4 4.00 [0.45, 35.47]
980-CHC-1013-028 2/184 0/180 0.2 4.89 [0.24, 101.19]
980-CHC-9021-013 (STR) 5/96 4/96 1.1 1.25 [0.35, 4.51]
980-CHC-9021-013 (LTR) 2/97 0/96 0.2 4.95 [0.24, 101.75]
98-NNCG-014 6/205 0/206 0.2 13.06 [0.74, 230.39]
98-NNCG-017 1/218 1/218 0.3 1.00 [0.06, 15.89]
98-NNIN-027 2/215 0/214 0.2 4.98 [0.24, 103.06]
EAGLES / CATS 196/2038 117/2035 7.5 1.67 [1.34, 2.09]
A6431111 44/318 9/161 2.9 2.48 [1.24, 4.94]
T89NT01 16/145 3/144 1.2 5.30 [1.58, 17.79]
T89NT07 26/113 9/107 2.8 2.74 [1.34, 5.57]
T90NI01 12/112 19/111 3.0 0.63 [0.32, 1.23]
T90NI02 14/129 14/113 2.9 0.88 [0.44, 1.76]
T90NI03 22/145 8/142 2.5 2.69 [1.24, 5.85]
T91NI04 33/123 20/124 4.4 1.66 [1.01, 2.73]
T91NT08 46/299 10/75 3.3 1.15 [0.61, 2.18]
T92NNIN002 9/111 5/111 1.5 1.80 [0.62, 5.20]
T92NNIN003 15/112 11/111 2.7 1.35 [0.65, 2.81]
T93NNPA004 406/2861 71/714 7.3 1.43 [1.12, 1.81]
Bolliger 2000 4/200 1/200 0.4 4.00 [0.45, 35.47]
Daughton 1998 27/184 16/185 3.6 1.70 [0.95, 3.04]
Garvey 2000 53/405 13/203 3.6 2.04 [1.14, 3.66]
Harackiewicz 1988 12/99 7/52 2.1 0.90 [0.38, 2.15]
Hjalmarson 1984 31/106 16/100 4.0 1.83 [1.07, 3.13]
Hughes 1989 31/210 11/105 3.2 1.41 [0.74, 2.69]
Jensen 1990 49/211 19/82 4.7 1.00 [0.63, 1.59]
Jorenby 1999 24/244 9/160 2.7 1.75 [0.83, 3.66]
Pirie 1992 (FFS) 34/108 15/103 3.9 2.16 [1.25, 3.73]
Pirie 1992 (FFS + vbG) 14/98 25/108 3.6 0.62 [0.34, 1.12]
Prapavessis 2007 (+kog. VT) 4/26 4/27 1.1 1.04 [0.29, 3.72]
Prapavessis 2007 (+ÜP) 9/33 3/35 1.2 3.18 [0.94, 10.75]
Shiffman 2002 (2 mg) 82/459 44/458 6.0 1.86 [1.32, 2.62]
Shiffman 2002 (4 mg) 67/450 28/451 5.1 2.40 [1.57, 3.65]
Tonnesen 2012 44/318 9/161 2.9 2.48 [1.24, 4.94]

95% Prädiktionsintervall [0.97, 2.71]

Heterogenität: Q=52.70, df=35, p=0.028, I²=33.6%

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12

Vergleich besser Nicotin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.5 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Tabelle 66: Ergebnisse (Nicotin) – SUEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011            

bis Woche 52 123c 4 3,3d  124c 2 1,6d  2,02 [0,38; 10,81] 0,531 

94NNBT012            

bis Woche 13 120c 0 0  121c 0 0  – – > 0,999 

96-NNIN-016            

bis Woche 104 200c 32d 16,0d  200c 21d 10,5d  1,52 [0,91; 2,55] 0,127 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 57 184c 10d 5,4d  180c 6d 3,3d  1,63 [0,61; 4,39] 0,530 

980-CHC-9021-013 (STR 
und LTR) 

           

bis Woche 52 193c 16d 8,3d  192c 7d 3,6d  2,27 [0,96; 5,40] 0,056 

98-NNCG-014 (2 mg und 
4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNCG-017 (2 mg und 
4 mg) 

           

bis Woche 65 218c 8d 3,7d  218c 19d 8,7d  0,42 [0,19; 0,94] 0,031 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215c 10d 4,7d  214c 11d 5,1d  0,90 [0,39; 2,09] 0,879 

EAGLES / CATS            

bis Woche 16 2022 46 2,3  2014 41 2,0  1,12 [0,74; 1,69] 0,683 

A6431111            

bis Woche 52 318 16 5,0  161 8 5,0  1,01 [0,44; 2,32] > 0,999 

NICLIB-9142-001             

bis Woche 26            

2 mg 106c 4 3,8d  
27c 0 0 

 2,36 [0,13; 42,46] 0,384 

4 mg 86c 2 2,3d   1,61 [0,08; 32,53] 0,578 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 18e 3,0  601 11e 1,8  1,65 [0,78; 3,46] 0,248 

T89NT01 Für die Studie wurden trotz geplanter Erhebung keine Daten berichtet 

T89NT07 Für die Studie wurden trotz geplanter Erhebung keine Daten berichtet. 

T90NI01            

bis Woche 78 112c 2 1,8d  111c 1 0,9d  1,98 [0,18; 21,55] 0,682 
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Tabelle 66: Ergebnisse (Nicotin) – SUEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI02            

bis Woche 52 129c 1 0,8d  113c 0 0  2,63 [0,11; 63,94] 0,516 

T90NI03            

bis Woche 26 145c 1 0,7d  142c 0 0  2,94 [0,12; 71,53] 0,515 

T91NI04            

bis Woche 52 123c 0 0  124c 0 0  – – > 0,999 

T91NT08            

bis Woche 24            

Nicotinpflaster  150c 2 1,3d  
75c 0 0 

 2,52 [0,12; 51,77] 0,407 

Nicotinpflaster + 
Nicotinkaugummi 

149f 0 0   – – > 0,999 

T92NNIN002            

bis Woche 52 111c 1 0,9d  111c 0 0  3,00 [0,12; 72,86] 0,529 

T92NNIN003            

bis Woche 52 112c 4 3,6d  111c 5 4,5d  0,79 [0,22; 2,88] 0,803 

T93NNPA004            

bis Woche 26            

15 mg (12 Wochen) 716c 6d 0,8d  

714c 2 0,3d 

 2,99 [0,61; 14,77] 0,171 

15 mg (26 Wochen) 715c 7d 1,0d   3,50 [0,73; 16,77] 0,103 

25 mg (12 Wochen)  715c 2d  0,3d   1,00 [0,14; 7,07] > 0,999 

25 mg (26 Wochen) 715c 5d 0,7d   2,50 [0,49; 12,83] 0,290 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 52            

2 mg 241 1 0,4  242 0 0  3,01 [0,12; 73,58] 0,370 

4 mg 119 1 0,8  118 1 0,8  0,99 [0,06; 15,67] > 0,999 

S1420015            

bis Woche 8            

2 mg 819 12 1,5  817 19 2,3  0,63 [0,31; 1,29] 0,248 

4 mg 830 22 2,7  831 30 3,6  0,73 [0,43; 1,26] 0,291 

Abdelghany 2022            

k. A.g 25c 0 0  25c 0 0  – – > 0,999 

Bolliger 2000 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 
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Tabelle 66: Ergebnisse (Nicotin) – SUEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984            

 bis Woche 26 92 0 0  91 0 0  – – > 0,999 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003            

 k. A.g 61c 0 0  54c 0 0  – – > 0,999 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999            

 bis Woche 9 243 1 0,4d  159 0 0  1,97 [0,08; 47,99] 0,572 

Joseph 1996 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002            

bis Woche 26            

2 mg 459 9d, h 2,0  458 4d, h 0,9  2,25 [0,70; 7,24] 0,212 

4 mg 450 12d, h 2,7  451 4d, i 0,9  3,01 [0,98; 9,25] 0,046 

Stein 2013            

bis Woche 24 133c 2 1,5d  45c  2 4,4d  0,34 [0,05; 2,33] 0,294 

Tonnesen 2012            

bis Woche 12 318 16 5,0d  161 8 5,0d  1,01 [0,44; 2,32] > 0,999 

Wong            

bis Woche 26 25 0 0  26 0 0  – – > 0,999 
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Tabelle 66: Ergebnisse (Nicotin) – SUEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher 
d. eigene Berechnung 
e. Anzahl Raucherinnen und Raucher mit nicht tödlichen SUEs 
f. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher; diskrepante Angaben im Studienbericht (N = 149 bzw. 

N = 150) 
g. unklar, ob SUEs bis zum Behandlungsende oder bis zum Studienende beobachtet worden sind 
h. Anzahl Raucherinnen und Raucher mit einem nicht tödlichen SUE; in diesem Arm trat kein tödliches SUE 

auf. 
i. Anzahl Raucherinnen und Raucher mit einem nicht tödlichen SUE; in diesem Arm trat bei 3 Raucherinnen 

und Rauchern auch ein tödliches SUE auf. 

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und 
Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-
term smoking reduction; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Abbildung 23: Forest Plot zum Endpunkt SUEs – Nicotin 

94NNBT011 4/123 2/124 2.3 2.02 [0.38, 10.81]
Ergebnissicherheit: hoch

96-NNIN-016 32/200 21/200 24.3 1.52 [0.91, 2.55]
EAGLES / CATS 46/2022 41/2014 36.5 1.12 [0.74, 1.69]
T91NI04 0/123 0/124 — — —
T92NNIN002 1/111 0/111 0.7 3.00 [0.12, 72.86]
CHN-NML-002 (2 mg) 1/241 0/242 0.6 3.01 [0.12, 73.58]
CHN-NML-002 (4 mg) 1/119 1/118 0.9 0.99 [0.06, 15.67]
S1420015 (2 mg) 12/819 19/817 12.7 0.63 [0.31, 1.29]
S1420015 (4 mg) 22/830 30/831 22.0 0.73 [0.43, 1.26]

REM - Knapp-Hartung 1.05 [0.77, 1.43]

95% Prädiktionsintervall [0.75, 1.46]

Heterogenität: Q=7.15, df=7, p=0.414, I²=2.1%
Gesamteffekt: Z-Score=0.36, p=0.732, Tau(Paule-Mandel)=0.047

94NNBT011 4/123 2/124 1.3 2.02 [0.38, 10.81]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 0/120 0/121 — — —
96-NNIN-016 32/200 21/200 12.6 1.52 [0.91, 2.55]
980-CHC-1013-028 10/184 6/180 3.6 1.63 [0.61, 4.39]
980-CHC-9021-013 16/193 7/192 4.7 2.27 [0.96, 5.40]
98-NNCG-017 8/218 19/218 5.4 0.42 [0.19, 0.94]
98-NNIN-027 10/215 11/214 5.1 0.90 [0.39, 2.09]
EAGLES / CATS 46/2022 41/2014 18.4 1.12 [0.74, 1.69]
A6431111 16/318 8/161 5.1 1.01 [0.44, 2.32]
NICLIB-9142-001 6/192 0/27 0.4 1.89 [0.11, 32.57]
NICTDP3038 18/597 11/601 6.3 1.65 [0.78, 3.46]
T90NI01 2/112 1/111 0.6 1.98 [0.18, 21.55]
T90NI02 1/129 0/113 0.4 2.63 [0.11, 63.94]
T90NI03 1/145 0/142 0.4 2.94 [0.12, 71.53]
T91NI04 0/123 0/124 — — —
T91NT08 2/299 0/75 0.4 1.27 [0.06, 26.11]
T92NNIN002 1/111 0/111 0.4 3.00 [0.12, 72.86]
T92NNIN003 4/112 5/111 2.2 0.79 [0.22, 2.88]
T93NNPA004 20/2861 2/714 1.7 2.50 [0.58, 10.65]
CHN-NML-002 (2 mg) 1/241 0/242 0.4 3.01 [0.12, 73.58]
CHN-NML-002 (4 mg) 1/119 1/118 0.5 0.99 [0.06, 15.67]
S1420015 (2 mg) 12/819 19/817 6.8 0.63 [0.31, 1.29]
S1420015 (4 mg) 22/830 30/831 11.5 0.73 [0.43, 1.26]
Abdelghany 2022 0/25 0/25 — — —
Hjalmarson 1984 0/92 0/91 — — —
Hughes 2003 0/61 0/54 — — —
Jorenby 1999 1/243 0/159 0.4 1.97 [0.08, 47.99]
Shiffman 2002 (2 mg) 9/459 4/458 2.6 2.25 [0.70, 7.24]
Shiffman 2002 (4 mg) 12/450 4/451 2.8 3.01 [0.98, 9.25]
Stein 2013 2/133 2/45 1.0 0.34 [0.05, 2.33]
Tonnesen 2012 16/318 8/161 5.1 1.01 [0.44, 2.32]
Wong 1999 0/25 0/26 — — —

REM - Knapp-Hartung 1.14 [0.93, 1.39]

95% Prädiktionsintervall [0.88, 1.48]

Heterogenität: Q=25.95, df=25, p=0.410, I²=3.6%
Gesamteffekt: Z-Score=1.35, p=0.190, Tau(Paule-Mandel)=0.082

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
SUEs

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 225 - 

A3.3.3.6 Abbruch wegen UEs 

Tabelle 67: Ergebnisse (Nicotin) – Abbruch wegen UEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
Nicotin  Placebo bzw. keine 

medikamentöse 
Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 

bis Woche 52c  123 3 2,4d  124 2 1,6d  1,51 [0,26; 8,89] 0,712 

94NNBT012            

bis Woche 52c  120 1 0,8d  121 5 4,41d  0,20 [0,02; 1,70] 0,125 

96-NNIN-016            

bis Woche 104c  200 2 1,0d  200 3 1,5d  0,67 [0,11; 3,95] 0,753 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 57c  184 0 0  180 0 0  – – > 0,999 

980-CHC-9021-013            

bis Woche 52c            

Short term reduction  96 4 4,2d  96 4 4,2d  1,00 [0,26; 3,88] > 0,999 

Long term reduction 97 4 4,1d  96 1 1,0d  3,96 [0,45; 34,78] 0,244 

98-NNCG-014            

bis Woche 104c            

2 mg  65 1 1,5d  68 0 0  3,14 [0,13; 75,63] 0,365 

4 mg 140 0 0  138 2 1,4d  0,20 [0,01; 4,07] 0,168 

98-NNCG-017            

bis Woche 65c 218 9d 4,1d  218 4d 1,8d  2,25 [0,70; 7,20] 0,212 

98-NNIN-027            

bis Woche 65c 215 6 2,8d  214 6 2,8d  1,00 [0,33; 3,04] > 0,999 

EAGLES / CATS            

bis Woche 12 2022d 162d 8,0d  2014d 112d 5,6d  1,44 [1,14; 1,82] 0,002 

A6431111            

bis Woche 24 318 29 9,1  161 12 7,5  1,22 [0,64; 2,33] 0,617 

NICLIB-9142-001            

bis Woche 26c            

2 mg 106 3  2,8d  
48 3  6,3d 

 0,45 [0,09; 2,16] 0,333 

4 mg 86 3  3,5d   0,56 [0,12; 2,66] 0,577 

NICTDP3038            

bis Woche 26c 597 24  4,0  601 16  2,7  1,51 [0,81; 2,81] 0,248 

T89NT01            

bis Woche 52c 145 3 2,1d  144 1 0,7d  2,98 [0,31; 28,31] 0,409 
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Tabelle 67: Ergebnisse (Nicotin) – Abbruch wegen UEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
Nicotin  Placebo bzw. keine 

medikamentöse 
Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T89NT07            

bis Monat 18c 113 0 0  107 0 0  – – > 0,999 

T90NI01            

bis Woche 78 c 112 4 3,5d  111 2 1,8d  1,98 [0,37; 10,60] 0,532 

T90NI02            

bis Woche 52c 129 2 1,6d  113 3 2,7d  0,58 [0,10; 3,43] 0,619 

T90NI03            

bis Woche 52c 145 0 0  142 0 0  – – > 0,999 

T91NI04            

bis Woche 52c 123 5 4,1d  124 3 2,4d  1,68 [0,41; 6,88] 0,532 

T91NT08            

bis Woche 52            

transdermales 
Pflaster + Kaugummi 

149 1 0,7d  

75 0 0 

 1,52 [0,06; 36,87] 0,572 

transdermales 
Pflaster 

150 2 1,3d   2,52 [0,12; 51,77] 0,407 

T92NNIN002            

bis Woche 52c 111 11 9,9d  111 18 16,2d  0,61 [0,30; 1,23] 0,211 

T92NNIN003            

bis Woche 52c 112 22 19,6d  111 20 18,0d  1,09 [0,63; 1,88] 0,827 

T93NNPA004            

bis Woche 12 bzw. 26            

15 mg (12 Wochen) 716 22 3,1d  

714 14 2,0 

 1,57 [0,81; 3,04] 0,228 

15 mg (26 Wochen) 715 13 1,8d   0,93 [0,44; 1,96] 0,901 

25 mg (12 Wochen) 715 11 1,5d   0,78 [0,36; 1,72] 0,566 

25 mg (26 Wochen) 715 13 1,8d   0,93 [0,44; 1,96] 0,901 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 24            

2 mg 241 3  1,2  242 2 0,8  1,51 [0,25; 8,93] 0,712 

4 mg 119 1  0,8  118 2 1,7  0,50 [0,05; 5,39] 0,601 
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Tabelle 67: Ergebnisse (Nicotin) – Abbruch wegen UEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
Nicotin  Placebo bzw. keine 

medikamentöse 
Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

S1420015            

bis Woche 26c            

2 mg 819 67d 8,2d  817 51d 6,2d  1,31 [0,92; 1,86] 0,134 

4 mg 830 71d 8,6d  831 46d 5,5d  1,55 [1,08; 2,21] 0,017 

Abdelghany 2022 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Bolliger 2000            

bis Woche 104c 200 2 1,0d  200 3 1,5d  0,67 [0,11; 3,95] 0,753 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000            

bis Woche 52c            

2 mg 202 1 0,5d  
203 0 0 

 3,01 [0,12; 73,57] 0,370 

4 mg 203 2 1,0d   5,00 [0,24; 103,50] 0,212 

Gourlay 1995 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1989            

bis Woche 52c 210 4d 1,9  105 1d 1  0,20 [0,06; 0,62] 0,002 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003            

bis Woche 26c 61 0 0  54 0 0  – – > 0,999 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999  

bis Woche 9 243 16 6,6  159 6 3,8  1,74 [0,70; 4,36] 0,244 

Joseph 1996 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002            

bis Woche 26            

2 mg 459 31d 6,8  458 16d 3,5  1,93 [1,07; 3,49] 0,026 

4 mg 450 33d 7,3  451 48d 10,6  0,69 [0,45; 1,05] 0,085 

Stein 2013            

bis Woche 24 133 0 0  45 0 0  – – > 0,999 
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Tabelle 67: Ergebnisse (Nicotin) – Abbruch wegen UEs (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
Nicotin  Placebo bzw. keine 

medikamentöse 
Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
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%
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I]a  

p-
W
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n % n % 

Tonnesen 2012            

bis Woche 24 318 25 7,9  161 11 6,8  1,15 [0,58; 2,28] 0,736 

Wong            

bis Woche 12 25 0 0  26 0 0  – – > 0,999 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. Es ist unklar ob sich die Angabe auf den Therapieabbruch oder auf den Studienabbruch bezieht; dargestellt 

wird jeweils die gesamte Studiendauer. 
d. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Abbildung 24: Forest Plot zum Endpunkt Abbruch wegen UEs – Nicotin 

EAGLES / CATS 162/2022 112/2014 97.4 1.44 [1.14, 1.82]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 5/123 3/124 2.6 1.68 [0.41, 6.88]

FEM - Mantel-Haenszel 1.45 [1.15, 1.82]

Heterogenität: Q=0.04, df=1, p=0.833, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=3.15, p=0.002

94NNBT011 3/123 2/124 0.8 1.51 [0.26, 8.89]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 1/120 5/121 0.6 0.20 [0.02, 1.70]
96-NNIN-016 2/200 3/200 0.8 0.67 [0.11, 3.95]
980-CHC-1013-028 0/184 0/180 — — —
980-CHC-9021-013 (STR) 4/96 4/96 1.4 1.00 [0.26, 3.88]
980-CHC-9021-013 (LTR) 4/97 1/96 0.6 3.96 [0.45, 34.78]
98-NNCG-014 1/205 2/206 0.5 0.50 [0.05, 5.50]
98-NNCG-017 9/218 4/218 1.8 2.25 [0.70, 7.20]
98-NNIN-027 6/215 6/214 2.0 1.00 [0.33, 3.04]
EAGLES / CATS 162/2022 112/2014 13.7 1.44 [1.14, 1.82]
A6431111 29/318 12/161 4.9 1.22 [0.64, 2.33]
NICLIB-9142-001 6/192 3/48 1.4 0.50 [0.13, 1.93]
NICTDP3038 24/597 16/601 5.2 1.51 [0.81, 2.81]
T89NT01 3/145 1/144 0.5 2.98 [0.31, 28.31]
T89NT07 0/113 0/107 — — —
T90NI01 4/112 2/111 0.9 1.98 [0.37, 10.60]
T90NI02 2/129 3/113 0.8 0.58 [0.10, 3.43]
T90NI03 0/145 0/142 — — —
T91NI04 5/123 3/124 1.3 1.68 [0.41, 6.88]
T91NT08 3/299 0/75 0.3 1.77 [0.09, 33.97]
T92NNIN002 11/111 18/111 4.3 0.61 [0.30, 1.23]
T92NNIN003 22/112 20/111 6.2 1.09 [0.63, 1.88]
T93NNPA004 59/2861 14/714 5.8 1.05 [0.59, 1.87]
CHN-NML-002 (2 mg) 3/241 2/242 0.8 1.51 [0.25, 8.93]
CHN-NML-002 (4 mg) 1/119 2/118 0.5 0.50 [0.05, 5.39]
S1420015 (2 mg) 67/819 51/817 10.2 1.31 [0.92, 1.86]
S1420015 (4 mg) 71/830 46/831 10.0 1.55 [1.08, 2.21]
Bolliger 2000 2/200 3/200 0.8 0.67 [0.11, 3.95]
Garvey 2000 3/405 0/203 0.3 3.52 [0.18, 67.77]
Hughes 1989 4/210 10/105 1.9 0.20 [0.06, 0.62]
Hughes 2003 0/61 0/54 — — —
Jorenby 1999 16/243 6/159 2.8 1.74 [0.70, 4.36]
Shiffman 2002 (2 mg) 31/459 16/458 5.6 1.93 [1.07, 3.49]
Shiffman 2002 (4 mg) 33/450 48/451 8.5 0.69 [0.45, 1.05]
Stein 2013 0/133 0/45 — — —
Tonnesen 2012 25/318 11/161 4.5 1.15 [0.58, 2.28]
Wong 1999 0/25 0/26 — — —

REM - Knapp-Hartung 1.17 [0.98, 1.39]

95% Prädiktionsintervall [0.75, 1.80]

Heterogenität: Q=39.30, df=30, p=0.119, I²=23.7%
Gesamteffekt: Z-Score=1.80, p=0.082, Tau(Paule-Mandel)=0.196

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Abbruch wegen UEs

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.7 Kardiovaskuläre Nebenwirkungen 

Tabelle 68: Ergebnisse (Nicotin) – kardiovaskuläre Nebenwirkungen (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

94NNBT012            

bis Woche 13 120c 0 0  121c 0 0  – – > 0,999 

96-NNIN-016 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

980-CHC-1013-028  Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

980-CHC-9021-013  Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNCG-014  Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNCG-017 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNIN-027 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

EAGLES / CATSd  

bis Woche 52e 2022 10 0,5  2014 12 0,6  0,83 [0,36; 1,92] 0,753 

A6431111            

bis Woche 52 318 1 0,3f  161 0 0  1,52 [0,06; 37,19] 0,572 

NICLIB-9142-001 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

NICTDP3038 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T89NT01 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T89NT07 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

T90NI01 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI02 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI03 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T91NI04            

bis Woche 52 123 0 0  124 0 0  – – > 0,999 

T91NT08 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN002 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN003 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T93NNPA004 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

S1420015            

bis Woche 8 / IVD            

2 mg 819 0 0  817 0 0  – – > 0,999 

4 mg 830 0 0  831 1 0,1  0,33 [0,01; 8,18] 0,530 
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Tabelle 68: Ergebnisse (Nicotin) – kardiovaskuläre Nebenwirkungen (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Abdelghany 2022            

k. A.g 25c 0 0  25c 0 0  – – > 0,999 

Bolliger 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984            

 bis Woche 26 92 0 0  91 0 0  – – > 0,999 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003            

 k. A.g 61c  0 0  54c 0 0  – – > 0,999 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999            

 bis Woche 9 243 0 0  159 0 0  – – > 0,999 

Joseph 1996 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013            

k. A. 133 1 0,8  45 0 0  1,03 [0,04; 24,84] 0,728 

Tonnesen 2012 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Wong            

bis Woche 26 25 0 0  26 0 0  – – > 0,999 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. Anzahl randomisierter Raucherinnen und Raucher 
d. In dieser Studie wurde der Endpunkt MACE+ ausgewertet. 
e. letzte Visite in der Extensionsstudie CATS; die Raucherinnen und Raucher, die nicht in die Extensionsstudie 

eingeschlossen wurden, wurden in der Hauptstudie EAGLES bis Woche 24 ausgewertet. 
f. eigene Berechnung 
g. unklar, ob SUEs bis zum Behandlungsende oder bis zum Studienende beobachtet worden sind 
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Tabelle 68: Ergebnisse (Nicotin) – kardiovaskuläre Nebenwirkungen (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

IVD: individuelle Visite zur Festlegung des Rauchstopps; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MACE: schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis; MACE+: MACE oder Beginn oder Verschlechterung einer 
peripheren vaskulären Erkrankung, die eine Intervention erforderlich macht, oder die Notwendigkeit einer 
koronaren Revaskularisierung oder die Hospitalisierung bei instabiler Angina Pectoris; n: Anzahl Raucherinnen 
und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

 

 
Abbildung 25: Forest Plot zum Endpunkt kardiovaskuläre Nebenwirkungen – Nicotin 

EAGLES / CATS 10/2022 12/2014 88.9 0.83 [0.36, 1.92]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 0/123 0/124 — — —
S1420015 (2 mg) 0/819 0/817 — — —
S1420015 (4 mg) 0/830 1/831 11.1 0.33 [0.01, 8.18]

FEM - Mantel-Haenszel 0.78 [0.35, 1.73]

Heterogenität: Q=0.29, df=1, p=0.589, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.62, p=0.535

94NNBT012 0/120 0/121 — — —
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

EAGLES / CATS 10/2022 12/2014 82.9 0.83 [0.36, 1.92]
A6431111 1/318 0/161 5.7 1.52 [0.06, 37.19]
T91NI04 0/123 0/124 — — —
S1420015 (2 mg) 0/819 0/817 — — —
S1420015 (4 mg) 0/830 1/831 5.7 0.33 [0.01, 8.18]
Abdelghany 2022 0/25 0/25 — — —
Hjalmarson 1984 0/92 0/91 — — —
Hughes 2003 0/61 0/54 — — —
Jorenby 1999 0/243 0/159 — — —
Stein 2013 1/133 0/45 5.7 1.03 [0.04, 24.84]
Wong 1999 0/25 0/26 — — —

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 0.83 [0.24, 2.85]

95% Prädiktionsintervall [0.24, 2.85]

Heterogenität: Q=0.47, df=3, p=0.926, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.49, p=0.657, Tau(Paule-Mandel)=0

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Kardiovaskuläre Nebenwirkungen

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.8 Mundtrockenheit 

Tabelle 69: Ergebnisse (Nicotin) – Mundtrockenheit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 

bis Woche 52 123 29 23,6c  124 28 22,6c  1,04 [0,66; 1,65] 0,900 

94NNBT012            

bis Woche 52 120 11 9,2c  121 11 9,1c  1,01 [0,45; 2,24] > 0,999 

96-NNIN-016            

bis Woche 104 200 5  2,5  200 8  4,0  0,63 [0,21; 1,88] 0,530 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 56 184 2 1,1c  180 1 0,6c  1,96 [0,18; 21,39] 0,683 

980-CHC-9021-013  
(STR und LTR) 

           

bis Woche 52 193c 4  2,1  192c 4  2,0  0,99 [0,25; 3,92] > 0,999 

98-NNCG-014  
(2 mg und 4 mg) 

           

bis Woche 104 205c 0 0  206c 1 0,5  0,33 [0,01; 8,17] 0,530 

98-NNCG-017  
(2 mg und 4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215 4  1,9  214 7  3,3  0,57 [0,17; 1,91] 0,530 

EAGLES / CATS            

bis Woche 16 2022 59  2,9  2014 64 3,2  0,92 [0,65; 1,30] 0,683 

A6431111            

bis Woche 52 318 46 14,5  161 24 14,9  0,97 [0,62; 1,53] 0,923 

NICLIB-9142-001 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 8 1,3  601 11 1,8  0,73 [0,30; 1,81] 0,533 

T89NT01            

bis Woche 26 145 2 1,4c  144 0 0  4,97 [0,24; 102,54] 0,211 

T89NT07 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI01            

bis Woche 78 112 4  3,6c  111 3  2,7c  1,32 [0,30; 5,77] 0,793 

T90NI02            

bis Woche 52 129 5 3,9c  112 0 0  9,56 [0,53; 171,03] 0,039 
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Tabelle 69: Ergebnisse (Nicotin) – Mundtrockenheit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI03            

bis Woche 52 143 11 7,7c  140 10 7,1c  1,08 [0,47; 2,46] 0,891 

T91NI04            

bis Woche 52 123 11 8,9c  124 10 8,1c  1,11 [0,49; 2,52] 0,870 

T91NT08 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN002            

bis Woche 52 111 10 9,0c  111 9 8,1c  1,11 [0,47; 2,63] 0,880 

T92NNIN003            

bis Woche 52 112 13 11,6c  111 13 11,7c  0,99 [0,48; 2,04] > 0,999 

T93NNPA004 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 24            

2 mg 241 2  0,8  242 3  1,2  0,67 [0,11; 3,97] 0,753 

4 mg 119 2  1,7  118 3  2,5  0,66 [0,11; 3,88] 0,711 

S1420015            

bis Woche 24            

2 mg 819 5 0,6  817 3 0,4  1,66 [0,40; 6,93] 0,533 

4 mg 830 8 1,0  831 3 0,4  2,67 [0,71; 10,03] 0,134 

Abdelghany 2022 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Bolliger 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999            

9 Wochen 243 10c 4,1  159 7c 4,4  0,93 [0,36; 2,40] 0,919 

Joseph 1996 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 
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Tabelle 69: Ergebnisse (Nicotin) – Mundtrockenheit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Tonnesen 2012 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Wong Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung  

KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-term smoking reduction 
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Abbildung 26: Forest Plot zum Endpunkt Mundtrockenheit – Nicotin 

EAGLES / CATS 59/2022 64/2014 86.6 0.92 [0.65, 1.30]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 11/123 10/124 13.4 1.11 [0.49, 2.52]

FEM - Mantel-Haenszel 0.94 [0.69, 1.30]

Heterogenität: Q=0.17, df=1, p=0.678, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.35, p=0.724

94NNBT011 29/123 28/124 14.7 1.04 [0.66, 1.65]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 11/120 11/121 4.8 1.01 [0.45, 2.24]
96-NNIN-016 5/200 8/200 2.5 0.63 [0.21, 1.88]
980-CHC-1013-028 2/184 1/180 0.5 1.96 [0.18, 21.39]
980-CHC-9021-013 4/193 4/192 1.6 0.99 [0.25, 3.92]
98-NNCG-014 0/205 1/206 0.3 0.33 [0.01, 8.17]
98-NNIN-027 4/215 7/214 2.1 0.57 [0.17, 1.91]
EAGLES / CATS 59/2022 64/2014 25.2 0.92 [0.65, 1.30]
A6431111 46/318 24/161 14.7 0.97 [0.62, 1.53]
NICTDP3038 8/597 11/601 3.7 0.73 [0.30, 1.81]
T89NT01 2/145 0/144 0.3 4.97 [0.24, 102.54]
T90NI01 4/112 3/111 1.4 1.32 [0.30, 5.77]
T90NI02 5/129 0/112 0.4 9.56 [0.53, 171.03]
T90NI03 11/143 10/140 4.5 1.08 [0.47, 2.46]
T91NI04 11/123 10/124 4.6 1.11 [0.49, 2.52]
T92NNIN002 10/111 9/111 4.1 1.11 [0.47, 2.63]
T92NNIN003 13/112 13/111 5.9 0.99 [0.48, 2.04]
CHN-NML-002 (2 mg) 2/241 3/242 1.0 0.67 [0.11, 3.97]
CHN-NML-002 (4 mg) 2/119 3/118 1.0 0.66 [0.11, 3.88]
S1420015 (2 mg) 5/819 3/817 1.5 1.66 [0.40, 6.93]
S1420015 (4 mg) 8/830 3/831 1.7 2.67 [0.71, 10.03]
Jorenby 1999 10/243 7/159 3.4 0.93 [0.36, 2.40]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 0.99 [0.82, 1.19]

95% Prädiktionsintervall [0.82, 1.19]

Heterogenität: Q=9.78, df=21, p=0.982, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.11, p=0.910, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Mundtrockenheit

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.9 Fatigue 

Tabelle 70: Ergebnisse (Nicotin) – Fatigue (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011  

bis Woche 52 123 5 4,1c  124 2 1,6c  2,52 [0,50; 12,74] 0,262 

94NNBT012  

bis Woche 52 120 1 0,8c  121 0 0  3,02 [0,12; 73,52] 0,369 

96-NNIN-016            

bis Woche 104 200 0 0  200 0 0  – – > 0,999 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 56 184 4 2,2c  180 1 0,6c  3,91 [0,44; 34,67] 0,246 

980-CHC-9021-013 
(STR und LTR) 

           

bis Woche 52 193c 0 0  192c 0 0  – – > 0,999 

98-NNCG-014  
(2 mg und 4 mg) 

 

bis Woche 104 205c 0 0  206c 0 0  – – > 0,999 

98-NNCG-017  
(2 mg und 4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215 2  0,9  214 1  0,5  1,99 [0,18; 21,79] 0,683 

EAGLES / CATS            

bis Woche 16 2022 75 3,7  2014 83 4,1  0,90 [0,66; 1,22] 0,532 

A6431111            

bis Woche 52 318 6 1,9  161 3 1,9  1,01 [0,26; 4,00] > 0,999 

NICLIB-9142-001 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 1 0,2  601 3 0,5  0,34 [0,04; 3,22] 0,530 

T89NT01  

bis Woche 26 145 0 0  144 0 0  – – > 0,999 

T89NT07 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI01            

bis Woche 78 112 1  0,9c  111 1  0,9c  0,99 [0,06; 15,65] > 0,999 

T90NI02            

bis Woche 52 129 0 0  112 3 2,7c  0,12 [0,01; 2,38] 0,067 
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Tabelle 70: Ergebnisse (Nicotin) – Fatigue (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI03            

bis Woche 52 143 1 0,7c  140 0 0  2,94 [0,12; 71,50] 0,515 

T91NI04            

bis Woche 52 123 2 1,6c  124 3 2,4c  0,67 [0,11; 3,95] 0,753 

T91NT08 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN002            

bis Woche 52 111 4 3,6c  111 1 0,9c  4,00 [0,45; 35,22] 0,245 

T92NNIN003            

bis Woche 52 112 7 6,3c  111 1 0,9c  6,94 [0,87; 55,46] 0,036 

T93NNPA004 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 24            

2 mg 241 2 0,8  242 0 0  5,02 [0,24; 104,03] 0,169 

4 mg 119 0 0  118 1 0,9  0,33 [0,01; 8,03] 0,369 

S1420015            

bis Woche 24             

2 mg 819 5 0,6  817 3 0,4  1,66 [0,40; 6,93] 0,533 

4 mg 830 3 0,4  831 2 0,2  1,50 [0,25; 8,96] 0,713 

Abdelghany 2022 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Bolliger 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Joseph 1996 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 
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Tabelle 70: Ergebnisse (Nicotin) – Fatigue (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Tonnesen 2012 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Wong Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung  

KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-term smoking reduction 
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Abbildung 27: Forest Plot zum Endpunkt Fatigue – Nicotin 

EAGLES / CATS 75/2022 83/2014 96.5 0.90 [0.66, 1.22]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 2/123 3/124 3.5 0.67 [0.11, 3.95]

FEM - Mantel-Haenszel 0.89 [0.66, 1.21]

Heterogenität: Q=0.10, df=1, p=0.750, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.74, p=0.458

94NNBT011 5/123 2/124 2.6 2.52 [0.50, 12.74]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 1/120 0/121 0.7 3.02 [0.12, 73.52]
96-NNIN-016 0/200 0/200 — — —
980-CHC-1013-028 4/184 1/180 1.5 3.91 [0.44, 34.67]
980-CHC-9021-013 0/193 0/192 — — —
98-NNCG-014 0/205 0/206 — — —
98-NNIN-027 2/215 1/214 1.2 1.99 [0.18, 21.79]
EAGLES / CATS 75/2022 83/2014 74.2 0.90 [0.66, 1.22]
A6431111 6/318 3/161 3.7 1.01 [0.26, 4.00]
NICTDP3038 1/597 3/601 1.4 0.34 [0.04, 3.22]
T89NT01 0/145 0/144 — — —
T90NI01 1/112 1/111 0.9 0.99 [0.06, 15.65]
T90NI02 0/129 3/112 0.8 0.12 [0.01, 2.38]
T90NI03 1/143 0/140 0.7 2.94 [0.12, 71.50]
T91NI04 2/123 3/124 2.2 0.67 [0.11, 3.95]
T92NNIN002 4/111 1/111 1.5 4.00 [0.45, 35.22]
T92NNIN003 7/112 1/111 1.6 6.94 [0.87, 55.46]
CHN-NML-002 (2 mg) 2/241 0/242 0.8 5.02 [0.24, 104.03]
CHN-NML-002 (4 mg) 0/119 1/118 0.7 0.33 [0.01, 8.03]
S1420015 (2 mg) 5/819 3/817 3.4 1.66 [0.40, 6.93]
S1420015 (4 mg) 3/830 2/831 2.2 1.50 [0.25, 8.96]

REM - Knapp-Hartung 1.03 [0.79, 1.35]

95% Prädiktionsintervall [0.79, 1.35]

Heterogenität: Q=14.56, df=16, p=0.557, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.25, p=0.806, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Fatigue

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.10 Kopfschmerzen 

Tabelle 71: Ergebnisse (Nicotin) – Kopfschmerzen (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 

bis Woche 52 123 14 11,4  124 21 16,9  0,67 [0,36; 1,26] 0,246 

94NNBT012            

bis Woche 52 120 15 12,5c  121 11 9,1c  1,38 [0,66; 2,87] 0,529 

96-NNIN-016            

bis Woche 104 200 6 3,0  200 3 1,5  2,00 [0,51; 7,89] 0,340 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 56 184 43 23,4c  180 52 28,9c  0,81 [0,57; 1,15] 0,247 

980-CHC-9021-013  
(STR und LTR) 

           

bis Woche 52 193c 10  5,2  192c 9  4,5  1,11 [0,46; 2,66] 0,885 

98-NNCG-014  
(2 mg und 4 mg) 

           

bis Woche 104 205c 2  1,0  206c 1 0,5  2,01 [0,18; 21,99] 0,602 

98-NNCG-017 
(2 mg und 4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215 18  8,4  214 10  4,7  1,79 [0,85; 3,79] 0,127 

EAGLES / CATS            

bis Woche 16 2022 233 11,5  2014 199  9,9  1,17 [0,98; 1,39] 0,097 

A6431111            

bis Woche 52 318 115 36,2  161 61 37,9  0,95 [0,75; 1,22] 0,740 

NICLIB-9142-001 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 48 8,0  601 38  6,3  1,27 [0,84; 1,92] 0,259 

T89NT01            

bis Woche 26 145 6 4,1c  144 5 3,5c  1,19 [0,37; 3,82] 0,844 

T89NT07 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI01            

bis Woche 78 112 54 48,2c  111 52 46,8c  1,03 [0,78; 1,36] 0,891 

T90NI02            

bis Woche 52 129 105 81,4c  112 85 75,9c  1,07 [0,94; 1,23] 0,358 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 242 - 

Tabelle 71: Ergebnisse (Nicotin) – Kopfschmerzen (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI03            

bis Woche 52 143 93 65,0c  140 68 48,6c  1,34 [1,09; 1,65] 0,005 

T91NI04            

bis Woche 52 123 79 64,2c  124 62 50,0  1,28 [1,03; 1,60] 0,025 

T91NT08 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN002            

bis Woche 52 111 85 76,6c  111 67 60,4c  1,27 [1,06; 1,52] 0,010 

T92NNIN003            

bis Woche 52 112 70 62,5c  111 61 55,0c  1,14 [0,91; 1,42] 0,266 

T93NNPA004 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 24            

2 mg 241 2  0,8  242 2  0,8  1,00 [0,14; 7,07] > 0,999 

4 mg 119 1 0,8  118 1 0,8  0,99 [0,06; 15,67] > 0,999 

S1420015            

bis Woche 24            

2 mg 819 46 5,6  817 40 4,9  1,15 [0,76; 1,73] 0,533 

4 mg 830 30 3,6  831 22 2,7  1,37 [0,79; 2,35] 0,291 

Abdelghany 2022 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Bolliger 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Hjalmarson 1984 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999            

9 Wochen  243 69c 28,4  159 52c 32,7  0,87 [0,64; 1,17] 0,428 

Joseph 1996 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 
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Tabelle 71: Ergebnisse (Nicotin) – Kopfschmerzen (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002            

bis Woche 24            

2 mg 459 23c 5,0  458 27c 5,9  0,85 [0,49; 1,46] 0,570 

4 mg 450 36 8,0  451 15 3,3  2,41 [1,34; 4,33] 0,003 

Stein 2013 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Tonnesen 2012 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Wong Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung  

KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-term smoking reduction 
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Abbildung 28: Forest Plot zum Endpunkt Kopfschmerzen – Nicotin 

EAGLES / CATS 233/2022 199/2014 76.4 1.17 [0.98, 1.39]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 79/123 62/124 23.6 1.28 [1.03, 1.60]

FEM - Mantel-Haenszel 1.19 [1.03, 1.38]

Heterogenität: Q=0.49, df=1, p=0.484, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.39, p=0.017

94NNBT011 14/123 21/124 1.5 0.67 [0.36, 1.26]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 15/120 11/121 1.1 1.38 [0.66, 2.87]
96-NNIN-016 6/200 3/200 0.3 2.00 [0.51, 7.89]
980-CHC-1013-028 43/184 52/180 4.2 0.81 [0.57, 1.15]
980-CHC-9021-013 10/193 9/192 0.8 1.11 [0.46, 2.66]
98-NNCG-014 2/205 1/206 0.1 2.01 [0.18, 21.99]
98-NNIN-027 18/215 10/214 1.0 1.79 [0.85, 3.79]
EAGLES / CATS 233/2022 199/2014 10.6 1.17 [0.98, 1.39]
A6431111 115/318 61/161 7.1 0.95 [0.75, 1.22]
NICTDP3038 48/597 38/601 3.2 1.27 [0.84, 1.92]
T89NT01 6/145 5/144 0.4 1.19 [0.37, 3.82]
T90NI01 54/112 52/111 6.0 1.03 [0.78, 1.36]
T90NI02 105/129 85/112 14.0 1.07 [0.94, 1.23]
T90NI03 93/143 68/140 8.8 1.34 [1.09, 1.65]
T91NI04 79/123 62/124 8.2 1.28 [1.03, 1.60]
T92NNIN002 85/111 67/111 10.3 1.27 [1.06, 1.52]
T92NNIN003 70/112 61/111 8.2 1.14 [0.91, 1.42]
CHN-NML-002 (2 mg) 2/241 2/242 0.2 1.00 [0.14, 7.07]
CHN-NML-002 (4 mg) 1/119 1/118 0.1 0.99 [0.06, 15.67]
S1420015 (2 mg) 46/819 40/817 3.1 1.15 [0.76, 1.73]
S1420015 (4 mg) 30/830 22/831 1.9 1.37 [0.79, 2.35]
Jorenby 1999 69/243 52/159 5.3 0.87 [0.64, 1.17]
Shiffman 2002 (2 mg) 23/459 27/458 1.9 0.85 [0.49, 1.46]
Shiffman 2002 (4 mg) 36/450 15/451 1.7 2.41 [1.34, 4.33]

REM - Knapp-Hartung 1.14 [1.05, 1.23]

95% Prädiktionsintervall [0.94, 1.37]

Heterogenität: Q=28.33, df=23, p=0.204, I²=18.8%
Gesamteffekt: Z-Score=3.18, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0.083

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Kopfschmerzen

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.11 Übelkeit 

Tabelle 72: Ergebnisse (Nicotin) – Übelkeit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 

bis Woche 52  123 
 

27 22,0c  124 8 6,5c  3,40 [1,61; 7,19] < 0,001 

94NNBT012            

bis Woche 52 120 14 11,7c  121 3 2,5c  4,71 [1,39; 15,96] 0,006 

96-NNIN-016            

bis Woche 104 200 7  3,5  200 7  3,5  1,00 [0,36; 2,80] > 0,999 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 56 184 19 10,3c  180 11 6,1c  1,69 [0,83; 3,45] 0,149 

980-CHC-9021-013  
(STR und LTR) 

           

bis Woche 52 193c 28  14,4  192c 14  7,1  1,99 [1,08; 3,66] 0,025 

98-NNCG-014 
(2 mg und 4 mg) 

           

bis Woche 104 205c 3  1,5  206c 2  1,0  1,51 [0,25; 8,93] 0,712 

98-NNCG-017 
(2 mg und 4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215 9  4,2  214 4  1,9  2,24 [0,70; 7,16] 0,212 

EAGLES / CATS            

bis Woche 16 2022 199 9,8  2014 137 6,8  1,45 [1,17; 1,78] < 0,001 

A6431111            

bis Woche 52 318 107 33,6  161 44 27,3  1,23 [0,92; 1,65] 0,179 

NICLIB-9142-001 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 59  9,9  601 26  4,3  2,28 [1,46; 3,57] < 0,001 

T89NT01            

bis Woche 26 145 6 4,1c  144 2 1,4c  2,98 [0,61; 14,52] 0,169 

T89NT07 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI01            

bis Woche 78 112 4  3,6c  111 3  2,7c  1,32 [0,30; 5,77] 0,793 

T90NI02            

bis Woche 52 129 10 7,8c  112 9 8,0c  0,96 [0,41; 2,29] 0,992 
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Tabelle 72: Ergebnisse (Nicotin) – Übelkeit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI03            

bis Woche 52 143 21 14,7c  140 6 4,3c  3,43 [1,43; 8,24] 0,003 

T91NI04            

bis Woche 52 123 13 10,6c  124 8 6,5c  1,64 [0,70; 3,81] 0,262 

T91NT08 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN002            

bis Woche 52 111 9 8,1c  111 9 8,1c  1,00 [0,41; 2,42] > 0,999 

T92NNIN003            

bis Woche 52 112 16 14,3c  111 13 11,7c  1,22 [0,62; 2,42] 0,682 

T93NNPA004 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 24            

2 mg 241 15 6,2  242 10 4,1  1,51 [0,69; 3,29] 0,317 

4 mg 119 7  5,9  118 8  6,8  0,87 [0,33; 2,32] 0,846 

S1420015            

bis Woche 24            

2 mg 819 65 7,9  817 33 4,0  1,96 [1,31; 2,95] < 0,001 

4 mg 830 70 8,4  831 36 4,3  1,95 [1,32; 2,88] < 0,001 

Abdelghany 2022 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Bolliger 2000            

bis Woche 104 200 9 4,5c  200 8 4,0c  1,13 [0,44; 2,86] 0,874 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Gourlay 1995 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Hjalmarson 1984 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1989            

bis 52 Wochen 210 69c 33  105 18c 17  1,92 [1,21; 3,04] 0,004 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003 Für die Studie wurden keineDaten berichtet. 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 
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Tabelle 72: Ergebnisse (Nicotin) – Übelkeit (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Jorenby 1999            

9 Wochen 243 19 7,8  159 8 5,0  1,55 [0,70; 3,46] 0,342 

Joseph 1996 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002            

bis Woche 24            

2 mg 459 56c 12,2  458 22c 4,8  2,54 [1,58; 4,09] < 0,001 

4 mg 450 68c 15,1  451 24c 5,3  2,84 [1,82; 4,44] < 0,001 

Stein 2013 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Tonnesen 2012 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Wong Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung  

KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-term smoking reduction 
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Abbildung 29: Forest Plot zum Endpunkt Übelkeit – Nicotin 

EAGLES / CATS 199/2022 137/2014 94.5 1.45 [1.17, 1.78]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 13/123 8/124 5.5 1.64 [0.70, 3.81]

FEM - Mantel-Haenszel 1.46 [1.19, 1.78]

Heterogenität: Q=0.08, df=1, p=0.780, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=3.64, p<0.001

94NNBT011 27/123 8/124 2.9 3.40 [1.61, 7.19]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 14/120 3/121 1.2 4.71 [1.39, 15.96]
96-NNIN-016 7/200 7/200 1.6 1.00 [0.36, 2.80]
980-CHC-1013-028 19/184 11/180 3.1 1.69 [0.83, 3.45]
980-CHC-9021-013 28/193 14/192 4.0 1.99 [1.08, 3.66]
98-NNCG-014 3/205 2/206 0.6 1.51 [0.25, 8.93]
98-NNIN-027 9/215 4/214 1.3 2.24 [0.70, 7.16]
EAGLES / CATS 199/2022 137/2014 13.2 1.45 [1.17, 1.78]
A6431111 107/318 44/161 10.1 1.23 [0.92, 1.65]
NICTDP3038 59/597 26/601 6.3 2.28 [1.46, 3.57]
T89NT01 6/145 2/144 0.7 2.98 [0.61, 14.52]
T90NI01 4/112 3/111 0.8 1.32 [0.30, 5.77]
T90NI02 10/129 9/112 2.2 0.96 [0.41, 2.29]
T90NI03 21/143 6/140 2.2 3.43 [1.43, 8.24]
T91NI04 13/123 8/124 2.3 1.64 [0.70, 3.81]
T92NNIN002 9/111 9/111 2.1 1.00 [0.41, 2.42]
T92NNIN003 16/112 13/111 3.3 1.22 [0.62, 2.42]
CHN-NML-002 (2 mg) 15/241 10/242 2.7 1.51 [0.69, 3.29]
CHN-NML-002 (4 mg) 7/119 8/118 1.8 0.87 [0.33, 2.32]
S1420015 (2 mg) 65/819 33/817 7.1 1.96 [1.31, 2.95]
S1420015 (4 mg) 70/830 36/831 7.5 1.95 [1.32, 2.88]
Bolliger 2000 9/200 8/200 2.0 1.13 [0.44, 2.86]
Hughes 1989 69/210 18/105 6.0 1.92 [1.21, 3.04]
Jorenby 1999 19/243 8/159 2.6 1.55 [0.70, 3.46]
Shiffman 2002 (2 mg) 56/459 22/458 5.8 2.54 [1.58, 4.09]
Shiffman 2002 (4 mg) 68/450 24/451 6.3 2.84 [1.82, 4.44]

REM - Knapp-Hartung 1.76 [1.53, 2.04]

95% Prädiktionsintervall [1.23, 2.53]

Heterogenität: Q=34.96, df=25, p=0.089, I²=28.5%
Gesamteffekt: Z-Score=8.07, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.161

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Übelkeit

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.12 Juckreiz 

Tabelle 73: Ergebnisse (Nicotin) – Juckreiz (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 

bis Woche 52 123 5 4,1c  124 0 0  11,09 [0,62; 198,40] 0,024 

94NNBT012            

bis Woche 52 120 0 0  121 0 0  – – > 0,999 

96-NNIN-016            

bis Woche 104 200 0 0  200 0 0  – – > 0,999 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 56 184 2 1,1c  180 0 0  4,89 [0,24; 101,19] 0,211 

980-CHC-9021-013  
(STR + LTR) 

           

bis Woche 52  193c 1 0,5  192c 1 0,5  0,99 [0,06; 15,79] > 0,999 

98-NNCG-014  
(2 mg und 4 mg) 

           

bis Woche 104 205c 0 0  206c 0 0  – – > 0,999 

98-NNCG-017 
(2 mg und 4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215 0 0  214 0 0  – – > 0,999 

EAGLES / CATS            

bis Woche 16 2022 51 2,5  2014 16 0,8  3,17 [1,82; 5,55] < 0,001 

A6431111            

bis Woche 52 318 1 0,3c  161 0 0  1,52 [0,06; 37,19] 0,572 

NICLIB-9142-001 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 2 0,3c  601 1 0,2  2,01 [0,18; 22,14] 0,602 

T89NT01            

bis Woche 26 145 6 4,1c  144 5 3,5c  1,19 [0,37; 3,82] 0,844 

T89NT07 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI01            

bis Woche 78 112 2  1,8c  111 3 2,7c  0,66 [0,11; 3,88] 0,711 

T90NI02            

bis Woche 52 129 1 0,8c  112 1 0,9c  0,87 [0,05; 13,72] 0,992 
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Tabelle 73: Ergebnisse (Nicotin) – Juckreiz (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI03            

bis Woche 52 143 0 0  140 0 0  – – > 0,999 

T91NI04            

bis Woche 52 123 0 0  124 4 3,2c  0,11 [0,01; 2,06] 0,046 

T91NT08 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN002            

bis Woche 52 111 5 4,5c  111 0 0  11,00 [0,62; 196,58] 0,027 

T92NNIN003            

bis Woche 52 112 0 0  111 0 0  – – > 0,999 

T93NNPA004 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 24            

2 mg 241 1 0,4  242 0 0  3,01 [0,12; 73,58] 0,370 

4 mg 119 0 0  118 1 0,9  0,33 [0,01; 8,03] 0,369 

S1420015            

bis Woche 24            

2 mg 819 1 0,1  817 0 0  2,99 [0,12; 73,36] 0,515 

4 mg 830 0 0  831 0 0  – – > 0,999 

Abdelghany 2022 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Bolliger 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Joseph 1996 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 
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Tabelle 73: Ergebnisse (Nicotin) – Juckreiz (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Tonnesen 2012 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Wong Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung  

KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-term smoking reduction 
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Abbildung 30: Forest Plot zum Endpunkt Juckreiz – Nicotin 

EAGLES / CATS 51/2022 16/2014 78.2 3.17 [1.82, 5.55]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 0/123 4/124 21.8 0.11 [0.01, 2.06]

Heterogenität: Q=5.07, df=1, p=0.024, I²=80.3%

94NNBT011 5/123 0/124 2.4 11.09 [0.62, 198.40]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 0/120 0/121 — — —
96-NNIN-016 0/200 0/200 — — —
980-CHC-1013-028 2/184 0/180 2.2 4.89 [0.24, 101.19]
980-CHC-9021-013 1/193 1/192 2.6 0.99 [0.06, 15.79]
98-NNCG-014 0/205 0/206 — — —
98-NNIN-027 0/215 0/214 — — —
EAGLES / CATS 51/2022 16/2014 53.8 3.17 [1.82, 5.55]
A6431111 1/318 0/161 2.0 1.52 [0.06, 37.19]
NICTDP3038 2/597 1/601 3.5 2.01 [0.18, 22.14]
T89NT01 6/145 5/144 14.2 1.19 [0.37, 3.82]
T90NI01 2/112 3/111 6.3 0.66 [0.11, 3.88]
T90NI02 1/129 1/112 2.6 0.87 [0.05, 13.72]
T90NI03 0/143 0/140 — — —
T91NI04 0/123 4/124 2.4 0.11 [0.01, 2.06]
T92NNIN002 5/111 0/111 2.4 11.00 [0.62, 196.58]
T92NNIN003 0/112 0/111 — — —
CHN-NML-002 (2 mg) 1/241 0/242 2.0 3.01 [0.12, 73.58]
CHN-NML-002 (4 mg) 0/119 1/118 2.0 0.33 [0.01, 8.03]
S1420015 (2 mg) 1/819 0/817 1.9 2.99 [0.12, 73.36]
S1420015 (4 mg) 0/830 0/831 — — —

REM - Knapp-Hartung 2.15 [1.32, 3.53]

95% Prädiktionsintervall [1.23, 3.79]

Heterogenität: Q=13.43, df=13, p=0.416, I²=3.2%
Gesamteffekt: Z-Score=3.36, p=0.005, Tau(Paule-Mandel)=0.127

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Juckreiz

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.13 Hautausschlag 

Tabelle 74: Ergebnisse (Nicotin) – Hautausschlag (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
Nicotin  Placebo bzw. keine 

medikamentöse 
Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 

bis Woche 52  123 1 0,8c  124 0 0  3,02 [0,12; 73,52] 0,369 

94NNBT012  

bis Woche 52 120 0 0  121 2 1,7c  0,20 [0,01; 4,16] 0,211 

96-NNIN-016            

bis Woche 108  200 0 0  200 0 0  – – > 0,999 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 56  184 0 0  180 1 0,6c  0,33 [0,01; 7,95] 0,368 

980-CHC-9021-013  
(STR und LTR) 

           

bis Woche 52 193c 0 0  192c 1 0,5c  0,33 [0,01; 8,09] 0,370 

98-NNCG-014 
(2 mg und 4 mg) 

           

bis Woche 104 205c 0 0  206c 0 0  – – > 0,999 

98-NNCG-017 
(2 mg und 4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215 2 0,9  214 0 0  4,98 [0,24; 103,06] 0,212 

EAGLES / CATS            

bis Woche 16 2022 33 1,6  2014 22 1,1  1,49 [0,87; 2,55] 0,147 

A6431111            

bis Woche 52 318 1 0,3c  161 0 0  1,52 [0,06; 37,19] 0,572 

NICLIB-9142-001 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 7 1,2  601 1 0,2c  7,05 [0,87; 57,10] 0,033 

T89NT01            

bis Woche 26 145 1 0,7c  144 0 0  2,98 [0,12; 72,54] 0,529 

T89NT07 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI01            

bis Woche 78 112 4 3,6c  111 2 1,8c  1,98 [0,37; 10,60] 0,532 

T90NI02            

bis Woche 52 129 1 0,8c  112 1 0,9c  0,87 [0,05; 13,72] 0,992 
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Tabelle 74: Ergebnisse (Nicotin) – Hautausschlag (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
Nicotin  Placebo bzw. keine 

medikamentöse 
Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI03            

bis Woche 52 143 0 0  140 0 0  – – > 0,999 

T91NI04            

bis Woche 52 123 1 0,8c  124 1 0,8c  1,01 [0,06; 15,94] > 0,999 

T91NT08 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN002            

bis Woche 52 111 1 0,9 c  111 0 0  3,00 [0,12; 72,86] 0,529 

T92NNIN003            

bis Woche 52 112 0 0  111 3 2,7c  0,14 [0,01; 2,71] 0,083 

T93NNPA004 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 24            

2 mg 241 1 0,4  242 1 0,4  1,00 [0,06; 15,96] > 0,999 

4 mg 119 0 0  118 0 0  – – > 0,999 

S1420015            

bis Woche 24            

2 mg 819 4 0,5  817 4 0,5  1,00 [0,25; 3,98] > 0,999 

4 mg 830 3 0,4  831 0 0  7,01 [0,36; 135,47] 0,086 

Abdelghany 2022 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Bolliger 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jensen 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jorenby 1999 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Joseph 1996 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 
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Tabelle 74: Ergebnisse (Nicotin) – Hautausschlag (mehrseitige Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
Nicotin  Placebo bzw. keine 

medikamentöse 
Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

Tonnesen 2012 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Wong Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 

KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-term smoking reduction 
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Abbildung 31: Forest Plot zum Endpunkt Hautausschlag – Nicotin 

EAGLES / CATS 33/2022 22/2014 95.7 1.49 [0.87, 2.55]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 1/123 1/124 4.3 1.01 [0.06, 15.94]

FEM - Mantel-Haenszel 1.47 [0.87, 2.49]

Heterogenität: Q=0.08, df=1, p=0.784, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.44, p=0.149

94NNBT011 1/123 0/124 1.6 3.02 [0.12, 73.52]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

94NNBT012 0/120 2/121 1.8 0.20 [0.01, 4.16]
96-NNIN-016 0/200 0/200 — — —
980-CHC-1013-028 0/184 1/180 1.6 0.33 [0.01, 7.95]
980-CHC-9021-013 0/193 1/192 1.6 0.33 [0.01, 8.09]
98-NNCG-014 0/205 0/206 — — —
98-NNIN-027 2/215 0/214 1.8 4.98 [0.24, 103.06]
EAGLES / CATS 33/2022 22/2014 57.9 1.49 [0.87, 2.55]
A6431111 1/318 0/161 1.6 1.52 [0.06, 37.19]
NICTDP3038 7/597 1/601 3.8 7.05 [0.87, 57.10]
T89NT01 1/145 0/144 1.6 2.98 [0.12, 72.54]
T90NI01 4/112 2/111 5.9 1.98 [0.37, 10.60]
T90NI02 1/129 1/112 2.2 0.87 [0.05, 13.72]
T90NI03 0/143 0/140 — — —
T91NI04 1/123 1/124 2.2 1.01 [0.06, 15.94]
T92NNIN002 1/111 0/111 1.6 3.00 [0.12, 72.86]
T92NNIN003 0/112 3/111 1.9 0.14 [0.01, 2.71]
CHN-NML-002 (2 mg) 1/241 1/242 2.2 1.00 [0.06, 15.96]
CHN-NML-002 (4 mg) 0/119 0/118 — — —
S1420015 (2 mg) 4/819 4/817 8.7 1.00 [0.25, 3.98]
S1420015 (4 mg) 3/830 0/831 1.9 7.01 [0.36, 135.47]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.44 [0.93, 2.25]

95% Prädiktionsintervall [0.93, 2.25]

Heterogenität: Q=10.89, df=16, p=0.816, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.77, p=0.096, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Hautausschlag

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.3.14 Reizungen im Mund- und Rachenraum 

Tabelle 75: Ergebnisse (Nicotin) – Reizungen im Mund und Rachenraum (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

94NNBT011 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

94NNBT012  

bis Woche 52 120 0 0  121 2 1,7c  0,20 [0,01; 4,16] 0,211 

96-NNIN-016            

bis Woche 104 200 14  7,0  200 4  2,0  3,50 [1,17; 10,45] 0,017 

980-CHC-1013-028            

bis Woche 56   184 10 5,4  180 0 0  20,55 [1,21; 348,03] 0,002 

980-CHC-9021-013 
(STR und LTR) 

           

bis Woche 52 193c 5  2,6  192c 2  1,0  2,49 [0,49; 12,66] 0,287 

98-NNCG-014 
(2 mg und 4 mg) 

           

bis Woche 104 205c 3  1,5  206c 2  1,0  1,51 [0,25; 8,93] 0,712 

98-NNCG-017 
(2 mg und 4 mg) 

Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

98-NNIN-027            

bis Woche 65 215 15 7,0  214 6  2,8  2,49 [0,98; 6,29] 0,047 

EAGLES / CATS            

bis Woche 16 2022 1 < 0,1  2014 1 < 0,1  1,00 [0,06; 15,91] > 0,999 

A6431111            

bis Woche 52 318 128 40,3  161 48 29,8  1,35 [1,03; 1,77] 0,026 

NICLIB-9142-001 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

NICTDP3038            

bis Woche 26 597 26  4,4  601 14  2,3  1,87 [0,99; 3,54] 0,053 

T89NT01            

bis Woche 26 145 0 0  144 0 0  – – > 0,999 

T89NT07 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T90NI01            

bis Woche 78 112 88 78,6c  111 80 72,1c  1,09 [0,94; 1,27] 0,284 

T90NI02            

bis Woche 52 129 5 3,9c  112 1 0,9c  4,34 [0,51; 36,60] 0,175 
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Tabelle 75: Ergebnisse (Nicotin) – Reizungen im Mund und Rachenraum (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI03            

bis Woche 52 143 66 46,2c  140 15 10,7c  4,31 [2,59; 7,17] < 0,001 

T91NI04            

bis Woche 52 123 33 26,8c  124 10 8,1c  3,33 [1,72; 6,45] < 0,001 

T91NT08 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

T92NNIN002            

bis Woche 52 111 31 27,9c  111 11 9,9c  2,82 [1,49; 5,32] < 0,001 

T92NNIN003            

bis Woche 52 112 40 35,7c  111 11 9,9c  3,60 [1,95; 6,66] < 0,001 

T93NNPA004 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 

CHN-Nicotine Mint 
Lozenge-002 

           

bis Woche 24            

2 mg 241 2 0,8  242 0 0  5,02 [0,24; 104,03] 0,169 

4 mg 119 2 1,7  118 0 0  4,96 [0,24; 102,19] 0,211 

S1420015            

bis Woche 24            

2 mg 819 4 0,5  817 1 0,1  3,99 [0,45; 35,62] 0,248 

4 mg 830 8 1,0  831 3 0,4  2,67 [0,71; 10,03] 0,134 

Abdelghany 2022 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Bolliger 2000            

bis Woche 104 200 14 7,0  200 4 2,0  3,50 [1,17; 10,45] 0,017 

Daughton 1998 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Garvey 2000 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Gourlay 1995 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Harackiewicz 1988 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hjalmarson 1984            

bis 26 Wochen 92 24 26,1c  91 14 15,4c  1,70 [0,94; 3,07] 0,077 

Hughes 1989 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 1990 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Hughes 2003 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Jensen 1990 Für die Studie liegen keine geeigneten Daten vor. 
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Tabelle 75: Ergebnisse (Nicotin) – Reizungen im Mund und Rachenraum (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie  

Auswertungszeitraum 
 

Nicotin  Placebo bzw. keine 
medikamentöse 

Therapie 

 Nicotin vs. Placebo bzw. keine 
medikamentöse Therapie 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W
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tb  

n % n % 

Jorenby 1999 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Joseph 1996 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Pirie 1992 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Prapavessis 2007 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Shiffman 2002 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Stein 2013 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Tonnesen 2012 Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

Wong Für die Studie wurden keine Daten berichtet. 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung  

KI: Konfidenzintervall; LTR: long-term smoking reduction; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko; STR: short-term smoking reduction 
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Abbildung 32: Forest Plot zum Endpunkt Reizungen im Mund- und Rachenraum – Nicotin 

EAGLES / CATS 1/2022 1/2014 9.1 1.00 [0.06, 15.91]
Ergebnissicherheit: hoch

T91NI04 33/123 10/124 90.9 3.33 [1.72, 6.45]

FEM - Mantel-Haenszel 3.11 [1.65, 5.89]

Heterogenität: Q=0.69, df=1, p=0.407, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=3.49, p<0.001

94NNBT012 0/120 2/121 0.6 0.20 [0.01, 4.16]
Ergebnissicherheit: hoch (schwarz) + mäßig (rot)

96-NNIN-016 14/200 4/200 3.7 3.50 [1.17, 10.45]
980-CHC-1013-028 10/184 0/180 0.7 20.55 [1.21, 348.03]
980-CHC-9021-013 5/193 2/192 1.9 2.49 [0.49, 12.66]
98-NNCG-014 3/205 2/206 1.7 1.51 [0.25, 8.93]
98-NNIN-027 15/215 6/214 4.8 2.49 [0.98, 6.29]
EAGLES / CATS 1/2022 1/2014 0.7 1.00 [0.06, 15.91]
A6431111 128/318 48/161 13.2 1.35 [1.03, 1.77]
NICTDP3038 26/597 14/601 7.5 1.87 [0.99, 3.54]
T89NT01 0/145 0/144 — — —
T90NI01 88/112 80/111 15.0 1.09 [0.94, 1.27]
T90NI02 5/129 1/112 1.2 4.34 [0.51, 36.60]
T90NI03 66/143 15/140 9.3 4.31 [2.59, 7.17]
T91NI04 33/123 10/124 7.2 3.33 [1.72, 6.45]
T92NNIN002 31/111 11/111 7.6 2.82 [1.49, 5.32]
T92NNIN003 40/112 11/111 7.9 3.60 [1.95, 6.66]
CHN-NML-002 (2 mg) 2/241 0/242 0.6 5.02 [0.24, 104.03]
CHN-NML-002 (4 mg) 2/119 0/118 0.6 4.96 [0.24, 102.19]
S1420015 (2 mg) 4/819 1/817 1.1 3.99 [0.45, 35.62]
S1420015 (4 mg) 8/830 3/831 2.8 2.67 [0.71, 10.03]
Bolliger 2000 14/200 4/200 3.7 3.50 [1.17, 10.45]
Hjalmarson 1984 24/92 14/91 8.1 1.70 [0.94, 3.07]

95% Prädiktionsintervall [1.11, 4.44]

Heterogenität: Q=89.04, df=20, p<0.001, I²=77.5%

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie
Reizungen im Mund- und Rachenraum

Nicotin besser Vergleich besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.4 Sensitivitätsanalysen 

 
Abbildung 33: Forest Plot zu Sensitivitätsanalysen nach Studienabbruchraten (Nicotin) – 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

Abdelghany 2022 2/25 3/25 1.6 0.67 [0.12, 3.65]
keine Angabe

Daughton 1998 34/184 19/185 8.4 1.80 [1.07, 3.04]
Gourlay 1995 5/314 4/315 2.5 1.25 [0.34, 4.63]
Harackiewicz 1988 14/99 9/52 5.6 0.82 [0.38, 1.76]
Hjalmarson 1984 39/106 20/100 9.2 1.84 [1.16, 2.93]
Hughes 1990 13/39 5/19 4.7 1.27 [0.53, 3.03]
Hughes 2003 15/61 3/54 3.0 4.43 [1.35, 14.47]
Jensen 1990 89/211 29/82 11.4 1.19 [0.86, 1.66]
Joseph 1996 41/294 32/290 9.7 1.26 [0.82, 1.95]
Pirie 1992 (FFS) 41/108 17/103 8.8 2.30 [1.40, 3.78]
Pirie 1992 (FFS + vbG) 23/98 32/108 9.3 0.79 [0.50, 1.26]
Shiffman 2002 (2 mg) 111/459 66/458 12.3 1.68 [1.27, 2.21]
Shiffman 2002 (4 mg) 106/450 46/451 11.6 2.31 [1.68, 3.18]
Wong 1999 7/25 2/26 2.1 3.64 [0.83, 15.87]

96-NNIN-016 4/200 1/200 0.4 4.00 [0.45, 35.47]
<=50

980-CHC-1013-028 5/184 0/180 0.2 10.76 [0.60, 193.22]
980-CHC-9021-013 (STR) 8/96 4/96 1.4 2.00 [0.62, 6.42]
980-CHC-9021-013 (LTR) 2/97 0/96 0.2 4.95 [0.24, 101.75]
98-NNCG-017 2/218 1/218 0.3 2.00 [0.18, 21.89]
EAGLES / CATS 320/2038 191/2035 65.8 1.67 [1.41, 1.98]
A6431111 50/318 11/161 4.8 2.30 [1.23, 4.30]
NICLIB-9142-001 83/201 11/50 6.2 1.88 [1.09, 3.24]
NICTDP3038 20/597 7/601 2.6 2.88 [1.23, 6.75]
CHN-NML-002 (2 mg) 31/241 32/242 8.8 0.97 [0.61, 1.54]
CHN-NML-002 (4 mg) 23/120 12/119 4.4 1.90 [0.99, 3.64]
Stein 2013 2/137 0/45 0.2 1.67 [0.08, 34.08]
Tonnesen 2012 50/318 11/161 4.8 2.30 [1.23, 4.30]

94NNBT011 41/123 22/124 8.9 1.88 [1.19, 2.96]
>50

94NNBT012 24/120 13/121 7.4 1.86 [1.00, 3.48]
98-NNCG-014 8/205 0/206 0.9 17.08 [0.99, 294.03]
98-NNIN-027 3/215 0/214 0.8 6.97 [0.36, 134.08]
T89NT01 25/145 3/144 3.9 8.28 [2.56, 26.80]
T89NT07 33/113 12/107 7.6 2.60 [1.42, 4.77]
T90NI01 15/112 21/111 7.5 0.71 [0.39, 1.30]
T90NI02 17/129 15/113 7.2 0.99 [0.52, 1.90]
T90NI03 25/145 11/142 7.0 2.23 [1.14, 4.35]
T91NI04 39/123 20/124 8.7 1.97 [1.22, 3.17]
T91NT08 64/299 11/75 7.7 1.46 [0.81, 2.63]
T92NNIN002 15/111 5/111 4.9 3.00 [1.13, 7.97]
T92NNIN003 20/112 12/111 7.0 1.65 [0.85, 3.21]
T93NNPA004 532/2861 87/714 10.9 1.53 [1.24, 1.89]
S1420015 97/1649 35/1648 9.6 2.77 [1.89, 4.05]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie - Abbruchraten Trennwert 50 Proz
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=1.42, df=2, p=0.492, I²=0%
Vergleich besser Nicotin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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Abbildung 34: Forest Plot zu Sensitivitätsanalysen nach Studienabbruchraten (Nicotin) – 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 

A3.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

A3.3.5.1 Subgruppenanalysen nach Schwere der Tabakabhängigkeit für Vareniclin 

Subgruppenanalysen nach FTZA-Trennwerten für den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit 
liegen für den Wirkstoff Vareniclin zu allen Studien bei denen pUs Studiensponsoren waren 
vor.  

Daughton 1998 27/184 16/185 8.2 1.70 [0.95, 3.04]
keine Angabe

Garvey 2000 53/405 13/203 8.2 2.04 [1.14, 3.66]
Harackiewicz 1988 12/99 7/52 5.0 0.90 [0.38, 2.15]
Hjalmarson 1984 31/106 16/100 8.9 1.83 [1.07, 3.13]
Hughes 1989 31/210 11/105 7.3 1.41 [0.74, 2.69]
Jensen 1990 49/211 19/82 10.1 1.00 [0.63, 1.59]
Jorenby 1999 24/244 9/160 6.2 1.75 [0.83, 3.66]
Pirie 1992 (FFS) 34/108 15/103 8.8 2.16 [1.25, 3.73]
Pirie 1992 (FFS + vbG) 14/98 25/108 8.0 0.62 [0.34, 1.12]
Prapavessis 2007 (+kog. VT) 4/26 4/27 2.8 1.04 [0.29, 3.72]
Prapavessis 2007 (+ÜP) 9/33 3/35 3.0 3.18 [0.94, 10.75]
Shiffman 2002 (2 mg) 82/459 44/458 12.4 1.86 [1.32, 2.62]
Shiffman 2002 (4 mg) 67/450 28/451 10.9 2.40 [1.57, 3.65]

96-NNIN-016 4/200 1/200 0.8 4.00 [0.45, 35.47]
<=50

980-CHC-1013-028 2/184 0/180 0.4 4.89 [0.24, 101.19]
980-CHC-9021-013 (STR) 5/96 4/96 2.3 1.25 [0.35, 4.51]
980-CHC-9021-013 (LTR) 2/97 0/96 0.4 4.95 [0.24, 101.75]
98-NNCG-017 1/218 1/218 0.5 1.00 [0.06, 15.89]
EAGLES / CATS 196/2038 117/2035 78.7 1.67 [1.34, 2.09]
A6431111 44/318 9/161 8.0 2.48 [1.24, 4.94]
Bolliger 2000 4/200 1/200 0.8 4.00 [0.45, 35.47]
Tonnesen 2012 44/318 9/161 8.0 2.48 [1.24, 4.94]

94NNBT011 28/123 19/124 10.0 1.49 [0.88, 2.52]
>50

94NNBT012 20/120 12/121 8.2 1.68 [0.86, 3.28]
98-NNCG-014 6/205 0/206 0.9 13.06 [0.74, 230.39]
98-NNIN-027 2/215 0/214 0.8 4.98 [0.24, 103.06]
T89NT01 16/145 3/144 3.9 5.30 [1.58, 17.79]
T89NT07 26/113 9/107 7.7 2.74 [1.34, 5.57]
T90NI01 12/112 19/111 8.2 0.63 [0.32, 1.23]
T90NI02 14/129 14/113 7.9 0.88 [0.44, 1.76]
T90NI03 22/145 8/142 7.1 2.69 [1.24, 5.85]
T91NI04 33/123 20/124 10.4 1.66 [1.01, 2.73]
T91NT08 46/299 10/75 8.6 1.15 [0.61, 2.18]
T92NNIN002 9/111 5/111 4.8 1.80 [0.62, 5.20]
T92NNIN003 15/112 11/111 7.5 1.35 [0.65, 2.81]
T93NNPA004 406/2861 71/714 14.0 1.43 [1.12, 1.81]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie - Abbruchraten Trennwert 50 Proz
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=1.48, df=2, p=0.477, I²=0%
Vergleich besser Nicotin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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Tabelle 76: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

Dauerhafte Rauchfreiheit (6 Monate) 

FTZA 

A3051007 / 
A3051018 

           

≥ 6 61  19 31,1  73  4 5,5  5,68 [2,04; 15,81] < 0,001 

< 6 68  26 38,2  47  3 6,4  5,99 [1,92; 18,65] < 0,001 

A3051028            

≥ 6 154  36 23,4  175  11 6,3  3,72 [1,96; 7,05] < 0,001 

< 6 193  67 34,7  167  25 15,0  2,32 [1,54; 3,49] < 0,001 

A3051036            

≥ 6 165  40 24,2  155  15 9,7  2,51 [1,44; 4,35] < 0,001 

< 6 177  61 34,5  183  29 15,8  2,17 [1,47; 3,21] < 0,001 

A3051045            

≥ 6 60  29 48,3  51  7 13,7  3,52 [1,69; 7,35] < 0,001 

< 6 66  30 45,5  73  20 27,4  1,66 [1,05; 2,62] 0,029 

A3051049            

≥ 6 179  47 26,3  199  18 9,0  2,90 [1,75; 4,81] < 0,001 

< 6 173  53 30,6  149  16 10,7  2,85 [1,71; 4,77] < 0,001 

A3051054            

≥ 6 151  37 24,5  149  8 5,4  4,56 [2,20; 9,47] < 0,001 

< 6 97  27 27,8  101  10 9,9  2,81 [1,44; 5,49] 0,001 

A3051055            

≥ 6 72  19 26,4  84  20 23,8  1,11 [0,64; 1,91] 0,724 

< 6 93  44 47,3  84  22 26,2  1,81 [1,19; 2,74] 0,004 

A3051080            

≥ 6 245  83 33,9  123  14 11,4  2,98 [1,76; 5,02] < 0,001 

< 6 145  72 49,7  75  12 16,0  3,10 [1,80; 5,35] < 0,001 

A3051095            

≥ 6 261  80 30,7  83  9 10,8  2,83 [1,49; 5,38] < 0,001 

< 6 221  90 40,7  81  12 14,8  2,75 [1,59; 4,74] < 0,001 

A3051122            

≥ 6 150  35 23,3  167  19 11,4  2,05 [1,23; 3,43] 0,005 

< 6 106  29 27,4  102  14 13,7  1,99 [1,12; 3,55] 0,016 
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Tabelle 76: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

EAGLES / CATS            

≥ 6 1181  224 19,0  1138  81 7,1  2,66 [2,09; 3,39] < 0,001 

< 6 856  221 25,8  897  110 12,3  2,11 [1,71; 2,59] < 0,001 

A3051139            

≥ 6 120  31 25,8  132  12 9,1  2,84 [1,53; 5,28] < 0,001 

< 6 128  41 32,0  113  7 6,2  5,17 [2,42; 11,06] < 0,001 

Gesamt           Interaktion: 0,293d 

Dauerhafte Rauchfreiheit (12 Monate) 

FTZA 

A3051007 / 
A3051018 

           

≥ 6 61  17 27,9  73  3 4,1  6,78 [2,09; 22,05] < 0,001 

< 6 68  20 29,4  47  2 4,3  6,91 [1,70; 28,17] < 0,001 

A3051028            

≥ 6 154  27 17,5  175  8 4,6  3,84 [1,80; 8,19] < 0,001 

< 6 193  53 27,5  167  23 13,8  1,99 [1,28; 3,11] 0,002 

A3051036            

≥ 6 165  34 20,6  155  14 9,0  2,28 [1,27; 4,08] 0,004 

< 6 177  48 27,1  183  21 11,5  2,36 [1,48; 3,78] < 0,001 

A3051045 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051049            

≥ 6 179  33 18,4  199  14 7,0  2,62 [1,45; 4,74] < 0,001 

< 6 173  42 24,3  149  14 9,4  2,58 [1,47; 4,54] < 0,001 

A3051054            

≥ 6 151  26 17,2  149  8 5,4  3,21 [1,50; 6,85] 0,001 

< 6 97  20 20,6  101  7 6,9  2,97 [1,32; 6,72] 0,005 

A3051055 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor. 

A3051080 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor. 

A3051095 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor. 

A3051122            

≥ 6 150  31 20,7  167  17 10,2  2,03 [1,17; 3,51] 0,010 

< 6 106  23 21,7  102  12 11,8  1,84 [0,97; 3,51] 0,061 
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Tabelle 76: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

EAGLES / CATS            

≥ 6 1181  135 11,4  1138  47 4,1  2,77 [2,01; 3,82] < 0,001 

< 6 856  135 15,8  897  70 7,8  2,02 [1,54; 2,66] < 0,001 

A3051139            

≥ 6 120  20 16,7  132  4 3,0  5,50 [1,93; 15,63] < 0,001 

< 6 128  33 25,8  113  5 4,4  5,83 [2,35; 14,42] < 0,001 

Gesamt         Interaktion: 0,299d 

a. eigene Berechnung 
b. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 

beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 
c. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
d. p-Wert aus Q-Test auf Heterogenität zwischen den Subgruppen 

FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und 
Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 35: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Vareniclin, FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6) – 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

 
Abbildung 36: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Vareniclin, FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6) – 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 

A3051007 / A3051018 19/61 4/73 3.5 5.68 [2.04, 15.81]
FTZA >= 6

A3051028 36/154 11/175 7.2 3.72 [1.96, 7.05]
A3051036 40/165 15/155 8.7 2.51 [1.44, 4.35]
A3051045 29/60 7/51 5.9 3.52 [1.69, 7.35]
A3051049 47/179 18/199 9.6 2.90 [1.75, 4.81]
A3051054 37/151 8/149 6.0 4.56 [2.20, 9.47]
A3051055 19/72 20/84 8.8 1.11 [0.64, 1.91]
A3051080 83/245 14/123 9.2 2.98 [1.76, 5.02]
A3051095 80/261 9/83 7.2 2.83 [1.49, 5.38]
A3051122 35/150 19/167 9.4 2.05 [1.23, 3.43]
EAGLES / CATS 224/1181 81/1138 16.8 2.66 [2.09, 3.39]
A3051139 31/120 12/132 7.5 2.84 [1.53, 5.28]

A3051007 / A3051018 26/68 3/47 1.9 5.99 [1.92, 18.65]
FTZA < 6

A3051028 67/193 25/167 10.5 2.32 [1.54, 3.49]
A3051036 61/177 29/183 11.1 2.17 [1.47, 3.21]
A3051045 30/66 20/73 9.0 1.66 [1.05, 2.62]
A3051049 53/173 16/149 7.6 2.85 [1.71, 4.77]
A3051054 27/97 10/101 5.0 2.81 [1.44, 5.49]
A3051055 44/93 22/84 10.2 1.81 [1.19, 2.74]
A3051080 72/145 12/75 7.0 3.10 [1.80, 5.35]
A3051095 90/221 12/81 6.9 2.75 [1.59, 4.74]
A3051122 29/106 14/102 6.3 1.99 [1.12, 3.55]
EAGLES / CATS 221/856 110/897 20.5 2.11 [1.71, 2.59]
A3051139 41/128 7/113 4.0 5.17 [2.42, 11.06]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo - FTZA-Trennwert 6
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=1.10, df=1, p=0.293, I²=9.4%
Placebo besser Vareniclin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI

A3051007 / A3051018 17/61 3/73 3.0 6.78 [2.09, 22.05]
FTZA >= 6

A3051028 27/154 8/175 7.3 3.84 [1.80, 8.19]
A3051036 34/165 14/155 12.3 2.28 [1.27, 4.08]
A3051049 33/179 14/199 12.0 2.62 [1.45, 4.74]
A3051054 26/151 8/149 7.3 3.21 [1.50, 6.85]
A3051122 31/150 17/167 13.9 2.03 [1.17, 3.51]
EAGLES / CATS 135/1181 47/1138 40.4 2.77 [2.01, 3.82]
A3051139 20/120 4/132 3.8 5.50 [1.93, 15.63]

A3051007 / A3051018 20/68 2/47 2.6 6.91 [1.70, 28.17]
FTZA < 6

A3051028 53/193 23/167 17.3 1.99 [1.28, 3.11]
A3051036 48/177 21/183 16.1 2.36 [1.48, 3.78]
A3051049 42/173 14/149 12.6 2.58 [1.47, 4.54]
A3051054 20/97 7/101 7.1 2.97 [1.32, 6.72]
A3051122 23/106 12/102 10.3 1.84 [0.97, 3.51]
EAGLES / CATS 135/856 70/897 28.0 2.02 [1.54, 2.66]
A3051139 33/128 5/113 5.9 5.83 [2.35, 14.42]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo - FTZA-Trennwert 6
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=1.08, df=1, p=0.299, I²=7.2%
Placebo besser Vareniclin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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Tabelle 77: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 5 vs. FTZA < 5) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

Dauerhafte Rauchfreiheit (6 Monate) 

FTZA 

A3051007 / 
A3051018 

           

≥ 5 81  27 33,3  87  4 4,6  7,25 [2,65; 19,82] < 0,001 

< 5 48  18 37,5  33  3 9,1  4,13 [1,32; 12,89] 0,004 

A3051028            

≥ 5 221  58 26,2  234  26 11,1  2,36 [1,55; 3,61] < 0,001 

< 5 126  45 35,7  108  10 9,3  3,86 [2,04; 7,28] < 0,001 

A3051036            

≥ 5 229  58 25,3  209  23 11,0  2,30 [1,47; 3,59] < 0,001 

< 5 113  43 38,1  129  21 16,3  2,34 [1,48; 3,69] < 0,001 

A3051045            

≥ 5 79  40 50,6  62  9 14,5  3,49 [1,84; 6,63] < 0,001 

< 5 47  19 40,4  62  18 29,0  1,39 [0,83; 2,35] 0,221 

A3051049            

≥ 5 250  64 25,6  259  25 9,7  2,65 [1,73; 4,07] < 0,001 

< 5 102  36 35,3  89  9 10,1  3,49 [1,78; 6,84] < 0,001 

A3051054            

≥ 5 192  49 25,5  182  13 7,1  3,57 [2,01; 6,36] < 0,001 

< 5 56  15 26,8  68  5 7,4  3,64 [1,41; 9,40] 0,003 

A3051055            

≥ 5 102  27 26,5  114  28 24,6  1,08 [0,68; 1,70] 0,775 

< 5 63  36 57,1  54  14 25,9  2,20 [1,34; 3,63] < 0,001 

A3051080            

≥ 5 289  100 34,6  159  20 12,6  2,75 [1,77; 4,27] < 0,001 

< 5 101  55 54,5  39  6 15,4  3,54 [1,66; 7,55] < 0,001 

A3051095            

≥ 5 337  110 32,6  115  11 9,6  3,41 [1,91; 6,11] < 0,001 

< 5 145  60 41,4  49  10 20,4  2,03 [1,13; 3,64] 0,009 

A3051122            

≥ 5 195  46 23,6  206  23 11,2  2,11 [1,33; 3,35] 0,001 

< 5 61  18 29,5  63  10 15,9  1,86 [0,93; 3,70] 0,073 
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Tabelle 77: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 5 vs. FTZA < 5) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

EAGLES / CATS            

≥ 5 1517  297 19,6  1490 119 8,0  2,45 [2,01; 2,99] < 0,001 

< 5 520  148 28,5  545  72 13,2  2,15 [1,67; 2,78] < 0,001 

A3051139            

≥ 5 165  44 26,7  178  16 9,0  2,97 [1,74; 5,05] < 0,001 

< 5 83  28 33,7  67  3 4,5  7,53 [2,39; 23,71] < 0,001 

Gesamt           Interaktion: 0,845d 

Dauerhafte Rauchfreiheit (12 Monate) 

FTZA 

A3051007 / 
A3051018 

           

≥ 5 81  23 28,4  87  3 3,4  8,23 [2,57; 26,38] < 0,001 

< 5 48  14 29,2  33  2 6,1  4,81 [1,17; 19,79] 0,011 

A3051028            

≥ 5 221  42 19,0  234  22 9,4  2,02 [1,25; 3,27] 0,003 

< 5 126  38 30,2  108  9 8,3  3,62 [1,83; 7,14] < 0,001 

A3051036            

≥ 5 229  50 21,8  209  20 9,6  2,28 [1,41; 3,70] < 0,001 

< 5 113  32 28,3  129  15 11,6  2,44 [1,39; 4,26] 0,001 

A3051045 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051049            

≥ 5 250  46 18,4  259  20 7,7  2,38 [1,45; 3,91] < 0,001 

< 5 102  29 28,4  89  8 9,0  3,16 [1,53; 6,56] < 0,001 

A3051054            

≥ 5 192  35 18,2  182  12 6,6  2,76 [1,48; 5,16] < 0,001 

< 5 56  11 19,6  68  3 4,4  4,45 [1,31; 15,18] 0,008 

A3051055 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051080 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051095 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051122            

≥ 5 195  41 21,0  206  20 9,7  2,17 [1,32; 3,56] 0,002 

< 5 61  13 21,3  63  9 14,3  1,49 [0,69; 3,23] 0,323 
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Tabelle 77: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 5 vs. FTZA < 5) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

EAGLES / CATS            

≥ 5 1517  179 11,8  1490  69 4,6  2,55 [1,95; 3,33] < 0,001 

< 5 520  91 17,5  545  48 8,8  1,99 [1,43; 2,76] < 0,001 

A3051139            

≥ 5 165  30 18,2  178  7 3,9  4,62 [2,09; 10,24] < 0,001 

< 5 83  23 27,7  67  2 3,0  9,28 [2,27; 37,97] < 0,001 

Gesamt         Interaktion: 0,768d 

a. eigene Berechnung 
b. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 

beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 
c. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
d. p-Wert aus Q-Test auf Heterogenität zwischen den Subgruppen 

FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und 
Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 37: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Vareniclin, FTZA ≥ 5 vs. FTZA < 5) – 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

 
Abbildung 38: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Vareniclin, FTZA ≥ 5 vs. FTZA < 5) – 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 

A3051007 / A3051018 27/81 4/87 3.5 7.25 [2.65, 19.82]
FTZA >= 5

A3051028 58/221 26/234 9.4 2.36 [1.55, 3.61]
A3051036 58/229 23/209 9.1 2.30 [1.47, 3.59]
A3051045 40/79 9/62 6.4 3.49 [1.84, 6.63]
A3051049 64/250 25/259 9.4 2.65 [1.73, 4.07]
A3051054 49/192 13/182 7.2 3.57 [2.01, 6.36]
A3051055 27/102 28/114 8.9 1.08 [0.68, 1.70]
A3051080 100/289 20/159 9.2 2.75 [1.77, 4.27]
A3051095 110/337 11/115 7.1 3.41 [1.91, 6.11]
A3051122 46/195 23/206 8.8 2.11 [1.33, 3.35]
EAGLES / CATS 297/1517 119/1490 13.2 2.45 [2.01, 2.99]
A3051139 44/165 16/178 7.8 2.97 [1.74, 5.05]

A3051007 / A3051018 18/48 3/33 3.2 4.13 [1.32, 12.89]
FTZA < 5

A3051028 45/126 10/108 8.0 3.86 [2.04, 7.28]
A3051036 43/113 21/129 11.9 2.34 [1.48, 3.69]
A3051045 19/47 18/62 10.3 1.39 [0.83, 2.35]
A3051049 36/102 9/89 7.4 3.49 [1.78, 6.84]
A3051054 15/56 5/68 4.3 3.64 [1.41, 9.40]
A3051055 36/63 14/54 10.8 2.20 [1.34, 3.63]
A3051080 55/101 6/39 6.2 3.54 [1.66, 7.55]
A3051095 60/145 10/49 8.9 2.03 [1.13, 3.64]
A3051122 18/61 10/63 7.1 1.86 [0.93, 3.70]
EAGLES / CATS 148/520 72/545 18.8 2.15 [1.67, 2.78]
A3051139 28/83 3/67 3.1 7.53 [2.39, 23.71]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo - FTZA-Trennwert 5
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.04, df=1, p=0.845, I²=0%
Placebo besser Vareniclin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI

A3051007 / A3051018 23/81 3/87 2.8 8.23 [2.57, 26.38]
FTZA >= 5

A3051028 42/221 22/234 13.5 2.02 [1.25, 3.27]
A3051036 50/229 20/209 13.5 2.28 [1.41, 3.70]
A3051049 46/250 20/259 13.0 2.38 [1.45, 3.91]
A3051054 35/192 12/182 8.8 2.76 [1.48, 5.16]
A3051122 41/195 20/206 12.9 2.17 [1.32, 3.56]
EAGLES / CATS 179/1517 69/1490 29.8 2.55 [1.95, 3.33]
A3051139 30/165 7/178 5.7 4.62 [2.09, 10.24]

A3051007 / A3051018 14/48 2/33 4.5 4.81 [1.17, 19.79]
FTZA < 5

A3051028 38/126 9/108 14.2 3.62 [1.83, 7.14]
A3051036 32/113 15/129 18.0 2.44 [1.39, 4.26]
A3051049 29/102 8/89 12.9 3.16 [1.53, 6.56]
A3051054 11/56 3/68 5.8 4.45 [1.31, 15.18]
A3051122 13/61 9/63 11.9 1.49 [0.69, 3.23]
EAGLES / CATS 91/520 48/545 28.2 1.99 [1.43, 2.76]
A3051139 23/83 2/67 4.5 9.28 [2.27, 37.97]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo - FTZA-Trennwert 5
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.09, df=1, p=0.768, I²=0%
Placebo besser Vareniclin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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Tabelle 78: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 4 vs. FTZA < 4) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

Dauerhafte Rauchfreiheit (6 Monate) 

FTZA 

A3051007 / 
A3051018 

           

≥ 4 104  36 34,6  99  6 6,1  5,71 [2,52; 12,96] < 0,001 

< 4 25  9 36,0  21  1 4,8  7,56 [1,04; 54,91] 0,012 

A3051028            

≥ 4 271  76 28,0  274  29 10,6  2,65 [1,79; 3,93] < 0,001 

< 4 76  27 35,5  68  7 10,3  3,45 [1,61; 7,41] < 0,001 

A3051036            

≥ 4 270  72 26,7  258  31 12,0  2,22 [1,51; 3,26] < 0,001 

< 4 72  29 40,3  80  13 16,3  2,48 [1,40; 4,39] < 0,001 

A3051045            

≥ 4 92  46 50,0  88  15 17,0  2,93 [1,77; 4,86] < 0,001 

< 4 34  13 38,2  36  12 33,3  1,15 [0,61; 2,15] 0,719 

A3051049            

≥ 4 294  78 26,5  292  28 9,6  2,77 [1,85; 4,13] < 0,001 

< 4 58  22 37,9  56  6 10,7  3,54 [1,55; 8,08] < 0,001 

A3051054            

≥ 4 217  53 24,4  217  15 6,9  3,53 [2,06; 6,07] < 0,001 

< 4 31  11 35,5  33  3 9,1  3,90 [1,20; 12,69] 0,011 

A3051055            

≥ 4 127  43 33,9  136  35 25,7  1,32 [0,90; 1,91] 0,157 

< 4 38  20 52,6  32  7 21,9  2,41 [1,17; 4,95] 0,008 

A3051080            

≥ 4 330  125 37,9  178  21 11,8  3,21 [2,10; 4,91] < 0,001 

< 4 60  30 50,0  20  5 25,0  2,00 [0,90; 4,45] 0,053 

A3051095            

≥ 4 400  136 34,0  133  13 9,8  3,48 [2,04; 5,93] < 0,001 

< 4 82  34 41,5  31  8 25,8  1,61 [0,84; 3,08] 0,141 

A3051122            

≥ 4 230  56 24,3  233  28 12,0  2,03 [1,34; 3,07] < 0,001 

< 4 26  8 30,8  36  5 13,9  2,22 [0,82; 6,00] 0,117 
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Tabelle 78: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 4 vs. FTZA < 4) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

EAGLES / CATS            

≥ 4 1767  364 20,6  1734  146 8,4  2,45 [2,04; 2,93] < 0,001 

< 4 270  81 30,0  301  45 15,0  2,01 [1,45; 2,78] < 0,001 

A3051139            

≥ 4 207  62 30,0  211  17 8,1  3,72 [2,25; 6,14] < 0,001 

< 4 41  10 24,4  34  2 5,9  4,15 [0,97; 17,65] 0,031 

Gesamt           Interaktion: 0,158d 

Dauerhafte Rauchfreiheit (12 Monate) 

FTZA 

A3051007 / 
A3051018 

           

≥ 4 104  29 27,9  99  4 4,0  6,90 [2,52; 18,92] < 0,001 

< 4 25  8 32,0  21  1 4,8  6,72 [0,91; 49,47] 0,023 

A3051028            

≥ 4 271  56 20,7  274  25 9,1  2,26 [1,46; 3,52] < 0,001 

< 4 76  24 31,6  68  6 8,8  3,58 [1,56; 8,23] < 0,001 

A3051036            

≥ 4 270  62 23,0  258  27 10,5  2,19 [1,44; 3,33] < 0,001 

< 4 72  20 27,8  80  8 10,0  2,78 [1,30; 5,91] 0,005 

A3051045 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051049            

≥ 4 294  58 19,7  292  23 7,9  2,50 [1,59; 3,95] < 0,001 

< 4 58  17 29,3  56  5 8,9  3,28 [1,30; 8,30] 0,006 

A3051054            

≥ 4 217  39 18,0  217  13 6,0  3,00 [1,65; 5,46] < 0,001 

< 4 31  7 22,6  33  2 6,1  3,73 [0,84; 16,58] 0,066 

A3051055 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051080 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051095 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

A3051122            

≥ 4 230  49 21,3  233  24 10,3  2,07 [1,31; 3,25] 0,001 

< 4 26  5 19,2  36  5 13,9  1,38 [0,45; 4,30] 0,606 
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Tabelle 78: Subgruppen (Vareniclin, FTZA ≥ 4 vs. FTZA < 4) – dauerhafte Rauchfreiheit 
(mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Vareniclin  Placebo  Vareniclin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
b  

[9
5 

%
-K

I]b  

p-
W

er
tc  

n %a n %a 

EAGLES / CATS            

≥ 4 1767  220 12,5  1734  86 5,0  2,51 [1,97; 3,19] < 0,001 

< 4 270  50 18,5  301  31 10,3  1,80 [1,19; 2,73] 0,005 

A3051139            

≥ 4 207  44 21,3  211  8 3,8  5,61 [2,71; 11,62] < 0,001 

< 4 41  9 22,0  34  1 2,9  7,46 [0,99; 56,00] 0,016 

Gesamt         Interaktion: 0,512d 

a. eigene Berechnung  
b. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 

beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 
c. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
d. p-Wert aus Q-Test auf Heterogenität zwischen den Subgruppen 

FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und 
Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen und Raucher; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 39: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Vareniclin, FTZA ≥ 4 vs. FTZA < 4) – 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

 
Abbildung 40: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Vareniclin, FTZA ≥ 4 vs. FTZA < 4) – 
Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 

A3051007 / A3051018 36/104 6/99 4.0 5.71 [2.52, 12.96]
FTZA >= 4

A3051028 76/271 29/274 9.2 2.65 [1.79, 3.93]
A3051036 72/270 31/258 9.3 2.22 [1.51, 3.26]
A3051045 46/92 15/88 7.3 2.93 [1.77, 4.86]
A3051049 78/294 28/292 9.0 2.77 [1.85, 4.13]
A3051054 53/217 15/217 6.8 3.53 [2.06, 6.07]
A3051055 43/127 35/136 9.5 1.32 [0.90, 1.91]
A3051080 125/330 21/178 8.6 3.21 [2.10, 4.91]
A3051095 136/400 13/133 6.9 3.48 [2.04, 5.93]
A3051122 56/230 28/233 8.8 2.03 [1.34, 3.07]
EAGLES / CATS 364/1767 146/1734 13.3 2.45 [2.04, 2.93]
A3051139 62/207 17/211 7.4 3.72 [2.25, 6.14]

A3051007 / A3051018 9/25 1/21 1.0 7.56 [1.04, 54.91]
FTZA < 4

A3051028 27/76 7/68 6.7 3.45 [1.61, 7.41]
A3051036 29/72 13/80 11.8 2.48 [1.40, 4.39]
A3051045 13/34 12/36 9.8 1.15 [0.61, 2.15]
A3051049 22/58 6/56 5.8 3.54 [1.55, 8.08]
A3051054 11/31 3/33 2.9 3.90 [1.20, 12.69]
A3051055 20/38 7/32 7.5 2.41 [1.17, 4.95]
A3051080 30/60 5/20 6.2 2.00 [0.90, 4.45]
A3051095 34/82 8/31 9.2 1.61 [0.84, 3.08]
A3051122 8/26 5/36 4.0 2.22 [0.82, 6.00]
EAGLES / CATS 81/270 45/301 33.1 2.01 [1.45, 2.78]
A3051139 10/41 2/34 1.9 4.15 [0.97, 17.65]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo - FTZA-Trennwert 4
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=1.99, df=1, p=0.158, I²=49.7%
Placebo besser Vareniclin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI

A3051007 / A3051018 29/104 4/99 4.7 6.90 [2.52, 18.92]
FTZA >= 4

A3051028 56/271 25/274 14.1 2.26 [1.46, 3.52]
A3051036 62/270 27/258 14.8 2.19 [1.44, 3.33]
A3051049 58/294 23/292 13.7 2.50 [1.59, 3.95]
A3051054 39/217 13/217 10.1 3.00 [1.65, 5.46]
A3051122 49/230 24/233 13.7 2.07 [1.31, 3.25]
EAGLES / CATS 220/1767 86/1734 21.0 2.51 [1.97, 3.19]
A3051139 44/207 8/211 7.8 5.61 [2.71, 11.62]

A3051007 / A3051018 8/25 1/21 2.1 6.72 [0.91, 49.47]
FTZA < 4

A3051028 24/76 6/68 12.2 3.58 [1.56, 8.23]
A3051036 20/72 8/80 14.8 2.78 [1.30, 5.91]
A3051049 17/58 5/56 9.8 3.28 [1.30, 8.30]
A3051054 7/31 2/33 3.8 3.73 [0.84, 16.58]
A3051122 5/26 5/36 6.6 1.38 [0.45, 4.30]
EAGLES / CATS 50/270 31/301 48.6 1.80 [1.19, 2.73]
A3051139 9/41 1/34 2.1 7.46 [0.99, 56.00]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Vareniclin vs. Placebo - FTZA-Trennwert 4
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.43, df=1, p=0.512, I²=0%
Placebo besser Vareniclin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Vareniclin

n/N
Placebo

Gewichtung RR 95%-KI
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A3.3.5.2 Subgruppenanalysen nach Schwere der Tabakabhängigkeit für Nicotin 

Für Nicotin liegen vollständige Subgruppenanalysen nach FTZA- bzw. FTQ- Trennwerten für 22 
der 24 in den Auswertungen für die vorliegende Nutzenbewertung berücksichtigten 
Herstellerstudien vor. Für die Studie CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 wurden 
Subgruppenanalysen lediglich für 1 der 3 angefragten Trennwerte (FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6) für 
die dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 vom Hersteller GlaxoSmithKline Consumer 
Healthcare zur Verfügung gestellt. Für die Studie S1420015 wurden vom Hersteller 
GlaxoSmithKline Consumer Healthcare keinerlei Subgruppenanalysen bereitgestellt.  

Tabelle 79: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 6 vs. FTZA / FTQ < 6) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dauerhafte Rauchfreiheit (6 Monate) 

FTZA / FTQ 

94NNBT011            

≥ 6 98  30 30,6  110  18 16,4  1,87 [1,12; 3,14] 0,015 

< 6 25  9 36,0  15  4 26,7  1,35 [0,50; 3,63] 0,572 

94NNBT012            

≥ 6 100  20 20,0  107  11 10,3  1,95 [0,98; 3,85] 0,054 

< 6 20  4 20,0  13  1 7,7  2,60 [0,33; 20,75] 0,443 

96-NNIN-016            

≥ 6 102  0 0  102  0 0  – – > 0,999 

< 6 98  1 1,0  98  0 0  3,00 [0,12; 72,75] 0,529 

980-CHC-1013-
028 

           

≥ 6 103  0 0  111  0 0  – – > 0,999 

< 6 80  3 3,8  68 0 0  5,96 [0,31; 113,44] 0,111 

980-CHC-9021-
013 

           

≥ 6 87  1 1,1  89  0 0  3,07 [0,13; 74,30] 0,367 

< 6 106  3 2,8  103  2 1,9  1,46 [0,25; 8,54] 0,768 

98-NNCG-014            

≥ 6 142  1 0,7  137  0 0  2,90 [0,12; 70,46] 0,515 

< 6 63  1 1,6  69  0 0  3,28 [0,14; 79,11] 0,360 

98-NNCG-017            

≥ 6 157  0 0  154  0 0  – – > 0,999 

< 6 60  0 0  64  1 1,6  0,36 [0,01; 8,55] 0,514 
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Tabelle 79: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 6 vs. FTZA / FTQ < 6) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

98-NNIN-027            

≥ 6 150  0 0  154  0 0  – – > 0,999 

< 6 64  2 3,1  61  0 0  4,77 [0,23; 97,37] 0,223 

EAGLES / CATS            

≥ 6 1135  143 12,6c  1138   81 7,1c  1,77 [1,37; 2,30] < 0,001 

< 6 903  177 19,6c  897  110 12,3c  1,60 [1,28; 1,99] < 0,001 

A6431111            

≥ 6 155  22 14,2  81  7 8,6  1,64 [0,73; 3,68] 0,237 

< 6 160  19 11,9  79  3 3,8  3,13 [0,95; 10,25] 0,043 

NICLIB-9142-001            

≥ 6 89  39 43,8   15  2 13,3  3,29 [0,89; 12,20] 0,062 

< 6 112  44 39,3   35  9 25,7  1,53 [0,83; 2,81] 0,157 

NICTDP3038            

≥ 6 278  10 3,6  272  3 1,1  3,26 [0,91; 11,72] 0,057 

< 6 318  9 2,8   329  3 0,9  3,10 [0,85; 11,36] 0,074 

T89NT01            

≥ 6 118  18 15,3  125  2 1,6  9,53 [2,26; 40,20] < 0,001 

< 6 27  10 37,0  18  2 11,1  3,33 [0,83; 13,47] 0,063 

T89NT07            

≥ 6 84  22 26,2  82  10 12,2   2,15 [1,09; 4,25] 0,024 

< 6 29  15 51,7  25  3 12,0  4,31 [1,41; 13,19] 0,002 

T90NI01            

≥ 6 91  13 14,3  89  13 14,6  0,98 [0,48; 1,99] > 0,999 

< 6 20  1 5,0  22  5 22,7  0,22 [0,03; 1,73] 0,116 

T90NI02            

≥ 6 111  18 16,2  93   15 16,1   1,01 [0,54; 1,88] 0,993 

< 6 18  2 11,1   20  2 10,0   1,11 [0,17; 7,09] 0,990 

T90NI03            

≥ 6 126  22 17,5   117  8 6,8  2,55 [1,18; 5,51] 0,012 

< 6 18  4 22,2   22  2 9,1  2,44 [0,50; 11,86] 0,306 

T91NI04            

≥ 6 119  43 36,1  124  22 17,7  2,04 [1,30; 3,19] 0,001 

< 6 2  0 0  – – –  – – – 
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Tabelle 79: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 6 vs. FTZA / FTQ < 6) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T91NT08            

≥ 6 278  59 21,2  70  10 14,3   1,49 [0,80; 2,75] 0,205 

< 6 17  5 29,4  4  1 25,0   1,18 [0,18; 7,48] 0,913 

T92NNIN002            

≥ 6 99  20 20,2   102  5 4,9  4,12 [1,61; 10,55] 0,001 

< 6 7  2 28,6   6  1 16,7   1,71 [0,20; 14,55] 0,694 

T92NNIN003            

≥ 6 104  21 20,2   92  7 7,6  2,65 [1,18; 5,95] 0,012 

< 6 1  0 0  3  1 33,3  0,67 [0,04; 10,05] 0,875 

T93NNPA004            

≥ 6 2774  501 18,1   693   80 11,5  1,56 [1,25; 1,95] < 0,001 

< 6 87  15 17,2   21  0 0  7,75 [0,48; 124,57] 0,042 

CHN-Nicotine 
Mint Lozenge-
002 

           

≥ 6 71  12 16,9  69  7 10,1   1,67 [0,70; 3,98] 0,272 

< 6 49  11 22,4  50  5 10,0  2,24 [0,84; 5,99] 0,107 

Gesamt           Interaktion: 0,634d 

Dauerhafte Rauchfreiheit (12 Monate) 

FTZA / FTQ 

94NNBT011            

≥ 6 98  20 20,4   110  16 14,5   1,40 [0,77; 2,55] 0,302 

< 6 25  9 36,0   15  4 26,7   1,35 [0,50; 3,63] 0,572 

94NNBT012            

≥ 6 100  16 16,0  107  10 9,3  1,71 [0,82; 3,59] 0,155 

< 6 20  4 20,0   13  1 7,7  2,60 [0,33; 20,75] 0,443 

96-NNIN-016            

≥ 6 102  0 0  102  0 0  – – > 0,999 

< 6 98  1 1,0   98  0 0  3,00 [0,12; 72,75] 0,529 

980-CHC-1013-
028 

           

≥ 6 103  0 0  111 0 0  – – > 0,999 

< 6 80  2 2,5   68 0 0  4,26 [0,21; 87,22] 0,226 
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Tabelle 79: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 6 vs. FTZA / FTQ < 6) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

980-CHC-9021-
013 

           

≥ 6 87  0 0  89  0 0  – – > 0,999 

< 6 106  2 1,9   103  2 1,9  0,97 [0,14; 6,77] > 0,999 

98-NNCG-014            

≥ 6 142  1 0,7   137  0 0  2,90 [0,12; 70,46] 0,515 

< 6 63  1 1,6   69  0 0  3,28 [0,14; 79,11] 0,360 

98-NNCG-017            

≥ 6 157  0 0  154  0 0  – – > 0,999 

< 6 60  0 0  64  1 1,6   0,36 [0,01; 8,55] 0,514 

98-NNIN-027            

≥ 6 150  0 0  154  0 0  – – > 0,999 

< 6 64  2 3,1   61  0 0  4,77 [0,23; 97,37] 0,223 

EAGLES / CATS            

≥ 6 1135  90 7,9c  1138  47 4,1c  1,92 [1,36; 2,71] < 0,001 

< 6 903  106 11,7c  897  70 7,8c  1,50 [1,13; 2,01] 0,005 

A6431111            

≥ 6 155  19 12,3   81  5 6,2  1,99 [0,77; 5,12] 0,148 

< 6 160  18 11,3   79  3 3,8  2,96 [0,90; 9,76] 0,060 

NICLIB-9142-001 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

NICTDP3038 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor 

T89NT01            

≥ 6 118  11 9,3   125  2 1,6   5,83 [1,32; 25,74] 0,008 

< 6 27  6 22,2   18  2 11,1  2,00 [0,45; 8,83] 0,455 

T89NT07            

≥ 6 84  17 20,2   82  8 9,8   2,07 [0,95; 4,54] 0,065 

< 6 29  11 37,9   25  2 8,0  4,74 [1,16; 19,39] 0,011 

T90NI01            

≥ 6 91  10 11,0   89  11 12,4   0,89 [0,40; 1,99] 0,830 

< 6 20  1 5,0  22  5 22,7   0,22 [0,03; 1,73] 0,116 

T90NI02            

≥ 6 111  16 14,4   93  14 15,1   0,96 [0,49; 1,86] 0,952 

< 6 18  0 0  20  2 10,0   0,22 [0,01; 4,32] 0,216 
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Tabelle 79: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 6 vs. FTZA / FTQ < 6) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T90NI03            

≥ 6 126  19 15,1   117  6 5,1   2,94 [1,22; 7,11] 0,011 

< 6 18  4 22,2   22  1 4,5   4,89 [0,60; 39,96] 0,100 

T91NI04            

≥ 6 119  36 30,3   124  22 17,7   1,71 [1,07; 2,72] 0,023 

< 6 2  0 0  – – –  – – – 

T91NT08            

≥ 6 278  42 15,1   70  10 14,3  1,06 [0,56; 2,00] 0,913 

< 6 17  4 23,5   4  0 0  2,50 [0,16; 39,05] 0,352 

T92NNIN002            

≥ 6 99  11 11,1   102  5 4,9  2,27 [0,82; 6,29] 0,109 

< 6 7  0 0  6  1 16,7  0,29 [0,01; 6,07] 0,332 

T92NNIN003            

≥ 6 104  14 13,5   92  6 6,5  2,06 [0,83; 5,15] 0,114 

< 6 1  0 0  3  1 33,3   0,67 [0,04; 10,05] 0,875 

T93NNPA004            

≥ 6 2774  384 13,8   693  65 9,4  1,48 [1,15; 1,89] 0,004 

< 6 87  11 12,6   21   0 0  5,75 [0,35; 93,86] 0,091 

Gesamt           Interaktion: 0,954d 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 
d. p-Wert aus Q-Test auf Heterogenität zwischen den Subgruppen 

FTQ: Fagerström Tolerance Questionnaire; FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; KI: 
Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen 
und Raucher; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 41: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Nicotin, FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6) – Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

94NNBT011 30/98 18/110 7.3 1.87 [1.12, 3.14]
FTZA >= 6

94NNBT012 20/100 11/107 4.5 1.95 [0.98, 3.85]
96-NNIN-016 0/102 0/102 — — —
980-CHC-1013-028 0/103 0/111 — — —
980-CHC-9021-013 1/87 0/89 0.2 3.07 [0.13, 74.30]
98-NNCG-014 1/142 0/137 0.2 2.90 [0.12, 70.46]
98-NNCG-017 0/157 0/154 — — —
98-NNIN-027 0/150 0/154 — — —
EAGLES / CATS 143/1135 81/1138 18.3 1.77 [1.37, 2.30]
A6431111 22/155 7/81 3.4 1.64 [0.73, 3.68]
NICLIB-9142-001 39/89 2/15 1.3 3.29 [0.89, 12.20]
NICTDP3038 10/278 3/272 1.4 3.26 [0.91, 11.72]
T89NT01 18/118 2/125 1.1 9.53 [2.26, 40.20]
T89NT07 22/84 10/82 4.5 2.15 [1.09, 4.25]
T90NI01 13/91 13/89 4.2 0.98 [0.48, 1.99]
T90NI02 18/111 15/93 5.3 1.01 [0.54, 1.88]
T90NI03 22/126 8/117 3.7 2.55 [1.18, 5.51]
T91NI04 43/119 22/124 9.1 2.04 [1.30, 3.19]
T91NT08 59/278 10/70 5.4 1.49 [0.80, 2.75]
T92NNIN002 20/99 5/102 2.5 4.12 [1.61, 10.55]
T92NNIN003 21/104 7/92 3.4 2.65 [1.18, 5.95]
T93NNPA004 501/2774 80/693 21.3 1.56 [1.25, 1.95]
CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 12/71 7/69 2.9 1.67 [0.70, 3.98]

94NNBT011 9/25 4/15 3.3 1.35 [0.50, 3.63]
FTZA < 6

94NNBT012 4/20 1/13 0.7 2.60 [0.33, 20.75]
96-NNIN-016 1/98 0/98 0.3 3.00 [0.12, 72.75]
980-CHC-1013-028 3/80 0/68 0.4 5.96 [0.31, 113.44]
980-CHC-9021-013 3/106 2/103 1.0 1.46 [0.25, 8.54]
98-NNCG-014 1/63 0/69 0.3 3.28 [0.14, 79.11]
98-NNCG-017 0/60 1/64 0.3 0.36 [0.01, 8.55]
98-NNIN-027 2/64 0/61 0.4 4.77 [0.23, 97.37]
EAGLES / CATS 177/903 110/897 67.2 1.60 [1.28, 1.99]
A6431111 19/160 3/79 2.3 3.13 [0.95, 10.25]
NICLIB-9142-001 44/112 9/35 8.7 1.53 [0.83, 2.81]
NICTDP3038 9/318 3/329 1.9 3.10 [0.85, 11.36]
T89NT01 10/27 2/18 1.7 3.33 [0.83, 13.47]
T89NT07 15/29 3/25 2.6 4.31 [1.41, 13.19]
T90NI01 1/20 5/22 0.8 0.22 [0.03, 1.73]
T90NI02 2/18 2/20 0.9 1.11 [0.17, 7.09]
T90NI03 4/18 2/22 1.3 2.44 [0.50, 11.86]
T91NI04 0/2 0/0 — — —
T91NT08 5/17 1/4 0.9 1.18 [0.18, 7.48]
T92NNIN002 2/7 1/6 0.7 1.71 [0.20, 14.55]
T92NNIN003 0/1 1/3 0.4 0.67 [0.04, 10.05]
T93NNPA004 15/87 0/21 0.4 7.75 [0.48, 124.57]
CHN-Nicotine Mint Lozenge-002 11/49 5/50 3.4 2.24 [0.84, 5.99]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie - FTZA-Trennwert 6
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.23, df=1, p=0.634, I²=0%
Vergleich besser Nicotin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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Abbildung 42: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Nicotin, FTZA ≥ 6 vs. FTZA < 6) – Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 

94NNBT011 20/98 16/110 6.0 1.40 [0.77, 2.55]
FTZA >= 6

94NNBT012 16/100 10/107 3.9 1.71 [0.82, 3.59]
96-NNIN-016 0/102 0/102 — — —
980-CHC-1013-028 0/103 0/111 — — —
980-CHC-9021-013 0/87 0/89 — — —
98-NNCG-014 1/142 0/137 0.2 2.90 [0.12, 70.46]
98-NNCG-017 0/157 0/154 — — —
98-NNIN-027 0/150 0/154 — — —
EAGLES / CATS 90/1135 47/1138 18.2 1.92 [1.36, 2.71]
A6431111 19/155 5/81 2.4 1.99 [0.77, 5.12]
T89NT01 11/118 2/125 1.0 5.83 [1.32, 25.74]
T89NT07 17/84 8/82 3.5 2.07 [0.95, 4.54]
T90NI01 10/91 11/89 3.3 0.89 [0.40, 1.99]
T90NI02 16/111 14/93 4.9 0.96 [0.49, 1.86]
T90NI03 19/126 6/117 2.7 2.94 [1.22, 7.11]
T91NI04 36/119 22/124 9.8 1.71 [1.07, 2.72]
T91NT08 42/278 10/70 5.3 1.06 [0.56, 2.00]
T92NNIN002 11/99 5/102 2.1 2.27 [0.82, 6.29]
T92NNIN003 14/104 6/92 2.6 2.06 [0.83, 5.15]
T93NNPA004 384/2774 65/693 34.4 1.48 [1.15, 1.89]

94NNBT011 9/25 4/15 6.1 1.35 [0.50, 3.63]
FTZA < 6

94NNBT012 4/20 1/13 1.4 2.60 [0.33, 20.75]
96-NNIN-016 1/98 0/98 0.6 3.00 [0.12, 72.75]
980-CHC-1013-028 2/80 0/68 0.6 4.26 [0.21, 87.22]
980-CHC-9021-013 2/106 2/103 1.6 0.97 [0.14, 6.77]
98-NNCG-014 1/63 0/69 0.6 3.28 [0.14, 79.11]
98-NNCG-017 0/60 1/64 0.6 0.36 [0.01, 8.55]
98-NNIN-027 2/64 0/61 0.7 4.77 [0.23, 97.37]
EAGLES / CATS 106/903 70/897 71.7 1.50 [1.13, 2.01]
A6431111 18/160 3/79 4.2 2.96 [0.90, 9.76]
T89NT01 6/27 2/18 2.7 2.00 [0.45, 8.83]
T89NT07 11/29 2/25 3.0 4.74 [1.16, 19.39]
T90NI01 1/20 5/22 1.4 0.22 [0.03, 1.73]
T90NI02 0/18 2/20 0.7 0.22 [0.01, 4.32]
T90NI03 4/18 1/22 1.3 4.89 [0.60, 39.96]
T91NI04 0/2 0/0 — — —
T91NT08 4/17 0/4 0.8 2.50 [0.16, 39.05]
T92NNIN002 0/7 1/6 0.6 0.29 [0.01, 6.07]
T92NNIN003 0/1 1/3 0.8 0.67 [0.04, 10.05]
T93NNPA004 11/87 0/21 0.8 5.75 [0.35, 93.86]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie - FTZA-Trennwert 6
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.00, df=1, p=0.954, I²=0%
Vergleich besser Nicotin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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Tabelle 80: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 5 vs. FTZA / FTQ < 5) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dauerhafte Rauchfreiheit (6 Monate) 

FTZA / FTQ 

94NNBT011            

≥ 5 110  35 31,8  120  21 17,5  1,82 [1,13; 2,92] 0,012 

< 5 13  4 30,8  5  1 20,0  1,54 [0,22; 10,64] 0,746 

94NNBT012            

≥ 5 112  23 20,5  116  12 10,3  1,99 [1,04; 3,79] 0,034 

< 5 8  1 12,5  4  0 0  1,67 [0,08; 33,75] 0,588 

96-NNIN-016            

≥ 5 141  0 0  143  0 0  – – > 0,999 

< 5 59  1 1,7  57  0 0  2,90 [0,12; 69,75] 0,515 

980-CHC-1013-
028 

           

≥ 5 134  3 2,2  133 0 0  6,95 [0,36; 133,22] 0,095 

< 5 49  0 0  46  0 0  – – > 0,999 

980-CHC-9021-
013 

           

≥ 5 137  3 2,2  147  1 0,7  3,22 [0,34; 30,58] 0,305 

< 5 56  1 1,8  45  1 2,2  0,80 [0,05; 12,49] 0,962 

98-NNCG-014            

≥ 5 173  1 0,6  177  0 0  3,07 [0,13; 74,82] 0,368 

< 5 32  1 3,1  29  0 0  2,73 [0,12; 64,42] 0,514 

98-NNCG-017            

≥ 5 184  0 0  177  0 0  – – > 0,999 

< 5 33  0 0  41  1 2,4  0,41 [0,02; 9,79] 0,516 

98-NNIN-027            

≥ 5 178  0 0  183  0 0  – – > 0,999 

< 5 36  2 5,6  32  0 0  4,46 [0,22; 89,56] 0,221 

EAGLES / CATS            

≥ 5 1516  211 13,9c  1490  119 8,0c  1,74 [1,41; 2,16] < 0,001 

< 5 522  109 20,9c  545  72 13,2c  1,58 [1,20; 2,08] < 0,001 

A6431111            

≥ 5 204  26 12,7   109  9 8,3  1,54 [0,75; 3,18] 0,238 

< 5 111  15 13,5  51  1 2,0  6,89 [0,94; 50,77] 0,023 
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Tabelle 80: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 5 vs. FTZA / FTQ < 5) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

NICLIB-9142-
001 

           

≥ 5 123  49 39,8   19  3 15,8  2,52 [0,87; 7,29] 0,060 

< 5 78  34 43,6   31  8 25,8  1,69 [0,88; 3,23] 0,093 

NICTDP3038            

≥ 5 393  12 3,1  389  3 0,8  3,96 [1,13; 13,92] 0,020 

< 5 203  7 3,4  212  3 1,4  2,44 [0,64; 9,29] 0,226 

T89NT01            

≥ 5 131  23 17,6  139  4 2,9  6,10 [2,17; 17,17] < 0,001 

< 5 14  5 35,7  4  0 0  3,67 [0,24; 55,24] 0,198 

T89NT07            

≥ 5 100  30 30,0  93  11 11,8  2,54 [1,35; 4,76] 0,002 

< 5 13  7 53,8  14  2 14,3  3,77 [0,95; 14,96] 0,033 

T90NI01            

≥ 5 102  14 13,7   99  13 13,1  1,05 [0,52; 2,11] 0,937 

< 5 9  0 0  12  5 41,7  0,12 [0,01; 1,90] 0,030 

T90NI02            

≥ 5 120  20 16,7  108  16 14,8  1,13 [0,62; 2,06] 0,730 

< 5 9  0 0  5  1 20,0  0,20 [0,01; 4,17] 0,215 

T90NI03            

≥ 5 137  24 17,5  129  10 7,8  2,26 [1,13; 4,54] 0,018 

< 5 7  2 28,6   10  0 0  6,88 [0,38; 124,52] 0,085 

T91NI04            

≥ 5 121  43 35,5  124  22 17,7  2,00 [1,28; 3,14] 0,002 

< 5 – – –  – – –  – – – 

T91NT08            

≥ 5 288  62 21,5  73  11 15,1   1,43 [0,79; 2,57] 0,252 

< 5 7  2 28,6  1  0 0  1,25 [0,09; 17,02] 0,938 

T92NNIN002            

≥ 5 104  22 21,2  107  6 5,6  3,77 [1,59; 8,93] < 0,001 

< 5 2  0 0  1  0 0  – – > 0,999 

T92NNIN003            

≥ 5 105  21 20,0  93  8 8,6  2,33 [1,08; 5,00] 0,026 

< 5 – – –  2  0 0  – – – 
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Tabelle 80: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 5 vs. FTZA / FTQ < 5) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T93NNPA004            

≥ 5 2845  512 18,0  713   80 11,2  1,60 [1,29; 2,00] < 0,001 

< 5 16  4 25,0  1  0 0  1,06 [0,08; 13,26] 0,989 

Gesamt           Interaktion: 0,454d 

Dauerhafte Rauchfreiheit (12 Monate) 

FTZA / FTQ 

94NNBT011            

≥ 5 110  25 22,7  120  19 15,8  1,44 [0,84; 2,46] 0,224 

< 5 13  4 30,8  5  1 20,0  1,54 [0,22; 10,64] 0,746 

94NNBT012            

≥ 5 112  19 17,0   116  11 9,5  1,79 [0,89; 3,59] 0,107 

< 5 8  1 12,5  4  0 0  1,67 [0,08; 33,75] 0,588 

96-NNIN-016            

≥ 5 141  0 0  143  0 0  – – > 0,999 

< 5 59  1 1,7  57  0 0  2,90 [0,12; 69,75] 0,515 

980-CHC-1013-
028 

           

≥ 5 134  2 1,5  133  0 0  4,96 [0,24; 102,41] 0,211 

< 5 49  0 0  46  0 0  – – > 0,999 

980-CHC-9021-
013 

           

≥ 5 137  1 0,7  147  1 0,7  1,07 [0,07; 16,99] > 0,999 

< 5 56  1 1,8  45  1 2,2  0,80 [0,05; 12,49] 0,962 

98-NNCG-014            

≥ 5 173  1 0,6  177  0 0  3,07 [0,13; 74,82] 0,368 

< 5 32  1 3,1  29  0 0  2,73 [0,12; 64,42] 0,514 

98-NNCG-017            

≥ 5 184  0 0  177  0 0  – – > 0,999 

< 5 33  0 0  41  1 2,4  0,41 [0,02; 9,79] 0,516 

98-NNIN-027            

≥ 5 178  0 0  183  0 0  – – > 0,999 

< 5 36  2 5,6  32  0 0  4,46 [0,22; 89,56] 0,221 
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Tabelle 80: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 5 vs. FTZA / FTQ < 5) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

EAGLES / CATS            

≥ 5 1516  130 8,6c  1490  69 4,6c  1,85 [1,40; 2,46] < 0,001 

< 5 522  66 12,6c  545  48 8,8c  1,44 [1,01; 2,04] 0,044 

A6431111  

≥ 5 204  22 10,8  109   7 6,4  1,68 [0,74; 3,81] 0,233 

< 5 111  15 13,5  51  1 2,0  6,89 [0,94; 50,77] 0,023 

NICLIB-9142-
001 

Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor. 

NICTDP3038 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor. 

T89NT01            

≥ 5 131  13 9,9  139  4 2,9  3,45 [1,15; 10,31] 0,019 

< 5 14  4 28,6  4  0 0  3,00 [0,19; 46,50] 0,271 

T89NT07            

≥ 5 100  23 23,0  93  9 9,7  2,38 [1,16; 4,87] 0,013 

< 5 13  5 38,5  14  1 7,1  5,38 [0,72; 40,18] 0,056 

T90NI01            

≥ 5 102  11 10,8  99   11 11,1  0,97 [0,44; 2,14] 0,995 

< 5 9  0 0  12  5 41,7  0,12 [0,01; 1,90] 0,030 

T90NI02            

≥ 5 120  16 13,3  108  15 13,9  0,96 [0,50; 1,85] 0,969 

< 5 9  0 0  5  1 20,0  0,20 [0,01; 4,17] 0,215 

T90NI03            

≥ 5 137  21 15,3  129  7 5,4  2,82 [1,24; 6,42] 0,009 

< 5 7  2 28,6  10  0 0  6,88 [0,38; 124,52] 0,085 

T91NI04            

≥ 5 121  36 29,8  124  22 17,7  1,68 [1,05; 2,68] 0,030 

< 5 – – –  – – –  – – – 

T91NT08            

≥ 5 288  44 15,3  73  10 13,7  1,12 [0,59; 2,11] 0,825 

< 5 7  2 28,6  1  0 0  1,25 [0,09; 17,02] 0,938 

T92NNIN002            

≥ 5 104  11 10,6  107  6 5,6  1,89 [0,72; 4,91] 0,225 

< 5 2  0 0  1  0 0  – – > 0,999 
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Tabelle 80: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 5 vs. FTZA / FTQ < 5) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T92NNIN003            

≥ 5 105  14 13,3  93  7 7,5  1,77 [0,75; 4,20] 0,224 

< 5 – – –  2  0 0  – – – 

T93NNPA004            

≥ 5 2845  393 13,8  713  65 9,1  1,52 [1,18; 1,94] 0,004 

< 5 16  2 12,5  1  0 0  0,59 [0,04; 8,41] > 0,999 

Gesamt           Interaktion: 0,624d 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 
d. p-Wert aus Q-Test auf Heterogenität zwischen den Subgruppen 

FTQ: Fagerström Tolerance Questionnaire; FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; KI: 
Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen 
und Raucher; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 43: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Nicotin, FTZA ≥ 5 vs. FTZA < 5) – Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 

94NNBT011 35/110 21/120 7.5 1.82 [1.13, 2.92]
FTZA >= 5

94NNBT012 23/112 12/116 4.4 1.99 [1.04, 3.79]
96-NNIN-016 0/141 0/143 — — —
980-CHC-1013-028 3/134 0/133 0.2 6.95 [0.36, 133.22]
980-CHC-9021-013 3/137 1/147 0.4 3.22 [0.34, 30.58]
98-NNCG-014 1/173 0/177 0.2 3.07 [0.13, 74.82]
98-NNCG-017 0/184 0/177 — — —
98-NNIN-027 0/178 0/183 — — —
EAGLES / CATS 211/1516 119/1490 21.3 1.74 [1.41, 2.16]
A6431111 26/204 9/109 3.7 1.54 [0.75, 3.18]
NICLIB-9142-001 49/123 3/19 1.8 2.52 [0.87, 7.29]
NICTDP3038 12/393 3/389 1.3 3.96 [1.13, 13.92]
T89NT01 23/131 4/139 1.9 6.10 [2.17, 17.17]
T89NT07 30/100 11/93 4.6 2.54 [1.35, 4.76]
T90NI01 14/102 13/99 3.8 1.05 [0.52, 2.11]
T90NI02 20/120 16/108 5.0 1.13 [0.62, 2.06]
T90NI03 24/137 10/129 3.9 2.26 [1.13, 4.54]
T91NI04 43/121 22/124 8.2 2.00 [1.28, 3.14]
T91NT08 62/288 11/73 5.3 1.43 [0.79, 2.57]
T92NNIN002 22/104 6/107 2.6 3.77 [1.59, 8.93]
T92NNIN003 21/105 8/93 3.3 2.33 [1.08, 5.00]
T93NNPA004 512/2845 80/713 20.6 1.60 [1.29, 2.00]

94NNBT011 4/13 1/5 1.4 1.54 [0.22, 10.64]
FTZA < 5

94NNBT012 1/8 0/4 0.6 1.67 [0.08, 33.75]
96-NNIN-016 1/59 0/57 0.5 2.90 [0.12, 69.75]
980-CHC-1013-028 0/49 0/46 — — —
980-CHC-9021-013 1/56 1/45 0.7 0.80 [0.05, 12.49]
98-NNCG-014 1/32 0/29 0.5 2.73 [0.12, 64.42]
98-NNCG-017 0/33 1/41 0.5 0.41 [0.02, 9.79]
98-NNIN-027 2/36 0/32 0.6 4.46 [0.22, 89.56]
EAGLES / CATS 109/522 72/545 71.3 1.58 [1.20, 2.08]
A6431111 15/111 1/51 1.3 6.89 [0.94, 50.77]
NICLIB-9142-001 34/78 8/31 12.6 1.69 [0.88, 3.23]
NICTDP3038 7/203 3/212 3.0 2.44 [0.64, 9.29]
T89NT01 5/14 0/4 0.7 3.67 [0.24, 55.24]
T89NT07 7/13 2/14 2.8 3.77 [0.95, 14.96]
T90NI01 0/9 5/12 0.7 0.12 [0.01, 1.90]
T90NI02 0/9 1/5 0.6 0.20 [0.01, 4.17]
T90NI03 2/7 0/10 0.6 6.88 [0.38, 124.52]
T91NI04 0/0 0/0 — — —
T91NT08 2/7 0/1 0.8 1.25 [0.09, 17.02]
T92NNIN002 0/2 0/1 — — —
T92NNIN003 0/0 0/2 — — —
T93NNPA004 4/16 0/1 0.8 1.06 [0.08, 13.26]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie - FTZA-Trennwert 5
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.56, df=1, p=0.454, I²=0%
Vergleich besser Nicotin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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Abbildung 44: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Nicotin, FTZA ≥ 5 vs. FTZA < 5) – Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 

94NNBT011 25/110 19/120 6.5 1.44 [0.84, 2.46]
FTZA >= 5

94NNBT012 19/112 11/116 3.9 1.79 [0.89, 3.59]
96-NNIN-016 0/141 0/143 — — —
980-CHC-1013-028 2/134 0/133 0.2 4.96 [0.24, 102.41]
980-CHC-9021-013 1/137 1/147 0.2 1.07 [0.07, 16.99]
98-NNCG-014 1/173 0/177 0.2 3.07 [0.13, 74.82]
98-NNCG-017 0/184 0/177 — — —
98-NNIN-027 0/178 0/183 — — —
EAGLES / CATS 130/1516 69/1490 23.3 1.85 [1.40, 2.46]
A6431111 22/204 7/109 2.8 1.68 [0.74, 3.81]
T89NT01 13/131 4/139 1.6 3.45 [1.15, 10.31]
T89NT07 23/100 9/93 3.6 2.38 [1.16, 4.87]
T90NI01 11/102 11/99 3.0 0.97 [0.44, 2.14]
T90NI02 16/120 15/108 4.4 0.96 [0.50, 1.85]
T90NI03 21/137 7/129 2.8 2.82 [1.24, 6.42]
T91NI04 36/121 22/124 8.5 1.68 [1.05, 2.68]
T91NT08 44/288 10/73 4.6 1.12 [0.59, 2.11]
T92NNIN002 11/104 6/107 2.0 1.89 [0.72, 4.91]
T92NNIN003 14/105 7/93 2.5 1.77 [0.75, 4.20]
T93NNPA004 393/2845 65/713 30.0 1.52 [1.18, 1.94]

94NNBT011 4/13 1/5 2.6 1.54 [0.22, 10.64]
FTZA < 5

94NNBT012 1/8 0/4 1.1 1.67 [0.08, 33.75]
96-NNIN-016 1/59 0/57 1.0 2.90 [0.12, 69.75]
980-CHC-1013-028 0/49 0/46 — — —
980-CHC-9021-013 1/56 1/45 1.3 0.80 [0.05, 12.49]
98-NNCG-014 1/32 0/29 1.0 2.73 [0.12, 64.42]
98-NNCG-017 0/33 1/41 1.0 0.41 [0.02, 9.79]
98-NNIN-027 2/36 0/32 1.1 4.46 [0.22, 89.56]
EAGLES / CATS 66/522 48/545 78.6 1.44 [1.01, 2.04]
A6431111 15/111 1/51 2.4 6.89 [0.94, 50.77]
T89NT01 4/14 0/4 1.3 3.00 [0.19, 46.50]
T89NT07 5/13 1/14 2.4 5.38 [0.72, 40.18]
T90NI01 0/9 5/12 1.3 0.12 [0.01, 1.90]
T90NI02 0/9 1/5 1.1 0.20 [0.01, 4.17]
T90NI03 2/7 0/10 1.2 6.88 [0.38, 124.52]
T91NI04 0/0 0/0 — — —
T91NT08 2/7 0/1 1.4 1.25 [0.09, 17.02]
T92NNIN002 0/2 0/1 — — —
T92NNIN003 0/0 0/2 — — —
T93NNPA004 2/16 0/1 1.4 0.59 [0.04, 8.41]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Nicotin vs. Placebo bzw. keine medikamentöse Therapie - FTZA-Trennwert 5
Dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12
Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.24, df=1, p=0.624, I²=0%
Vergleich besser Nicotin besser

RR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Nicotin

n/N
Vergleich

Gewichtung RR 95%-KI
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Tabelle 81: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 4 vs. FTZA / FTQ < 4) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

Dauerhafte Rauchfreiheit (6 Monate) 

FTZA / FTQ 

94NNBT011            

≥ 4 120 37 30,8   123  22 17,9   1,72 [1,08; 2,74] 0,021 

< 4 3  2 66,7   2  0 0  3,75 [0,27; 52,64] 0,250 

94NNBT012            

≥ 4 119  24 20,2   120  12 10,0   2,02 [1,06; 3,84] 0,028 

< 4 1  0 0   – – –  – – – 

96-NNIN-016            

≥ 4 164  0 0  163  0 0  – – > 0,999 

< 4 36  1 2,8   37  0 0  3,08 [0,13; 73,24] 0,363 

980-CHC-1013-
028 

           

≥ 4 165  3 1,8   158  0 0  6,70 [0,35; 128,77] 0,097 

< 4 18  0 0  21  0 0  – – > 0,999 

980-CHC-9021-
013 

           

≥ 4 167  3 1,8   166  1 0,6  2,98 [0,31; 28,38] 0,409 

< 4 26  1 3,8  26  1 3,8  1,00 [0,07; 15,15] > 0,999 

98-NNCG-014            

≥ 4 189  2 1,1  193  0 0  5,11 [0,25; 105,64] 0,158 

< 4 16  0 0  13  0 0  – – > 0,999 

98-NNCG-017            

≥ 4 196  0 0  197  1 0,5  0,34 [0,01; 8,17] 0,530 

< 4 21  0 0  21  0 0  – – > 0,999 

98-NNIN-027            

≥ 4 200  0 0  201   0 0  – – > 0,999 

< 4 14  2 14,3  14  0 0  5,00 [0,26; 95,61] 0,224 

EAGLES / CATS            

≥ 4 1770  250 14,1c  1734  146 8,4c  1,68 [1,38; 2,03] < 0,001 

< 4 268  70 26,1c  301  45 15,0c  1,75 [1,25; 2,45] < 0,001 

A6431111            

≥ 4 251  33 13,1  133  9 6,8  1,94 [0,96; 3,94] 0,058 

< 4 64  8 12,5  27  1 3,7  3,38 [0,44; 25,69] 0,236 
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Tabelle 81: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 4 vs. FTZA / FTQ < 4) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

NICLIB-9142-
001 

           

≥ 4 156  63 40,4  31  5 16,1  2,50 [1,10; 5,71] 0,017 

< 4 45  20 44,4   19  6 31,6  1,41 [0,67; 2,94] 0,357 

NICTDP3038            

≥ 4 479  14 2,9   486  4 0,8  3,55 [1,18; 10,71] 0,016 

< 4 117  5 4,3   115  2 1,7  2,46 [0,49; 12,41] 0,286 

T89NT01            

≥ 4 141  26 18,4  143  4 2,8  6,59 [2,36; 18,40] < 0,001 

< 4 4  2 50,0   – – –  – – – 

T89NT07            

≥ 4 111  36 32,4  101  12 11,9  2,73 [1,51; 4,95] < 0,001 

< 4 2  1 50,0  6  1 16,7  3,00 [0,31; 28,84] 0,563 

T90NI01            

≥ 4 107  14 13,1  109  17 15,6  0,84 [0,44; 1,62] 0,682 

< 4 4  0 0  2  1 50,0  0,20 [0,01; 3,50] 0,219 

T90NI02            

≥ 4 124 20 16,1  110  16 14,5  1,11 [0,61; 2,03] 0,756 

< 4 5  0 0  3  1 33,3  0,22 [0,01; 4,20] 0,195 

T90NI03            

≥ 4 141  25 17,7  137  10 7,3  2,43 [1,21; 4,87] 0,010 

< 4 3  1 33,3  2  0 0  2,25 [0,13; 38,09] 0,568 

T91NI04            

≥ 4 121  43 35,5   124  22 17,7  2,00 [1,28; 3,14] 0,002 

< 4 – – –  – – –  – – – 

T91NT08            

≥ 4 294  64 21,8   73  11 15,1  1,44 [0,80; 2,60] 0,210 

< 4 1  0 0  1  0 0  – – > 0,999 

T92NNIN002            

≥ 4 106  22 20,8   108  6 5,6  3,74 [1,58; 8,85] < 0,001 

< 4 – – –  – – –  – – – 

T92NNIN003            

≥ 4 105  21 20,0   94  8 8,5  2,35 [1,09; 5,05] 0,023 

< 4 – – –  1  0 0  – – – 
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Tabelle 81: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 4 vs. FTZA / FTQ < 4) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T93NNPA004            

≥ 4 2856  514 18,0  714  80 11,2  1,61 [1,29; 2,00] < 0,001 

< 4 5  2 40,0  – – –  – – – 

Gesamt           Interaktion: 0,539d 

Dauerhafte Rauchfreiheit (12 Monate) 

FTZA / FTQ 

94NNBT011            

≥ 4 120  27 22,5  123  20 16,3  1,38 [0,82; 2,33] 0,246 

< 4 3  2 66,7  2  0 0  3,75 [0,27; 52,64] 0,250 

94NNBT012            

≥ 4 119  20 16,8  120  11 9,2  1,83 [0,92; 3,66] 0,082 

< 4 1  0 0  – – –  – – – 

96-NNIN-016            

≥ 4 164  0 0  163  0 0  – – > 0,999 

< 4 36  1 2,8  37  0 0  3,08 [0,13; 73,24] 0,363 

980-CHC-1013-
028 

           

≥ 4 165  2 1,2  158  0 0  4,79 [0,23; 98,98] 0,225 

< 4 18  0 0  21  0 0  – – > 0,999 

980-CHC-9021-
013 

        
   

≥ 4 167  1 0,6  166  1 0,6  0,99 [0,06; 15,76] > 0,999 

< 4 26  1 3,8  26  1 3,8  1,00 [0,07; 15,15] > 0,999 

98-NNCG-014            

≥ 4 189  2 1,1   193  0 0  5,11 [0,25; 105,64] 0,158 

< 4 16  0 0  13  0 0  – – > 0,999 

98-NNCG-017            

≥ 4 196  0 0  197  1 0,5  0,34 [0,01; 8,17] 0,530 

< 4 21  0 0  21  0 0  – – > 0,999 

98-NNIN-027            

≥ 4 200  0 0  201  0 0  – – > 0,999 

< 4 14  2 14,3  14  0 0  5,00 [0,26; 95,61] 0,224 
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Tabelle 81: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 4 vs. FTZA / FTQ < 4) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

EAGLES / CATS            

≥ 4 1770  153 8,6c  1734  86 5,0c  1,74 [1,35; 2,25] < 0,001 

< 4 268  43 16,0c  301  31 10,3c  1,56 [1,01; 2,40] 0,044 

A6431111            

≥ 4 251  29 11,6  133  7 5,3  2,20 [0,99; 4,88] 0,048 

< 4 64  8 12,5  27 1 3,7  3,38 [0,44; 25,69] 0,236 

NICLIB-9142-
001 

Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor. 

NICTDP3038 Daten liegen nur zu Monat 6 bzw. Woche 24 vor. 

T89NT01            

≥ 4 141 15 10,6  143  4 2,8  3,80 [1,29; 11,18] 0,008 

< 4 4 2 50,0   – – –  – – – 

T89NT07            

≥ 4 111  27 24,3  101  9 8,9  2,73 [1,35; 5,52] 0,003 

< 4 2  1 50,0  6  1 16,7  3,00 [0,31; 28,84] 0,563 

T90NI01            

≥ 4 107  11 10,3  109  15 13,8   0,75 [0,36; 1,55] 0,532 

< 4 4  0 0  2  1 50,0  0,20 [0,01; 3,50] 0,219 

T90NI02            

≥ 4 124  16 12,9  110  15 13,6  0,95 [0,49; 1,82] 0,890 

< 4 5  0 0  3  1 33,3  0,22 [0,01; 4,20] 0,195 

T90NI03            

≥ 4 141  22 15,6  137  7 5,1  3,05 [1,35; 6,92] 0,005 

< 4 3  1 33,3  2 0 0  2,25 [0,13; 38,09] 0,568 

T91NI04            

≥ 4 121  36 29,8  124  22 17,7  1,68 [1,05; 2,68] 0,030 

< 4 – – –  – – –  – – – 

T91NT08            

≥ 4 294  46 15,6  73  10 13,7  1,14 [0,61; 2,15] 0,820 

< 4 1  0 0  1  0 0  – – > 0,999 

T92NNIN002            

≥ 4 106  11 10,4  108  6 5,6  1,87 [0,72; 4,87] 0,245 

< 4 – – –  – – –  – – – 
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Tabelle 81: Subgruppen (Nicotin, FTZA / FTQ ≥ 4 vs. FTZA / FTQ < 4) – dauerhafte 
Rauchfreiheit (mehrseitige Tabelle) 
Endpunkt 
Merkmal 

Studie 
Subgruppe 

Nicotin  Placebo  Nicotin vs. Placebo 

N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 N Raucherinnen 
und Raucher 

mit 
Ereignissen 

 

RR
a  

[9
5 

%
-K

I]a  

p-
W

er
tb  

n % n % 

T92NNIN003            

≥ 4 105  14 13,3   94  7 7,4  1,79 [0,75; 4,25] 0,184 

< 4 – – –  1  0 0  – – – 

T93NNPA004            

≥ 4 2856  394 13,8  714  65 9,1  1,52 [1,18; 1,94] 0,004 

< 4 5  1 20,0  – – –  – – – 

Gesamt           Interaktion: 0,941d 

a. eigene Berechnung von Effekt (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in 
beiden Studienarmen) und KI (asymptotisch) 

b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [308]) 
c. eigene Berechnung 
d. p-Wert aus Q-Test auf Heterogenität zwischen den Subgruppen 

FTQ: Fagerström Tolerance Questionnaire; FTZA: Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit; KI: 
Konfidenzintervall; n: Anzahl Raucherinnen und Raucher mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Raucherinnen 
und Raucher; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 45: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Nicotin, FTZA ≥ 4 vs. FTZA < 4) – Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 
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Abbildung 46: Forest Plot zu Subgruppenanalysen (Nicotin, FTZA ≥ 4 vs. FTZA < 4) – Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 12 
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A4 Kommentare 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 12 systematische Übersichten 
identifiziert. Keine der identifizierten systematischen Übersichten grenzt die Population auf 
schwer Tabakabhängige ein oder betrachtet Populationen getrennt nach FTZA-Trennwerten. 

Zu den Wirkstoffen Cytisin, Bupropion sowie zu Wirkstoffkombinationen wurden insgesamt 9 
systematische Übersichten identifiziert. Die Fragestellungen zu Bupropion und 
Wirkstoffkombinationen konnten aufgrund fehlender Datenlieferung durch den Hersteller 
jedoch nicht abschließend bearbeitet werden. Zudem konnte sowohl für Bupropion und die 
Kombinationen als auch für Cytisin aufgrund fehlender Subgruppenanalysen für das Merkmal 
Schwere der Tabakabhängigkeit nicht geprüft werden, ob die Daten der Gesamtpopulationen 
der Studien für die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung zu schwer 
Tabakabhängigen herangezogen werden können. Die Ergebnisse der systematischen 
Übersichten zu Bupropion, Cytisin und Wirkstoffkombinationen können daher nicht sinnvoll 
eingeordnet werden. 

Für die Fragestellung zu Nicotin sind vornehmlich die systematischen Übersichten von 
Hartmann-Boyce 2018, Fanshawe 2017 und Claire 2020 relevant. Für Vareniclin ist 
insbesondere das Review Livingstone-Banks 2023 relevant. Die Ergebnisse stimmen 
weitgehend mit den Ergebnissen der vorliegenden Nutzenbewertung überein. Details und 
Abweichungen werden in den folgenden Textabschnitten beschrieben. 

Vareniclin 

Bei der systematischen Übersicht Livingstone-Banks 2023 handelt es sich um eine 
Aktualisierung der zuvor identifizierten systematischen Übersicht Cahill 2016. Sie umfasst die 
Wirkstoffe Vareniclin und Cytisin. Es wird unter anderem Vareniclin im Vergleich zu keiner 
medikamentösen Therapie untersucht. Der untersuchte Studienpool stimmt mit dem der 
Nutzenbewertung weitgehend überein. Rauchfreiheit wurde hier über den Endpunkt 
Abstinenz zum längsten Beobachtungszeitraum (mindestens 6 Monate) analysiert. Dabei 
wurden bevorzugt Auswertungen zur dauerhaften Rauchfreiheit herangezogen. Sofern diese 
nicht vorhanden waren, ging die jeweils beste verfügbare Operationalisierung zur 
Rauchfreiheit (z. B. Punktprävalenzen) in die Analyse ein. Wie in der Nutzenbewertung zeigt 
sich auch in der Analyse von Livingstone-Banks 2023 bei der Rauchfreiheit ein deutlicher 
Vorteil von Vareniclin gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung mit 
hoher Ergebnissicherheit. Neuropsychiatrische Nebenwirkungen wurden durch die Analyse 
der SUEs sowie der einzelnen UEs Schlaflosigkeit, abnorme Träume, Depression und 
Suizidgedanken betrachtet. Die Ergebnisse sind im Einklang mit dem Ergebnis der 
Nutzenbewertung, da sich in dem Cochrane Review deutliche Effekte zum Nachteil von 
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Vareniclin bei Schlaflosigkeit und abnormen Träumen zeigen und bei den Endpunkten 
neuropsychiatrische SUEs, Depression und Suizidgedanken jeweils kein statistisch 
signifikanter Effekt vorliegt. Anders als in der Nutzenbewertung zeigt sich in dem Cochrane 
Review ein statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Vareniclin in dem Endpunkt SUEs 
(relatives Risiko 1,23; 95 %-Konfidenzintervall: [1,01; 1,48]). Da die untere 
Konfidenzintervallgrenze nahe am Nulleffekt liegt, reduzieren die Autoren die 
Aussagesicherheit dieser Daten. In der Nutzenbewertung zeigt der Effekt zwar eine Tendenz 
zum Nachteil von Vareniclin, ist aber nicht statistisch signifikant (relatives Risiko 1,08; 95 %-
Konfidenzintervall: [0,86; 1,36]). Gründe für diese unterschiedlichen Ergebnisse können 
Unterschiede im analysierten Studienpool, unterschiedliche metaanalytische Verfahren und 
unterschiedliche Datenquellen sein. Die Kernaussage eines Nutzens von Vareniclin gegenüber 
keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung wird sowohl in der vorliegenden 
Nutzenbewertung als auch im Cochrane Review getroffen.  

Nicotin 

Im Review Hartmann-Boyce 2018 wurden 131 Studien in die Auswertungen zum Endpunkt 
Rauchfreiheit eingeschlossen. Es wurden Studien zu allen zugelassenen Darreichungsformen 
und Wirkstärken von Nicotin eingeschlossen. Mit Ausnahme der Studien zu schwangeren 
Raucherinnen, die im Review Claire 2020 betrachtet werden, betrug die Studiendauer 
mindestens 6 Monate. Für die Auswertungen zur Rauchfreiheit wurde die jeweils strikteste in 
den Studien verfügbare Definition der Rauchfreiheit herangezogen. Studien, die Ergebnisse 
zur dauerhaften Rauchfreiheit berichteten, wurden somit zusammen mit Studien 
ausgewertet, die lediglich eine 7-Tage- oder 30-Tage-Punktprävalenz berichteten. Gegenüber 
dem Review Hartmann-Boyce 2018 wurden in den Auswertungen der vorliegenden 
Nutzenbewertung 43 Studien und somit deutlich weniger Studien berücksichtigt. Unter den 
43 Studien finden sich 22 Studien, die sowohl für die Auswertungen der vorliegenden 
Nutzenbewertung als auch für die Auswertungen im Review Hartmann-Boyce 2018 
herangezogen wurden (siehe Abschnitt 4.1). Unterschiede im Studienpool zwischen der 
vorliegenden Nutzenbewertung und dem Review Hartmann-Boyce 2018 beruhen zum einen 
darauf, dass in den Auswertungen für die hier vorliegende Nutzenbewertung nur diejenigen 
Studien berücksichtigt wurden, die den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit in geeigneter 
Operationalisierung berichteten. Zum anderen liegen nicht zu allen in der vorliegenden 
Nutzenbewertung betrachteten Herstellerstudien öffentlich zugängliche Informationen vor, 
diese Studien konnten im Review Hartmann-Boyce 2018 somit nicht berücksichtigt werden. 
Zudem sind in die Auswertungen im Review Hartmann-Boyce 2018 Ergebnisse aus Studien 
eingegangen, die nicht den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung 
entsprachen.  

Im Review Hartmann-Boyce zeigt sich in der gepoolten Analyse aller Studien ein Vorteil von 
Nicotin gegenüber keiner medikamentösen Therapie (relatives Risiko 1,55; 95 %-



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 298 - 

Konfidenzintervall: [1,49; 1,61]). In der getrennten Betrachtung der Ergebnisse für die 
dauerhafte Rauchfreiheit zu Monat 6 zeigt sich der Vorteil von Nicotin sowohl im Pool der 
Studien zu Nicotinkaugummis als auch im Pool der Studien zu transdermalen Pflastern. 
Gleiches gilt für die Ergebnisse zur dauerhaften Rauchfreiheit zu Monat 12. Die Ergebnisse zur 
dauerhaften Rauchfreiheit im Review Hartmann-Boyce 2018 entsprechen somit den 
Ergebnissen der vorliegenden Nutzenbewertung. In der vorliegenden Nutzenbewertung 
erfolgte keine getrennte metaanalytische Betrachtung der verschiedenen 
Darreichungsformen und Wirkstärken. Im Review Hartmann-Boyce 2018 wurden 
unterschiedliche Darreichungsformen jedoch separat analysiert. Der Vorteil von Nicotin zeigt 
sich dabei konsistent für alle Darreichungsformen. Lediglich für die Kombinationen aus einem 
transdermalen Pflaster und einem Kaugummi (2 Studien) oder einem Inhalator (1 Studie) zeigt 
sich kein statistisch signifikanter Effekt.  

Eine quantitative Synthese der Ergebnisse zu Nebenwirkungen erfolgte im Review Hartmann-
Boyce 2018 nicht. Die in der Nutzenbewertung identifizierten Nachteile von Nicotin bei 
einzelnen nicht schwerwiegenden spezifischen UEs decken sich jedoch mit den im Review 
Hartmann-Boyce 2018 qualitativ beschriebenen häufig auftretenden Nebenwirkungen. Eine 
Häufung schwerwiegender kardiovaskulärer Nebenwirkungen unter Behandlung mit Nicotin 
wurde im Review Hartmann-Boyce 2018 analog zur hier vorliegenden Nutzenbewertung 
ebenfalls nicht beobachtet.  

Insgesamt bestehen somit keine relevanten Unterschiede hinsichtlich des Nutzens von Nicotin 
gegenüber keiner medikamentösen Therapie zur Tabakentwöhnung zwischen der 
vorliegenden Nutzenbewertung und dem Review Hartmann-Boyce 2018.  

Die in den Reviews Claire 2020 und Fanshawe 2017 betrachteten Studien zu schwangeren 
Raucherinnen sowie jugendlichen Raucherinnen und Rauchern sind mit Ausnahme 1 Studie 
auch im Studienpool für die hier vorliegende Nutzenbewertung zu Nicotin enthalten. Da diese 
Studien den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit nicht berichten, wurden sie in den 
Auswertungen für die vorliegende Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, sodass ein 
Vergleich der Ergebnisse aus der Nutzenbewertung und den Reviews Claire 2020 sowie 
Fanshawe 2017 nicht möglich ist. Die Ergebnisse der Reviews Claire 2020 und Fanshawe 2017 
zu Schwangeren und Jugendlichen wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung 
unterstützend für die gemeinsame Nutzenaussage aller von der Zulassung umfassten 
Raucherinnen und Raucher herangezogen. Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass die 
beobachteten Effekte zur Rauchfreiheit in den 2 Studien zu jugendlichen Raucherinnen und 
Rauchern in der Metaanalyse von Fanshawe 2017 keinen statistisch signifikanten Unterschied 
zwischen Nicotin und keiner medikamentösen Therapie zeigen. 
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A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens 

Beobachtungsdauer für den Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit 

In die Analyse wurden Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 6 Monaten 
eingeschlossen. In vielen Studien wurde die dauerhafte Rauchfreiheit auch zusätzlich nach 12 
Monaten erfasst. Für einen längeren Beobachtungszeitraum liegen nur vereinzelt Daten vor. 
Eine längere Beobachtungsdauer der dauerhaften Rauchfreiheit wäre wünschenswert. Es wird 
jedoch davon ausgegangen, dass bereits zu Monat 6 aussagekräftige Unterschiede zwischen 
den hier untersuchten Wirkstoffen und keiner medikamentösen Therapie beobachtbar sind.  

Definition der schweren Tabakabhängigkeit 

Die vorliegende Nutzenbewertung untersucht die medikamentöse Tabakentwöhnung bei 
schwerer Tabakabhängigkeit. In verschiedenen Publikationen wird ein Grenzwert von 6 oder 
höher im FTZA für die Definition einer starken körperlichen Tabakabhängigkeit herangezogen 
[11-14]. Im Berichtsplan wurde daher für die Zwecke der Nutzenbewertung eine schwere 
Tabakabhängigkeit bei erwachsenen Raucherinnen und Rauchern definiert als ein Punktwert 
von 6 oder höher im FTZA. Ein einheitlicher wissenschaftlicher Konsens über die Definition einer 
schweren Tabakabhängigkeit anhand von Instrumenten oder eines geeigneten Trennwertes zur 
Unterscheidung zwischen schwer, mittel und leicht tabakabhängigen Raucherinnen und 
Rauchern besteht jedoch nicht, was auch in Stellungnahmen zum Berichtsplan angemerkt 
wurde (siehe Abschnitt A4.3.1). Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden daher 
verschiedene FTZA-Trennwerte (4 [mittlere körperliche Abhängigkeit gemäß FTZA], 5 und 6 
[starke körperliche Abhängigkeit gemäß FTZA]) für die Herstelleranfragen verwendet. 

Betrachtung der Gesamtpopulation der Studien für die vorliegenden Fragestellungen zu 
Nicotin und Vareniclin 

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden Aussagen zum Nutzen bzw. Schaden der 
untersuchten Wirkstoffe bei Raucherinnen und Rauchern mit schwerer Tabakabhängigkeit 
anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation getroffen. Dies wird durch die vorliegende 
besondere Datensituation begründet. Studien, die ausschließlich Raucherinnen und Raucher 
mit schwerer Tabakabhängigkeit untersuchten, existieren nicht in relevantem Umfang. 
Subgruppenanalysen nach Schwere der Tabakabhängigkeit lagen lediglich vereinzelt vor. Der 
durch die Informationsbeschaffung resultierende Studienpool umfasst einen relevanten 
Anteil IITs, bei denen geeignete Daten zu Teilpopulationen erfahrungsgemäß nur in 
Einzelfällen durch Autorenanfragen beschafft werden können. Dies gilt insbesondere für den 
Studienpool zu Nicotin, bei dem der Studienpool zu ca. 70 % aus IITs besteht, die etwa zur 
Hälfte im letzten Jahrhundert durchgeführt wurden. Eine umfassende Anfrage von 
Teilpopulationen zu allen relevanten Studien hätte daher mit hoher Wahrscheinlichkeit einen 
unvollständigen Studienpool zur Folge gehabt, auf dessen Basis potenziell keine 
Nutzenaussage möglich gewesen wäre. Stattdessen wurden in der vorliegenden 
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Datensituation mit einer großen Anzahl an Studien Subgruppenanalysen nach 3 FTZA-
Trennwerten (4, 5 und 6) für 12 Studien zu Vareniclin sowie für 24 Studien zu Nicotin von den 
Herstellern angefordert, um eine Effektmodifikation durch die Schwere der 
Tabakabhängigkeit im maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu untersuchen. 
Dabei ist anzumerken, dass für 2 der 24 Studien zu Nicotin keine Subgruppenanalysen (Studie 
S1420015) bzw. Subgruppenanalysen lediglich zum Trennwert 6 für den Endpunkt dauerhafte 
Rauchfreiheit zu Monat 6 (Studie CHN-Nicotine Mint Lozenge-002) durch den Hersteller 
bereitgestellt wurden. Eine Effektmodifikation durch das Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit konnte dadurch mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden. Dies 
erlaubt in der vorliegenden Datensituation, die in die Studien eingeschlossenen 
Gesamtpopulationen zu betrachten und diese Ergebnisse auf die Raucherinnen und Raucher 
mit schwerer Tabakabhängigkeit zu übertragen. Sich aufgrund des Vorgehens, Anfragen zu 
Subgruppenanalysen auf den maßgeblichen Endpunkt dauerhafte Rauchfreiheit zu 
beschränken, ergebende Unsicherheiten bei weiteren Endpunkten wurden bei der 
Aussagesicherheit adressiert.  

A4.3 Würdigung der Anhörung 

A4.3.1 Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan 

Insgesamt wurden 7 Stellungnahmen zum Berichtsplan frist- und formgerecht eingereicht. 

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider 
wissenschaftlicher Argumente überprüft. 

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahmen werden in der nachfolgenden Tabelle 82 
gewürdigt. Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten 
Dokument „Dokumentation der Anhörung“. 
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Tabelle 82: Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan (mehrseitige Tabelle) 
Index Wortlaut der Stellungnahme Würdigung der Stellungnahme 

und Konsequenz 

Argument 1: Daten aus DEBRA-Studie 

1)  Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) 
In dem Berichtsplan an angegebener Stelle erklärt das IQWiG: „... Zwar ist der Anteil der Raucherinnen und Raucher 
seit den 1980er-Jahren leicht rückläufig …, dennoch rauchte in Deutschland gemäß Angaben des Mikrozensus aus dem 
Jahr 2017 noch ein Anteil von 22,4 % der Gesamtbevölkerung über dem 15. Lebensjahr. Der Raucheranteil betrug bei 
Frauen 19 % und bei Männern 26 %…“ 
Hierzu empfiehlt der BAH aktuellere Daten zu verwenden, z. B. aus der vom zuständigen Ministerium in NRW und dem 
Bundesministerium für Gesundheit geförderten DEBRA-Studie. Danach beträgt der Raucheranteil 37,6%, ein Anstieg 
gegenüber den vorhergehenden Jahren. 
Vorgeschlagene Änderung: 
Der BAH schlägt vor, dass in den Berichtsplan aktuellere Daten zur Prävalenz und Inzidenz aufgenommen werden 
(siehe DEBRA-Studie). 

Keine Änderung des Berichtsplans: 
Im Berichtsplan wurden aufgrund 
der deutlich größeren Datenbasis 
die Ergebnisse des Mikrozensus 
dargestellt. In Abschnitt 1 des 
Vorberichts wurden nun zusätzlich 
die Ergebnisse der DEBRA-Studie 
aufgenommen. 

2)  Johnson & Johnson GmbH 
Das IQWiG gibt in seinem Berichtsplan an, dass der Raucheranteil mit 22,4% rückläufig sei und es nur etwa 3 % bis 5 % 
der Raucher gelinge, aus eigenem Willen das Rauchen zu beenden. Die neuesten Datenerhebungen der von dem 
Bundesministerium für Gesundheit geförderten DEBRA Studie aus 08/2022 belaufen sich hingegen auf einen 
Raucheranteil von 37,6 % und zeigen damit einen starken Anstieg in den letzten Jahren. Diese Daten, zusammen mit 
der Tatsache, dass es dem Großteil der Raucher nicht gelingt, das Rauchen aus eigenem Willen zu beenden, 
unterstützen die Wichtigkeit der Verfügbarkeit einer Therapie zur Tabakentwöhnung in Deutschland. 
Vorgeschlagene Änderung: 
Es wird dem IQWiG vorgeschlagen, die neuesten Daten zum Raucheranteil in Deutschland heranzuziehen und den 
Abschnitt dementsprechend anzupassen: „Tabakrauchen gilt als das verbreitetste vermeidbare Gesundheitsrisiko in 
Deutschland, dennoch raucht in Deutschland gemäß Angaben der DEBRA Studie aus August 2022 noch ein Anteil von 
37,6 % der Gesamtbevölkerung über dem 14. Lebensjahr. [Deutsche Befragung zum Rauchverhalten (DEBRA). 
Prävalenz aktueller Tabak-Raucher*innen in Deutschland, Stand 08/2022 [online]. [Zugriff: 16.09.2022]. URL: 
https://www.debra-study.info/]“. 

https://www.debra-study.info/
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Tabelle 82: Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan (mehrseitige Tabelle) 
Index Wortlaut der Stellungnahme Würdigung der Stellungnahme 

und Konsequenz 

Argument 2: Einschränkung der Population auf schwer tabakabhängige Raucherinnen und Raucher; Definition der schweren Tabakabhängigkeit 

3)  Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 
Es sollen nur Studien in die Bewertung aufgenommen werden, in der teilnehmende Raucherinnen und Rauchern einen 
Punktwert von 6 oder höher im Fagerström-Test für Zigarettenabhängigkeit (FTZA) aufweisen. Bei fehlendem FTZA 
sollen andere Instrumente zum Einsatz kommen, wie der Heaviness of Smoking Index (HSI) ab einem Punktwert von 5 
oder höher oder die Abfrage des täglichen Zigarettenkonsums ab einer Menge von 30 oder mehr. 
 
Wir halten eine Dichotomisierung der Abhängigkeit und den Ausschluss von Raucher*innen unter einem gewissen 
Schwellenwert aus verschiedenen Gründen für äußerst problematisch: 
 
1. Die Bewertung der Tabakabhängigkeit eines/einer Patient*in und der einzuschätzende Mehrwert einer 
Arzneimitteltherapie für den/die Patient*in zur Erlangung des Rauchstopps ist komplex und kann nicht einzig von 
einem Schwellenwert auf einem Fragebogen (FTZA, HSI, Zigaretten/Tag) abhängig gemacht werden. Es liegt in der 
Bewertung des/der behandelnden Hausarztes/Hausärztin im Rahmen einer gemeinsamen Entscheidungsfindung und 
unter Berücksichtigung der Situation des/der individuellen Patient*in, ob eine Arzneimitteltherapie zur Behandlung 
der Abhängigkeit indiziert ist, wobei o.g. Punktwerte lediglich als ein Hilfsmittel neben einer Reihe anderer Faktoren in 
die Bewertung einfließen können. Es besteht die Gefahr, dass durch Einsatz eines Schwellenwertes Patient*innen 
ausgegrenzt würden, für die eine Arzneimitteltherapie sinnvoll wäre.  
 
2. Es gibt keine wissenschaftliche Evidenz und daher auch keine Leitlinienempfehlungen zum Einsatz von 
Schwellenwerten aus Fragebögen um zu entscheiden, für welche Patient*innen eine Arzneimitteltherapie indiziert ist. 
Es wird keine/kaum klinische Studien zu solchen Untergruppen von Raucher*innen geben, da jede Dichotomisierung 
einer Abhängigkeit vollkommen arbiträr ist und grundsätzlich Raucher*innen auf dem gesamten Spektrum der 
Abhängigkeit von einer Arzneimitteltherapie profitieren können (siehe auch Punkt 1).  
 

Keine Änderung des Berichtsplans: 
Die Eingrenzung der Fragestellung 
auf Raucherinnen und Raucher mit 
schwerer Tabakabhängigkeit ist 
durch den Auftrag und die 
Auftragskonkretisierung des G-BA 
vorgegeben. Dies trifft auch auf 
den Einsatz des „Fagerström 
Tolerance Questionnaire (FTQ) 
oder analog“ für die 
Schweregradeinteilung zu. Eine 
grundsätzliche Abkehr von der 
kritisierten Dichotomisierung ist 
daher für diese Nutzenbewertung 
nicht möglich. 
 
Der ICD-10-Code F17. (Psychische 
und Verhaltensstörungen durch 
Tabak) erlaubt hinsichtlich des 
Schweregrads nur eine 
Differenzierung in schädlichen 
Gebrauch und 
Abhängigkeitssyndrom. Eine 
Definition von schwerer 
Abhängigkeit ist darüber nicht 
möglich. 
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 3. Der Einsatz von Fragebögen zur Dichotomisierung von Raucher*innen, die eine Arzneimitteltherapie erstattet 
bekommen oder nicht, entspricht nicht dem hausärztlichen Handeln und ist ethisch äußerst fragwürdig. In der Praxis 
würde das bedeuten, dass einem Großteil der rauchenden Patient*innen, denen der Hausarzt/die Hausärztin eine 
Arzneimitteltherapie empfehlen würde, nach Ausfüllen des Fragebogens eine kostenfreie Therapie mit bewiesen 
effektiven und sicheren Arzneimitteln zur Unterstützung des Rauchstopps vorenthalten würde. Laut aktuellen Daten 
der Deutschen Befragung zum Rauchverhalten (DEBRA) erfüllen nämlich lediglich etwa 5% der Raucher*innen in 
Deutschland das Kriterium Heavines of Smoking Index (HSI) >5 oder Zigaretten/Tag >30 
 
Wir möchten in diesem Zusammenhang zu bedenken geben, dass aufgrund der schwerwiegenden gesundheitlichen 
Folgen des Tabakrauchens, Therapien zur Tabakentwöhnung zu den kosten-effektivsten medizinischen Interventionen 
überhaupt gehören.  
 

Raucherinnen und Raucher mit 
schwerwiegenden 
tabakassoziierten somatischen 
Erkrankungen oder ausgeprägter 
psychischer Komorbidität sind 
vom Auftrag des G-BA und damit 
von dieser Nutzenbewertung nur 
umfasst, sofern sie eine schwere 
Tabakabhängigkeit aufweisen. Das 
Vorhandensein einer der 
angeführten Erkrankungen oder 
Gesundheitszustände ist nicht 
hinreichend zum Nachweis einer 
schweren Tabakabhängigkeit. 
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 Vorgeschlagene Änderung:  
Wir schlagen daher vor, das Kriterium einer starken Abhängigkeit anhand eines definierten Schwellenwertes auf dem 
FTZA oder einem der anderen genannten Instrumente für die Studienselektion fallen zu lassen, und als Population für 
die Bewertung alle aktuellen Tabakraucher*innen einzuschließen. 

Im Rahmen der Nutzenbewertung 
wurde untersucht, ob eine 
Effektmodifikation durch das 
Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit gemessen 
anhand verschiedener FTZA-
Trennwerte für den Endpunkt 
dauerhafte Rauchfreiheit besteht 
(siehe Abschnitte 4.4.1 und 4.5.1). 
Da für Vareniclin und Nicotin eine 
Effektmodifikation mit 
hinreichender Sicherheit 
ausgeschlossen werden konnte, 
erfolgte für diese Wirkstoffe die 
Bewertung auf Basis der 
Gesamtpopulationen der 
eingeschlossenen Studien.  
Die vorab festgelegten 
Ausweichkriterien HSI und Anzahl 
gerauchter Zigaretten pro Tag 
mussten nicht angewendet 
werden. Eine Anpassung der 
Kriterien erfolgte nicht.  
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4)  Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN); 
Deutsche Gesellschaft für Suchtforschung und Suchttherapie e.V. (DG-Sucht); Wissenschaftlicher Aktionskreis 
Tabakentwöhnung (WAT) e. V. 
Der vom GBA erteilte Prüfauftrag an das IQWIG bezieht sich auf das Gesundheitsversorgungsweiterentwicklungsgesetz 
von 2017 und ist damit auf die Zielgruppe „schwer tabakabhängiger Patient:innen“ eingegrenzt. Das IQWIQ formuliert 
zur Definition abhängiger Rauchender: 
„Da der Grenzwert von 6 oder mehr Punkten (Anm.: im Fagerströmtest) in internationalen Publikationen für die 
Definition einer starken Tabakabhängigkeit herangezogen wird [10-13], wird für die Zwecke der vorliegenden 
Nutzenbewertung auch im vorliegenden Bericht ein Wert von 6 oder höher im Fagerström-Test zur Abgrenzung einer 
schweren Tabakabhängigkeit verwendet.“ (S.2). 
Das IQWIG stellt hierzu richtig fest: „Zusammenfassende Ergebnisse zum Nutzen und Schaden der Wirkstoffe 
Bupropion, Cytisin, Nicotin und Vareniclin in der Personengruppe der Raucherinnen und Raucher mit schwerer 
Tabakabhängigkeit existieren bislang jedoch nicht.“ (S.3) 
Wir möchten von Seiten der Fachgesellschaften „Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie, Psychotherapie, 
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) e.V.“, „Deutsche Gesellschaft für Suchtforschung und Suchttherapie 
(DG-Sucht) e.V., Wissenschaftlicher Aktionskreis Tabakentwöhnung (WAT) e.V. nachdrücklich darauf hinweisen, dass 
aus wissenschaftlicher Perspektive und aus klinischer Expertensicht eine Erweiterung des Prüfauftrags auf mindestens 
drei Zielgruppen angezeigt ist, die für eine professionelle Tabakentwöhnung mit pharmakologischer Behandlung zu 
adressieren sind: 
1. Raucher:innen mit einer Abhängigkeit nach ICD-10; 
2. Raucher:innen mit schwerwiegenden tabakassoziierten somatischen Erkrankungen (z. B. COPD, KHK, 
Gefäßerkrankungen, Tumorerkrankungen) bzw. mit Erkrankungen oder in Gesundheitszuständen, für die Rauchen 
einen besonderen Risikofaktor für die Entstehung oder den Verlauf darstellt (z. B. Schwangerschaft, Wundheilung); 
3. Raucher:innen mit ausgeprägter psychischer Komorbidität (z. B. weitere Substanzkonsumstörung, affektive 
Störungen, psychotische Störungen) oder rückfallkritischer psychischer Vulnerabilität oder Instabilität. 
Eine Einengung auf die Zielgruppe der „schwer“ tabakabhängige Raucher:innen“ läuft dem wissenschaftlichen 
Erkenntnissstand zum Zusammenhang tabakbedingter Folgeschäden mit dem Tabakkonsum und der 
Tabakabhängigkeit zuwider: Folgen des Rauchens sind nicht monokausal auf die schwere Abhängigkeit, sondern auf 
die Intensität des Konsums und die individuellen Konsumgewohnheiten (z. B. inhalatives vs. non-inhalatives Rauchen) 
im Rahmen einer Abhängigkeit sowie die individuelle Vulnerabilität (z. B. aufgrund einer somatischen Komorbidität 
oder genetischen Disposition) zurückzuführen.  
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 Darüber hinaus ist durch die mit dem Gesetzentwurf vorgenommene Einengung auf die medikamentöse 
Unterstützung des Rauchstopps die Komplexität der Behandlung abhängiger Raucher ignoriert worden. Eine 
eindimensionale Ausrichtung auf die Behandlung der Entzugssymptomatik ist genauso wenig zielführend wir die 
alleinige medikamentöse Entzugsbehandlung des alkoholabhängigen Menschen. Während diese schon seit 
Jahrzehnten traditionell fachlich im Rahmen einer „Qualifizierten Entgiftung“ (Fachterminus) sowohl die psychosoziale 
als auch die pharmakologische Seite der Behandlung abbildet, wird dem schwer abhängigen Rauchenden unterstellt, 
die Abhängigkeit mittels einer entzugsmildernden Medikation und der reinen Vorsatzbildung überwinden zu können. 
Die aktuellen internationalen und nationalen Leitlinien gehen davon aus, dass eine nachhaltige und wirksame 
Behandlung mit Entzugsmedikamenten nur in der Kombination mit psychosozialen bzw. verhaltenstherapeutisch 
basierten Interventionen möglich ist. 
 
Begründung 
Die Begrenzung des Begriffes „starke Abhängigkeit“ auf einen Wert von mind. 6 Punkten im Fagerströmtest scheint 
eine auf alltagssprachlichem Verständnis basierende politische, nicht jedoch medizinisch-fachliche und klinisch 
anerkannte Definition zu sein. Die Einengung der Begrifflichkeit „starke Tabakabhängigkeit“ auf einen Wert im 
Fagerströmtest von FTND > 6 geht mutmaßlich auf eine Fehlinterpretation der Bedeutung des FTND zurück. 
Die vorhandene Studienlage und die darauf formulierten Leitlinien sind sich einig darin, dass der Einsatz des FTND 
dazu dient, Orientierungspunkte in Bezug auf Abhängigkeitsausprägungen für klinisch-therapeutische Entscheidung 
bereitzustellen. Der FTND als sog. dimensionales Maß war nie dazu gedacht, eine klinische Abhängigkeitsdiagnose zu 
begründen. Der Fagerströmtest ersetzt also nicht die diagnostischen Kriterien der ICD-10. Auch die Begründung einer 
Medikation ab einem Fagerstöm-Wert >6 entspricht nicht den Expertenempfehlungen. In den Leitlinien wird vielmehr 
ab einem Wert von 3 Punkten im Fagerströmtest eine medikamentöse Unterstützung empfohlen. Gleichwohl dient 
der Wert des Fagerströmtest der Charakterisierung der Zielgruppe. In den entscheidenden Metaanalysen der 
renommierten Cochrane-Study-Group, die die internationale wissenschaftliche Evidenz für zahlreiche medizinische 
Fragestellungen zusammenträgt und auswertet, wird die Wirksamkeit diverser medikamentöser Strategien bei 
abhängigen Rauchenden belegt (Hartmann-Boyce et al. 2016; Cahill et al. 2013, Cahill et al. 2016, Stead et al. 2008). 
Darunter befinden sich auch Studien, die eine Wirksamkeit der Nikotinersatztherapie bei Menschen mit einem Wert 
von mehr als 6 Punkten im Fagerströmtest belegen, wenngleich dies nicht als Minimum für eine 
Behandlungsbedürftigkeit festgelegt wird. 
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 In der Cochrane Analyse von Hartmann-Boyce et al. 2016 zu NRT wurde bei einem Teil der Studien (15/133 Studien) 
der durchschnittliche FTND der Probanden angegeben: die Werte reichten von Maximal 7,8 bis Minimal 4,4. 
Durchschnittlich hatten die angegebenen Studien einen FTND von 5,6 mit einem Medianen FTND von 5,3. Ebenso 
wurde für einen Teil der inkludierten Studien der durchschnittliche CPD (cigarettes per day – gerauchte Zigaretten pro 
Tag) angegeben (91/133 Studien): die Werte reichten von maximal 38 bis minimal 6. Durchschnittlich hatten die 
angegebenen Studien einen CPD von 23,6 mit einem Medianen CPD von 24. Ähnlich dazu wurden in der Cochrane 
Analyse von Cahill et al. 2016 zu partiellen Nikotin-Rezeptor Agonisten bei einem Teil der inkludierten Studien der 
durchschnittliche FTND der Probanden mit angegeben. Hier muss zwischen Studien zu Cytisin und Vareniclin 
unterschieden werden: bei Cytisin (3/4 Studien FTND angegeben) reichten die Werte von Minimal 5,3 bis Maximal 6,2. 
Durchschnittlich hatten die angegebenen Studien einen FTND von 5,6 mit einem medianen FTND von 5,4. Der CPD 
wurde bei 3/4 Studien angegeben. Die Werte reichten von minimal 19 bis maximal 23. Durchschnittlich hatten die 
Studien einen CPD von 21,3 mit einem Median von 22. Bei Vareniclin (32/39 Studien FTND angegeben) reichten die 
Werte von minimal 2,9 bis maximal 6,5. Durchschnittlich hatten die angegebenen Studien einen FTND von 5,4 mit 
einem medianen FTND von 5,5. Der CPD wurde bei 31/39 Studien angegeben. Die Werte reichten von minimal 7,6 bis 
maximal 28. Durchschnittlich hatten die Studien einen CPD von 20,9 mit einem Median von 21. Zusammenfassend 
zeigt sich, dass in den führenden, aktuellen Cochrane-Reviews Probandenkollektive mit durchschnittlichen FTND 
Werten < 6 in RCT untersucht wurden. Dies impliziert, dass ein kategorischer Ausschluss von Rauchern im o.g. 
Vorhaben von IQWIG mit einem FTND < 6 nicht mit der wissenschaftlichen Praxis übereinstimmt. Ähnlich verhält es 
sich mit dem im Berichtsplan definierten Grenzwert von > 30 CPD (siehe 4.1.1, bei nicht Anwendbarkeit des HSI wird 
„der tägliche Zigarettenkonsum zur Abgrenzung der Schwere der Tabakabhängigkeit herangezogen (> 30 Zigaretten 
täglich analog zur höchsten aufgeführten Kategorie für den täglichen Zigarettenkonsum in den Instrumenten FTZA und 
HSI)“). Wie oben dargestellt hatten die in den führenden Cochrane-Reviews inkludierten RCT im Durchschnitt alle 
einen geringeren CPD als die vorgeschlagenen > 30. Der Grenzwert entspricht also auch hier nicht der gängigen 
wissenschaftlichen Praxis. 
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 Die Entscheidung, einen rauchenden Menschen als „schwer abhängig“ anzusehen, ist eine klinische Festlegung, die 
vom versierten Behandler, einer Ärzt:in, Psychotherapeut:in oder einer ausgebildeten Fachkraft in der 
Tabakentwöhnung mit medizinischer, psychologischer oder psychosozialer Profession vorzunehmen ist. Welche 
Kriterien definieren dabei aus Expertensicht eine „schwere Abhängigkeit“? 
Die Erfüllung der anerkannten diagnostischen Kriterien für eine Abhängigkeit gemäß ICD-10 in Verbindung mit  
 einem Scheitern eines Abstinenzversuches  
 einem anhaltenden Tabakkonsum trotz schwerwiegender somatischer Folgen (Folgeerkrankungen wie COPD, 

Schlaganfall, Herzinfarkt; potentielle schwerwiegende Folgen im Rahmen einer Schwangerschaft) 
 Eine Funktionalität des Tabakkonsums im Rahmen einer psychischen Erkrankung (zur Unterdrückung depressiver 

oder Angstsymptome Entzugserscheinungen bei anderen Suchterkrankungen u.a.) 
 
Für die Reduktion der Mortalität und Morbidität von infolge des Zigarettenrauchens spielt die Tabakentwöhnung für 
Raucher mit tabakassoziierten somatischen Erkrankungen die entscheidende Rolle: Für den herausragenden 
Stellenwert des Tabakrauchens als (Haupt-)Risikofaktor für die Verursachung und die Prognose einer Anzahl von 
hochprävalenten chronischen somatischen Erkrankungen liegt eine so große und belastbare Evidenz vor, dass diese in 
den Biowissenschaften unter dem Begriff „tabakassoziierte Erkrankungen“ zusammengefasst werden. Entsprechend 
wurde die Tabakentwöhnung als zentrale Säule der medizinischen Behandlung für diese Erkrankungen in die meisten 
einschlägigen internationalen und nationalen Therapieleitlinien aufgenommen und mit entsprechenden  
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 Evidenzrecherchen unterlegt. Exemplarisch seien nur folgende aktuelle nationale Leitlinien aus dem pneumologischen 
und kardiologischen Bereich erwähnt (nach Aktualität): 
 Nationale Versorgungsleitlinie Chronische KHK (ÄZQ, 2022): 
 Nationale Versorgungsleitlinie Tabakentwöhnung bei COPD (ÄZQ, 2021): 
 S3 Leitlinie Schlaganfall (AWMF, 2020) [Auszug] 
 Nationale Versorgungsleitlinie S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver 

Bronchitis und Lungenemphysem – COPD (ÄZQ, 2018) 
 Nationale Versorgungsleitlinie Asthma (ÄZQ, 2018): 
 S3 Leitlinie Hausärztliche Risikoberatung zur kardiovaskulären Prävention (AWMF, 2016; in Überarb.) 
Weitere Internationale Leitlinien: 
 Leone, F. T., Yuqing, Z., Evers-Casey, S, Evins, A., Eakin, M. N., Fathi, J., et al. (2020). Initiating pharmacologic 

treatment in tobacco-dependent adults: an official American Thoracic Society clinical practice guideline. American 
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 202(2), e5-e31. 
 Siu, A. L.; U.S. Preventive Services Task Force. (2015). Behavioral and Pharmacotherapy Interventions for 
 Tobacco Smoking Cessation in Adults, Including Pregnant Women: U.S. Preventive Services Task Force 
 Recommendation Statement. Annals of Internal Medicine, 163(8):622–634. 
 US Preventive Services Task Force. Interventions for Tobacco Smoking Cessation in Adults, Including Pregnant 

Persons: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement. JAMA. 2021;325(3):265–279. 
doi:10.1001/jama.2020.25019 

Es steht zu befürchten, dass Menschen mit einer der o.g. Kriterien, die aber nicht 6 Punkte im Fagerströmtest 
aufweisen, von der Inanspruchnahme einer wirksamen Behandlungsmaßnahme abgehalten werden und damit – 
entgegen der Intention des Gesetzes – eine Benachteiligung erfahren und weiteren gesundheitlichen Schaden 
erleiden. 
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5)  Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP) 
Der vorgeschlagene Ansatz zur Nutzenbewertung beinhaltet relevante Risiken, wie vom IQWIG bereits antizipiert. Die 
Einengung auf „abhängige Raucher“ wird dazu führen, dass nicht ausreichend belastbare Metaanalysen gefunden 
werden. Die Autoren der S3 Leitlinie (Ref 3) Tabakentwöhnung und vergleichbarer internationaler Leitlinien haben sich 
mit dem Thema und der Vielzahl der positiven (Cochrane) Metaanalysen zur Tabakentwöhnung auseinandergesetzt 
und entsprechende Empfehlungen formuliert. In keiner Empfehlung wird auf eine spezifische medikamentöse 
Therapie in Abhängigkeit der Schwere der Abhängigkeit verwiesen. Dies wurde in der Vergangenheit zwar z.T. so 
gehandhabt, ist jedoch als veraltet anzusehen und entspricht nicht den Regeln der EBM. Die medikamentöse Therapie 
wirkt bei den verschiedensten Gruppen, auch bei den gering abhängigen Rauchern.  
Diese Problematik wurde vom IQWIG bereits auf Seite 3 benannt: „Zusammenfassende Ergebnisse zum Nutzen und 
Schaden der Wirkstoffe Bupropion, Cytisin, Nicotin und Vareniclin in der Personengruppe der Raucherinnen und 
Raucher mit schwerer Tabakabhängigkeit existieren bislang jedoch nicht.“  
Aus den Beratungen im BMG wissen die beteiligten Fachgesellschaften, dass die Einschränkung auf „abhängige 
Raucher“ u.a. von den Kostenträgern gewollt wurde, um den Kreis von Rauchern einzugrenzen. Eine Eingrenzung ist 
legitim und nachvollziehbar, muss jedoch dem Stand der Wissenschaft entsprechen, damit sie umsetzbar ist. 
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Eine medizinisch und inhaltlich sinnvolle Einschränkung würde z. B. die Definition zum schädlichem Gebrauch aus der 
aktuellen S3 Leitlinie erlauben. Dies lässt sich einfach operationalisieren. Metaanalysen zum Thema sind vorhanden. 
Insgesamt bevorzugt jedoch die DGP eine Finanzierung der Medikamente zur Tabakentwöhnung ohne Einschränkung 
nach der aktuellen Evidenz. 
Aus der S3 Leitlinie: 2.1.2. Schädlicher Gebrauch 
„Schädlicher Gebrauch“ (F17.1) ist nach ICD-10 ein Konsummuster psychotroper Substanzen, das zu einer 
Gesundheitsschädigung geführt hat (Dilling et al. 2014). Wie die weiter unten im Wortlaut zitierten diagnostischen 
Leitlinien zeigen, benötigt die Diagnose „Schädlicher Gebrauch“ das Vorliegen einer körperlichen oder seelischen 
Störung, die durch den Substanzkonsum verursacht und/oder aggraviert wurde. Diese Diagnose wäre zum Beispiel bei 
nicht tabakabhängigen Raucherinnen und Rauchern mit einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) zu 
stellen, nicht jedoch bei einer beliebigen Raucherin oder einem Raucher, die oder der in Zukunft mit einer ungewissen 
Wahrscheinlichkeit eine tabakassoziierte Folgeerkrankung zu erwarten hat. 
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 Neben kardiovaskulären, onkologischen und neurologischen Erkrankungen gibt es eine Vielzahl von tabakassoziierten 
Erkrankungen, die im Tabakatlas Deutschland, DKFZ 2020 aufgeführt sind (siehe Lit. 4). Die DGP möchte jedoch gerne 
betonen, dass eine Einschränkung der effektiven Tabakentwöhnung auf einzelne Gruppen nicht gewünscht ist. 

 

6)  Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) 
In dem Berichtsplan an angegebener Stelle erklärt das IQWiG: „Wurde ein anderes Instrument zur Feststellung der 
Schwere der Abhängigkeit verwendet, wird inhaltlich geprüft, ob sich aus dem Instrument ein Grenzwert von 6 Punkten 
gemäß FTZA bzw. 5 Punkten im HSI analog ableiten lässt. Ist dies der Fall, wird dieser Grenzwert für das jeweilige 
Instrument verwendet. Ist dies nicht der Fall, wird, sofern vorhanden, der tägliche Zigarettenkonsum zur Abgrenzung 
der Schwere der Tabakabhängigkeit herangezogen (> 30 Zigaretten täglich analog zur höchsten aufgeführten 
Kategorie für den täglichen Zigarettenkonsum in den Instrumenten FTZA und HSI).“ 
Damit legt das IQWiG als Grenzwert, ab dem eine schwere Tabakabhängigkeit bei erwachsenen Rauchern vorliegt, u. 
a. 30 Zigaretten täglichen Zigarettenkonsums fest. Hingegen wird in der S3-Leitlinie „Rauchen und Tabakabhängigkeit: 
Screening, Diagnostik und Behandlung“ und in Anlehnung an die WHO-Empfehlungen von einem Schwellenwert von 
20 Zigaretten pro Tag ausgegangen. Dies entspricht auch der Angabe im Mikrozensus aus dem Jahr 2017. 
Vorgeschlagene Änderung: 
Der BAH schlägt vor, unter den vorgenannten Bedingungen im Berichtsplan als Grenzwert für eine schwere 
Tabakabhängigkeit den täglichen Konsum von mindestens 20 Zigaretten festzulegen 

 

7)  Johnson & Johnson GmbH 
Zum Zwecke der vorliegenden Nutzenbewertung hat das IQWiG eine schwere Tabakabhängigkeit bei erwachsenen 
Rauchern als einen täglichen Zigarettenkonsum von mehr als 30 Zigaretten definiert, wenn der Fagerström-Test für 
Zigarettenabhängigkeit (FTZA), der Heaviness of Smoking Index (HSI) oder ein vergleichbares Instrument nicht 
verwendet wurden. Im Berichtsplan wird keine Literatur zur Definition dieses Schwellenwertes angegeben. Der 
Schwellenwert für den täglichen Zigarettenkonsum zur Definition einer schweren Tabakabhängigkeit laut Berichtsplan 
liegt weit über dem national und international definierten Richtwert gemäß S3-Leitlinie „Rauchen und 
Tabakabhängigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung“ und Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO). In der S3-Leitlinie, sowie auch im Mikrozensus aus dem Jahr 2017, werden starke Raucher entsprechend den 
Empfehlungen der WHO als Raucher mit einem täglichen Zigarettenkonsum von mehr als 20 Stück definiert. 
Vorgeschlagene Änderung: 
Es wird dem IQWiG vorgeschlagen, sich bei der Definition der Schwere der Tabakabhängigkeit auch bei dem täglichen 
Zigarettenkonsum zur Einheitlichkeit an der S3-Leitlinie und der Definition der WHO zu orientieren. 
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Tabelle 82: Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan (mehrseitige Tabelle) 
Index Wortlaut der Stellungnahme Würdigung der Stellungnahme 

und Konsequenz 

Argument 3: Kriterien für Jugendliche  

8)  Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie 
Mit dem Berichtsplan wird die Methodenbeschreibung für die geplante Untersuchung vorgelegt. Vorgesehen ist eine 
Nutzenbewertung von Bupropion, Cytisin, Nicotin und Varencilin im Vergleich zu einer nicht-medikamentösen 
Therapie zur Tabakentwöhnung bei Raucher:innen mit schwerer Tabakabhängigkeit. 
Nicotin ist der einzige auch für Jugendliche zugelassene Wirkstoff. Subgruppenanalysen sind vorgesehen (12 bis 17 
Jahre / 18 bis 65 Jahre / > 65 Jahre). Neben der Darstellung der Einzelstudien sind Metaanalysen in Planung, in der die 
geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle mittels Forest Plots dargestellt werden sollen. Das Vorliegen von 
Heterogenität soll untersucht werden. 
 
Richtigerweise wird im Bericht festgestellt, dass es für die Zielgruppe der Jugendlichen keine von Erwachsenen 
abweichende Definition für die schwere Abhängigkeit gibt und daher dieselben Einschlusskriterien zugrunde gelegt 
werden wie für Erwachsene. 
 
Zusammenfassend ist das Vorhaben auch aus kinder- und jugendpsychiatrischer Sicht sehr begrüßenswert. 
 
Ggf. von Interesse für den Bereich der Kinder- und Jugendpsychiatrie wären solche Studien, in denen Jugendliche mit 
einer "weniger schweren“ Tabakabhängigkeit inkludiert wurden. 

Keine Änderung des Berichtsplans: 
Eine andere Definition der 
Schwere der Tabakabhängigkeit 
für Jugendliche ist nicht durch 
Evidenz gedeckt. Da keine 
Effektmodifikation für das 
Merkmal Schwere der 
Tabakabhängigkeit für den 
Endpunkt dauerhafte 
Rauchfreiheit festgestellt wurde 
(siehe Abschnitt 4.5.1), findet für 
die Wirkstoffe Vareniclin und 
Nicotin die Bewertung des 
Nutzens auf Basis der 
Gesamtpopulation statt. 
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Tabelle 82: Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan (mehrseitige Tabelle) 
Index Wortlaut der Stellungnahme Würdigung der Stellungnahme 

und Konsequenz 

Argument 4: Weitere Angaben zu Morbiditätsendpunkten 

9)  Pfizer GmbH 
Das IQWIG spricht bei den patientenrelevanten Endpunkten für Morbidität die dauerhafte Rauchfreiheit an sowie 
„ggf. weitere“ Morbiditätsendpunkte. Es wird nicht näher spezifiziert, welche weiteren Morbiditätsendpunkte zur 
Tabakentwöhnung bei schwerer Rauchabhängigkeit vom IQWIG als patientenrelevant anerkannt werden. 
Vorgeschlagene Änderung: 
Pfizer schlägt vor, Beispiele für weitere relevante Morbiditätsendpunkte zu ergänzen. 

Keine Änderung des Berichtsplans: 
Angesichts der vielfältigen 
Auswirkungen des Tabakrauchens 
auf die Gesundheit sind diverse 
potenziell relevante 
Morbiditätsendpunkte vorstellbar. 
Eine genaue Benennung der 
zusätzlichen Morbiditäts-
endpunkte war zum Zeitpunkt der 
Berichtsplanerstellung ohne 
Kenntnis der Daten aus den 
einzuschließenden Studien nicht 
sinnvoll möglich. Zu den weiteren 
Morbiditätsendpunkten siehe 
Abschnitte 4.4.2 und 4.5.2. 

Argument 5: Klarstellung zur Studiendauer 

10)  Pfizer GmbH 
Die Studiendauer der einzuschließenden Studien soll mindestens 6 Monate betragen. Pfizer ist nicht klar, wie 
„Studiendauer“ hier genau definiert ist. Nicht eindeutig ist, was die 6 Monate alles umfassen und ob es sich dabei um 
die Studiendauer für einen einzelnen Patienten oder alle eingeschlossenen Patienten handelt. 
Vorgeschlagene Änderung: 
Pfizer bittet um nähere Spezifizierung der Verwendung des Begriffs „Studiendauer“. 

Keine Änderung des Berichtsplans: 
Das Kriterium Studiendauer 
bezieht sich auf die geplante 
Beobachtungsdauer je Studien-
teilnehmer bzw. -teilnehmerin. 
Dieses Zeitintervall beginnt mit 
dem Einschluss einer Person in die 
Studie und endet mit der letzten 
studienbezogenen 
Nachuntersuchung dieser Person. 
Die Studiendauern der 
eingeschlossenen Studien sind in 
Abschnitt A3.2 dargestellt 
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https://dx.doi.org/10.1097/JCP.0b013e318184ba3c
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A7 Fragestellungen 1 und 5: potenziell relevante Studien 

Tabelle 83: Potenziell relevante Studien zu Bupropion und Kombinationen (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation (in 
Fachzeitschriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

Fragestellung 1 – Bupropion 

A3051028 ja [172,183] ja [88] / nein ja [55] ja [182] 

A3051036 ja [173,184] ja [89] / nein ja [56] ja [182] 

Abdelghany 2022 ja [64] ja [142] / ja [142] nein nein 

Ahluwalia 2002 ja [309] nein nein nein 

AK1A4010 nein nein neina nein 

AK1A4013 nein nein neina nein 

Aubin 2004 ja [310] nein nein nein 

Brown 2007 ja [311] nein nein nein 

Cinciripini 2013 ja [50] ja [119] / ja [119] nein nein 

Cinciripini 2018 ja [51] ja [120] / ja [120] nein nein 

Collins 2004 ja [312] ja [313] / nein nein nein 

Dalsgareth 2004 ja [314] nein nein nein 

EAGLES / CATS 
(A3051123/A3051148) 

ja [203-210] ja [123-126] / 
ja [123-126] 

ja [27,28] ja [182] 

Fossati 2007 ja [315] nein nein nein 

George 2002 ja [316] nein nein nein 

Gepner 2011 / Piper 2009 ja [247,248] ja [144] / ja [144] nein nein 

Gonzales 2001 ja [317] nein nein nein 

Haggstram 2006 ja [318] nein nein nein 

Hall 2002 ja [319] nein nein nein 

Holt 2005 ja [320] nein nein nein 

Hurt 1997 ja [321] nein nein nein 

Jorenby 1999 ja [71,266] nein nein nein 

Joyce 2008 ja [267] nein nein nein 

McCarthy 2008 ja [322] ja [323] / ja [323] nein nein 

Nides 2006 ja [324] nein nein nein 

Patterson 2008 ja [325] nein nein nein 

Piper 2007 ja [326] ja [327] / nein nein nein 

Planer 2011 ja [328] nein nein nein 

Rigotti 2006 ja [329,330] ja [331] / nein nein nein 
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Tabelle 83: Potenziell relevante Studien zu Bupropion und Kombinationen (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation (in 
Fachzeitschriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

RM1996/00197/01 nein nein neina nein 

Rovina 2009 ja [332] nein nein nein 

Siddiqi 2013 ja [333] nein nein nein 

Simon 2009 ja [334] nein nein nein 

SMK20001 nein nein neina nein 

Tashkin 2001 ja [335] nein nein nein 

THRS/95/0006 nein nein neina nein 

Tonnesen 2003 ja [336] nein nein nein 

Tonstad 2003 ja [337] nein nein nein 

Uyar 2007 ja [305] nein nein nein 

Van Schayck 2009 ja [338] nein nein nein 

Zellweger 2005 ja [339] nein nein nein 

ZESCA ja [340,341] ja [342,343]/ ja [342] nein nein 

ZYB30009 nein nein neina nein 

ZYB30011 nein nein neina nein 

ZYB40001 nein nein neina nein 

ZYB40003 nein nein neina nein 

ZYB40011 nein nein neina nein 

ZYB40014 nein nein neina nein 

ZYB40017 nein nein neina nein 

ZYB40030 nein nein neina nein 

ZYBF4001 nein nein neina nein 

Fragestellung 5 – Kombinationen 

Abdelghany 2022 ja [64] ja [142] / ja [142] nein nein 

Cinciripini 2018 ja [51] ja [120] / ja [120] nein nein 

Gepner 2011 / Piper 2009 ja [247,248] ja [144] / ja [144] nein nein 

Jorenby 1999 ja [71,266] nein nein nein 

Piper 2007 ja [326] ja [327] / nein nein nein 

RM1996/00197/01 nein nein neina nein 

a. Zu dieser Studie wurden Herstellerunterlagen angefordert, allerdings hat der Hersteller diese nicht zur 
Verfügung gestellt, siehe Abschnitt 4.2. Die Studienrelevanz konnte in diesen Fällen nicht geprüft 
werden. 
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A8 Suchstrategien 

A8.1 Bibliografische Datenbanken 

Suche nach systematischen Übersichten 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 03, 2022 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 Systematische Übersicht: Wong [344] – High specificity strategy 

# Searches 

1 exp Tobacco Smoking/ 

2 exp "Tobacco Use"/ 

3 (smoking or ((tobacco or nicotine) adj1 ("use" or dependenc* or addiction))).ti,ab. 

4 or/1-3 

5 (bupropion* or cytisine* or varenicline*).mp. 

6 nicotine/ and (exp Smoking Cessation/ or ("drug therapy" or "therapeutic use" or therapy).fs.) 

7 nicotine*.ti. 

8 (nicotine adj2 (patch* or gum or nasal spray or lozenge* or tablet* or sublingual or inhal* or 
replacement)).ab,ti. or (nicotine adj3 therap*).ti,ab. 

9 or/5-8 

10 and/4,9 

11 Cochrane database of systematic reviews.jn. 

12 (search or MEDLINE or systematic review).tw. 

13 meta analysis.pt. 

14 or/11-13 

15 14 not (exp animals/ not humans.sh.) 

16 and/10,15 

17 16 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

18 ..l/ 17 yr=2015-Current 
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2. International HTA Database 

Suchoberfläche: INAHTA 

# Searches 

1 "Tobacco Use"[mhe] 

2 (smoking OR ((tobacco OR nicotine) AND (use OR dependenc* OR addiction)))[Title] OR (smoking OR 
((tobacco OR nicotine) AND (use OR dependenc* OR addiction)))[abs] 

3 #2 OR #1 

4 bupropion* OR cytisine* OR nicotine* OR varenicline* 

5 #4 AND #3 

6 * FROM 2015 TO 2022 

7 #6 AND #5 

 

Suche nach Primärstudien 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to August 23, 2022 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Lefebvre [345] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008 
revision) 

# Searches 

1 Smoking/ 

2 Tobacco Use Disorder/ 

3 (smoking or smokers).ti,ab. 

4 or/1-3 

5 (bupropion* or cytisine* or varenicline*).mp. 

6 nicotine/ and ("administration & dosage" or "therapeutic use").fs. 

7 (nicotine adj3 (chewing or gum* or inhaler* or lozenge* or patch* or polacrilex or replacement* or 
spray* or sublingual or transdermal)).ti,ab,kf. 

8 or/5-7 

9 randomized controlled trial.pt. 

10 controlled clinical trial.pt. 

11 (randomized or placebo or randomly).ab. 

12 clinical trials as topic.sh. 

13 trial.ti. 

14 or/9-13 
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# Searches 

15 14 not (exp animals/ not humans.sh.) 

16 and/4,8,15 

17 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or 
exp guideline/ 

18 hi.fs. or case report.mp. 

19 or/17-18 

20 16 not 19 

21 20 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations August 23, 2022 

# Searches 

1 (smoking or smokers).ti,ab. 

2 (bupropion* or cytisine* or varenicline*).mp. 

3 (nicotine adj3 (chewing or gum* or inhaler* or lozenge* or patch* or polacrilex or replacement* or 
spray* or sublingual or transdermal)).ti,ab,kf. 

4 or/2-3 

5 (clinical trial* or random* or placebo).ti,ab. 

6 trial.ti. 

7 or/5-6 

8 and/1,4,7 

9 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or 
exp guideline/ 

10 hi.fs. or case report.mp. 

11 or/9-10 

12 8 not 11 

13 12 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 
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2. Embase 

Suchoberfläche: Ovid 

 Embase 1974 to 2022 August 23 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Wong [344] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 

1 exp smoking/ 

2 tobacco dependence/ 

3 (smoking or smokers).ti,ab. 

4 or/1-3 

5 (bupropion* or cytisine* or varenicline*).mp. 

6 nicotine replacement therapy/ or nicotine gum/ or nicotine patch/ or nicotinic agent/ or nicotine 
lozenge/ 

7 nicotine/ and (chewing gum/ or transdermal patch/ or smoking cessation/) 

8 (nicotine adj3 (chewing or gum* or inhaler* or lozenge* or patch* or polacrilex or replacement* or 
spray* or sublingual or transdermal)).mp. 

9 or/5-8 

10 (random* or double-blind*).tw. 

11 placebo*.mp. 

12 or/10-11 

13 and/4,9,12 

14 13 not medline.cr. 

15 14 not (exp animal/ not exp human/) 

16 15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 

17 16 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian 
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or 
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or 
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or 
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or 
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish 
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg. 
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3. The Cochrane Library  

Suchoberfläche: Wiley 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 7 of 12, July 2022 

# Searches 

#1 [mh ^"Smoking"] 

#2 [mh ^"Tobacco Use Disorder"] 

#3 (smoking or smokers):ti,ab 

#4 #1 or #2 or #3 

#5 (bupropion* or cytisine* or varenicline*):ti,ab,kw 

#6 [mh ^"nicotine"] and [mh /ad,tu] 

#7 (nicotine near/3 (chewing or gum* or inhaler* or lozenge* or patch* or polacrilex or replacement* or 
spray* or sublingual or transdermal)):ti,ab 

#8 #5 or #6 or #7 

#9 #4 and #8 

#10 #9 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or 
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so 

#11 #10 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or 
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or 
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd 
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) 

#12 #11 in Trials 

 

A8.2 Studienregister 

1. ClinicalTrials.gov 

Anbieter: U.S. National Institutes of Health 

 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Expert Search 

Suchstrategie 

(nicotine dependence OR AREA[ConditionSearch] (smoking OR smokers OR tobacco )) AND 
AREA[InterventionSearch] ( bupropion OR cytisine OR varenicline OR nicotine AND ( chewing OR gum OR 
inhaler OR lozenge OR patch OR polacrilex OR replacement OR spray OR sublingual OR transdermal ) ) AND 
AREA[Phase] EXPAND[Term] COVER[FullMatch] ( "Phase 2" OR "Phase 3" OR "Phase 4" OR "Not Applicable" ) 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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2. EU Clinical Trials Register 

Anbieter: European Medicines Agency 

 URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 

bupropion* OR cytisine* OR varenicline* OR (nicotine AND (chewing OR gum* OR inhaler* OR lozenge* OR 
patch* OR polacrilex OR replacement* OR spray* OR sublingual OR transdermal)) 

 

3. Clinical Trials Information System 

Anbieter: European Medicines Agency 

 URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 

bupropion, cytisine, varenicline, nicotine [Contain any of these terms:] 

 

4. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

Anbieter: World Health Organization 

 URL: https://trialsearch.who.int 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 

((nicotine AND (addiction OR dependen*)) OR ( smoking OR smokers OR tobacco)) AND (bupropion OR 
cytisine OR varenicline OR (nicotine AND (chewing OR gum* OR inhaler* OR lozenge* OR patch* OR polacrilex 
OR replacement* OR spray* OR sublingual OR transdermal))) 

 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
https://trialsearch.who.int/


Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A22-34 Version 1.0 
Tabakentwöhnung bei schwerer Tabakabhängigkeit  08.09.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 376 - 

A8.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

G-BA-Website und IQWiG-Website 

G-BA 

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/ 

Suchbegriffe 

bupropion, varenicline, vareniclin, cytisine, cytisin 

Nikotin, nicotine 

Tabakentwöhnung, smoking cessation 

 

IQWiG 

URL: https://www.iqwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/ 

Suchbegriffe 

bupropion, varenicline, vareniclin, cytisine, cytisin 

Nikotin, nicotine 

Tabakentwöhnung, smoking cessation 

 

 

 

 

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/
https://www.iqwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/
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