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Bakgrunn: Royking er en risikofaktor for en rekke sykdommer, blant annet kreft,
lungesykdommer og hjerte- og karsykdommer. I Norge er det ca 21 % av befolk-
ningen som rgyker daglig. Tiltak for rpykeslutt deles vanligvis inn i veiledning
og medikamentell stpttebehandling. I Norge finnes det to re-septpliktige lege-
midler til bruk ved rgykeslutt, vareniklin (Champix® eller Chantix®) og bupropi-
on (Zyban®). I tillegg finnes det en rekke nikotinerstatningspreparater som ikke
er reseptbelagt. P4 oppdrag fra Helsedirektoratet har vi oppsummert tilgjenge-
lig forskning om effekt og sikkerhet av legemidler til rgykeslutt. Metode: Vi
har oppsummert tilgjengelig forskning om effekt og sikkerhet av legemidler til
roykeslutt. Vi har vurdert sammenligninger mellom ulike legemidler og mellom
legemidler og placebo. Kunnskapsoversikten er tenkt brukt som en del av
dokumentasjonsgrunnlaget for nye nasjonale faglige retningslinjer for rgy-
keslutt i primaerhelsetjenesten. Resultat: Vi har oppsummert resultater fra tre
systematiske oversikter av hgy kvalitet og 26 randomiserte kontrollerte studier.
Vare endepunkt har veert rgykfrihet (malt som 7-dagers punkt-  gensetter pa batsiden)
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porsetceisen ra porsicen) - Prevalens eller kontinuerlig roykfrihet) etter 12, 24 og 52 uker
samt bivirkninger (alvorlige bivirkninger, kvalme, vektpkning, spvnlgshet, hode-
pine, unormale drgmmer, tretthet, psykiske symptomer, angst og svimmelhet).
Konklusjon: « Legemidler til roykeslutt forer trolig til at flere er rpykfrie etter 52
uker sammenlignet med placebo. « Vareniklin forer til at flere er roykfrie etter
52 uker sammenlignet med bupropion. « Vi kan ikke avgjpre om det er forskjell
mellom ulike nikotinerstatningspreparater ndr det gjelder oppnadd reykfrihet.
Kombinert bruk av to nikotinerstatningspreparat forer muligens til at flere slut-
ter 4 royke enn ved bruk av ett preparat. « Legemidlene synes 4 gi flere bivirk-
ninger enn placebo. « Dokumentasjonen er for mangelfull til at vi kan avgjore
om legemidlene forer til alvorlige bivirkninger.
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Hovedfunn

Royking er en risikofaktor for en rekke sykdommer, blant annet kreft,
lungesykdommer og hjerte- og karsykdommer. I Norge er det ca 21 % av
befolkningen som royker daglig. Tiltak for raykeslutt deles vanligvis inn i
veiledning og medikamentell stattebehandling. I Norge finnes det to re-
septpliktige legemidler til bruk ved roykeslutt, vareniklin (Champix® eller
Chantix®) og bupropion (Zyban®). I tillegg finnes det en rekke nikotiner-
statningspreparater som ikke er reseptbelagt.

Vi har oppsummert tilgjengelig forskning om effekt og sikkerhet av lege-
midler til roykeslutt. Vi har vurdert sammenligninger mellom ulike lege-
midler og mellom legemidler og placebo. Kunnskapsoversikten er tenkt
brukt som en del av dokumentasjonsgrunnlaget for nye nasjonale faglige
retningslinjer for roykeslutt i primerhelsetjenesten.

Vi har oppsummert resultater fra tre systematiske oversikter av hoy kvali-
tet og 26 randomiserte kontrollerte studier. Vare endepunkt har vart rayk-
frihet (mélt som 77-dagers punktprevalens eller kontinuerlig raykfrihet)
etter 12, 24 og 52 uker samt bivirkninger (alvorlige bivirkninger, kvalme,
vektokning, sovnlgshet, hodepine, unormale dremmer, tretthet, psykiske
symptomer, angst og svimmelhet).

Konklusjon:

e Legemidler til rgykeslutt forer trolig til at flere er roykfrie etter 52 uker
sammenlignet med placebo.

e Vareniklin forer til at flere er roykfrie etter 52 uker sammenlignet med
bupropion.

e Vikan ikke avgjore om det er forskjell mellom ulike nikotinerstat-
ningspreparater nar det gjelder oppnadd reykfrihet.

e Kombinert bruk av to nikotinerstatningspreparat forer muligens til at
flere slutter a rgyke enn ved bruk av ett preparat.

e Legemidlene synes a gi flere bivirkninger enn placebo.

e Dokumentasjonen er for mangelfull til at vi kan avgjore om legemidle-
ne forer til alvorlige bivirkninger.

2 Hovedfunn

Legemidler til raykeslutt

Hva slags rapport er

dette?

Systematisk kunnskaps-
oversikt

En systematisk kunnskaps-
oversikt er resultatet av & inn-
hente, kritisk vurdere og sam-
menfatte relevante forsknings-
resultater ved hjelp av for-
handsdefinerte og eksplisitte
metoder.

Hva er inkludert?

- Tre systematiske oversikter
- 26 randomiserte kontrollerte
studier

Hva er ikke inkludert?

- Systematiske oversikter og
randomiserte kontrollerte
studier som ikke oppfyller ink-
luderingskravene

Hvem star bak denne
rapporten?

Kunnskapssenteret pa oppdrag
fra Helsedirektoratet

Nar ble den laget?

Sek etter studier ble avsluttet
Mai, 20009.




Sammendrag

BAKGRUNN

Royking er en risikofaktor for en rekke sykdommer, blant annet kreft, lungesyk-
dommer og hjerte- og karsykdommer. I Norge er det ca 21 % av befolkningen som
royker daglig. Tiltak for raykeslutt deles vanligvis inn i veiledning og medikamentell
stottebehandling. I Norge finnes det to reseptpliktige legemidler til bruk ved rayke-
slutt, vareniklin (Champix® eller Chantix®) og bupropion (Zyban®). I tillegg fin-
nes det en rekke nikotinerstatningspreparater som ikke er reseptbelagt.

P& oppdrag fra Helsedirektoratet har vi oppsummert tilgjengelig forskning om effekt
og sikkerhet av legemidler til roykeslutt. Vi har vurdert sammenligninger mellom
ulike legemidler og mellom legemidler og placebo. Kunnskapsoversikten er

tenkt brukt som en del av dokumentasjonsgrunnlaget for nye nasjonale faglige ret-
ningslinjer for roykeslutt i primarhelsetjenesten.

METODE

Vi sgkte etter systematiske oversikter i relevante bibliografiske databaser i mai
2009. Sgket ble begrenset til perioden fra 01. januar 2007 t.0.m. 14. mai 2009. I til-
legg sokte vi systematisk etter randomiserte kontrollerte studier (RCT) i perioden fra
01. januar 1995 t.0.m. 28. april 2009. Legemiddelfirmaene som markedsforer de ak-
tuelle legemidlene i Norge ble bedt om a sende inn litteratur relevant for var prob-
lemstilling. To personer gjennomgikk alle titler og sammendrag (abstracts) og valgte
ut artikler uavhengig av hverandre. Vi bestilte relevante systematiske oversikter og
primeerartikler i fulltekst, kvalitetsvurderte de etter sjekklister, sammenstilte resul-
tatene og graderte den samlede dokumentasjonen.

Vi oppsummerte resultater for effekt og sikkerhet av legemidlene for folgende ende-

punkt:

o Raykfri etter 12, 24 eller 52 uker (malt som 7 dagers punktprevalens og/eller
kontinuerlig raykfrihet)

e  Alvorlige bivirkninger (for eksempel ded, hendelser som forer til sykehusinn-
leggelse, uforhet, kreft, emosjonell labilitet, brystsmerter)
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. Bivirkninger (kvalme, vektgkning, sgvnlgshet, hodepine, unormale dremmer,
tretthet, psykiske symptomer (for eksempel angst, uro, depresjon), svimmel-
het)

Analysene for legemidlene sammenlignet med placebo hentet vi fra de inkluderte
systematiske oversiktene. Vi utfarte egne analyser for legemidlene sammenlignet
med hverandre basert pa resultater fra de randomiserte kontrollerte studiene.

Populasjonen var personer som rgyker, og vi utforte ogsa egne analyser for ung-
dommer og for personer med ulike sykdommer.

RESULTAT

Litteratursgket etter systematiske oversikter identifiserte 62 referanser. Tre av refe-
ransene oppfylte inklusjonskriteriene og er inkludert i rapporten. Litteraturseket
etter randomiserte kontrollerte studier identifiserte 1932 referanser. Tjueto av refe-
ransene oppfylte inklusjonskriteriene og er inkludert i rapporten. Vi inkluderte to
studier fra dokumentasjonen som vi mottok fra legemiddelfirmaene. Videre fant vi
to studier ved gjennomgang av systematiske oversikter, slik at totalt antall inkluder-
te randomiserte kontrollerte studier ble 26.

Legemidler til rgykeslutt versus placebo:

Raykfrihet etter 24 til 52 uker:

e  Nikotinerstatningspreparat forer trolig til at flere er roykfrie etter 24 til 52 uker
sammenlignet med placebo.

e  Bupropion ferer trolig til at flere er roykfrie etter 24 til 52 uker sammenlignet
med placebo.

e  Vareniklin forer til at flere er roykfrie etter 24 til 52 uker sammenlignet med
placebo.

Bivirkninger:

e  Oversiktene antyder at det er flere bivirkninger forbundet med legemidlene
enn ved placebo. Det er uavklart om legemidlene forer til alvorlige bivirkning-
er.

Legemidler til rgykeslutt direkte sammenlignet med hverandre:

Kontinuerlig rgykfrihet etter 52 uker:

e  Dokumentasjonen er av for lav kvalitet til at vi kan avgjore om det er forskjeller
mellom bupropion og nikotinerstatningspreparater.

e  Det er muligens flere som er rgykfrie ved bruk av vareniklin enn ved nikotin-
plaster.

e  Vareniklin forer til at flere er rgykfrie enn bupropion.

Bivirkninger:
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e  Bupropion gir muligens lavere vektgkning enn nikotinerstatningspreparater,
det er muligens feerre som opplever unormale dremmer, men det muligens er
flere som opplever sgvnlgshet.

e  Vareniklin forer muligens til mer kvalme, tretthet og svimmelhet enn nikotin-
plaster.

e  Vareniklin forer til mindre sgvnlgshet og trolig til sterre vektgkning enn
bupropion, og trolig til mer kvalme. Det er muligens liten eller ingen forskjell
nar det gjelder hodepine, tretthet, angst og svimmelhet

Nikotinerstatningspreparater sammenlignet med hverandre

Kontinuerlig rgykfrihet etter 52 uker:

o Kun for nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster kombinert med niko-
tinnesespray har vi statistisk signifikante resultater i faver av kombinasjonen
etter ett ar. Andre sammenligninger viser ingen statistisk signifikante forskjel-
ler etter ett ar eller det mangler dokumentasjon for vare endepunkt i studiene.
For noen sammenligninger har vi ikke funnet studier.

Bivirkninger:

e  Dokumentasjonen om bivirkninger er mangelfull. Vektgkning var den bivirk-
ningen som de fleste av studiene har rapportert, men resultatene viser at det
muligens er liten eller ingen forskjell mellom de ulike nikotinerstatningspre-
paratene.

DISKUSJON

Selv om effektestimatene for raykfrihet viser at alle legemidlene er effektive er det
imidlertid viktig & merke seg at ca 10 % av deltakerne har sluttet a royke etter 1 ar
ved & bruke placebo, mens henholdsvis ca 16 %, 18 % og 26 % har sluttet ved bruk av
nikotinerstatningspreparater, bupropion og vareniklin. Dette betyr at ca 80 % fort-
satt rayker selv etter bruk av legemiddel til roykeslutt.

Legemidlene synes & gi flere bivirkninger enn placebo. Imidlertid er dokumentasjo-

nen for bivirkninger gjennomgaende av lav eller veldig lav kvalitet, noe som gjor re-

sultatene usikre. Det kan ogsé veere vanskelig & avgjore om bivirkningene er en folge
av legemidlene eller en folge av bortfall av nikotin (fysisk avhengighet). Det vil vaere
behov for registrering av bivirkninger for a fange opp sjeldne bivirkninger.

Dersom legemidlene gir en tilnermet lik effekt og bivirkningsprofil vil valg av lege-
middel avhenge av pris, raykernes preferanser for reseptbelagte versus ikke-
reseptbelagte legemidler og hvilke legemidler de evt. har prevd tidligere. Det bar
ogsa undersgkes om legemidler til roykeslutt har bedre virkning enn for eksempel
mosjon og samtaleterapi.

5 Sammendrag



KONKLUSJON

e Legemidler til raykeslutt forer trolig til at flere er raykfrie etter 52 uker sammen-
lignet med placebo.

e Vareniklin forer til at flere er roykfrie etter 52 uker sammenlignet med bupro-
pion.

e Vi kan ikke avgjore om det er forskjell mellom ulike nikotinerstatningspreparater
nar det gjelder oppnadd reykfrihet.

e Kombinert bruk av to nikotinerstatningspreparat forer muligens til at flere slut-
ter & royke enn ved bruk av ett preparat.

e Legemidlene synes a gi flere bivirkninger enn placebo.

e Dokumentasjonen er for mangelfull til at vi kan avgjere om legemidlene forer til
alvorlige bivirkninger.
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk i oppdrag fra Helsedirektoratet a
oppsummere tilgjengelig forskning om legemidler til raykeslutt. Kunnskapsopp-
summeringen er tenkt brukt som en del av dokumentasjonsgrunnlaget for nye na-
sjonale faglige retningslinjer for raykeslutt i primarhelsetjenesten.

Prosjektgruppen har bestatt av:

e Ingvil Szeterdal, Kunnskapssenteret

e Tove Ringerike, Kunnskapssenteret

e Jan Odgaard-Jensen, Kunnskapssenteret
e Ingrid Harboe, Kunnskapssenteret

e Gunhild Hagen, Kunnskapssenteret

e Asmund Reikvam, Kunnskapssenteret

Oppdraget fra Helsedirektoratet inkluderte ogsa en vurdering av legemidlenes kost-
nadseffektivitet. Dette er besvart i rapporten skrevet av Hagen G, Wisleff T og
Klemp, M. Cost-effectiveness of varenicline, bupropion and nicotine replacement
therapy for smoking cessation, Report from the Norwegian Knowledge Centre for
the Health Services 2010.

Takk for ekstern fagfellevurdering som ble utfort av Eli Heggen, Ulleval universitets-
sykehus. Takk til Rigmor Berg og Brynjar Landmark for intern fagfellevurdering.

Denne rapporten er ment & hjelpe beslutningstakere i helsetjenesten til 4 fatte
velinformerte beslutninger som kan forbedre kvaliteten i helsetjenestene. I motet
med den enkelte pasient ma forskningsbasert dokumentasjon ses i ssmmenheng
med andre relevante forhold, pasientenes behov og egne kliniske erfaringer.

Gro Jamtvedt Marianne Klemp Ingvil Seeterdal
Avdelingsdirektar Seksjonsleder Prosjektleder

9 Forord



Problemstilling

I denne kunnskapsoppsummeringen adresserer vi folgende problemstillinger:
Er det forskjell i effekt mellom legemidler til roykeslutt og placebo?

Er det forskjell i effekt mellom legemidler til roykeslutt?
Er det forskjell mellom legemidler til roykeslutt nar det gjelder bivirkninger?
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Innledning

ANDEL OG FORDELING AV RGYKERE | NORGE

Andelen rgykere i Norge (prevalensen) har gatt ned de senere arene. Tall fra 2008
viser at det er ca 21 % av den norske befolkningen som oppgir at de roker daglig. I
tillegg kommer 9-10 % som royker av og til. Andelen som rgyker varierer med alder
og kjonn (fig. 1) (1).
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Figur 1: Aldersspesifikk prevalens av rgyking blant norske kvinner og menn, oppgitt i pro-
sent(1)

Royking varierer ogsa med utdanningsniva. Rayking er mer utbredt blant personer
med lav utdanning sammenlignet med personer med hgyere utdanning (1). Reyking
er i tillegg identifisert som en av de sterkest medvirkende faktorene til sosiogkono-
miske forskjeller i dedelighet og forventet levetid med fravaer av sykdom (2).

ROYKING SOM RISIKOFAKTOR FOR SYKDOMMER

Royking er en sterk risikofaktor for en rekke sykdommer, blant annet kreft, lunge-

sykdommer og hjerte-og karsykdommer, med péafelgende gkt risiko for tidlig ded. I
2003 kunne 16 % av alle dedsfall tilskrives rayking, 19 % blant menn og 12 % blant
kvinner (3). Hjerte- og karsykdom utgjorde om lag halvparten av dedsfallene. De
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ovrige dedsfallene fordelte seg pa lungekreft, andre kreftsykdommer og andre syk-
dommer, for eksempel KOLS, se figur 2.
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Figur 2: Ulike sykdommers andel av rgykerelatert dgdelighet blant norske kvinner og
menn (4)

Folkehelseinstituttet har beregnet potensielt tapte levear som folge av royking. Disse
viser at i gjennomsnitt tapte hver person som dede av rgyking 11 levear sammenlik-
net med forventet gjenstaende levetid fra Statistisk sentralbyras dedelighetstabeller.
Hvert ar der neermere 7000 nordmenn av rgyking. Til sammen utgjor dette 72 483
potensielt tapte leveér for roykededsfallene i 2003 (41 216 levear for menn og 31 267
levear for kvinner) (3).

En rapport fra det svenske folkehelseinstituttet estimerer at rayking kostet det
svenske samfunnet 8 267 millioner svenske kroner i 2001 (5). Dette tallet bestar av
béade kostnader til helsetjenester og kostnader knyttet til produksjonsbortfall.

ROYK OG AVHENGIGHET

Ved royking opptas nikotin raskt i blodbanen. Etter inhalasjon nér nikotin hjernen
innen 10-20 sekunder. Nikotins halveringstid er ca. 2 timer. Nikotin virker pa niko-
tin acetylkolinreseptorer og gker nivaet av flere signalstoffer i hjernen. Blant annet
vil gkt mengde dopamin virke pa belgnningssystemet i det mesolimbiske system og
resultere i effekter som oppleves som positive, som eufori og relaksasjon, men sam-
tidig gir dette grunnlag for utvikling av nikotinavhengighet (6).

Amerikanske helsemyndigheter klassifiserer tobakksavhengighet som en kronisk
sykdom. Ofte kreves det gjentatte intervensjoner og mange forsek for & oppna ray-
keslutt. De fleste raykere (73 %) har minst et mislykket forsgk pa rgykeslutt bak seg
(7). Effektiv forebygging er derfor viktig. Roykere som forsgker & slutte ma forholde
seg til psykiske, adferdsmessige og fysiske sider knyttet til avhengighet og abstinens

(8).
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LEGEMIDLER FOR ROYKESLUTT

Roykeslutttiltak kan deles inn i to hovedomrader, veiledning og medikamentell be-
handling (9). Pa det norske markedet finnes det né to reseptbelagte legemidler, va-
reniklin og bupropion, som har indikasjonen roykeslutt. I tillegg finnes det en rekke
nikotinerstatningspreparater i form av tyggegummi, sugetabletter, sublingvaltablet-
ter, plaster og inhalator som ikke er reseptbelagt. Vareniklin og bupropion var i
2008 registrert med henholdsvis 30 620 og 3 875 brukere (10), mens nikotinerstat-
ningspreparater var det tredje mest solgte reseptfrie legemidlet (i norske kroner med
apotekenes utsalgspris) (11).

Nikotinerstatningspreparater

Nikotinerstatningspreparater, med handelsnavn som Nicorette® og Nicotinell, fin-
nes i mange former og styrker. De skal redusere sluttplagene ved 4 tilfore kroppen
nikotin. Det er vanlig & kombinere de ulike produktene, for eksempel plaster i kom-
binasjon med tyggegummi. Nikotinerstatning anbefales bare brukt i en begrenset
periode og bar ogsa trappes ned i lopet av bruksperioden. Legemidlene selges uten
resept og er tilgjengelige i apotek og varehandelen (12).

Nikotinerstatningspreparater baseres pa venast opptak av nikotin, og dette skjer
langsommere enn arterielt opptak. Ved bruk av nikotinpreparater i form av nasal og
oral tilfersel (nesespray, tyggegummi, inhalator og sublingvaltabletter (tabletter som
smelter under tungen) eller sugetabletter nés lavere nikotinnivéa i hjernen enn ved
royking, men effekten varer lenger (minutter). Ved transdermal applikasjon (plas-
ter) blir dette enda mer markert, med virkning over timer. Nikotinerstatningsprepa-
ratene vil redusere abstinenssymptomene nar rgykere avstar fra a rgyke. Imidlertid
elimineres ikke symptomene fullstendig, sannsynligvis fordi de raske og haye niko-
tinnivaene som er karakteristisk ved tobakksrgyking, og som gir nikotinkick, ikke
oppnaés ved bruk av erstatningspreparater (13).

Bupropion

Bupropion ble lansert som et antidepressivt virkende medikament. Bupropion, med
handelsnavn Zyban®, har nd markedsferingstillatelse som rgykesluttpreparat hos
voksne. Bupropion hemmer reopptak av dopamin og noradrelin i sentralnervesys-
temet, og virkningen antas & veere mediert via adrenerge og/eller dopaminerge me-
kanismer. I tillegg har det vert diskutert om bubpropion har ikke-kompetitiv effekt
pa nikotinreseptor (a3p4 nAch), og dette kan vere relevant ved roykeslutt (14).

Vareniklin

Vareniklin, med handelsnavn Champix® eller Chantix®, virker som en partiell ago-
nist pa nikotin acetylkolin-reseptor (a4p2 nAch). Aktivering av reseptoren gir do-
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paminfrigjering i det mesolimbiske systemet. Vareniklin har hgyere affinitet til re-
septoren og blokkerer nikotinets evne til reseptoraktivering. Samtidig serger vare-
niklins agonistiske aktivitet for lavt til moderat dopaminstimulering. Dette skal gi
redusert rayketrang og lette roykeslutt samtidig som belonnings- og forsterkereffek-
ten av rgyking (nikotin) reduseres. Vareniklin er indisert for roykeslutt hos voksne.

Kjente bivirkninger

Roykeslutt bade med og uten bruk av legemidler er assosiert med ulike symptomer.
Det kan vere vanskelig 4 skille symptomene som skyldes legemiddelet fra sympto-
mer som skyldes at kroppen ikke lenger far nikotin. Alle legemidlene som kan benyt-
tes ved raykeslutt kan gi bivirkninger. De star beskrevet i preparatomtalene og pak-
ningsvedleggene. Bivirkningsprofilen varierer litt fra legemiddel til legemiddel. De
inkluderer kvalme, hodepine, sgvnlashet, forstoppelse og andre mage- og tarm-
symptomer, utslett, irritabilitet og adferdsendringer.

KLINISKE ENDEPUNKT

I kliniske studier rapporteres rgykeslutt ofte som rgykfrihet ved f. eks. uke 12, 24 og
52 etter studiestart malt som 77 dagers punktprevalens eller kontinuerlig roykfrihet.
Syv dagers punktprevalens er et mal pa om deltakeren har rgkt i lopet av de siste syv
dagene for kontroll. Kontinuerlig raykfrihet er et mél pa om deltakeren har veert
roykfri etter den bestemte roykesluttdagen og frem til kontroll. Roykeslutt verifise-
res ofte med at utandet karbonmonoksid er lavere enn 10 ppm. Raykeslutt kan ogsa
males ved & undersgke kotininnivaet i blod, urin og spytt.

I denne rapporten har vi oppsummert resultater for roykeslutt, alvorlige bivirkning-
er og andre bivirkninger som kvalme, vektgkning, sgvnlgshet, hodepine, unormale
dremmer, tretthet, psykiske symptomer (eks. angst, uro, depresjon) og svimmelhet.

HVORDAN LESE RESULTATENE | DENNE RAPPORTEN

I denne rapporten har vi hentet resultater for sammenligninger mot placebo fra sys-
tematiske oversikter. Resultatene for dikotome utfall (hendelser som enten skjer el-
ler ikke skjer, rene ja eller nei sparsmal) ble i de systematiske oversiktene rapportert
som relativ risiko (RR). Dette angir sannsynligheten for at utfallet skal skje i inter-
vensjonsgruppen dividert med sannsynligheten for at utfallet skal skje i en gruppe
som far en annen behandling. Risikoen for at noe skal skje beregnes som antall som
far utfallet dividert med alle som fikk behandlingen. Dersom effektestimatet med
tilhgrende konfidensintervall inneholder verdien 1 (en) vil det si at det ikke er statis-
tisk signifikant forskjell mellom behandlingene.

Analyser av resultater for sammenligning av legemidlene direkte med hverandre har
vi utfort selv. For dikotome utfall oppgir vi disse resultatene som odds ratio (OR).
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Odds beregnes om antall som far utfallet dividert med antall som ikke far utfallet.
OR blir dermed en ratio mellom oddsen for at noe hender i intervensjonsgruppen
dividert pa oddsen for at tilsvarende skjer hos gruppen som fikk en annen behand-
ling. Generelt vil OR gi nummerisk noe hgyere verdier enn RR, men ogsa for OR er
det slik at dersom effektestimatet med tilhgrende konfidensintervall inneholder ver-
dien 1 (en) vil det si at det ikke er statistisk signifikant forskjell mellom behandling-
ene.

Béde RR og OR sier noe om sannsynligheten for at den ene behandlingen er bed-
re/verre enn den andre. Det som ikke tydelig fremgar er hvor hyppig utfallet faktisk
skjer i hver av behandlingene. For & se hvor stor andel som oppnér utfallet, for ek-
sempel det & vaere roykfri etter 52 uker, ma man se risikoen eller oddsen i hver be-
handlingsgruppe for seg. Dette er hos oss fremstilt i meta-analysene som finnes i
vedlegg 11. I tillegg er det i resultattabellene i rapporten en kolonne som angir antatt
risiko for at noe skal skje hos pasienter behandlet med kontrollbehandlingen dersom
1000 pasienter behandles og en kolonne med tilhgrende risiko dersom 1000 pasien-
ter far behandling med legemiddelet under utproving (her vises ogsa usikkerheten
knyttet til resultatet ved at resultatet ogsa oppgis som et spenn (95 % konfidensin-
tervall)).
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Metode

For en detaljert beskrivelse av Kunnskapssenterets arbeidsform henviser vi til var
metodebok (15)

LITTERATURS@OK

Vi utforte et systematisk litteratursgk etter systematiske oversikter (SR) i felgende
databaser:
e  The Cochrane Library:
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
o DARE via Centre for reviews and Dissemination (CRD)
o Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid
MEDLINE(R) 1950 til 2009 uke 20
. EMBASE 1980 til 2009 uke 20

Vi begrenset sgket til perioden fra 01. januar 2007 t.o.m. 14. mai 2009 (dato sgket
ble utfort). Soket ble avgrenset fordi vi bare ville inkludere nye systematiske oversik-
ter.

I tillegg sokte vi systematisk etter randomiserte kontrollerte studier (RCT) i folgende
databaser fra 01. januar 1995 t.0.m. 28. april 2009 (dato sgket ble utfort). Soket ble
avgrenset til fem ar for bupropion fikk markedsferingstillatelse for indikasjon royke-
slutt i Norge.

e  The Cochrane Library:
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

) Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid
MEDLINE(R) 1950 to week 17

o EMBASE 1980 til 2009 uke 17

Forskningsbibliotekar Ingrid Harboe planla og utforte samtlige sgk. De fullstendige
sokestrategiene er vist i vedlegg 1.
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Legemiddelfirmaene som markedsferer de aktuelle legemidlene i Norge ble bedt om
a sende inn litteratur relevant for var problemstilling som vi ikke hadde identifisert
ved vart litteratursek.

Vi gjennomgikk ogsa de inkluderte systematiske oversiktene for & identifisere pri-
mearstudier utover de vi identifiserte i sgket etter randomiserte kontrollerte studier.

INKLUSJONSKRITERIER

Vi inkluderte studier som var publisert i fulltekst og som oppfylte folgende kriterier:

Studiedesign:
Systematiske oversikter: Vi inkluderte den mest oppdaterte systematiske oversikten
av hay kvalitet for hver intervensjon sammenlignet med placebo.

Randomiserte kontrollerte studier: Vi inkluderte primaerstudier for de direkte sam-
menligningene mellom legemidlene.

Populasjon: Personer som ragyker

Vi utferte analyser for subgrupper basert pa tilgjengelig dokumentasjon. Aktuelle
subgrupper var:

Personer med KOLS

Personer med hjerte-og karsykdom

Gravide

Ungdom

Intervensjoner:

e Nikotinerstatningspreparater (tyggegummi, plaster, inhalator, sugetabletter og
nesespray)

o Vareniklin (Champix®)

e  Bupropion (Zyban®)

Komparator:

e  Nikotinerstatningspreparater (tyggegummi, plaster, inhalator, sugetabletter og
nesespray)

o Vareniklin (Champix®)

e  Bupropion (Zyban®)

o Placebo (for sammenligning med placebo oppsummerte vi kun resultater hen-
tet fra systematiske oversikter)

Endepunkt:
. Roykfri etter 12, 24 eller 52 uker (malt som 7 dagers punktprevalens og/eller
kontinuerlig roykfrihet)
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e Alvorlige bivirkninger (for eksempel ded, hendelser som farer til sykehusinn-
leggelse, uforhet, kreft, emosjonell labilitet, bryst smerter)

) Bivirkninger (kvalme, vektakning, sgvnlgshet, hodepine, unormale dremmer,
tretthet, psykiske symptomer (for eksempel angst, uro, depresjon), svimmel-
het)

Sprak:
Vi hadde ingen sprakbegrensninger i litteratursgket, men inkluderte kun systema-
tiske oversikter eller enkeltstudier som var publisert pa engelsk eller skandinavisk.

ARTIKKELUTVELGING

Identifisering av systematiske oversikter og randomiserte kontrollerte
studier

To personer gjennomgikk alle titler og abstrakt til referansene som ble funnet ved
litteratursgket uavhengig av hverandre. Studier som kunne vaere relevante i forhold
til inklusjonskriteriene ble bestilt i fulltekst. To personer vurderte uavhengig av
hverandre fulltekstartiklene med hensyn pa relevans. Uenighet ble lgst ved disku-
sjon. Til hjelp i dette arbeidet benyttet vi for de randomiserte kontrollerte studiene
et skjema for relevansvurdering av randomiserte kontrollerte studier, vedlegg 2, og
for de systematiske oversiktene brukte vi inklusjonskriteriene.

Kvalitetsvurdering av systematiske oversikter og randomiserte kontrol-
lerte studier

To personer kvalitetsvurderte de systematiske oversiktene uavhengig av hverandre.
Uenighet ble lgst ved diskusjon. Sjekklisten som vi brukte til kvalitetsvurdering er
vist i vedlegg 2.

To personer kvalitetsvurderte de randomiserte kontrollerte studiene ved hjelp av
"Risk of bias table” slik det er anbefalt brukt av Cochrane samarbeidet (16). Vedlegg
7 inneholder de ferdig utfylte tabellene for alle de inkluderte randomiserte kontrol-
lerte studiene.

ANALYSERING AV DATA

Vi oppsummerte resultatene for de predefinerte endepunktene som et beskrivende
sammendrag og i tabellform.

Analyser for legemidlene sammenlignet med placebo har vi hentet fra de inkluderte

systematiske oversiktene. Resultatene var presentert som relativ risiko (RR) og vi
har rapportert disse.
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For kontinuerlige endepunkt (vektokning) presenteres resultatene som 'Mean diffe-
rence’ (MD). For dikotome endepunkt (reykfri samt andre bivirkninger enn vektgk-
ning) presenteres resultatene som Odds ratio (OR).

Vi utferte egne analyser basert pa tilgjengelige data i artiklene som ble funnet ved
litteratursoket etter RCTer og de systematiske oversiktene. Vi tilstreber a gjore vare
analyser etter et "Intention-to-treat”-prinsipp, hvor alle randomiserte deltakere er
tatt med i analysene i den gruppen som de ble randomisert til, uansett hvilken be-
handling de faktisk fikk. Som folge av dette, ma vi gjore antakelser om hva resulta-
tene ville ha blitt for de deltakerne som ikke fullfgrte studiene:

e Roykfri: Det antas, at hendelsen ikke har inntruffet for de som ikke har full-
fort studien

For bivirkninger fravikes prinsippet om “Intention-to-treat” da bivirkninger ma rela-
teres til behandling, som er mottatt. Det betyr at for bivirkninger er analysene basert
pa de deltakerne som faktisk har mottatt behandlingen og det antall bivirkninger
som er rapportert i studiene.

I alle analysene tok vi utgangspunkt i en ‘random effects’ modell. Dette gjorde vi,
fordi det antas at det er karakteristika ved hver enkelt studie som gjor at resultatene
ikke kan antas a veere like fra studie til studie. Det vil si, at det tas hensyn til en stu-
die-effekt i modellen.

GRADERING AV DOKUMENTASJONEN OM EFFEKT

To personer vurderte den samlede dokumentasjonen for hvert av endepunktene ved
hjelp av GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation, www.gradeworkinggroup.org). Graderingen gar ut pa a vurdere hvilken
tillit vi har til dokumentasjonen. Vi bruker fem kriterier for hvert endepunkt i GRA-
DE: studiekvalitet, konsistens (samsvar mellom studiene), direkthet (hvor like stu-
diedeltakerne, intervensjon og endepunkt i de inkluderte studiene er i forhold til de
personer, tiltak og endepunkt man er ute etter a studere), presisjon og publikasjons-
skjevhet. En mer utdypende beskrivelse av hvordan man bruker GRADE til 4 vurde-
re tilliten til resultatene finnes i Guyatt 2008 (17).

Vi beskriver ofte den samlede dokumentasjonen slik:

e Hoy kvalitet: Det er usannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til effekt-
estimatet.

e Middels kvalitet: Det er sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til ef-
fektestimatet. Videre forskning kan ogsa endre estimatet.
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e Lav kvalitet: Det er sveert sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til
resultatene. Videre forskning vil sannsynligvis endre estimatet.

e Sveert lav kvalitet: Effektestimatet er veldig usikkert.

PRESENTASJON AV RESULTATENE | DENNE RAPPORTEN

Nar vi presenterer resultater som beskrivende sammendrag i denne rapporten bru-
kes ordet "trolig” for & markere middels kvalitet, og ordet "muligens” for & markere
lav kvalitet. For & markere hgy kvalitet brukes ingen spesielle ord, mens resultater av
sveert lav kvalitet vil vi skrive at vi er usikre pa effekten (fordi kvaliteten pa doku-
mentasjonen er for lav til at vi kan avgjore effekt).
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Resultat

LITTERATURSYK ETTER SYSTEMATISKE OVERSIKTER

Litteratursgket etter systematiske oversikter for nikotinerstatningspreparat, bupro-
pion og vareniklin sammenlignet med placebo ble utfort i mai 2009. Vi identifiserte
62 referanser. Vi vurderte 10 referanser som mulig relevante og bestilte dem i full-
tekst. Tre av referansene oppfylte inklusjonskriteriene og er inkludert i rapporten.
Referansene er listet i tabell 1 og beskrevet i vedlegg 5 (characteristics of included
systematic reviews). De 7 referansene som vi ekskluderte er listet i vedlegg 3 (table
of excluded systematic reviews) med begrunnelse for eksklusjon. Flytskjema over
sokeresultater, referanseinnhenting og handtering av referansene er presentert i fi-

gur 3.

62 identifiserte referanser fra sgket

_ 52 referanser ekskludert
- pa bakgrunn av tittel og abstrakt

10 referanser vurdert i fulltekst

N 7 referanser ekskludert
7 For detaljer, se vedlegg 3

3 systematiske oversikter inkludert

Figur 3. Flytskjema over litteratursgk etter systematiske oversikter og handtering av inn-
hentet litteratur.
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Tabell 1. Systematiske oversikter som er inkludert i rapporten.

Systematisk Dato for litteratursgk | Intervensjon og komparator Antall studier
oversikt (antall deltakere)
Stead 2008 (18) | Juli 2007 Nikotinerstatningspreparat versus | 111
placebo (43 040)

Hughes 2007 (19) | Juli 2009 Bupropion versus placebo 36

(11 440)
Canhill 2008 (20) Mars 2008 Vareniklin versus placebo 7

(2 959)

LEGEMIDLER TIL ROYKESLUTT SAMMENLIGNET MED PLA-
CEBO

Hovedfunn

Raykfrihet:

e  Nikotinerstatningspreparat forer trolig til at flere er raykfrie etter 24 til 52 uker
sammenlignet med placebo.

e  Bupropion ferer trolig til at flere er roykfrie etter 24 til 52 uker sammenlignet
med placebo.

e  Vareniklin forer til at flere er roykfrie etter 24 til 52 uker sammenlignet med
placebo.

Bivirkninger:

e  Oversiktene antyder at det er flere bivirkninger forbundet med legemidlene
enn ved placebo. Det er uavklart om legemidlene forer til alvorlige bivirkning-
er.

Resultattabeller for hver sammenligning er vist i vedlegg 6.

Nikotinerstatningspreparater sammenlignet med placebo

Stead 2008 (18) var den nyeste systematiske oversikten av hgy kvalitet som har
sett pa effekt av nikotinerstatningspreparater (NEP) versus placebo/ingen kontroll.
Litteratursgket ble utfort i juli 2007. Oversikten omfatter ulike NEP (tyggegummi,
plaster, nesespray, inhalator, sublingvaltabletter/sugetabletter) sammenlignet med
placebo, en annen kontroll som ikke er et NEP eller i kombinasjoner med hverandre.
Oversikten inkluderte randomiserte kontrollerte studier med kvinner og menn som
roykte, uavhengig av hvordan de var rekruttert og hvor avhengige de var av nikotin.
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Kun studier med en oppfelgingstid pa mer enn seks maneder ble inkludert i oversik-
ten.

Stead og medarbeidere fant 132 studier som tilfredsstilte deres inklusjonskriterier,
og 111 av disse sammenlignet NEP med placebo/ingen kontroll. Det er totalt 43040
deltakere i de 111 aktuelle studiene. Deltakerne var voksne roykere (kvinner og
menn) med en gjennomsnittsalder pa 40 til 50 ar. Deltakerne raykte i gjennomsnitt
over 20 sigaretter per dag. Studiene ble utfert i Nord-Amerika, Europa, Oseania, Ja-
pan, Thailand, Taiwan, Venezuela, og Brasil.

De fleste studiene undersgkte nikotintyggegummi (53 studier) eller nikotinplaster
(41 studier). Nikotintyggegummi ble stort sett gitt i doser a 2 mg og behandlingsti-
den var typisk to til tre maneder. Vanlig dose for nikotinplaster var 15 mg for 16-
timers plaster og 21 mg for 24 timers plaster. Behandlingstiden varierte fra tre uker
til tre maneder. De andre studiene undersgkte nikotintablett/sugetablett (6 studier),
nesespray (4 studier), inhalator (4 studier), plaster og inhalator (1 studie) eller valg-
fritt produkt (2 studier). Innen hver studie fikk behandlings- og kontrollgruppen
samme oppfelging i form av radgivning, samtaler og oppfelgingsbesgk. Type og om-
fang av stattebehandling varierte derimot fra studie til studie. Studiene rekrutterte
pasienter fra primaerhelsetjenesten, sykehus og befolkningen generelt. Primerende-
punkt for oversikten var rgykfrihet etter seks maneder eller lengre. Raykfrihet ble
rapportert bade som kontinuerlig raykfrihet siden studiestart og som punkt preva-
lens (ingen drag av sigarett siste syv dager). Oversikten har ikke oppsummert bi-
virkninger kvantitativt. Dette skyltes at bivirkningene var rapportert veldig forskjel-
lig i studiene.

Roykfrihet etter 6 til 12 maneder

Effektestimatet for raykfrihet etter 6 til 12 méneder viser en statistisk signifikant
forskjell mellom NEP og placebo/ingen kontroll i faver av NEP, RR 1.58 (95 % KI
1.50 til 1.66), tabell 2.

Den samlede dokumentasjonen for raykfrihet etter 6 til 12 maneder har moderat
kvalitet. Dokumentasjonsgrunnlaget bestar av studier der det er usikkert om delta-
kerne er tilfeldig fordelt til behandlings og kontroll gruppe. Resultatet og kvalitets-
vurderingen er oppsummert i tabell 2.

Bivirkninger

For nikotintyggegummi var de vanligste bivirkningene hikke, gastrointestinale for-
styrrelser og smerte i tenner og kjeve. Hudirritasjon ble rapportert for nikotinplaster
og lokalirritasjon i nese og munn ble ogsa rapportert for spray og inhalator. Oversik-
ten finner ikke dokumentasjon som tilsier at NEP gker risiko for hjerteinfarkt. Vi har
ikke kvalitetsvurdert dokumentasjonen for bivirkninger fordi oversikten ikke har
sammenstilt resultater for bivirkninger.
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Bupropion sammenlignet med placebo

Hughes 2007 (19) var den nyeste systematiske oversikten av hgy kvalitet som har
sett pa effekt av bupropion versus placebo. Litteraturseket ble sist oppdatert i juli
2009. (oversikten har likevel beholdt sin opprinnelige sitering fra 2007). Oversikten
omfatter legemidler med antidepressive egenskaper som brukes til roykeslutt sam-
menlignet med placebo, hverandre eller NEP. Oversikten inkluderte randomiserte
kontrollerte studier med roykere og tidligere roykere som hadde sluttet (studier om
tilbakefall). De fleste av studiene ekskluderte deltakere med depresjon, men ikke de
som hadde hatt depresjon tidligere. De inkluderte ogsa post-marketing overlevelses-
data for spersmal om sikkerhet.

Hughes og medarbeidere (19) fant 66 studier som tilfredsstilte deres inklu-
sjonskriterier, og 36 av disse sammenlignet bupropion med placebo/ingen kontroll.

Det var totalt 11440 deltakere i de 36 aktuelle studiene. Studiene ble utfert i Nord-
Amerika, Europa, Tyrkia, Oseania og Brasil.

Vanlig dose av bupropion er 150 mg/dag i tre dager, deretter 150 mg x 2/dag i 7 til
12 uker. Studier som gav ulik oppfelging i form av radgivning, samtaler og oppfal-
gingsbesgk til behandlings- og kontrollgruppen ble ekskludert. Studiene rekrutterte
pasienter fra primerhelsetjenesten, sykehus og befolkningen generelt. Av vére en-
depunkt rapporterte oversikten roykfrihet etter seks méaneder eller lengre, alvorlige
bivirkninger og bivirkninger. Raykfrihet ble rapportert bade som kontinuerlig rayk-
frihet siden studiestart og som punkt prevalens (ingen drag av sigarett siste syv da-
ger). Oversikten har ikke oppsummert bivirkninger kvantitativt.

Roykfrihet

Effektestimatet for raykfrihet etter 6 til 12 méneder viser en statistisk signifikant
forskjell mellom bupropion og placebo/ingen kontroll i faver av bupropion, RR 1,69
(95 % K1 1,53 til 1,85), tabell 2.

Den samlede dokumentasjonen for raykfrihet etter 6 til 12 maneder har moderat
kvalitet. Dokumentasjonsgrunnlaget bestar av studier der det er usikkert om delta-
kerne er tilfeldig fordelt til behandlings og kontrollgruppen. Resultatet og kvalitets-
vurderingen er oppsummert i tabell 2.

Bivirkninger

De vanligste bivirkninger ved bruk av bupropion er sgvnlgshet, munntgrrhet og
kvalme. Sjeldne tilfeller av krampeanfall har forekommet. Bupropion har blitt asso-
siert med gkt fare for selvmord, men dette er uavklart. Vi har ikke kvalitetsvurdert
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dokumentasjonen for bivirkninger fordi oversikten ikke har sammenstilt resultater
for bivirkninger.

Vareniklin sammenlignet med placebo

Cahill 2008 (20) var den nyeste systematiske oversikten av hay kvalitet som har
sett pa effekt av vareniklin versus placebo. Litteratursgket ble utfort i mars 2008.
Oversikten omfatter ulike partielle nikotinreseptor agonister som vareniklin og cyti-
sin sammenlignet med placebo, NEP eller bupropion. Oversikten inkluderte rando-
miserte kontrollerte studier med roykere.

Cahill og medarbeidere fant 10 studier som tilfredsstilte deres inklusjonskriterier, og
syv av disse sammenlignet vareniklin med placebo. Det er totalt 2959 deltakere i de
syv aktuelle studiene. Alle studiene var multisenterstudier og ble utfort i USA, Ja-
pan, Australia, Taiwan og Korea.

Behandlingen med vareniklin varte i seks uker i én studie, 12 uker i 5 studier og 52
uker i én studie. Vareniklin ble gitt som 1 mg tabletter x 2/dag. Seks av studiene
hadde en oppfelgingstid pa 52 uker og én studie varte i 24 uker. Deltakerne i alle
studiene fikk oppfelging i form av raddgivning og samtaler gjennom behandlingsperi-
oden, samt oppfaelgingsbesak og telefonsamtaler til studieslutt. Primaerendepunkt
for oversikten var rgykfrihet etter seks méneder eller lengre. Studien som behandlet
pasientene i 52 uker ble ikke inkludert i analysene for roykeslutt etter 6 maneder
eller lengre, men er med i analysene om bivirkninger. De seks studiene i analysen
rapporterte raykfrihet som kontinuerlig raykfrihet siden studiestart. Oversikten har
registrert bivirkninger som fglge av behandlingen.

Roykfrihet

Effektestimatet for rgykfrihet etter 6 til 12 méneder viser en statistisk signifikant
forskjell mellom vareniklin og placebo i faver av vareniklin, RR 2.33 (95 % KI 1.95 til
2.80), tabell 2.

Bivirkninger

Ikke-dodelige alvorlige bivirkninger ble rapportert i alle studiene med vareniklin,
men det er uklart om det er noen sammenheng mellom vareniklin og fare for ned-
stemthet, rastloshet/sinnsopprer (agitasjon) og selvmordstanker. Effektestimatene
viser statistisk signifikante forskjeller mellom vareniklin og placebo for kvalme, RR
3,25 (95 % KI 2,73 til 3,86), sovnlashet, RR 1,45 (95 % KI 1,21 til 1,75) og unormale
dremmer, RR 2,79 (95 % KI 2,09 til 3,72). Estimatene viser at vareniklin gir mer
kvalme, sovnlashet og unormale dremmer enn placebo. Effektestimatet for hodepi-
ne viser ikke statistisk signifikante forskjeller mellom vareniklin og placebo, RR 1,20
(95 % KI 0,98 til 1,46).
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Den samlede dokumentasjonen for rgykfrihet etter 6 til 12 maneder har hoy kvalitet.
Dokumentasjonsgrunnlaget for sovnlashet og hodepine er av moderat kvalitet pga
heterogenitet i effektestimatet (sgvnlashet) og upresist effektestimat (estimatet ink-
luderer bade ingen forskjell og mer hodepinene for vareniklin). Resultat og kvali-
tetsvurderinger er oppsummert i tabell 2.

Tabell 2 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinerstatningspreparat,
bupropion og vareniklin sammenlignet med placebo.

Sammenligning av risiko i de to gruppene
(95% ClI)
Antatt risiko Tilsvarende risiko*

Placebo Nikotinerstatningspreparat
Raykfrihet 104 per 1000 164 per 1000 RR 1,58 43040 D0
Oppfelging: 6 il (156 to 173) (1,51i1,66) (111) moderat'
12 mnd Bupropion
106 per 1000 179 per 1000 RR 1,69 11440 ADDO
(162 to 196) (1,53 til 1,85) (36) moderat3
Vareniklin
112 per 1000 261 per 1000 RR 2,33 2582 OOOD
(218 to 314) (1,951i12,8) (6) hay
Bivirkninger for vareniklin
Oppfelging: 6 til 12 mnd
Placebo Vareniklin
Kvalme 104 per 1000 338 per 1000 RR 3,25 2935 DOPD
(284 to 401) (2,73 1l 3,86) (7)
hoy*
Sgvnlgshet 132 per 1000 191 per 1000 RR 1,45 2625 D0
(160 to 231) (1,21 il 1,75) (6) moderat4®
Unormale 48 per 1000 134 per 1000 RR 2,79 2625 SRR
drgmmer (100 to 179) (2,091l 3,72) (6) Hay*
Hodepine 132 per 1000 158 per 1000 RR 1,20 2308 @DDO
(129 to 193) (0,98 til 1,46) (5) moderat®

*Den tilsvarende risiko (og 95 % konfidensintervall) er basert pa antatt risiko i sammenligningsgruppen og den
relative effekten av intervensjon (og 95 % Kl). KI: Konfidensintervall; RR: Risk ratio;

1 Majoriteten av studiene hadde enten ikke rapportert hvordan randomisering og skjult fordeling var foretatt, eller
de hadde ikke rapportert det tilfredsstilende for at vi kunne bedemme risiko for skjevheter 2 Definisjon pa
rgykeslutt varierte veldig mellom studiene 320 av 36 studier hadde uklar randomisering eller allokering eller
begge. 4 En av studiene var en sikkerhetsstudie der raykerne ble behandlet kontinuerlig med vareniklin i 52 uker.
5 |-square = 50 % © Effektestimatet inkluderer bade ingen effekt og stor effekt

LITTERATUR SOK ETTER RANDOMISERTE KONTROLLERTE

STUDIER

Litteratursgket etter randomiserte kontrollerte studier med direkte sammenligning-
er mellom nikotinerstatningspreparater, bupropion og vareniklin ble utfart i april
2009. Vi identifiserte 1932 referanser.
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Vi vurderte 54 referanser som mulig relevante og bestilte dem i fulltekst. Tjueto av
referansene oppfylte inklusjonskriteriene og er inkludert i rapporten. Referansene er
beskrevet i vedlegg 7 (characteristics of included randomized controlled trials). De
32 referansene som vi ekskluderte er listet i vedlegg 4 (table of excluded studies)
med begrunnelse for eksklusjon.

Vi mottok 83 referanser fra legemiddelfirmaene hvorav vi inkluderte to publiserte og
offentlig tilgjengelige studier. Videre fant vi to studier ved gjennomgang av systema-
tiske oversikter som vi ikke hadde inkludert ved gjennomgang av vart litteratursek
etter randomiserte kontrollerte studier.

Flytskjema over sgkeresultater, referanseinnhenting og handtering av referansene er
presentert i figur 4.

1932 identifiserte referanser fra sgket

N 1878 referanser ekskludert
- pa bakgrunn av tittel og abstrakt

54 studier vurdert i fulltekst

A

N 32 studier ekskludert
For detaljer, se vedlegg 4

22 studier inkludert fra sgk

2 studier fra andre systematiske
< oversikter + 2 studier fra
legemiddelfirma

26 studier inkludert

Figur 4. Flytskjema over litteratursgk etter randomiserte kontrollerte studier og
héndtering av innhentet litteratur.
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LEGEMIDLER TIL ROYKESLUTT DIREKTE SAMMENLIGNET
MED HVERANDRE

Vi har gjennomfert analyser for nikotinerstatningspreparater, bupropion og vare-
niklin sammenlignet med hverandre basert pa tilgjengelig data fra de inkluderte
randomiserte kontrollerte studiene. Resultatene er oppsummert for hver enkelt
sammenligning. En detaljert beskrivelse av de inkluderte randomiserte kontrollerte
studiene og vurdering av risiko for systematiske skjevheter er vist i vedlegg 7.

Vi har utfert analyser for folgende hovedsammenligninger:

Intervensjon Komparator

Bupropion Nikotinerstatningspreparater (nikotininhalator
og nikotinplaster)

Vareniklin Nikotinerstatningspreparater (nikotinplaster)

Vareniklin Bupropion

Nikotinerstatningspreparater Nikotinerstatningspreparater

Vi har som nevnt i tabellen over sammenlignet ulike nikotinerstatningspreparat med
hverandre og i ulike kombinasjoner. Resultatene for disse sammenligningene folger
i kapittel "Nikotinerstatningspreparater sammenlignet med hverandre”

Hovedfunn

Kontinuerlig rgykfrihet etter 52 uker:

e  Dokumentasjonen er av for lav kvalitet til at vi kan avgjere om det er forskjeller
mellom bupropion og nikotinerstatningspreparater.

e  Det er muligens flere som er rgykfrie ved bruk av vareniklin enn ved nikotin-
plaster.

e  Vareniklin forer til at flere er rgykfrie enn bupropion.

Bivirkninger:

o Bupropion gir muligens lavere vektekning enn nikotinerstatningspreparater,
det er muligens farre som opplever unormale dremmer, mens det muligens er
flere som opplever sgvnlashet.

e  Vareniklin forer muligens til mer kvalme, tretthet og svimmelhet enn nikotin-
plaster.

e  Vareniklin forer til mindre sgvnlashet og trolig til sterre vektgkning enn
bupropion, og trolig til mer kvalme. Det er muligens liten eller ingen forskjell
nar det gjelder hodepine, tretthet, angst og svimmelhet
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BUPROPION SAMMENLIGNET MED NIKOTINERSTATNINGS-
PREPARATER

Vi har inkludert fire studier som sammenlignet bupropion med nikotinerstatnings-
preparater (nikotininhalator, nikotinplaster) (21-24). Studiene inkluderte totalt 1774
deltakere og er utfort i USA og Tyrkia (én studie). Deltakerne ble fulgt opp i 52 uker.
Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 1 til 10.

Raykfrihet

Bupropion farer trolig til at flere er roykfrie (malt som 7 dagers punktprevalens)
sammenlignet med nikotinerstatningspreparater etter 12 uker og muligens er flere
roykfrie ogsa etter 52 uker, tabell 3. Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for
lav til at vi kan avgjore om det er forskjeller etter 24 uker. Det er muligens ingen for-
skjell mellom bupropion og nikotinerstatningspreparater nar det gjelder kontinuer-
lig roykfrihet etter 12 uker. Vi mangler dokumentasjon for 24 uker, mens dokumen-
tasjonen har for lav kvalitet til 4 avgjore noe for 52 uker.

Bivirkninger

Kvaliteten til dokumentasjonen er for lav til at vi kan avgjere om det er forskjeller
for alvorlige bivirkninger, kvalme, hodepine, angst og svimmelhet. Bupropion gir
muligens lavere vektgkning enn nikotinerstatningspreparater, det er muligens faerre
som opplever unormale dremmer, men det muligens er flere som opplever sgvnlgs-
het, tabell 3. Vi mangler dokumentasjon for tretthet og psykiske symptomer.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 3. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall), at vi har lite data totalt og heterogene resultater.

Tabell 3 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for bupropion sammenlignet med
nikotinerstatningspreparater.

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker (> 18 r)
Setting: Studiene er utfert i Tyrkia og USA
Intervensjon Bupropion

Sammenlingning: Nikotinerstatningspreparat

Sammenligning av risiko i de to gruppene (95
% KI)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*

Nikotinerstatningspreparat Bupropion
Raykfrihet (7 154 per 1000 263 per 1000 OR 1,96 1233 DOD0
dagers (211 til 321) (1,47 1l 2,6) (2) moderat'?2
punktprevalens)
Oppfelging: 12
uker
Oppfelging: 24 221 per 1000 311 per 1000 OR 1,59 588 @000
uker (194 til 456) (0,851i2,96) (2) veldig lav2345
Oppfalging: 54 164 per 1000 303 per 1000 OR 2,22 488 ®D00
uker (220 til 402) (1,441i13,43) (1) lav26
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Roykfrihet 65 per 1000 82per1000  OR1,29 133 @000

(kontinuerlig) (55 til123) (0,831i12,02) (1) lav25
Oppfelging: 12
uker
Oppfelging: 52 98 per 1000 139 per 1000 OR 1,48 541 @000
uker (45 til 359) (0,43ti15,15) (2 veldig lav235
RR 1,45
(0,50 til 4,18)

Bivirkninger
Oppfalging: 52 uker
Alvorlige 4 per 1000 12 per 1000 OR 3,02 488 @000
bivirkningers (1 til 105) (0,311il29.,28) (1) veldig lav256
Kvalme 72 per 1000 102 per 1000 OR 1,47 586 @000

(52 til 194) (0,7 il 3,1) 2) veldig lav235
Vektekning Gjennomshnittlig 100 ®D00

vektgkning i W) lav78

gruppen som fikk

bupropion var 0.59

standardavvik

mindre (0.99 to

0.19 mindre)**
Sgvnlgshet 280 per 1000 431 per 1000 OR 1,95 586 @00

(322 til 547) (1,22 1il 3,1) 2) lav23
Hodepine 270 per 1000 366 per 1000 OR 1,56 586 @000

(143 til 666) (0,451i15,39) (2) veldig lav2359
Unormale 150 per 1000 36 per 1000 OR 0,21 586 ®D0O0
dremmer (19 til 71) (0,11ti10,43) (1) lav26
Angst 55 per 1000 147 per 1000 OR 2,96 586 @000

(17 til 626) (0,31i128,79) (2 veldig lay235.10
Svimmelhet 41 per 1000 33 per 1000 OR0,79 586 @000

(11l 534) (0,02 til 26,81) (2) veldig lav235.11

*Den tilsvarende risiko (og 95 % konfidensintervall) er basert pa antatt risiko i sammenligningsgruppen og den
relative effekten av intervensjon (og 95 % Kl). KI: Konfidensintervall; OR: Odds ratio;
**SMD -0.59 (-0.99 to -0.19)

1 Stor risiko for systematiske skjevheter i den minste studien, men lite trolig at det vil introdusere systematiske
skjevheter i den totale dokumentasjonen 2 F& hendelser

3 En av studiene ble vurdert til & kunne ha stor risiko for systematiske skjevheter, for den andre var det uklart om
fordelingen var skjult.

4 |-square is 46 % ® Bredt konfidensintervall ¢ Uklart om det er skjult fordeling 7 Studien ble vurdert til & kunne ha
stor risiko for systematiske skjevheter 8 Sparsomt med data ¢ I-square var 85 % ' I-square var 62 % " I-square
var 82 %

$Alvorlige bivirkninger som ble rapportert var: Allergisk reaksjon, brystsmerter og viral spinal meningitt

VARENIKLIN SAMMENLIGNET MED NIKOTINPLASTER

Vi har inkludert én multisenterstudie som sammenlignet vareniklin med nikotin-
plaster (25). Studien inkluderte totalt 757 deltakere og er utfort i Belgia, Frankrike,
Nederland, Storbritannia og USA. Deltakerne ble fulgt opp i 52 uker. Analysene for
de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 11 til 19.

Rgykfrihet

Vareniklin forer trolig til at flere har sluttet a rayke etter 12 uker enn nikotinplaster.
Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom vareniklin og nikotinplaster nar
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det gjelder roykfrihet etter 24 uker (bade kontinuerlig og 7 dagers punktprevalens)
og 52 uker (7 dagers punktprevalens), mens det muligens er flere som har sluttet &
royke (mélt som kontinuerlig raykfrihet) ved bruk av vareniklin etter 52 uker, tabell

4.

Bivirkninger

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er fo-
skjell mellom vareniklin og nikotinplaster nar det gjelder alvorlige bivirkninger,
sevnlgshet og unormale drommer. Vareniklin ferer muligens til mer kvalme, hode-
pine, tretthet og svimmelhet enn nikotinplaster. Vi mangler dokumentasjon for
vektokning og psykiske symptomer, tabell 4.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 4. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall) og at det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa
resultatet.

Tabell 4 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for vareniklin sammenlignet med
nikotinplaster.

Populasjon: Personer som rgyker (= 18 ar)
Setting: Multisenter studie utfert i Belgia, Frankrike, Nederland, Storbritannia og USA.
Intervensjon: Vareniklin

Sammenligning: Nikotinplaster

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % Kil)

Anntatt risiko  Tilsvarende risiko*
Nikotinplaster Vareniklin

Raykfrihet (7 dagers 459 per 1000 616 per 1000 OR 1,89 757 DODO
punktprevalens) (546 til 682) (1,421i12,53) (1) Moderat?
Oppfelging: 12 uker
Oppfalging: 24 uker 332 per 1000 383 per 1000 OR 1,25 757 ®D00
(316 til 455) (0,931 1,68) (1) lav'3
Oppfelging: 52 uker 306 per 1000 346 per 1000 OR1,2 757 ®D00
(282 til 418) (0,891i11,63) (1) lav'3
Raykfrihet (kontinuerlig) 422 per 1000 555 per 1000 OR1.71 757 OODO
Oppfelging: 12 uker (483 til 625) (1,28112.28) (1) Moderats
266 per 1000 322 per 1000 OR 1,31 757 ®P00
Oppfelging: 24 uker (258 til 393) 0,96 ti11,79) (1) lav'3
198 per 1000 260 per 1000 OR 1,42 757 ®P00
Oppfelging: 52 uker (200 til 331) (1,01til2) (1 lav23
Bivirkninger
Oppfelging: 52 uker
Alvorlige bivirkninger® 24 per 1000 10 per 1000 OR 0,43 746 @000
(3 til 34) (0.13ti1 1.41) (1) veldig lav'23
Kvalme 97 per 1000 371 per 1000 OR5,5 746 ®P00
(283 til 469) (3,681i18,23) (1) lav23
Sevnlgshet 192 per 1000 213 per 1000 OR1,14 746 @000
(160 til 279) (0,8 1il 1,63) (1 veldig lav123
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Hodepine 97 per 1000 191 per 1000 OR 2,2 746 @000

(133 til 266) (1,431i13,38) (1) veldig lav123
Unormale drgmmer 84 per 1000 117 per 1000 OR 1,45 746 ®000

(75 il 177) (0,891i12,35) (1) veldig lav!23
Tretthet 24 per 1000 55 per 1000 OR 2,37 746 ®D00

(26 til 114) (1,07ti1525) (1) lav23
Svimmelhet 35 per 1000 74 per 1000 OR 2,21 746 ®D00

(39 til 136) (1,131i14,34) (1) lav23

*Den tilsvarende risiko (og 95 % konfidensintervall) er basert pa antatt risiko i sammenligningsgruppen og den
relative effekten av intervensjon (og 95 % Kl). Kl: Konfidensintervall; OR: Odds ratio

1 Bredt konfidensintervall 2 Fa hendelser 3 Uklart om det er skjult fordeling

$Alvorlige bivirkninger som ble rapportert var: Depresjon, forstoppelse, akutt etanolforgiftning,selvmordstanker,
kreft, gastrointestinal blgdning, hjerteinfarkt, brystsmerter, forverring av en eksisterende kneskade og cyste i
bukhulen.

VARENIKLIN SAMMENLIGNET MED BUPROPION

Vi har inkludert tre studier som sammenlignet vareniklin med bupropion (26-28).
Studiene inkluderer totalt 1864 deltakere og alle er utfort i USA. Deltakerne ble fulgt
opp i 52 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 20 til

30.

Raykfrihet
Vareniklin forer til at flere er roykfrie etter 12, 24 og 52 uker (malt bdde som konti-
nuerlig og 7 dagers punktprevalens) enn bupropion, tabell 5.

Bivirkninger

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjore om det er for-
skjeller nar det gjelder alvorlige bivirkninger og unormale drgmmer. Vareniklin fo-
rer til mindre sgvnlashet og trolig til sterre vektekning enn bupropion, og trolig til
mer kvalme. Det er muligens liten eller ingen forskjell nar det gjelder hodepine,
tretthet, angst og svimmelhet. Vi mangler dokumentasjon for psykiske symptomer,
tabell 5.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 5. Nedsatt kvalitet skyldes stor usik-
kerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall), at det er for fa hendelser av en-
depunktene til at vi kan stole pa resultatet og stor heterogenitet i resultatene.

Tabell 5 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for vareniklin sammenlignet med
bupropion.

Populasjon: Personer som rgyker (= 18 ar)
Setting: Multisenter studier utfert i USA
Intervensjon: Vareniklin

Sammenligning: Bupropion
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Sammenligning av risiko i de to

gruppene (95 % Kil)
Anntatt risiko  Tilsvarende risiko*
Bupropion Vareniklin
Raykfrihet (7 dagers 361 per 1000 503 per 1000 OR1,79 1367 DDDD
punktprevalens) (449 tol 557) (1,44 112,23) (2) hay
Oppfelging: 12 uker
Oppfelging: 24 uker 256 per 1000 343 per 1000 OR 1,52 1367 PPPD
(292 til 398) (1,2111,92)  (2) hay
Oppfalging: 52 uker 231 per 1000 293 per 1000 OR 1,38 1367 DDDD
(245 til 346) (1,08ti11,76) (2) hay
Raykfrihet 280 per 1000 385 per 1000 OR 1,61 1878 PPDD
(kontinuerlig) (313 til 463) (1,17 1i12,22) (3) hay
Oppfelging: 12 uker
Oppfelging: 24 uker 188 per 1000 269 per 1000 OR 1,59 1878 PPPD
(226 til 318) (1,26 ti 2,01) (3) hay
Oppfelging: 52 uker 139 per 1000 203 per 1000 OR 1,58 1878 PPDD
(165 til 249) (1,221 2,05) (3) hay
RR 1,46
(1,18 il 1,81)
Bivirkninger
Oppfelging: 52 uker
Alvorlige bivirkninger® 20 per 1000 11 per 1000 OR 0,56 1864 @000
(3 il 39) (0,16 til 1,97) (3) veldig lav?23
Kvalme 117 per 1000 289 per 1000 OR 3,07 1864 DDDO
(193 til 408) (1,811l 5,21) (3) moderat!
Vektagkning Gjennomshnittlig 752 ®PD0
Oppfelging: 12 uker vektgkning i gruppen (2) moderat2
som fikk vareniklin var
0.52 kg sterre (fra 0,01
kg starre til 1,03 kg
starre)
Sevnlgshet 253 per 1000 157 per 1000 OR 0,55 1864 DDDD
(130 til 192) (0,441i10,7) (3) hay
Hodepine 141 per 1000 156 per 1000 OR1,13 1864 ®D00
(111 til 218) (0,76 ti11,7)  (3) lav'2
Unormale dremmer - 67 per 1000 108 per 1000 OR 1,69 1864 ®000
(66 til 172) (0,981i12,9) (3) veldig lav-23
Tretthet 38 per 1000 73 per 1000 OR1.98 683 ®D00
(38 til 134) (0.99i13.93) (1) lav23
Angst 53 per 1000 44 per 1000 OR 0,82 683 ®D00
(22 til 85) (0,41ti11,65) (1) lav23
Svimmelhet 66 per 1000 62 per 1000 OR 0,94 1361 ®D00
(41 til 94) (0,61til1,46) (2) lav23

*Den tilsvarende risiko (og 95 % konfidensintervall) er basert pa antatt risiko i sammenligningsgruppen og den
relative effekten av intervensjon (og 95 % Kl). KI: Konfidensintervall; OR: Odds ratio

1 Betydelig statistisk heterogenitet 2 Bredt konfidensintervall 3 F& hendelser

$Alvorlige bivirkninger som ble rapportert var: Magesmerter, atrieflimmer, lungebetennelse, slag,
galleblaerebetennelse, septisk sjokk, hodepine, krampeanfall, kreft, akutt koronar syndrom, brystsmerter,
dehydrering, cellulitter omkring @yehulen, akutt psykose, emosjonell labilitet, svimmelhet, forhgyet blodtrykk,
svangerskap utenfor livmoren, angiogdem, skuddsar, postoperativ bladning, smerter i ben, stafylokkokkcellulitter,
koronar okklusjon, dadelig motorsykkelulykke og spontanabort.
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NIKOTINERSTATNINGSPREPARATER SAMMENLIGNET MED
HVERANDRE

Vi har gjennomfert analyser for ulike nikotinerstatningspreparat sammenlignet med
hverandre og i ulike kombinasjoner basert pa tilgjengelig data fra de inkluderte ran-
domiserte kontrollerte studiene. Resultatene er oppsummert for hver enkelt sam-
menligning og beskrevet i tekst og tabeller i vedlegg 8. Analysene er vist i vedlegg 11.
En detaljert beskrivelse av de inkluderte randomiserte kontrollerte studiene og vur-
dering av risiko for systematiske skjevheter er vist i vedlegg 7.

Hovedfunn

Kontinuerlig rgykfrihet etter 24 og 52 uker:

e  For kontinuerlig raykfrihet etter 24 og 52 uker har vi oppsummert resultatene i
tabell 6 og 7. Kun for nikotinplaster ssmmenlignet med nikotinplaster kombi-
nert med nikotinnesespray har vi signifikante resultater i faver av kombina-
sjonen etter ett ar. Andre sammenligninger viser ingen statistisk signifikante
forskjeller etter ett ar eller det mangler dokumentasjon i studiene. For noen
sammenligninger har vi ikke funnet studier (tomme ruter i tabellene).

Tabell 6. Oppsummering av resultater for kontinuerlig raykfrihet etter 24 uker*

Komparator— | Tyggegummi | Plaster Spray Sugetablett | Inhalator | Plaster Plaster Spray og

og spray | og radgivning
Intervensjon ¥ inhalator
Tyggegummi - Dok. Dok. Dok. Dok.
mangler | mangler | mangler mangler
Plaster - OR 0,85 OR1.83 | OR043 | OR1,21
(0,47 il (0,76 il (0,23til | (0,55 il
1,54) 4.41) 0,8) 2,65)
1 studie 1 studie 1 studie 1 studie
P00 @000 | ®@®®0 | @000
Spray - Dok. Dok.
mangler | mangler
Sugetablett
Inhalator - OR0,83
(0,55 il
1,26)
1 studie
@D00
Tyggegummi og | OR 1,44 OR21
plaster (0,85 il (1,18 til
2,46) 3,71)
1 studie 1 studie
@00 DDD0
Plaster og OR1.18
radgivning (0,61 il
2,27)
1 studie
@000

*Dok. mangler = det mangler dokumentasjon i studiene for dette endepunktet. Tomme ruter = vi har vi
ikke funnet studier for denne sammenligningen. Uthevet skrift indikerer signifikante resultater.

DDDD Hoy kvalitet DDDPO Moderat kvalitet DDOO Lav kvalitet @OOO Veldig lav kvalitet
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Tabell 7. Oppsummering av resultater for kontinuerlig rgykfrihet etter 52 uker*

Komparator— | Tyggegummi | Plaster Spray Sugetablett | Inhalator | Plaster Plaster Spray og
og spray | og radgivning
Intervensjon ¥ inhalator
Tyggegummi - Dok. Dok. Dok. Dok.
mangler | mangler | mangler mangler
Plaster - Dok. OR1,02 | OR0,34 | OR1,51
mangler (0,37 il (0,27 til | (0,47 til

2,82) 0,68) 4,86)
1 studie 1 studie 1 studie
®000 DDDO | OO0

Spray - Dok. Dok.
mangler | mangler

Sugetablett -
Inhalator - ORO0,8
(0,42 til
1,51)
2 studier
@200
Tyggegummiog | OR 1,51 OR 1,53
plaster (0,86 til (0,81 il
2,65) 2,88)
1 studie 1 studie
@200 @200
Plaster og Dok.
radgivning mangler

*Dok. mangler = det mangler dokumentasjon i studiene for dette endepunktet. Tomme ruter = vi har vi ikke funnet
studier for denne sammenligningen. Uthevet skrift indikerer signifikante resultater. ®®®® Hay kvalitet

@DDO Moderat kvalitet @POO Lav kvalitet @OOO Veldig lav kvalitet

Bivirkninger

Dokumentasjonen om bivirkninger er mangelfull. Vektgkning var den bivirkningen
som de fleste av studiene har rapportert, men resultatene viser at det muligens er
liten eller ingen forskjell mellom de ulike nikotinerstatningspreparatene.

NIKOTINERSTATNINGSPREPARATER KOMBINERT MED
BUPROPION

Vi har gjennomfert analyser for ulike nikotinerstatningspreparat i ulike sammenlig-
ninger og kombinert med bupropion basert pa tilgjengelig data fra de inkluderte
randomiserte kontrollerte studiene. Resultatene er oppsummert for hver enkelt
sammenligning og beskrevet i tekst og tabeller i vedlegg 9. Analysene er vist i ved-
legg 11. En detaljert beskrivelse av de inkluderte randomiserte kontrollerte studiene
og vurdering av risiko for systematiske skjevheter er vist i vedlegg 7.

Vi har oppsummert resultater for folgende kombinasjoner:
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Intervensjon Komparator

Nikotinplaster Bupropion og nikotinplaster

Bupropion Bupropion og nikotinerstatningspreparater
(inhalator, plaster og tyggegummi)

Bupropion, kognitiv adferdsterapi og Nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi

nikotinplaster

Hovedfunn

Kontinuerlig rgykfrihet etter 52 uker:

o Det er muligens flere som er rgykfrie ved bruk av bupropion kombinert med
nikotinplaster enn ved nikotinplaster gitt alene. I studien der kognitiv adferds-
terapi gis til begge gruppene finner vi muligens liten eller ingen forskjell.

e  For de andre kombinasjonene er dokumentasjonen er av for lav kvalitet til at vi
kan avgjore om det er forskjeller eller det er muligens liten eller ingen for-
skjell.

Bivirkninger:
e  Bupropion kombinert med nikotinplaster gir muligens noen flere bivirkninger
enn nikotinplaster gitt alene.

ULIKE KOMBINASJONER AV NIKOTINERSTATNINGSPREPA-
RATER FOR ULIKE POPULASJONER

Vi har oppsummert resultater og gjennomfert analyser for ulike kombinasjoner av
nikotinerstatningspreparater til ulike populasjoner basert pa tilgjengelig data fra de
inkluderte randomiserte kontrollerte studiene. Resultatene er oppsummert for hver
enkelt sammenligning og beskrevet i tekst og tabeller i vedlegg 10. Analysene er vist i
vedlegg 11. En detaljert beskrivelse av de inkluderte randomiserte kontrollerte studi-
ene og vurdering av risiko for systematiske skjevheter er vist i vedlegg 7.

Vi har oppsummert resultater for falgende kombinasjoner og populasjoner:

Intervensjon Komparator Populasjon
Nikotinplaster Nikotintyggegummi Ungdommer
Nikotinplaster Bupropion og nikotinplaster Ungdommer
Nikotintyggegummi Nikotinsugetablett Syke personer
Nikotinplaster Nikotinplaster, nikotininhalator og Syke personer

bupropion
Nikotinplaster Bupropion og nikotinplaster Personer med schizofreni
Bupropion, nikotinplaster og Nikotinplaster og kognitiv Voksne med unipolar depressiv
kognitiv adferdsterapi adferdsterapi lidelse
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Vi fant ikke dokumentasjon for a gjore egne analyser for gravide, personer med
KOLS eller personer med hjerte-karsykdom.

Hovedfunn

Kontinuerlig rgykfrihet etter 52 uker:
e Vi mangler dokumentasjon eller dokumentasjonen er av for lav kvalitet til at vi

kan avgjore om det er forskjeller mellom de ulike legemidlene for disse popu-
lasjonene.

Bivirkninger:

o Dokumentasjonen for bivirkninger er mangelfull.
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Diskusjon

Vi har oppsummert og vurdert den samlede dokumentasjonen for effekt og sikkerhet
av legemidler (nikotinerstatningspreparater, bupropion og vareniklin) til roykeslutt.
Vi har sett pa hvert enkelt legemiddel sammenlignet med andre legemidler, og ogsa
vurdert kombinasjoner av legemidlene og legemidlene sammenlignet med placebo.
Vi har oppsummert resultater fra tre systematiske oversikter av hgy kvalitet og 26
randomiserte kontrollerte studier. Endepunktene har vaert roykfrihet (mélt som 7-
dagers punktprevalens eller kontinuerlig raykfrihet) etter 12, 24 og 52 uker samt bi-
virkninger (alvorlige bivirkninger, kvalme, vektekning, sgvnlgshet, hodepine, unor-
male dremmer, tretthet, psykiske symptomer, angst og svimmelhet).

HOVEDFUNN

Ved bruk av vareniklin, bupropion og nikotinerstatningspreparater oppnas at flere
slutter a rayke enn ved bruk av placebo. Vareniklin var mer effektivt enn bupropion
ved a gi storre grad av kontinuerlig raykfrihet etter 52 uker, og muligens ogsa mer
effektivt enn nikotinplaster ved 52 ukers sammenligning. Nar det gjelder det endeli-
ge malet, kontinuerlig rgykfrihet, er kvaliteten pa dokumentasjonen for lav til at vi
kan trekke sikre konklusjoner for bupropion sammenlignet med nikotinerstatnings-
preparater. Mellom de ulike nikotinerstatningspreparatene synes det a vare liten
eller ingen forskjell i effekt nér det gjelder roykeslutt. For en kombinasjon av niko-
tinerstatningspreparater sammenlignet med ett nikotinerstatningspreparat har vi
dokumentasjon av moderat kvalitet som viser at kombinasjon trolig forer til at flere
har blitt roykfrie etter ett ar.

Selv om effektestimatene for rgykfrihet viser at alle legemidlene er effektive er det
imidlertid viktig & merke seg at ca 10 % av deltakerne har sluttet a royke etter 1 ar
ved & bruke placebo, mens henholdsvis ca 16 %, 18 % og 26 % har sluttet ved bruk av
nikotinerstatningspreparater, bupropion eller vareniklin. Dette betyr at omtrent 80
% fortsatt royker selv etter bruk av legemiddel til roykeslutt. P4 den annen side kan
det at ca 10 til 15 % slutter a royke som ellers ikke ville ha sluttet veere betydelig sett i
et folkehelseperspektiv.

Legemidlene synes a gi flere bivirkninger enn placebo i studiene vi har lagt til grunn.
Imidlertid er dokumentasjonen for bivirkninger gjennomgaende av lav eller veldig
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lav kvalitet, noe som gjor resultatene usikre. Nedsatt kvalitet skyldes bl.a. at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall) og at det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa
resultatet. Det kan ogsa vare vanskelig 4 avgjore om bivirkningene er en folge av le-
gemidlene eller en folge av bortfall av nikotin (fysisk avhengighet). Dette gjelder
sarlig de tre forste ukene etter roykeslutt. Serlig for alvorlige bivirkninger er doku-
mentasjonen av lav og veldig lav kvalitet. Dette kan relateres til at vi har oppsum-
mert og vurdert resultater fra randomiserte kontrollerte studier hvor den primare
hensikt er & vurdere effekt av et tiltak. Studiene har oftest for fa deltakere til at
sjeldne og potensielt alvorlige bivirkninger kan oppdages.

DOKUMENTASJONSGRUNNLAGET

Vi har vurdert kvaliteten pa den samlede dokumentasjonen ved hjelp av GRADE.
Kvaliteten varierer mye fra sammenligning til sammenligning. Der vi har store gode
studier med konsistente resultater far vi dokumentasjon av hoy og moderat kvalitet.
Dette gir sikkerhet for at vi kan stole pa resultatene. Mye av dokumentasjonen er
derimot av lav og veldig lav kvalitet. Dette gjelder seerlig for registrering av alvorlige
bivirkninger og for de ulike sammenligningene mellom nikotinerstatningsprepara-
ter. Dette skyldes blant annet at studiekvaliteten til de inkluderte studiene ikke er
tilfredsstillende (stor risiko for systematiske feil blant annet pa grunn av usikkerhet
ved randomisering og fordeling av deltakerne til de ulike behandlingsgruppene). For
hver sammenligning foreligger det fa studier som ofte har fa deltakere og dermed fa
tilfeller av hvert endepunktet. Dette medferer stor usikkerhet i resultatene. Vi kan
derfor ikke si sikkert om ett nikotinerstatningspreparat er bedre enn et annet, men
resultatene kan tyde pa at det er liten forskjell mellom de ulike nikotinerstatnings-
preparatene.

Béde vareniklin og bupropion kan fore til gkt dopamin i det mesolimbiske systemet.
Det er ikke avklart om det er en biologisk forklaring pa hvorfor vareniklin sa langt
har vist bedre effekt for rgykeslutt enn bubropion. Nikotinerstatningspreparater fo-
rer til opptak av nikotin i kroppen, noe som kan redusere abstinenssymptomene nar
roykere avstar fra 4 royke. Bruk av flere nikotinerstatningspreparater i kombinasjon
kan tenkes a gi et raskere og hgyere niva av nikotin slik at symptomene dempes bed-
re.

Dersom legemidlene har tilneermet lik effekt og bivirkningsprofil vil valg av lege-
middel kunne avhenge av pris, roykernes preferanser for reseptbelagte versus ikke-
reseptbelagte legemidler og hvilke legemidler de evt. har pregvd tidligere. Vi vet ikke
om det er slik at reseptbelagte legemidler forst proves etter mislykkede forsgk med
nikotinerstatningspreparater eller om noen begynner med disse.

De fleste av studiene vi har inkludert er finansiert av legemiddelfirmaet som produ-
serer legemiddelet. Legemiddelindustrien har god erfaring i & utfere randomiserte,
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kontrollerte studier og flere av studiene har vi ogsa vurdert til & ha lav risiko for sys-
tematiske feil. En risiko med industrifinansierte studier kan imidlertid vaere faren
for selektiv rapportering av endepunkt. Nyere systematiske oversikter har vist at in-
dustrifinansierte studier oftere rapporterer resultater for endepunkt som er i faver
av produktet de sponser (30-32).

Til evaluering av sjeldne og alvorlige bivirkninger er det oftest nadvendig med andre
typer studier/datainnsamling enn randomiserte kontrollerte studier. Randomiserte
kontrollerte studier har ofte for fa deltakere eller de har for kort oppfelgingstid til at
sjeldne og alvorlige bivirkninger blir rapportert. I denne rapporten har vi ikke inklu-
dert observasjonelle studier for rapportering av bivirkninger og vi har heller ikke
undersgkt bivirkningsregistre. Vi har dermed ikke et godt nok datagrunnlag for a
kunne konkludere om alvorlige og sjeldne bivirkninger for legemidlene vareniklin,
bupropion og nikotinerstatningspreparater.

Bivirkninger som folge av legemidler i vanlig klinisk bruk felges opp av internasjo-
nale (for eksempel European Medicines Agency (EMA) og US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) og nasjonale myndigheter gjennom spontanrapportering. I Norge
skal bivirkninger meldes til RELIS som sa rapporterer til Statens legemiddelverk
som registrerer og folger disse.

Denne rapporten omhandler kun legemidler til roykeslutt direkte sammenlignet
med hverandre eller mot placebo og den belyser ikke legemidler direkte sammenlig-
net med andre rgykesluttiltak. Vi kan derfor ikke si noe om legemidler er et mer eller
mindre effektivt tiltak for & oppna reykfrihet enn for eksempel samtaleterapi, mo-
sjon, kognitiv adferdsterapi eller andre tiltak. Siden bare mellom 15 og 25 % er royk-
frie etter ett ar ved bruk av legemidler kan det veere verdt & undersoke andre ikke-
medikamentelle tiltak. Det faller utenfor problemstillingen i denne rapporten, men
kan veaere viktig & avklare slik at pasienter kan ta informerte valg om de ensker a
unnga a bruke legemidler nar de vil slutte  royke.
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Konklusjon

Vi har oppsummert og vurdert den samlede dokumentasjonen for effekt og sikkerhet
av legemidler (vareniklin, bupropion og nikotinerstatningspreparater) til roykeslutt.
Vi har sett pa hvert legemiddel sammenlignet med hverandre, brukt i ulike kombi-
nasjoner og sammenlignet med placebo. Vi har oppsummert resultater fra tre sys-
tematiske oversikter og 26 randomiserte kontrollerte studier. Vare endepunkt har
veaert roykfrihet (malt som 7-dagers punktprevalens eller kontinuerlig raykfrihet) et-
ter 12, 24 og 52 uker samt alvorlige og andre bivirkninger (kvalme, vektgkning,
sevnlgshet, hodepine, unormale dremmer, tretthet, psykiske symptomer, angst og
svimmelhet).

Samlet dokumentasjon viser:

o Legemidler til rogykeslutt forer trolig til at flere er roykfrie etter 52 uker sammen-
lignet med placebo.

e Vareniklin forer til at flere er roykfrie etter 52 uker sammenlignet med bupro-
pion.

e Vikan ikke avgjore om det er forskjell mellom ulike nikotinerstatningspreparater
nar det gjelder oppnadd reykfrihet.

e Kombinert bruk av to nikotinerstatningspreparat forer muligens til at flere slut-
ter a royke enn ved bruk av ett preparat.

e Legemidlene synes a gi flere bivirkninger enn placebo.

e Dokumentasjonen er for mangelfull til at vi kan avgjere om legemidlene forer til
alvorlige bivirkninger.

BEHOV FOR VIDERE FORSKNING

e  Registrering av bivirkninger for a fange opp sjeldne bivirkninger.
e  Studier som sammenligner legemidler med ikke-medikamentelle tiltak for roy-
keslutt.
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IMPLIKASJONER FOR KLINISK BRUK

Denne rapporten viser at mellom 15 og 25 % er roykfrie etter ett ar ved bruk av le-
gemidler til rgykeslutt. Det bar vurderes om effekten av legemidler til raykeslutt er
stor nok til at reykere generelt bar anbefales a bruke legemidler for & slutte og rayke
eller om andre ikke-medikamentelle tiltak ber anbefales forst. For eksempel vil stu-
dier som undersgker ragykeslutt ved samtaleterapi eller mosjon sammenlignet med
legemidler kunne hjelpe pasienter og behandlere til & ta informerte valg av behand-
ling.

Vi har ikke sett pa bruk av legemidler til raykeslutt gitt i kombinasjon med andre
legemidler pasientene evt. bruker. Det vil ogsa vere et viktig hensyn 4 ta i klinisk

bruk.

Det vil ogsa veere viktig & vurdere hvilke mulighet man har for oppfelging av pasien-
tene i primerhelsetjenesten nar man skal velge et raykesluttiltak.
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Vedlegg 1 Sgkestrategier

Randomiserte kontrollerte studier:

Databaser:

Referanser:

Filter RCT:

FilterKost eff.:

Tidsavgr.:
Dato:

Systematiske

Databaser:

Referanser:
Filter SR:

Tidsavgr.:
Dato:
Sek:

Embase & Ovid Medline, Cochrane Library; Central, Centre for Reviews and
Dissemination; NHS EED
2246 (totalt 3435) hvorav: 1932 RCTer
314 Kostnadseffektivitetstudier
Embase: "treatment (2 or more terms high specificity)"
Medline: "therapy (specificity)"
Tilpasset med utgangspunkt i ulike filtre for cost effectiveness-/ cost utility-
studier
1995- current
28.04.09

oversikter:

Embase & Ovid Medline, Cochrane Library; CDSR og DARE, og Centre for
Reviews and Dissemination; DARE

62 (totalt 108)

Embase: "reviews (2 or more terms high specificity) samt systematic* re-
view?.tw

Medline: "reviews (specificity)" samt systematic* review?.tw.

2007 — Current for SR

14.05.09

Ingrid Harboe, forskningsbibliotekar

Database: Embase

EMBASE 1980 to 2009 Week 17

# Searches Results
1 Smoking Cessation/ 17688
2 Smoking Cessation Program/ 571
3 smok* cessation?.tw. 8390
4 or/1-3 19208
5 Amfebutamone/ 8418
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6 (amfebutamone or bupropion).tw.

7 (cyban or zyban).mp.

8 Varenicline/

9 varenicline.tw.

10 (champix or chantix).mp.

11 or/5-10

12 4 and 11

13 Nicotine gum/

14 (nicotine adj2 gum?).tw.

15 (nicotinel* or nicoret*).tw.

16 Nicotine patch/

17 (nicotine adj2 patch*).tw.

18 Lozenge/

19 (nicotine adj2 (lozenge? or tablet?)).tw.

20 Nose Spray/

21 (nicotine adj2 spray?).tw.

22 Nicotine/ih

23 (nicotine adj2 inhaler?).tw.

24 or/13-23

2512 or 24

26 "Cost Benefit Analysis"/ [Filter: Cost effect./-utility]
27 "Cost Effectiveness Analysis"/

28 "Cost Minimization Analysis"/

29 "Cost Utility Analysis"/

30 (cost* adj2 (benefit* or effective* or minim* or utillit*)).mp.
31 cba.tw.

32 cea.tw.

33 cua.tw.

34 Economic Evaluation/

35 Health economics/

36 (health economic? or economic evaluation?).tw.
37 Pharmacoeconomics/

38 (pharmacoeconomic? or pharmac* economic?).tw.

39 or/26-38 [Filter: Cost effect./-utility]
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2134

709

590

232

172

8698

1918

1437

618

573

504

796

345

55

828

142

378

72

3710

4972

30497

58370

1478

2526

103850

5602

10821

382

4548

10569

5336

941

3081

132831



40 25 and 39 [Studier: Cost effect./-utility]

41 limit 40 to yr="1995 -Current”

42 limit 25 to "treatment (2 or more terms high specificity)"
43 animal/

44 human/

45 43 not (43 and 44)

46 42 not 45

47 limit 46 to yr="1995 -Current”

Systematiske oversikter

49 25 and systematic* review?.tw.

50 limit 25 to "reviews (2 or more terms high specificity)"
51 49 or 50

52 limit 51 to yr="2007-Current"

Database: Ovid Medline

280

263

1426

18271

6469375

14485

1426

1247

36

74

76

33

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present

# Searches

1 Smoking Cessation/

2 smok* cessation?.tw.

3 or/1-2

4 Bupropion/

5 (amfebutamone or bupropion).tw.
6 zyban.mp.

7 varenicline.tw.

8 (champix or chantix).mp.

9 or/4-8

103 and 9

11 Chewing Gum/

12 (nicotine adj2 gum?).tw.

13 (nicotinel* or nicoret*).tw.

14 Adhesives/

15 (nicotine adj2 patch*).tw.

16 (nicotine adj2 (lozenge? or tablet?)).tw.

17 (nicotine adj2 spray?).tw.
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Results

13077

10334

17109

1706

2084

105

245

26

2613

1070

1625

713

83

3486

858

65

137



18 (nicotine adj2 inhaler?).tw.

19 or/11-18

20 10 or 19

21 Cost-Benefit Analysis/

22 (cost* adj2 (benefit* or effective* or minim* or utillit*)).tw.
23 cba.tw.

24 cea.tw.

25 cua.tw.

26 Economics, Medical/

27 (health economic? or economic evaluation?).tw.
28 Economics, Pharmaceutical/

29 (pharmac* adj economic?).tw.

30 pharmacoeconomic?.tw.

31 Technology Assessment, Biomedical/

32 technology assessment?.tw.

33 or/21-32 [Filter: Cost eff./ -utility]

34 20 and 33 [Studier: Cost effect./-utility]

35 limit 34 to yr="1995 -Current"

36 limit 20 to (yr="1995 -Current" and "therapy (specificity)")

Systematiske oversikter:

37 20 and systematic* review?.tw.

38 limit 20 to "reviews (specificity)"
39 37 or 38

40 limit 39 to yr="2007 - Current”

Database: Cochrane Library

Referanser: Cochrane Reviews 29 [19 (2007-2009)]
Other Reviews 12 [4 (2007-2009)]
Clinical Trials 853 [1995-2009]

Economic Evaluations 23 [1995-2009]

#1 MeSH descriptor Smoking Cessation, this term only

#2 smok* cessation*:ti,ab,kw
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82

6296

7198

45071

61417

7732

12979

631

6923

5764

2012

243

2077

6653

2229

122329

135

120

878

40

106

109

37

1914

3441



#3  (#1 OR#2)

#4 MeSH descriptor Bupropion, this term only

#5 bupropion:ti,ab,kw

#6 zyban

#7 varenicline or vareniclin:ti,ab,kw

#8 (champix or chantix)

#9 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8)

#10  (#3 AND #9)

#11  (nicotine near/2 gum*):ti,ab,kw

#12  (nicotine near/2 patch*):ti,ab,kw

#13  (nicotine near/2 (lozenge* or tablet*)):ti,ab,kw

#14  (nicotine near/2 spray*):ti,ab,kw

#15  (nicotine near/2 inhaler*):ti,ab,kw

#16  (nicoret* or nicotinel*):ti,ab,kw

#17 (#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16)

#18 (#10 OR #17), from 1995 to 2009

#19  (#10 OR #17), from 2007 to 2009
Database: Centre for reviews and Dissemination (CRD)
Referanser: DARE 15 [2007-2009]

NHS EED 51[1995-2009]

# 1 MeSH Smoking Cessation EXPLODE 1

#

#

2

3

8

9

"Smok Cessation*"

#1 or #2

MeSH Bupropion EXPLODE 1
bupropion

zyban

vareniclin*

champix OR chantix

#4 OR #5 OR #6 OR #7 or #8

10 #3 and #9
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3441

324

627

59

62

688

334

355

442

43

63

38

33

868

930

266

286

271

370

40

68

10

86

50



# 11

# 12

# 13

# 14

# 15

# 16

# 17

# 18

# 19
# 20

nicotine AND gum* OR nicoret* OR nicotinel*
nicotine AND patch*

nicotine AND lozenge*

nicotine AND tablet*

nicotine AND spray

nicotine AND inhaler*

#11 OR #12 OR #13 OR #14 or #15 or #16
#10 or #17

#18 RESTRICT YR 1995 2009
#19 RESTRICT YR 2007 2009
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Vedlegg 2 Skjema for relevans- og
kvalitetsvurdering av studier

SKIJEMA FOR RELEVANSVURDERING AV RANDOMISERTE
KONTROLLERTE STUDIER

Raykeslutt

Ref ID:

Forsteforfatter:

Publiseringsar:

Vurdert av: Dato:

Relevant studiedesign? Ja Uklart

Nei

RCT

Annet, spesifiser:

Relevant populasjon?

Pasienter som royker

Spesifiser evt. gruppe

Relevant intervensjon?

Nikotinerstatningspreparater:

Vareniklin (Champix®)

Bupropion (Zyban®)

Relevant kontrollgruppe?

Nikotinerstatningspreparater:

Vareniklin (Champix®)

Bupropion (Zyban®)

Nikotinerstatningspreparater:
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Relevante endepunkt?

Roykfri etter tre méneder eller lengre

Alvorlige bivirkninger

Vektokning

Sevnleshet

Hodepine

Unormale drommer

Tretthet

Sprak:

Konklusjon:

Artikkelen inkluderes til kvalitetsvurdering

Artikkelen kan benyttes som bakgrunnsartikkel

Kommentarer:

SKJEMA FOR KVALITETSVURDERING AV SYSTEMATISKE

OVERSIKTER

Sjekkliste for systematiske oversikter*

Ja

Uklart

Nei

1 Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for & finne primeerstudiene?

Kommentar

2 Ble det utfgrt et tilfredsstillende litteratursgk? (bruk
hjelpespgrsmal pa neste side for & besvare dette spgrsmalet)

Kommen-

tar

3 Beskriver forfatterne hvilke kriterier som ble brukt for &
bestemme hvilke studier som skulle inkluderes (studiedesign,
deltakere, tiltak, ev. endepunkter)?

Kommen-

tar

4 Ble det sikret mot systematiske skjevheter (bias) ved seleksjon av studier (eksplisitte
seleksjonskriterier brukt, vurdering gjort av flere personer uavhengig av hverandre)?

Kommen-

tar
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5 Er det klart beskrevet et sett av kriterier for & vurdere intern validitet?

Kommen-

tar

6 Er validiteten til studiene vurdert (enten ved inklusjon av
primearstudier eller i analysen av primarstudier) ved bruk av
relevante kriterier?

Kommen-

tar

7 Er metodene som ble brukt da resultatene ble sammenfattet,
klart beskrevet?

Kommen-

tar

8 Ble resultatene fra studiene sammenfattet pa forsvarlig mate?

Kommen-

tar

9 Er forfatternes konklusjoner stgttet av data og/eller analysen
som er rapportert i oversikten?

Kommen-

tar

10 Hvordan vil du rangere den vitenskapelige kvaliteten i denne
oversikten?

Kommen-

tar

*Basert pd EPOC Checklist for Refereeing Protocols for Reviews. EPOC, Effective Practice and Organisation of Care

group, Guide for review authors. www.epoc.cochrane.org

57 Vedlegg 2 Skjema for relevans- og kvalitetsvurdering av studier




Vedlegg 3 Table of excluded
systematic reviews

Study

Cause for exclusion of study

Cahill 2007 (33)

This review has been updated and is included in our review, Cahill 2008 (20).

Eisenberg 2008  This is a systematic review of medium quality. Inclusion criteria and quality

(34) assessment were not described.

Garrison 2009 This is not a systematic review. Literature search and inclusion criteria were not

(35) described.

Moore 2009 (36)  Not relevant population, includes smokers who declared no intention to quit smoking
in the short term

Myung 2007 (37)  This is a systematic review of high quality. It overlaps with the included review by
Stead et. al (18) which is newer.

Schmelze 2008  This is not a systematic review. Literature search and inclusion criteria were not

(38) described.

Shah 2008 (39)  This is a systematic review of low quality. Inclusion criteria, seach for litterature and

quality assessment were not clearly described.
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Vedlegg 4 Table of excluded studies

Study Cause for exclusion of study

Unknown author This is not an RCT
2006 (40)

Unknown author This is not an RCT
2008
(41)

Aller 2001 (42) This is a non-systematic review

Cahill 2009 (43)  This is a non-systematic review

Cummings 2008  This is not an RCT
(44)

Doggrell 2006 This is a review of a study
(45)

Doggrell 2007 This is a review of a study
(46)

Dyer 2006 (47) We were not able to identify this study

Eisenberg 2008  This is a non-systematic review
(48)

Fagerstrom 2008 This is a non-systematic review
(49)

Fagerstrom 2008 This is a non-systematic review
(50)

Ferry 1996 (51)  This is an abstract

Hughes 2007 (19) This is a systematic review already included in our report.

Jamerson 2001  This is not an RCT
(52)

Jorenby 2001 (53) This is a non—english commentary

Kerr 2007 (54) This is a non-systematic review

Killen 2006 (55)  This is an RCT about relapse prevention

Lerman 2006 (56) We were not able to extract data from this study. Not relevant outcomes

Niaura 2006 (57)  This is a correction, not a study

Nides 2008 (58)  This is a non-systematic review
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Oncken 2005 (59) This is an abstract

Peters 2008 (60)  This is notan RCT

Potts 2007 (61)  This is a non-systematic review

Rigotti 2007 (62) This is a non-systematic review

Simon 2004 (63)  This is not an RCT

Song 2008 (64)  This is not an RCT

Spangler 2008 This is not an RCT
(65)

Stead 2008 (66)  This is a systematic review already included in our report.

Tonstad 2007 (67) This is a non-systematic review

Tonstad 2006 (68) This is a non-systematic review

Uyar 2005 (69) This is an abstract

Wu 2006 (70) This is a systematic review, not an RCT
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Vedlegg 5 Characteristics of
Included systematic reviews

Cahill 2008 (20)
Nicotine receptor partial agonists for smoking cessation

Date of litterature search: March 2008

Quality of the systematic review according to checklist: High
Study design included: Randomized controlled trials

Patients Adult smokers (most studies included healthy smokers)

Intervention Selective nicotine receptor partial agonists, including varenicline and cysteine, or
any other in this class of drug (such as dianicline) as they reach Phase 3 trial
stage.

Comparison Not specified, but analysis were made on placebo, NRT and bupropion

Outcomes Minimum six months abstinence.

measured The authors have sustained cessation in preference to point prevalence, and they

have preferred biochemically verified rates to rates based on self report of quitting.
Participants lost to follow up were treated as continuing smokers.

Stead 2008 (18)
Nicotine replacement therapy for smoking cessation

Date of litterature search: July 2007

Quality of the systematic review according to checklist: High

Study designs included: Randomized controlled trials. Trials where allocation to treatment was by a
quasi-randomized method were also included, but appropriate sensitivity analysis was used to
determine whether their inclusion altered the results.

Patients Adult smokers. (Both studies including healthy smokers and smokers with a
precondition were included).
Studies that randomized therapists to offer NRT or a control where included if the
aim of the study was to examine the effect of NRT on smoking cessation.

Intervention Nicotine replacement therapy (NRT) (including chewing gum, transdermal
patches, nasal spray, inhalers and tablets or lozenges).
Different doses of NRT.
More than one type of NRT

Comparison NRT, placebo or no NRT control.
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Outcomes Follow up at least six months

measured Smoking cessation. The strictest available criteria to define abstinence were
chosen (in studies where biochemical validation of cessation was available, only
those participants who met the criteria for biochemically confirmed abstinence
were regarded as being abstinent). Sustained cessation were preferred to point
prevalence.
No attempt was made to synthesize quantitatively the incidence of side effects.

Hughes 2007 (19)
Antidepressants for smoking cessation

Date of litterature search: July 2009

Quiality of the systematic review according to checklist: High
Study designs included: For efficacy; randomized controlled trials. For safety; randomized controlled
trials and non-randomized post-marketing surveillance data.

Patients Current smokers, or recent quitters (for trials of relapse prevention). Studies with
special populations such as smokers with chronic obstructive pulmonary disease,
schizophrenia, alcoholism, cardiovascular disease and adolescents were also

included.

Intervention Any medication with antidepressant properties to aid smoking cessation attempt or
to prevent relapse, or to reduce the number of cigarettes smoked and aid
subsequent cessation

Comparison Not specified, but analysis were made on placebo, nikotine replacement therapy
and varenicline

Outcomes Follow up at least six months from start of treatment

measured Abstinence from smoking (The strictest available criteria to define abstinence were

chosen (in studies where biochemical validation of cessation was available, only
those participants who met the criteria for biochemically confirmed abstinence
were regarded as being abstinent.).

Incidence of reducing cigarette consumption to 50 % or less of baseline

Safety (assessed by incidence of serious and other adverse events, and drop-outs
due to adverse events

Participants lost to follow up were treated as continuing smokers.
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Vedlegg 6 Summary of findings
tables — Drugs versus placebo

Tabell 1 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinerstatningspreparater
sammenlignet med placebo.

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker

Setting: Primeer- og spesialisthelsetjenesten, generell befolkning. Studiene ble utfgrt i Europa, Nord- og Sar-
Amerika, Asia og Oseania.

Intervensjon: Nikotinerstatningspreparater (NEP)

Sammenligning: Placebo/ingen NEP

Sammenligning av risiko i de to
gruppene* (95% Cl)
Antatt risiko  Tilsvarende risiko

e e

Raykfrihet 104 per 1000 164 per 1000 RR 1.58 43040 SBle)
Oppfelging: 6 til 12 (156 to 173) (1.5ti11.66)  (111) moderat
mnd

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and
the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;

1 The majority of studies either did not report how randomization was performed or allocation concealed, or
reported it in insufficient detail to dermine whether a satisfactory attempt to conrol selection bias had been made
2 Definition of abstinence varied considerably between the studies

Tabell 2 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for bupropion sammenlignet med
placebo.

Populasjon: Personer som rgyker

Setting: Primeer- og spesialisthelsetjenesten, generell befolkning. Studiene ble utfert i Europa, Nord-Amerika,
Tyrkia, Oseania og Brasil

Intervensjon: Bupropion

Sammenligning: Placebo/ingen kontroll

Sammenligning av risiko i de

to gruppene* (95% CI)
Antatt risikko  Tilsvarende risiko
Placebo Bupropion
Raykfrihet 106 per 1000 179 per 1000 RR 1.69 11440 OO0
Oppfelging: 6 til 12 (162 to 196) (1.53 til 1.85) (36) moderat'
mnd

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and
the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;

120 of 36 studies had unclear sequence generation or allocation concealment or both
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Tabell 3 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for vareniklin sammenlignet med
placebo.

Populasjon: patients with smoking cessation

Setting: Multisenter studier i USA, Japan, Australia, Taiwan og Korea
Intervensjon: vareniklin

Sammenligning: Placebo

Sammenligning av risiko i de to

gruppene* (95% ClI)

Antatt risiko  Tilsvarende risiko

Placebo Vareniklin
Raykfrihet 112 per 1000 261 per 1000 RR 2.33 2582 DODD
Oppfelging: 6 til 12 (218 to 314) (1.95112.8) (6) hay
mnd
Kvalme 104 per 1000 338 per 1000 RR 3.25 2935 OOOD
Oppfelging: 6 til 12 (284 to 401) (2.73113.86) (7)
mnd hay!
Sgvnlgshet 132 per 1000 191 per 1000 RR 1.45 2625 @DDO
Oppfelging: 6 til 12 (160 to 231) (1.214i11.75)  (6) moderat'.2
mnd
Unormale 48 per 1000 134 per 1000 RR 2.79 2625 DDDD
drgmmer (100 to 179) (2.09il 3.72) (6) hay!
Oppfelging: 6 til 12
mnd
Hodepine 132 per 1000 158 per 1000 RR1.20 2308 DOD0
Oppfelging: 12 mnd (129 to 193) (0.98 til 1.46) (5) moderat?

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and
the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;

1 One of the studies was a safety study were smokers were treated continously with varenicline for 52 weeks.

2 |-square = 50 %

3 Effecestimate includes both no effect and large effect
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Vedlegg 7 Characteristics of
iIncluded randomized controlled
trials and risk of bias assessment

Aubin et al., 2008 (25)
Varenicline versus transdermal nicotine patch for smoking cesation: results from a randomised
open-label trial

Methods See risk of bias table

Patients 18-75 years, >45.5kg, BMI 15-35kg/m2, smoked =15 cigarettes per day with no
period of abstinience >3 months in the previous year.
Excluded if history of cancer, any other serious or unstable disease in last 6
months, diagnoses for depression or psychological disorder within last 12 months.
Clinical significant allergy, high blood pressure, renal or hepatic impairment.
Previous varenicline in last year or NRT in last 3 months.

Jan. 2005-June 2006. 24 centers in Belgium, France, The Netherlands, UK and

USA

Intervention Nicotine patch, as manufacturerer's recommendations. 21 mg/d for 6 weeks,
14mg/d for 2 weeks and 7 mg/d for 2 weeks. (n=378, 2 not treated)

Comparisons Varenicline, 0,5 mg/day for 3 days, 0,5mg twice daily for 4 days, 1mg twice daily
for 11 weeks. Treatment started 1 week before target quit date (n=379, 9 not
treated)

Outcomes Self-reported continuous abstinence rate, confirmed by CO<10 ppm

measured Abstinence from smoking the preceding 7 days, confirmed by CO

Withdrawal symptoms
Adverse events

To be classified as a non-smoker, participants had to have

not used any nicotine-containing product (other than a
transdermal patch in the NRT group) during the treatment
phase or any tobacco products during the follow-up phase. Use
of NRT during the 9 months of follow-up did not disqualify a
subject from being a responder provided other conditions were
met. Participants who missed a visit but had otherwise met the
criteria since the last visit were considered non-smokers.
Missing CO data were assumed to be (10 ppm provided other
conditions were met

Notes All received a booklet on smoking cessation. Brief counseling at each weekly visit
during treatment phase. Approx 60-65% completed study
Follow-up until 52 weeks.
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“Risk of Bias” table for Aubin et al., 2008

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Central computer-generated sequence, 1:1 ratio
generation?

Allocation concealment?  Unclear Not mentioned.

Blinding? (participants,  No Open label

personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data Yes Efficacy and safety analysis were conducted on
adressed? randomised participants who received at least one dose of

study medication.

Participants who withdrew from the study were assumed
to be smokers for the remainder of the study, regardless
of their smoking status at the last visit.

Free of selective Yes
reporting?

Free of other bias?

Conclusion High risk of bias

Blondal et al., 1999 (29)
Nicotine nasal spray with nicotine patch for smoking cessation:randomised trial with six year follow up

Methods See risk of bias table

Patients Men and women 21-69 years of age, smoked = 1 (one) cigarettes per day for the
past =3 years. Participants could not have history of recent myocardial infarction,
severe nasal allergy, skin disease, use smokeless tobacco.

Patients were from Reykjavik and surrounding towns. Recruitment started in Nov.

1991.

Intervention Nicotine patch (15 mg for months 1-3, 10 mg for month 4 and 5 mg for month 5)
Nicotine nasal spray, 0,5mg/dose, for up to 1 year (n=120; n=118 after exclusion)

Comparisons Nicotine patch (15 mg for months 1-3, 10 mg for month 4 and 5 mg for month 5)
Placebo nasal spray for up to 1 year (n=119)

Outcomes Duration of sustained abstinence

measured Time to relapse

Notes Both groups received supportive treatment (group meetings)

“Risk of Bias” table for Blondal et al., 1999

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Computer generated randomisation code

generation?

Allocation concealment?  Yes Allocated according to computer generaed randomisation
code at local pharmacy the day before due to stop
smoking

Blinding? (participants,  Yes Nasal sprays were dispensed in identical brown bottles.
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personell, outcome Bottles not marked, but kept in boxes at pharmacy

assessors) labelled A or B

Incomplete outcome data  Yes 2 in intervention group excluded (non-compliance and

adressed? iliness)

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? To prevent switching of treatments, and protect blinding
the same treatment was on four occasions given to four
couples

Conclusion Low risk of bias

Bohadana et al., 2000 (71)
Nicotine inhaler and nicotine patch as a combination therapy for smoking cessation

Methods See risk of bias table

Patients 18 to 70 years old, healthy smokers who smoked = 10 cigarettes per day for 3
years or longer.

France, March 1996 to February 1998

Intervention Nikotininhaler (10 mg nikotin, 4 mg available for inhalation) and patch (30 cm?
patch containing 0.83 mg nicotine per square centimeter, delivering 15 mg per 16
hours. All treatment were ended after the end of month 6.

(n=200)
Comparisons Nikotininhaler and placebo patch
(n=200)
Outcomes 3-month cessation rate
measured Rate og continous abstinence at all time points, defined as self-reported

nonsmoking between week 2 and month 12 and an expired carbon monoxide level
less than 10 ppm.

Withdrawal symptoms

Changes of body weight

Adverse events

Notes From quit day to week 6, participants in intervention group (group 1) received the
nicotine inhaler plus nicotine patch, wherease those in the comparison group
(group 2) received the nicotine inhaler plus placebo patch. From weeks 7 to 12,
group 1 received the placebo patch instead of the nicotine patch, while group 2
treatment remained unchanged.

“Risk of Bias” table for Bohadana 2000

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Computer generated randomization code

generation?

Allocation concealment?  Yes Sealed randomization envelopes were provided for each

subject. Participants and investigators were blinded to
drug treatment assignments

Blinding? (participants,  Yes Double blind study. Placebo patch of same size and
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personell, outcome
assessors)

appearance.

Incomplete outcome data  Yes

adressed?

Free of selective
reporting?

Yes

Free of other bias?

Yes

Conclusion

Low risk of bias

Croghan et al., 2003 (72)
Comparison of nicotine patch alone versus nicotine nasal spray alone versus a combination for treating
smokers: a minimal intervention, randomized muliticenter trial in a nonspecialized setting

Methods See risk of bias table

Patients Men and women = 18 years, smoked = 15 cigarettes per day for the past year, ,
general good health
Excluded if use of other tobacco products and if they had certain diseases
(cardiovascular or psychiatric) or use of certain other medications
Performed in general community, USA. Aug 1997-May 1998.

Intervention Nicotine patch, 15 mg/16h (n=459)

Comparisons Nicotine nasal spray, 0,5 mg nicotine per spray. Recommended dose one puff per
nostril as needed, max 5 doses/h or40 doses/day (n=463)
Nicotine patch and nicotine spray (n=462)
Treatment started wthin 7 days of randomization. Continued for 6 weeks. Follow
up until 6 months

Outcomes Abstinence from smoking (self-report of nonsmoking last 7 days and CO <8ppm)

measured Adverse events

Notes All subjects received a strong message to stop smoking based on the National

Cancer Institute program. No formal nicotine dependence counseling included in
this study.

53% completed the main components of the trial, 6 weeks.
30% completed the protocol through to 6 month evaluation.

“Risk of Bias” table for Croghan et al., 2003

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Central center for randomization, did not enroll patients

generation? itself

Allocation concealment?  Yes Treatment assignment was carried out using a dynamic
allocation procedure that balanced the marginal
distrubutions of the stratification factors among the three
treatment groups

Blinding? (participants,  No Open - label

personell, outcome
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assessors)

Incomplete outcome data  Yes If visits were missed or lost to follow-up participants were

adressed?

classifed as smokers.

Free of selective
reporting?

Yes

Free of other bias?

Conclusion

Low risk of bias

Croghan et al., 2007 (21)
Randomized comparison of a nicotine inhaler and bupropion for smoking cessation and relapse

prevention

Methods See risk of bias table

Patients Men and women = 18 years, smoked = 10 cigarettes per day for the past 212
months, moivated to use study medication according to protocol, general good
health
Excluded if using behavioral or pharmacologic treatments to stop smoking, use of
other tobacco products, hypersensitivity or allergy to bupropion, nicotine or
menthol, certain diseases or use of certain other medications
Study conducted from July 2001 to February 2003. USA

Intervention Nicotine inhaler, up to 16 cartridges per day, ut to 3 months (n=566)

Comparisons Bupropion SR, 300 mg/day (n=567)
Nicotine inhaler and bupropion SR (n=567)

Outcomes Biochemically confirmed 7 day point prevalence smoking abstinence rate, week 12

measured

Notes Study included 3 phases, open label, placebo controlled (relapse prevention),

follow-up. Only phase 1, included in our report.
All participants received counseling

“Risk of Bias” table for Croghan 2007

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Dynamic allocation procedure that balanced the marginal

generation? distributions of the stratification factors between the
treatment groups. Pocock-Simon randomization method.

Allocation concealment?  Yes See above

Blinding? (participants, No Open label. Smoking abstinence was reported both

personell, outcome biochemically and by participant.

assessors)

Incomplete outcome data  Yes

adressed?

Free of selective Yes Only phase 1 of the study included in this report

reporting?

Free of other bias? Yes
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Conclusion Low risk of bias

Evins et al., 2007 (73)
A 12-week double-blind, placebo-controlled study of bupropion SR added to high-dose dual nicotine
replacebment therapy for smoking cessation or reduction in schizophrenia

Methods See risk of bias table

Patients Smoked = 10 cigarettes per day for the past =1 years and willing to set a smoking
quit date within 4 weeks. DSM-IV criteria for schizophrenia, stable symptoms and
antipsychotic >30 days.

Participants could not have HAM-D >19, other substance use disorder in the past
6 months, use bupropion or NRT in last month.

Enroliment June 2002-Feb 2004, 4 urban mental health centers (USA)

Intervention Bupropion SR (150 mg/d 7 days, 150 mg/2x a day, 11 weeks) (n=25)
Comparisons Placebo matched to bupropion SR (n=26)

Outcomes Rate of 7-day point prevalence abstinence at end of treatment (self-report and CO
measured <9ppm at study week 13)

4-week continous abstinence in study weeks 10-13
Worsening of depressive symptoms

Notes All subjects received 12 sessions of smoking cessation group programme
Nicotine patch and gum initiated in the fourth week
Nicotine patch (21 mg/d 4 weeks, 14 mg/d 2 weeks, 7 mg/d 2 weeks)
Nicotine gum (2 mg as needed up to 18 mg/d)

“Risk of Bias” table for Evins 2007

Entry Judgement  Description

Adequate sequence No Participants were randomly assigned.

generation?

Allocation concealment?  Unclear Not described

Blinding? (participants,  Yes Participants and investigators remained blind to the
personell, outcome treatment conditions (bupropion or placebo) throughout
assessors) the follow-up period.

Incomplete outcome data Yes

adressed?

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Yes

Conclusion High risk of bias

Evins et al., 2008 (74)
A controlled trial of bupropion added to nicotine patch and behavioral therapy for smoking cessation in
adults with unipolar depressive disorders

Methods See risk of bias table
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Patients

Men and women 18-70 years of age, smoked = 10 cigarettes per day for the past
22 years.DSM-IV criteria for unipolar depressive disorders.

Participants could not have other substance use disorder in the past 6 months, use
nicotine containing products, psychotropic medications or behavioral smoking
cessation treatments.

Massachusetts General Hospital

Intervention

Nicotine patch (21mg/d weeks 2-6, 14 mg/d weeks 7-8, 7 mg/d weeks 9-10)
Bupropion SR (150 mg/d 3 days, 150 mg/2x a day, up to 12 weeks)
(n=97)

Comparisons

Nicotine patch (21mg/d weeks 2-6, 14 mg/d weeks 7-8, 7 mg/d weeks 9-10)
Placebo matched to bupropion SR
(n=102)

Outcomes
measured

Rate of 7-day point prevalence abstinence at end of treatment (self-report and CO
<9ppm at study week 13)

4-week Continuous abstinence in study weeks 10-13

Worsening of depressive symptoms

Notes

All subjects received 13 sessions of group cognitive behavioral therapy

“Risk of Bias” table for Evins 2008

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes The study used block randomization based on the several
generation? components

Allocation concealment?  Unclear Not described

Blinding? (participants,  Yes
personell, outcome

assessors)

Double blind study

Incomplete outcome data Yes

Fifty percent of those who entered randomized treatment

adressed? dropped out before end of the 13-week intervention.

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Yes Participants received treatment free of charge and were
not paid in any way for their participation

Conclusion High risk of bias

George et al., 2008 (75)
A placebo-controlled trial of bupropion combined with nicotine patch for smoking cessation in

schizophrenia

Methods See risk of bias table

Patients Smoking = 10 cigarettes per day. Clinically stable outpatients with schizophrenia
or schizoaffective disorder. Stable antipsychotic >30 days. Motivation to quit.
Conecticut, USA

Intervention Bupropion SR 150 mg (Start on study day 8, 150 mg/d 3 days, 150 mg/2x a day,

until ay 70)
Nicotine patch 21 mg/24 hours (start on study day 15 = quit date, continued until
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day 70)
(n=29)

Comparisons

Placebo

Nicotine patch 21 mg/24 hours (start on study day 15 = quit date, continued until
day 70)

(n=29)

Outcomes
measured

Smoking abstinence, self-reported and CO <10 ppm
Psychotic symptoms
Depressive symptoms

Notes

All got manualized group behavioral therapy weekly for the 10 weeks of the study.
Follow-up 6 months

“Risk of Bias” table for George et al., 2008

Entry Judgement  Description

Adequate sequence No ..randomized placebo-controlled trial...
generation?

Allocation concealment?  Unclear Not described

Blinding? (participants,  Unclear Claims to be double-blind. Blue opaque capsules and and
personell, outcome matching placebo capsules
assessors)

Incomplete outcome data Yes

adressed?

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Yes

Conclusion High risk of bias

Gonzales et al., 2006 (26)

Varenicline, an a42 nicotin acetylcholine receptor partial agonist, vs sustained-release bupropion and
placebo for smoking cessation

Methods See risk of bias table

Patients 18 to 75 years old, healthy smokers who smoked = 10 cigarettes per day, fewer
than 3 months of smoking abstinence in the past year, motivated to stop smoking.
19 US centres, June 2003 to April 2005

Intervention Varenicline 0.5 mg/d for day 1 to 3, 0.5 mgx2 per day for days 4 to7, then 1 mg x2
per day through week 12
(n=352)

Comparisons Bupropion SR 150 mg/d for days 1 t03, then 150 mgx2 per day through week 12
(n=329)
Placebo (n=344)

Outcomes Continuous abstinence (exhaled carbon monoxide-confirmed) 4-week abstinence

measured

rate for weeks 9 through 12.
Continuous abstinence rates from week 9 through week 24, and from week 9
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through week 52.

7-day point prevalence abstinence rates at weeks 12, 24 and 52.
Mean body weight change at week 12.

Serious adverse events

Gastrointestinal disorders

Psyciatric disorders

Nervous system disorders

Nasopharyngitis

Notes

“Risk of Bias” table for Gonzales 2006

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes ‘A predefined, central, computer generated randomization

generation? sequence assigned participants in a 1:1:1 ratio.... using a
block size of 6, and was stratified by a center”.

Allocation concealment?  Yes Participants and investigators were blinded to drug
treatment assignments

Blinding? (participants,  Yes Double blind study

personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data  Yes

adressed?

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Yes

Conclusion Low risk of bias

Hajek et al., 1999 (76)
Randomized comparative trial of nicotine polacrilex, a transdermal patch, nasal spray, and an inhaler

Methods See risk of bias table

Patients >18 years, smoking = 10 cigarettes per day, motivated to quit smoking, generally
good health, not receiving treatment for a psychiatric disorder, not tried to stop
smoking usin an NRT within last 3 months, no contraindications to any of the study
medications

2 sites in London, UK

Intervention Nicotine polacrilex (gum) 2 or 4 mg. subjects using=12 pieces/day of 2mg were
offered 4 mg (n=127)

Nicotine transdermal patch, 15 mg/16h (n=124)
Nicotine nasal spray (n=126)
Nicotine inhaler (n=127)

Used according to manufacturer’s instuctions for up to 12 weeks. Follow up 12
weeks, those abstinent were invited back 3 weeks later to assess dependence on
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their product.

Comparisons
Outcomes Compliance
measured Depression rating
Complete lapse-free abstinence verified by CO <10 ppm
Notes At first attendence participants viewed a 8 min video presentation of the products

being tested, and provided ratings of their opinion of the products.
Subjects had to purchase the products used at approx half the retail price to mimic
conditions when NRP is not reimbursable.

Risk of Bias” table for Hajek 1999

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Computer-generated schedule

generation?

Allocation concealment?  Yes Sealed envelopes

Blinding? (participants,  No Participants bought products at half price
personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data No Only mention found was that “nonattendees were
adressed? assumed to be noncompliying”

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Yes Recruitment through advertising and referral

Conclusion

Low risk of bias

Jorenby et al., 1999 (22)

A controlled trial of sustained-release bupropion, a nicotine patch, or both for smoking cessation

Methods See risk of bias table

Patients >18 years, smoking = 15 cigarettes per day, be motivated to quit and wight >45 kg
Excluded for several listed medical reasons, use of nicotine-replacement treatment
within last 6 months

Study between 1995-1997. USA

Intervention Nicotine patch, 21mg/d weeks 2-7, 14mg/d week 8, 7mg/d week 9 (n=244)

Comparisons Bupropion-SR 150mg/d 3 days, 150 mg/2x per day days 4-63 (n=244)

Bupropion and nicotine patch (n=245)

Placebo (n=160)

Outcomes Point-prevalence rate of abstinence at 6 and 12 months (incl CO <10 ppm)
measured Continuous abstinent (incl CO <10 ppm)

Withdrawal symptoms

Body weight
Beck depression inventory scores
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Notes Treatment period 9 weeks, target quit date usually set at day 8.Follow-up 52
weeks.
Counseling during treatment and during follow-up
34,8% discontinued treatment

“Risk of Bias” table for Jorenby et al., 1999

Entry Judgement  Description
Adequate sequence Unclear Randomized with use of an unequal-call design.
generation? Randomization was not balanced within sites

Allocation concealment?  Unclear

Blinding? (participants,  Yes ldentical appearing tablets, placebo patch
personell, outcome
assessors)

Incomplete outcome data  Yes All subjects discontinued or lost to follow-up classified as
adressed? smokers

Free of selective Yes
reporting?

Free of other bias?

Conclusion High risk of bias

Jorenby et al., 2006 (27)
Efficacy of vareniclin, an a42 nicotinic acetylcholine receptor partial agonist, vs placebo or sustained-
release bupropion for smoking cessation

Methods See risk of bias table

Patients Women and men between 18 and 75 years old, smoking = 10 cigarettes per day.

Study between June 2003 and March 2005, 14 research centers USA

Intervention Varenicline 1 mg x2/day for 12 weeks, with an initial dose titration to full strenght
during the first week. (n=344)

Comparisons Bupropion SR 150 mg x2/day 12 weeks, with an initial dose titration to full strenght
during the first week. (n=342)
Placebo (n=341)

Outcomes Continuous abstinence (exhaled carbon monoxide-confirmed) 4-week abstinence
measured rate for weeks 9 through 12.
Continuous abstinence rates from week 9 through week 24, and from week 9
through week 52.

7-day point prevalence abstinence rates at weeks 12, 24 and 52.
Mean body weight change at week 12.

Serious adverse events

Gastrointestinal disorders

Psyciatric disorders

Nervous system disorders

Notes
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“Risk of Bias” table for Jorenby et al., 2006

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Computer-generated list

generation?

Allocation concealment?  Yes Electronic system to assign participants to treatment
Blinding? (participants,  Yes Identical folders of study medication, double-blind study
personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data Yes All subjects discontinued or lost to follow-up classified as
adressed? smokers

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Yes

Conclusion Low risk of bias

Killen et al., 2004 (77)
Randomized clinical trial of the efficacy of bupropion combined with nicotine patch in the treatmen of
adolescent smokers

Methods See risk of bias table

Patients Men and women 15-18 years, smoked = 10 cigarettes per day, smoked for =6
months, = 1 failed quit attempt.

Recruited over 2,5 years from 9 high schools, San Francisco Bay area

Intervention Nicotine patch (dose regimen according to amount smoked, 8 week)
Bupropion SR (150 mg/d 9 weeks, start one week before quit date) (n=103)

Comparisons Nicotine patch (dose regimen according to amount smoked, 8 week)
Placebo matched to bupropion SR (n=108)

Outcomes Self-reported compliance

measured Expired air CO salivary cotinine

Abstinence at end of treatement (7 days abstinent and <9 ppm CO)
Abstinence at 26 weeks (7 days abstinent and saliva cotinine <20 ng/mL)

Notes Quit date 2 weeks after first group counseling session
All received group-based skills training
Payment for completing assessments at weeks 10 and 26

“Risk of Bias” table for Killen et al., 2004

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Unclear

generation?

Allocation concealment?  Yes Assignment to treatment condition was double blind
Blinding? (participants,  Yes Bupropion matching placebo

personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data  Yes/Unclear  Persons reporting abstinence who failed to provide breath
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adressed? or saliva tests classified as smokers, except for those
outside the area at time of assessment

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? 44% had used all their pills on 2 treatment weeks or less,
22% used all their pills at = 6 weeks

Conclusion High risk of bias

Kornitzer et al., 1995 (78)
Combined use of nicotine patch and gum in smoking cessation: a placebo-controlled clinical trial

Methods See risk of bias table

Patients Male and female, 220 years, smoked = 10 cigarettes per day, smoked for =3
years.
Exclusion if: cardiovascular disease, psychotropic medication, dermatological
disorders, use of smokeless tobacco, currently involved in any form of behavioral
or pharmacological smoking cessation program.
Conducted at workplace of 3 insurance companies, Belgium. September 1991 —
march 1993.

Intervention Nicotine patch+nicotine gum (n=149)
Patch: 15mg/16h for 12 weeks, 10 mg/16h for 6 weeks, 5 mg/16h for 6 weeks
Gum: 2 mg

Comparisons Nicotine patch+placebo gum (n=150)
Placebo patch+placebo gum (n=75)

Outcomes Abstinence: not smoked any cigarette between all visits and CO <10ppm

measured Relapse:week 3 or later, did not show for evaluation in spite of two requests or not
responding to abstinence criteria.
Local and systemic adverse events
Cotinine in saliva, baseline, weeks 1, 18 and 24.
Compliance

Notes Treatment time 24weeks, follow up until 52 weeks.

“Risk of Bias” table for Kornitzer et al., 1995

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Computer generated. Balanced within centers.

generation?

Allocation concealment?  Yes Printed randomization list and subject numbers printed on
the medications.

Blinding? (participants,  Yes The investigator and subjects were completely blind

personell, outcome

concerning treatment.Use of matched placebo patch and

assessors) gum. Gum contained capsaicin to simulate the taste of
nicotine.Sealed envelopes to unblind, did not happen.

Incomplete outcome data  Yes Those not attending visits even after 2 requests classified

adressed? as relapse. Subjects withdrawn by choice or serious

adverse events regarded as failures.

Free of selective

Yes
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reporting?

Free of other bias?

Conclusion

Low risk of bias

Lerman et al., 2004 (79)
Individualizing nicotine replacement therapy for the treatment of tobacco dependence

Methods See risk of bias table

Patients Men and women = 18 years, smoked = 10 cigarettes per day for 212 months
Excluded if uncontrollable hypertension, unstable angina, heart attack or stroke
within last 6 months, psychotic disorder, current use of bupropion or nicotine-
containing pruducts other than sigarettes
Recruitement Feb 2000-March 2002, USA

Intervention Nicotine patch (initiated on target quit date week 3, 4 weeks 21mg/d, 2 weeks 14
mg/d, 2 weeks 7 mg/d) (n=144)

Comparisons Nicotine nasal spray (initiated on target quit date week 3, given over 8 weeeks, 0,5
mg/dose, max 5 doses/hour, 8-40 times per day. Tapering instructed after 4
weeks) (n=155)

Outcomes Follow up: 6 months

measured Smoking status, self reported and in-person verified
Adverse events, self reported on weekly checklist
Prolonged abstinence (relapse defines as 7 consecutive days of smoking at any
time during follow-up, no biochemical verification)

Point prevalence (7 days continuous absitnence prior to follow-up point, confirmed
by CO measurement)

Notes All participants received 7 sessions of standarized behavioral group counseling

Those reporting complete absitence at telephone interviews were asked to
complete an in —person visit within 1-2 weeks.

“Risk of Bias” table for Lerman et al., 2004

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Computer generated randomization scheme operated by

generation? a senior data manager. Stratified by study site

Allocation concealment?  No Allocation to treatment could not be concealed from
counselors or the study assistants who delivered the
medicaton to patients after preparation at the research
pharmacy

Blinding? (participants,  No Open label

personell, outcome

Telephone interviews to assess smoking status at end of

assessors) treatment after 8 weeks and after 6 months. Interviewers
blinded to study group assignment.

Incomplete outcome data  Yes Those dropped-out or lost to follow-up considered as

adressed? relapses

Free of selective
reporting?

Yes

Free of other bias?

31+20 patients withdrew before treatment
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Conclusion

High risk of bias

Marsh et al., 2005 (80)
Safety profile of a nicotine lozenge compared with that of nicotine gum in adult smokers with underlying
medical conditions: a 12 week, randomized, open-label study

Methods See risk of bias table

Patients Men and women =18 years who had been advised by their physician to quit
smoking. High nicotine depencence defines as <30 min from morning awakening
to first cigarette, 21 of defined medical conditions (heart diseases, hypertension,
diabetes)
Patients reqruited between February and November 2003, USA

Intervention Nicotine gum 4 mg product use was self-directed according to product user's
guide (n=454),

Comparisons Nicotine lozenge 4 mg product use was self-directed according to product user’s
guide (n=447)

Outcomes No efficacy outcomes

measured Incidence of AE (first 2 weeks and total 12 weeks)
Incidence of SAE (first 2 weeks and total 12 weeks)

Notes Participants recruited from patient data-base at participating study sites, to better

evaluate changes in patients clinical condition
50% of patients did not complete 12 weeks of product use

Authors closely connected to GlaxoSmithKline

Risk of Bias” table for Marsh 2005

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Computer-generated randomization list provided by the
generation? sponsor

Allocation concealment?  Unclear Not described

Blinding? (participants, No Open label study
personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data  Yes

adressed?

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Yes Loss to follow up was 50 %
Conclusion High risk of bias

Moolchan et al., 2005 (81)

Safety and efficacy of the nicotine patch and gum for the treatment of adolescent Tobacco Addiction

Methods

See risk of bias table
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Patients Men and women 13-17 years, smoked = 10 cigarettes per day, smoked for =6
months, motivated to quit.
Excluded if chronic skin conditions, use of other tobacco products, use of
medications for smoking cessation within last 30 days, psychosis, depression

September 1999-September 2003. Maryland, USA

Intervention Nicotine patch 21mg/d (14 mg/d if <45kg or <20 cigarettes/d) Administration
according to FDA labeling + placebo gum (n=34)

Comparisons Nicotine gum 2 mg or 4 mg according to prior < or > 24 cigarettes/day. Use as
neeeded with goal of half their baseline cigarette use + placebo patch (n=46)

Placebo (n=40)

Outcomes Abstinence (defined as self-reported and CO<6ppm), point-prevalence abstinence
measured and prolonged abstinence

CO measurement

Saliva samples for cotinine and thiocyanate

Adverse events

Notes All received cognitive-behavioral group therapy.
Treatement 12 weeks from target quit date. Follow-up 26 weeks. 53 completers.
Financially compensated for baseline assessment and for study completion

“Risk of Bias” table for Moolchan et al., 2005

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Unclear Not described

generation?

Allocation concealment?  Unclear Not described

Blinding? (participants, Unclear Double-blind, double-dummy, including placebo for both

personell, outcome patch and gum . Described where active treatments came

assessors) from but not how the blinding came about

Incomplete outcome data  Yes ITT analysis, persons dropped out or without

adressed? measurements at a time were assumed to be smoking

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Pharmacompany provided study medication, otherwise
not involved

Conclusion High risk of bias

Nides et al., 2006 (28)
Smoking cessation with varenicling, a selective 042 nicotinic receptor partial agonist

Methods See risk of bias table

Patients Male and female, 18-65 years, general good health, smoked average of 10
cigarettes per day during previous year, without abstinence for > 3months
Excluded if depression, other psychiatric disorders, cardiovascular, seizures,
allergy, and other named diseases. Use of NRT within last 3 months

7 US sites from February 21, 2000, to January 3, 2003
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Intervention

Varenicline 0,3mg/day, 6 weeks (n=128, treated 126)

Varenicline 1 mg/day, 6 weeks (n=128, treated 126)

Varenicline 1 mg twice daily, 6 weeks (n=127, treated 125)

Comparisons

Bupropion-SR, 150 mg once daily (days 1-3) to 150 mg twice daily through week
7. (n=128, treated 126)

Placebo (n=127, treated 123)

Outcomes
measured

continuous quit rate (CQR) for any 4 weeks
CO-confirmed (_10 ppm) 4-week CQR for weeks 4 to 7, as well as CQRs from

week 4 to weeks 12, 24, and 52.

Craving

Body weight
Adverse events

Notes

All subjects took study medication for 1 week before attempting to quit smoking on

day 8 of the study. All received a smoking cessation booklet at baseline and up to
10 minutes of standardized, individual smoking cessation counseling on visits
during first 7 weeks.
After completing the 7-week treatment phase, subjects had the option to
participate in the non-drug treatment phase, which continued through week 52,
approx 50-60% completed week 52 visit.

“Risk of Bias” table for Nides et al., 2006

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes A randomization list was computer generated using a

generation? method of randomly permuted blocks and a
pseudorandom number generator

Allocation concealment?  Yes Investigators assigned medication to subjects in numerical
order of acceptance into the study.

Blinding? (participants,  Yes Study described as randomized, multicenter, double-blind,

personell, outcome parallel-group, placebo-and active-controlled phase 2

assessors) clinical trial. And description of varenicline groups
receiving blinded placebo during week 7 to preserve
treatment blinding.

Incomplete outcome data Yes Subjects who dropped out for any reason were

adressed? considered to be smokers at all subsequent time points.

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias?

Conclusion

Low risk of bias

Pack et al., 2008 (82)

A comparison of the nicotine lozenge and nicotine gum: an effectiveness randomized controlled trial

Methods

See risk of bias table

Patients

Men and women = 18 years of age, smoked = 10 cigarettes per day for the past 6

months, wanted to quit. Participants could not use other smoking cessation
medication, have contraindications to nicotine gum or lozenge, unstable
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cardiovascular disease or mental iliness.

One centre in Milwaukee between June 2004 and July 2005.

Intervention

Nicotine gum with either 4 calls from the Wisconsin Tobacco Quit Line or with self-
help brochure (n=101+102).

Comparisons

Nicotine lozenge with either 4 calls from the Wisconsin Tobacco Quit Line or with
self-help brochure (n=104+101).

Outcomes
measured

The follow-up time was 1 year post cessation attempt

7-day point prevalent abstinence (exhaled CO >10 ppm) at 8 weeks post target
quit date.

7-day point prevalent abstinence (exhaled CO >10 ppm) at 6 and 12 months post
target quit date.

Weight gain

Adverse events

Intensity of use of quit line

Use of NRT

Notes

NRT for up to 8 weeks
Only those reported abstinence was invited to the clinic for follow-up confirmation

“Risk of Bias” table for Pack et al., 2008

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Randomization was done in 13 blocks of 36 participants,
generation? blocked by gender

Allocation concealment?  Unclear

Blinding? (participants,  No No blinding and some subjectivity in outcome measures.
personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data  Yes Participants lost to follow-up were considered as relapsed
adressed? in ITT-analysis. FU-rates were approx. 65- 70 %

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias?

Conclusion High risk of bias

Piper et al., 2007 (83)
Efficacy of bupropion alone and in combination with nicotone gum

Methods See risk of bias table

Patients Men and women, smoked = 10 cigarettes per day, smoked for =26 months,
motivated to quit.
Study enrollment 2001 — September 2002

Intervention Bupropion SR 150 mg/2x per day and nicotine gum 4 mg (n=228)

Bupropion start 1 week before target quit date and 8 weeks past, total 9 weeks
Gum start at target quit date, staff encouraged participants to chew at many as 12
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gum per day to cope with withdrawal symptoms and aid quit attempt.

Comparisons Bupropion SR and placebo gum (n=224)
Placebo bupropion and placebo gum (n=156)
Outcomes Relapse:smoking for 3 days in a row
measured Treatment failure: smoking for 7 consecutive days
7 day point prevalence (verified by CO analysis, 6 and 12 months)
Continuous abstinence (verified by CO analysis and blood cotinine (12 months))
Adverse events
Notes All received brief counseling at baseline, quit session and first post quit session.

Telephone follow-up monthly until relapse. Follow up 6 and 12 months

“Risk of Bias” table for Piper et al., 2007

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Randomizaton conducted in double-blind fashion using
generation? blocked randomizaton within each of 10 cohorts
Allocation concealment?  Unclear Not described

Blinding? (participants,  Unclear/lyes  Defined as double-blind, use of placebo bupropion and

personell, outcome gum

assessors)

Incomplete outcome data  Yes All analysis ITT unless otherwise noted. Participants not
adressed? reached considered to be smoking

Free of selective
reporting?

Yes

Free of other bias?

Conclusion

Low risk of bias

Puska et al., 1995 (84)
Combined use of nicotine patch and gum compared with gum alone in smoking cessation: a clinical trial

in North Karelia

Methods See risk of bias table

Patients Men and women, 20 - 65 years, smoked = 10 cigarettes per day, smoked = 3
years, willing to stop smoking and comply to the protocol.
Excluded if followed any form of smoking cessation programme
Spring 1992- autumn 1993. Finland

Intervention Nicotine patch, 15 mg/16h daily for 12 weeks, 10 mg daily for 3 weeks, 5 mg daily
for 3 weeks and nicotine gum 2mg use as needed but encouraged to use at least 4
per day. Gum allowed througout study periond of 12 months, but withdrawal
encuraged after 6 months, (n=150)

Comparisons Placebo patch and nicotine gum, (n=150)

Outcomes Success: continously lapse-free abstinence after week 1 verified by CO<10 ppm

measured

Smoking status (CO and saliva cotinine)
Body weight
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Adverse events

Notes All got general smoking cessation advice
Follow-up until 52 weeks

“Risk of Bias” table for Puska et al., 1995

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Unclear Randomly allocated

generation?

Allocation concealment?  Yes

Blinding? (participants,  Yes Carried out in a strictly double blind fashion

personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data  Yes Subjects smoking at week 3 or later who did not return to

adressed?

the clinick regarded as failures

Free of selective
reporting?

Yes

Free of other bias?

Conclusion

Low risk of bias

“PICO-table for Simon et al., 2004

Simon et al., 2004 (85)

Bupropion for smoking cessation

Methods See risk of bias table

Patients Men and women = 20 years, smoked = 20 cigarettes per day the week prior to
enrollment, in contemplation or preparation stages fo quitting.

Excluded if contraindications to bupropion, NRT or serious psychiatric illnesses

Enrolled September 1998- March 2001. Participants identified through enriched
lists of known smokers form previous smoking cessation clinical trials, Veterans
Affairs, California.

Intervention Bupropion SR 150 mg/d for 3 days then 150 mg/2 x day until 7 weeks and nicotine
patch, dose adjusted to cigarettes smoked prior to trial but typical 4 weeks 21mg/d,
2 weeks 14 mg/d, 2 weeks 7 mg/d (n=121, 2 died)

Comparisons Placebo and nicotine patch (n=123, 3 died)
Outcomes Self-reported abstinence (no smoking for 7 days), 7 weeks (end of treatment), 6
measured months and 12 months (12 months verified by cotinine saliva samples)

Adverse events
No. of quit attempts

Notes 234 men and 34 women
All received counseling. Follow-up until 12 months. Reimbursments for providing
saliva samples.
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“Risk of Bias” table for Simon et al., 2004

Entry Judgement  Description
Adequate sequence Yes Computer algorithm to generate random list
generation?
Allocation concealment?  Yes All study personell engaged in providing interventions to
participants were blinded to treatement assignment
Blinding? (participants,  Yes Identical course of placebo. And see above
personell, outcome
assessors)
Incomplete outcome data  Yes 244 participants enrolled. 3 lost to follow-up (considered
adressed? as smokers in analysis)
5 patients died during the study and were excluded from
analysis.
ITT analysis but also per protocol
Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias?

Conclusion

Low risk of bias

Steinberg et al., 2009 (86)

Triple-combination pharmacotherapy for medically ill smokers

Methods See risk of bias table

Patients Smokers with medical illnesses, = 18 years of age interested in quitting within the
next 30 days. Average =10 cigarettes per day (> 10 ppm exhaled CO level).

Had =1 of predefined illnesses (cardiovascular, other vascular, chronic pulmonary
disease, cancer, hypertension, diabetes, hyperlipidemia, recurrent pulmonary
infections) but no contraindications to pharmacotherapy. Participants could not use
other smoking cessation medication.

Primary care setting, years 2005-2007.

Intervention Nicotine patch (n=64) Nicoderm™ for at standard 10 week tapering protocol (21,
14 and 7 mg/d)
Comparisons Nicotine patch and nicotine inhaler and sustained-release bupropion (n=63). Patch

starting at 21 mg/d. Oral inhaler to be used as needed. Bupropion 150 mg/d.
Duration of treatment was symptom-triggered.

Outcomes The follow-up time was 26 post target quit date

measured

7-day point prevalent abstinence (CO confirmed) at 26 weeks post target quit

date.

7-day point prevalent (CO confirmed) at 4 weeks post target quit date.
Time to first relapse (smoking on =2 consecutive days).

Duration of medication use

Adverse effects of medications

Notes Loss to follow-up and discontinuation 27 % in patch-group and 35 % in
combination group
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“Risk of Bias” table for Steinberg et al., 2009

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Computer-generated randomization tables using block

generation? sizes of 4 (by cigarette consumption and severity of
medical illness

Allocation concealment?  Yes Called a staff member unaffiliated with the study.
Assignment was not revealed to the study nurse until after
the participant was randomly assigned

Blinding? (participants,  No

personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data  Yes Participants lost to follow-up were classified as smoking

adressed? from the last point of contact.

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias?

Conclusion High risk of bias

Swanson et al., 2003 (23)

Controlled trial for smoking cessation in a navy shipboard population using nicotine patch, sustained-

release bupropion, or both

Methods See risk of bias table

Patients Active duty member sailors (men and women) on 7 navy ships, = 18 years, =25
cigarettes per day, motivated to quit. Navy ships (probably USA)

Intervention Bupropion SR (n=30)

Nicotine patch (n=30)

Bupropion SR and nicotine patch (n=30)

Treatment period 9 weeks, target quit date set at day 8.

Comparisons Control, no drug treatment (n=50)

Outcomes Continuous abstinence rate, 6 and 12 months (no smoking since quit date and
measured CO<10ppm)

Notes All subjects required to attend the American cancer society “Fresh start” program,

and further offered counseling in support group

“Risk of Bias” table for Swanson 2003

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Yes Subjects were randomly assigned by computer to one of

generation? the three treatment arms or to the control group by a
Naval medical Center.

Allocation concealment?  Unclear Not described
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Blinding? (participants, Unclear Not described
personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data  Yes

adressed?

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Yes Participants selected from navy ships
Conclusion High risk of bias

Tonnesen and Mikkelsen, 2000 (87)
Smoking cessatino with four nicotine replacement regimes in a lung clinic

Methods See risk of bias table

Patients Men and women 20-70 years, smoked 2= 10 cigarettes per day. Willing to quit
smoking and use nicotine replacement.
Recruitement from 33 lung clinics all over Europe.

Intervention Nicotine patch 5 mg (n=109)
Nicotine patch 15 mg (n=104)

Niotine inhaler, 10 mg with possibility of relaseing 5 mg when used. Subjects
advised to use 4 to 12 nicotine containers per day, as needed (n=118)

Nicotine patch 15 mg and nicotine inhaler (n=115)

Recommended use up to 3 months after target quit date, with possibility of
continuing up to 9 months on individual basis

Comparisons

Outcomes 1 year point prevalence: no smoking during last week of the 12 monthly visits and
measured CO <10ppm
Sustained abstinence (self-reported, no smoking after week 2, no smoking at all
between visits and CO <10ppm
Abstinence with slips (allowed smoking at two occations, but less than 10
cigarettes in total)
Body weight
Lung function

Notes Follow up until 12 months after comencement of NRT. Patches used for 16h added
in the morning and removed at bedtime.
All participants received a booklet about smoking cessation.

“Risk of Bias” table for Tonnesen and Mikkelsen, 2000

Entry Judgement  Description
Adequate sequence Yes Allocated to 1 of 4 treatement arms by a computer-
generation? generated list with random numbers

Allocation concealment?  Unclear

Blinding? (participants, No Open randomized study
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personell, outcome

assessors)

Incomplete outcome data  Unclear

When relapsed most would not attend the clinic again.

adressed? Most contacted by phone and confirmed relapse.

Free of selective Yes

reporting?

Free of other bias? Clinic attendence dropped during study. Attendence rate
after 2 weeks was 68%,but after 1 year only 11%.

Conclusion High risk of bias

Uyar et al., 2007 (24)
A randomized trial of smoking cessation. Medication versus motivation

Methods See risk of bias table
Patients Men and women 18-75 years, smoked = 10 cigarettes per day for the past =1
years. Willing to quit smoking.
Excluded if history of depression, symptomatic cardiac disease, regular
psychotropic drug use, dermatological ailment for nicotine patch, history of
convulsion for bupropion group
Smoking cessation programme. September 2002-July 2003, Turkey
Intervention Nicotine patch (21 mg/d 2 weeks, 14 mg/d 2 weeks, 7 mg/d 2 weeks) (n=50)
Comparisons Bupropion (150 mg/d 3 days, 150 mg/2x a day, 6 weeks) (n=50)
Control group (advised to stop)(n=31)
Outcomes Success: Delaration of quitting and CO <10 ppm
measured Failure: Smoking at least 1 cigarette per day
Abstinence symptoms
Drug reactions
Notes An information booklet about effects of tobacco smoke was provided for each case

Follow-up until 24 weeks

“Risk of Bias” table for Uyar 2007

Entry Judgement  Description

Adequate sequence Unclear Patients were randomly allocated.
generation?

Allocation concealment?  Unclear Not described

Blinding? (participants,  Unclear Not described

personell, outcome

assessors)
Incomplete outcome data  Yes
adressed?
Free of selective Yes
reporting?
Free of other bias? Yes
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Conclusion High risk of bias
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Vedleqgg 8
Nikotinerstatningspreparater
sammenlignet med hverandre

Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotinplaster

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotintyggegummi med nikotinplas-
ter (776). Studien inkluderte totalt 251 deltakere og er utfort i England. Deltakerne
ble fulgt opp i 12 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur
31til 32.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom nikotintyggegummi og nikotin-
plaster nér det gjelder kontinuerlig raykfrihet etter 12 uker, tabell 1. Vi mangler do-
kumentasjon for 24 og 52 uker og for roykfrihet malt som 7 dagers punktprevalens.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, kvalme, sgvnlgshet, hodepine,
unormale dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet. Det er muligens
liten eller ingen forskjell mellom nikotintyggegummi og nikotinplaster nér det gjel-
der vektgkning, tabell 1.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 1. Nedsatt kvalitet skyldes stor usik-
kerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall), at det er for f4 hendelser av en-
depunktene til at vi kan stole pa resultatet og at vi har lite data totalt.

Tabell 1 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotintyggegummi sammen-
lignet med nikotinplaster.

Populasjon: Personer som rayker (>18 ar)

Setting: Studien er utfert ved to sentre i England

Intervensjon: Nikotintyggegummi

Sammenligning: Nikotinplaster

Sammenligning av risiko i de to gruppene
(95 % KI)

Antatt risiko  Tilsvarende risiko*
Nikotinplaster Nikotintyggegummi

Raykfrihet 210 per 1000 197 per 1000 OR 0,92 251 P00
(kontinuerlig) (117 til 313) (0,5l 1,71) (1) lav'2
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Bivirkninger
Vektgkning - alle Gjennomsnittlig vektgkning i 51 ®D00
som er rgykefri gruppen som fikk (1)
nikotintyggegummi var o kg
starre (fra 1,79 kg mindre til
1,79 kg starre)
*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl). Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Large confidence interval 2 Small number of events 3 Sparse data

lav13

Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotinnesespray

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotintyggegummi med nikotinnese-
spray (76). Studien inkluderte totalt 253 deltakere og er utfert i England. Deltakerne
ble fulgt opp i 12 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur
33 til 34.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom nikotintyggegummi og nikotinne-
sespray nar det gjelder kontinuerlig raykfrihet etter 12 uker, tabell 2. Vi mangler do-
kumentasjon for 24 og 52 uker og for roykfrihet malt som 7 dagers punktprevalens.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, kvalme, sgvnlgshet, hodepine,
unormale dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet. Det er muligens
liten eller ingen forskjell mellom nikotintyggegummi og nikotinnesespray nar det
gjelder vektokning, tabell 2.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 2. Nedsatt kvalitet skyldes stor usik-
kerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall), at det er for fa hendelser av en-
depunktene til at vi kan stole pa resultatet og at vi har lite data totalt.

Tabell 2 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotintyggegummi sammen-
lignet med nikotinnesespray.

Populasjon: Personer som rayker (>18 ar)
Setting: Studien er utfert ved to sentre i England
Intervensjon: Nikotintyggegummi
Sammenligning: Nikotinnesespray

Sammenligning av risiko i de to gruppene

(95 % Kil)
Antatt risiko Tilsvarende risiko*
Nikotinnesespray Nikotintyggegummi
Raykfrihet 238 per 1000 196 per 1000 ORO0,78 253 ®D00
(kontinuerlig) (118 til 309) (0,431i11,43) (1) lavt2
Bivirkninger
Vektokning - alle Gjennomsnittlig 95 ®D00
som er rgykfri vektgkning i gruppen som (1 lav13
fikk nikotintyggegummi
var 1,1 kg starre
(fra 0,24 kg mindre til
2,44 starre)
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*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

! Large confidential interval 2 Small no of events 2 Sparse data

Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotinsugetablett

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotintyggegummi med nikotinsuge-
tablett (82). Studien inkluderte totalt 408 deltakere og er utfert i USA. Deltakerne
ble fulgt opp i 52 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur
35 til 37.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er for-
skjeller mellom nikotintyggegummi og nikotinsugetablett nar det gjelder raykfrihet
malt som 7 dagers punktprevalens, tabell 3. Vi mangler resultater for kontinuerlig
roykfrihet.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, sevnleshet, hodepine, unor-
male dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet. Nikotinsugetablett fo-
rer muligens til litt lavere vektokning enn nikotintyggegummi, mens kvaliteten til
dokumentasjonen er for lav til at vi kan si noe om kvalme, tabell 3.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 3. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall) og at vi har lite data totalt.

Tabell 3 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotintyggegummi sammen-
lignet med nikotinsugetablett.

Populasjon: Personer som rayker (=18 ar)
Setting: Studien er utfgrt ved ett senter i USA
Intervensjon: Nikotintyggegummi
Sammenligning: Nikotinsugetablett

Sammenligning av risiko i de to gruppene
(95 % KiI)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*
Nikotinsugetablett Nikotintyggegummi
Raykfrihet (7 107 per 1000 88 per 1000 OR 0,81 408 @000
dagers (48 til 157) (0,42 til 1,56) (1) veldig lav2
punktprevalens)
Oppfelging: 24 uker
Raykfrihet 93 per 1000 70 per 1000 OR0,73 408 @000
Oppfelging: 52 uker (35 til 133) (0,351i11,49) (1) veldig lav!2
Bivirkninger
Oppfelging: 52 uker
Kvalme 63 per 1000 39 per 1000 OR 0,61 408 @000
(17 til 91) (0,25 i1 1,49) (1) veldig lav2
Vektekning Gjennomsnittlig 270 @®00
vektgkning i gruppen som (1 lav13
fikk nikotintyggegummi
var 0,73 kg starre (fra
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0,04 til 1,43 kg starre)

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 High risk of bias 2 Few events and wide confidence intervals 2 Sparse data

Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotininhalator

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotintyggegummi med nikotininha-
lator (776). Studien inkluderte totalt 254 deltakere og er utfert i England. Deltakerne
ble fulgt opp i 12 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur

38 til 39.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom nikotintyggegummi og nikotinin-
halator nar det gjelder kontinuerlig roykfrihet etter 12 uker, tabell 4. Vi mangler do-
kumentasjon for 24 og 52 uker og for rgykfrihet méalt som 77 dagers punktprevalens.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, kvalme, sgvnlgshet, hodepine,
unormale dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet. Det er muligens
liten eller ingen forskjell mellom nikotintyggegummi og nikotininhalator nar det
gjelder vektokning, tabell 4.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 4. Nedsatt kvalitet skyldes stor usik-
kerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall), at det er for fa hendelser av en-
depunktene til at vi kan stole pa resultatet og at vi har lite data totalt.

Tabell 4 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotintyggegummi sammen-
lignet med nikotininhalator.

Populasjon: Personer som rayker (>18 ar)
Setting: Studien er utfert ved to sentre i England
Intervensjon: Nikotintyggegummi
Sammenligning: Nikotininhalator

Sammenligning av risiko i de to gruppene

(95 % KI)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*

Nikotininhalator Nikotintyggegummi
Raykfrihet 244 per 1000 197 per 1000 OR 0,76 254 ®D00
(kontinuerlig) (119 to 308) (0,421i11,38) (1) lavt2
Bivirkninger
Vektokning - alle Gjennomsnittlig vektakning 56 ®D00
som er rgykiri i gruppen som fikk (1) lav3

nikotintyggegummi var
1,3 kg steerre (fra 0,23 kg
mindre til 2,83 kg starre)

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Large confidence interval 2 Small no of events ® Sparse data
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Nikotinplaster sammenlignet med nikotinnesespray

Vi har inkludert to studier som sammenlignet nikotinplaster med nikotinnesespray
(72;76). Studiene inkluderte totalt 1172 deltakere og er utfert i England og USA. Del-
takerne ble fulgt opp i 24 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg
11, figur 40 til 42.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom nikotinplaster og nikotinnesespray
nar det gjelder rgykfrihet mélt som 7 dagers punktprevalens etter 24 uker, og konti-
nuerlig raykfrihet etter 12 uker, tabell 5. Vi mangler dokumentasjon for 24 og 52
uker kontinuerlig roykfrihet og for reykfrihet etter 12 og 52 uker malt som 77 dagers
punktprevalens.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, kvalme, sgvnlgshet, hodepine,
unormale dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet. Det er muligens
liten eller ingen forskjell mellom nikotinplaster og nikotinnesespray nér det gjelder
vektokning, tabell 5.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 5. Nedsatt kvalitet skyldes stor usik-
kerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall), at det er for fa hendelser av en-
depunktene til at vi kan stole pa resultatet og at vi har lite data totalt.

Tabell 5 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med nikotinnesespray.

Populasjon: Personer som rgyker (= 18 ar)
Setting: Studier utfart i USA og England
Intervensjon: Nikotinplaster
Sammenligning: Nikotinnesespray

Sammenligning av risiko i de to gruppene

(95 % KiI)
Antatt risiko Tilsvarende*
Nikotinnesespray Nikotinplaster
Raykfrihet (7 69 per 1000 79 per 1000 OR 1,15 922 ®D00
dagers (49t 122) (0,7 il 1,88) (1) lav12
punktprevalens)
Raykfrihet 238 per 1000 210 per 1000 OR0,85 250 ®DOO
(kontinuerlig) (128 til 325) (0,47 til W) lav12
1,54)
Bivirkninger
Vektagkning Gjennomsnittlig 56 ®D00
vektakning i gruppen som W) lav'3
fikk nikotinplaster var 1,1
kg starre (fra 0,39 kg

mindre til 2,59 kg starre)

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

95 Vedlegg 8 Nikotinerstatningspreparater sammenlignet med hverandre



' Large confidence interval 2 Small no of events @ Sparse data

Nikotinplaster sammenlignet med nikotininhalator

Vi har inkludert to studier som sammenlignet nikotinplaster med nikotininhalator
(76;87). Studiene inkluderte totalt 582 deltakere og er utfert i Danmark og England.
Deltakerne ble fulgt opp i inntil 52 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist
ivedlegg 11, figur 43 til 45.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er for-
skjeller mellom nikotinplaster og nikotininhalator nar det gjelder roykfrihet etter 12,
24 og 52 uker, tabell 6.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, kvalme, sgvnloshet, hodepine,
unormale dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet. Det er muligens
liten eller ingen forskjell mellom nikotinplaster og nikotininhalator nar det gjelder
vektokning, tabell 6.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 6. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, det er stor usikkerhet i effektestimatene (brede
konfidensintervall), at det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa
resultatet og at vi har lite data totalt.

Tabell 6 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med nikotininhalator.

Populasjon: Personer som rayker (>18 ar)
Setting: Studiene er utfgrt | Danmark og England
Intervention: Nikotinplaster

Sammenligning: Nikotininnhalator

Sammenligning av risiko i de to

gruppene (95 % Ki)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*

Nikotininhalator Nikotinplaster
Raykfrihet (7 dagers 93 per 1000 113 per 1000 OR 1,24 331 @000
punktprevalens) (56 til 212) (0,58 til 2,62) (1) veldig lav'23
Oppfelging: 52 uker
Raykfrihet 192 per 1000 179 per 1000 OR 0,92 582 @000
(kontinuerlig) (123 til 252) (0,591 1,42) (2) veldig lav123
Oppfelging: 12 uker
Raykfrihet 59 per 1000 103 per 1000 OR 1,83 331 @000
(kontinuerlig) (45 til 217) (0,76 til 4,41) (1) veldig lav'23
Oppfelging: 24 uker
Raykfrihet 51 per 1000 52 per 1000 OR 1,02 331 @000
(kontinuerlig) (19 il 132) (0,37 i1 2,82) (1) veldig lav'23
Oppfelging: 52 uker
Bivirkninger
Oppfelging: 12 uker
Vektgkning Gjennomsnittlig 57 ®D00

vektekning i gruppen som 1 lavi4

fikk nikotinplaster var
1,3 kg starre
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(fra 0,37 kg mindre til
2,97 kg starre)

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

' Large confidence interval 2 Small no of events @ Allocation concealment unclear 4 Sparse data

Nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster og nikotinnesespray

Vi har inkludert to studier som sammenlignet nikotinplaster med nikotinplaster
kombinert med nikotinnesespray (29;72). Studiene inkluderte totalt 1161 deltakere
og er utfort pa Island og i USA. Deltakerne ble fulgt opp i 52 uker. Analysene for de
ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 46 til 47.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom nikotinplaster og nikotinplaster
kombinert med nikotinnesespray nar det gjelder raykfrihet malt som 7 dagers
punktprevalens etter 24 uker, tabell 7. Vi mangler dokumentasjon for 12 og 52 uker.
Det er muligens liten eller ingen forskjell nar det gjelder kontinuerlig roykfrihet etter
12 uker, mens det trolig er flere som er roykfrie etter 24 og 52 uker ved bruk av niko-
tinplaster kombinert med nikotinnesespray enn ved bruk av nikotinplaster alene.
Den ene studien rapporterte ogsa kontinuerlig roykfrihet etter 6 ar, men da er det
muligens liten eller ingen forskjell.

Vi mangler dokumentasjon for bivirkninger.
Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 7. Nedsatt kvalitet skyldes stor usik-

kerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall) og at det er for fa hendelser av
endepunktene til at vi kan stole pa resultatet.

Tabell 7 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med nikotinplaster kombinert med nikotinnesespray.

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker (= 18 ar)

Setting: Studier utfert pa Island og i USA

Intervensjon: Nikotinplaster

Sammenligning: Nikotinplaster og nesespray

Sammenligning av risiko i de to

gruppene (95 % Kl)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko*

Nikotinplaster og Nikotinplaster

nikotinnesespray

Raykfrihet (7 dagers 91 per 1000 78 per 1000 OR 0,85 922 ®DOO
punktprevalens) (51 to 120) (0,54 il 1,36) (1) lavt2
Oppfelging: 24 uker

Raykfrihet 367 per 1000 252 per 1000 OR0.58 239 ®D00
(kontinuerlig) (161 to 372) (0,33 i1 1,02) (1) lav123
Oppfelging: 12 uker

Raykfrihet 308 per 1000 161 per 1000 OR 0,43 239 @DD0
Oppfelging: 24 uker (93 to 263) (0,23110,8) (1) moderat2?
Raykfrihet 267 per 1000 110 per 1000 OR 0,34 239 BDDO
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Oppfalging: 52 uker (58 to 199) (0,171l 0,68) (1) moderat?3
Raykfrihet 170 per 1000 84 per 1000 OR 0,45 231 ®D00
Oppfelging: 6 &r (39t0 171) (0,21i11,01) (1) lavt 23

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Large confidence interval 2 Small no of events ® Smoker defined as smoking >= 1 cigarette per day

Nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster og nikotininhalator

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotinplaster med nikotinplaster
kombinert med nikotininhalator (87). Studien inkluderte totalt 328 deltakere og er
utfert i Europa (land er ikke spesifisert). Deltakerne ble fulgt opp i 52 uker. Analyse-
ne for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 48 til 49.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er for-
skjeller mellom nikotinplaster og nikotinplaster kombinert med nikotininhalator nar
det gjelder roykfrihet etter 12, 24 og 52 uker (kontinuerlig rekfrihet og 7 dagers
punktprevalens (52 uker)), tabell 8. Vi mangler resultater for rgykfrihet malt som 7
dagers punktprevalens for 12 og 24 uker.

Vi mangler dokumentasjon for bivirkninger.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 8. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall) og at det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa
resultatet.

Tabell 8 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med nikotinplaster kombinert med nikotininhalator..

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker (20 til 70 &r)

Setting: Studien er utfgrt i Europa (multisenterstudie)

Intervensjon Nikotinplaster

Sammenlingning: Nikotinplaster og nikotininhalator

Sammenligning av risiko i de to

gruppene (95 % KI)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko*

Niktotinplaster og  Nikotinplaster

nikotininhalator

Raykfrihet (7 dagers 113 per 1000 113 per 1000 OR 1 328 @000
punktprevalens) (59 to 206) (0,49 ti1 2,04) (1) veldig lav123
Oppfelging: 52 uker

Raykfrihet 148 per 1000 142 per 1000 OR 0,95 328 @000
(kontinuerlig) (80 to 238) (0,51i11,8) (1) veldig lav?23
Oppfelging: 12 uker

Raykfrihet 87 per 1000 103 per 1000 OR 1,21 328 @000
(kontinuerlig) (50 to 202) (0,55 til 2,65) (1) veldig lav!.23
Oppfelging: 24 uker

Raykfrihet 35 per 1000 52 per 1000 OR 1,51 328 @000
(kontinuerlig) (17 to 150) (0,47 il 4,86) (1) veldig lav123
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Oppfelging: 52 uker
*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Unclear allocation concealment 2 Large confidence interval 3 Small no of events

Nikotinnesespray sammenlignet med nikotininhalator

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotinnesespray med nikotininhala-
tor (776). Studien inkluderte totalt 253 deltakere og er utfert i England. Deltakerne
ble fulgt opp i 12 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur
50 til 51.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom nikotinnesespray og nikotininhala-
tor nar det gjelder kontinuerlig roykfrihet etter 12 uker, tabell 9. Vi mangler doku-
mentasjon for 24 og 52 uker og for raykfrihet malt som 7 dagers punktprevalens,

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, kvalme, sgvnloshet, hodepine,
unormale dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet. Det er muligens
liten eller ingen forskjell mellom nikotinnesespray og nikotininhalator nar det gjel-
der vektgkning, tabell 9.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 9. Nedsatt kvalitet skyldes stor usik-
kerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall), at det er for fa hendelser av en-
depunktene til at vi kan stole pa resultatet og at vi har lite data totalt.

Tabell 9 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinnesespray sammenlig-
net med nikotininhalator.

Populasjon: Personer som rayker (>18 ar)
Setting: Studien er utfert ved to sentre i England
Intervention: Nikotinnesespray
Sammenligning: Nikotininnhalator

Sammenligning av risiko i de to gruppene
(95 % KI)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*
Nikotininhalator Nikotinnesespray

Raykfrihet 244 per 1000 238 per 1000 OR 0,97 253 ®D00
(kontinuerlig) (148 to 357) (0,54 i1 1,72) (1) lav12
Bivirkninger

Vektgkning - alle Gjennomsnittlig vektakning i 61 ®DOO
som er rgykefri gruppen som fikk (1 lavt3

nikotinnesespray var 0,2 kg

starre (fra 0,98 kg mindre til

1,38 kg starre)
*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

' Large confidence interval 2 Small no of events @ Sparse data
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Nikotinnesespray sammenlignet med nikotinplaster og nikotinnese-
spray

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotinnesespray med nikotinplaster
kombinert med nikotinnesespray (772). Studien inkluderte totalt 925 deltakere og er
utfort i USA. Deltakerne ble fulgt opp i 24 uker. Analysene for de ulike endepunkte-
ne er vist i vedlegg 11, figur 52.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom nikotinnesespray og nikotinplaster
kombinert med nikotinnesespray nar det gjelder raykfrihet malt som 7 dagers
punktprevalens etter 24 uker, tabell 10. Vi mangler dokumentasjon for 12 og 52 uker
samt for kontinuerlig roykfrihet.

Vi mangler dokumentasjon for bivirkninger.
Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 10. Nedsatt kvalitet skyldes stor usik-

kerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall) og at det er for fa hendelser av
endepunktene til at vi kan stole pa resultatet.

Tabell 10 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinnesespray sammen-
lignet med nikotinplaster kombinert med nikotinnesespray.

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker (= 18 ar)

Setting: Studier utfert pa i USA

Intervensjon: Nikotinnesespray

Sammenligning: Nikotinplaster og nesespray

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % Kil)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*
Nikotinplaster og Nikotinnesespray
nikotinnesespray

Raykfrihet 91 per 1000 69 per 1000 ORO0,74 925 @00
(7 dagers (44 t0 107) (0,46 til 1,2) (1) lav12
punktprevalens)

Oppfelging: 24 uker
*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Large confidential interval 2 Few events

Nikotininhalator sammenlignet med nikotinplaster og nikotininhalator

Vi har inkludert to studier som har sammenlignet nikotininhalator med nikotinplas-
ter kombinert med nikotininhalator (771;87). Studiene inkluderte totalt 633 deltakere
og er utfort i Europa (land ikke spesifisert) og Frankrike. Deltakerne ble fulgt opp i
52 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 53 til 56.
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Nikotinplaster kombinert med nikotininhalator ferer trolig til at flere er roykfrie
(malt som kontinuerlig roykfrihet) etter 12 uker enn nikotininhalator brukt alene,
tabell 11. Etter 24 og 52 uker er det muligens ingen forskjell, tabell 11. Kvaliteten pa
tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er forskjeller mel-
lom nikotininhalator og nikotinplaster kombinert med nikotininhalator nér det gjel-
der roykfrihet méalt som 7 dagers punktprevalens.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom nikotininhalator og nikotinplaster
kombinert med nikotininhalator nér det gjelder alvorlige bivirkninger og vektok-
ning. Vi mangler dokumentasjon for kvalme, sgvnlgshet, hodepine, unormale
dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet, tabell 11.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 11. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall) og det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa re-
sultatet.

Tabell 11 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotininhalator sammenlig-
net med nikotinplaster kombinert med nikotininhalator.

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker (18 til 70 ar)
Setting: Studiene er utfert i Europa

Intervensjon Nikotininhalator

Sammenlingning: Nikotinplaster og nikotininhalator

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % KIl)
Antatt risiko Tilsvarende

risiko*
Niktotinplaster  Nikotininhalator
0g
nikotininhalator
Raykfrihet (7 dagers 113 per 1000 94 per 1000 OR 0,81 233 @000
punktprevalens) (4310 193) (0,351i11,88) (1) veldig lav'2
Oppfelging: 52 uker
Raykfrihet (kontinuerlig) 321 per 1000 243 per 1000 OR 0,68 633 @DDO
Oppfelging: 12 uker (182 to 314) (0,47110,97) (2 moderate?
Raykfrihet (kontinuerlig) 190 per 1000 163 per 1000 OR 0,83 633 ®D00
Oppfelging: 24 uker (114 to 228) (0,551 1,26) (2) lavé
Raykfrihet (kontinuerlig) 137 per 1000 113 per 1000 ORO0,8 633 ®PD00
Oppfelging: 52 uker (63 to 193) (0,421i11,51) (2) lavé
Bivirkninger
Oppfelging: 52 uker
Alvorlige bivirkninger - alle 5 per 1000 5 per 1000 OR1 400 ®D00
som mottok behandling (0to 75) (0,06 til 16,1) (1) lavs
Vektgkning - alle som Gjennomsnittlig 95 ®D00
fullfarte behandling vektgkning i (1 lavé
gruppen som fikk
nikotininhalator
var 0,84 kg
storre (fra 0,51
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kg mindre til 2,19
kg starre)

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Unclear allocation concealment 2 Only one study with few events and wide confidence interval
3 Few events 4 Two studies with relatively few events and wide confidenceintervals

5 Only one study with one event in each arm and very wide confidence interval

6 Sparse data and wide confidence intervals

Nikotintyggegummi og nikotinplaster sammenlignet med nikotintygge-
gummi

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotintyggegummi kombinert med
nikotinplaster med nikotintyggegummi (84). Studien inkluderte totalt 300 deltakere
og er utfort i Finland. Deltakerne ble fulgt opp i 52 uker. Analysene for de ulike en-
depunktene er vist i vedlegg 11, figur 57.

Nikotintyggegummi kombinert med nikotinplaster forer trolig til at flere er raykfrie
etter 12 uker enn nikotintyggegummi brukt alene (mélt som kontinuerlig reykfrihet),
tabell 12. Etter 24 og 52 uker er det muligens liten eller ingen forskjell, tabell 12. Vi
mangler resultater for raykfrihet malt som 77 dagers punktprevalens.

Vi mangler dokumentasjon for bivirkninger.
Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 12. Nedsatt kvalitet skyldes at det er

stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall) og at det er lite data
totalt.

Tabell 12 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotintyggegummi kombi-
nert med nikotinplaster sammenlignet med nikotintyggegummi.

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker (20 til 65 ar)
Setting: Studiene er utfgrt i Finland

Intervensjon Nikotintyggegummi kombinert med nikotinplaster
Sammenlingning: Nikotintyggegummi

Sammenligning av risiko i de to

gruppene (95 % Kl)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*

Nikotintyggegummi Nikotintyggegummi
og nikotinplaster
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Raykfrihet 280 per 1000 394 per 1000 OR 1,67 300 @®PP0

(kontinuerlig) (286 til 513) (1,031 2,71) (1) moderat!
Oppfelging: 12 uker

Raykfrihet 207 per 1000 273 per 1000 OR 1,44 300 ®D00
Oppfelging: 24 uker (182 til391) (0,85 i1 2,46) (1) lav'2
Raykfrihet 173 per 1000 240 per 1000 OR 1,51 300 @00
Oppfalging: 52 uker (152 1il357) (0,86 til 2,65) (1) lav!2

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Sparse data 2 Wide confidence intervals

Nikotintyggegummi og nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster

Vi har inkludert én studie som har som sammenlignet nikotintyggegummi kombi-
nert med nikotinplaster med nikotinplaster (78). Studien inkluderte totalt 299 del-
takere og er utfort i Belgia. Deltakerne ble fulgt opp i 52 uker. Analysene for de ulike
endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 58.

Nikotintyggegummi kombinert med nikotinplaster forer trolig til at flere er roykfrie
etter 12 og 24 uker sammenlignet med nikotinlaster alene. Det er muligens liten eller
ingen forskjell etter 52 uker, tabell 13. Vi mangler resultater for roykfrihet mélt som
7 dagers punktprevalens.

Vi mangler dokumentasjon for bivirkninger.
Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 13. Nedsatt kvalitet skyldes at det er

stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfidensintervall) og at det er for fa hen-
delser av endepunktene til at vi kan stole pa resultatet.

Tabell 13 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotintyggegummi og niko-
tinplaster sammenlignet med nikotinplaster.

Populasjon: Raykere rekruttert fra tre forsikringsselskap
Setting: Studien er utfort i Belgia

Intervensjon Kombinasjon av Nikotin tyggegummi og plaster
Sammenlingning: Nikotinplaster

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % Kil)

Anntatt risiko  Tilsvarende risiko*
Nikotinplaster Nikotintyggegummi

og plaster
Raykfrihet 227 per 1000 343 per 1000 OR 1,78 299 D0
(kontinuerlig) (239 til 465) (1,07 ti12,96) (1) moderat'
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Oppfelging 12 uker

Raykfrihet 153 per 1000 275 per 1000 OR21 299 ODD0
Oppfelging 24 uker (176 til 401) (1,181i13,71) (1) moderat!
Raykfrihet 127 per 1000 182 per 1000 OR 1,53 299 ®D00
Oppfalging 52 uker (105 til 295) (0.811t12,88) (1) lav'2

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Small no of events

2 Large confidence interval

Nikotinplaster og grupperadgivning sammenlignet med nikotinnese-
spray og grupperadgivning

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotinplaster og grupperadgivning
med nikotinnesespray og grupperadgivning (779). Studien inkluderte totalt 350 del-
takere og er utfort I USA. Deltakerne ble fulgt opp i 24 uker. Analysene for de ulike
endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 59 til 60.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er for-
skjeller mellom nikotinplaster kombinert med grupperadgivning og nikotinnese-
spray kombinert grupperadgivning nar det gjelder raykfrihet etter 24 uker (bade
kontinuerlig og 7 dagers punktprevalens), tabell 14. Vi mangler resultater for 12 og
52 uker.

Vi mangler dokumentasjon for bivirkninger.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 14. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfi-
densintervall) og at det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa re-
sultatet.

Tabell 14 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster kombinert

med grupperadgivning sammenlignet med nikotinnesespray kombinert med grupperad-
givning.

Populasjon: Personer som rayker (=18 ar)

Setting: Studien er utfart i USA

Intervensjon Nikotinplaster og grupperadgivning
Sammenlingning: Nikotinnesespray og grupperadgivning
Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % Kil)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*
Nikotinnesespray og Nikotinplaster og
grupperddgivning  grupperadgivning

Raykfrihet (7 dagers 137 per 1000 149 per 1000 OR1,1 350 @000
punktprevalens) (87 to 241) (0,6 til 2) (1 veldig lav'2 3
Oppfelging: 24 uker

Raykfrihet 109 per 1000 126 per 1000 OR1,18 350 @000
(kontinuerlig) (69 to 217) (0,611i12,27) (1) veldig lav!2:3

Oppfelging: 24 uker
*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
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and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Large confidence interval
2 Small no of events
3Unclear allocation concealment
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Vedlegg 9
Nikotinerstatningspreparater
kombinert med bupropion

Nikotinplaster sammenlignet med bupropion og nikotinplaster

Vi har inkludert tre studier som sammenlignet nikotinplaster med bupropion kom-
binert med nikotinplaster (21-23). Studiene inkluderte totalt 1683 deltakere og er
utfert i USA. Deltakerne ble fulgt opp i 52 uker. Analysene for de ulike endepunkte-
ne er vist i vedlegg 11, figur 61 til 69.

Bupropion gitt i kombinasjon med nikotinplaster forer til at flere er roykfrie (mélt
som 7 dagers punktprevalens) sammenlignet med nikotinplaster etter 12 uker og
muligens til at flere er roykfrie ogsa etter 24 og 52 uker, tabell 1. Bupropion gitt i
kombinasjon med nikotinplaster forer trolig til at flere er rgykfrie (mélt som konti-
nuerlig roykfrihet) etter 12 uker og muligens etter 52 uker sammenlignet med niko-
tinplaster, tabell 1. Vi mangler resultater for 24 uker.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan si noe om forskjeller
nar det gjelder alvorlige bivirkninger, kvalme, hodepine, unormale dremmer og
angst. Bupropion gitt i kombinasjon med nikotininhalator ferer muligens til mer
sovnlgshet enn inhalator gitt alene, tabell 1. Vi mangler dokumentasjon for vektok-
ning, tretthet og psykiske symptomer.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 1. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall) og det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa re-
sultatet.

Tabell 1 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med bupropion og nikotinplaster.

Populasjon: Kvinner og menn som rayker (> 18 &r)
Setting: Studiene er utfgrt i USA

Intervensjon: Nikotinplaster

Sammenlingning: Bupropion og nikotinplaster

[EnGepURKET S Sammenligning av isiko i de to  RelaivieHektANtall- 1 Kaliteten par
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Antatt risiko

gruppene (95 % K)

Bupropion og
nikotinplaster

Tilsvarende
risiko*

Nikotinplaster

Raykfrihet (7 dagers 342 per 1000 146 per 1000 OR 0,33 1133 DDDD
punktprevalens) (111 til 186) (0,24 il 0,44) (1) hay
Oppfelging: 12 uker
Raykfrihet 388 per 1000 214 per 1000 OR 0,43 489 @00
Oppfelging: 24 uker (155 til 289) (0,291 0,64) (1) lav!2
Raykfrihet 355 per 1000 165 per 1000  OR 0,36 489 @00
Oppfelging: 52 uker (112 1l 232) (0,231 0,55) (1) lav!2
Raykfrihet (kontinuerlig) 111 per 1000 65 per 1000 OR 0,56 1133 DDD0
Oppfelging: 12 uker (44 til 96) (0,37 11 0,85) (1) moderat?
Raykfrihet 215 per 1000 99 per 1000 OR 0,4 550 ®DOO
Oppfelging: 52 uker (62 til 151) (0,24 i1 0,65) (2) lav23
Bivirkninger
Oppfelging: 52 uker
Alvorlige bivirkninger - 4 per 1000 4 per 1000 OR1 489 @000

(0 til61) (0,06 til 6,14) (1) veldig lav'24
Kvalme 115 per 1000 78 per 1000 OR 0,65 487 @000

(44 til 136) (0,351i11,21) (1) veldig lav'24
Sgvnlgshet 475 per 1000 298 per 1000  OR 0,47 487 @00

(230 til 384) (0,33 i10,69) (1) lav'2
Hodepine 266 per 1000 283 per 1000 OR 1,09 487 @000

(209 til 371) (0,73 i1 1,63) (1) veldig lav'24
Unormale dremmer 135 per 1000 180 per 1000 OR 1,41 487 @000

(120 til 265) (0,87 i1 2,31) (1) veldig lav'24
Angst 102 per 1000 66 per 1000 OR 0.62 487 @000

(35 til 119) (0,321i11,19) (1) veldig lav'24
Svimmelhet 82 per 1000 33 per 1000 OR 0,38 487 ®D00

(14 til 73) (0,16 i10,8) (1) lav'2

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Unclear allocation concealment 2 Few events 3 One of the studies is assessed to be of high risk of bias, the other
has an unclear allocation concealment. 4 Wide confidence interval

Bupropion sammenlignet med bupropion og nikotinerstatningspreparat

Vi har inkludert fire studier som sammenlignet bupropion med bupropion kombi-

nert med nikotinerstatningspreparat (nikotininhalator, plaster og tyggegummi)(21-
23;83). Studiene inkluderte totalt 2127 deltakere og er utfart i USA. Deltakerne ble
fulgt opp i 52 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 70

til 78.

Bupropion gitt i kombinasjon med nikotinerstatningspreparat forer til at flere er

roykfrie (malt som 7 dagers punktprevalens) sammenlignet med bupropion etter 12

uker, tabell X. Etter 24 og 52 uker er det trolig liten eller ingen forskjell. Det er trolig

heller ingen forskjell etter 12 uker méalt som kontinuerlig raykfrihet. Vi mangler re-
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sultater for kontinuerlig raykfrihet etter 24 uker og kvaliteten pa tilgjengelig doku-
mentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er forskjell etter 52 uker, tabell 2.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan si noe om forskjeller
nar det gjelder alvorlige bivirkninger, angst og svimmelhet. Det er muligens liten
eller ingen forskjell mellom bupropion og bupropion kombinert med nikotinerstat-
ningspreparat nar det gjelder kvalme, sgvnlgshet og hodepine. Bupropion ferer mu-
ligens til feerre unormale dremmer enn bupropion kombinert med nikotinerstat-
ningspreparat, tabell 2. Vi mangler dokumentasjon for vektgkning, tretthet og psy-
kiske symptomer.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 2. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall) og det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa re-
sultatet.

Tabell 2 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for bupropion sammenlignet med
buppropion kombinert med nikotinerstatningspreparat.

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker (> 18 ér)
Setting: Studiene er utfgrti USA

Intervensjon: Bupropion

Sammenlingning: Bupropion og nikotinerstatningspreparat

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % KI)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko*
Bupropion og Bupropion

nikotinerstatningspreparat
Raykfrihet (7 dagers 342 per 1000

255 per 1000 OR 0,66 1134

IR

punktprevalens) (210 il 306) (0,511l 0,85) (1) hay
Oppfelging: 12 uker
Raykfrihet 311 per 1000 298 per 1000 OR 0,94 941 DDDO
Oppfelging: 24 uker (24311 361) (0,711l 1,25) (2) moderat!
Raykfrihet 283 per 1000 247 per 1000 OR 0,83 941 ®D00
Oppfelging: 52 uker (197 i 305)  (0,62ti11,11) (2) lav12
Raykfrihet 111 per 1000 82 per 1000 ORO0,72 1134 @DD0
(kontinuerlig) (58 il 119) (0,49l 1,08) (1) moderat?
Oppfelging: 12 uker
Raykfrihet 215 per 1000 172 per 1000  OR 0,76 541 ®000
Oppfelging: 52 uker (118til 241) (0,491l 1,16) (2) veldig lav34
Bivirkninger
Oppfalging: 52 uker
Alvorlige bivirkninger 4 per 1000 12 per 1000 OR 3,04 489 ®000
(1til 106) (0,311ti129,4) (1) veldig lav?24
Kvalme 115 per 1000 95 per 1000 OR 0,81 487 ®DO0
(55 il 158) (0,451l 1,44) (1) lavi 24
Sgvnlgshet 475 per 1000 423 per 1000 OR 0,81 487 ®DO0
(340l 512) (0,57 til 1,16) (1) lavt 24
Hodepine 266 per 1000 258 per 1000 OR 0,96 487 D00
(1881til 343) (0,64 til 1,44) (1) lavt 24
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Unormale drgmmer 135 per 1000 45per 1000 ORO,3 487 ®D00
(23 til 88) (0,151 0,62) (1)

lav'4
Angst 102 per 1000 86 per 1000 OR 0,83 487 @000
(49 til 147)  (0,451i11,52) (1) veldig lav!24
Svimmelhet 82 per 1000 107 per 1000 OR 1,34 487 @000

(61t 181) (0,73 ti12,47) (1) veldig lav'24

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Unclear allocation concealment 2 Wide confidenceintervals ® Unclear allocation concealment in one study and
one study assessed to be of high risk of bias 4 Few events

Bupropion i tillegg til kognitiv adferdsterapi og nikotinplaster sammen-
lignet med nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi

Vi har inkludert én studie som sammenlignet bupropion i tillegg til kognitiv adferds-
terapi og nikotinplaster med nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi (85). Studien
inkluderte totalt 244 deltakere og er utfort i USA. Deltakerne ble fulgt opp i 52 uker.
Analysene for de ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 79 til 81.

Det er muligens liten eller ingen forskjell mellom bupropion kombinert med niko-
tinplaster gitt i tillegg til kongnitiv adferdsterapi og nikotinplaster i tillegg til kogni-
tiv adferdsterapi nar det gjelder roykfrihet etter 12, 24 og 52 uker mélt som 77 dagers
punktprevalens og kontinuerlig raykfrihet etter 52 uker, tabell 3. Vi mangler data for
kontinuerlig roykfrihet etter 12 og 24 uker.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, kvalme, vektgkning, sgvnles-
het, unormale dremmer, tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet. Det er muli-
gens liten eller ingen forskjell i behandlingene nér det gjelder hodepine, tabell 3.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 3. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studiene, stor usikkerhet i effektestimatene (brede kon-
fidensintervall) og at det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa
resultatene.

Tabell 3 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for bupropion i tillegg til kognitiv
adferdsterapi og nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster og kognitiv adferdstera-
pi.

Populasjon: Kvinner og menn som rgyker (> 20 ar)

Setting: Studien er utfert i USA

Intervensjon: Bupropion i tillegg til kognitiv adferdsterapi og nikotinplaster
Sammenlingning: Nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi

Sammenligning av risiko i de to gruppene

(95 % KiI)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*

Nikotinplaster og Bupropion i tillegg til

kognitiv kognitiv adferdsterapi

adferdsterapi og nikotinplaster
Raykfrihet (7 dagers 472 per 1000 571 per 1000 OR 1,49 244 ®D00
punktprevalens) (446 til 687) (0,911 2.46) (1)
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Oppfalging: 12 uker lav’

Raykfrihet 415 per 1000 397 per 1000 OR 0,93 244 ®D00

Oppfelging: 24 uker (284 til 524) (0,56 til 1,55) (1) lav!

Raykfrihet 268 per 1000 215 per 1000 OR 0,75 244 ®D00

Oppfelging: 52 uker (1311 331) (0,411i11,35) (1) lav!

Raykfrihet 192 per 1000 150 per 1000 ORO0.74 241 ®D00

(kontinuerlig) (81 til 256) (0,37 til 1,45) (1) lav!

Oppfelging: 52 uker

Bivikninger

Oppfelging: 52 uker

Hodepine 73 per 1000 25 per 1000 OR 0,32 244 ®D00
(7 il 88) (0,091 1,22) (1) lav!

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI). Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio;

T Few events and wide confidence intervals
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Vedlegg 10 Ulike kombinasjoner av
nikotinerstatningspreparater for
ulike populasjoner

Nikotinplaster sammenlignet med nikotintyggegummi for uyngdommer

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotinplaster med nikotintyggegum-
mi for ungdommer (81). Studien inkluderte totalt 80 deltakere og er utfort i USA.
Deltakerne ble fulgt opp i 24 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist i ved-
legg 11, figur 82 til 89.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om nikotin-
plaster forer til at feerre eller flere slutter a royke sammenlignet med nikotintygge-
gummi for ungdommer, tabell 1.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, vektokning og psykiske symp-
tomer. Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om
det er forskjeller nar det gjelder kvalme, sgvnlashet, hodepine, tretthet, angst og
svimmelhet, tabell 1.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 1. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studien, stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfi-
densintervall) og det er for f4 hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa resul-
tatet.

Tabell 1 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med nikotintyggegummi for ungdommer.

Populasjon: Ungdommer 13 til 17 ar
Setting: Studien er utfart i USA
Intervensjon: Nikotinplaster

Sammenligning: Nikotintyggegummi
Sammenligning av risiko i de to

gruppene (95 % Kl)
Antatt risiko Tilsvarende risiko*
Niktotintyggegummi Nikotinplaster
Raykfrihet (7 dagers 87 per 1000 206 per 1000 OR 2,72 80 @000
punktprevalens) (65 til 493) (0,731i10,19) (1) veldig lav'2
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Oppfelging: 12 uker

Raykfrihet 87 per 1000 206 per 1000 OR 2,72 80 @000
Oppfelging: 24 uker (65 til 493) (0,731i10,19) (1) veldig lav'2
Raykfrihet (kontinuerlig) 65 per 1000 176 per 1000 OR 3,07 80 @000
Oppfelging: 24 uker (47 til 480) (0,71 113,3) (1) veldig lav12
Bivirkninger
Oppfelging: 24uker
Kvalme 217 per 1000 294 per 1000 OR15 80 @000
(130 til 535) (0.54 til 4.15) (1) veldig lav'2
Sgvnlgshet 370 per 1000 384 per 1000 OR1.06 80 @000
(198 til 608) (0.42 til 2.64) (1) veldig lav'2
Hodepine 565 per 1000 706 per 1000 OR 1.85 80 @000
(483 til 860) (0.72 i1 4.73) (1) veldig lav'2
Tretthet 435 per 1000 442 per 1000 OR1.03 80 @000
(244 til 659) (0.42 til 2.51) (1) veldig lav!2
Angst 283 per 1000 176 per 1000 OR 0.54 80 @000
(66 til 390) (0.18 til 1.62) (1) veldig lav'2
Svimmelhet 65 per 1000 88 per 1000 OR1.39 80 @000
(18 til 338) (0.26 til 7.34) (1) veldig lav'2

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 The study is assessed to be of high risk of bias 2 Few events and wide confidenceintervals

Nikotinplaster sammenlignet med bupropion og nikotinplaster for ung-
dommer

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotinplaster med bupropion kombi-
nert med nikotinplaster for ungdommer (777). Studien inkluderte totalt 211 deltakere
og er utfort USA. Deltakerne ble fulgt opp i 26 uker. Analysene for de ulike ende-
punktene er vist i vedlegg 11, figur 90 til 93.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om nikotin-
plaster forer til at feerre eller flere slutter a royke sammenlignet med bupropion
kombinert med nikotinplaster for ungdommer, tabell 2.

Vi mangler dokumentasjon for alvorlige bivirkninger, vektekning, sgvnlashet,
unormale dremmer, tretthet og psykiske symptomer. Kvaliteten pa tilgjengelig do-
kumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er forskjeller nar det gjelder
kvalme, hodepine og svimmelhet, tabell 2.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 2. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studien, stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfi-
densintervall) og det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa resul-
tatet.
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Tabell 2 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med bupropion kombinert med nikotinplaster for ungdommer.

Populasjon: Ungdommer 15 til 18 ar
Setting: Studien er utfart i USA
Intervensjon: Nikotinplaster
Sammenligning: Bupropion og nikotinplaster

Sammenligning av risiko i de to

gruppene (95 % Kil)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko*

Bupropion og Nikotinplaster

nikotinplaster

Raykfrihet (7 dagers 78 per 1000 74 per 1000 OR0.95 211 @000
punktprevalens) (281i1182)  (0.34 il 2.63) (1) veldig lav'2
Bivirkninger
Kvalme 68 per 1000 93 per 1000 OR 1.4 211 @000

(36 til218)  (0.51 il 3.83) (1) veldig lav?2
Hodepine 29 per 1000 9per1000 ORO0.31 211 @000

(1 il 83) (0.03 til 3.04) (1) veldig lav?2
Svimmelhet 29 per 1000 37 per 1000 OR1.28 21 @000

(8 til 149) (0.28 til 5.87) (1) veldig lav'2

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl). CI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

" Unclear randomization 2 Few events and wide confidence intervals

Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotinsugetablett for syke per-
soner

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotintyggegummi med nikotinsuge-
tablett for syke personer (80). Studien inkluderte totalt 901 deltakere og er utfort i
USA. Deltakerne ble fulgt opp i 12 uker. Analysene for de ulike endepunktene er vist
ivedlegg 11, figur 94 til 97.

Vi mangler dokumentasjon for roykfrihet.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan si noe om forskjeller
nar det gjelder alvorlige bivirkninger og hodepine. Det er muligens liten eller ingen
forskjell mellom nikotintyggegummi og nikotinsugetablett nar det gjelder kvalme,
tabell 3. Vi mangler dokumentasjon for vektgkning, sevnlgshet, unormale dremmer,
tretthet, psykiske symptomer og svimmelhet.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 3. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studien, stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfi-
densintervall) og det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa resul-
tatet.

Tabell 3 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotintyggegummi sammen-
lignet med nikotinsugetablett for syke personer.
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Populasjon: Kvinner og menn 218 years med 21 sykdom (for eksempel hjerte-karsykdom, hypertensjon,
diabetes)

Setting: Multisenter studier, deltakere rekruttert av behandlende lege

Intervensjon: Nikotintyggegummi

Sammenligning: Nikotinsugetablett

Sammenligning av risiko i de to gruppene
(95 % KI)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*
Nikotinsugetablett  Nikotintyggegummi

Bivirkninger

Oppfelging: 12 uker

Alvorlige 25 per 1000 29 per 1000 OR1.17 901 @000

bivirkninger (13 til 63) (0.52til 2.64) (1) veldig lav!2

Kvalme 172 per 1000 160 per 1000 OR0.92 901 ®P00
(119 til 214) (0.65i11.31) (1) lav12

Hodepine 87 per 1000 99 per 1000 OR1.15 901 @000
(65 til 147) (0.73i11.81) (1) veldig lav'2

Svimmelhet 40 per 1000 48 per 1000 OR1.21 901 @000
(26 il 87) (0.641i12.3) (1) veldig lav!2

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl). Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 High risk of bias due to unclear allocation concealment and high loss to follow up 2 Few events and wide
confidence intervals

Nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster, bupropion og nikotin-
inhalator for syke personer

Vi har inkludert én studie som sammenlignet nikotinplaster med nikotinplaster
kombinert med nikotininhalator og bupropion for personer med en forhandsdefi-
nert sykdom (hjerte-kar sykdom, kreft, diabetes etc.) (86). Studien inkluderte totalt
127 deltakere og er utfort i USA. Deltakerne ble fulgt opp i 26 uker. Analysene for de
ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 98 til 106.

Nikotinplaster kombinert med nikotininhalator og bupropion ferer muligens til at
flere er roykfrie etter 24 uker enn nikotinplaster brukt alene, tabell 4. Vi mangler
resultater for 12 og 52 uker og for kontinuerlig roykfrihet.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om det er for-
skjeller nar det gjelder alvorlige bivirkninger, kvalme, hodepine, unormale dremmer
og svimmelhet. Nikotinplaster brukt alene forer muligens til mindre sgvnloshet,
tretthet og angst enn nikotinplaster kombinert med nikotininhalator og bupropion,
tabell 4. Vi mangler dokumentasjon for vektokning og psykiske symptomer.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 4. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studien, stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfi-
densintervall), at det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa resul-
tatet og at vi har lite data totalt.

Tabell 4 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med nikotinplaster, nikotininhalator og bupropion for syke personer.
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Populasjon: Kvinner og menn 218 years med 21 sykdom (for eksempel hjerte-karsykdom, hypertensjon,
diabetes)

Setting: Studien er utfart i USA (primaerhelsetjenesten)

Intervensjon: Nikotinplaster

Sammenligning: Nikotinplaster, bupropion og nikotininhalator

Sammenligning av risiko i de to gruppene
(95 % KiI)
Antatt risiko

Niktotinplaster,
nikotininhalator og

Tilsvarende risiko*
Nikotinplaster

bupropion
Raykfrihet (7 349 per 1000 187 per 1000 OR 0,43 127 ®D00
dagers (92 til 342) (0,19 i1 0,97) W) lav'3
punktprevalens)
Bivirkninger
Alvorlige 48 per 1000 47 per 1000 OR 0,98 127 @000
bivirkninger (9 til 204) (0,19 1il 5,07) (1 veldig lav'2
Kvalme 159 per 1000 78 per 1000 OR 0,45 127 @000
(26 til 209) (0,14 til 1,4) Q)] veldig lav!2
Sgvnlgshet 254 per 1000 93 per 1000 OR0,3 127 ®D00
(36 til 222) (0,11 til 0,84) )] lav'3
Hodepine 95 per 1000 93 per 1000 OR 0,98 127 @000
(31 til 253) (0,3 til 3,23) (1 veldig lav!2
Unormale 349 per 1000 218 per 1000 OR 0,52 127 @000
drgmmer (114 til 381) (0,24 til 1,15) W) veldig lav!2
Tretthet 222 per 1000 30 per 1000 ORO0,11 127 ®D00
(6 til 129) (0,02 til 0,52) W) lav'3
Angst 222 per 1000 30 per 1000 OR 0,11 127 ®D00
(6 til129) (0,02 til 0,52) W) lav'3
Svimmelhet 48 per 1000 95 per 1000 OR 2,07 127 @000
(24 til 304) (0,49 til 8,66) Q)] veldig lav!2

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 High risk of bias 2 Few events and wide confidence intervals 3 Sparse data

Nikotinplaster sammenlignet med bupropion og nikotinplaster for per-
soner med schizofreni

Vi har inkludert to studier som sammenlignet nikotinplaster med bupropion og ni-
kotinplaster for personer med schizofreni (73;75). Studiene inkluderte totalt 109 del-
takere og er utfort i USA. Deltakerne ble fulgt opp i inntil 52 uker. Analysene for de
ulike endepunktene er vist i vedlegg 11, figur 107 til 108.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om nikotin-
plaster forer til at feerre eller flere slutter & royke sammenlignet med bupropion

kombinert med nikotinplaster for personer med schizofreni, tabell 5.

Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan si noe om forskjeller
nar det gjelder alvorlige bivirkninger, tabell 5. Vi mangler dokumentasjon for kval-
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me, vektokning, sovnlgshet, hodepine, unormale dremmer, tretthet og psykiske
symptomer og svimmelhet.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 5. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studien, stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfi-
densintervall) og det er for f4 hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa resul-
tatet.

Tabell 5 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for nikotinplaster sammenlignet
med bupropion og nikotinplaster for personer med schizofreni.

Populasjon: Pasienter med schizofreni
Setting: Studien er utfart i USA
Intervensjon: Nikotinplaster
Sammenligning: Bupropion og nikotinplaster

Sammenligning av risiko i de to

gruppene (95 % Kl)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko*

Bupropion og Nikotinplaster

nikotinplaster

Raykfrihet (7 dagers 360 per 1000 191 per 1000 OR 0,42 51 @000
punktprevalens) (63 til 459) (0,12ti11,51) (1) veldig lav!2
Oppfelging: 12 uker

Raykfrihet 167 per 1000 46 per 1000 OR 0,24 109 @000
Oppfelging: 24 uker (10 til 179) (0,05ti11,09) (2) veldig lav23
Raykfrihet 120 per 1000 77 per 1000 OR 0,61 51 ®000
Oppfelging: 52 uker (12 til 354) (0,09t 4,01) (1) veldig lav!2

Bivorkninger
Oppfelging: 24 uker
Alvorlige bivirkninger 19 per 1000 39 per 1000 OR 2,07 109 @000
(3l 319) (0,18 til 24,23) (1) veldig lav24
*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Assessed to be of high risk of bias due to unclear allocation concealment 2 Few events and wide
confidenceintervals 3 Both studies assessed to be of high risk of bias 4 Assessed to be of high risk of bias due to
insufficient randomisation and unclear allocation concealment

Bupropion i tillegg til nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi og sam-
menlignet med nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi for voksne med
unipolar depressiv lidelse

Vi har inkludert én studie som sammenlignet bupropion kombinert med nikotin-
plaster og kognitiv adferdsterapi med nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi for
voksne med unipolar depressiv lidelse (74). Studien inkluderte totalt 199 deltakere
og er utfort i USA. Deltakerne ble fulgt opp i 13 uker. Analysene for de ulike ende-
punktene er vist i vedlegg 11, figur 109.
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Kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon er for lav til at vi kan avgjere om bupro-
pion kombinert med nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi forer til at ferre eller
flere slutter a royke sammenlignet med nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi for
voksne med unipolar depressiv lidelse, tabell 6.

Vi mangler dokumentasjon for bivirkninger.

Kvaliteten til dokumentasjonen er vist i tabell 6. Nedsatt kvalitet skyldes at det er
risiko for systematiske feil i studien, stor usikkerhet i effektestimatene (brede konfi-
densintervall) og det er for fa hendelser av endepunktene til at vi kan stole pa resul-
tatet.

Tabell 6 Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for bupropion kombinert med ni-
kotinplaster og kognitiv adferdsterapi sammenlignet med nikotinplaster og kognitiv ad-
ferdsterapi for voksne med unipolar depressiv lidelse.

Populasjon: Pasienter (18 til 70 &r) med unipolar depressiv lidelse
Setting: Studien er utfart i USA

Intervensjon: Bupropion i tillegg til kognitiv adferdsterapi og nikotinplaster
Sammenligning: CBT og NRT hos voksne med unipolar depressiv lidelse

Sammenligning av risiko i de to gruppene

(95 % KiI)

Antatt risiko Tilsvarende risiko*

Nikotinplaster og Bupropion i tillegg til

kognitiv kognitiv adferdsterapi

adferdsterapi og nikotinplaster
Raykfrihet (7 dagers 314 per 1000 382 per 1000 OR 1,35 199 @000
punktprevalens) (256 til 526) (0,75 i1 2,42) (1) veldig lav’2

*The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl). Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio;

1 Assessed to high risk of bias due to unclear allocation concealment and high drop out rate.
2 Few events and wide confidence intervals
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Vedlegg 11 Analyser

Resultatene fra meta-analysene blir presentert i sdkalte forest plots hvor en ser pa
resultatene fra hver enkelt studie, i tillegg til det samlede resultatet basert pa studie-
ne som inngar i analysen. Innen hver sammenligning gis folgende informasjon i fo-
rest plottet:

o De studiene/artiklene som bidrar med data listes opp (inkl. resultater for de to
gruppene som sammenlignes).

e  "Test for heterogeneity” (hvis minst to studier/artikler). Test for om det kan
antas at resultatene fra studiene/artiklene stemmer overens. P <= 0,1 eller I2
storre enn 50-60 % angir at det er signifikant forskjell pa resultatene

o “Test for overall effect”. Test for om det er forskjell pa intervensjonsgruppen og
kontrollgruppen. P <= 0,05 angir statistisk signifikant forskjell.

e  Resultatene for hver enkelt studie, subtotal og total presenteres grafisk og med
tall i kolonnene OR (random) 95 % konfidensintervall (KI)/WMD (random) 95
% KI.

I den grafiske presentasjonen (jevnfor siste punkt ovenfor) er resultatene for de en-
kelte studiene markert med en firkant. Usikkerheten péa resultatene for hver enkelt
studie er markert ved hjelp av horisontallinjer, som angir det intervallet den "sanne”
verdien med 95 % sikkerhet befinner seg innenfor. For total og subtotal er resultatet
markert ved hjelp av en rombe, hvor lengden pa romben er et uttrykk for usikkerhe-
ten som er knyttet til resultatet. Resultatene presenteres dessuten i tall [med 95 %
KI] (siste kolonne i forest plottene).
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BUPROPION SAMMENLIGNET MED NIKOTINERSTATNINGS-

PREPARATER
Buproprion MRT Odis Ratio Odis Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
20.1.1 12 uker/3 maneder
Croghan 2007 145 467 82 BBE  8H1% 203[1.40,2.74] —.—
Jdorentry 1959 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimable
hyar 2007 17 a0 13 a0 10.8% 1.47 [0.62, 3.47] =
Subtotal (95% CI) 617 G616 100.0% 1.96 [1.47, 2.60] -4
Total events 162 94
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 049, di=1 (F=0.49); F= 0%
Test for overall effect: £=4.64 (F = 0.00001)
20.1.2 24 uker/6 maneder
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Jorenby 1994 s 244 a2 244 830% 1.97 [1.32, 2.96] _._
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimable
hyar 2007 13 a0 13 a0 17.0% 1.00[0.41, 2.44]
Subtotal (95% CI) 204 294 100.0% 1.50 [0.85, 2.96] el
Total events 94 ]
Heterogeneity: Tau*=0.11; Chi*=1.85, di=1 (F=017); F= 46%
Testfor overall effect Z=1.45(F=0.1%)
20.1.3 52 uker
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Jorenby 1994 T4 244 40 244 100.0% 22201.44 3.43] —.—
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimable
Livar 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 244 244 100.0% 2.22[1.44,3.43] -
Total events 74 40
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 3.5 (F = 0.0003)
02 05 2 5

Figur 1 Regykefrihet (7 dager punktprevalens)
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Buproprion

NRT

Odils Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup  EBEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
20.4.1 12 uker/3 maneder
Croghan 2007 47 8AT a7 86E 100.0% 1.281[0.83, 2.02] —‘.—
Jdorentry 1959 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimable
Livar 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 567 566  100.0% 1.20 [0.83, 2.02] L
Total events 47 ar
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. Z=1.12 (P = 0.26)
20.4.2 24 uker/6 maneder
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Jdorentry 1959 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimable
Livar 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CI) ] ] Not estimahle
Total events 0 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicatble
20.4.3 52 uker
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Jarenty 1999 45 244 24 244 921% 2.07[1.22, 3.63] —l—
Swanson 2003 1 22 3 K] 7.9% 0.44 [0.04, 458 +
Livar 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 266 275 100.0% 1.48 [0.43, 5.15]  ——ar R ——
Total events 46 27
Heterogeneity: Tau*= 044 Chi*=1.89, di=1 (F=0213; F=37%
Testfor overall effect Z=062 (P =053
02 05 2 5
| favar MRT | fawar Bupraprion
Figur 2 Kontinuerlig rgykfrihet
Buproprion MRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Craghan 2007 0 0 0 0 Mot estimable
Jorenky 1994 3 24 1 244 100.0% 302 0.3, 29.29)] .
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimable
Llyar 2007 0 0 0 0 Mot estimable
Total (95% Cl) 244 244 100.0% 3.02[0.31, 29.28] —e
Total events 3 1
Heterageneity: Mot applicable ID 02 IZII*I 1=IZI 5IZI=

Testfor overall effect Z= 096 (P =0.34)

Figur 3 Alvorlige bivirkninger
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Buproprion NRT

Odds Ratio

Odids Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Jorenhy 1595 23 243 19 243 816% 1.23[0.64, 2.33)]
Swanson 2003 1] 0 1] 0 Mot estimable
Uyar 2007 4] a0 2 a0 18.4% 3.27[0.63,17.07] - +
Total {95% Clj 2093 203 100.0% 1.47 [0.70, 3.10] i
Total events 29 21
Heterogeneity: Tau fD.DT; ChiF=117, df=1(P=028), F=15% 'EI.1 sz I:Ifﬁ ﬁ é 1|:|'
Test for overall effect £=1.03 (F=0.30) | faver Buproprion | favar NRT
Figur 4 Kvalme
Buproprion HRT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI M, Random, 95% CI
Croghan 2007 0 1] 0 oo 1] Mot estimahle
Jorenby 1999 0 1] 0 oo 1] Mot estimahle
Swanson 2003 1] 1] 1] T 1] Mat estimahle
Uyar 2007 08 3 50 23 15 50 1000% -1.40[2.33,-0.47] -
Total (95% Cl) 50 50 100.0% -1.40[-2.33, -0.47] -
Heterageneity: Mat applicable 54 52 z é i
Testfor overall effect £=2.95(P=0.003} | favat Buproprion | faver NRT
Figur 5 Vektgkning
Buproprion NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimable
Jorenby 1999 102 243 732431 7T.A% 1.71[1.18, 2.49] -
Swanson 2003 1] 1] 0 1] Mot estimable
iyar 2007 20 a0 9 A0 222% 3040121, 7.60] -
Total (95% CI) 293 293 100.0% 1.95[1.22, 3.10] -
Total events 123 g2
Heterogeneity, Tau*=0.04; Chi*=1.28, df=1(F = 0.26); F= 22% 'EI_1 sz EI!E ﬁ é 1D'

Test for overall effect: 2= 2.80 (P =0.00%)

Figur 6 Sgvnlgshet

| favar Buproprion | favar MET

Buproprion NRT Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Jarenty 1999 B3 243 B9 243 55.1% 0.88[0.59,1.37]
Swanson 2003 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Liyar 2007 22 a0 10 a0 44.9% 314 11.29, 7.69] ——
Total {(95% CI) 293 293 100.0% 1.56 [0.45, 5.39] A EENRRR—
Total events ah 74
Heterogeneity: Tau®= 068, ChiF= 651, df=1 (P=001), F=35% 102 0% : =

Testfor overall effect =070 (F=0.48)

Figur 7 Hodepine
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Buproprion NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimatle
Jorenhy 1595 11 243 44 243 1000% 0.21[0.11, 0473 —.—
Swanson 2003 1] 0 1] 0 Mot estimable
Uhyar 2007 1] an 1] a0 Mot estimatle
Total {95% Clj 203 203 100.0% 0.21[0.11,0.43] i
Total events 11 44
Heterogeneity: Mat applicable — l I l !
Test for overall effect Z=4.33 (F = 0.00013 Infgugfzauprnnh?inn Ifavir NRTE 10
Figur 8 Unormale drammer
Buproprion HRT Odds Ratio Odds Ratio
Stuchy or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 1] 0 1] 0 Mot estimable L
Jorenby 1898 M 243 16 243 BY.0% 1.34 [0.68, 2.64]
SBwanson 2003 1] 0 1] 0 Mot estimable
Lhyar 2007 G a0 1] A0 33.0%  14.75([0.81, 269.34] T &/
Total {95% CI) 2093 203 100.0% 2.96 [0.30, 28.79] i
Total events 27 16
Heterogeneity: Tau®=1.89; Chi*= 263, df=1 (=010}, F= 62% 002 o1 10 00

Testfor overall effect Z=083 (F=0.39)

Figur 9 Angst

| favar Buproprion | favar BET

Buproprion HRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Fvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Jaorenky 1994 26 243 8 243 BT8% 3482186 7.94] ——
Swanson 2003 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
hyar 2007 0 50 4 a0 421% 010[0.01,1.95) 4 i
Total {95% Cly 203 203 100.0% 0.79[0.02,26.81] ———
Total events 2R 12
Heterogeneity Tau®=540 Chi*=543, df=1 (FP=002); F=82% 07 01 T

Testfor overall effect Z=013 (P =090

Figur 10 Svimmelhet

122 Vedlegg 11 Analyser

| favar Buproprion | favar MET



VARENIKLIN SAMMENLIGNET MED NIKOTINPLASTER

Vareniklin HRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
4.1.1 12 uker
Auhin 2008 233 378 174 379 100.0% 1.89[1.42, 2.53] t
Subtotal {95% CI) 378 379 100.0% 1.80[1.42, 2.53]
Total events 233 174

Heterogeneity: kot applicable
Test for overall effect: 2= 4.32 (P = 0.0001)

4.1.2 24 uker

Aubin 2008 145 378 126 379 100.0% 1.25[0.93, 1.68] :t
Subtotal {95% CI) 378 379 100.0% 1.25[0.93, 1.68]

Total events 145 126

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=147 (P=014)

4.1.3 52 uker

Aubin 2008 131 3rs 116 379 100.0% 1.20[0.89, 1.63) —t
Subtotal {95% CI) 378 379 100.0% 1.20[0.89, 1.63]

Total events 13 116

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=119(F=0.24)

0.2 0.5 2 5
| fawar MET | favar Yareniklin

Figur 11 Reykefrihet (7 dagers punktprevalens)

Yareniklin NRT Odds Ratio Odds Ratio
Stuchy or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.4.1 12 uker
Aubin 2008 210 378 160 379 100.0% 1.71[1.28, 2.28] t
Subtotal {95% Clj 378 370 100.0% 1.71[1.28, 2.28]
Total events 210 160

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 3.66 (F=0.0003

1.4.2 24 uker

Aubin 2008 122 378 101 379 100.0% 1.31 [0.96, 1.79] t
Subtotal (95% CIj 378 379 100.0% 1.31[0.96, 1.79] -
Total events 122 101

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.70 (F = 0.0&)

4.4.3 52 uker

Auhin 2008 98 378 78 379 100.0% 1.42[01.01, 2.00] i
Subtotal {95% Cl) 378 379 100.0% 1.42 [1.01, 2.00]

Total events 98 i)

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.01 (F=0.04)

0.2 0.5 2 5
| favar WET | favar Wareniklin

Figur 12 Rgykefrihet (kontinuerlig)
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Vareniklin HRT Oids Ratio Odids Ratio

Stuchy or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Aubin 2008 4 376 9 370 100.0% 0431013, 1.41]

Total {95% CI) 376 370 100.0% 0.43 [0.13, 1.41] —aui

Total events 4 9

Heterogeneity: Mot applicable 'EI.1 sz I:Ifﬁ i é 1|:|'

Testfor overall effect £=1.39(F=0.18) | favar Vareniklin | favar MRT

Figur 13 Alvorlige bivirkninger

Yareniklin HRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aubin 2008 140 376 36 370 100.0% 5680 [3.68, 8.2
Total (95% CI) 376 370 100.0% 5.50 [3.68, 8.23] .
Total events 140 36
Heterogeneity: Mot applicable 0107 o' 3 0

Testfor overall effect £=8.31 (P = 0.00001} | favar Vareniklin | favar MRT

Figur 14 Kvalme
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Vareniklin HRT Odds Ratio Odds Ratio

Stuchy or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aubin 2008 g0 376 71 3r0 100.0% 1.14[0.80,1.63]

Total (95% CI) 376 370 100.0% 1.14 [0.80, 1.63]

Total events an 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.71 (F=0.48) 0.2 0.5 1 z

| favwar Vareniklin | favar MET

Figur 15 Sgvnlgshet

Wareniklin NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aubin 2008 72 376 36 370 100.0% 2.201[1.43,3.39)] —_—*
Total (95% CI) 376 370 100.0% 2.20[1.43, 3.38] —
Total events 72 36
Heterageneity: Mot applicable T 07 " o

Testfor averall effect: £=3.60 (P = 0.0003) | favar Vareniklin | favar NRT

Figur 16 Hodepine

Yareniklin HRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Auhin 2008 44 3TH a1 370 100.0% 1.45[0.89, 2.34] T
Total (95% CI) 376 J370 100.0% 1.45 [0.89, 2.35] ol
Total events a4 )|
Heterogeneity: Mot applicable 'III.E IZI!E ﬁ

Testfor overall effect Z=1.80(F=013) | favar Vareniklin | favar MRT

Figur 17 Unormale drammer

Yareniklin MRT Odds Ratio Odds Ratio
Studhy or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Auhin 2008 21 376 9 370 100.0% 237 [1.07,5.29]
Total (95% CI) J76 J70  100.0% 2.37 [1.07, 5.25] -
Total events 21 ]
Heterogeneity: Mot applicable 'EI.1 sz IZI!E ﬁ é 1|:|'

Test for overall effect Z=213(F =003 | favar Vareniklin | favar MRT

Figur 18 Tretthet
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Yareniklin MRT

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Aubin 2008 28 376 13 370 100.0%
Total (95% Clj 376 370 100.0%
Total events 28 13

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.30(F =0.02)

Figur 19 Svimmelhet
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2210113, 4.34]

2.21[1.13, 4.34]

_._
—ani-—

02 05 2
| favar Wareniklin | favar NRT



VARENIKLIN SAMMENLIGNET MED BUPROPION

Yareniklin Buproprion 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 12 uker
Gonzales 2006 177 342 118 329 4497% 1.81 [1.33, 2.46] ——
Jorenhy 2006 173 344 124 342 80.3% 1.78 [1.31, 2.41] ——
Mides 2006 1] 1] 1] 1] Mot estimable
Subtotal (95% Cl) 696 671 100.0% 1.79[1.44, 2.23] <
Total events 350 242
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P = 0.94) F= 0%
Test for overall effect: £= 529 (F = 0.00001)
1.1.2 24 uker
Gonzales 2006 118 3452 g2 329 49.0% 1.582[1.09, 212] —i—
Jorenhy 2006 121 344 90 342 51.0% 182110, 2.11] —i—
Mides 2006 1] 1] 1] 1] Mot estimable
Subtotal (95% Cl) 696 671 100.0% 1.52 [1.20, 1.92] <
Total events 238 172
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 {F=1.00};, F= 0%
Test for overall effect: £= 391 (P =0.0004)
1.1.3 52 uker
Gonzales 2006 98 3452 T 329 4889% 1.33[0.84, 1.87] —il—
Jorenhy 2006 105 344 a0 342 511% 1.44 [1.02 2.02] —il—
Mides 2006 1] 1] 1] 1] Mot estimable
Subtotal (95% Cl) 696 671 100.0% 1.38 [1.08, 1.76] <
Total events 204 1545
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=011,df=1 {F =074}, F= 0%
Test for overall effect: £= 2.61 (P = 0.004)

0.2 0.5 2

Figur 20 Rgykefri (7 dagers punktprevalens)
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Vareniklin Buproprion Odds Ratio Odids Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
1.4.1 12 uker
Gonzales 2006 185 342 9 329 41.5% 1.88 [1.37, 2.58] ——
Jorenhy 2006 1581 344 102 342 421% 1.84 [1.34, 2.57] —i—
Mides 2006 TE 383 26 128 164% 1.02 [0.62, 1.69] -t
Subtotal (95% Cl) 1079 700 100.0% 1.61[1.17, 2.22] .
Total events ag2 224
Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*=4.88, df=2 (F=0.10), F=56%
Test for overall effect: Z=2.90 (F = 0.004)
1.4.2 24 uker
Gonzales 2006 104 342 e 329 435% 1.61[1.13, 2.29] ——
Jorenhy 2006 102 344 Y 342 436% 1.687 [1.17, 2.37] —i—
Mides 2006 a0 383 13 128 1259% 1.33[0.70, 2.53] I R
Subtotal (95% Cl) 1079 700 100.0% 1.59 [1.26, 2.01] 4
Total events 256 150
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=037, df=2 (F=083) F=0%
Test for overall effect: 7 =23.94 (F = 0.0001)
1.4.3 52 uker
Gonzales 2006 77 342 a3 329 451% 1.46[0.99, 2.14] —
Jorenhy 2006 8 344 a0 342 442% 1.74[1.18, 2.57] ——
Mides 2006 ag 383 a8 128 10.7% 1.41 [0.68, 3.34] =
Subtotal (95% Cl) 1079 700 100.0% 1.58 [1.22, 2.05] L
Total events 181 111
Heterogeneity: Tau®= 000, Chif=0.41, df=2 (F=081) F=0%
Test for overall effect: 7= 3.46 (F = 0.0004)

0.2 0.5 2

Figur 21 Reykefrihet (kontinuerlig)

| favar Buproprion | favar Vareniklin

Vareniklin Buproprion Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
Gonzales 2006 4 349 3 329 33.3% 1.26[0.28, 5.67]
Jorenby 2006 7 343 9 340 451% 0.77 [0.28, 2.08]
Nides 2006 1 377 4 126 21.7% 0.08[0.01,0.73] ¥— &
Total (95% Cl) 1069 795 100.0% 0.56 [0.16, 1.97]
Total events 12 16

ity: 2 = : 2= = = + |2 = 549 f f T } {
Heterogeneity: Tau? = 0.67; Chiz = 4.30, df = 2 (P = 0.12); 2= 54% 00l 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=0.91 (P = 0.36)

Figur 22 Alvorlige bivirkninger
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Vareniklin Buproprion Odids Ratio Odids Ratio
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gonzales 2006 98 3449 41 328 35.0% 2.7411.83, 410 ——
Jarenby 2006 101 343 28 30 326% A.26[3.29, 5.40] ——
Mides 2006 134 377 27 126 324% 2021[1.26, 3.29] —a—
Total (95% Clj 1069 705 100.0% 3.07 [1.81, 5.21] -*-
Total events KXK] 93
Heterogeneity: Tau®=017; Chi*=8.34, df = 2 (F=0.02; F=76% 'EI_1 sz I:Ifﬁ ﬁ é 1|:|'

Test for overall effect Z=417 (P = 0.0001)

Figur 23 Kvalme

| favar Yareniklin | faver Buproprion

Vareniklin Buproprion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gonzales 2006 237 276 1585 212 18 97 48.9% 0.25 [0.31, 0.81]
Jorenhy 19598 228 29 260 152 3256 M0 A11% 077 [0.23,1.31] -
Mides 2006 1] 1] 1] 1] n 1] Mot estimahble
Total (95% CI) 115 337 100.0% 0.52 [0.01, 1.03]
Heterogeneity: Tau?= 0.06; Chit=1.70, df=1 (P =019 F= 41% 54 52 5 é
Testfor overall effect £=1.93 (F=0.09) | favar Vareniklin | favar Bupr

Figur 24 Vektgkning
Vareniklin Buproprion Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gonzales 2006 49 3449 T2 329 243% 0.58[0.39, 0.87] —
Jorenhy 20086 49 343 T2 30 244% 0.E2[0.42, 092 —
Mides 2006 103 377 a7 126 31.4% 046 [0.30, 0.69] — &
Total (95% CI) 1069 705 100.0% 0.55 [0.44, 0.70] <
Total events 201 2m
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=122 df= 2 (P=054), F=0% 'IZI.E IZI!E ﬁ 5'

Testfor overall effect Z=499 (P = 0.

Figur 25 Sgvnlgshet
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Vareniklin Buproprion Odds Ratio Odids Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Gonzales 2006 a4 344 47 329 355% 1.10[0.72, 1.68] ——
Jorenhy 2006 44 343 27 340 304% 1.71[1.03, 2.83] —
Mides 2006 AT a8 126 341% 0.81[0.582 1.27] —
Total (95% Clj 1069 705 100.0% 1.13[0.76, 1.70] ---
Total events 196 112
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chif=4.67, df=2 (F=010) F=457% 'III.E I:Ifﬁ ﬁ 5'

Test for overall effect 7= 061 (F=0.454)

Figur 26 Hodepine

| favar Wareniklin

| favar Buproprion

Yareniklin Buproprion Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gonzales 2006 36 349 18 329 33.3% 1.99[1.10, 3.57] —
Jorenby 2006 45 343 20 30 35.0% 2.42[1.39, 4149] ——
Mides 2006 43 3FT 18 126 H.7% 0.95[0.51,1.78] —a—
Total {95% Cl) 1069 705 100.0% 1.69 [0.98, 2.90] ~eatiiie-—
Total events 124 53
Heterogeneity: Tau*=0.14; Chi*=513, df =2 {(F=0.08); F=61% na 0E 3 5

Test for overall effect: £=1.89 (P = 0.06)

Figur 27 Unormale drgmmer

| favar Yareniklin | favar Buproprion

Vareniklin Buproprion Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup BEvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gonzales 2006 0 0 0 0 ot estimahble
Jarenby 2006 28 343 13 340 100.0% 1.898[0.99, 3.93] —.—
Mides 2006 0 0 0 0 Mot estimable
Total (95% Cl) 343 340 100.0% 1.98 [0.99, 3.93] -*-
Total events 20 13
Heterogeneity: Mot applicable 'I:I_1 sz IZI!E ﬁ é 1|:|'

Testfor overall effect Z=1.94 (P =0.05)

Figur 28 Tretthet
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Vareniklin Buproprion Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gonzales 2006 0 0 0 Mot estimable
Jorenby 2006 343 18 340 100.0% 0.82[0.41,1.65]
Mides 2006 0 0 0 Mot estimable
Total (95% Cl) 343 340 100.0% 0.82 [0.41, 1.65]
Total events 18

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect £= 056 (F=0.58)

Figur 29 Angst

pi0z 08 1 2

5

10

| favar Wareniklin | favar Buproprion

Yareniklin Buproprion Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gonzales 2006 344 18 329 46.3% 1.04 [0.585,1.98] —a—
Jorenby 2006 343 26 340 A3T% 0.86 [0.48, 1.56] ——
Mides 2006 1] 1] 0 Mot estimable
Total (95% Cly 692 669 100.0% 0.94 [D.61, 1.46] i
Total events 44
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 018, df=1{(F=0E67);, F=0% na 0E 3 5

Test for averall effect £= 026 (P =0.74)

Figur 30 Svimmelhet
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NIKOTINERSTATNINGSPREPARATER SAMMENLIGNET MED
HVERANDRE

Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotinplaster

Hikotin tyggegummi  Nikotin plaster Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
8.1.1 12 uker
Hajek 1944 24 127 26 124 100.0% 0.92 [0.40,1.71]
Subtotal (95% CI) 127 124 100.0% 0.92 [0.50, 1.71]
Total events 24 26

Heteroneneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.25({F =080

8.1.2 24 uker/6 maneder

Hajek 1949 1] 1] 1] 1] Mot estimable
Subtotal (95% CI) ] ] Mot estimable
Total events 0 0

Heteroneneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

8.1.4 52 uker

Hajek 1949 1] 1] 1] 1] Mot estimable
Subtotal (95% CI) ] ] Mot estimable
Total events 0 0

Heteroneneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

0.2 05 2 5
| favar plaster | faver tygoegummi

Figur 31 Rgykefrihet (kontinuerlig)

Nikotin tyggegurmimi Nikatin plaster Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
Hajek 1994 3.6 3 25 36 35 26 1000% 0.00[-1.79,1.79]
Total (95% CI) 25 26 100.0%  0.00[-1.79, 1.79]

Heterogeneity: Mot applicable ; f i f

4 2 0 2 4
Testfor overall effect: Z=0.00(F=1.00) | favar tyggegurnmi | fabar plaster

Figur 32 Vektgkning
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Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotinnesespray

Hikotin tyggegummi  Nikotin nesespray Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
2.1.1 12 uker
Hajek 1999 25 127 30 126 100.0% 0.78[0.43,1.43] i
Subtotal (95% CI) 127 126 100.0% 0.78[0.43, 1.43]
Total events 24 a0
Heterogeneity. Mot applicahle
Testfor overall effect =079 (F=043)
9.1.2 24 uker/6 maneder
Hajek 1999 i 0 1] i Mot estimable
Subtotal (95% CI) 1] 0 Hot estimable
Total events il 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
09.1.4 52 uker
Hajelk 1999 I] 0 0 I] Mot estimakble
Subtotal (95% CI 1] 1] Mot estimable
Total events ] 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
0.2 0.5 2 g
| faver nesespray | favar trggedummi
Figur 33 Raykefrihet (kontinuerlig)
Nikotin tyggegummi Nikotin hesespray Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Hajek 1939 a6 K] 24 248 18 a0 100.0% 110 F0.24, 2.44] T
Total (95% CI) 25 30 100.0% 1.10[-0.24, 2.44] -‘-—
Heterageneity: Mot applicable l ' é l

Testforoverall effect Z=161(F=011)

Figur 34 Vektgkning
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Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotinsugetablett

Nikotin tyggegummi  Nikotin pastill Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
32.1.1 8 uker
Pack 2008 23 203 31 205 100.0% 0.72[0.40, 1.28] 1_
Subtotal (95% CI) 203 205 100.0% 0.72[0.40, 1.28]
Total events 23 31
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)
32.1.2 24 uker/6 méneder
Pack 2008 18 203 22 205 100.0% 0.81[0.42, 1.56] 1_
Subtotal (95% CI) 203 205 100.0% 0.81[0.42, 1.56]
Total events 18 22
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)
32.1.4 52 uker
Pack 2008 14 203 19 205 100.0% 0.73[0.35, 1.49] 1_
Subtotal (95% CI) 203 205 100.0% 0.73[0.35, 1.49]
Total events 14 19

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =0.88 (P = 0.38)

Figur 35 Raykfrihet (7 dagers punktprevalens)

I
0.2

1
05 1 2 5

| faver pastill | faver tyggegumm

Nikotin tyggegummi  Nikotin pastill Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Pack 2008 8 203 13 205 100.0% 0.61[0.25, 1.49] —
Total (95% CI) 203 205 100.0% 0.61[0.25, 1.49] i
Total events 8 13
[ " ! ] ] ] ] ]
_II-_Iete;ogeneltyl.l Nf(;t a;.)glliaflgg -0 '0.1 0'.2 0:5 1 é é 10'
est for overall effect: 2= 1.09 (P = 0.28) | faver tyggegummi | faver pastill
Figur 36 Kvalme
Nikotin tyggegummi Nikotin pastill Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pack 2008 298 594 129 136 6.94 141 100.0% 1.62[0.08, 3.16]
Total (95% CI) 129 141 100.0% 1.62[0.08, 3.16]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04)

T
-4

2 0 2 4

Figur 37 Vektgkning (engelske pund)
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Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotininhalator

Nikotin tyggegummi — Nikotin innﬁndingsapparat Odds Ratio Odds Ratio
Stuchy or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
10.1.1 12 uker
Hajek 1999 25 127 )| 127 100.0% 0.76[0.42 1.39] 1—
Subtotal (95% CI) 127 127 100.0% 0.76 [0.42, 1.38]
Total events 28 N
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.91 (P=1036)
10.1.2 24 uker/6 maneder
Hajek 14999 I 0 I I Mot estimable
Subtotal (95% CI) 0 ] Mot estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
10.1.4 52 uker
Hajek 14999 I 0 I I Mot estimable
Subtotal (95% CI) 0 ] Mot estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

0.2 05 2

Figur 38 Raykfrihet (kontinuerlig)

| fawar innandingsapparat | favar tyggeqummi

Nikotin tyguegummi Nikaotin innﬁndingsapparat Mean Difference Mean Difference
Stuchy or Subgroup  Mean SD Total  Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hajek 1994 16 3 24 213 24 3O1000% 130023 283 T
Total (95% CI) 25 3 1000%  1.30[-0.23, 2.83]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.66 (F=0.10)

Figur 39 Vektgkning
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Nikotinplaster sammenlignet med nikotinnesespray

Mikotinplaster  Miktotin nesespray Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
5.1.1 12 uker
Croghan 2003 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Hajek 1994 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CIy ] 0 Not estimahle
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Mot applicable

5.1.2 24 uker/6 maneder

Croghan 2003 36 4549 3z 463 100.0% 1.15[0.70,1.88]
Hajek 1994 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CIy 450 463 100.0% 1.15 [0.70, 1.88]
Total events Kl a2

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=0.54 (F = 0.549)

5.1.4 52 uker

Croghan 2003 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Hajek 1994 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CIy ] 0 Not estimahle
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Mot applicable

02 05 2
| favar nesespray | favar plaster

Figur 40 Raykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Hikotinplaster  Niktotin hesespray Odids Ratio Odids Ratio
Study or Subgroup  BEvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.4.1 12 uker
Croghan 2003 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Hajek 1994 26 124 a0 126 100.0% 0.85[0.47,1.54] i
Subtotal (95% Clj 124 126 100.0% 0.85[0.47, 1.54]
Total events 26 a0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.54 (P =059
5.4.2 24 uker/6 maneder
Croghan 2003 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Hajek 1999 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% Clj 0 0 Mot estimahle
Total events 1] 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
5.4.4 52 uker
Croghan 2003 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Hajek 1999 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% Clj 0 0 Mot estimahle
Total events 1] 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
02 05 2
| favar nesespray | favar plaster
Figur 41 Raykfrihet (kontinuerlig)
Nikotinplaster Niktotin nesespray Mean Difference Mean Difference
Stuchy or Subgroup  Mean  SD Total Mean 5D Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
Croghan 2003 0 0 0 0 o 0 Mot estimable
Hajek 194949 36 35 I6 25 18 a0 100.0% 1.10[-0.38, 2.59] ——.—
Total (95% CI) 26 30 100.0%  1.10[-0.39, 2.59] -
Heterageneity: Mot applicable I ! I

Testfor averall effect Z=1.45(F=0.15)

Figur 42 Vektgkning
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Nikotinplaster sammenlignet med nikotininhalator

Hikotin plaster  Hikotin innﬁndingsapparat Odds Ratio Olds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 9% Cl M-H, Random, 9% Cl
11.1.1 12 uker
Hajek 1934 26 124 £l 127 0.0% 0.821[0.45,1.49)
Tannesen 2000 a a 0 a Mot estimable
Subtotal (95% Clj 0 0 Not estimable
Total events a 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect: Mot applicable
11.1.2 24 uker/ maneder
Hajek 1934 0 0 I 0 Not estimahle
Tannesen 2000 a a 0 a Mot estimable
Subtotal (95% Clj 0 0 Not estimable
Total events a 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect: Mot applicable
11.1.4 52 uker
Hajek 1934 0 0 I 0 Not estimahle
Tannesen 2000 24 213 " 118 100.0% 1.24[0.58, 2 62 —_t
Subtotal (95% Clj 213 118 100.0% 1.24 [0.58, 2.62]
Total events 24 11

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 0455 (P =058

08

[faver innandingsapparat | faver plaster

Figur 43 Raykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Nikatin plaster  Nikotin innﬁndingsapparat Odds Ratio Oilds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
11.4.1 12 uker
Hajek 1834 26 124 H 127 54.0% 0.821[0.45,1.49) —a—
Tannesen 2000 a0 23 16 18 451% 1.0610.54, 2.01] f
Subtotal (95% Clj 337 245 100.0% 0.92[0.59, 1.42]
Total events a6 47
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 029 df=1 (F=04%) F=0%
Testfor overall effect 7= 038 (F = 0.69)
11.4.2 24 ukeri6 maneder
Hajek 1334 0 0 I 0 Mot estimahle
Tannesen 2000 22 23 7 118 100.0% 1.8310.76, 4.41] I
Subtotal (95% Clj 213 118 100.0% 1.83[0.76, 4.41]
Total events 22 7
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effiect Z=1.34 (P=0.18)
11.4.3 9 maneder
Hajek 1334 0 0 I 0 Mot estimahle
Tannesen 2000 16 23 f 118 100.0% 1.5210.58, 3.49) _*_
Subtotal (95% Clj 213 118 100.0% 1.52[0.58, 3.99]
Total events 16 B
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 084 (F= 040
11.4.4 52 uker/12 maneder
Hajek 1334 0 0 I 0 Mot estimahle
Tannesen 2000 " 23 f 118 100.0% 1.0210.37,2.87) *_
Subtotal (95% Clj 213 118 100.0% 1.02[0.37, 2.82]
Total events 11 B
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect =003 (F=087)

02 05 2 5

Figur 44 Rgykfrihet (kontinuerlig)

| favar inndndingsapparat | faver plaster

Nikotin plaster Nikotin innﬁndingsapparat Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean sD Total Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hajek 1949 36 35 Ik 23 28 31 1000% 130037, 2487) .
Tannesen 2000 a 0 0 0 0 0 Mot estimable
Total (95% CI) 26 31 1000%  1.30[-0.37, 2.97] .
Heterageneity, Mot applicable I ' ! l

Testfor averall effect Z=1483(F=013)

Figur 45 Vektgkning
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Nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster og nikotinnesespray

Nikotinplaster ~ Kombinasjon av nikotinplaster oy nesespray Odds Ratio Odds Ratio
Stucyor Subgroup  Ewvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
6.1.1 12 uker
Blondal 1399 a a I a Mot estimahle
Croghan 2003 0 i I 0 Mot estimatle
Subtotal {95% Clj 0 0 Mot estimable
Total events a I

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Mot applicable

6.1.2 24 uker’§ maneder

Blondal 1339 a a 0 a Mot estimable

Croghan 2003 6 458 42 463 100.0% 0.85[0.54,1.36] t
Subtotal (95% Cly 459 463 100.0% 0.85 [0.54, 1.36]

Total events I 42

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 0.67 (P = 0.50)

6.1.4 52 uker

Blondal 1339 a a 0 a Mot estimable
Croghan 2003 0 i I 0 Mot estimatle
Subtotal (95% Cly 0 0 Mot estimahle
Total events a 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Mot applicable

02 05 2
| fanar kombinasjon | favar plaster

Figur 46 Reykfri (7 dagers punktprevalens)
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Nikotinplaster  Kombinasjon av nikotinplaster oy nesespray Odils Ratio Odis Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
6.4.1 12 uker

Blandal 1999 w118 44 120 1000%  D0.58[033,1.0 —-
Croghan 2003 I I 0 I Mot estimable

Subtotal (95% Clj 119 120 100.0% 0.58 [0.33, 1.02] -

Total events 30 44

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall efiect Z=1.91 (P=0.08

6.4.2 24 uker/6 maneder

Blondal 1949 149 118 a7 120 100.0% 0.43[0.23 0.80] —.—
Croghan 2003 I I 0 I Mot estimable

Subtotal (95% Cl) 119 120 100.0% 0.43 [0.23, 0.80] -
Total events 19 kN

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 2.67 (P=0.007)

6.4.3 52 uker

Blondal 1949 13 118 a2 120 100.0% 0.34[0.17, 0.68] —.—
Croghan 2003 I I 0 I Mot estimable

Subtotal (95% Cl) 119 120 100.0% 0.34 [0.17, 0.68] e
Total events 13 32

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 3.03 (P=0.002)

6.4.46ar

Blandal 1999 m 118 19 120 1000%  o4ep2z g —
Croghan 2003 I I 0 I Mot estimable

Subtotal (95% CI) 119 120 1000%  049[022,1.10] e
Total events 10 19

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall efiect Z=1.73 (P=0.08

0102 05 2 &5 10
| fawgr kombinasjon | favar plaster

Figur 47 Reykfri (kontinuerlig)
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Nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster og nikotininhalator

Mikotin plaster Kombination Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
17.1.1 12 uker
Tannesen 2000 n 0 0 0 Mot estimable
Subtotal {95% Cl) ] 0 Not estimable
Total events n 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

17.1.2 24 ukeri6 maneder

Tannesen 2000 1] 1] 1] 1] Mot estimatle
Subtotal {95% Clj 0 0 Not estimahle
Total events 1] 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

17.1.4 52 ukeri12 maneder
Tannesen 2000 4 213 13 115 100.0% 1.00[0.49, 2.04] i
Subtotal (95% Cl) 213 115 100.0% 1.00 [0.49, 2.04]

Total events 24 13

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.01 (P =099

02 05 2
| favar kormhinasjon | favar plaster

Figur 48 Raykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Hikotin plaster  Kombination Odids Ratio Odis Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
17.4.1 12 uker
Tannesen 2000 an 213 17 114 100.0% 0.95[0.50,1.80]
Subtotal {95% CI) 213 115 100.0% 0.95[0.50, 1.80]
Total events a0 17
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.17 (P =0.86)
17.4.2 24 uker/s maneder
Tannesen 2000 22 213 10 114 100.0% 1.21[0.55, 2.658] —_t
Subtotal {95% CI) 213 115 100.0% 1.21 [0.55, 2.65]
Total events 22 10
Heterogeneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=048 (P=0.63
17.4.3 9 maneder
Hajek 1994 1] 1] i 1] Mot estimahle
Tannesen 2000 16 213 i 114 100.0% 1.79[0.64,5.01] l +
Subtotal {95% CI) 213 115 100.0% 1.79 [0.64, 5.01]
Total events 16 5
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=110(P=0.27)
17.4.4 52 uker
Tannesen 2000 11 213 4 114 100.0% 1.41[0.47, 4 86] I
Subtotal {95% CI) 213 115 100.0% 1.51 [0.47, 1.86]
Total events 11 4
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.63 (P =049
02 05 2 5

| favar kombinasjon | favar plaster

Figur 49 Ragykfrihet (kontinuerlig)
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Nikotinnesespray sammenlignet med nikotininhalator

Hikotin nesespray  Nikotin inn%ndingsapparat Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
12.1.1 12 uker
Hajek 1949 a0 126 K 127 100.0% 097 [0.54, 1.7
Subtotal (95% Cl 126 127 100.0% 0.97[0.54,1.72]
Total events a0 K}
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect =011 (F=0481)
12.1.2 24 uker/s maneder
Hajek 19949 0 0 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% Cl 0 0 Mot estimable
Total events a a
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable
12.1.4 52 uker
Hajek 19949 0 0 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% Cl 0 0 Mot estimable
Total events a a
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable
12 04 2
| fawar innandingsapparat | faver nesespray
Figur 50 Rgykfrihet (kontiunerlig)
Nikotin nesespray  Nikotin innandingsapparat Mean Difference Mean Difference
Studyor Subproup  Mean  SD Total  Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Hajek 19849 25 18 30 23 248 H1000%  020F0498,1.39)
Total (95% CI) 30 31 100.0%  0.20[-0.98,1.38]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect =033 (F=074)

Figur 51 Vektgkning

144 Vedlegg 11 Analyser

4 20 2 4
| favar nesespray | faber innandingsappar




Nikotinnesespray sammenlignet med nikotinplaster og nikotinnese-
spray

Nikotin nesespray  Kombihasjon av nikotinplaster og nesespray Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H, Ranilom, 95% Cl
71112 uker
Croghan 2003 0 0 I 0 Mot estimatle
Subtotal (95% CI) 0 0 Mot estimahle
Tatal events a ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable

7.1.2 24 uker/6 maneder

Craghan 2003 N4 £ 852 1000%  074[0.46.1.20] t
Subtotal (05% C1) 163 162 1000%  0.74[046,1.20]

Total events 32 42

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7=1.22 (F=0.24

7.1.4 52 uker

Croghan 2003 0 0 I 0 Mot estimatle
Subtotal (95% CI) 0 0 Mot estimahle
Total events 0 I

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable

02 05 2
| favar kombinasjon | favar nesespray

Figur 52 Rgykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Nikotininhalator sammenlignet med nikotinplaster og nikotininhalator

Hikatin innﬁndingsapparat Kombination

Odds Ratio

Odds Ratio

Stuchy or Subgroup Fvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
18.1.1 12 uker

Bohadana 2000 a a a a Mot estimable

Tennesen 2000 a a a a Mot estimable

Subtotal (95% CI) 0 0 Hot estimable

Total events a a

Heterogeneity: Mot applicatile

Testfor overall efiect Mot applicable

18.1.2 24 uker/6 maneder

Bohadana 2000 a a a a Mot estimable

Tennesen 2000 a a a a Mot estimable

Subtotal (95% CI) 0 0 Hot estimable

Total events a a

Heterogeneity: Mot applicatile

Testfor overall efiect Mot applicable

18.1.4 52 uker/12 maneder

Bohadana 2000 a a a a Mot estimable

Tannesen 2000 " 118 13 115 1000% 0.81[0.35, 1.88] I
Subtotal (95% CI) 118 115 100.0% 0.81[0.35, 1.88]

Total events 11 13

Heterogeneity: Mot applicatile

Testfor overall efiect =050 (F =062

Figur 53 Raykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Hikotin innﬁndingsapparat Kombination Qs Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
18.4.1 12 uker
Bohadana 2000 g2 200 84 200 TE3% 0.62[0.41,0094] ——
Tennesen 2000 16 118 17 115 237% 0.807(0.43,1.89] — &
Subtotal {95% Cl) 318 315 100.0% 0.68 [0.47,0.97] 4
Total events 78 101

Heterogeneity: Tau®= 000 ChiF= 077, df=1 (P=0.38) F=0%
Testfor overall effect Z=212(F =003

18.4.2 24 uker/6 maneder

Bohadana 2000 45 200 a0 200
Tannesen 2000 7 118 10 15
Subtotal {95% CI) 318 315
Total events a2 B0

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 024, df=1 (P=063) F=0%
Testfor overall effect 2= 087 (F =033

18.4.3 9 maneder

Bohadana 2000 0 0 0 0
Tannesen 2000 B 118 5 1B
Subtotal {95% CI) 118 118
Total events B g

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.31 (F =078

18.4.4 52 uker

Bohadana 2000 28 200 3 200
Tannesen 2000 B 118 4 15
Subtotal {95% CI) 318 315
Total events 34 43

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi®=1.24, df=1 (P =027 F=18%
Testfor overall effiect Z=0.70(F =043

Figur 54 Rgykfrihet (kontinuerlig)

Hikotir innﬁndingsapparat Kombination

82.5% 0.67 [0.55, 1.38]

17.5% 0,66 [0.24, 1.50]
100.0% 0.83 [0.55, 1.26]

Mot estimable

100.0% 1.21 [0.36, 4.08]
100.0% 1.21[0.36, 4.08]

85.6% 0.67[0.40,1.14]

14.4% 1.48[0.41,5.41]
100.0% 0.80 [0.42, 1.51]

Odds Ratio

—
a—

01 02 0% 2 5010
| favar kombinasjon | favar inndndingsapparal

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bohadana 2000 1 200 1 200 100.0% 1.00[0.08, 16.10]
Tannesen 2000 1] 0 I 0 Mot estimable
Total (95% Cl) 200 200 100.0% 1.00 [0.06, 16.10]

Total events 1 1
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect. Z=0.00 (F=1.00)

Figur 55 Alvorlige bivirkninger
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Nikotin innﬁndingsapparat Kombination
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight I, Random,95% Cl

Mean Difference

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Bahadana 2000 5.0 27 45 427 396 A0 100.0%
Tannesen 2000 I I I 0 0 I
Total (95% CI) 45 50 100.0%

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=122 (F=023

Figur 56 Vektgkning

0841051, 218

Mot estimable

0.84 0.5, 2.19]

-4

2 0 7 I

[favar inndndingsapparat | fabor kambinasjon

Nikotintyggegummi og nikotinplaster sammenlignet med nikotintygge-

gummi

Kombinasjon av Nikotin tygoegummi og plaster
Study or Subgroup Events Total

Nikotin tyggegummi
Total Weight M-H,Random,95% Cl

Events

Odds Ratio

Odds Ratio
M-H, Random, 95% Cl

19.4.1 12 uker

Puska 1395 a9 140
Subtotal (95% Ch 150

Total events 54

Heterageneity. Mot applicable
Testfor overall effect £=2.07 (F = 0.04)

19.4.2 24 uker

Puska 1395 # 140
Subtotal (95% Ch 150

Total events 41

Heterageneity. Mot applicable
Testfor overall effect £=1.35(F=0.18)

19.4.3 52 uker

Puska 1395 i 140
Subtotal (95% Ch 150

Total events a6

Heterageneity. Mot applicable
Testfor overall effect =142 (F=0.16)

Figur 57 Raykfrihet (kontinuerlig)
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140 100.0%
150 100.0%

140 100.0%
150 100.0%

140 100.0%
150 100.0%

1E711.03, 271]
1671103, 271]

1441085, 2.46]
1.44[0.85, 246]

151 (0.6, 265
151[0.86, 2.65]
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Nikotintyggegummi og nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster

Kombinasjon av Nikotin tyggegummi og plaster  Nikotin plaster Odils Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
13.4.1 12 uker
Komitzer 1995 a1 149 4150 100.0% 1781.07, 2.96] t
Subtotal (95% CI) 149 150 100.0% 1.7811.07, 2.96]
Total events il kT

Heterogeneity Mot applicable
Testfor overall effect 7=220(P=0.03)

13.4.2 24 uker

Kaornitzer 1995 4 149 23 150 100.0% 2107118, 3.71] t
Subtotal (95% Cl) 149 150 100.0% 210[1.18,3.1)

Total events 4 23

Heterogeneity Mot applicable
Testfor overall effect 7= 254 (P=0.01)

13.4.3 52 uker

Kormitzer 1995 77 14919 150 1000%  183[081 289 —t
Subtotal (05% CI) 149 150 100.0%  153[0.81,288]

Total events 7 19

Heterogeneity Mot applicable
Testfor overall effect Z=130(P =019

002 03 251
| fangr Mikatin plaster | favar kambinasjon

Figur 58 Ragykfrihet (kontinuerlig)
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Nikotinplaster og grupperadgivning sammenlignet med nikotinnese-
spray og grupperadgivning

Hikotinplaster  Miktotin nesespray Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.1.1 12 uker
Lerman 2004 0 0 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimahle
Total events 0 0

Heterageneity: Mat applicakle
Test for averall effect: Mot applicahle

16.1.2 24 uker/6 maneder
Lerrnan 2004 ™/ 175 74 175 100.0% 110060, 2.00] i
Subtotal {95% CI) 175 175 100.0% 1.10 [0.60, 2.00]

Total events 26 24

Heterageneity: Mat applicakle
Test for averall effect: £=0.31 (F=0.76)

16.1.4 52 uker

Lerman 2004 1] 1] 1] 1] Mot estimable
Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Total events 1] 1]

Heterageneity: Mat applicakle
Test for averall effect: Mot applicahle

02 05 2
| fav@r nesespray | favar plaster

Figur 59 Rgykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Nikotinplaster  Niktotin nesespray Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.4.1 12 uker

Lerman 2004 n 0 0 0 Mot estimable

Subtotal (95% Clj 0 1] Mot estimahle

Total events n 0

Heterogeneity: Mot applicatle
Test for overall effect: Mot applicable

16.4.2 24 uker/6 maneder

Lerman 2004 2 175 19 175 100.0% 118 [0.61, 2.27) i
Subtotal (95% CI) 175 175 100.0% 1.18 [0.61, 2.27]

Total events 27 14

Heterogeneity: Mot applicatle
Test for overall effect Z=0480(F =062

16.4.4 52 uker

Lerman 2004 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% Clj 0 0 Mot estimable
Total events 1] 1]

Heterogeneity: Mot applicatle
Test for overall effect: Mot applicable

02 05 2
| favar nesespray | faver plaster

Figur 60 Rgykfrihet (kontinuerlig)
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NIKOTINERSTATNINGSPREPARATER KOMBINERT MED

BUPROPION

Nikotininplaster sammenlignet med bupropion og nikotininplaster

NRT Kombinasjon Bupr. og HRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
21.1.1 12 uker/3 maneder
Craghan 2007 82 566 194 867 100.0% 0.3310.24,0.44] —.—
Jorenby 1999 I I I I ot estimahle
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) Llili] 567 100.0% 0.33[0.24,044] 4@
Total events a2 184
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 7= 7.55 (P = 0.00001)
21.1.2 24 uker/ maneder
Croghan 2007 I I I I ot estimahle
Jorenly 1999 52 244 %8 45 1000% 043020064 —
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 244 245 100.0% 0.43[0.29, 0.64] i
Total events 52 95
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 7= 4.16 (P = 0.0001)
21.1.3 52 uker
Croghan 2007 I I I I ot estimahle
Jorenky 1949 40 244 a7 245 100.0% 0.36[0.23, 0.55] —.—
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 244 245 100.0% 0.36[0.23,0.55] -
Total events 40 a7

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect 7= 4.73 (P = 0.00001)

Figur 61 Raykfrihet (7 dagers punktprevalens)

152 Vedlegg 11 Analyser

02 05 2
| favar kombinasjon | favar MET




NRT Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Qdis Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
21.4.1 12 uker/3 maneder
Croghan 2007 7 566 A3 567 100.0% 0,56 [0.37, 0.85] —-
Jorenby 1934 0 0 1] a Mot estimahble
Swanson 2003 0 0 0 o Mot estimable
Subtotal (95% CI) 566 567 100.0% 0.56 [0.37, 0.85] .
Total events v 63
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 2.68 (F=0.007)
21.4.2 24 uker/6 maneder
Craghan 2007 0 0 1] a Mot estimahble
Jorenby 1934 0 0 1] a Mot estimahble
Swanson 2003 0 0 0 o Mot estimable
Subtotal (95% CI) ] 0 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Mot applicable
21.4.3 52 uker
Craghan 2007 0 0 1] a Mot estimahble
Jorenby 15349 24 244 kil 245 490.4% 0.38[0.22 0.63] —.—
Swanson 2003 33 4 0 96% 070014, 3.41] ¢4 =
Subtotal (95% CI) 275 275 100.0% 0.40[0.24,0.65] =
Total events 27 a9
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 0452, df =1 (P=047); F=0%
Test for overall effect Z= 3.65 (P = 0.0003)

02 05 7 G

Figur 62 Rgykfrihet (kontinuerlig)

| favar komhbinasjon | favar MET

NRT Kombinasjon Bupr. og HNRT Odds Ratio Odds Ratio
Stuchy or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Craghan 2007 o 0 o 0 Mat estimahle
Jorenby 1999 1 244 1 245 100.0% 100[0.06 16.14] *
Swansan 2003 o 0 o 0 Mat estimahle
Total (95% CI) 244 245 100.0% 1.00 [0.06, 16.14]

Total events 1
Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=0.00 (P =1.00)

Figur 63 Alvorlige bivirkninger
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NRT Kombinasjon Bupr. og NRT Qdis Ratio Qdis Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Craghan 2007 a 0 a 0 Mot estimahle
Jorenby 1999 19 243 28 244 1000%  DBA[035,1.21] —--
Swanzan 2003 o 0 o 0 Mot estimahle
Total {95% Cl) 243 244 100.0% 0.65 [0.35, 1.21] -
Total events 19 28
Heterugenemr:Nutapphcable 'D_1 sz DTS ﬁ é 1D'
Testfor overall effect =136 (F=017) |favar NRT | faver kombinasjor
Figur 64 Kvalme
NRT Kombinasjon Bupr. og HRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 0 0 0 0 Mot estimahle
Jorenky 1949 3243 116 244 100.0% 0.47]0.33,0.69] —.—
Swansan 2003 0 0 0 0 Mot estimahle
Total (95% Clj 243 244 100.0% 0.47[0.33, 0.69] e
Tatal events 73 116
Heterogeneity: hot applicable " s ! 2

Testfor averall effect 2= 3.94 (P = 0.0001}

Figur 65 Sgvnlgshet

favar MRT | favar komhbinasjor

HRT Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Stuchy or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Craghan 2007 1] a a 1] Mot estimahble
Jorenky 19499 B3 243 fA 244 100.0% 1.09[0.73,1.63] —F
Swanson 2003 1] a a 1] Mot estimahble
Total {(95% CI) 243 244 100.0% 1.09 [0.73, 1.63] -‘-—
Total events £4 fa
Heterogeneity: Mot applicable 'IJ.5 IZI!T 1!5 2'

Testfor overall effect £=0.43 (F = 0.66)

Figur 66 Hodepine

| favar MET | favar kombinasjor

HRT Kombinasjon Bupr. og HRT Oids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 0 1] 0 1] Mot estimahle
Jorenty 1884 44 M3 33 244 100.0% 1.41[0.87, 2.31] ——.—
Swanson 2003 0 0 0 0 rot estimable
Total (95°% CI 243 244 100.0% 1.41[0.87, 2.31] il
Total events 44 33
Heterogeneity: Mot applicable 'EI.E EI!S ﬁ 5.

Test for overall effect 7=138 (F=10.

17

Figur 67 Unormale dremmer
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HNRT Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Croghan 2007 1] a 1] 1] Mot estimable

Jorenby 1993 16 243 25 244 1000%  DG2[0.32,1.19] —--

Swanson 2003 0 o 0 0 Mot estimable

Total (95% Cly 243 244 100.0% 0.62 [0.32, 1.19] B

Total events 16 25

Heterogeneity: Mot applicable '0_1 EI!E Dfﬁ ﬁ é 1|:|'

Testfor overall effect =144 (F=013) | faver NRT | faver kmbinasjor

Figur 68 Angst

HRT Komhinasjon Bupr. og HRT Odds Ratio Odds Ratio
Stuchy or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 0 0 0 0 Mot estimable
Jorenby 1994 B 243 20 244 100.0% 0.38 (016, 0.88]
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimable
Total (95% CI) 243 244 100.0% 0.38 [0.16, 0.89] =—e—
Total events B 20
Heterogeneity: ot applicable 0o s : -

Testfor averall effect £=2.25 P =0.02) | favar NRT | favar kombinasjor

Figur 69 Svimmelhet
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Bupropion sammenlignet med bupropion og nikotinerstatningspreparat

Buproprion  Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Studhy or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
22.1.1 12 uker/3 maneder
Croghan 2007 145 467 154 567 100.0% 0.66[0.51, 0.85] —.—
Jarenby 1949 a 1] a 1] Mot estimahble
Piper 2007 a 1] a 1] Mot estimahble
Swanson 2003 o 0 o 0 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 567 567 100.0% 0.66 [0.51, 0.85] <
Total events 144 194

Heterogeneity: Mot applicatile
Test for overall effect £= 317 (F=0.002)

22.1.2 24 uker6 maneder

Croghan 2007 a 1] a 1] Mot estimahble

Jorenby 1999 8a 244 95 245 487 4% 0.84[0.588,1.22) —i—
Fiper 2007 g5 2 a2 228 426% 11010071, 1.70] f
Swanson 2003 o 0 o 0 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 468 473 100.0% 0.94 [0.71, 1.25]

Total events 140 147

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#=0.84, df=1 (F=0.36); F=0%
Test for overall effect 2= 0.41 (P = 0.63)

22.1.352 uker

Croghan 2007 a 1] a 1] Mot estimahble

Jorenby 1999 T4 244 ar 245 89.3% 0.79[0.54,1.15] —i
Fiper 2007 42 M 47 228 407% 0.89[0.56, 1.41] ——
Swanson 2003 o 0 o 0 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 468 473 100.0% 0.83[0.62, 1.11] e 3
Total events 1@ 134

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#= 014, df=1(F=0.70); F=0%
Test for overall effect =126 (P =0.21)

02 04 2
| favar kambinasjon | favar Buproprion

Figur 70 Reykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Buproprion  Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Qdis Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
22.4.1 12 uker/3 maneder
Croghan 2007 47 ART K] afy 100.0% 0.72[0.49,1.08] —.—'
Jorenby 19949 a a 0 1] Mot estimahle
Fiper 2007 a a 0 1] Mot estimahle
Swanson 2003 o o 0 0 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 567 567 100.0% 0.72[0.49, 1.08] e
Total events 47 B3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=160 (F=0.11)
22.4.2 24 uker/6 maneder
Croghan 2007 a a 0 1] Mot estimahle
Jorenby 19949 a a 0 1] Mot estimahle
Fiper 2007 a a 0 1] Mot estimahle
Swanson 2003 o o 0 0 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events o 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable
22.4.3 52 uker
Croghan 2007 a a 0 1] Mot estimahle
Jorenkby 1999 45 244 ili] 245 H6.3% 0.78[0.50,1.21] —.——
Fiper 2007 a a 0 1] Mot estimahle
Swanson 2003 1 22 4 an 1% 0.31[0.03, 2.99)
Subtotal (95% CI) 266 275 100.0% 0.76 [0.49, 1.16] -
Total events 46 59
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 062, df=1(F=043) F= 0%
Testfor overall effect Z=1.27 (P=0.20)

0.2 05 7

Figur 71 Reykfrihet (kontinuerlig)

| favar kombinasjon | favar Buproprion

Buproprion  Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Croghan 2007 0 0 0 0 Mot estimable
Jorenky 1994 3 244 1 245 100.0% 3.04[0.31, 28.40) .
Piper 2007 0 0 0 0 Mot estimable
Sweanson 2003 0 0 0 0 Mot estimable
Total (95% Cly 244 245 100.0% 3.040.31, 29.40] ——enll——
Tatal events 3 1
Heterogeneity: Mot applicable "0 01 N

Testfor overall effect 2= 096 (P =0.34)

Figur 72 Alvorlige bivirkninger
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Buproprion

Kombinasjon Bupr. og NRT

Odis Ratio

Odis Ratio

Studhy or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 1] 0 I Mot estimahble

Jarenky 1894 3 M3 28 244 100.0% 0.81 [0.45,1.44] —l—

Piper 2007 1] 0 I Mot estimahble

Swanson 2003 1] 0 I I Mot estimahble

Total (95% CI) 243 244 100.0% 0.81[0.45, 1.44] -*-

Total events 23 28

Heteroneneity: Mot applicable 'IJ.1 sz Dfﬁ ﬁ é 10'

Testfor overall effect Z=072 (F=047)

Figur 73 Kvalme

| favar Buproprion | favar kambinasjon

Buproprion  Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 0 0 0 0 Mot estimahle
Jorenby 19949 103 243 16 244 100.0% 0.81 [0.57 1.16) —.-—
Fiper 2007 0 0 0 0 Mot estimahle
Swanson 2003 0 0 0 0 Mot estimahle
Total (95% CI) 243 244 100.0% 0.81[0.57, 1.16] -l
Total events 103 116
Heterogeneity: Mot applicable 02 e 7 2

Testfor overall effect Z=1.14 (F=0.29)

Figur 74 Sgvnlgshet

| favar Buproprion | favar kambinasjon

Buproprion  Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croghan 2007 a 1] a 1] Mot estimahle
Jorenby 1999 B3 243 G4 244 100.0% 0.96 [0.64, 1.44]
Piper 2007 a 1] a 1] Mot estimahle
Swanson 2003 o 0 o 0 Mot estimahle
Total (95% CI) 243 244 100.0% 0.96 [0.64, 1.44]  —ear R
Total events 63 65
Heterogeneity: Mot applicatle 'IJ.S IZI!? 1f5 2'

Test for overall effect Z=018 (P = 0.86)

Figur 75 Hodepine

| favadr Buproprion | favar kombinasjon

Buproprion  Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
croghan 2007 1] I I I Mot estimable
Jorenkby 14949 11 243 KX 244 100.0% 0.30[0.14, 0.62]
Fiper 2007 1] I I I Mot estimable
Sweanson 2003 0 0 0 0 Mot estimahle
Total (95% CI) 243 244 100.0% 0.30[0.15,0,62] —
Total events " 33

Heterogeneity: ot applicable
Testfor overall effect 7= 3.31 (P = 0.0008)

Figur 76 Unormale drammer
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Buproprion

Komhbinasjon Bupr. og NRT

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Croghan 2007 0 0 0 Mot estimable
Jorenkry 1899 A M43 25 244 100.0% 0.83[0.45 1.52
Piper 2007 0 0 0 Mot estimable
Sweansan 2003 0 0 0 0 Mot estimable
Total (95% CI) 243 244 100.0% 0.83[0.45, 1.52] i
Tatal events 21 25
e o O N
estfor overall effect 2= 0.60 (F = 0.55) | favar Buproprion | favar kombinasjon
Figur 77 Angst
Buproprion  Kombinasjon Bupr. og HRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bwents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Craghan 2007 0 0 0 0 Mot estimable
Jorenby 1999 % 243 20 244 1000%  1.34[0.73,247] ——
Piper 2007 0 0 0 0 Mot estimable
Swansan 2003 0 0 0 0 Mot estimable
Total (95% CI) 243 244 100.0% 1.34[0.73, 2.47] —i
Total events ] 20
Heterogeneity. Mat applicable 3 e 7 :

Testfor overall effect £=084 (P=0.34)

Figur 78 Svimmelhet
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Bupropion i tillegg til kognitiv adferdsterapi og nikotinplaster sammen-

lignet med nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi

Buproprion+CBT+MRT  CBT + NRT Oilds Ratio Qdis Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
23.1.1 12 uker/3 maneder/13 uker
Siman 2004 i} 11 a8 123 1000% 1.49[0.90, 2.46] —t
Subtotal (95% Cl) 121 123 100.0% 1.49 [0.90, 2.46] -
Total events i} a8
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1584 (F=012)
23.1.2 24 uker
Siman 2004 18 121 & 123 100.0% 0.93 [0.56, 1 58] i
Subtotal (95% Cl) 121 123 100.0% 0.93 [0.58, 1.55]
Total events 48 a1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=029(F=0.78)
23.1.3 52 uker/12 maneder
Siman 2004 26 11 33 123 1000% 0.75[0.41,1.35] i
Subtotal (95% Cl) 121 123 100.0% 0.75[0.41, 1.35]
Total events 26 33

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=087 (P=0.33)

Figur 79 Raykfrihet (7 dagers punktprevalens)

160 Vedlegg 11 Analyser

02

05 2 5
| favar CET+MRT | favar Bupr.+CET+MR




Buproprion+CBT+NRT  CBT + NRT Qdis Ratio Qdils Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
23.4.1 12 uker
Simon 2004 0 o o 0 Mot estimahle
Subtotal {95% CI) 0 ] Hot estimable
Total events 0 o
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Mot applicable
23.4.2 24 uker
Simon 2004 0 o o 0 Mot estimahle
Subtotal {95% CI) 0 ] Hot estimable
Total events 0 o
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Mot applicable
23.4.3 52 uker
Simaon 2004 18 121 23120 100.0% 0.74[0.37,1.45] i—
Subtotal {95% CI) 121 120 100.0% 0.74[0.37, 1.45]
Total events 18 23

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=0.88 (P = 0.3

Figur 80 Ragykfrihet (kontinuerlig)

032

04 2 5
| favar CBT+MRET | favar Bupr +CET+MRT

Buproprion+CBT+NRT  CBT +NRT Odds Ratio Odds Ratio
Stucy or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Simaon 2004 3 121 9 123 100.0% 0.32[0.09,1.29 —.—-
Total (95% Cly 121 123 100.0% 0.32 [0.09, 1.22] ot
Total events 3 4
Heterogeneity: Mot applicahle 00E 03 ! 0

Testfor overall effect £=1.67 (P =0.10)

Figur 81 Hodepine
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ULIKE KOMBINASJONER AV NIKOTINERSTATNINGSPREPA-
RATER FOR ULIKE POPULASJONER

Nikotinplaster sammenlignet med nikotintyggegummi for uyngdommer

Hikotin plaster  Hiktotin tyggegummi Odds Ratio Odds Ratio
Stuchy or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
26.1.1 12 uker
Maoalchan 2004 T 34 4 46 100.0% 2T2[0.73,10.19) —t
Subtotal (95% CIy 34 46 100.0% 2.72[0.73, 10.19] -
Total events T 4
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=148(F =014
26.1.2 24 uker/6 maneder
Maoalchan 2004 T 34 4 46 100.0% 2T2[0.73,10.19) —t
Subtotal (95% CIy 34 46 100.0% 2.72[0.73, 10.19] -
Total events T 4
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=148(F =014
26.1.4 52 uker
Woolchan 2004 0 0 0 0 Mot estimable
Subtotal (95% CIy ] 0 Hot estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicahle

Figur 82 Raykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Hikotin plaster  Hiktotin tyggegummi Odis Ratio Qdds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
26.4.1 12 uker
Moolchan 2005 0 0 0 0 Mot estimable
Subtotal {95% CI) 0 0 Hot estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
26.4.2 24 uker/6 maneder
Maoalchan 2005 fi 34 3 46 100.0% 3.07[0.71,13.30] —t
Subtotal {95% CI) Nt 46 100.0% 3.07 [0.71, 13.30] -
Total events B 3
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effiect Z=1.80(F=013)
26.4.4 52 uker
Moolchan 2005 0 0 0 0 Mot estimable
Subtotal {95% CI) 0 0 Hot estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

Figur 83 Raykfrihet (kontinuerlig)

005 0.2 520
| favar tyagegurmmi | favar plaster

Nikotin plaster  Niktotin tyggegumimi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  BEvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Moolchan 2004 10 34 10 46 100.0% 180054, 4.15] E—
Total {95% CIy 34 46 100.0% 1.50 [0.54, 4.15] ~ai——
Taotal events 10 10
o e o oo LT ORI
estfor overall effect 2=10.78 (P = 0.43) | fawar plaster | favar tygoegummi
Figur 84 Kvalme
Mikotin plaster  Hiktotin tyggegumimi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  BEvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Moolchan 2004 13 3 17 46 100.0% 1.06[0.42, 264
Total {95% CI) 3 46 100.0% 1.06 [0.42, 2.64]
Total events 13 17
Heterogeneity: Mot applicable 0z 0s ] : £

Testfor averall effect =012 (P =0.91)

Figur 85 Sgvnlgshet
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Hikotin plaster  Niktotin tyggegumimi Odis Ratio Odis Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Moolchan 2004 24 34 26 46 100.0% 185072, 477
Total {95% Cly 34 46 100.0% 1.85[0.72, 4.73] —enie—
Total events 24 26
Heteroneneity: Mot apphcahle 'EI.E I:Ifﬁ é 5'
Testfor overall effect: Z=128{F =020 | favar plaster | favar tyggegurmmi
Figur 86 Hodepine
Nikotin plaster  Niktotin tyggegumimi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  BEvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Moolchan 2004 14 34 20 46 100.0% 1.03[0.42, 2.51]
Total {95% CIy 34 46 100.0% 1.03[0.42, 2.51]
Taotal events 14 20
Heterageneity: Nntapphcable 107 05 1 : 0
Testfor overall effect: £=0.06 {F = 0.94) | favar plaster | favar tyggegurmmi
Figur 87 Tretthet
Hikotin plaster  Hiktotin tygoegummi Odids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Maalchan 2005 T 13 16 100.0% 054018,167 —JF——
Total {95% CI) 3 46 100.0% 0.54 [0.18, 1.62] ~
Total events B 13
Heterageneity: Nutapphcable 102 05 ] 4
Testfor overall effect. Z=1.08 (P=0.27) | favat plaster | favar tyggegummmi
Figur 88 Angst
Hikotin plaster  HNiktotin tyggegumimi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Moolchan 2004 3 34 3 46 100.0% 1.39[0.26, 7.34]
Total (95% CI) 34 46 100.0% 1.39[0.26, 7.34]  —ear T e——
Total events 3 3
Heterogeneity: Mot applicable 'EI.1 IZI!E IZI!S i é 1|:|'

Testfor overall effect Z=038{FP =070

Figur 89 Svimmelhet
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Nikotinplaster sammenlignet med bupropion og nikotinplaster for ung-

Odils Ratio
M-H, Random, 95% Cl

dommer
NRT Komhbinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
31.1.1 12 uker/3 maneder
Killen 2004 0 0 0 o Mot estimable
Subtotal (95% Cl ] 0 Not estimable
Total events 0 0
Heteroneneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Mot applicatle
31.1.2 24 uker/ 6 maneder/26 uker
Killen 2004 8 108 a 103 100.0% 0.941[0.34, 2.63]
Subtotal (95% Cl 108 103 100.0% 0.95[0.34, 2.63]
Total events 8 8
Heteroneneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=010(F =092
31.1.3 52 uker/12 maneder
Killen 2004 0 0 0 o Mot estimable
Subtotal (95% Cl ] 0 Not estimable
Total events 0 0

Heteroneneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Mot applicatle

Figur 90 Reykefri (7 dagers punktprevalens)

005 0.2 5
favgr komhbinasjon | faver MRT

NRT Kombinasjon Bupr. og HRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Killen 2004 m 108 T 103 100.0% 1.40[0.51,3.83] —
Total (95% Cly 108 103 100.0% 1.40[0.51, 3.83] ~
Total events 10 T
Heterogeneity: Mot applicable '0_1 EI!E D!E ﬁ é 1|:|'

Testfor overall effect Z=0.65 (F=0.41)

Figur 91 Kvalme

[ fawar MET | favdr kambinasjor

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

0,31 [0.03, 3.04] I ——

HRT Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
Killen 2004 1 108 3 103 100.0% 0.31[0.03 3.04] *
Total (95% Clj 108 103 100.0%
Total events 1 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.00(FP=0.32)

Figur 92 Hodepine
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NRT Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Qdis Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Killen 2004 4 108 3 103 100.0% 1.28[0.28, 5.87] . 4
Total (95% Clj 108 103 100.0% 1.28 [0.28, 5.87] — e
Total events 4 3

Heterogeneity: Mot apphcahle 'n.z EI!S ﬁ 5'
Testfor overall effect 7= 032 (P=0.70)

| favar MRET | favar kambinasjor

Figur 93 Svimmelhet
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Nikotintyggegummi sammenlignet med nikotinsugetablett for syke per-

soner

Nikotin tyggegummi  Nikotin pastill

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odids Ratio
M-H, Random, 95% CI

Marsh 2004 13 454 11 447 100.0%
Total {95% CI) 454 447 100.0%
Total events 13 11

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=037 (F=0.71)

Figur 94 Alvorlige bivirkninger

Nikotin tyggegummi  Hikotin pastill

147 [0.52, 2.64]

117 [0.52, 2.64]

0z 05 1 2 5
| favar trggeqummi | favar pastill

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Marsh 2004 73 454 7T 447 100.0%
Total (95% CI) 454 447  100.0%
Total events 73 il

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect: £= 046 (F = 0.64)

Figur 95 Kvalme

Hikotin tyggegummi  Nikotin pastill

0.97 [0.65, 1.31]

0.92 [0.65, 1.31]

0102 08 12 & 10
| favar tygoegummi | favar pastill

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Marsh 2004 45 454 a9 447 100.0%
Total {(95% CIy 454 447 100.0%
Total events 45 34

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 061 (F=10.54)

Figur 96 Hodepine

Hikotin tyggegummi  Nikotin pastill

118073, 1.81]

1.15[0.73, 1.81]

 —en R ——

05

0.7 15 2

| favar tyagegummi | favar pastill

Odds Ratio

Stuidy or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Marsh 2004 22 454 18 447 100.0%
Total (95% Clj 454 447  100.0%
Total events 22 18

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.60 (F = 0.549)

Figur 97 Svimmelhet
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Nikotinplaster sammenlignet med nikotinplaster, bupropion og nikotin-
inhalator for syke personer

Nikotin plaster ~ Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
33.1.1 4 uker
Steinberg 2009 31 64 4 63 100.0% 0.50[0.25, 1.03] i
Subtotal (95% Cl) 64 63 100.0% 0.50[0.25, 1.03]
Total events 31 41
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)
33.1.2 26 uker/6 maneder
Steinberg 2009 2 64 2 63 100.0% 0.43[0.19, 0.97] i
Subtotal (95% Cl) 64 63 100.0% 0.43[0.19, 0.97]
Total events 12 22
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.03 (P = 0.04)
33.1.3 52 uker
Steinberg 2009 0 0 0 0 Not estimable
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
02 05 1 2 5
| faver kombinasjon | faver nikotin plaster
Figur 98 Rgykfrihet (7 dagers punktprevalens)
Nikotin plaster ~ Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup ~ Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Steinberg 2009 3 B 3 63 1000%  098[0.19,507] ¢ 4
Total (95% C) b4 63 1000%  0.98[0.19,507]
Total events 3 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 0.02 (P = 0.98)

Figur 99 Alvorlige bivirkninger
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Nikotin plaster ~ Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup ~ Events  Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Steinberg 2009 5 10 Bm  ospuig — T
Total (5% C) B B 1000%  045[00 141 e

Totalevents 5 0

H ty: Not applicab o ¢ 1
et 131 gt T
estfor overall eflect: 2= 1.33 (P = 0.17) | favar nikotin plaster | favar kombinasjon

Figur 100 kvalme

Nikotin plaster ~ Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Steinberg 2009 6 64 16 63 100.0% 0.30[0.12, 0.84] —l—
Total (95% Cl) 64 63 1000%  030[0.11,08! o
Total events 6 16
Heterogenetty: Not applicable —t— —t—

o ) 0102 05 1 2 510
Testforoveral efect. 2= 230 (P =0.02) I faver nikotin plaster | faver kombinasjon

Figur 101 Sgvnlgshet

Nikotin plaster ~ Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup ~ Events  Total Events Total Weight ~ M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Steinberg 2009 6 64 6 63 100.0% 0.98(0.30,3.23]
Total (95% CI) 64 63 100.0% 0.9810.30, 3.23]
Total events 6 6
?etfz‘ogenenyl:lN;t atpgi?a(t)]l& P=098 IO'Z OI'S . é 5I
estor overall efect: 2= 0.03 (P= 0.9 | faver nikotin plaster | faver kombinasjon

Figur 102 Hodepine

169 Vedlegg 11 Analyser



Nikotin plaster  Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup ~ Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Steinberg 2009 14 64 22 63 100.0% 0.52(0.24, 1.15] _._
Total (95% CI) 64 63 100.0% 0.52(0.24,1.15] S
Total events 14 2
Heterogeneity: Not applicable IO " 0’ ) ! é 20’
Testfor overall effect 2= 162 (P =0.11) | faver nikotin plaster | faver kombinasjon
Figur 103 Unormale drgmmer
Nikotin plaster ~ Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup ~ Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Steinberg 2009 2 64 14 63 100.0% 0.11[0.02,052] _I_
Total (95% Cl) 64 63 1000%  011[002,057 e
Total events 2 14

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0.005)

Figur 104 Tretthet

Nikotin plaster ~ Kombinasjon Bupr. og NRT

ol 1 10 5
| faver nikotin plaster | faver kombinasjon

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Steinberg 2009 2 64 14 63 100.0% 0.11[0.02, 0.52]

Total (95% Cl) 64 63 100.0% 0.11[0.02,052 -~

Total events 2 14

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0.005)

Figur 105 Angst

Nikotin plaster ~ Kombinasjon Bupr. og NRT

I !
002 01 1 10 50
I faver nikotin plaster - | faver kombinasjon

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% Cl
Steinberg 2009 6 64 3 63 100.0% 2.0710.49, 8.66]

Total (95% CI) 64 63 1000%  2.07[0.49,8.566] —tl
Total events 6 3

Heterogeneity: Not applicable IO.l 052 055 1 é é 10'

Test for overall effect; 2= 1.00 (P = 0.32)

Figur 106 Svimmelhet
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Nikotinplaster sammenlignet med bupropion og nikotinplaster for per-

soner med schizofreni

NRT Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Randorm, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
20.1.1 12 uker/3 maneder
Evins 2007 5 Id q 25 100.0% 04210012151 —.——
Gearge 2008 0 o 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 26 25 100.0% 0.42[0.12, 1.51] el RR-
Tatal events 9 9
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.32(F =019
20.1.2 24 uker/ 6 maneder
Evins 2007 2 ] 25 T44% 0.33[0.08,1.91] ——
Gearge 2008 n 4 4 29 2506% 01000.00,1.87) &—%———
Subtotal (95% CI) L 54 100.0% 0.24[0.05,1.00] -—on—
Tatal events 2 9
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.52, df=1 {F=047); F=0%
Testfor overall effect £=1.85 (F = 0.06)
20.1.3 52 uker/12 maneder
Evins 2007 2 3 25 100.0% 0.61[0.09, 4.01] —.-—
Gearge 2008 0 o 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 26 25 100.0% 0.61 [0.09, 4.01] ——etl
Tatal events 2 3
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect =081 (F = 0.61)

005 0.2 L

| favar kombinasjon | favar MET

Figur 107 Rgykfrihet (7 dagers punktprevalens)

NRT Kombinasjon Bupr. og NRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Eving 2007 0 2h 0 24 not estimahle
Gearge 2008 R 1 29 100.0% 207018 2423 4 . *
Total (95% Cl) 55 54 100.0% 2.07 [0.18, 24.23] ——-_
Total events 2 1
Heterogeneity: Mot applicable 'EI.E EI!S ﬁ 5'

Test for overall effect 7= 058 (P = 0.56)

Figur 108 Alvorlige bivirkninger
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Bupropion i tillegg til nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi og sam-
menlignet med nikotinplaster og kognitiv adferdsterapi for voksne med

unipolar depressiv lidelse

Buproprion+CBT+NRT  CBT + NRT Odds Ratio
Studty or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% Cl

30.1.1 12 uker/3 maneder/13 uker

Evins 2008 a7 97 32102 100.0% 1.35[0.75, 242
Subtotal (95% Cl) a7 102 100.0% 1.35[0.75, 2.42]
Tatal events a7 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.00{F = 0.32}

30.1.2 24 uker

Evins 2008 1] 1 1 1]
Subtotal (95% Cl) ] 1]
Tatal events 1] 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Mot applicable

30.1.3 52 uker/12 maneder

Evins 2008 1] 1 1 1]
Subtotal (95% Cl) ] 1]
Tatal events 1] 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Mot applicable

Figur 109 Ragykfrihet (7 dagers punktprevalens)
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Key Messages (in English)

Smoking is a risk factor for several diseases, including cancer, respiratory
diseases and cardiovascular diseases. In Norway, about 21 % of the popula-
tion smoke. There are two main types of smoking cessation programmes;
counselling and drug assisted treatment. The two approaches can also be
combined. This project is focused drug assisted treatment only. There are
two drugs on the Norwegian marked for use in smoking cessation; vareni-
cline (Champix® or Chantix®) and bupropion (Zyban®). In addition
there are several options for nicotine replacement therapy.

We have summarized the available research on the efficacy and safety of
drugs for smoking cessation. We have considered comparisons between
different drugs and between drugs and placebo. The review is intended to
be used as part of the documentation basis for new national practice guide-
lines for smoking cessation in primary care.

We have summarized results from three high quality systematic reviews
and 26 randomized controlled trials. Our endpoint was smoking cessation
(measured as 7-day point prevalence or continuous abstinence) after 12,
24 and 52 weeks and side effects (serious adverse events, nausea, weight
gain, insomnia, headache, abnormal dreams, fatigue, psychiatric symp-
toms, anxiety and dizziness).

Conclusion:

« Drugs for smoking cessation probably improve smoking cessation after
52 weeks compared with placebo.

« Varenicline will improve smoking cessation after 52 weeks compared to
bupropion.

« We are uncertain whether there is any difference between different nico-
tine replacement therapies in terms of achieved smoking cessation.

» Combined use of two nicotine replacement products may improve smok-
ing cessation than use of one product.

« Drugs seem to lead to more side effects than placebo.

» The documentation is too insufficient for us to determine if the drugs
cause serious side effects.
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What kind of report is
this?

Review

This report includes:

- Three high quality systematic
reviews
-26 RCTs

Not included:

- Systematic reviews and RCTs
that did not fulfill the inclusion
criteria

Who produced it?

- The Norwegian Knowledge
Centre for the Health Services
on assignment from the Nor-
wegian Directorate of Health

When was it written?

Latest search for studies:
May 2009.




Executive summary (in English)

Drugs for smoking cessation

BACKGROUND

Smoking is a risk factor for several diseases, including cancer, respiratory diseases
and cardiovascular diseases. In Norway, about 21 % of the population smoke. There
are two main types of smoking cessation programmes; counselling and drug assisted
treatment. The two approaches can also be combined. There are two drugs on the
Norwegian marked for use in smoking cessation; varenicline (Champix® or Chan-
tix®) and bupropion (Zyban®). In addition there are several options for nicotine
replacement therapy.

On assignment from the Norwegian Directorate of Health, we have summarized the
available research on the efficacy and safety of drugs for smoking cessation. We have
considered comparisons between different drugs and between drugs and placebo.
This systematic review is intended to be used as part of the documentation for new
national guidelines for smoking cessation in primary care.

METHOD

We searched for systematic reviews in relevant bibliographic databases in May
2009. The search was limited to the period from January 01, 2007 to May 14, 2009.
In addition we systematically searched for randomized controlled trials (RCT) in the
period from January 01, 1995 to April 28, 2009. Pharmaceutical companies, who
market the relevant drugs in Norway, were asked to submit literature relevant to our
objective. Two people went through all the titles and abstracts and selected articles
independent of each other. We ordered the relevant systematic reviews and primary
articles in full text, quality assessed them by the checklists, compiled the results and
graded the overall documentation.

We summarized the results for efficacy and safety of the drugs for the following out-
comes:
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« Smoking cessation at 12, 24 and 52 weeks (measured as 77 days point-prevalence
and/or continuous abstinence)

« Serious side effects (such as death, hospitalisation, disability, cancer, emotional
liability, chest pain)

» Side effects (nausea, weight gain, insomnia, headache, abnormal dreams, fatigue,
psychiatric symptoms (such as fear, anxiety, depression), dizziness)

The analysis of the drugs compared with placebo, were taken from the included sys-
tematic overviews. We performed separate analysis for drugs compared with each
other based on results from the randomized controlled studies.

The population was people who smoke, and we also conducted separate analyses for
adolescents and for people with various diseases.

RESULTS

The literature search for systematic reviews identified 62 references. Three of the
references fulfilled the inclusion criteria and are included in the report. The litera-
ture search for randomized controlled trials identified 1932 references. Twenty-two
of the references fulfilled the inclusion criteria and are included in the report. We
included two studies from the documentation that we received from the pharmaceu-
tical companies. Furthermore, we found two studies when reviewing the systematic
reviews so that the total number of included randomized controlled trials was 26.

Drugs for smoking cessation versus placebo:

Smoking cessation after 24 to 52 weeks:

» Nicotine replacement therapy probably will improve smoking cessation after 24 to
52 weeks compared with placebo.

« Bupropion probably will improve smoking cessation after 24 til 52 weeks com-
pared with placebo.

« Varenicline will improve smoking cessation after 24 to 52 weeks compared with
placebo.

Side effects:

» The systematic reviews suggest that there are more side effects associated with
drugs than with placebo. It is not clarified whether drugs cause serious adverse
events.

Drugs for smoking cessation directly compared with each other:
Smoking cessation after 52 weeks:

« The documentation is too insufficient for us to determine if whether there are dif-
ferences between bupropion and nicotine replacement therapies.

« Varenicline probably will improve smoking cessation compared with nicotine
patch.

« Varenicline will improve smoking cessation compared with bupropion.
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Side effects:

« Bupropion may give lower weight gain than nicotine replacement therapy, it is
perhaps fewer who experience abnormal dreams, but there might be more people
who experience insomnia.

« Varenicline may lead to more nausea, fatigue and dizziness than nicotine patch.

« Varenicline causes less insomnia and probably more weight gain than bupropion,
and probably to more nausea. It is perhaps little or no difference when it comes to
headaches, fatigue, anxiety and dizziness

Nicotine replacement therapy compared with each other

Smoking cessation after 52 weeks:

« Only for nicotine patch compared to nicotine patch combined with nicotine spray
did we find statistical significant results in favour of the combination after one year.
Other comparisons show no statistically significant differences after one year, or it
lacks documentation for our endpoint in the studies. For some comparisons, we did
not find studies.

Side effects:

» The documentation of side effects is insufficient. Weight gain was the side effect
that the majority of studies have reported, but the results show that there might be
little or no difference between the different nicotine replacement therapies.

DISCUSSION

Although the effect estimates for smoking cessation shows that all drugs are effective
it is important to note that approximately 10% of the participants have stopped
smoking after 1 year using placebo, while approximately 16%, 18% and 26% have
stopped smoking by using nicotine replacement therapy, bupropion and varenicline.
This means that about 80% still smoke even after using drugs for smoking cessation.

Drugs seem to give more side effects than placebo. However, the documentation for
the side effects is of consistently low or very low quality, which makes the effect es-
timates uncertain. It can also be difficult to determine whether side effects are a con-
sequence of the drugs or a consequence of loss of nicotine (physical dependence).
There is a need for registration of side effects to intercept rare adverse events.

If the drugs give a similar effect and side effect profile, will the choice of drug de-
pend on the price, the smokers’ preferences for prescription versus non-prescription
drugs and what drugs they might have tried earlier. It should also be examined if
drugs for smoking cessation are more effective than e.g. exercise and therapy.

CONCLUSION

Drugs for smoking cessation probably improve smoking cessation after 52 weeks
compared with placebo.
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« Varenicline will improve smoking cessation after 52 weeks compared to bupropion.
« We are uncertain whether there is any difference between different nicotine re-
placement therapies in terms of achieved smoking cessation.

« Combined use of two nicotine replacement products may improve smoking cessa-
tion than use of one product.

« Drugs seem to lead to more side effects than placebo.

» The documentation is too insufficient for us to determine if the drugs cause serious
side effects.

Norwegian Knowledge Centre for the Health Services summarizes and disseminates
evidence concerning the effect of treatments, methods, and interventions in health
services, in addition to monitoring health service quality. Our goal is to support good
decision making in order to provide patients in Norway with the best possible care.
The Centre is organized under The Directorate of Health, but is scientifically and
professionally independent. The Centre has no authority to develop health policy or
responsibility to implement policies.

Norwegian Knowledge Centre for the Health Services
PB 7004 St. Olavs plass

N-0130 Oslo, Norway

Telephone: +47 23 25 50 00

E-mail: post@kunnskapssenteret.no

Full report (pdf): www.kunnskapssenteret.no
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