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Herausgeber der Leitlinie zur Behandlung der Nikotin- und Tabakabhangigkeit

Durchfliihrung von Psychotherapie-/Interventionsstudien
(BMBF, BMG, BZgA, DFG, Deutsche Krebshilfe)

Durchfihrung von Pharmakotherapiestudien

(Pfizer GmbH, Pfizer Consumer Health Care,
Sanofi Aventis, McNeil, GlaxoSmithKline)

Ermittlung von Qualitatsindikatoren in Leitlinienprozessen
(BMG)

Eigene Programme fur Raucherberatung und Behandlung
(Nichtraucher in 6 Wochen; www.iris-plattform.de; www.konsumkontrolle.de)



ES gibt Neuigkeiten ! ! ! S3-Leitlinie Rauchen und Tabakabhangigkeit: Screening,

Diagnostik und Behandlung

rtal der wissenschaftlichen Medizin

Version: 3.1 ?AWMF on | | ne

Stand: 01.01.2021

Giiltig bis: 31.12.2025 (in Uberarbeitung)

1. Neue Leitlinienversion (3. Auflage der S3-Leitlinie ,Tabak®)
wird im Juni 2026 erwartet!

2. Kostenerstattung fur die medikamentdse Behandlung der
Nikotinabhangigkeit ist (mit Einschrankungen) genehmigt!

Bundesministerium fur Gesundheit Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen BAnz AT 19.08.2025 B1
Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: § 14a
und Anlage lla — Arzneimittel zur Tabakentwohnung im Rahmen von
evidenzbasierten Programmen zur Tabakentwdhnung
vom: 15. Mai 2025




AV-LAe !

Neuerungen bei der Pharmakotherapie

> Aktualisierungen bei therapeutischen Nikotinprodukten, Antidepressiva und
partiellen Nikotinrezeptoragonisten

>Medikamente: Stellenwert von Cytisin (ehemals Kann-Empfehlung)

Entwicklung der GB-A-Entscheidung

>Verordnungsmoglichkeiten / praktische Umsetzung




Grundsatzliche Haltung

Die medikamentése Behandlung entwohnungswilliger Raucherinnen und Raucher zielt auf
eine Uberwindung der Entzugssymptomatik bei Beendigung des Tabakkonsums und kann
auch bei der Stabilisierung der Abstinenz eine Rolle spielen.

=2 Medikamente allein sind keine ,, Entwohnung®.
Die Datenlage resultiert aus Studien an Tabakrauchenden.

=>» Nach wir vor sind Aussagen zum Einsatz der Medikamente auf Konsumentinnen und
Konsumenten von anderen nikotinhaltigen Produkten (E-Zigaretten, Tabakerhitzer) nur
eingeschrankt Ubertragbar, da die Studien Giberwiegend an Raucherinnen und Rauchern
von Zigaretten durchgefiihrt wurden.



Grundsatzliche Haltung

Die Aktualisierung des Kapitels bertcksichtigt Neuauflagen der bestehenden
Metaanalysen der Cochrane Study Group zu Agonisten (Livingstone-Banks et al. 2023) und
Antidepressiva (Hajizadeh et al. 2023), aber auch zu Teilfragestellungen wie Dosierung von
Nikotinersatztherapeutika (Theodoulou et al. 2023), Ruckfallpravention (Livingstone-Banks
2019), Pharmakotherapie in der Schwangerschaft (Claire et al. 2020) und Einfluss der
Medikation auf die Gewichtszunahme (Hartmann-Boyce et al. 2021).

Erganzend wurde eine weitere, aktuelle Cochrane-Analyse der Arbeitsgruppe um Lindson
et al. aus dem Jahre 2023 hinzugezogen, die mit einer Netzwerkmetaanalyse sowohl
pharmakologische Intervention als auch E-Zigaretten als Nicht-Medizinprodukt in der
Tabakentwohnung untersuchte.



Grundsatzliche Haltung

Erganzend wurde gemald Auftrag der Leitliniengruppe eine systematische
Literaturrecherche zu aktueller Literatur zu Cytisin, das seit Dezember 2020 in
Deutschland fir die Tabakentwohnung zugelassen ist, durchgefihrt.

Die Recherche identifizierte 20 systematische Reviews, Metaanalysen und RCTs bzw.
kontrollierte Studien, von denen neben den Cochrane-Analysen (N=2) weitere acht in den
Hintergrundtext aufgenommen wurden.



Zugelassen:

Nikotin:
> Nikotinpflaster (unterschiedliche Starken und Pflastersysteme)
> Nikotinkaugummi (2 und 4 mg, verschiedene Geschmacksrichtungen)
> Nikotinlutschtablette (1, 2 und 4 mg)
> Nikotin-Inhaler (15 mg/Patrone, ca. 1 mg/Anwendung)
> Nikotin-Mundspray (1 mg/SpriihstoR3)

Partielle Agonisten: Cytisin, Vareniclin

Antidepressiva: Bupropion
Off-label:

Nortriptylin, Clonidin
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Nikotinersatztherapeutika

Die Kombinationsbehandlung ist wirksamer als die Behandlung mit nur einem Produkt
(RR=1,27 Kl: 1,17-1,37, Grade: high; N=12,169 Personen, 16 RCTs).

Uber die notwendige Dauer der Kombinationsbehandlung kann auf der Basis der
Studienlage nichts ausgesagt werden.

Die Rate an schwerwiegenden Nebenwirkungen (SAE) nimmt dabei nicht sicher signifikant
zu (RR=4,44 Kl: 0,76- 25,85, Grade: low; N=2,888 Personen, 5 RCTs) und es kommt
vermutlich nicht zu vermehrten Therapieabbriichen (RR=1,12 KI: 0,57-2,20, Grade: very
low; N=3070 Personen, 5 RCTs) (Theodoulou et al. 2023).

Lindson et al. (2023) bestatigen in ihrer Netzwerkanalyse die Wirksamkeit der
Kombinationsbehandlung verschiedener Nikotinersatztherapeutika (Pflaster und eine
schnellwirksame Form der Nikotinersatztherapie (OR 1,93, 95% CRI 1,61 — 2,34)).
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Different doses, durations and modes of delivery of nicotine

replacement therapy for smoking cessation (Review) 2023

Theodoulou A, Chepkin SC, Ye W, Fanshawe TR, Bullen C, Hartmann-Boyce J, Livingstone-Banks
J, Hajizadeh A, Lindson N

Cochrane Database of Systematic Reviews 2023, Issue 6. Art. No.: CD013308.

1. Kombination DOI: 10.1002/14651858.CD013308.pub2.
2. Dosis , , ,

68 Studien mit 43.327 Teilnehmerlnnen.
3. Dauer

* Die Kombination von NET (schnell wirksame Form plus Pflaster) ist wirksamer als die
Einzelform

e 21-mg-Pflaster sind wirksamer als 14-mg-Pflaster.

» ,Preloading” (mit Pflaster) hat einen glinstigen Effekt auf die Abstinenz (RR 1,28 (1,09-
1,49))

* Keine eindeutigen Hinweise auf einen Effekt der Dauer der Anwendung von
Nikotinpflastern oder der Dauer der kombinierten Anwendung

e Kardiale und allgemeine Nebenwirkungen sowie Behandlungsabbriche wurden in den
Studien unterschiedlich und selten ermittelt =» keine eindeutigen Belege fir eine
Gefahrdung
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Antidepressants for smoking cessation (Review)

Hajizadeh A, Howes S, Theodoulou A, Klemperer E, Hartmann-Boyce J, Livingstone-Banks J,
Lindson N

Cochrane Database of Systematic Reviews 2023, Issue 5. Art. No.: CD000031.
DOI: 10.1002/14651858.CD000031.pub6.

Bupropion (zugelassen)

Nortriptylin (Second “ne) 124 Studien mit 48.832 Teilnehmerlnnen.

SSRI e 10 neue Studien.

N

MAO-Hemmer e Bupropion unterstutzt die langfristige Rauchentwdhnung.
e Bupropion erhdht die Rate an SAEs.
e Bupropion scheint ebenso erfolgreich zu sein, wie eine alleinige
Nikotinersatztherapie, aber weniger wirksam als eine Kombination von NRT
und Vareniclin.
* Weitere Studien werden die Interpretation der Wirkung wahrscheinlich
nicht andern.

e Nortriptylin wirkt sich im Vergleich zu Placebo ebenfalls positiv auf die
Rauchentwodhnungsrate aus.
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Wirkstarke von Bupropion

DATA AND ANALYSES

Comparison 1. Bupropion versus placebo/no pharmacological treatment

Outcome or subgroup title No. of studies No. of partici- Statistical method Effect size
pants

1.1 Smoking cessation 50 18577 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.60 [1.49, 1.72]

1.2 Smoking cessation-sub- 49 18498 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.61 [1.50, 1.73]

group by level of behavioural

support

1.2.1 Multisession group be- 10 2001 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 1.76 [1.44,2.16]

havioural support

1.2.2 Multisession individual 32 15316 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.61 [1.49, 1.75]
counselling
Antidepressants for smoking cessation (Review) 186

Copyright © 2023 The Authors. Cochrane Database of Systematic Reviews published by John Wiley & Sons, Ltd. on behalf of The Cochrane
Collaboration.



Nebenwirkungen von Bupropion — wie gravierend?

1.4 Adverse events 21 10931 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.14[1.11,1.18]
1.5 Psychiatric adverse 8 4494 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.25[1.15, 1.36]
events

1.6 Anxiety 11 7406 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 1.42[1.21,1.67]
1.7 Insomnia 22 11077 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 1.78[1.62, 1.96]
1.8 Serious adverse events 23 10958 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 1.16 [0.90, 1.48]
1.9 Seizures 13 7344 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 2.93[0.64, 13.37]
1.10 Overdoses 5 5585 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 2.15[0.23, 19.86]
1.11 Suicide attempts 10 6484 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 1.62[0.29, 8.92]
1.12 Death by suicide 14 8822 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 0.34 [0.01, 8.26]
1.13 All-cause mortality 21 11403 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 0.89[0.42, 1.87]
1.14 Dropouts due to treat- 25 12346 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% ClI) 1.44[1.27,1.65]

ment




Sind SSRI eine Alternative?

Comparison 14. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) versus placebo

Outcome or subgroup No. of studies No. of partici- Statistical method Effect size

title pants

14.1 Smoking cessation 4 1594 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 0.93[0.71,1.22]
14.1.1 Fluoxetine 2 1236 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 0.92 [0.65, 1.30]
14.1.2 Paroxetine 1 224 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.08 [0.64, 1.82]
14.1.3 Sertraline 1 134 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 0.71[0.30, 1.64]
14.2 Adverse events 1 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) Totals not selected
14.2.1 Fluoxetine 1 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) Totals not selected

14.3 Dropouts due to 3 1270 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 2.59[1.70, 3.94]
treatment
14.3.1 Fluoxetine 2 1136 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 2.72[1.75, 4.23]

14.3.2 Sertraline 1 134 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.29[0.30, 5.56]




Oder MAO-Hemmer?

Comparison 16. Monoamine oxidase inhibitor (MAOI) versus placebo

Outcome or subgroup  No. of studies No. of partici- Statistical method Effect size
title pants

16.1 Smoking cessation 6 827 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.29[0.93, 1.79]
16.1.1 Moclobemide 1 88 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.57 [0.67, 3.68]

16.1.2 Selegiline 5 739 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.25[0.88, 1.78]




Beurteilung der Antidepressiva

1. Bupropion ist wirksam und zur Tabakentwdhnung zugelassen.
2. Nortriptylin ist wirksam, aber nicht zur Tabakentwohnung zugelassen.

3. Die Ergebnisse der aktuellen Cochrane-Metaanalyse (Hajizadeh et al. 2023) stitzen die
Empfehlungen zu Bupropion und Nortriptylin.

4. Endpunkte und Effektstarken sind klinisch relevant, das Nutzen-Risikoverhaltnis ist
trotz gewisser Risiken deutlich positiv und die Umsetzbarkeit in der Versorgung
moglich.

5. Auf Grundlage der starken Evidenz (1a) werden eine starke (,,Soll“-) Empfehlung (A) fir
Bupropion bzw. — angesichts der fehlenden Zulassung — fur Nortriptylin eine ,,Kann-
Empfehlung” (Empfehlungsgrad ,,0“) abgeleitet.

fl



Wie wirken Partialagonisten?

Full text provided by www.sciencedirect.com
r

*=2 ScienceDirect

TRENDS in Pharmacological Sciences Vol.28 No.7

X
ELSEVIER

Rationale, pharmacology and clinical
efficacy of partial agonists of o43>
nACh receptors for smoking cessation

Hans Rollema’, Jotham W. Coe?, Leslie K. Chambers', Raymond S. Hurst’,
Stephen M. Stahl* and Kathryn E. Williams®

' Department of Neuroscience Biology, Pfizer Global Research and Development, Groton, CT 06340, USA

2Department of Chemistry, Pfizer Global Research and Development, Groton, CT 06340, USA

3Department of Clinical Development, Pfizer Global Research and Development, Groton, CT 06340, USA

4Department of Psychiatry, University of California at San Diego, 1930 Palomar Point Way, Suite 103 Carlsbad, CA 92008, USA
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Nicotine receptor partial agonists for smoking cessation (Review) 2023

Livingstone-Banks J, Fanshawe TR, Thomas KH, Theodoulou A, Hajizadeh A, Hartman L, Lindson

N

Summary of findings 1. |Varenicline versus placebolor no medication for smoking cessation

Varenicline versus placebo or no medication for smoking cessation

Patient or population: people who smoke tobacco
Setting: smoking cessation clinics, hospitals, universities and other research centres

Intervention: varenicline
Comparison: placebo or no medication

Outcomes Anticipated absolute effects” (95% Cl) Relative effect Ne of partici- Certainty of Comments
(95% ClI) pants the evidence
Risk with Corresponding risk (studies) (GRADE)
placebo or no with varenicline
medication
Smoking abstinence at longest follow-up 99 per 1000 230 per 1000 RR 2.32 17,395 eonad
(6+ months) (41 studies)
(213 to 249) (2.15to0 2.51) High
(varenicline vs placebo)
SAEs 27 per 1000 33 per 1000 RR1.23 14,356 oopob
(26 studies)
(varenicline vs placebo or no medication) (27 to 40) (1.01to 1.48) Moderate
Neuropsychiatric SAEs 11 per 1000 10 per 1000 RR0.89 7846 BBOOC
(22 studies)
(varenicline vs placebo or no medication) (7to 14) (0.61to 1.29) Low
Cardiac SAEs 11 per 1000 13 per 1000 RR1.20 7151 PBOOC
(18 studies)
(varenicline vs placebo or no medication) (8 to 20) (0.79 to 1.84) Low




Received: 17 February 2023 Accepted: 24 October 2023
DOI: 10.1111/add. 16399

Additional records identified through other sources: Europe

Records identified through
REVIEW ADDICTION SSA PUBMED database searching PMC; LILACS; Russian Electronic Library; Science Direct;

(n=132)

Cochrane Library; Clinical Trials; SCIELO; CADTH and Trip
Database (n=1347)

Evaluation of the effectiveness of cytisine for the treatment of

smoking cessation: A systematic review and meta-analysis

:

Omar De Santi’ @ | Marcelo Orellana®® | Cecilia Andrea Di Niro2® | Vanina Greco?

Records after duplicates
removed (n=1479)
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Cytisine Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup vents Tota vents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
Dogar 2020 309 1239 275 1233 17.3% 1.12[0.97, 1.29] - R
Levshin 2009 23 92 12 104 13.1% 2.17 [1.14, 4.11] —— @@® 2 2 2
Nides 2021 15 51 9 51 122% 1.67 [0.80, 3.46] Sl Y
Pastorino 2022 151 470 29 399 15.8% 4.42 [3.04, 6.43] - + + @0 + +
Phusahat 2022 10 67 4 65 87% 2.43[0.80, 7.35] — ++++ @+
Scharfenberg 1971 127 607 79 607 16.7% 1.61[1.24, 2.08] - 2222222
Vinnikov 2008 9 100 1 97 3.9% 8.73[1.13, 67.61] - @® 2@
West 2011 31 370 9 370 12.2% 3.44[1.66, 7.13] —— R
Total (95% CI) 2996 2926 100.0% @2, 3.56] L 4 Placebo
Total events 675 418
Heterogeneity: Tau? = 0.31; Chi? = 60.31, df = 7 (P < 0.00001); I = 88% o: y ] 1=0 1 00=
Tact far Auarall affant: 7 = 2 AR (D — N NNNR) .
Cytisine Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI ABCDETFG

1.4.1|Cytisine with behavioral therapy

Levshin 2009 23 92 12 104 15.7% 217 [1.14, 4.11] ——

Nides 2021 15 51 9 51 15.0% 1.67 [0.80, 3.46] ——

Pastorino 2022 151 470 29 399 17.5% 4.42 [3.04, 6.43] ——

Phusahat 2022 10 67 4 65 11.9% 2.43[0.80, 7.35] -

Vinnikov 2008 9 100 1 97  6.4% 8 73[1.13, 67.61]

Subtotal (95% Cl) 780 716  66.6% 1, 4.72] <o

Total events 208 55

Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 8.76, df = 4 (P = 0.07); I2 = 54% h

Test for overall effect: Z = 4.04 (P < 0.0001) Co-therapy

1.4.2 Cytisine with|minimal behavioral therapy (brief advice).|

Dogar 2020 309 1239 275 1233 18.4% 1.12[0.97, 1.29] nd R

West 2011 31 370 9 370 15.0% 441166, 7.13] —— ERE R R

Subtotal (95% Cl) 1609 1603  33.4% , 5.58] i

Total events 340 284

Heterogeneity: Tau? = 0.57; Chi? = 8.94, df =1 (P = 0.003); 1> = 89%

a2 am awm  » S e s




Cytisine NRT Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Tindle 2022 20 100 17 101 13.6% 1.19[0.66, 2.13]

Walker 2014 143 655 100 655 86.4% 1.43[1.13, 1.80]

Total (95% Cl) 755 756 100.0% (.39 [1)2,1.73] ¢

Total events 163 117

0.01 0.1 1 10 100
Favours [NRT] Favours [Cytisine]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=0.33, df =1 (P = 0.56); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.03 (P = 0.002)

Cytisine Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEF
Dogar 2020 98 1239 86 1233 15.8% 1.13 [0.86, 1.50] T R
Levshin 2009 28 92 17 104  4.3% 1.86 [1.09, 3.17] 000222
Nides 2021 27 51 28 51  95% 0.96 [0.67, 1.38] — R
Pastorino 2022 158 470 99 399 27.1% 1.35[1.10, 1.68] —— ++00 + +
Phusahat 2022 37 67 26 65 9.1% 1.38 [0.96, 1.99] — ++++ @+
Scharfenberg 1971 113 607 98 607 20.3% 1.15[0.90, 1.47] = 2222272
Vinnikov 2008 4 85 5 8 0.8% 0.80 [0.22, 2.88] * 2070
West 2011 76 370 59 370 13.0% 1.29 [0.95, 1.75] — R
Total (95% Cl) 2981 2914 100.0% 1.391 Y3
Total events 541 418

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 6.35, df = 7 (P = 0.50); 12 = 0%
Test for overall effect: Z=3.80 (P = 0.0001)

-_—
w
[N

05 0.7 1
Favours [Cytisine] Favours [Placebo]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

FIGURE 10 Forest plot of comparison: cytisine versus placebo, outcome 4.1] Incidence of non-serious AEs.




Dosierung (1,5 mg Tabletten): Dosierung (1,0 mg Tabletten):

>Tag 1 - 3: 6 Tabletten (alle 2 h eine >Tag1-3: 0,5-0-0
Tablette) >Tag4-7: 0,5-0-0,5

>Tag 4 —12: 5 Tabletten (am 5. Tag > Ab Tag 8 bis Tag 84: 1,0-0-1,0
Rauchstopp)

am 8-10. Tag Rauchsto
>Tag 13 — 16: 4 Tabletten ( 8 Pp)

>Tag 17 — 20: 3 Tabletten
> Tag 20 — 25: 2 Tabletten

Packung: 100 Tabl. Starterpackung: 2 Wochen
Folgepackung: 4 Wochen




JAMA | Original Investigation

Cytisinicline for Smoking Cessation
A Randomized Clinical Trial

Nancy A. Rigotti, MD; Neal L. Benowitz, MD; Judith Prochaska, PhD; Scott Leischow, PhD; Mitchell Nides, PhD;
Brent Blumenstein, PhD; Anthony Clarke, PhD; Daniel Cain, BS; Cindy Jacobs, PhD, MD

Figure 2. Weekly Prevalence Probabilities of Biochemically Confirmed Tobacco Abstinence by Group

JAMA

QUESTION Is cytisinicline an effective and safe pharmacotherapy to promote smoking cessati
CONCLUSION This randomized clinical trial found that 2 cytisinicline schedules, with behaviol

cessation efficacy and excellent tolerability.

POPULATION

®

442 Women g
368 Men -

Adults 218 years who smoked
10 or more cigarettes per day,
had expired air carbon monoxide
210 ppm, and were ready to quit

Mean age: 52.5 years

LOCATIONS

17
Sites in the US

INTERVENTION
,/810 Participants randomized \\‘ @

SQIS Participants completed trial /I
— <

270 —T 271
Cytisinicline 269 Placebo
for 12 weeks Cytisinicline Placebo 3 times daily

Cytisinicline, 3 mg, for 12 weeks plus
3ytimes daily ’ fO!‘ _B_WEEkS behavioral support
Cytisinicline, 3 mg,

for 12 weeks plus 3 times daily for 6 weeks
behavioral support
Rp then placebo 3 times daily
for 6 weeks plus behavioral support

PRIMARY OUTCOME

Biochemically confirmed continuous smoking abstinence
during the last 4 weeks of the 6-week treatment
and the last 4 weeks of the 12-week treatment

0.54

S
°
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s
g
=
@ —_
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= 0.3 I
2 a Cytisinicline for 12 wk (n=270)
£ 1
%E; 0.2
Ka : 1 Cytisinicline for 6 wk (n=269)
z
2
@ 0.14
2 Placebo (n=271)
&

— T T T

2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 20 24

Week

Biochemically confirmed continuous smoking abstinence

Cytisinicline

for 12 weeks  for 6 weeks
Weeks | 22.2% 25.3%
3-6 (60/270) (68/269)
Weeks 32.6% 22.3%
9-12 (88/270) (60/269)

Cytisinicline

Placebo

4.4%
(12/271)

7.0%
(19/271)

Cytisinicline for 6 weeks vs placebo:

0dds ratio, 8.0 (95% Cl, 3.9-16.3)

Cytisinicline for 12 weeks vs placebo:

Odds ratio, 6.3 (95%Cl, 3.7-11.6)

© AMA

Rigotti NA, Benowitz NL, Prochaska J, et al. Cytisinicline for smoking cessation: a randomized clinical trial. JAMA. Published July 11, 2023.
d0i:10.1001/jama.2023.10042

At each week, participants reported
whether cigarettes were smoked in
the last 7 days. A participant was
classified as abstinent for that week if
no smoking was reported and was
biochemically confirmed. Missing
assessments were classified as
nonabstinence in order to include all
randomized. The prevalence
probabilities and exact 95% Cls were
estimated at each week.
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» JAMA Intern Med. 2025 Apr 21;185(6):648-655. doi: 10.1001/jamainternmed.2025.0628 (2

Cytisinicline for Smoking Cessation
The ORCA Phase 3 Replication Randomized Clinical Trial

Nancy A Rigotti ™, Neal L Benowitz 2, Judith J Prochaska 3, Mark Rubinstein 4, Anthony Clarke 4, Brent

Blumenstein °, Daniel F Cain 4, Cindy Jacobs

Table 2. Smoking Cessation Outcomes, by Study Group.

Biochemically confirmed

cessation?

Study groups, No. (%)

6-wk Cytisinicline vs placebo

12-wKk Cytisinicline vs placebo

Placebo (n =265) 6-wk Cytisinicline (n= 12-wk Cytisinicline (n | 0dds ratio (95% CI) P value? Odds ratio (95% CI) P value®
263) =264)

Primary outcome
Weeks 3-6¢ 16 (6.0) 39 (14.8) 37 (14.0) 2.9 (1.5-5.6) <.001 NA NA
Weeks 9-12¢ 25 (9.4) 41 (15.6) 80 (30.3) NA NA 4.4 (2.6-7.3) <.001
Secondary outcomes
Weeks 3-24¢ 3(1.1) 18 (6.8) 24 (9.1) 6.3 (1.9-34.6) <.001 NA NA
Weeks 9-24¢ 11(4.2) 32 (12.2) 54 (20.5) NA NA 5.8 (2.9-12.5) <.001




» JAMA Intern Med. 2025 Apr 21;185(6):648-655. doi: 10.1001/jamainternmed.2025.0628

Cytisinicline for Smoking Cessation

The ORCA Phase 3 Replication Randomized Clinical Trial

Nancy A Rigotti %™, Neal L Benowitz 2, Judith J Prochaska 3, Mark Rubinstein 4, Anthony, Clarke 4, Brent

Blumenstein °, Daniel F Cain 4, Cindy Jacobs

Table 3. Summary of Adverse Events (AEs), by Study Group?.

Outcome measure Participants, No. (%)
Placebo (n=262) 6-wk Cytisinicline (n=263) | 12-wk Cytisinicline for (n=260)
Treatment-emergent AEs 164 (62.6) 170 (64.6) 168 (64.6)
Serious treatment-emergent AEs” 8 (3.1) 8 (3.0) 8(3.1)
Serious treatment-related AEs® 0 0 0
Treatment-emergent AEs, severity n=235 n=242 n=239
Mild 121 (46.2) 142 (54.0) 124 (47.7)
Moderate 100 (38.2) 87 (33.1) 98 (37.7)
Severe 14 (5.3) 13 (4.9) 17 (6.5)
Most frequent treatment-emergent AEs¢
Abnormal dreams 15 (5.7) 24 (9.1) 20 (7.7)
Headache 16 (6.1) 20 (7.6) 22 (8.5)
Insomnia 20 (7.6) 29 (11.0) 31(11.9) o
Nausea 19 (7.3) 25(9.5) 18 (6.9) =




Partielle Agonisten

1. Die Wirksamkeit von Vareniclin und Cytisin ist durch zahlreiche Studien und
Metaanalysen gut belegt.

2. Die Nebenwirkungen sind tolerabel und weisen ein positives Risiko-Nutzen-Verhaltnis
auf. Cytisin scheint eine geringere Nebenwirkungsrate aufzuweisen.

3. Die Ergebnisse der aktuellen Cochrane-Metaanalyse von Livingstone-Banks et al.
(2023) stutzen die A-Empfehlungen zu Vareniclin und Cystin, Endpunkte und
Effektstarken sind klinisch relevant, das Nutzen-Risikoverhaltnis ist positiv und die
Umsetzbarkeit in der Versorgung maoglich.

I((

4. Auf Grundlage der starken Evidenz (1a) werden starke (,,Soll-) Empfehlungen (A)
abgeleitet. Die Empfehlung zu Cytisin wurde auf Grundlage der neuen systematischen
Literaturrecherche zu einer A-Empfehlung aufgewertet (ehemals ,, Kann-Empfehlung”).

fl



Partielle Agonisten

1. Vareniclin und Cytisin sind zur Tabakentwohnung zugelassen.

2. Vareniclin wird bei einer starken Tabakabhangigkeit (FTND ab 6 Punkte oder ohne
bisherigen Behandlungserfolg bei einer tabakassoziierten Erkrankung) in Verbindung
mit einem anerkannten Programm zur Tabakentwohnung (zugelassen von der
Zentralen Prufstelle Pravention oder Digitale Gesundheitsanwendung (DiGA) einmalig
in drei Jahren von der Gesetzlichen Krankenkasse finanziert (s.a. Kapitel 2.6).

3. Eine Finanzierung einer Behandlung von Cytisin ist nach der Nutzenbewertung durch
das IQWIQ nicht erfolgt (https://www.iqwig.de/projekte/a22-34.html; Selbach et al.

2025). (Fur die Beurteilung der Wirksamkeit bei stark abhangigen Rauchenden lag
keine belastbare Datenlage vor.)

fl


https://www.iqwig.de/projekte/a22-34.html

Offene Fragen

1.
2.
3.
4.
5.

Wirksamkeit von Cytisin im Vergleich zu Vareniclin?

Vertraglichkeit von Cytisin im Vergleich zu Vareniclin?

Dosierempfehlungen fur Cytisin?

Einsatzbereiche von Cytisin und Vareniclin bei psych. kranken Raucher:innen

Einsatzbereiche von Cytisin und Vareniclin bei Nikotinabhangigkeit

> J Addict Med. 2026 Jan 5. doi: 10.1097/ADM.0000000000001631. Online ahead of print.
Meta-Analysis > Cochrane Database Syst Rev. 2025 Nov 25;11(11):CD016058.

doi: 10.1002/14651858.CD016058.pubs3. Pharmacological Interventions for Electronic
Interventions for quitting vaping Cigarette Cessation: A Systematic Review and Meta-
; analyses

Ailsa R Butler ', Nicola Lindson ', Jonathan Livingstone-Banks ', Caitlin Notley 2, Tari Turner 3,

. 4 1 1 . 1 . 5
Nancy A Rigotti %, Thomas R Fanshawe °, Rachna Begh *, Angela Difeng Wu ., Leonie Brose =, Ailifeire Aihemaiti, Ying Xie, Zheng Su, Xinmei Zhou, Zhao Liu, Angi Cheng, Zhenxiao Huang,

Monserrat Conde 1, Erikas Simonavicius °, Jamie Hartmann-Boyce ©
4 Liang Zhao, Dan Xiao, Chen Wang
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20.08.2025

Gemeilnsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

§ 14a und Anlage lla — Arzneimittel zur Tabakentwdhnung im
Rahmen von evidenzbasierten Programmen zur
Tabakentwohnung =&

Vom 15. Mai 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2025 beschlossen, die
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 18. Juni 2025 (BAnz AT 31.07.2025 B3) geandert worden ist, wie folgt zu dndern:

l. Die AM-RL wird wie folgt gedndert:

1.

In § 4 wird nach dem Absatz 4 folgender Absatz angeflgt:

.(5) Versicherte, bei denen eine bestehende schwere Tabakabhangigkeit
festgestellt wurde, haben nach § 34 Absatz 2 SGB V Anspruch auf eine einmalige
Versorgung mit apothekenpflichtigen Arzneimitteln zur Tabakentwoéhnung im
Rahmen von evidenzbasierten Programmen zur Tabakentwohnung. Das Nahere
regeln § 14a und die Anlage lla.”

In § 12 wird nach dem Absatz 8 folgender Absatz eingefligt:

»(8a) Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel zur Tabakentwdhnung, die zur
Behandlung einer schweren Tabakabhangigkeit im Rahmen von evidenzbasierten
Programmen zur Tabakentwdhnung eingesetzt werden, sind unter den
Voraussetzungen des § 14a verordnungsfahig.”




Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
§ 14a und Anlage IIa — Arzneimittel zur Tabakentwdhnung im Rahmen
von evidenzbasierten Programmen zur Tabakentwdhnung

Vom 15. Mai 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2025 beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 18. Juni 2025
(BAnz AT 31.07.2025 B3) gedndert worden ist, wie folgt zu dndern:

Die AM-RL wird wie folgt geandert:

1.

In § 4 wird nach dem Absatz 4 folgender Absatz angefugt:

»(5) Versicherte, bei denen eine bestehende schwere Tabakabhangigkeit festgestellt wurde, haben nach § 3%5@581:2 2 SGB V Anspruch auf eine
einmalige Versorgung mit apothekenpflichtigen Arzneimitteln zur Tabakentwdhnung im Rahmen von evidenzbasierten Programmen zur
Tabakentwohnung. Das Nahere regeln § 14a und die Anlage IIa."

In § 12 wird nach dem Absatz 8 folgender Absatz eingeflugt:

~(Ba) Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel zur Tabakentw6hnung, die zur Behandlung einer schweren Tabakabhangigkeit im Rahmen von
evidenzbasierten Programmen zur Tabakentwdhnung eingesetzt werden, sind unter den Voraussetzungen des § 14a verordnungsfahig.™

Mach § 14 wird folgender § 14a eingefugt:
8 14a Arzneimittel zur Tabakentwdhnung im Rahmen von evidenzbasierten Programmen zur Tabakentwéhnung gemal § 34 Absatz 2 SGB WV
(1) Arzneimittel, die dberwiegend zur Raucherentwihnung dienen, sind nach § 34 Absatz 1 Satz 7 ff SGB V von der Versorgung ausgeschlossen.

(2) Abweichend von Absatz 1 haben Versicherte, bei denen eine bestehende schwere Tabakabhangigkeit festgestellt wurde, nach § 34 Absatz 2
SGB V Anspruch auf eine einmalige Versorgung mit apothekenpflichtigen Arzneimitteln zur Tabakentwéhnung im Rahmen von evidenzbasierten
Programmen zur Tabakentwdhnung.

(3) Die ausnahmsweise zur Tabakentwdhnung verordnungsfahigen Arzneimittel sind in Anlage IIa aufgefuhrt. Die Verordnung dieser Arzneimittel
ist zuldssig, wenn eine bestehende schwere Tabakabhangigkeit festgestellt ist und die Arzneimittel zur Tabakentwishnung im Rahmen von
evidenzbasierten Programmen zur Tabakentwohnung zur Anwendung kommen.

Die Feststelluna einer bestehenden schweren Tabakabhianaiakeit erfolagt auf der Grundlage der Kriterien nach ICD-10-GM fir die Diaanose F17.2



Verordnung von Arzneimitteln zur Tabakentwohnung
zulasten der GKV - Voraussetzungen

 Auswahl der Medikation unter den Moglichkeiten: Nicotine oder Vareniclin

* Eine Kombination nicotinhaltiger Arzneimittel ist erlaubt, sofern es sich um die Kombination eines Arzneimittels in
der Darreichungsform ,Transdermales Pflaster” mit einer weiteren Darreichungsform handelt.

* Die Kombination von nicotinhaltigen mit vareniclinhaltigen Arzneimitteln ist ausgeschlossen.

* Feststellung einer schweren Tabakabhangigkeit nach ICD 10 F17.2 und:

* Selbsteinschatzung der Versicherten mithilfe des Fagerstromtests fir Zigarettenabhangigkeit, aus dem sich ein
Punktwert von mindestens 6 ergibt; oder

* wenn trotz bestehender Risikokonstellationen der Versicherten (z.B. COPD/Asthma, kardiale oder kardiovaskulare
Erkrankungen, Schwangerschaft) eine Abstinenz nicht gelingt

e Kontinuierliche Verschreibung fir bis zu drei Monate einmalig innerhalb von 3 Jahren



Verordnung von Arzneimitteln zur Tabakentwohnung
zulasten der GKV - Voraussetzungen

 Teilnahme an einem evidenzbasierten Tabakentwohnungsprogramm. Versicherte miissen gegeniber der
behandelnden Arztin / Arzt die Einschreibung oder Anmeldung zu einem Tabakentwdhnungsprogramm
glaubhaft machen.

 Das Tabakentwohnungsprogramm muss zu folgenden Aspekten genau definierte Anforderungen erfillen
((a) Ziel der Intervention (Beendigung des Tabakkonsums beziehungsweise Erreichen der
Rauchabstinenz); (b) Inhalte der Intervention; (c) Methodik der Intervention; (d) Dauer der Intervention;
(e) Qualifikation des Personals bei Prasenz- und Informations- und Kommunikationstechnologie (IKT)-
Kursen; (f) Digitalen Programmen und Digitalen Anwendungen; (g) Nachweise des Nutzens.

e Die Erfillung der Anforderungen wird bei Prasenz- und IKT-Programmen sowie Digitalen Programmen
zur Pravention vermutet, wenn eine Drei-Jahres-Zertifizierung durch die Zentrale Priifstelle Pravention

erfolgt ist.
Bei digitalen Gesundheitsanwendungen (DiGA) wird die Erfillung bei dauerhafter Aufnahme im DiGA-

Verzeichnis des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte vermutet.
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DeutschesApothekenPortal

Tabakentwohnung

Arbeitshilfe

Unter bestimmten Voraussetzungen konnen Arzneimittel zur Tabakentwohnung zulasten der GKV verordnet werden.

) Champix 0,5 mg/l1 mg Filmtabletten
_ Starterpack 4 Wochen k
in 53 St. Pfizer 6 X o |
- PZN 19142369 :/
e = —
1 E-Rezept
GKV-Rezept nach § 14a und Anlage lla AM-RL
Voraussetzungen fiir ,einmalige Versorgung mit apotheken-

pflichtigen Arzneimitteln zur Tabakentwohnung" zulasten der GKV:
- Feststellung einer bestehenden schweren Tabakabhangigkeit
- Parallel Teilnahme an Tabakentwohnungsprogramm

- Verordnung von Arzneimitteln mit den Wirkstoffen Nikotin
bzw. Vareniclin (keine Kombination mit dem jeweils anderen
Wirkstoff)

—> Nach Therapiedauer von 3 Monaten Priifung der Zweck-
méBigkeit einer weiteren Verordnung durch Arztin/Arzt

- Nach erstmaligem Abschluss neue Versorgung friihestens
3 Jahre nach Abschluss der vorangegangenen Behandlung

Welche Grundlagen miissen Apotheken bekannt sein?

Nicotinell 21 mg/24-Stunden-Pflaster
52,5 mg 21 St. COOPC

L‘
PZN 00110088 ‘ X o

—
——
——

e oo

Griines Rezept = arztliche Empfehlung
- Griines Rezept moglich als Empfehlung der verordnenden
Person, wenn Verordnung zulasten der GKV nicht maglich ist

- Je nach GKV ggf. zur Erstattung im Rahmen freiwilliger
Satzungsleistungen bei der GKV einreichen (Rezept/Quittung
an betroffene Person aushandigen)

Dioses Rezopt kinnen Sie night zur Erstattung

ol e nmebiebonics W racimerbas alammbaban

@Asmoken 1,5 mg Tabletten

'100 St. AFLOF
i) PZN 1695474

.
aut
litams

E-Rezept
Privatrezept bei Lifestyle-Arzneimitteln

Privatrezept bei Arzneimitteln bei Nikotinabh@ngigkeit, die
Wirkstoffe der Anlage Il AM-RL (Lifestyle-Arzneimittel) enthalten:

- Nikotin, sofern Voraussetzungen nach § 14a und Anlage lla
AM-RL nicht gegeben sind (siehe linke Spalte)

- Bupropion zur Behandlung der Nikotinabhéngigkeit

- Vareniclin, sofern Voraussetzungen nach § 14a und Anlage
lla AM-RL nicht gegeben sind (siehe linke Spalte)

- Cytisin

Hinweise fiir die Apotheke:

- Keine Priifpflicht, ob Voraussetzungen erfiillt sind
(@rztlicher Verantwortungsbereich)

- Keine Priifpflicht auf Hochstmengen/Reichweite der
verordneten Menge (keine Hochstmengen definiert)

Hinweise fiir die Apotheke:

—> Im Beratungsgesprach erdrtern, ob ggf. Erstattung durch
GKV maglich ist

— Wenn ja, Verweis an Arztpraxis, um Maglichkeit der
Verordnung zulasten der GKV zu priifen

- Mitgabe der DAP Patienteninformation
- Hinweis auf geeignete DiGA
- Ggf. GKV-Rezept ausstellen lassen

Hinweise fiir die Apotheke:

- Lifestyle-Arzneimittel kénnen nicht zulasten der GKV
verordnet werden.

- Es gibt Ausnahmen (z. B. Nikotin und Vareniclin zur

Tabakentwohnung); erfolgt eine Verordnung auBerhalb der
Ausnahme muss das Arzneimittel privat gezahlt werden.
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Startseite

Zertifizierung von
.o . Erfahren Sie, wie Sie Schritt flir Schritt Inren Praventionskurs
P ra Ve ntl O n Sa n g e bOte n zertifizieren und lhre Qualifikationen anerkennen lassen kénnen.

Unsere Leistungen

Im Auftrag aller gesetzlichen Krankenkassen bietet Ihnen die Zentrale Prifstelle Pravention kostenfrei die
Mdglichkeit, Ihre Praventionskurse zertifizieren und lhre Qualifikationen als Kursleitung anerkennen zu lassen.

lhr Vorteil

Versicherte der gesetzlichen Krankenkassen kénnen sich nach Teilnahme an lhrem zertifizierten
Praventionskurs die Kosten anteilig oder vollstandig von ihrer Krankenkasse erstatten lassen.

B Praventionsangebot & Qualifikationen B Konzept einreichen
ZertiﬁZieren anerkennen lassen Ihr Konzept kann die Grundlage fiir zertifizierte
Kurse sein — so funktioniert die Einreichung.
Machen Sie Ihr Angebot erstattungsfahig Fihren Sie zertifizierte Kurse durch -
- alle Anforderungen im Uberblick. diese Qualifikationen sind erforderlich.

Mehr zu Angeboten = Mehr zu Qualifikationen = Mehr zu Konzepten =



DiGa-Verzeichnis

Bundesinstitut
tar Arzneimittel
und Medizinprodukte

https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis

11006 NichtraucherHelden-App
& Dauerhaft aufgenommen | Sanero Medical GmbH, Deutschland

23125 € o Smoke Free - Rauchen authoren

@ Vorliufig aufgenommen | Smoke Free 23 GmbH, Deutschland

Kosten:




Erfahrungen und Tipps in der Umsetzung

1. Mitgabe eines
Standardschreibens und der
prasentierten
Apothekeninformation

1. Ablehnung der Ausgabe auf
Rezept durch Apotheken

2. Beschrankung auf ,ein
Rezept” — nicht auf eine

,Behandlung“ 2. Dokumentation der starken

Tabakabhangigkeit
3. Sachbearbeiter der Kassen

sind Uber die Regelung nicht
informiert

3. Dokumentation der
Behandlung Teilnahme an
einer Gruppen- oder
Einzelbehandlung oder
Verordnung einer DiGA



Standardschreiben des AKR Tubingen

Bei Herrn/Frau ..... besteht eine Nikotinabhangigkeit (ICD-10: F17.2) mit einem Ergebnis im Fagerstromtest von
Punkten.

Der/die Versicherte nimmt aktuell an einem zertifizierten Rauchentwohnungskurs teil. Der Kurs ist von der Zentralen
Prifstelle Pravention anerkannt und umfasst 12 aufeinander aufbauende Einheiten. Es handelt sich um ein
evidenzbasiertes, leitlinienorientiertes Programm zur Tabakentwdhnung (Konzept-ID: KO-SU-MX18HT).

Die Verordnung der Nikotinersatzpraparate erfolgt bedarfsgerecht angepasst tiber die gesamte Dauer der Behandlung,
um den therapeutischen Erfolg zu unterstlitzen und einen nachhaltigen Rauchstopp zu ermaoglichen.

Damit sind die Voraussetzungen gemald § 34 Absatz 2 SGB V fur die Verordnung von apothekenpflichtigen Arzneimitteln
zur Tabakentwohnung im Rahmen von evidenzbasierten Programmen zur Tabakentwohnung gemal’ Beschluss des G-BA
vom 15.05.2025 und Veroffentlichung Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) als Kassenleistung erfillt.

(Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie: § 14a und Anlage lla — Arzneimittel zur Tabakentwohnung im Rahmen von evidenzbasierten Programmen zur
Tabakentwohnung. BAnz AT 19.08.2025 B1. https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/suchergebnis?6)
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