KUSIMUS

Kas kasutada nortriptiilliini lisaks motiveerivale intervjueerimisele voi mitte midagi loobumise maara tostmiseks?

POPULATION:

INTERVENTION:

COMPARISON:

MAIN
OUTCOMES:

SETTING:
PERSPECTIVE:
BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

HINNANG

Problem

loobumise maéara tostmiseks

nortriptulliini lisaks motiveerivale intervjueerimisele

mitte midagi

Suitsetamisest loobumise maar (nortriptulliin vs platseebo); jalgimisperiood vahemalt 6 kuud; Tosiste kdrvaltoimete esinemine (nortriptulliin vs platseebo);
Unetuse esinemine k&rvaltoimena (nortriptiilliin vs platseebo); Arevuse esinemine kérvaltoimena (nortriptiilliin vs platseebo); Uuringust véljalangemine

ravimi korvaltoimete tottu (nortriptilliin vs platseebo);

Is the problem a priority?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Nortriptilliini kasutatakse enamasti 2. rea preparaadina suitsetamisest loobumise korral ning oluline on valja selgitada antud

preparaadi efektiivsus ja ohutus.

Olemasolevatest suitsetamisest loobumise ravijuhenditest on vaid mdnes liksikus juhendis vélja toodud konkreetseid
soovitusi nortriptilliini kasutamise kohta:

1) European Network for Smoking and Tobacco Prevention 2018. aasta ravijuhendis (1) on mainitud, et nortriptilliin on
efektiivne ravim suitsetamisest loobumise korral, kuid ravimit soovitatakse kasutada tubakasdltuvuse puhul siiski 2. rea
preparaadina.




2) International Primary Care Respiratory Group'i 2017. aasta ravijuhendis (2) on vilja toodud, et nortriptilliin on odav
ravim, mis on ndidanud efektiivsust suitsetamisest loobumisel. Oluline on arvestada ravimi maaramise puhul ka voimalike
kdrvaltoimetega nagu sedatsioon, suukuivus, minestustunne ning ariitmia teke kroonilise sidamehaiguse korral - seetdttu
tuleks ravimit kasutada 2. rea preparaadina.

3) ACC 2018. aasta ravijuhendis (3) on mainitud, et nortriptilliin on suitsetamisest loobumisel ndidanud uuringute alusel lles
efektiivsust, kuid kuna ravim ei ole antud nadidustusel FDA poolt aktsepteeritud, siis kasutatakse antud preparaati seetdttu
harva.

Lisaks on juhendis valja toodud, et nortriptilliini kasutamise korral on oluline vdtta arvesse véimalikku QT- intervalli
pikenemise riski kroonilise kardiovaskulaarhaiguse korral.

Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Trivial Olemasolev tdendusmaterjal péhineb Howes et al 2020. aasta siistemaatilisel lilevaatel (4), millesse on kaasatud 6

o Small randomiseeritud kontrollitud uuringut (N=975), mis kasitlesid nortriptiilliini monoteraapia efektiivsust suitsetamisest

e Moderate loobumisel vérreldes platseeboga (5, 6, 7, 8, 9, 10).

O Large

O Varies

o Don't know

Howes et al 2020. aasta sistemaatiline lilevaade parineb suitsetamisest loobumise juhendi "Interventions for Tobacco
Cessation in Adults, Including Pregnant Women: U.S. Preventive Services Task Force" tarbeks spetsiaalselt koostatud
sustemaatilisest tilevaatest (11), mis omakorda t6i valja Howes et al 2020. aasta uuringu. Kuna Patnode et al 2021. aasta
Ulevaate puhul tehti tdendusmaterjali otsing kuni 2020. aasta septembrini, siis ei olnud meil antud kliinilise kiisimuse tarbeks
lisaotsingut vajalik teha.

Suitsetamisest loobumise efektiivsuse hindamisel kaasati Howes et al 2020. aasta slistemaatilisse ilevaatesse uuringud, mille
kestvus oli vdhemalt 6 kuud ning uuringutesse olid kaasatud peamiselt tdisealised inimesed tavapopulatsooni hulgast.

Ulevaatesse kaasatud uuringutes rakendati interventsioonina nortriptiilliini 75-100mg é6p3evaseid annuseid v8i tiitriti




nortriptulliini seerumi tase vastavalt depressioonipuhustele ravisoovitustele (tiitrimine toimus suitsetamisest loobumise
kuupdevale eelneva nddala jooksul). Lisaks kasutati kdikide uuritavate puhul ka erinevat kditumuslikku sekkumist (sekkumine
varieerus lihindustamisest kuni korduvate grupi- v&i individuaalsessioonideni ja erineva intensiivsusega kaitumisteraapiani).
Raviperiood oli varieeruv ning kestis 12 nadalast kuni 14 nadalani.

Suitsetamisest loobumise maar

Kuuel juhuslikustatud uuringul pShinev metaanallilis nditas, et 6-kuulise jdlgimisperioodi jarel oli nortriptiilliini saanud
patsientide riihmas kaks korda rohkem suitsetamisest loobunud inimesi vorreldes platseebot saanud riihmaga: RR 2.03, 95%
Cl 1.48 -2.78; P < 0.0001 (6 RCT; N=975).

Analiiusi tulemused ei muutunud ka kahe kdrge nihke riskiga uuringu eemaldamise jargselt (8, 9).

Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




O Large

e Moderate
o Small

O Trivial

O Varies

o Don't know

Suitsetamisest loobumise korral nortriptulliini kasutamisel esinevate soovimatute mdjude tdendusmaterjal parineb pd&hiliselt
samuti eelpool mainitud slistemaatilisest tlevaatest (4). Nortriptilliinravi ohutuse hindamisel kaasati analtiisi
randomiseeritud kontrollitud uuringud séltumata uuringu kestvuse ajast.

Siistemaatilise lilevaate tulemused:

1) Tosiste korvaltoimete esinemine

Sistemaatilises Ulevaates (4) analllsitud Haggstrdm et al 2006 (n=103) randomiseeritud kontrollitud uuringu (6) pohjal
selgus, et sekkumis- ega platseeboriihmas ei esinenud tihtegi tdsist kdrvaltoimet (juhtude arv vastavalt 0/52 vs 0/51) - efekti
suurus ei ole seetdttu hinnatav.

2) Unetuse esinemine k&rvaltoimena

Sistemaatilises Ulevaates (4) analllsitud kahe randomiseeritud kontrollitud uuringu (N=247) (5, 6) tulemuste alusel
téendoliselt esines interventsioongrupis nortriptiilliini kasutamise puhul unetust vihem (juhtude arv 10/120) vdrreldes
platseebogrupiga (18/127): RR 0.58, 95% Cl1 0.28 - 1.21; P = 0.15. V&ga laia usaldusvahemiku tottu ei ole siiski tegemist
statistiliselt olulise tulemusega, pealegi vdib t&sta nortriptilliini kasutamine suitsetamisest loobumise eesmargil unetuse riski
osadel patsientidel.

3) Arevuse esinemine kdrvaltoimena

Sistemaatilises Ulevaates (4) anallisitud ihe vaikese randomiseeritud kontrollitud uuringu (n=144) (5) alusel selgus, et
nortriptilliini kasutamise grupis (juhtude arv 12/68) vbis esineda vihem drevust kui platseebogrupis (21/76): RR 0.64, 95% Cl
0.34-1.20; P = 0.16. Tegemist ei ole statistiliselt olulise tulemusega ning lai usalduvahemik vGib viidata asjaolule, et teatud
inimestel voib nortriptilliini kasutamine kaasa tuua arevuse suurenemist.

4) Uuringust véljalangemine ravimi korvaltoimete tottu

Sustemaatilises Ulevaates (4) anallisitud nelja randomiseeritud kontrollitud uuringu alusel (N=537) (6, 12, 9, 10) selgus, et
vorreldes platseebogrupiga (19/272) esines interventsioonrithmas (36/265) uuringust valjalangemist ravimi kérvaltoimete
t6ttu peaaegu 2 korda enam: RR 1.99, 95% Cl 1.18 - 3.36; P = 0.01.




Eemaldades slistemaatilise tlevaate anallitisimisel kaks kdrge nihke riskiga uuringut (12, 9) ei ilmnenud olulist mdju ega
muutust anallilsi tulemustele.

Cahill et al 2013. aasta siistemaatilise iilevaates (13) on nortriptulliini véimalike kdrvaltoimena lisaks véalja toodud ka
suukuivus, unisus, minestustunne ning kdhukinnisus (jalgitud uuringutes, milles kasutati nortriptiilliini depressiooni raviks
ning ravimi doos oli sageli le 150mg p&evas).

Kokkuvéttes voib antud toendusmaterjali pohjal jarjeldada, et hetkel ei ole siiski piisavalt kvaliteetset tdendusmaterjali, et

teha I6plikke jareldusi nortriptilliini ohutuse ja soovimatute mdjude kohta antud ravimi rakendamisel suitsetamisest
loobumisel.

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Very low Olemasoleva téendusmaterjali tdendatuse aste tulemusnaitajate IGikes:

® Low

o Moderate

o High

o No included studies

1) Suitsetamisest loobumise maar: suure nihke riski ning tdenduse ebatdpsuse téttu on tdendatuse aste madal.

2) Tosiste kdrvaltoimete esinemine: vaga suure tGenduse ebatdpsuse tottu on tGendatuse aste madal.

3) Unetuse esinemine kdrvaltoimena: vdga suure tdenduse ebatdpsuse tdttu on tdendatuse aste madal.

4) Arevuse esinemine kdrvaltoimena: viga suure tdenduse ebatipsuse tdttu on tdendatuse aste madal.




Values

5) Uuringust véljalangemine ravimi kdrvaltoimete tdttu: suure nihke riski ning téenduse ebatdpsuse t6ttu on tdendatuse aste

madal.

Kokkuvdttes hindan seega olemasoleva téendusmaterjali tdendatuse astme madalaks.

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Important uncertainty
or variability

O Possibly important
uncertainty or variability
® Probably no important
uncertainty or variability
o No important
uncertainty or variability

Balance of effects

Borelli et al, 2005 randomiseeritud kontrollitud uuringus on toodud vilja, et vanemad ja raskemas tervislikus seisundis
suitsetajad ei pruugi hinnata suitsetamisest loobumist oluliseks (14).

Ulejaanud tulemusnéitajate puhul, mida on antud kliinilise kiisimuse raames kasitletud (t8siste kdrvaltoimete esinemine,
unetuse ja drevuse esinemine kdrvaltoimena ning uuringust valjalangemine ravimi kGrvaltoimete t&ttu), tdendoliselt ei esine

patsientide seas suurt varieeruvust ning antud tulemusnaitajad vdiksid olla enamiku inimeste arvates samamoodi olulised.

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Favors the comparison
o Probably favors the
comparison

o Does not favor either
the intervention or the
comparison

® Probably favors the
intervention

o Favors the
intervention

O Varies

o Don't know

Olemasoleva téendusmaterjal alusel on kokkuvottes pigem siiski soositud sekkumine ehk nortriptilliini kasutamine
suitsetamisest loobumise korral.

Resources required




How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Large costs Toendusmaterjal nortriptulliini kasutamise kulude kohta suitsetamisest loobumise korral puudub, kuid antud ravim on

0 Moderate costs suhteliselt odav ning seetdttu v3ib eeldada, et kulu ei ole dGlem&éra suur.

o Negligible costs and

savings

o0 Moderate savings
O Large savings

O Varies

e Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Very low Toendusmaterjal nortriptilliini kasutamise kulude kohta puudub.

O Low

0 Moderate

o High

e No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Favors the comparison
o Probably favors the
comparison

o Does not favor either
the intervention or the
comparison

O Probably favors the
intervention

o Favors the
intervention

O Varies

e No included studies

Equity

Toendusmaterjal nortriptulliini kasutamise kulutGhususe kohta suitsetamisest loobumise puhul puudub.

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Reduced

O Probably reduced

® Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Olemasoleva téendusmaterjali alusel ei esine sekkumise puhul olulist mdju vordsusele ega ebavérdsusele.

Is the intervention acceptable to key interest-holders?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o No

O Probably no
O Probably yes
o Yes

® Varies

o Don't know

Feasibility

Howes et al 2020. aasta sistemaatilise levaate (4 RCT; N=537) tulemuste alusel selgus, et uuringust valjalangemine ravimi
korvaltoimete tGttu oli nortriptiilliinravi saavate patsientide grupis peaaegu kaks korda suurem kui platseebogrupis (RR 1.99,
95% Cl 1.18 - 3.36; P = 0.01), mistdttu voib sekkumise aktsepteeritavus olla teatud juhtudel varieeruv.

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o No
o Probably no

Olemasoleva tdendusmaterjali alusel vdib kokkuvdttes hinnata, et nortriptiilliini kasutamine suitsetamisest loobumise puhul




o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

on ldbiviidav.

OTSUSTE KOKKUVOTE

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE EFFECTS

CERTAINTY OF EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

RESOURCES REQUIRED

CERTAINTY OF EVIDENCE
OF REQUIRED RESOURCES

COST EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

JUDGEMENT
Yes
Moderate
Moderate
Low
Probably no
important
uncertainty or
variability
Probably favors
the intervention
Don't know
No included
studies
No included
studies
Probably no
impact

Varies

Yes
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