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Le raccomandazioni contenute in questa Linea Guida rappresentano il punto di vista del Panel
di esperti nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, espresso dopo un'attenta
lettura e interpretazione critica delle evidenze disponibili.

Le raccomandazioni sono dirette a tutti i professionisti sanitari e socio-sanitari coinvolti nel
trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina. Nell'esercizio della pratica clinica, i
professionisti dovrebbero attenersi alle raccomandazioni tenendo conto anche dei bisogni, delle
preferenze e dei valori individuali delle persone con dipendenza da tabacco e da nicotina, laddove
possibile. Le suddette raccomandazioni non sostituiscono il giudizio dei professionisti nella
decisione riguardo agli interventi terapeutici piu appropriati, tispetto alle peculiarita del caso
clinico e al setting organizzativo-assistenziale.

Decisori politici, amministratori e dirigenti sanitari hanno la responsabilita di valorizzare le
risorse e rimuovere gli ostacoli (di natura strutturale, tecnologica, organizzativa e professionale)
all'implementazione delle raccomandazioni di questa linea guida, nel contesto delle priorita
strategiche dell’lSSN e dei SSR e nel rispetto dei principi di uguaglianza ed equita di accesso
delle persone nello spettro autistico alle prestazioni sanitatie.

Nulla di quanto contenuto in questa linea guida deve essere interpretato e applicato in modo da
risultare incompatibile con il rispetto di tali doveri.
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Definizioni dei prodotti contenenti tabacco e nicotina

Si riportano di seguito le definizioni disponibili in Italia, come dall’Art.2 del Decreto Legislativo
12 gennaio 2016, n. 6. Recepimento della direttiva 2014/40/UE sul ravvicinamento delle disposizioni
legislative, regolamentari e amministrative degli Stati membri relative alla lavorazione, alla presentazione e alla
vendita dei prodotti del tabacco e dei prodotti correlati ¢ che abroga la direttiva 2001/37/CEL

a) tabacco: foglie e altre parti naturali, lavorate o non lavorate della pianta di tabacco, compreso
il tabacco espanso e ricostituito.

b) tabacco da pipa: il tabacco che puo essere consumato mediante un processo di combustione
e destinato esclusivamente a essere utilizzato in una pipa.

c) tabacco da arrotolare: il tabacco che puo essere utilizzato dai consumatori o dalle rivendite
per confezionare le sigarette.

d) prodotti del tabacco: i prodotti che possono essere consumati € sono costituiti, anche
parzialmente, da tabacco, geneticamente modificato o no.

e) prodotto del tabacco non da fumo: un prodotto del tabacco che non comporta un processo
di combustione, quale il tabacco da masticare, il tabacco da fiuto e il tabacco per uso orale.

f) tabacco da masticare: un prodotto del tabacco non da fumo destinato esclusivamente ad
essere masticato.

2) tabacco da fiuto: un prodotto del tabacco non da fumo che puo essere consumato per via
nasale.

h) prodotti del tabacco per uso orale: tutti i prodotti del tabacco destinati a un uso orale, ad
eccezione di quelli destinati a essere inalati o masticati, costituiti totalmente o patzialmente da
tabacco, sotto forma di polvere, di particelle fini o di qualsiasi combinazione di tali forme,
specialmente quelle presentate in sacchetti-porzioni o sacchetti porosi.

i) tabacco da fumo: i prodotti del tabacco diversi dai prodotti del tabacco non da fumo.

) sigaretta: un rotolo di tabacco che pud essere consumato mediante un processo di
combustione come anche definito all’articolo 3, paragrafo 1, della direttiva 2011/64/UE.

m) sigaro: un rotolo di tabacco che puo essere consumato mediante un processo di combustione
come anche definito all’articolo 4, paragrafo 1, della ditettiva 2011/64/UE.

n) sigaretto: un tipo di sigaro piccolo, come anche definito all’articolo 8, paragrafo 1, della
direttiva 2007/74/CE del Consiglio.

0) tabacco per pipa ad acqua: un prodotto del tabacco che puo essere consumato mediante
una pipa ad acqua. Ai fini del decreto, il tabacco per pipa ad acqua ¢ considerato un prodotto del
tabacco da fumo. Se un prodotto puo essere usato sia mediante una pipa ad acqua che come
tabacco da arrotolare, ¢ considerato tabacco da arrotolare.




p) prodotto del tabacco riscaldato: prodotto del tabacco di nuova generazione che viene
riscaldato per produrre un’emissione contenente nicotina e altre sostanze chimiche, che viene
poi inalato dall'utilizzatore?.

1) sigaretta elettronica: un prodotto utilizzabile per il consumo di vapore contenente nicotina
o aromi tramite un bocchino o qualsiasi componente di tale prodotto, compresi una cartuccia,
un serbatoio e il dispositivo privo di cartuccia o di serbatoio. Le sigarette elettroniche possono
essere usa e getta o ricaricabili mediante un contenitore di ricarica o un serbatoio oppure
ricaricabili con cartucce monouso.

s) prodotto da fumo a base di erbe: un prodotto a base di piante, erbe o frutta che non contiene
tabacco e che puo essere consumato mediante un processo di combustione.

Nota: recentemente sono comparsi sul mercato (in particolare disponibili su internet) prodotti
da fumo a base di erbe contenenti sia tabacco che nicotina.

Altre definizioni di prodotti con nicotina nuovi ed emergenti non presenti nella direttiva
attuale:

Bustine di nicotina per uso orale: sono state definite dall’art. 3 novies della legge n. 15 del 25
febbraio 2022 come “prodotti contenenti nicotina e preparati allo scopo di consentire, senza
combustione e senza inalazione, l'assorbimento di tale sostanza da parte dell'organismo™3.

Nota: Altri nuovi prodotti contenenti nicotina potrebbero essere immessi sul mercato e non
sono ricompresi nelle attuali definizioni.

Riferimenti legislativi

1. Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana (GU Serie Generale n.13 del 18-01-2016). Decreto
Legislativo 12 gennaio 2016, n. 6. Recepimento della ditettiva 2014/40/UE sul ravvicinamento
delle disposizioni legislative, regolamentari e amministrative degli Stati membri relative alla

lavorazione, alla presentazione e alla vendita dei prodotti del tabacco e dei prodotti correlati e
che abroga la direttiva 2001/37/CE.

2. Gazzetta Ufficiale dell’'Unione Europea, L 283, 3 novembre 2022. DIRETTIVA
DELEGATA (UE) 2022/2100 DELLA COMMISSIONE del 29 giugno 2022 che modifica la
direttiva 2014/40/UE del Patlamento europeo e del Consiglio pet quanto riguarda la revoca di
talune esenzioni per i prodotti del tabacco riscaldato.

3. Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana (GU n.49 del 28-02-2022 - Suppl. Ordinario n. 8).
Legge n. 15 del 25 febbraio 2022.Conversione in legge, con modificazioni, del decreto-legge 30
dicembre 2021, n. 228, recante disposizioni urgenti in materia di termini legislativi. Art. 3-novies.




Prefazione

Nel corso degli anni, sono state sviluppate numerose linee guida per il trattamento della
dipendenza dal tabacco (U.S. Public Health Service, 2008; RACGP, 2019; Leone et al., 2020;
Surgeon General, 2020; NICE, 2022), comprese le Linee guida per il trattamento della
dipendenza da tabacco dello European Network for Smoking and Tobacco Prevention (ENSP)
(ENSP, 2020).

Nell'ultimo decennio, accanto ai prodotti del tabacco tradizionali, sono emersi sul mercato nuovi
prodotti, promossi dall'industria come alternative meno dannose al fumo di tabacco, ma che in
realta attraggono nuovi consumatori e li rendono dipendenti dalla nicotina: sigarette elettroniche,
prodotti del tabacco tiscaldato e prodotti contenenti nicotina pet uso orale. Inoltre, l'uso di
additivi ed aromi nei nuovi prodotti ha lo scopo di aumentate sia l'attrattiva del prodotto che la
dipendenza da nicotina, particolarmente nei giovani utilizzatori (O'Connor et al., 2022; Truth
Initiative Schroeder Institute, 2021; WHO, 2021a; WHO, 2021b). Un'altra categoria di prodotti
emergenti che possono contenere nicotina o tabacco sono i nuovi prodotti da fumo a base di
erbe recentemente disponibili su internet.

La Conferenza delle Parti (COP) della Convenzione quadro per il controllo del tabacco
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) raccomanda ai Paesi di applicare le misure gia
adottate per il controllo del tabacco e la protezione dall’esposizione al fumo, anche ai prodotti
nuovi ed emetgenti contenenti tabacco e/o nicotina (FCTC, 2021).

La prima azione congiunta europea sul controllo del tabacco (Joint Action on Tobacco Control)
ha evidenziato 'importanza di includere gli utilizzatori di sigarette elettroniche e di prodotti del
tabacco riscaldato nello stesso approccio (5A) e negli stessi trattamenti (combinazione di
Counselling e trattamento farmacologico) gia efficaci per smettere di fumare (Pénzes etal., 2021).

La presente Linea guida per il trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina nasce per rispondere
a due esigenze: aggiornare le precedent Linee guida cliniche per prommovere la cessazione dell'abitudine
al fumo, realizzate e promosse da Piergiorgio Zuccaro (gia Direttore dell’Osservatorio Fumo
Alcol e Droga e del Reparto Farmacodipendenza, Tossicodipendenza e Doping del
Dipartimento del Farmaco, Istituto Superiore di Sanita) e il suo gruppo di lavoro nel 2002 e poi
aggiornate nel 2008 (Zuccaro et al., 2008); affrontare questo nuovo scenatio, sempre piu
caratterizzato da una diversificazione di prodotti contenenti nicotina e da una popolazione di
consumatori di varie tipologie, inclusi i duali (es. consumatori di sigarette tradizionali e di
sigarette elettroniche) e gli utilizzatori di pit prodotti contemporaneamente (policonsumo).

Per rispondere quindi a queste problematiche sono state inserite nel presente lavoro anche
Indicazioni di buona pratica clinica per il trattamento della dipendenza dai nuovi prodotti del
tabacco e da prodotti contenenti nicotina accanto alle Raccomandazioni per il trattamento della
dipendenza da sigaretta di tabacco tradizionale (ad eccezione di alcune raccomandazioni sulla
dipendenza da tabacco non da fumo e da sigaretta elettronica).

Roberta Pacifici




INTRODUZIONE

Background e Razionale

La dipendenza da fumo di tabacco e da nicotina rappresenta un serio problema per la salute
pubblica essendo uno dei maggiori fattori di rischio nello sviluppo di patologie neoplastiche,
cardiovascolari e respiratorie (WHO, 2023a).

Secondo i dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization,
WHO) il fumo di tabacco rappresenta una delle principali cause prevenibili di malattia e
morte prematura in tutto il mondo (WHO, 2023b). La WHO calcola che piu di 8 milioni di
persone perdono la vita ogni anno per i danni da tabagismo. A questi si aggiungono 1,2
milioni di non fumatori esposti al fumo passivo (WHO, 2023a; GBD 2019).

La regione europea della WHO ha la piu alta prevalenza di fumo di tabacco tra gli adulti
(28%), e uno dei piu alti tassi di prevalenza del fumo tra le donne (19%) (WHO, 2023c). 11
consumo di tabacco ¢ la prima causa di morbilita e mortalita prevenibile nella regione
europea dove contribuisce ampiamente alla disuguaglianza sanitaria (WHO, 2023a; WHO,
2023b).

Anche in Italia il fumo di tabacco rimane la principale causa di morbilita e mortalita
prevenibile (GBD 2017), con preoccupanti dati relativi ai consumi tra i giovani: come
riportato nel Rapporto Nazionale sul Tabagismo 2018, in cui si evidenzia che il 47% della
popolazione scolastica (11-17 anni) ha gia avuto un contatto con il tabacco, mentre il
4,5% degli studenti intervistati ha iniziato a fumare la prima sigaretta a 9-10 anni e ben il
43,7% ha iniziato a fumare la prima sigaretta a 11-13 anni (Pacifici., 2018a).

Il consumo di tabacco rappresenta uno dei principali fattori di rischio modificabili, ai quali si
puo ricondurre il 60% del carico di malattia (burden of disease), in Europa e in Italia
(Ministero della Salute, 2020a). In particolare, nel nostro Paese si stima che siano attribuibili
al fumo di tabacco piu di 70.000 morti 'anno (Gallus et al., 2011). Oltre il 25% di questi
decessi ¢ compreso tra i 35 ed i 65 anni di eta. Il fumo non ¢ responsabile solo del tumore
del polmone e di altre 11 neoplasie (U.S. Department of Health and Human Service, 2014),
ma rappresenta anche il principale fattore di rischio per le malattie respiratorie non
neoplastiche, fra cui la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ed ¢ uno dei piu
importanti fattori di rischio cardiovascolare: un fumatore ha un rischio di mortalita, a causa
di una coronaropatia, superiore da 3 a 5 volte rispetto a un non fumatore. Un individuo che
fuma per tutta la vita ha il 50% di probabilita di morire per una patologia direttamente
correlata al fumo e la sua vita potrebbe non superare un’eta compresa tra i 45 e i 54 anni
(Ministero della Salute, 2022).

L'articolo 14 della Convenzione quadro sul controllo del tabacco della WHO (WHO, 2003)
richiede che siano istituiti servizi per smettere di fumare a livello nazionale. Gli approcci
consigliati nella Convenzione includono: brevi consigli a livello di cure primarie, linee
telefoniche nazionali per smettere di fumare, terapie sostitutive della nicotina con copertura
dei costi e l'uso di tecnologie digitali e mobili per responsabilizzate coloro che vogliono




smettere. L’intervento per la cessazione del fumo produce risultati efficaci sulla salute della
comunita riducendo I'impatto economico-sanitario legato alla cura delle patologie fumo-
correlate. '’Ttalia nel 2008 ha ratificato e dato esecuzione alla Convenzione quadro con la
legge n. 75 del 18 marzo 2008 (Repubblica Italiana, 2008). Nel 2018 solo 23 paesi (inclusi
solo sei paesi a reddito medio e un paese a basso reddito) hanno offerto un supporto
completo per la cessazione ai tabagisti in cerca di aiuto per smettere (WHO, 2019). Il
rafforzamento dell’attuazione del’FCTC ¢ un fattore chiave nel raggiungimento degli
obiettivi sanitari legati ai traguardi di sviluppo sostenibile entro il 2030.

In Italia, nonostante gli sforzi compiuti per contrastare ’epidemia tabagica, si assiste ad una
situazione di sostanziale stagnazione relativamente alla riduzione del numero di fumatori.
Prendendo infatti in esame i dati storici relativi alle indagini sull’abitudine al fumo degli
italiani condotte dall’Istituto Superiore di Sanita (ISS), ¢ possibile osservare come nel 2019,
ultima rilevazione effettuata in periodo pre-pandemicol, si siano registrate di fatto le stesse
prevalenze di fumatori (22% degli italiani) riscontrate cinque anni prima (2014) e undici anni
prima (2008), a conferma del fatto che da oltre dieci anni le politiche e le attivita di contrasto
al tabagismo abbiano avuto un impatto sulla percentuale dei fumatori piuttosto marginale
(Pacifici et al., 2019; Lugo et al., 2022). Inoltre, i dati del rapporto nazionale sul tabagismo
relativo all’anno 2022 sembrano registrare una inversione di tendenza: i fumatori nella
popolazione italiana (= 15 anni) sono 12,4 milioni, con una prevalenza pari al 24,2% ovvero
una percentuale tra le piu alte mai registrate nel corso degli ultimi 13 anni (Palmi et al., 2022).

Sebbene si continui a pensare che sia sufficiente la semplice volonta degli individui per eliminare
la dipendenza dai prodotti contenenti tabacco e nicotina, la maggior parte dei fumatori non riesce
a smettere autonomamente. In realta con il “fai-da-te” solo 1'1-3% dei casi riesce a smettere.

I fumatori che hanno molte difficolta economiche hanno la probabilita pit bassa di smettere
(7%), senza differenze per regione, istruzione, metodo utilizzato. Chi non ha difficolta
economiche ha piu successo (12%) e il successo ¢ concentrato nel Nord, al Centro in Toscana,
Marche, LLazio e al Sud solo in Puglia rispetto al resto delle Regioni italiane (Gorini et al., 2019).

I medici e il personale sanitario devono considerare la dipendenza da tabacco e da prodotti
contenenti nicotina come una condizione medica e non un’abitudine, un vizio o una scelta di
stile di vita. Anche se a seconda dell’intensita, della durata di utilizzo e del tipo di prodotto del
tabacco non tutti gli utilizzatori seguono lo stesso modello di rischio, la risposta del personale
sanitario all’'uso del tabacco e dei prodotti contenenti nicotina deve essere univoca: trattare
tempestivamente la dipendenza, che in molti casi non ¢ solo da sostanza ma anche gestuale e
comportamentale.

Peraltro, a fronte della necessita di trattare tempestivamente la dipendenza da tabacco e nicotina,
¢ evidente come in Italia si registri la cronica mancanza di una formazione strutturata sul tema
del tabagismo nei corsi di Laurea delle professioni sanitarie (medicina, infermieristica,
specializzazioni, ecc.). E quanto mai necessatia tra i professionisti sanitari, la diffusione di una
cultura dei trattamenti standardizzati, basati sulle evidenze e che siano accessibili in egual misura
a tutti 1 cittadini. La cessazione del consumo di tabacco e di nicotina richiede competenze

1 Le indagini sulle abitudini al fumo degli italiani condotte negli anni 2020/2021, a causa del’emergenza pandemica,
sono state condotte utilizzando una metodologia di raccolta dati non confrontabile con quella utilizzata negli anni
precedenti




integrate, provenienti da diverse aree formative, e deve diventare pratica comune di tutti coloro
che lavorano per la salute, con l'intento di fornire una base comune, costruita sull’evidenza
scientifica, per contrastare I’epidemia del consumo di tabacco e della dipendenza da nicotina.

A livello nazionale e regionale occorre investire ed implementare un approccio globale al
fenomeno del tabagismo orientato a promuovere ambienti e persone libere dal fumo e
fondato su una visione intersettoriale e interdisciplinare del problema, integrando politiche
e azioni efficaci per contrastare il fenomeno, quali monitoraggio dei consumi (anche
relativamente ai nuovi prodotti del tabacco e contenenti nicotina), politiche di prevenzione
e di protezione della popolazione, sostegno alla cessazione, informazione sui pericoli del
tabacco, nonché rafforzamento dei divieti di pubblicita, promozione e sponsorizzazioni del
tabacco, politiche fiscali e dei prezzi (Ministero della Salute, 2020b).

La dipendenza da tabacco va affrontata come una malattia che necessita della cura da parte
di professionisti del settore sanitario secondo i criteri previsti dalla medicina basata sulle
evidenze. In tale contesto, risulta di fondamentale importanza per gli operatori sanitari
disporre di linee guida di pratica clinica ovvero di uno strumento validato che consenta un
rapido trasferimento delle conoscenze, elaborate dalla ricerca biomedica, nella pratica clinica
quotidiana.

In questi ultimi anni, ai prodotti del tabacco convenzionali si sono aggiunti nuovi prodotti
del tabacco (prodotti a tabacco riscaldato) e dispositivi elettronici aromatizzati con o senza
nicotina (sigarette elettroniche), ampliando le popolazioni di consumatori sia di tabacco che
di nicotina.

Tali prodotti meritano attenzione soprattutto per i giovani perché, grazie all’attrattivita del
design e degli aromi, ne favoriscono la sperimentazione (O’Connor et al., 2022). non sono
inoltre ancora chiari quali effetti possano produrre sulla salute dei consumatori (CDC, 2021,
NIDA, 2020; Cao et al., 2021; Talih et al., 2021; Jaegers et al., 2021; Leigh et al., 2016).

I prodotti del tabacco riscaldato (Heated Tobacco Products - HTP) sono dispositivi che,
diversamente dalle sigarette elettroniche, contengono stick con tabacco che viene riscaldato
ad alta temperatura (circa 350°), creando un’emissione simile al fumo seppure senza
combustione (FCTC, 2021a). Questi prodotti contengono nicotina e altre sostanze
chimiche. Attualmente non esistono prove a dimostrazione del fatto che questi prodotti
siano meno dannosi delle sigarette tradizionali. In effetti si teme che, sebbene possano
esporre gli utilizzatori a livelli inferiori di alcune sostanze tossiche contenute nelle sigarette
convenzionali, allo stesso modo espongono i consumatori a livelli piu elevati di altre
sostanze chimiche pericolose: in questi prodotti infatti sono state riscontrate nuove
molecole potenzialmente tossiche e nocive, non contenute nelle sigarette tradizionali (Liu
et al., 2019; FCTC, 2021b). Non ¢ chiaro come questo profilo tossicologico si traduca in
danni alla salute a breve e lungo termine. La conferenza delle parti della Convenzione quadro
sul controllo del tabacco della WHO (FCTC) riconosce gli HTP come prodotti del tabacco
e pertanto li considera soggetti alle disposizioni del’FCTC (WHO, 2020a). Non ¢ inoltre
ancora dimostrato che i fumatori che scelgono prodotti a tabacco riscaldato abbandonino
I'uso delle sigarette tradizionali. Attualmente non sono disponibili dati sufficienti a
quantificare il danno alla salute provocato dall’esposizione passiva a questi prodotti.

Nel 2018, secondo 'indagine condotta dall’ISS relativa all’abitudine al fumo degli italiani, il
2,7% della popolazione (circa 1,4 milioni di persone, 215 anni) dichiarava di averli provati.




Di questi il 54,5% erano fumatori, '11,4% ex fumatori, mentre il 34,1% non aveva mai
fumato sigarette tradizionali. La rilevazione aveva messo in luce come la notorieta di questi
prodotti in tre anni fosse quasi triplicata passando dal 21,5% nel 2015 al 52,3% nel 2018
(Pacifici et al., 2018b). I’anno successivo (2019), 'indagine campionaria aveva evidenziato
come le sigarette a tabacco riscaldato venissero utilizzate abitualmente o occasionalmente
dall’1,1% della popolazione italiana, circa 600.000 persone (=15anni) (Pacifici et al., 2019). I
risultati dell’indagine condotta nel 2022, hanno mostrato che gli utilizzatori (occasionali +
abituali) di sigarette a tabacco riscaldato sono il 3,3% della popolazione italiana, circa
1.700.000 persone (=15anni) (Palmi et al., 2022).

La sigaretta elettronica (Electronic Nicotine Delivery System - ENDS) ¢ un dispositivo che
permette di inalare vapore, in genere aromatizzato, che puo contenere o meno nicotina in
una miscela composta da acqua, glicole propilenico, glicerolo ed altre sostanze, tra cui gli
aromatizzanti. Le problematiche sottese l'utilizzo della sigaretta elettronica riguardano, tra
Ialtro, la possibile iniziazione al fumo di sigarette a base di tabacco, la potenziale dipendenza
della nicotina nei giovani e ’eventuale riscontro della presenza di sostanze pericolose nei
liquidi di ricarica delle sigarette elettroniche, sia come ingredienti sia come contaminanti, che
potrebbero risultare tossiche per inalazione (Draisci et al, 2016). La WHO raccomanda ai governi
di intraprendere misure volte a prevenire liniziazione all'utilizzo di vaporizzatori nei non
fumatori, in particolare negli adolescenti: questi prodotti infatti sono spesso commercializzati
utilizzando una vasta gamma di aromi che possono attirare i pit giovani verso la dipendenza
dalla nicotina. Raccomanda, inoltre, di ridurre al minimo i potenziali rischi per la salute degli
utilizzatori di sigarette elettroniche e proteggere i non utilizzatori dall’esposizione alle loro
emissioni vietando I'uso di questi prodotti in tutti gli spazi interni o dove ¢ vietato fumare,
almeno fino a quando non sia dimostrato che ’aerosol passivo non comporta rischi per la salute

degli astanti (WHO, 2020b).

I risultati relativi all’indagine condotta dall’ISS nel 2019 avevano mostrato che gli utilizzatori
(occasionali + abituali) erano il 1,7% degli italiani (circa 900.000 persone, base: eta = 15 anni)
(Pacifici R et al., 2019). D1 questi il 75% erano fumatori, il 19,8% ex-fumatori e il 5,1% persone
che non avevano mai fumato sigarette tradizionali. I."indagine condotta nel 2022 ha rilevato che
¢li utilizzatori (occasionali + abituali) di sigaretta elettronica sono il 2,4% della popolazione,
ovvero circa 1.200.000 persone. 1.’81,9% di chi usa la sigaretta elettronica ¢ un fumatore, dunque
un consumatore duale che fuma le sigarette tradizionali e contemporaneamente la sigaretta
elettronica (Palmi et al., 2022).

L’ingresso sul mercato di sigarette elettroniche e prodotti a tabacco riscaldato puo indurre il
consumatore a percepire questi prodotti come meno dannosi per la salute rispetto alla sigaretta
tradizionale e cio puo influenzare negativamente la motivazione di un fumatore a cessare il
consumo di qualsiasi prodotto che contenga nicotina e che dunque crei dipendenza.
Nell’indagine condotta dall’ISS nel 2019 si era potuto osservare che, sebbene la maggioranza dei
fumatori (il 55,8%) ritenesse che gli HTP fossero dannosi al pari delle sigarette tradizionali, un
25,3% di essi riconosceva i prodotti a tabacco riscaldato come meno dannosi. Inoltre, il 6,4%
dei non fumatori ed il 27,6% dei fumatori sarebbe passato o avrebbe iniziato a fumare
esclusivamente questi nuovi prodotti del tabacco con la certezza che essi fossero meno dannosi
per la salute rispetto alle sigarette tradizionali. Il dato relativo ai fumatori si ¢ rivelato
particolarmente interessante perché dimostrava come ben il 58,4% di essi non sarebbe stato
disposto ad utilizzare esclusivamente i nuovi prodotti, divenendo dunque di fatto un utilizzatore




duale di prodotti contenenti nicotina (Pacifici et al., 2019), amplificando cosi il rischio di
patologie correlate all’'uso di tabacco e di nicotina.

I risultati dell’indagine ISS condotta nel 2022 ha confermato che, sebbene la maggioranza dei
fumatori (52,2%) ritenga che le sigarette a tabacco riscaldato siano dannose al pari delle sigarette
tradizionali, il 36,6% ritiene che lo siano meno: quest’ultima percezione si ¢ maggiormente
diffusa tra i fumatori rispetto a quanto rilevato nel 2019 (Palmi et al., 2022).

Inoltre, relativamente alle sigarette elettroniche, il 28,7% dei fumatori (e il 25,0% della
popolazione generale), secondo quanto emerso dall'indagine condotta dall’ISS nel 2019, riteneva
la sigaretta elettronica molto o abbastanza utile per aiutare il fumatore a smettere di fumare
(Pacifici et al., 2019). Nel 2022, tali percentuali sono diminuite sebbene ancora quasi un fumatore
su quattro (24,6%) ritenga la sigaretta elettronica molto o abbastanza utile a smettere di fumare
(Palmi et al., 2022). Uno studio pubblicato nel 2017 (Gorini et al., 2017) mostra che, in Italia, 1
adulto su 10, tra coloro che provano a smettere di fumare, lo fa usando la sigaretta elettronica e
che la sigaretta elettronica viene utilizzata tre volte piu degli altri metodi tradizionali per tentare
di smettere di fumare (farmaci, centri antifumo o altro). Lo studio inoltre, mette in evidenza che
la probabilita di smettere di fumare ¢ minore tra chi tenta di farlo usando la sigaretta elettronica
rispetto a chi sceglie metodi tradizionali ed ¢ simile alla probabilita di smettere di coloro che
tentano di farlo da soli senza alcuno ausilio.

La dipendenza da tabacco (tabagismo) ¢ una patologia cronica recidivante riconosciuta come le
altre dipendenze patologiche, di cui la nicotina, sostanza neuro-psicotropa, ¢ ampiamente
riconosciuta come la principale componente (Falcone et al., 2015). Essa induce infatti alterazioni
neurochimiche, modifica la plasticita di alcune zone cerebrali e delle strutture recettoriali, e
causa cambiamenti comportamentali relativi alla memoria, alle emozioni e
allapprendimento (ENSP, 2020). La nicotina, oltre a essere una sostanza che causa forte
dipendenza, ¢ causa anche di diversi danni alla salute a breve e lungo termine: la sua attivita
simpaticomimetica determina un aumento della frequenza e della contrattilita cardiaca, causa
vasocostrizione (cutanea e coronarica), aumenta transitoriamente la pressione sanguigna, riduce
la sensibilita all'insulina, pud aggravare il diabete e puo promuovere l'aterogenesi (Benowitz,
2009). 11 consumo di tabacco, ma anche di prodotti contenenti nicotina, genera una dipendenza
che rende difficoltoso smetterne I'uso, nonostante la consapevolezza dei gravi rischi per la salute
associati a quest’abitudine. Tale dipendenza si estrinseca anche come dipendenza gestuale e
comportamentale legata sia dall’'uso della sigaretta tradizionale che al device, nel caso del tabacco
riscaldato e della sigaretta elettronica, essendo prodotti che si basano sull’attrattivita del loro
design (D’Amario et al., 2019; Romijinder et al., 2019a; Romijnder et al., 2019b; SCHEER, 2021).
La tutela della salute pubblica rende pertanto quanto mai opportuno promuovere la cessazione
da qualunque prodotto contenente nicotina ma anche di scoraggiare I'iniziazione al consumo

degli stessi.




Gruppo dilavoro della Linea Guida

Comitato Tecnico-Scientifico

Il processo di elaborazione della Linea Guida per il trattamento della dipendenza da tabacco e
da nicotina €] coordinato dal Comitato Tecnico Scientifico (CTS), di seguito descritto.

Tabella 1. Comitato Tecnico-Scientifico

Nome

Affiliazione

Roberta Pacifici

Sanita, Roma

Gia Direttore Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di

Primiano lannone

Gia Direttore Centro Nazionale Eccellenza Clinica, Qualita e Sicurezza delle
Cure - Istituto Superiore di Sanital], Roma

Marina Davoli Direttore Dipartimento Epidemiologja del S.S.R. ASL Roma 1 - Regjone Lazio,
Roma
Carlo Petrini Direttore Unita Bioetica - Istituto Superiore di Sanitall, Roma

Simona Pichini

di Sanita, Roma

Direttore reggente Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore

Panel di esperti

I membti del Panel sono stati nominati dal CTS, valutando la loro documentata espetienza sulla
tematica oggetto della Linea Guida presso enti/aziende sanitarie appartenenti al Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) o ad esso accreditate, garantendo la rappresentativita geografica e
delle tipologie di enti/aziende sanitatie dell’SSN. Il Panel di esperti ¢ multidisciplinare e
multiprofessionale ed include membri laici, come di seguito desctitto.

Tabella 2. Membri del Panel di esperti

Nome

Ruolo nel Panel
e profilo professionale

Affiliazione

Roberta Pacifici

Chair

Gia Direttore, Centro Nazionale Dipendenze e Doping -
Istituto Superiore di Sanita

Laura Amato

Co-chair metodologico

Gia Direttore F.F. U.0.C. Documentazione Scientifica,
Linee Guida e HTA - Dipartimento di Epidemiologja del
S.S.R. ASL Roma 1 Regione Lazio

Fabrizio Anatra

Medico, Pneumologo

Dirigente medico, Ufficio 8 Promozione della Salute e
Prevenzione e Controllo delle malattie cronico-
degenerative- Direzione Generale della Prevenzione
Sanitaria - Ministero della Salute




Massimo Baraldo

Medico, Farmacologo
clinico

Dirigente Medico, Istituto di farmacologia clinica,
Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale - Udine

Fabio Beatrice

Medico,
Otorinolaringoiatra,
Esperto in tabagismo

Direttore, Centro Anti fumo e della struttura complessa
Otorinolaringoiatra e Maxillo facciale e - Ospedale san
Giovanni Bosco - Torino

Angela Bravi

Educatrice professionale,
Funzionario regionale

Coordinatrice del Gruppo tecnico delle Regioni e
Province Autonome sulle Dipendenze Regione Umbria,
Direzione Salute e Welfare

Maria Sofia Cattaruzza

Medico, Epidemiologo,
Esperto in Sanita Pubblica
e Tabagismo

Professore Associato di Igiene generale ed applicata,
Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive,
Sapienza Universita di Roma.

Presidente Societa Italiana di Tabaccologia (SITAB)

Francesca Clementi

Psicologa

Dirigente psicologo, Dipartimento di Salute Mentale e
Dipendenze Patologiche ASL Roma 6 - SerD Ciampino,
Frascati

Salvatore D'Antonio

Membro laico in
rappresentanza dei
pazienti e cittadini

Libero professionista, gia Dirigente medico UO
Pneumologia AO San Camillo, Roma

Fabrizio Faggiano

Medico, Igiene e Medicina
Preventiva

Professore ordinario, Dipartimento di Medicina
Traslazionale - Universita del Piemonte Orientale-
Novara

Daniela Galeone

Medico, Igiene e Medicina
Preventiva

Direttore, Ufficio 8 "Promozione della Salute e
Prevenzione e Controllo delle Malattie Cronico-
Degenerative" - Direzione Generale della Prevenzione
Sanitaria - Ministero della Salute

Silvano Gallus

Epidemiologo, Esperto in
controllo del tabagismo

Responsabile del Laboratorio Epidemiologia degli stili
di vita, Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri
IRCSS - Milano

Giuseppe Gorini

Medico, Epidemiologo,
Esperto in prevenzione

Istituto per lo Studio, la Prevenzione e la Rete
Oncologica ISPRO

Claudio Leonardi

Medico, Tossicologo,
Esperto in patologie da
dipendenza

Direttore, Dipartimento Tutela delle Fragjlita - Azienda
Sanitaria Locale Roma 2

Antonino
Mangiacavallo

Medico, Pneumologo

Medico di Medicina Generale, specialista in Tisiologia
e Malattie dell'Apparato Respiratorio

Giacomo Mangjaracina

Medico, Igiene e Medicina
Preventiva, Medicina
Generale, Esperto in
medicina delle dipendenze

Libero Professionista, gia Medico di Medicina
Generale, ASL RM-E

Gabriele Melluso

Membro laico in
rappresentanza dei
pazienti e cittadini

Libero professionista




Stefano Nardini

Medico, Pneumologo,
Esperto in cessazione del
fumo

Libero professionista, gia direttore della Divisione di
Pneumotisiologia dell’Ospedale di Vittorio Veneto (TV)

Silvia Novello

Medico, Esperto in
oncologija toracica

Dirigente SSD Oncologia Polmonare, AOU San Luigi -
Orbassano, Torino

Francesco Perrone

Medico, Oncologo

Responsabile S.C. Sperimentazioni cliniche - Istituto
Nazionale Tumori IRCCS "Fondazione Pascale", Napoli

Francesco Pistelli

Medico, Pneumologo,
Esperto in tabagismo

Universita di Pisa, Dipartimento di Patologja Chirurgica,
Medica, Molecolare e dell'Area Critica.

Responsabile del “Centro per lo Studio ed il
Trattamento del Tabagismo - CeST” della UO
Pneumologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria
Pisana

Rosastella Principe

Medico, Pneumologo,
Esperto in pneumologia e
tabagismo

Specialista in Tisiologia e Malattie dell'Apparato
Respiratorio, Azienda ospedaliera S. Camillo -
Forlanini, Roma

Laura Reali

Pediatra di libera scelta,
Esperta in Evidence-based
medicine

Pediatra di libera scelta, ASL RM A

Lorenzo Spizzichino

Statistico

Funzionario statistico - Direzione Generale della
Prevenzione - Ministero Salute

Biagjo Tinghino

Medico, Esperto in
dipendenze

Responsabile, UO Alcologia e Nuove Dipendenze -
Dipartimento di Salute Mentale e delle Dipendenze,
ASST di Vimercate

Francesco Torino

Medico, Oncologo

Dirigente medico, UOSD Oncologia Medica, Policlinico
Universitario Tor Vergata; Comitato Scientifico
Nazionale della Lega Italiana per la Lotta contro i
Tumori

Vincenzo Zaga

Medico, Pneumologo,
Esperto in tabagismo

Libero professionista, gia Dirigente Medico U.O.
Pneumoatisiologja Territoriale AUSL Bologna

Developer della Linea Guida

I Developer della presente Linea Guida, formati nel metodo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) e nell’'uso dello strumento di
sviluppo di Linee Guida GRADEpro (GRADEpro GDT, https://gradepro.org), sono
presentati in Tabella 3.

Tabella 3. Developers

Nome Affiliazione

Simona Vecchi Dipartimento Epidemiologia del S.S.R. ASL Roma 1 - Regione Lazio

Renata Solimini Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di Sanita, Roma,

Istituto Superiore di Sanita, Roma




llaria Palmi Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di Sanita, Roma,
Istituto Superiore di Sanita, Roma

Luisa Mastrobattista Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di Sanita, Roma,
Istituto Superiore di Sanita, Roma

Claudia Mortali Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di Sanita, Roma,
Istituto Superiore di Sanita, Roma

Evidence Review Team

Bl costituito da esperti in revisione sistematica della letteratura, inclusi in formulazione di
strategie di ricerca e interrogazione di banche dati e valutazione della qualita’] delle prove. Sono
inclusi anche da esperti di economia sanitaria. Il gruppo di revisione sistematica (Evidence
Review Team, ERT), incaricato per la presente Linea Guida ¢ stato il Dipartimento di
Epidemiologia del Servizio Sanitario Regionale della Regione Lazio. I ’analisi economica ¢ stata
condotta, invece, da personale del CNEC.

Tabella 4. Membri del gruppo di revisione sistematica

Nome Affiliazione

Laura Amato Dipartimento Epidemiologia del S.S.R. ASL Roma 1 - Regione Lazio
Simona Vecchi Dipartimento Epidemiologia del S.S.R. ASL Roma 1 - Regione Lazio
Fabio Cruciani Dipartimento Epidemiologia del S.S.R. ASL Roma 1 - Regione Lazio
Rosella Saulle Dipartimento Epidemiologia del S.S.R. ASL Roma 1 - Regione Lazio

Antonella Camposeragna | Dipartimento Epidemiologia del S.S.R. ASL Roma 1 - Regione Lazio

Silvia Minozzi Dipartimento Epidemiologia del S.S.R. ASL Roma 1 - Regione Lazio
Zuzana Mitrova Dipartimento Epidemiologia - S.S.R. Regione Lazio-ASL Roma 1
Matteo Ruggeri Centro Nazionale Eccellenza Clinica, Qualita e Sicurezza delle Cure - Istituto

Superiore di SanitalJ, Roma

Segreteria scientifica

La Segreteria scientifica svolge funzioni di coordinamento e di supporto tecnico-scientifico alle
attivita del Panel e dei membri del gruppo di lavoro, in tutte le fasi del processo di sviluppo della
Linea Guida.

Tabella 5. Coordinamento e membri della Segreteria scientifica

Nome Ruolo Affiliazione

Alice Fauci Coordinamento Centro nazionale eccellenza clinica, qualita e sicurezza delle
segreteria scientifica cure, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Renata Solimini Coordinamento Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di
segreteria scientifica Sanita, Roma, Istituto Superiore di Sanita, Roma




Luisa Mastrobattista | Membro segreteria Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di
scientifica Sanita, Roma, Istituto Superiore di Sanita, Roma
Claudia Mortali Membro segreteria Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di
scientifica Sanita, Roma, Istituto Superiore di Sanita, Roma
llaria Palmi Membro segreteria Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto Superiore di
scientifica Sanita, Roma, Istituto Superiore di Sanita, Roma
Team di Quality Assurance

Il Quality Assurance (QA) team ¢ composto dallo staff di ricercatori del Centro Nazionale
Eccellenza Clinica, Qualita e Sicurezza delle Cure (CNEC) e ha il compito di assicurare che il
processo di produzione delle Linee Guida sia conforme agli standard metodologici adottati dal
Centro. I membri del QA sono presentati in Tabella 6

Tabella 6. Membri del QA

Nome

Affiliazione

Alice Fauci

Centro nazionale eccellenza clinica, qualita e sicurezza delle cure, Istituto
Superiore di Sanita, Roma

Antonello Napoletano

Centro nazionale eccellenza clinica, qualita e sicurezza delle cure, Istituto
Superiore di Sanita, Roma

Daniela Coclite

Centro nazionale eccellenza clinica, qualita e sicurezza delle cure, Istituto
Superiore di Sanita, Roma

Segreteria Organizzativa e Amministrativa

La Segreteria organizzativa fornisce un supporto logistico e amministrativo in tutte le fasi del
processo di sviluppo della Linea Guida.

Tabella 7. Coordinamento e membri della Segreteria organizzativa e amministrativa

Nome

Ruolo

Affiliazione

Patrizia Martucci

Coordinamento
segreteria
organizzativa

Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto
Superiore di Sanita, Roma, Istituto Superiore di Sanita,
Roma

Michele Sciotti

Membro segreteria
organizzativa

Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto
Superiore di Sanita, Roma, Istituto Superiore di Sanita,
Roma

Laura Martucci

Coordinamento
segreteria
amministrativa

Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto
Superiore di Sanita, Roma, Istituto Superiore di Sanita,
Roma

Chiara Fraioli

Membro segreteria
amministrativa

Centro Nazionale Dipendenze e Doping - Istituto
Superiore di Sanita, Roma, Istituto Superiore di Sanita,
Roma




Revisori esterni

Esperti designati dal CTS per revisionare la LG sia nei contenuti che nel percorso metodologico
seguito, dallo scoping alla formulazione delle raccomandazioni.

Tabella 8. Revisori esterni

Nome Affiliazione

Domenico Galetta Chirurgo cardio-toraco-vascolare

Resp. SSD Oncologia Medica Patologjia Toracica-Coordinatore Team Oncologia
Pleuro-Polmonare

IRCCS Oncologico Giovanni Paolo Il di Bari

Paola Martucci Pneumologa
UOC Pneumologija Interventistica

Responsabile del Centro per il Trattamento del Tabagismo
A.0.R.N.A. Cardarelli - Napoli




Obiettivi e ambiti di applicazione (Scope della linea guida)

Lo Scope definisce l'oggetto della Linea Guida, la popolazione target ¢ il contesto/i di
applicazione, le aree tematiche e i quesiti clinici e descrive le prospettive economiche da adottare
(disponibile da: https://www.iss.it/documents/20126/8398221 /Scope_LGFumo_tivisto-27-
ottobre.pdf/e54a0492a-¢d07-0c4c-7f3e-42be10b801a87t=1678718149358).

L’obiettivo della presente Linea guida (LG) ¢ quello di formulare raccomandazioni evidence-
based per promuovere la cessazione del fumo di sigaretta tradizionale, dei prodotti del tabacco
riscaldato e del consumo di prodotti contenenti nicotina (es. sigaretta elettronica o altri prodotti
nuovi ed emergenti contenenti nicotina) nella popolazione italiana. Questa LG costituisce un
aggiornamento delle Linee Guida cliniche per promuovere la cessazione dell’abitudine al fumo,
pubblicate nel 2002 e aggiornate nel 2008 dall’Istituto Superiore di Sanita, Osservatorio Fumo
Alcol e Droga.

I destinatari delle LG sono tutti gli operatori sanitari coinvolti nel trattamento della dipendenza
da tabacco e nicotina (pneumologi, oncologi, otorinolaringoiatri, cardiologi, tossicologi,
farmacologi clinici, infettivologi, igienisti, psicologi, operatori dei SERD) che operano in
strutture ambulatoriali e ospedaliere, inclusi i centri per lo screening polmonare, e altre
professionalita (MMG, pediatri, farmacisti, dentisti, medici del lavoro, medici dello sport,

epidemiologi, economisti sanitari, caregiver, rappresentanti dei pazienti, esperti del Ministero
della Salute.).

La popolazione target degli interventi analizzati nella LG ¢ stata individuata non solo nei
consumatori di sigarette tradizionali, ma anche nei consumatori dei prodotti del tabacco
riscaldato, tabacco non da fumo, sigaretta elettronica e altri prodotti nuovi ed emergenti
contenentl nicotina, e in diversi loro sottogruppi:

1. pazienti ospedalizzati;

2. persone con comorbilita (quali malattie cardio- e cerebrovascolari, malattie dell’apparato
respiratorio, tumori, HIV, diabete, allergopatie);

3. donne in gravidanza;

4. minorti;

5. pazienti con patologie psichiatriche;

6. persone in regime di detenzione carceraria.

11 setting ¢ identificato nelle cure erogate dall’'SSN, centri per lo screening polmonare, Enti
pubblici su base associativa vigilati dal Ministero della Salute.

Gli interventi per il trattamento della dipendenza da tabacco e nicotina individuat nella LG sono
stati tradotti in nove quesiti clinici, suddivisi secondo la tipologia di intervento proposto (di tipo
comportamentale, farmacologico, o misto farmacologico+comportamentale). In particolare, gli
interventi comportamentali sono stati tradotti in un quesito clinico sull’intervento breve (brief
advice/minimal advice), due quesiti clinici sul counselling (compresa la modalita e intensita delle
sessioni di trattamento) e un quesito clinico sugli interventi digitali. Gli interventi farmacologici
(in monoterapia o farmacoterapia combinata) sono stati tradott in tre quesiti clinici in aggiunta
a un quesito clinico che ha riguardato gli interventi farmacologici in associazione a un supporto



https://www.iss.it/documents/20126/8398221/Scope_LGFumo_rivisto-27-ottobre.pdf/e54a049a-ed07-0e4c-7f3e-42be10b801a8?t=1678718149358
https://www.iss.it/documents/20126/8398221/Scope_LGFumo_rivisto-27-ottobre.pdf/e54a049a-ed07-0e4c-7f3e-42be10b801a8?t=1678718149358

comportamentale. Infine, un quesito specifico ¢ stato dedicato alla valutazione dell’importanza
che riveste una formazione specifica del personale sanitario riguardo le tematiche della
dipendenza da tabacco e da nicotina.

Tabella 9. Classificazione degli interventi oggetto della LG

Tipologia di intervento Intervento Quesito clinico

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da
nicotina, qual & [Iefficacia dell'intervento breve
Intervento breve (minimal/brief advice) rispetto nessun intervento o usual
care?

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da
nicotina, qual & lefficacia di offrire counselling
(individuale o di gruppo) rispetto al fornire
esclusivamente informazioni di tipo medico?

Interventi comportamentali )
Counselling Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da
nicotina, quale modalita (incontri in presenza, telefono
verde, contatti a distanza telefonici o videochiamata) e
intensita (numero e durata) delle sessioni di counselling
& piu efficace?

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da
nicotina, qual € I'efficacia di interventi digitali confrontati
Interventi digitali fra di loro, rispetto ad un trattamento standard, o a
nessun trattamento?

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da
nicotina, qual & I'efficacia di interventi farmacologici
(terapia sostitutiva con nicotina-NRT, bupropione,
vareniclina, citisina, nortriptilina) rispetto a placebo,
confrontati tra di loro o rispetto ad altri trattamenti non
farmacologici (quali counselling, agopuntura e ipnosi)?

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da

Intervento nicotina, qual & [lefficacia di un trattamento
farmacologico farmacologico in monoterapia (NRT, bupropione,
vareniclina, citisina, nortriptilina) rispetto a una
Interventi farmacologici farmacoterapia combinata?

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da
nicotina qual & I'efficacia della sigaretta elettronica
rispetto a trattamenti farmacologici o interventi di
counselling o nessun trattamento?

Intervento Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da
farmacologico con nicotina, qual €& [lefficacia di un trattamento
supporto farmacologico (in  monoterapia o farmacoterapia
comportamentale combinata) in associazione ad un intervento di




counselling (individuale o di gruppo) rispetto al solo
trattamento farmacologico o al solo intervento di
counselling (individuale o di gruppo)?

Nel trattamento della dipendenza tabacco e da nicotina €
pit efficace una formazione specifica (universitaria e
. ) - post-universitaria) dei MMG e degli altri professionisti
Forma;lone del personale Formazm_ne specifica della salute rispetto all’attuale informazione generica sul
sanitario sul tabagismo tabagismo che si riceve nei corsi di laurea infermieristica,
di medicina o psicologia?

Gli interventi di prevenzione, mediante campagne di formazione e informazione nella
popolazione generale, giovanile e nelle scuole, non sono stati oggetto di valutazione della
presente LG.




Policy per la gestione del conflitto di interesse

La valutazione degli interessi dei membri dei gruppi di lavoro della presente LG €] stata
finalizzata alla determinazione dei casi di conflitto di interesse per ciascun quesito PICO e delle
misure da intraprendere per la loro gestione.

Questa valutazione si basa sulla policy per la gestione del conflitto di interessi nello sviluppo
delle Linee Guida dell’ISS descritta nel Manuale metodologico per la produzione di Linee Guida
di pratica clinica del Sistema Nazionale Linee Guida (consultabile allindirizzo:
https:/ /www.iss.it/documents/20126/7949265/Manuale+Metodologico+-
+matzo+2023.pdf/01f4bc8e-f3e6-66ec-bbel-¢80186908c6c?t=1679921943422).

La valutazione tiene conto delle seguenti informazioni utili a determinare la misura in cui ci si
potrebbe ragionevolmente attendere che Iinteresse influenzi il giudizio dell’esperto:

= tipologia dellinteresse (vedi Riquadro 1);
= rilevanza in termini di specificita rispetto all’argomento della LG;
= periodo e durata dell’interesse;

" posizione dell’esperto nell’organizzazione e/o nell’attivita in questione nel caso di
interesse istituzionale.

RIQUADRO 1. Tipologie di interesse
Riguardo la tipologia di interesse, si distingue fra:
¢ interessi economici diretti: le relazioni finanziarie con organizzazioni che investono direttamente in

prodotti o servizi rilevanti per I'argomento trattato. Ci si riferisce a qualunque valore monetario riferito al
pagamento diretto per servizi, partecipazioni azionarie, stock options o altre quote di partecipazione, proprieta

sui diritti intellettuali (patenti, copyright royalties). All'interno di questa tipologia, si distingue fra:

- interesse economico personale, cioe riferito a opportunita di guadagno economico per sel;

- interesse economico familiare, cioé riferito a opportunita di guadagno economico per i propri familiari;

- interesse economico istituzionale, cioé riferito a un pagamento o altro beneficio ricevuto non
personalmente dal soggetto ma dal dipartimento o struttura in cui esso opera e/o ha responsabilita gestionali.
* interessi economici indiretti (d’ora in avanti interessi intellettuali): si riferiscono ad avanzamenti di
carriera, prestigio sociale e convinzioni personali.

Sia gli interessi economici sia gli interessi intellettuali possono essere:

* specifici: direttamente associati all’argomento oggetto della Linea Guida;

* non-specifici: non direttamente associati all'argomento oggetto della Linea Guida.
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Tutti i soggetti coinvolti nella produzione della presente LG sono stati resi consapevoli
dell’obbligo di dichiarare tutti gli interessi (finanziati e non) attinenti al potenziale ambito della
LG. In conformita con quanto previsto dal Manuale metodologico, tutti i membri del Panel
hanno compilato e firmato il modulo per la dichiarazione degli interessi. Le dichiarazioni degli
interessi dei membri sono state esaminate dal CTS, per evidenziare eventuali casi di conflitto di
interesse potenziale o rilevante relativamente ai quesiti. Tutti 1 partecipanti hanno aggiornato le
loro dichiarazioni degli interessi durante Iintero periodo della costituzione della LG.

Sulla base di questa valutazione, che ha tenuto conto della natura e tipologia, della rilevanza in
termini di specificita rispetto all’argomento della LG e di valore finanziario, del periodo e durata
di ogni singolo interesse relativo al quesito in questione, a ciascun interesse e ] stato assegnato
uno dei tre livelli di potenziale conflitto, cui corrispondono delle misure da intraprendere per la
loro gestione, come illustrato nella seguente Tabella:

Livello di conflitto Misura
1 | Minimo/insignificante a) nessuna
2 Potenzialmente rilevante b) piena partecipazione ai lavori, con disclosure pubblica

dell’interesse nel documento finale della Linea Guida o sul sito in
seguito alla pubblicazione della raccomandazione cui 'interesse si
riferisce

¢) esclusione parziale dai lavori (dalla parte di riunione o lavoro
attinente all’interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale)

3 Rilevante c) esclusione parziale dai lavori (dalla parte di riunione o lavoro
attinente all’interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale)
d) esclusione totale

I moduli Col del Panel sono consultabili alla pagina dedicata sul sito del SNLG.




Pubblicazione, diffusione e aggiornamento della linea guida

La presente LG ¢ disponibile sul sito del Sistema Nazionale Linee Guida
(https:/ /www.iss.it/snlg-copettina). E prevista un’azione di diffusione presso i centti antifumo
come pure nelle organizzazioni sanitarie regionali per la loro conoscenza e implementazione.

In linea con le indicazioni del SNLG, prima della scadenza di tre anni dalla pubblicazione della
LG, ¢ previsto un aggiornamento della ricerca sistematica della letteratura per verificare la
disponibilita di nuovi studi che possano modificare la forza e la direzione delle raccomandazioni
e determinare la necessita di un aggiornamento della LG.

In questo senso, il Gruppo di lavoro (GdL) si impegna a monitorare la letteratura scientifica
(pubblicazione di LG nazionali ¢/ o internazionali, revisioni sistematiche della letteratura ¢ meta-
analisi) per dare eventuale avvio a un nuovo aggiornamento della LG.



https://www.iss.it/snlg-copertina
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METODI

Il processo di sviluppo delle raccomandazioni della presente Linea Guida ha seguito il Manuale
Metodologico per la produzione di LG di pratica clinica sviluppato dal Centro Nazionale per
I'Eccellenza Clinica, la Qualita e la sicurezza delle cure (CNEC).

Sviluppo dello Scope, identificazione dei quesiti clinici e degli esiti

Per la definizione dello “Scope”, oggetto della LG, il GdL si ¢ inizialmente riunito presso la sede
dell’Tstituto Superiore di Sanita. Tenendo in considerazione le precedenti LG pubblicate nel 2002
e aggiornate nel 2008 dallIstituto Superiore di Sanita, Osservatorio Fumo Alcol e Droga e
considerando i nuovi prodotti emergenti contenenti nicotina, i membri del CTS e i developer
della LG hanno delineato ’'ambito della nuova LG. Sulla base delle risorse e tempo disponibili il

GdL ha concordato gli obiettivi e le aree tematiche sulle quali sviluppare i quesiti clinici, oggetto
della LG.

La bozza dello “Scope” della LG ¢ stata sottoposta a procedura di Consultazione pubblica
tramite la piattaforma informatica predisposta dall’ISS (https://www.iss.it/it/snlg-copertina) al
fine di raccogliere commenti e opinioni da parte di vari stakeholder interessati.

Per le aree tematiche identificate e selezionate dal GdL, in base a criteri di rilevanza e fattibilita
e tenendo conto dei commenti degli stakeholder, il gruppo ERT ha formulato una prima bozza
dei quesiti clinici, utilizzando il framework PICO (patient, intervention, comparison and
outcome), utile a rispondere a quesiti sull’efficacia di interventi. E quindi seguita una discussione,
su piattaforma online, tra i componenti del Panel, la segreteria scientifica e il gruppo ERT per
evitare sovrapposizioni e assicurare coerenza tra i quesiti. E stata, quindi, elaborata una versione
finale dei quesiti, approvata successivamente dal Panel.

Sono stati individuati nove quesiti clinici, riportati nel precedente capitolo Obiettivi e ambiti di
applicazione (Scope).

Per ogni quesito clinico ¢ stata fornita al Panel una lista di esiti clinici e richiesto di valutarne
I'importanza, utilizzando una scala da 1 a 9 punti. Sulla base del punteggio medio ottenuto, gli
esiti sono stati classificati in esiti “poco rilevanti” per il processo decisionale (punteggio 0-3);
esiti “importanti”, ma non critici per il processo decisionale (punteggio 4-6); esiti “critici” ai fini
del processo decisionale (punteggio 7-9).

Per tutti i quesiti clinici, gli esiti classificati come critici sono stati i seguenti:

* astinenza da fumo di tabacco e da nicotina (tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, sigaretta
elettronica o altri prodotti nuovi ed emergenti contenenti nicotina) valutata a diversi follow-up
(follow-up minimo 6 mesi);

e tentativi di smettere;

* ritenzione in trattamento;

* eventi avversi (qualsiasi evento avverso, eventi avversi gravi).




Per ogni quesito clinico e per gli esiti considerati critici ¢ stata condotta una revisione sistematica
della letteratura.

Revisione sistematica della letteratura

La conduzione delle revisioni sistematiche (RS) ha seguito i metodi definiti dal gruppo
internazionale Cochrane (Higgins et al, 2011) e dal GRADE Working group
(http:/ /www.gtadewotkinggroup.otrg; Guyatt et al., 2011). Per la conduzione delle RS ¢ stato
seguito lo schema Preferred Reporting Items for the Systematic Review and Meta-Analyses
(PRISMA) (Page et al., 2021). Questa sezione riporta in dettaglio le varie fasi seguite per
rispondere ai quesiti clinici identificati dal Panel.

Ricerca bibliografica

Per T'identificazione degli studi ¢ stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle
principali banche dati quali la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE,
Embase, PsycINFO, CINAHL ed Epistemonikos. Per ogni banca dati, sono state sviluppate
specifiche strategie di ricerca, utilizzando termini MeSH e termini liberi nel testo. I limiti
temporali ed eventuali filtri metodologici sono indicati, per ogni quesito, nelle strategie di ricerca
riportate nei Materiali Supplementari.

Due revisori, in modo indipendente, hanno eseguito lo screening dei titoli e degli abstract e la
selezione dei full-text eleggibili per ogni singolo quesito; eventuali discordanze sono state risolte
con una discussione con altri revisori.

Per l'identificazione di studi economici € stata condotta una ricerca sistematica su PubMed,
EMBASE e Econlit.

Raccolta, estrazione dei dati, valutazione della qualita e sintesi dei risultati

Due autori hanno estratto indipendentemente i dati dagli studi e valutato la qualita metodologica
degli studi.

Sono stati estratti i dati relativi alle caratteristiche dello studio, dei partecipanti, gli esiti studiati,
le caratteristiche degli interventi a confronto (tipologia, modalita di somministrazione, figure
coinvolte, durata dei trattamenti) e i risultati quantitativi. I dati sono stati riportati in tabelle di
sintesi disponibili per ogni quesito clinico.

Nel caso di RS gia disponibili, sono stati considerati i risultati della valutazione della qualita dei

singoli studi riportati dagli stessi autori delle RS.

Nel caso di piu RS relative allo stesso quesito, sono state selezionate le piu recenti e di migliore
qualita metodologica. Per la valutazione della qualita delle RS ¢ stata utilizzata la checklist
AMSTAR-2 (Shea et al., 2007).

In caso di nuove RS, il rischio di bias dei singoli RCT ¢ stato valutato utilizzando i criteri elaborati
dalla Cochrane (Higgins et al., 2011) che permettono di esprimere un giudizio di alto rischio di



http://www.gradeworkinggroup.org/

distorsione, basso rischio o rischio non chiaro sulla modalita di conduzione degli studi. Gli
aspetti da valutare hanno riguardato: i metodi utilizzati per generare la sequenza di
randomizzazione cio¢ I'assegnazione dei pazienti ai bracci di trattamento e il mascheramento
nell’assegnazione al braccio di trattamento o di controllo (selection bias); la cecita dei partecipanti
e degli operatori sanitari che somministravano il trattamento (performance bias); la cecita di
coloro che valutavano gli esiti (detection bias); le perdite al follow-up o le perdite al follow-up
asimmetriche nei due gruppi (attrition bias); la pubblicazione selettiva degli esiti (outcome
reporting bias).

Per la valutazione della qualita metodologica degli studi di costo-efficacia, ¢ stata applicata la
checklist CHEERS - Consolidated Health Economics Evaluations Reporting Standards-
(Husereau et al., 2013) e una checklist per la valutazione della generalizzabilita dei risultati
ottenuti (Drummond et al., 2005; Ruggeri et al., 2015). Per ulteriori dettagli, si veda il Report di
valutazione economica disponibile nei Materiali Supplementari consultabili alla pagina dedicata
sul sito del SNLG.

Dove possibile, ¢ stata fatta una sintesi statistica (metanalisi) dei risultati, utilizzando il
programma Review Manager (RevMan 5.4). Per gli esiti dicotomici ¢ stato calcolato il Rischio
Relativo (RR) e il suo IC95%. L’eterogeneita tra gli studi ¢ stata valutata, sia utilizzando la
statistica I (I uguale o superiore al 50% ¢ stato considerato indicativo di eterogeneita
sostanziale), che attraverso Iispezione visiva della distribuzione dei singoli studi inclusi nei forest

plot.

Nel caso di inclusione di RS con metanalisi, sono stati estratti i dati combinati riportati dagli
stessi autori. I risultati delle metanalisi sono stati riportati in un grafico (forest plot), corredati di
rischi di bias per ogni studio incluso.

Preparazione delle tabelle GRADE delle evidenze e Evidence to decision framework

Per ogni quesito clinico I'ExT ha prodotto le tabelle GRADE delle evidenze e il framework
Evidence to decision (EtD) utilizzando il programma GRADEpro (https://gradepro.org/).

Le tabelle GRADE delle evidenze riportano i risultati sulla valutazione della qualita delle prove
per ogni singolo esito rispetto a 6 dimensioni: disegno di studio, rischi di bias degli studi inclusi,
incoerenza (eterogeneita dei risultati dei singoli studi), non trasferibilita dei risultati, imprecisione
e pubblicazione sclettiva degli studi. Il sistema GRADE utilizza i seguenti criteri per
'assegnazione della qualita delle prove:

- alta: ulteriori ricerche difficilmente possono cambiare i risultati sulla stima

dell’effetto;
- moderata: ulteriori ricerche potrebbero modificare i risultati sulla stima dell’effetto;

- bassa: ulteriori ricerche sono necessarie ¢ potrebbero modificare sostanzialmente 1
risultati sulla stima dell’effetto;

- molto bassa: la stima dell’effetto ¢ molto incerta.




La qualita delle prove puo differire tra i diversi esiti considerati in uno stesso quesito clinico. Per
una valutazione della qualita complessiva ¢ stato espresso un giudizio globale considerando la
qualita di tutti gli esiti considerati critici.

I’EtD riporta i risultati delle RS della letteratura aggiornate o condotte ex-novo. E uno
strumento che ha I'obiettivo di facilitare il processo decisionale del Panel, dalle evidenze
disponibili alla formulazione delle raccomandazioni, attraverso una sintesi trasparente e
strutturata dei seguenti criteri: grandezza degli effetti desiderabili e indesiderabili degli interventi,
qualita globale delle evidenze, uso delle risorse e qualita delle evidenze sull’'uso delle risorse,
impatto delle raccomandazioni sull’equita, accettabilita e fattibilita dell’intervento.

Dalla sintesi delle prove alla formulazione delle raccomandazioni

I membri del Panel hanno revisionato le bozze degli EtD, prima e durante le riunioni,
proponendo suggerimenti e modifiche. Eventuali altri studi ritenuti importanti dai membri del
Panel sono stati inclusi nelle “Considerazioni aggiuntive” dell’EtD. Sulla base dei giudizi espressi
per ogni dimensione dell’EtD, il Panel ha stabilito la forza e la direzione delle raccomandazioni.
Per la maggioranza dei quesiti, le raccomandazioni sono state integrate con considerazioni su
sottogruppi di popolazione, considerazioni sul’implementazione delle raccomandazioni e
indicazioni sul loro monitoraggio e valutazione.

Nel caso di raccomandazione forte, a favore o contro un intervento, supportata da qualita delle
prove bassa o molto bassa, il Panel ha provveduto a fornire delle giustificazioni.

Per alcuni quesiti clinici sono state formulate delle raccomandazioni per la ricerca.

Interpretazione della forza della raccomandazione

Al fine di garantire una corretta interpretazione del significato delle raccomandazioni formulate
dal Panel, attraverso il metodo GRADE, si riportano di seguito alcune informazioni aggiuntive.

La forza della raccomandazione clinica viene graduata su due livelli, “raccomandazione forte” e
“raccomandazione condizionata”, ciascuna delle quali ha delle implicazioni per i diversi
destinatati/utilizzatori della raccomandazione (Schiinemann et al., 2018).

Le raccomandazioni “forti” sono riservate a situazioni in cui ¢ probabile che la maggioranza delle
persone che ricevono lintervento oggetto della raccomandazione ottenga un beneficio superiore
agli effetti indesiderabili (o viceversa per raccomandazioni negative).

Le raccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente
prevalgono sugli effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni negative) ma vi ¢ ancora
rilevante incertezza. Una raccomandazione “condizionata” puo implicare che si debba valutare
attentamente in quali condizioni o a quali individui proporre il trattamento, considerando




attentamente le peculiarita cliniche individuali e il contesto assistenziale, cosi come le preferenze
e 1 valoti personali.

Di seguito sono descritte le diverse implicazioni di una raccomandazione forte (“il Panel
raccomanda di...”) o condizionata (“il Panel suggerisce di...”) per 1 diversi
destinatari/utilizzatori:

Raccomandazione Forte

Per le persone che hanno scelto di seguire un trattamento per la cessazione. Molte delle persone in questa
situazione preferirebbero che venisse proposto quanto indicato nella raccomandazione e solo
alcuni non lo vorrebbero.

Per i cinici. La maggioranza delle persone dovrebbe seguire quanto indicato nella
raccomandazione. E probabile che non siano necessarie azioni/attivita per il processo
decisionale condiviso per aiutare i singoli individui a prendere decisioni coerenti con i propri
valoti e preferenze.

Per policy maker. Nella maggior parte dei casi, la raccomandazione puo essere adottata per le
decisioni di politica sanitatia. I.’aderenza a questa raccomandazione potrebbe essere usata come
criterio di qualita o indicatore di performance.

Per i ricercatori. 1.a raccomandazione ¢ supportata da evidenze robuste o altri giudizi attendibili,
tali da rendere improbabile che ulteriori ricerche modifichino la raccomandazione. Talvolta, una
raccomandazione forte si puo basare su una qualita bassa o molto bassa delle prove. In questi
casi, ulteriori ricerche potrebbero fornire informazioni importanti che potrebbero modificare la
raccomandazione

Raccomandazione Condizionata

Per le persone che hanno scelto di seguire un trattamento per la cessazione. La maggioranza delle persone
vorrebbe che si seguisse quanto suggerito dalla raccomandazione ma molti altri non lo
vorrebbero. Potrebbero essere utili azioni/attivita per il processo decisionale condiviso per
aiutare le persone a prendere decisioni coerenti con i rischi e con i propri valori e preferenze.

Per i clinici. Poiché scelte differenti possono essere appropriate a seconda della singola persona, i
clinici devono aiutare ciascun individuo a prendere la decisione che meglio riflette i rischi e suoi
valoti e preferenze. Azioni/attivita per il processo decisionale condiviso potrebbero aiutare gli
individui a prendere decisioni coerenti con i rischi e con i propri valori e preferenze.

Per policy makers. La pianificazione sanitaria necessita di un ampio dibattito pubblico con il
coinvolgimento degli Stakeholder. Una valutazione della performance relativamente a quanto
suggerito dalla raccomandazione dovrebbe assicurare che il processo decisionale sia appropriato
e debitamente documentato.

Per i ricercatori. B probabile che la raccomandazione venga rafforzata (per futuri aggiornamenti o
adattamenti) da ulteriore ricerca. Una valutazione delle condizioni e dei criteri (e dei relativi
giudizi, prove e considerazioni aggiuntive) che hanno determinato la raccomandazione
condizionata (piuttosto che forte) aiutera a identificare possibili lacune nella ricerca.




Indicazioni di buona pratica clinica o Good Practice Statement

Secondo la definizione del GRADE Working Group (Lotfi et al. 2022; Guyatt et al. 2016;
Dewidar et al. 2022), le Indicazioni di buona pratica clinica o Good Practice Statement (GPS) sono
messaggi o dichiarazioni operative che il Panel della LG ritiene importanti e necessarie per la
pratica clinica ma che non si prestano a una valutazione formale della qualita delle prove. Queste
vengono formulate, infatti, quando vi ¢ un'elevata certezza che gli effetti desiderabili di un
intervento superino i suoi effetti indesiderabili ma le prove a supporto sono indirette e, pertanto,
l'applicazione dell'approccio  GRADE per eclaborare una raccomandazione formale ¢
inappropriata.

Nel corso dello sviluppo di questa LG, il Panel di esperti ha formulato delle Indicazioni di buona
pratica clinica seguendo il processo formale e documentato proposto dal GRADE Working Group
(Dewidar et al., 2022) che utilizza i seguenti 5 criteri per valutare ’appropriatezza della loro
formulazione:

(1) il messaggio deve essere necessario per la pratica sanitaria;

(2) considerando tutti gli esiti rilevanti e 1 possibili effetti, la sua attuazione porterebbe un
grande beneficio netto;

(3) la raccolta e sintesi delle prove rappresenterebbe un uso non appropriato del tempo e
delle risorse del Panel;

(4) razionale chiaro, esplicito e ben documentato che collega la dichiarazione con le prove
indirette;

(5) la dichiarazione deve essere chiara e perseguibile.

Le Indicazioni di buona pratica clinica formulate per questa LG rispondono a quest criteti e per
ognuna di loro il razionale e il collegamento alle prove indirette ¢ specificato nei capitoli
interessati.

Le versioni preliminari di ciascuna indicazione di buona pratica formulata dal Panel sono state
sottoposte ad un processo di consultazione pubblica e alla valutazione di due revisori esterni
indipendenti cosi come desctitto nei paragrafi successivi. Tutti i comment sono stati valutati e
tenuti in considerazione. La bozza finale della LG ¢ stata condivisa con tutti i membri del Panel
e, dove necessario, sono state apportate delle modifiche.




Consultazioni pubbliche

Al fine di garantire il pitu ampio coinvolgimento e partecipazione di tutti i soggetti interessati alla
LG, oltre alla partecipazione dei membri laici nel Panel di esperti, ¢ stata prevista una
consultazione pubblica in conformita con quanto previsto dal manuale metodologico. A questo
fine ¢ stata utilizzata una piattaforma informatica messa a disposizione dall’ISS
(https:/ /stakeholdersnlg.iss.it) per la raccolta di comment e opinioni da patte degli Stakeholder
sullo Scope preliminare, sulla bozza delle raccomandazioni (draft) e delle Indicazioni di buona
pratica.

Per partecipare alle consultazioni, gli Stakeholder sono stati invitati a registrarsi sulla piattaforma
del’SNLG.

Nella prima consultazione, gli stakeholder registrati e abilitati hanno commentato il Draft Scope,
che include la lista dei quesiti clinici sui quali sono state formulate le raccomandazioni cliniche.

11 modulo predisposto sulla piattaforma ha previsto le seguenti domande:

1. Lo Scope considera degli aspetti che sono rilevanti per la popolazione target della LG?
2. Lo Scope prende in considerazione degli argomenti clinici chiaver

3. Gli outcome considerati sono rilevanti e in numero adeguato?

Nel modulo era previsto anche un campo aperto per inserire altri commenti sullo Scope.

Per le Raccomandazioni draft formulate dal Panel, di volta in volta oggetto delle procedure di
consultazione pubblica, il questionario ha previsto quattro affermazioni rispetto alle quali ogni
stakeholder ¢ stato chiamato ad esptimere il suo grado di accordo/disaccordo, utilizzando una
scala da 1 a 5 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in completo disaccordo”, (2)
“in disaccordo”, (3) “incerto”, (4) “d’accordo”, (5) “completamente d’accordo”.

Le affermazioni sono le seguenti:

1. La raccomandazione ¢ formulata in modo comprensibile relativamente all'intervento che si
raccomanda di utilizzare.

2. La raccomandazione ¢ formulata in modo che l'adesione alla raccomandazione sia facile da
documentare e da misurare.

3. La valutazione della forza della raccomandazione ¢ coerente con le mie conoscenze e la mia
valutazione delle prove.

4. La valutazione della qualita delle prove ¢ coerente con le mie conoscenze e con la mia
valutazione delle prove.

11 questionario, inoltre, ha previsto anche la seguente domanda aperta, facoltativa, in cui ogni
stakeholder poteva aggiungere ulteriori commenti alla raccomandazione: “Si prega di inserire qui
eventuali commenti e includere riferimenti bibliografici a supporto, laddove possibile”.




Per quanto riguarda le Indicazioni di buona pratica il modulo predisposto per la consultazione
pubblica ha previsto un campo aperto su cui ogni stakeholder poteva aggiungere i suoi
comment.

L’esito delle consultazioni pubbliche sullo Scope, sulle raccomandazioni preliminari e sulle
indicazioni di buona pratica ¢ riportato nei Materiali Supplementari consultabili alla pagina
dedicata sul sito del SNLG.




Revisione esterna

La versione preliminare del documento contenente il processo e la metodologia adottata per lo
sviluppo di ogni singola raccomandazione formulata dal Panel ¢ stata sottoposta, di volta in
volta, alla valutazione di due revisori esterni indipendenti.

I revisoti esterni indipendenti sono metodologi e/o esperti dell’argomento, designati dal CTS
con il compito di:

=  revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per
integrazioni (content assessment);

=  valutare la qualita del reporting (AGREE reporting checklist) e la correttezza della
metodologia seguita (AGREE II).

Il processo di revisione esterna indipendente ¢ stato realizzato attraverso la compilazione di uno
strumento predisposto dal CNEC ovvero il “Modulo AGREEII&RepCheck” che consente al
revisore esterno indipendente di esprimere un giudizio di “accordo” o “disaccordo” sulla qualita
del reporting, sulla correttezza della metodologia seguita e sul draft delle raccomandazioni.

Il documento draft ¢ prodotto dai developer, attraverso I’assemblaggio del materiale prodotto
per ogni singola raccomandazione formulata dal panel.

L’esito delle revisioni esterne ¢ riportato nei Materiali Supplementari consultabili alla pagina
dedicata sul sito del SNLG.
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RACCOMANDAZIONI E INDICAZIONI DI BUONA PRATICA

INTERVENTI COMPORTAMENTALI

Intervento breve

Quesito
Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ I’efficacia dell’intervento breve
(minimal/brief advice) fispetto nessun intetvento o usual care?

Raccomandazione

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale, il Panel raccomanda di utilizzare I'intervento
breve (minimal/btief advice) tispetto a nessun intervento o usual care.

[Raccomandazione forte basata su una qualita bassa delle prove]

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), ¢
ragionevole utilizzate un intervento breve (minimal/brief advice).

Counselling

Quesito
Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ lefficacia di offrire counselling
(individuale o di gruppo), rispetto al fornire esclusivamente informazioni di tipo medico?

Raccomandazione

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per
la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare I'intervento di counselling rispetto alla sola
informazione di tipo medico.

[Raccomandazione forte basata su una qualita bassa delle prove]

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo e di prodotti contenenti
nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), che hanno scelto
di seguire un trattamento per la cessazione, ¢ ragionevole utilizzare un intervento di counselling.




Quesito (modalita e sessioni di counselling)

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, quale modalita (incontti in presenza,
telefono verde, contatti a distanza telefonici o videochiamata) e intensita (numero e durata) delle
sessioni di counselling ¢ piu efficace?

Raccomandazione (modalita di counselling)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per
la cessazione, il Panel raccomanda un intervento di counselling con interazione diretta terapeuta-
paziente (in ptesenza o in videochiamata) rispetto a un intervento di counselling solo telefonico.
[Raccomandazione forte basata su una qualita bassa delle prove].

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), ¢
ragionevole utilizzare un intervento di counselling con interazione diretta terapeuta-paziente (in
presenza o in videochiamata) rispetto a un intervento di counselling solo telefonico.

Raccomandazione (sessioni di counselling)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per
la cessazione, il Panel raccomanda un intervento di counselling intensivo che dovrebbe
comprendere un minimo di 4 sessioni fino a un massimo di 10 sessioni.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), ¢
ragionevole utilizzare un intervento di Counselling intensivo che dovtebbe comprendere un
minimo di 4 sessioni fino a un massimo di 10 sessioni di intervento individuale o di gruppo, in
un anno.




Interventi digitali

Quesito
Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ I’efficacia di interventi digitali
confrontati fra di loro, rispetto ad un trattamento standard o nessun trattamento?

Raccomandazione (app per dispositivi mobili)

Nei fumatori di sigaretta tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per la
cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare un intervento digitale basato su applicazioni per
dispositivi mobili rispetto ad un intervento di supporto meno intensivo.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (programmi via internet)

Nei fumatori di sigaretta tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per la
cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare un intervento digitale basato su programmi via
internet rispetto ad un intervento di supporto non attivo.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (programmi via internet personalizzati e interattivi)

Nei fumatori di sigaretta tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per la
cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare un intervento digitale basato su programmi via
internet personalizzati e/o interattivi tispetto ad un intetvento via internet non personalizzato
né interattivo.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (messaggi di testo vs supporto minimo)

Nei fumatori di sigaretta tradizionale e nei consumatori di sigaretta elettronica che hanno scelto
di seguire un trattamento per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare un intervento digitale
basato su messaggi di testo da dispositivi mobili (SMS) rispetto ad un intervento di supporto
minimo.

[Raccomandazione forte basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (messaggi di testo vs altri interventi)

Nei fumatori di sigaretta tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per la
cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare un intervento digitale basato su messaggi di testo da
dispositivi mobili (SMS) rispetto ad altri interventi (per esempio: altri interventi digitali interattivi,
sessioni di Counselling).

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), ¢
ragionevole utilizzare un intervento digitale, rispetto a un trattamento standard o a nessun
trattamento.




Interventi farmacologici

Quesito

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ lefficacia di interventi
farmacologici (NRT, bupropione, vateniclina, nortriptilina, citisina) rispetto a placebo,
confrontati tra di loro o rispetto ad altri trattamenti non farmacologici (quali counselling,
agopuntura e ipnosi)?

Raccomandazione (NRT)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguite un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare l]a NRT rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (vareniclina)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguite un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare la vareniclina rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (bupropione)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale e che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare il bupropione rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte, basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (nortriptilina)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la nortriptilina rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (citisina)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la citisina rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (Bupropione vs Vareniclina)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di non utilizzare il bupropione rispetto alla
vareniclina.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]




Raccomandazione (vareniclina vs NRT)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la vareniclina rispetto a NRT.
[Raccomandazione condizionata basata su una qualita moderata delle prove].

Raccomandazione (bupropione vs nortriptilina)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguite un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare il bupropione rispetto alla
nortriptilina.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (citisina vs NRT)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguite un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la citisina o la NRT.
[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (bupropione vs NRT)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguite un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare il bupropione o la NRT.
[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (NRT in consumatori di tabacco non da fumo)

Nei consumatori di tabacco non da fumo che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare la NRT rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (vateniclina in consumatori di tabacco non da fumo)

Nei consumatori di tabacco non da fumo che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzate la vareniclina rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte, basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (bupropione in consumatori di tabacco non da fumo)
Raccomandazione per la ricerca: Il Panel non ha formulato una raccomandazione sull’utilizzare
il bupropione rispetto a nessun trattamento, nei consumatori di tabacco non da fumo che hanno
scelto di seguire un trattamento farmacologico per la cessazione, identificando questa come una
priorita per la ricerca.

Nota: Il Panel non ha formulato una raccomandazione per mancanza di dati e una qualita bassa
delle prove.




Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato e di prodotti contenenti nicotina (per
esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), che hanno scelto di seguire un
trattamento farmacologico per la cessazione, e[l ragionevole utilizzare la NRT nelle sue diverse
formulazioni e/o combinazioni (lento filascio e tapido tilascio), come anche la vateniclina; in
alternativa possono essere utilizzati anche la citisina o il bupropione, tenendo conto delle
caratteristiche cliniche e delle scelte del paziente.

Quesito (Monoterapia vs Farmacoterapia combinata)

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ efficacia di un trattamento
farmacologico in monoterapia (NRT, bupropione, vareniclina, nortriptilina, citisina) rispetto a
una farmacoterapia combinata?

Raccomandazione (vareniclina vs vareniclina + NRT)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguite un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare il trattamento con vareniclina e
NRT, come anche la sola vareniclina.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (vareniclina vs bupropione + vareniclina)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la vareniclina rispetto al
trattamento con bupropione e vareniclina.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (NRT vs bupropione + NRT)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la NRT rispetto al trattamento
con bupropione e NRT.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), che
hanno scelto di seguire un trattamento farmacologico per la cessazione, ¢ ragionevole utilizzare
la NRT nelle sue diverse formulazioni e/o combinazioni (lento rilascio e rapido rilascio), come
anche la vareniclina; in alternativa possono essere utilizzati anche la citisina o il bupropione,
tenendo conto delle caratteristiche cliniche e delle scelte del paziente.




Quesito (sigaretta elettronica)
Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina qual ¢ lefficacia della sigaretta
elettronica rispetto a trattamenti farmacologici o interventi di counselling o nessun trattamento?

Raccomandazione (sigaretta elettronica vs NRT)

Nei consumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di non utilizzare la sigaretta elettronica con
nicotina rispetto alla NRT.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (sigaretta elettronica senza nicotina vs NRT)

Nei consumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di non utilizzare la sigaretta elettronica senza
nicotina tispetto alla NRT.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita bassa delle prove]

Raccomandazione (sigaretta elettronica vs vareniclina)

Nei consumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di non utilizzare la sigaretta elettronica con
nicotina rispetto alla vareniclina.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita molto bassa delle prove]

Nota: il Panel non ha formulato raccomandazioni per i seguenti confronti: sigaretta elettronica
con nicotina vs sigaretta elettronica senza nicotina; sigaretta elettronica con nicotina vs supporto
comportamentale o nessun supporto; sigaretta elettronica senza nicotina vs supporto
comportamentale o nessun supporto.




Interventi farmacologici con supporto comportamentale

Quesito

Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ lefficacia di un trattamento
farmacologico (in monoterapia o farmacoterapia combinata) in associazione ad un intervento di
counselling (individuale o di gruppo) rispetto al solo trattamento farmacologico o al solo
intervento di counselling (individuale o di gruppo)?

Raccomandazione (trattamento farmacologico + counselling vs solo counselling)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per
la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare I’associazione del trattamento farmacologico con
I'intervento di counselling rispetto al solo intervento di counselling.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Raccomandazione (trattamento farmacologico + counselling vs trattamento
farmacologico)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per
la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare ’associazione del trattamento farmacologico con
I'intervento di counselling rispetto al solo trattamento farmacologico. [Raccomandazione
condizionata basata su una qualita bassa delle prove|

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), che
hanno scelto di seguire un trattamento per la cessazione, ¢ ragionevole utilizzare la NRT nelle
sue diverse formulazioni e/o combinazioni (lento tilascio e rapido rilascio), come anche la
vareniclina in associazione ad un intervento di counselling; in alternativa alla vareniclina possono
essere utilizzati anche la citisina o il bupropione, tenendo conto delle caratteristiche cliniche e
delle scelte del paziente.




Formazione del personale sanitario

Quesito

Nel trattamento della dipendenza tabacco e da nicotina ¢ piu efficace una formazione specifica
(universitatia e post-universitaria) dei MMG e degli altri professionisti della salute rispetto
all’attuale informazione generica sul tabagismo che si riceve nei corsi di laurea infermieristica, di
medicina o psicologia?

Indicazioni di buona pratica clinica

E ragionevole realizzare percorsi di formazione specifica, a livello universitario o post-
universitatio, rivolti ai MMG e altri professionisti della salute al fine di implementare le attivita
di prevenzione e trattamento della dipendenza da tabacco e nicotina, nei consumatori di sigaretta
di tabacco tradizionale, tabacco non da fumo, tabacco riscaldato, sigaretta elettronica e altri
prodotti contenenti nicotina.




INTERVENTI COMPORTAMENTALI




INTERVENTO BREVE

Quesito: Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ Tefficacia
dell’intetvento breve (minimal /brief advice) tispetto nessun intervento o trattamento standard?

Introduzione al quesito

Gli operatori sanitari hanno un ruolo importante nello stimolare i tentativi di smettere di fumare
e nel sostenere la cessazione tra i pazienti pronti a smettere. Diversi studi hanno dimostrato che
1 pazienti che ricevono consigli (advice) e un’offerta di supporto per smettere di fumare dal
MMG hanno maggiori probabilita di fare un tentativo di smettere di fumare e di avere successo
a lungo termine (Aveyard et al., 2012). La pietra angolare della strategia di cessazione del fumo
dovrebbe essere offerta di routine di una breve consulenza e di un follow-up nelle cure primarie
(Fiore et al., 2000; Raw et al., 1998). Tuttavia, gli MMG non sfruttano molte occasioni per
discutere del fumo con i pazienti ma, desiderosi di preservare un buon rapporto medico-paziente
e di evitare reazioni negative da parte dei pazienti una volta sollevato ’argomento del fumo,
preferiscono discutere del fumo solo quando il paziente manifesta problemi ad esso correlati
(Coleman et al., 2000; Helgason et al., 2002).

Uno studio italiano (Coppo et al., 2016) che ha simulato 'impatto degli interventi di cessazione
attualmente offerti dall’'SSN, mostra un risultato migliore dell'intervento breve da parte dei
MMG, rispetto allintervento offerto dai centri antifumo. Tale stima puo essere considerata in
sede di pianificazione a fianco di altre considerazioni di carattere strategico, economico e pratico
(si consideri, per esempio, che I'intervento da parte del MMG ¢ rivolto alla popolazione generale,
ma poco approfondito, mentre I'intervento dei centri antifumo ¢ rivolto ai fumatori che, per la
loro particolare difficolta a smettere, necessitano di interventi piu intensi). La simulazione mostra
che la sola assicurazione di efficacia degli interventi di prevenzione non ¢ sufficiente a garantire
un rilevante impatto sulla salute.

La decisione di implementare un intervento di prevenzione su larga scala dovrebbe essere
preceduta da un’attenta stima dell’efficacia nella reale pratica clinica ed essere seguita dal
monitoraggio della sua implementazione.

Letteratura valutata

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all’identificazione di una RS di studi RCT (Stead
et al., 2013), utilizzata come fonte di studi per il confronto tra intervento breve (btief/minimal
advice) rispetto ad un intervento di controllo (nessun intervento/usual care). Inoltre, sono stati
identificati tre studi RCT pubblicati successivamente alla data di ricerca della RS (Virtanen 2015;
Wang et al., 2017, Castello et al. 2022). Trentadue pubblicazioni sono state escluse perché non
rispettavano 1 criteri di inclusione.

Il processo di selezione per Iidentificazione degli studi e gli studi esclusi sono riportati nei
Materiali Supplementari - Intervento breve consultabili alla pagina dedicata sul sito del SNLG.

Gli studi valutati hanno definito I'intervento breve come un intetvento una tantum, senza follow-
up o consulenze supplementari, della durata da 5 a 10 minuti che puo includere uno o piu tra i
seguenti aspetti:




* un semplice suggerimento a smettere di fumare;

* una valutazione dell'impegno da parte del paziente a smettere di fumare;

* Pofferta di una farmacoterapia o supporto comportamentale;

* fornire materiale informativo sulla cessazione da fumo e dare indicazioni sui centri antifumo.

L’esito considerato ¢ stato il numero di persone astinenti al piu lungo follow-up (20 RCT), al
follow-up di 6 mesi (8 RCT) e al follow-up di 12 mesi (12 RCT).

Gli interventi erano riferiti alla popolazione generale e a pazienti ospedalizzati, fumatori di
sigaretta tradizionale.

Una sintesi delle caratteristiche generali degli studi ¢ riportata nei Materiali Supplementari —
Intervento breve.

Per il confronto e gli esiti considerati critici dal Panel, sono state elaborate sintesi statistiche
(metanalisi) e prodotte tabelle GRADE delle evidenze riportate nel’EtD nei Materiali
Supplementari - Intervento breve.

Non ¢ stato possibile effettuare analisi statistiche per sottogruppi di popolazione.

I risultati della ricerca della letteratura per I'identificazione di studi relativi ai valori e preferenze,
accettabilita e fattibilita dell’intervento proposto, impatto sull’equita, uso delle risorse sono stati
sintetizzati e riportati nel’EtD disponibile nei Materiali Supplementari - Intervento breve.

Sulla base dei giudizi espressi nel’EtD, il Panel ha formulato la raccomandazione che segue.

Raccomandazione

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale, il Panel raccomanda di utilizzare Iintervento
breve (minimal/brief advice) rispetto a nessun intervento o trattamento standard.
[Raccomandazione forte basata su una qualita bassa delle prove]

Giustificazione

Pur tenendo conto della bassa qualita delle prove, dovuta principalmente alla mancata
generalizzabilita dei risultati dovuta all’eterogeneita degli interventi messi a confronto, il Panel
esprime una raccomandazione forte, considerando che gli studi identificati non hanno
evidenziato effetti indesiderabili, a fronte di evidenti effetti positivi ampi e rilevanti sul piano
clinico.

L’intervento risulta inoltre essere fattibile e accettabile.

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti relativi a sottogruppi.




Considerazioni per I'implementazione

Si consiglia di implementare la diffusione dell’intervento breve, che costituisce una tecnica di
comunicazione specifica, per la quale si raccomanda un percorso formativo adeguato. La
formazione del personale sanitario e sociosanitario rappresenta un importante fattore di efficacia
dell’intervento breve.

Monitoraggio e valutazione

B importante monitorare la numerosita e la partecipazione agli interventi formativi e la loro
ricaduta sia in termini di diffusione ed utilizzo della tecnica dell’intervento breve sia, se possibile,
su una maggiore fruizione dei centri antifumo da parte della popolazione di fumatori.

Priorita della ricerca

La ricerca sulle ricadute (in termini epidemiologici) dell’intervento breve costituiscono una
priorita, dal momento che si tratta di uno strumento di facile acquisizione ed utilizzo nei contesti
clinici, alla luce anche della sua potenziale larga diffusione.

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo e di prodotti contenenti
nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), ¢ ragionevole
utilizzare un intervento breve.

11 razionale di queste Indicazioni di buona pratica si basa sulla seguente letteratura:

* una sintesi della letteratura sulla gestione e il trattamento per la cessazione da sigaretta
elettronica negli adolescenti (Rosen et al., 2021);

* un Commentary che fornisce una guida clinica preliminare su come affrontare 'uso della
sigaretta elettronica tra i giovani con un focus specifico su screening e valutazione, counselling e
farmacoterapia (Hadland et al., 2020);

* raccomandazioni del Cancer Council Victoria sugli interventi di cessazione per gli utilizzatori
di sigarette elettroniche (Greenhalgh, 2021).

In generale, tali fonti riferiscono che 1 trattamenti efficaci per trattare la dipendenza da nicotina
nei fumatori di sigarette tradizionali dovrebbero essere validi anche per tutte le altre tipologie di
consumatori di prodotti contenenti nicotina e citano I'intervento breve come intervento iniziale.
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COUNSELLING

Quesito: Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ I’efficacia di offrire
counselling (individuale o di gruppo) rispetto al fornire esclusivamente informazioni di tipo
medico?

Introduzione al quesito

La componente psicologica riveste un ruolo fondamentale nel sostenere la dipendenza da fumo
di tabacco e nicotina. Gli interventi mirati alla cessazione del fumo, con matrice piu propriamente
psicosociale, includono materiali di auto-aiuto, counselling pit 0 meno intensivo, su base
individuale o in gruppo e/o in combinazione tra loro. L’OMS desctive il counselling come: “un
processo che, attraverso il dialogo e l'interazione, aiuta le persone a risolvere e gestire problemi
e a prendere decisioni; coinvolge un cliente e un counsellor: il primo ¢ un soggetto che sente il
bisogno di essere aiutato, il secondo ¢ una persona esperta, imparziale, non legata al cliente,
addestrata all’ascolto, al supporto e alla guida” (Clarkson, 1991).

Una revisione Cochrane (Stead et al., 2013), che considera i risultati di 17 trial clinici
randomizzati, documenta un aumento del 66% delle persone che hanno smesso di fumare in
maniera continuativa, a seguito di un intervento di counselling da parte di un operatore sanitario.
In coerenza con questi risultati e con quelli del sistema di sorveglianza PASSI (Dal Zotto et al.,
2020), si rileva che coloro che hanno ricevuto da un medico o da un operatore sanitatio il
consiglio di smettere di fumare dichiarano piu frequentemente di aver fatto un tentativo per
smettere nel corso dell’anno precedente I'intervista (44,9% vs 28,22% p<0,001).

In letteratura ¢ quindi noto il piccolo ma consistente effetto degli interventi forniti dal terapeuta
(Stead et al., 2013), mentre sembra che un intervento piu intenso in una situazione di gruppo
aumenti 1 tassi di cessazione da fumo (Stead et al., 2019).

Letteratura valutata

La ricerca sistematica della letteratura ha portato allidentificazione di 13 RS di RCT di cui 12
sono state escluse perché non pertinenti. Una RS (Lancaster et al., 2017) ¢ stata inclusa ed
utilizzata come fonte di studi, data eterogeneita degli interventi psicologici/comportamentali e
degli interventi di controllo. Da questa sono stati selezionati solo gli studi che valutavano un
intervento di counselling, rispetto all'informazione di tipo medico (suggerimenti da parte del
medico, interventi minimi con materiale informativo scritto, telefonico o di auto-aiuto), come
previsto dai criteri di inclusione del quesito.

L’aggiornamento della ricerca ha portato all’identificazione di 17 nuovi studi RCT, di cui 12 sono
stati esclusi perché non pertinenti. Al termine del processo sono stati inclusi cinque studi
(Byaruhanga et al., 2021; Cook et al., 2016; Scheffers-van Schayck et al., 2019; Skov-Ettrup et
al., 2016; Klemperer et al., 2017).

Il processo di selezione per Iidentificazione degli studi e gli studi esclusi sono riportati nei
Materiali Supplementari - Counselling consultabili alla pagina dedicata sul sito del SNLG.




L’intervento di counselling si definisce come una relazione di aiuto volta ad aiutare il paziente a
rafforzare e mantenere la motivazione a smettere di fumare o di utilizzare altri prodotti
contenenti tabacco e/o nicotina, a riconoscere i sintomi di astinenza e a identificare le situazioni
a rischio che possono indebolire i propositi. Nello specifico, il termine “counselling” va
generalmente inteso come “counselling strutturato”, ossia non occasionale, ma pianificato,
consistente in 4 o piu sessioni che costituiscono il percorso di accompagnamento alla cessazione
dal fumo o dal consumo di altti prodotti contenenti tabacco e/o nicotina. Il termine counselling
(strutturato) generalmente ¢ sinonimo di “sostegno o supporto comportamentale”.

Le sessioni di sostegno come contenuto hanno frequentemente aspetti mutuati dalla psicologia
cognitivo-comportamentale (es. analisi degli ostacoli, utilizzo del diario comportamentale,
gestione del craving, addestramento a tecniche per il riconoscimento delle situazioni a rischio,
ecc.), come tecnica di conduzione del colloquio mutuano aspetti legati al counselling e alla
“Motivational  Interview”  (per esempio: approccio non  giudicante, alleanza
terapeutica, formulazione di domande aperte, ascolto riflessivo, implementazione
dell'autoefficacia, ecc.). Quando lintervento viene somministrato con un apptroccio
motivazionale (tecnica derivata dalla “Motivational Interview”) si pud parlare di counselling
motivazionale breve.

1l counselling puo essere individuale o di gruppo e la durata e il numero dei partecipanti possono
variare.

Negli studi valutati gli interventi di counselling erano riferiti a fumatori di sigaretta di tabacco
tradizionale sia nella popolazione generale che in persone ospedalizzate e con comorbidita.

Gli esiti considerati sono stati:

* numero di persone astinenti al pit lungo follow-up che includeva anche 3 mesi (15 RCT)
* numero di persone astinenti al follow-up di 6 mesi (9 RCT);

* numero di persone astinenti al follow-up di 12 mesi (6 RCT).

Una sintesi delle caratteristiche generali degli studi ¢ riportata nei Materiali Supplementari —
counselling.

Per il confronto tra interventi e per gli esiti considerati critici dal Panel, sono state elaborate
sintesi statistiche (metanalisi) e tabelle GRADE delle evidenze riportate nell’EtD nei Materiali
Supplementari — Counselling.

I risultati della ricerca della letteratura per I'identificazione di studi relativi ai valori e preferenze,
accettabilita e fattibilita dell’intervento proposto, impatto sull’equita, uso delle risorse sono stati
sintetizzati e riportati nel’EtD disponibile nei Materiali Supplementari — Counselling.

Sulla base dei giudizi espressi nell’EtD, il Panel ha formulato la raccomandazione che segue.




Raccomandazione

Nei fumatoti di sigatetta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento pet
la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare Pintervento di counselling tispetto alla sola
informazione di tipo medico.

[Raccomandazione forte basata su una qualita bassa delle prove]

Giustificazione

Pur tenendo conto della bassa qualita delle prove, dovuta principalmente alla mancata
generalizzabilita dei risultati dovuta all’eterogeneita degli interventi messi a confronto in termini
di modalita di erogazione e intensita, il Panel esprime una raccomandazione forte considerando
che gli studi identificati non hanno evidenziato effetti indesiderabili, a fronte di evidenti effetti
positivi ampi e rilevanti sul piano clinico.

L’intervento risulta inoltre essere fattibile e accettabile.

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per 'implementazione

Gli studi disponibili suggeriscono di associare al trattamento farmacologico un counselling
strutturato, multisessione, che si dimostra piu efficace di un semplice intervento di informazione
medica. Le caratteristiche di questo intervento presuppongono una formazione specifica, le cui
caratteristiche tecniche — in termini di durata e qualita — costituiscono fattori di successo del
percorso di cura. Si raccomanda percio di implementare il counselling strutturato, integrato col
trattamento farmacologico, come parte fondamentale del trattamento.

Monitoraggio e valutazione

Si consigliano interventi di monitoraggio degli eventi formativi sul counselling strutturato e delle
loro ricadute in termini di reale trasferimento delle competenze alla pratica clinica, valutando
anche ’efficacia sui percorsi di cessazione dal fumo.

Priorita della ricerca

Sarebbe auspicabile la conduzione di studi che confrontano la semplice informazione di tipo
medico con vari modelli di counselling strutturato (in termini di numero di sessioni e durata) per
la definizione di percorsi di counselling piu efficaci, oltre che piu facilmente trasferibili nella
pratica clinica




Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatoti di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo e di prodotti contenenti
nicotina (pet esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), che hanno scelto
di seguire un trattamento per la cessazione, ¢ ragionevole utilizzare un intervento di counselling
individuale o di gruppo.

11 razionale di queste Indicazioni di buona pratica si basa sulla seguente letteratura:

e una clinical perspective in cui si riporta che “un approccio intuitivo al trattamento della
dipendenza da nicotina (in particolare da sigaretta elettronica) negli adolescenti sarebbe quello di
applicare gli stessi interventi sviluppati per la cessazione del fumo di tabacco tradizionale,
sebbene la maggior parte della ricerca esistente sia stata condotta negli adulti”. Tali interventi
includono il supporto comportamentale (Adams et al., 2020)

* un Commentary che fornisce una guida clinica preliminare su come affrontare 'uso della
sigaretta elettronica tra i giovani con un focus specifico su screening e valutazione, counselling e
farmacoterapia (Hadland et al., 2020);

* una sintesi della letteratura sulla gestione e il trattamento per la cessazione da sigaretta
elettronica negli adolescenti (Rosen et al., 2021);

* una sintesi della letteratura sugli interventi per la cessazione dell’'uso di sigaretta elettronica nei
giovani adulti che include Counselling individuale e di gruppo e interventi digitali (Berg et al.,
2021);

* le Raccomandazioni del Cancer Council Victoria sugli interventi di cessazione per gli utilizzatori
di sigarette elettroniche e i consumatori duali (uso combinato di sigarette e di tabacco tradizionali
e sigarette elettroniche) che includono counselling e farmacoterapia (NRT e vareniclina)
(Greenhalgh, 2021);

* una monografia dell’'universita di Avondale (Australia) con strategie e risorse per valutare e
assistere nella cessazione gli utilizzatori (sia adolescenti che adulti) di sigaretta elettronica con
nicotina (Bittoun, 2021).
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COUNSELLING (MODALITA E SESSIONI)

Quesito: Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, quale modalita (incontri in
presenza, telefono verde, contatti a distanza telefonici o videochiamata) e intensita (numero e
durata) delle sessioni di counselling ¢ piu efficacer?

Introduzione al quesito

La componente psicologica riveste un ruolo fondamentale nel sostenere la dipendenza da fumo
di tabacco e nicotina. Gli interventi di supporto comportamentale sono vari e includono materiali
scritti contenenti consigli per smettere, programmi di terapia di gruppo in piu sessioni o sessioni
di counselling individuale in presenza o per telefono. Fornire solo materiale standard di auto-
aiuto sembra essere poco efficace, mentre risulta efficace il fornire materiale di auto-aiuto
personalizzato o 'offerta di counselling (Lancaster et al., 2005; Hartmann-Boyce et al., 2014). 11
counselling fornisce supporto per indurre la motivazione a smettere, il problem solving e
migliorare le abilita di coping (Ortendahl et al., 2007; Ortendahl et al., 2008; Ortendahl et al.,
2009). Gli interventi di counselling possono essere erogati di persona, per telefono, tramite
programmi informatici interattivi o usando attrezzature audiovisive. Il counselling puo avere
durata variabile, da breve, ovvero meno di cinque minuti, a sedute che possono durate fino a
un'ora ed essete tripetuti in pit sessioni.

Le terapie comportamentali per smettere di fumare possono funzionare favorendo i tentativi per
smettere di fumare o aiutando a mantenere l'astinenza o entrambe le cose. I fattori che sembrano
favorire i tentativi di smettere sono tipicamente legati alla motivazione, come I'aumento della
consapevolezza degli effetti negativi sulla salute a lungo termine o dei costi economici che
comporta I'acquisto di sigarette ¢/o tabacco (Hartmann-Boyce et al., 2021).

Oltre alle classiche terapie comportamentali vis a vis, negli ultimi anni, grazie alla tecnologia,
stanno prendendo piede interventi di counselling digitali /o con l'ausilio di video. Oltre ad
essere utilizzata come opzione terapeutica aggiuntiva, la videoconsulenza in tempo reale
potrebbe essere implementata anche negli attuali contesti sanitari, per rendere piu accessibile il
servizio e ridurre il carico di lavoro per i servizi. Ad esempio, il counselling a video in tempo
reale potrebbe essere fornito dai centri antifumo o essere utilizzato in altri contesti di cura come
negli ambulatori di medicina generale, ospedali o altri servizi sanitari. I counsellor potrebbero
fornire supporto comportamentale tramite video sessioni per aiutare i fumatori a smettere come
intervento primario in aggiunta ad altri trattamenti per smettere di fumare (Tzelepiset al., 2019).

Letteratura valutata

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all'identificazione di cinque RS di cui due sono
state escluse perché non pertinenti. Le tre RS incluse (Matkin et al., 2019; Lancaster et al., 2017;
Tzelepis et al., 2019) sono state utilizzate come fonte di studi primati, selezionando solo gli studi
RCT che valutavano un intervento di counselling con diverse modalita di somministrazione o di
diversa intensita. B stata quindi condotta una ricerca di nuovi RCT per 'aggiornamento delle RS
selezionate a partire dall’anno di fine ricerca delle RS, fino a febbraio 2022. 1l processo di




selezione ha portato all’identificazione di ulteriori quattro studi RCT (Berndt et al., 2017;
Nomura et al., 2019; Rigotti et al., 2022; Wewers et al., 2017) inclusi nell’analisi quantitativa.

Il processo di selezione per I'identificazione degli studi e gli studi esclusi sono riportati nei
Materiali Supplementari - Modalita counselling consultabili alla pagina dedicata sul sito del
SNLG.

Gli studi hanno arruolato, in maggioranza, una popolazione adulta di fumatori di sigaretta
tradizionale. Gli interventi erano riferiti alla popolazione generale, a pazienti ospedalizzati, a
pazienti con comorbidita e problemi di salute mentale.

I confronti presi in esame sono stati:

- counselling, individuale o di gruppo, tramite videochiamata in tempo reale somministrato da
un advisor o altra figura sanitaria rispetto a counselling telefonico (Tzelepis et al., 2019; 2 studi);

- counselling individuale, in presenza, intensivo, da parte di un counsellor appositamente
formato, rispetto a intervento di counselling meno intensivo (Lancaster et al., 2017; 11 studi);

- counselling telefonico proattivo o reattivo con diverse intensita (Matkin et al., 2019).
Sono stati inclusi studi che combinavano I'intervento di counselling con la farmacoterapia.

L’esito considerato ¢ stato il numero di persone astinenti al piu lungo follow-up (astinenza
continuativa/puntuale), con astinenza autotifetita o accertata mediante misurazione dei livelli di
monossido di carbonio (CO) nell'atia espirata;

Una sintesi delle caratteristiche generali degli studi ¢ riportata nei Materiali Supplementari —
Modalita counselling.

Per il confronto tra interventi e per gli esiti considerati critici dal Panel, sono state elaborate
sintesi statistiche (metanalisi) e tabelle GRADE delle evidenze riportate nel’EtD nei Materiali
Supplementari — Modalita counselling.

Non ¢ stato possibile condurre analisi di sottogruppo di popolazione.

I risultati della ricerca della letteratura per I'identificazione di studi relativi ai valori e preferenze,
accettabilita e fattibilita dell’intervento proposto, impatto sull’equita, uso delle risorse sono stati
sintetizzati e riportati nell’EtD disponibile nei Materiali Supplementari — Modalita counselling.

Sulla base dei giudizi espressi nell’EtD, il Panel ha formulato le raccomandazioni che seguono.




Raccomandazione

Modalita di Counselling

Nei fumatoti di sigatetta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento pet
la cessazione, il Panel raccomanda un intervento di counselling con interazione diretta terapeuta-
paziente (in presenza o in videochiamata) rispetto a un intervento di counselling solo telefonico.
[Raccomandazione forte basata su una qualita bassa delle prove]

Giustificazione

Il Panel esprime una raccomandazione forte considerando che gli studi identificati non hanno
evidenziato effetti indesiderabili. Invece, le stime di effetto calcolate sugli esiti rilevanti sul piano
clinico per i vari confronti esaminati, sono tutti a favore di interventi di counselling somministrati
in modo proattivo e interattivo con il paziente.

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per 'implementazione

Si consiglia di implementare le forme di counselling che prevedono una interazione diretta con
il paziente, preferendo quelle in cui ¢ possibile usufruire di strumenti di comunicazione che
permettano il contatto visivo (come la videochiamata) rispetto a forme indirette o solo
telefoniche.

Monitoraggio e valutazione

E auspicabile monitorare I'implementazione della raccomandazione attraverso l'utilizzo di
indicatori di processo quali il grado di aderenza da parte dei fumatori alle sessioni di counselling
in presenza o videochiamata.

Priorita della ricerca

Si suggerisce di implementare la ricerca per definire meglio le modalita utilizzate, rapportandole
anche ad altri parametri, come il numero di sessioni, I'intensita e I'efficacia in termini di ritenzione
in trattamento e percentuale di cessazione.




Raccomandazione

Sessioni di Counselling

Nei fumatoti di sigatretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento pet
la cessazione, il Panel raccomanda un intetvento di counselling intensivo che dovtrebbe
comprendere un minimo di 4 sessioni fino a un massimo di 10 sessioni.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per 'implementazione

Considerando quanto riportato anche da linee guida internazionali (Fiore et al., 2008) la durata
di una sessione di counselling dovrebbe variare tra 15 e 30 minuti e dovrebbe basarsi su tecniche
prevalentemente cognitivo-comportamentali di personale formato allo scopo. E raccomandabile
basarsi su un numero minimo di sessioni pari a 4, considerando che un numero limitatamente
maggiore (fino a 10) puo aumentare I'efficacia in termini di cessazione.

Monitoraggio e valutazione

E auspicabile monitorare I'implementazione della raccomandazione attraverso l'utilizzo di
indicatori di processo quali la durata e numero delle sessioni di counselling.

Priorita della ricerca

Pur essendo disponibili numerosi studi, i dati di letteratura presentano spesso un elevato livello
di eterogeneita sia per il disegno della ricerca, sia per le definizioni di counselling e di sostegno
comportamentale. Sono da indicare come prioritari studi che, oltre agli aspetti farmacologici,
valutino le caratteristiche del trattamento, attraverso l'identificazione univoca delle tecniche
utilizzate, del numero di sessioni, della loro durata, dei setting in cui il trattamento viene svolto
e del tipo o grado di motivazione iniziale del paziente.




Indicazioni di buona pratica clinica

Modalita di counselling

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), &
ragionevole utilizzare un intervento di counselling con interazione diretta terapeuta-paziente (in
presenza o in videochiamata) rispetto a un intervento di counselling solo telefonico.

Sessioni di counselling

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), ¢
ragionevole utilizzare un intervento di counselling intensivo che dovrebbe comprendere un
minimo di 4 sessioni fino a un massimo di 10 sessioni di intervento individuale o di gruppo, in
un anno.

1l razionale di queste Indicazioni di buona pratica si basa sulla seguente letteratura, che considera
ragionevole utilizzare gli interventi di counselling gia efficaci per il trattamento della dipendenza
da fumo di sigaretta tradizionale anche nei consumatori di altri prodotti contenenti tabacco o
nicotina:

* una sintesi della letteratura sulla gestione e il trattamento per la cessazione dell’'uso della
sigaretta elettronica negli adolescenti (Rosen et al., 2021);

» un Commentary che fornisce una guida clinica preliminare su come trattare la dipendenza da
sigaretta elettronica tra i giovani con un focus specifico su screening e valutazione, counselling e
farmacoterapia (Hadland et al., 2020);

* una sintesi della letteratura che suggerisce interventi per affrontare la dipendenza da sigaretta
elettronica nei giovani (e 'uso concomitante di altri prodotti del tabacco e marjuana,) tra cui il
counselling in presenza (Berg et al., 2021);

* le Raccomandazioni del Cancer Council Victoria sugli interventi di cessazione per gli
utilizzatori di sigarette elettroniche (inclusi i consumatori duali) (Greenhalgh et al., 2021);

*una clinical perspective in cui si riporta che “un approccio intuitivo al trattamento della
dipendenza da nicotina (in particolare da sigaretta elettronica) negli adolescenti sarebbe quello di
applicare gli stessi interventi sviluppati per la cessazione del fumo di tabacco tradizionale,
sebbene la maggior parte della ricerca esistente sia stata condotta negli adulti”. Tali interventi
includono il supporto comportamentale (counselling) (Adams et al., 2020);

* una monografia dedicata al trattamento della dipendenza da sigaretta elettronica che esplicita
come sia “intuitivo utilizzare il supporto comportamentale utilizzato per il trattamento della
dipendenza da sigarette di tabacco tradizionali” (Bittoun, 2021).
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INTERVENTI DIGITALI

Quesito: Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ 'efficacia di interventi
digitali confrontati fra di loro, rispetto ad un trattamento standard o a nessun trattamentor

Introduzione al quesito

Tra gli interventi di sostegno per ridurre la dipendenza e favorire la cessazione dall’'uso di tabacco
e di nicotina, ci sono gli interventi digitali basati su software resi accessibili tramite computer,
tablet, cellulare, video e social network. Gli interventi digitali collezionano, raccolgono e
recuperano informazioni tramite applicazioni su smartphone, SMS, messaggi di testo, vocali o
video e guidano gli utenti nell’applicazione di attivita terapeutiche.

Tali interventi, basati su evidenza scientifica ottenuta mediante sperimentazione, svolgono la
loro funzione terapeutica andando a correggere comportamenti come scarsa partecipazione,
disattenzione, comportamenti prevalenti di rifiuto e di disturbo, carenza di spirito critico. Questo
genere di comportamenti caratterizza un elevato numero di patologie croniche spesso associate
a stili di vita e comportamenti disfunzionali, nei quali il ruolo partecipativo del paziente puo
risultare particolarmente rilevante. Tra queste, la dipendenza da tabacco e da nicotina (Gussoni,

2021).

A livello internazionale sono gia disponibili diverse terapie digitali per il trattamento di malattie
croniche (come il diabete e 'ipertensione), le malattie mentali (come I’ansia e la depressione), la
riabilitazione, la qualita del sonno e le dipendenze (da fumo o da altre sostanze). L.a FDA
statunitense e altri paesi europei, come la Germania, hanno gia approvato diverse App e
considerano le terapie digitali come veri e propri interventi curativi.

Accanto a queste terapie digitali "riconosciute" negli ultimi anni sono state sviluppate anche
numerose applicazioni e programmi, che rientrano in realta nella definizione di “programmi di
supporto al paziente” (PSP). Si tratta in questo caso di interventi di varia tipologia che hanno lo
scopo di ottimizzare la terapia (farmacologica o di altro tipo) che il paziente sta utilizzando. Nel
caso di PSP digitali, si tratta nella gran parte dei casi di App o Web App che hanno lo scopo di
raccogliere dati dal paziente, favorire la comunicazione del paziente con il medico, offrire
strumenti di screening o di monitoraggio della progressione della malattia o della terapia, e infine
favorire I’adesione del paziente alla terapia.

I pit recenti dati mostrano che circa 51 milioni di italiani (84,3%) usano internet per comunicare,
informarsi, cercare notizie e circa 42,2 milioni di persone (71,6%) sono iscritte ad almeno un
social media. PC portatili e desktop generano circa il 50,5% del traffico su web mentre i
dispositivi mobili rappresentano circa il 47,37% (Italia in Dati, 2022).

Considerata la rapidita nell'evoluzione di tali tecnologie e la potenziale capacita di raggiungere
fasce di popolazione sempre piu ampie, diventa necessario determinare se tali interventi sono
strumenti accettabili, fattibili e potenzialmente efficaci come supporto alla cessazione da fumo.

Letteratura valutata

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all’identificazione di 11 RS, di cui nove sono
state escluse perché non pertinenti. Due RS di studi RCT (Taylor et al., 2017; Whittaker et al.,
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2019). sono state incluse. La qualita metodologica delle RS valutata con la checklist AMSTAR 2
¢ risultata essere alta per Whittaker et al., 2019 e moderata per Taylor et al., 2017.

E stata quindi condotta una ricerca di nuovi studi RCT per Paggiornamento delle RS selezionate
a partire dall’anno di fine ricerca delle RS fino a giugno 2022. Dei 622 record reperiti dopo
’eliminazione dei duplicati sono stati identificati 44 studi di cui 32 sono stati esclusi perché non
pertinenti. Al termine del processo sono stati inclusi 13 studi (Affret et al., 2020; Asayut et al.,
2022; Bricker et al., 2020; Brunette et al., 2020; Durmaz et al., 2019; Graham et al., 2021; Herbec
et al., 2021; Masaki et al., 2020; Mujcic et al., 2022; Palleja-Millan et al., 2020; Ramo et al., 2018;
Stanczyk et al., 2018; Webb et al., 2022).

Il processo di selezione per I'identificazione degli studi e gli studi esclusi sono riportati nei
Materiali Supplementari - Interventi digitali consultabili alla pagina dedicata sul sito del SNLG.

I confronti presi in esame sono stati:

1. applicazioni via Smartphone rispetto ad interventi di supporto per la cessazione dal fumo
meno intensivi (non attivo) (Whittaker et al., 2019 e successivi aggiornamenti; n° studi: 11). Per
“intervento di supporto meno intensivo” si intende un intervento minimo per la cessazione da
fumo come matetiale informativo, suggetimenti/informazioni su come smettere di fumare e
come accedere ai servizi dedicati da parte di operatori sanitari, altre applicazioni che non
includono le componenti chiave incluse nelle App sperimentali;

2. interventi via Internet personalizzati/interattivi (pagina web o portale dedicato con accesso
online) rispetto ad intervent “non-attivi” (Taylor et al., 2017 e successivi aggiornamenti; n° studi:
13). Per “intervento non attivo” si intende un trattamento standard o materiale informativo sulla
cessazione da fumo;

3. intetventi via Internet: personalizzati/interattivi tispetto a non personalizzati/interattivi
(Taylor et al, 2017 e successivi aggiornamenti; n° studi: 10). Per “intetvento
personalizzati/interattivi” si intende un intervento che include elementi, stotie o accessi al
programma, sviluppati su misura e/o interattivi;

4. messaggi di testo da dispositivi mobili (principalmente SMS) rispetto ad interventi di supporto
minimo (non attivo) (Whittaker et al., 2019 e successivi aggiornament; n° studi: 14). Per
“intervento di supporto minimo” si intende una varieta di programmi, materiale informativo
vario, interventi brevi (advice) da parte di medici, invio di messaggi non-smoking, nessun
trattamento;

5. messaggi di testo da dispositivi mobili (principalmente SMS) rispetto ad altri interventi
(Whittaker et al., 2019; n° studi: 2). Per altri intervend si intende programmi interattivi online e
sessioni di counselling.

Gli studi hanno arruolato, in maggioranza, una popolazione adulta di fumatori di sigaretta
tradizionale. Un solo studio (Graham et al., 2021) ha coinvolto esclusivamente fumatori di e-cig.

Gli esiti considerati sono stati:

* numero di persone astinenti al piu lungo follow-up (astinenza continuativa/puntuale), con
astinenza autoriferita o accertata mediante misurazione dei livelli di monossido di carbonio (CO)
nell'atia espirata;

* numero di persone astinenti al follow-up di 6 mesi;




* numero di persone astinenti al follow-up di 12 mesi.

Tre studi inclusi in Whittaker et al., 2019 (Baskerville et al., 2018; Haug et al., 2013; Mason et al.,
2010) e tre studi inclusi in Taylor et al., 2017 (An et al., 2008; Skov-Ettrup et al., 2014; Woodruff
et al., 2007) hanno valutato I’efficacia di diversi intervent digitali in adolescenti e giovani adulti
e uno studio in donne in gravidanza (Abroms et al., 2017). Un solo studio ha valutato un
intervento via internet su misura rispetto a interventi non su misura in fumatori affetti da
schizofrenia (Brunette et al., 2020).

Una sintesi delle caratteristiche generali degli studi ¢ riportata nei Materiali Supplementari —
Modalita interventi digitali.

Per il confronto tra interventi e per gli esiti considerati critici dal Panel, sono state elaborate
sintesi statistiche (metanalisi) e tabelle GRADE delle evidenze riportate nel’EtD nei Materiali
Supplementari — Modalita interventi digitali.

Non ¢ stato possibile condurre analisi di sottogruppo di popolazione.

I risultati della ricerca della letteratura per Iidentificazione di studi relativi ai valori e preferenze,
accettabilita e fattibilita dell’intervento proposto, impatto sull’equita, uso delle risorse sono stati
sintetizzati e tiportati nel’EtD disponibile nei Materiali Supplementari — Modalita interventi
digitali.

Sulla base dei giudizi espressi nel’EtD, il Panel ha formulato le raccomandazioni che seguono.

Raccomandazione

App per dispositivi mobili

Nei fumatori di sigaretta tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per la
cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare un intervento digitale basato su applicazioni per
dispositivi mobili rispetto ad un intervento di supporto meno intensivo.
[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove].

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per I'implementazione

Un intervento digitale basato su applicazioni per dispositivi mobili dovrebbe essere offerto
nell’ambito delle attivita di counselling per smettere di fumare effettuate all'interno dell’'SSN:




dall’intervento breve per smettere di fumare effettuato da personale sanitario (MMG, infermieri
ed altre professioni sanitarie, specialisti ospedalieti, inclusi oncologi e cardiologi), alle attivita di
counselling offerte ai fumatori che telefonano al Telefono verde contro il fumo dell’ISS
(800554088), fino ai percorsi piu strutturati psico-farmacologici offerti dai centri antifumo
dell’SSN. Sarebbe opportuno sviluppare delle applicazioni per dispositivi mobili da promuovere
mediante campagne mediatiche a livello nazionale.

A livello europeo, sono gia disponibili degli interventi digitali sviluppati all’interno di campagne
mediatiche per smettere di fumare. Ad esempio la campagna “Stop October”, inglese, in corso
ogni anno a partire dal 2012 (Kuipers et al., 2020; Brown et al., 2014), quella olandese in corso
ogni anno dal 2014 (Troelstra et al., 2019a; Troelstra et al., 2019b) e la campagna “Mois san
Tabac” francese, in corso ogni anno dal 2016 (Guignard et al., 2021).

Queste campagne, basate sulla teoria del contagio sociale, con utilizzo dei social network, e sulla
definizione di un obiettivo SMART (Specific, Measurable, Attainable, Realistic and Time-
sensitive), prevedono il raggiungimento di un obiettivo intermedio, ovvero lo smettere di fumare
per 28 giorni (la campagna inglese e olandese specificamente durante il mese di ottobre; la
campagna francese in un mese non specificato), offrendo un ventaglio di supporti (Telefono
verde contro il fumo; applicazione su dispositivo mobile, sito web istituzionale di supporto a
smettere, pagine di social network dove soggetti che provano a smettere si incontrano; offerta
di percorsi presso i centri antifumo), secondo la teoria “PRIME” (Plans, Responses, Impulses,
Motives and Evaluations). In Gran Bretagna nel 2015 si sono iscritti per partecipare a questa
gara sociale circa 215.000 fumatori, mentre sono stati registrati circa 50.000 partecipanti nei Paesi
Bassi nel 2016. L’impatto in termini di aumento dei fumatori che provano a smettere nel periodo
della campagna ¢ stato significativo in tutti i Paesi (Kuipers et al., 2020; Brown et al., 2014;
Troelstra et al., 2019a; Troelstra et al., 2019b; Guignard et al., 2021).

Monitoraggio e valutazione

Una volta sviluppata un’applicazione gratuita per i fumatoti per supportatli a smettere, sarebbe
utile poter monitorare il suo utilizzo attraverso indicatoti di processo quali il numero di persone
che accedono alle applicazioni per la prima volta, la frequenza di accesso settimanale o mensile,
e indicatori di esito quali misura autoriportata del consumo e dell’astinenza da nicotina.

Il monitoraggio potrebbe servire anche a capire eventuali parti dell’applicazione che potrebbero
essere migliorate.

Priorita della ricerca

Allinterno del monitoraggio e valutazione di una nuova applicazione sviluppata nell‘ambito
dell’'SSN, si potrebbe condurre uno studio randomizzato controllato, al fine di indagare quali
sono le componenti piu efficaci all’interno dell’applicazione.




Raccomandazione

Programmi via internet

Nei fumatori di sigatetta tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento pet la
cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare un intervento digitale basato su programmi via
internet rispetto ad un intervento di supporto non attivo.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo

Considerazioni per I'implementazione

Un intervento digitale basato su programmi via internet dovrebbe essere offerto nell’ambito delle
attivita di counselling per smettere di fumare effettuate all’interno del’'SSN: dall’intervento breve
per smettere di fumare effettuato da personale sanitario (medici di base, infermieri ed altre
professioni sanitarie, specialisti ospedalieri, inclusi oncologi e cardiologi), alle attivita di
counselling offerte ai fumatori che telefonano al Telefono verde contro il fumo dell’lSS -
800554088, fino ai percorsi piu strutturati psico-farmacologici offerti dai centri antifumo
dell’SSN. Sarebbe opportuno sviluppare programmi via internet da promuovere mediante
campagne mediatiche a livello nazionale.

Monitoraggio e valutazione

Una volta sviluppato un intervento digitale basato su programmi via internet gratuito per i
fumatori per supportarli a smettere, sarebbe utile poter monitorare il suo utilizzo attraverso
indicatori di processo quali il numero di accessi al programma e numero di interazioni da parte
dell’utente.

Il monitoraggio potrebbe servire anche a capire quali parti potrebbero essere migliorate.

Priorita della ricerca

Allinterno del monitoraggio e valutazione di un nuovo intervento digitale basato su programmi
via internet sviluppata nell’ambito dell’SSN, si potrebbe condurre uno studio randomizzato
controllato, al fine di indagare quali sono le componenti piu efficaci all'interno dell'intervento.




Raccomandazione

Programmi via internet personalizzati e interattivi

Nei fumatori di sigatetta tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento pet la
cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare un intervento digitale basato su programmi via
internet personalizzati e/o interattivi tispetto ad un intetvento via internet non personalizzato
né interattivo.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per 'implementazione

Un intetvento digitale basato su programmi via internet personalizzat e/o interattivi dovrebbe
essere offerto nell’ambito delle attivita di counselling per smettere di fumare effettuate all’'interno
dell’SSN: dall’intervento breve per smettere di fumare effettuato da personale sanitario (medici
di base, infermieri ed altre professioni sanitarie, specialisti ospedalieri, inclusi oncologi e
cardiologi), alle attivita di counselling offerte ai fumatori che telefonano al Telefono verde contro
il fumo dell’ISS-800554088, fino ai percorsi piu strutturati psico-farmacologici offerti dai centri
antifumo dell’'SSN. 800554088, fino ai percorsi piu strutturati psico-farmacologici offerti dai
centri antifumo dell’SSN. Sarebbe opportuno sviluppare programmi via internet personalizzati
da promuovere mediante campagne mediatiche a livello nazionale.

Monitoraggio e valutazione

Una volta sviluppato un intervento digitale basato su programmi via internet gratuito per i
fumatori per supportarli a smettere, sarebbe utile poter monitorare il suo utilizzo attraverso
indicatori di processo quali il numero di accessi al programma e numero di interazioni da parte
dell’utente.

11 monitoraggio potrebbe servire anche a capire quali parti potrebbero essere migliorate.

Priorita della ricerca

Gli studi disponibili che hanno valutato la costo efficacia degli interventi digitali rispetto a un
supporto minimo sono molto scarsi, soprattutto nel contesto italiano. Sono necessari ulteriori
studi, condotti in Italia, per una valutazione della sostenibilita in termini di costo efficacia di
diversi interventi digitali confrontati tra loro.




Raccomandazione

Messaggi di testo vs altri interventi

Nei fumatori di sigatetta tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento pet la
cessazione, il Panel suggetisce di utilizzare un intetvento digitale basato su messaggi di testo da
dispositivi mobili (SMS) tispetto ad altri interventi (per esempio: altri interventi digitali interattivi,
sessioni di counselling).

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per I'implementazione

Un intervento digitale basato su messaggi di testo da dispositivi mobili (SMS) dovrebbe essere
offerto nell’ambito delle attivita di counselling per smettere di fumare effettuate all’interno
dell’SSN: dall’intervento breve per smettere di fumare effettuato da personale sanitario (medici
di base, infermieri ed altre professioni sanitarie, specialisti ospedalieri, inclusi oncologi e
cardiologi), alle attivita di counselling offerte ai fumatori che telefonano al Telefono verde contro
il fumo dell’ISS-800554088, fino ai percorsi piu strutturati psico-farmacologici offerti dai centri
antifumo dell’SSN. Sarebbe opportuno sviluppare messaggi di testo da promuovere mediante
campagne mediatiche a livello nazionale.

Monitoraggio e valutazione

Una volta sviluppato un intervento digitale basato su messaggi di testo, gratuito per i fumatori
per supportatli a smettere, sarebbe utile poter monitorare il suo utilizzo attraverso indicatori di
processo quali il numero di accessi al servizio di messaggistica e il numero di persone che
completano lintervento.

Il monitoraggio potrebbe servire anche a capire quali parti potrebbero essere migliorate.

Priorita della ricerca

Gli studi disponibili che hanno valutato la costo-efficacia degli interventi digitali rispetto a un
supporto minimo sono molto scarsi, soprattutto nel contesto italiano. Sono necessari ulteriori
studi, condotti in Italia, per una valutazione della sostenibilita in termini di costo efficacia di
diversi interventi digitali confrontati tra loro.




Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, e di prodotti
contenenti nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), ¢
ragionevole utilizzare un intervento digitale, rispetto a un trattamento standard o a nessun
trattamento.

1l razionale di queste Indicazioni di buona pratica clinica si basa sulla seguente letteratura:

* una sintesi della letteratura sugli interventi per la cessazione dell’'uso di sigaretta elettronica nei
giovani adulti che include counselling individuale o di gruppo e interventi digitali (Berg et al.
2021);

* una prospettiva clinica che suggerisce che “un approccio intuitivo” al trattamento dipendenza
da sigaretta elettronica negli adolescenti sarebbe quello di applicare gli interventi efficaci per la
cessazione del tabacco (interventi farmacologici come NRT, bupropione e vareniclina), la terapia
cognitivo-comportamentale e gli interventi digitali (Adams et al., 2021);

* indicazioni dell'OMS su come smettere di utilizzare sigarette elettroniche usando gli strumenti
gia esistenti per smettere di fumare quali i programmi di messaggi di testo e i trattamenti specifici
per smettere di fumare (WHO, 2021);

* uno studio randomizzato controllato che ha arruolato 2588 consumatori giovani di sigaretta
elettronica, assegnando un gruppo ad un programma “This is Quitting (TIQ)” basato su
messaggi di testo personalizzati, interattivi, rispetto ad un gruppo di controllo. Lo studio tiporta
che l'astinenza da sigaretta elettronica, valutata a 7 mesi, era maggiore tra i partecipanti assegnati
al programma TIQ rispetto al gruppo di controllo (Graham et al., 2021). Questo tipo di
intervento dovrebbe essere valido e adattabile anche per i consumatori di prodotti del tabacco
riscaldato o altti prodotti nuovi ed emergenti contenenti tabacco e/o nicotina;

* uno studio retrospettivo sull’utilita di una app per smettere sigarette tradizionali, tabacco
riscaldato o l'uso duale. Lo studio evidenzia I'esigenza di trattare consumatori di tabacco
riscaldato e consumatori duali (ovvero che consumano sia sigarette di tabacco convenzionali che
tabacco riscaldato) tramite una app (Yuko et al., 2021);

* un programma online della American Lung Association per i giovani per smettere I'utilizzo di
qualsiasi prodotto del tabacco o contenente nicotina (American Lung Association, 2022);

* una guida del Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA), che
include programmi online e messaggi di testo per la prevenzione e la riduzione dell’utilizzo di
sigaretta elettronica nei giovani (SAMHSA, 2020).
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INTERVENTI FARMACOLOGICI




MONOTERAPIA

Quesito: Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ lefficacia di interventi
farmacologici (NRT, bupropione, vareniclina, nortriptilina, citisina) rispetto a placebo,
confrontati tra di loro o rispetto ad altri trattamenti non farmacologici (quali counselling,
agopuntura e ipnosi)?

Introduzione al quesito

Tra gli interventi per il trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina sono disponibili
diverse terapie farmacologiche.

I sostituti nicotinici, Nicotine Replacement Therapies (NRT), costituiti da cerotti, gomme da
masticare, compresse sublinguali, pastiglie da sciogliere in bocca, inalatori, attenuano i sintomi
di astinenza, liberando nicotina in dosi relativamente moderate; in quanto sostituti, il dosaggio
dipende dalla quantita di sigarette abitualmente fumate.

Il bupropione ¢ un antidepressivo che svolge azione sia dopaminergica che adrenergica; in genere
il trattamento comincia fra 7 e 14 giorni prima della data in cui la persona interrompe il consumo
di tabacco e nella prima settimana il dosaggio giornaliero ¢ di 150 mg, che raddoppia nelle 7-12
settimane consecutive (Howes et al., 2020). Un altro antidepressivo ¢ la nortriptilina, con un
regime di induzione di 10-28 giorni precedenti al tentativo di smettere, seguito da un dosaggio
di 75 mg a 100 mg al giorno per 12 settimane (Cahill et al., 2013).

La vareniclina ¢ un’agonista parziale della nicotina che favorisce la dissuefazione agendo sui
recettori nicotinici. E stato approvato dalla FDA statunitense per la cessazione da fumo (Cahill
et al., 2016).

La citisina ¢ una molecola utilizzata come trattamento del tabagismo nell’Europa dell’Est da
diversi decenni. La citisina ¢ un alcaloide che si trova in tutte le parti e specialmente nei semi di
una pianta, il maggiociondolo, il cui nome scientifico ¢ Cytisus Laburnum. ILa sua azione ¢ simile
a quella della nicotina.

Anche se il trattamento farmacologico della dipendenza dal tabacco ¢ stato oggetto di numerosi
studi randomizzati, i dati disponibili mostrano che 'adesione alle terapie prescritte varia
notevolmente sia tra popolazioni che in Paesi diversi e sono numerosi i fattori che entrano in
gioco. La scelta della terapia farmacologica dovrebbe quindi basarsi non solo sulle prove
disponibili sull’efficacia e la sicurezza ma tenere conto anche dell’accettabilita e dei valori dei
pazienti, dell'utilizzo delle risorse economiche e della fattibilita del trattamento.

Letteratura valutata

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all’identificazione 48 RS, di cui 41 sono state
escluse perché non pertinenti. Sette RS di studi RCT (Claire et al., 2020; Cahill et al., 2016; Ebbert
et al., 2015; Fanshawe et al., 2017; Hartmann-Boyce et al., 2018; Howes et al., 2020; Van Eerd
et al., 2016) sono state incluse.

La qualita metodologica ¢ stata valutata alta in tutte le RS. Il processo di selezione per
Iidentificazione degli studi, gli studi esclusi e i risultati della valutazione metodologica sono




riportati nei Materiali Supplementari - Farmaci monoterapia consultabili alla pagina dedicata sul
sito del SNLG.

Le revisioni hanno valutato I’efficacia e la sicurezza dei seguenti interventi farmacologici:

a. Rispetto al placebo o nessun trattamento nella popolazione generale e in sottogruppi di

popolazione:
1. NRT (Hartmann-Boyce et al., 2018, Fanshawe et al., 2017, van Eerd et al.,2016, Claire
et al., 2020);
2. bupropione (Howes et al., 2020, Claire et al.,2020);
3. nortriptilina (Howes et al.,2020, van Eerd et al.,2016);
4. wvareniclina (Cahill et al., 2016, Van Eerd et al.,2010);

5. citisina (Cahill et al.,20106)
b. Rispetto ad altro trattamento farmacologico, per popolazione generale e in sottogruppi di
popolazione:
1. bupropione vs NRT (Howes et al.,2020);
2. bupropione vs nortriptilina (Howes et al.,2020, van Eerd et al.,2016);
3. bupropione vs vareniclina (Howes et al., 2020);
4. wvareniclina vs NRT (Cahill et al.,2010);
5. citisina vs NRT (Cabhill et al.,2016);

Una RS (Ebbert et al., 2015) ha confrontato NRT, bupropione e vateniclina rispetto al placebo
in una popolazione di consumatori di tabacco non da fumo.

Non sono state identificate RS che confrontavano Iefficacia dei farmaci rispetto a trattamenti
non farmacologici quali il counselling, il supporto psicologico, la terapia cognitivo
comportamentale, il colloquio motivazionale, l'ipnosi. Non sono state inoltre reperite RS che
confrontavano lefficacia dei farmaci rispetto all'agopuntura.

Gli esiti considerati sono stati:

* Numero di persone astinent al pitt lungo follow-up (astinenza continuativa/puntuale), con
astinenza autoriferita o accertata mediante misurazione dei livelli di monossido di carbonio (CO)
nell'aria espirata;

* Numero di persone astinenti al follow-up di 6 mesi;
* Numero di persone astinenti al follow-up di 12 mesi;

Una sintesi delle caratteristiche generali degli studi ¢ riportata nei Materiali Supplementari —
Farmaci monoterapia.

Per il confronto tra farmaci e per gli esiti considerati critici dal Panel, sono state elaborate sintesi
statistiche (metanalisi) e tabelle GRADE delle evidenze riportate nel’EtD nei Materiali
Supplementari — Farmaci monoterapia.

Per alcuni confronti sono state condotte analisi di sottogruppo per persone ospedalizzate, con

SrUppo per p p >
patologie (BPCO, patologie cardiovascolari, disturbi psichiatrici), donne in gravidanza,
popolazione giovanile.

I risultati della ricerca della letteratura per I'identificazione di studi relativi ai valori e preferenze,
accettabilita e fattibilita dell’intervento proposto, impatto sull’equita, uso delle risorse sono stati




sintetizzati e riportati nel’EtD disponibile nei Materiali Supplementari — Modalita Farmaci
monoterapia.

Sulla base dei giudizi espressi nel’EtD, il Panel ha formulato le raccomandazioni che seguono.

Raccomandazione

Terapia sostitutiva con nicotina (NRT)

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare la NRT rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

La raccomandazione ¢ sostenuta da evidenze di qualita alta nei pazienti con BPCO, da evidenze
di qualita moderata nei pazienti ospedalizzati, di qualita bassa in quelli con patologia
cardiovascolare e nelle donne in gravidanza e molto bassa in pazienti psichiatrici, per quanto
riguarda gli effetti desiderabili (tassi di astinenza al follow-up>6 mesi). Nelle donne in gravidanza
la raccomandazione ¢ sostenuta da evidenze di qualita bassa e molto bassa per quanto riguarda
gli effetti indesiderabili (basso peso alla nascita e nascita pretermine).

Considerazioni per I'implementazione

La raccomandazione sostiene l'implementazione dell'uso della NRT sulla base delle evidenze
della sua costo-efficacia a livello di popolazione. L'uso clinico della NRT deve essere valutato,
nel contesto nazionale italiano, anche in considerazione dei costi che il singolo utilizzatore ¢
chiamato a sostenere.

Nel raccomandate l'uso di NRT, il personale sanitatio dovrebbe tenere in considerazione i fattori
che ne influenzano l'accettabilita e l'aderenza al trattamento, quali ad esempio: fornire
informazioni sull’efficacia, sicurezza e razionale d'uso, precedenti espetienze personali o di
familiari o amici, capacita di ricordarne I’'assunzione, preferenza per la tipologia di formulazione,
possibili effetti indesiderati attesi, livelli di ansia o depressione, etc.

La conduzione petiodica di eventi formativi sull'impiego della NRT rivolti al personale sanitatio
(anche non medico, come infermieri, farmacisti, fisioterapisti ed altri tecnici sanitari), la
divulgazione nella popolazione generale della NRT e la disponibilita della NRT nei servizi
farmaceutici interni alle strutture assistenziali puo essere un elemento favorente il suo maggior
impiego nell'ambito della pratica clinica.




Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con NRT dovrebbe essere considerato
il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta e aderenza al trattamento, quali ad esempio,
la misura del monossido di carbonio nell'espirato.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati e della tipologia di NRT utilizzata. Gli eventi avversi riscontrati con
l'uso di NRT dovrebbero essere regolarmente segnalati in conformita al sistema nazionale di
segnalazione spontanea, tramite I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta alla NRT sia nei
fumatori di sigarette tradizionali sia negli utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici.

Raccomandazione

Vareniclina

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare la vareniclina rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

La raccomandazione, complessivamente, ¢ sostenuta da evidenze di qualita alta anche nei
pazienti con BPCO, da evidenze di qualita moderata nei pazienti ospedalizzati e psichiatrici, di
qualita bassa in quelli con patologia cardiovascolare e molto bassa negli asmatici, per quanto
riguarda il bilancio tra gli effetti desiderabili (tassi di astinenza al follow-up >6 mesi) ¢
indesiderabili (numero di soggetti con eventi avversi a qualsiasi follow-up).

Considerazioni per I'implementazione

11 metabolismo di vareniclina rappresenta meno del 10% della sua clearance e percio ¢ altamente
improbabile che si verifichino interazioni farmacocinetiche tra vareniclina e altri farmaci (Faessel




et al., 2010). Pertanto per la somministrazione di vareniclina non ¢ necessario un aggiustamento
del dosaggio.

La raccomandazione sostiene l'implementazione dell'uso della vareniclina sulla base delle
evidenze della sua costo-efficacia a livello di popolazione. L'uso clinico della vareniclina deve
essere valutato, nel contesto nazionale italiano, anche in considerazione della rimborsabilita del
farmaco nei soggetti adulti con diagnosi di BPCO o in prevenzione secondaria di patologie
cardiovascolari, e dei costi che il singolo utilizzatore, che non puo beneficiare della
rimborsabilita, ¢ chiamato a sostenere.

Nel prescrivere vareniclina al singolo soggetto, il medico dovrebbe tenere in considerazione i
fattori che ne influenzano l'accettabilita e l'aderenza al trattamento, quali ad esempio: fornire
informazioni sull’efficacia, sicutezza e razionale d'uso, precedenti espetrienze petsonali o di
familiari o amici, capacita di ricordarne ’assunzione, possibili effetti indesiderati attesi, etc.

La conduzione petiodica di eventi formativi sull'impiego della vareniclina, rivolt ai medici
specialisti e non, e la disponibilita della vareniclina nei servizi farmaceutici interni alle strutture
assistenziali puo essere un elemento favorente il suo maggior impiego nell'ambito della pratica
clinica anche in accordo alla normativa relativa alla sua rimborsabilita.

Nota: 11 Panel ricorda che, a partire dal luglio 2021 e almeno fino al momento della stesura delle
presenti linee guida (maggio 2023), in Italia la vareniclina non ¢ disponibile per la vendita, per
richiamo dei lotti a causa della presenza dell'impurezza N-nitroso-vareniclina al di sopra dei livelli
di assunzione giornalieri accettabili (Riferimento: Nota informativa concordata con EMA e
AIFA del 15 luglio 2021).

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con vareniclina, dovrebbe essere
considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento, quali ad
esempio, la misura del monossido di carbonio nell'espirato e la misura della cotinina nei liquidi
biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con vareniclina. Gli eventi avversi tiscontrati con l'uso di vareniclina
dovrebbero essere regolarmente segnalati in conformita al sistema nazionale di segnalazione
spontanea, tramite PAIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta alla vareniclina sia nei
fumatori di sigarette tradizionali sia negli utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici.

Dovrebbero essete inoltre condotti studi sull'efficacia e sicurezza della vareniclina in sottogruppi
specifici di pazienti, ad esempio in fumatori non motivati a smettere di fumare o fumatori difficili
con storia di ripetuti tentativi falliti, anche assistiti, di cessazione del fumo.




Raccomandazione

Bupropione

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale e che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzate il bupropione tispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte, basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

La raccomandazione, complessivamente, ¢ sostenuta da evidenze di qualita moderata nei pazienti
ospedalizzati e psichiatrici, di qualita bassa in quelli con BPCO o con patologia cardiovascolare
e nelle donne in gravidanza, per quanto riguarda il bilancio tra gli effetti desiderabili (tassi di
astinenza al follow-up > 6 mesi) e indesiderabili (numero di soggetti con eventi avversi a qualsiasi
follow-up).

Considerazioni per 'implementazione

Il bupropione ¢ soggetto ad un efficiente metabolismo, primariamente nel suo principale
metabolita attivo, idrossiBupropione, dal citocromo P450 CYP2B6 (Eum et al., 2022). La
somministrazione concomitante di medicinali che possono influenzare il metabolismo del
Bupropione indotto dallisoenzima CYP2B6 (per esempio gli induttori ciclofosfamide,
ifosfamide e gli inibitori orfenadrina, ticlopidina, clopidogrel) pud causare un’alterata risposta al
farmaco rispetto all’atteso.

La raccomandazione sostiene l'implementazione dell'uso del bupropione sulla base delle
evidenze della sua costo-efficacia a livello di popolazione. L'uso clinico del bupropione deve
essere valutato, nel contesto nazionale italiano, anche in considerazione dei costi che il singolo
utilizzatore ¢ chiamato a sostenere. Il bupropione non ¢ rimborsabile dal’SSN quando ¢
presctitto con l'indicazione al trattamento per la cessazione del fumo di tabacco.

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di intervent clinici con bupropione, dovrebbe essere
considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento, quali ad
esempio, la misura del monossido di carbonio nell'espirato e la misura della cotinina in liquidi
biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale medico che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registto dei soggetti trattati con bupropione. Gli eventi avversi tiscontrati con l'uso di




bupropione dovrebbero essere regolarmente segnalati in conformita al sistema nazionale di
segnalazione spontanea, tramite ’AIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta al bupropione sia nei
fumatori di sigarette tradizionali sia negli utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici.

Dovtebbero essere inoltre condotti studi sull'efficacia e sicurezza del bupropione in sottogruppi
specifici di pazienti, ad esempio in fumatori non motivati a smettere di fumare o fumatori difficili
con storia di ripetuti tentativi falliti, anche assistiti, di cessazione del fumo.

Raccomandazione

Citisina
Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la citisina rispetto a nessun

trattamento.
[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per I'implementazione

E altamente improbabile che si verifichino interazioni farmacocinetiche tra citisina e altri
farmaci, infatti il 90-95% di citisina viene eliminato rapidamente come farmaco immodificato dal
rene (Tutka et al., 2019). Pertanto per la somministrazione di citisina non ¢ necessario un
aggiustamento del dosaggio.

L'uso clinico della citisina deve essere valutato, nel contesto nazionale italiano, anche in
considerazione dei relativi bassi costi che il singolo utilizzatore ¢ chiamato a sostenere.

Nel raccomandare l'uso di citisina, il personale sanitario dovtebbe tenere in considerazione i
fattoti che ne influenzano l'accettabilita e I'aderenza al trattamento, quali ad esempio: fornire
informazioni sull’efficacia, sicurezza e razionale d'uso, precedenti espetienze personali o di
familiari o amici, capacita di ricordarne I’assunzione, possibili effetti indesiderati attesi, etc.

Esistono evidenze estremamente limitate per quanto riguarda gli effetti indesiderabili da citisina
(numero di soggetti con eventi avversi a qualsiasi follow-up) nella popolazione generale.




La conduzione periodica di eventi formativi sull'impiego della citisina, rivolti ai medici specialisti
e non, e la disponibilita della citisina nei servizi farmaceutici interni alle strutture assistenziali puo
essere un elemento favorente il suo maggior impiego nell'ambito della pratica clinica.

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con citisina, dovrebbe essere
considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento, quali ad
esempio la misura del monossido di carbonio nell'espirato e la misura della cotinina nei liquidi
biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con citisina. Gli eventi avversi tiscontrat con l'uso di citisina
dovrebbero essere regolarmente segnalati in conformita al sistema nazionale di segnalazione
spontanea, tramite PAIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi RCT sull'efficacia, sulla sicurezza e sulla costo-efficacia della
citisina, utilizzando schemi con diverso dosaggio, posologia e durata di trattamento (follow-up
di almeno 6 mesi per la valutazione della cessazione da fumo e di almeno 3 mesi per la
valutazione dell'aderenza alla terapia) e studi sulla standardizzazione della preparazione galenica
di citisina, compresa la tipologia di formulazione (ad esempio, capsule, gelatine, compresse,
soluzione orale).

Dovtebbero essere inoltre condotti studi sull'efficacia e sicutezza della citisina in sottogtruppi
specifici di pazienti, ad esempio pazienti ospedalizzati, con BPCO, con patologia cardiovascolare
o psichiatrica, fumatori non motivati a smettere di fumare, fumatori difficili con storia di ripetuti
tentativi falliti, anche assistiti, di cessazione del fumo.

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta alla citisina sia nei
fumatori di sigarette tradizionali sia negli utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici

Raccomandazione

Nortriptilina

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la nortriptilina rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]




Nota: Il Panel suggerisce che peri noti effetti collaterali della nortriptilina (aritmie, ipotensione),
usata generalmente come antidepressivo, se ne raccomanda un uso prudente come trattamento
per la cessazione dal fumo.

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per I'implementazione

La nortriptilina (NT), come gli altri antidepressivi triciclici, ¢ metabolizzata dall’isoenzima
CYP2D0, principalmente a livello epatico (Hicks et al., 2017). II CYP2DG6 ¢ altamente
polimorfico nella popolazione, tanto da poter identificare almeno 3 gruppi di popolazione con
capacita diverse di metabolizzare la Nortriptilina (metabolizzatori lenti o PM, rapidi e ultrarapidi
o UR) (Darney et al., 2021). I PM hanno livelli plasmatici alti di NT che possono essere causa di
effetti avversi, mentre gli UR non hanno dosi circolanti efficaci, quando trattati con la dose
standard (compresa tra 25 e 150 mg/kg p.c.). Pertanto ¢ consigliabile carattetizzare i pazienti
con un semplice test di genotipizzazione per i polimorfismi del CYP2D6, per aggiustare la dose
(medicina personalizzata): si stima infatti che la dose nei PM debba essere ridotta al 50% e negli
UR aumentata fino al 230%. Inoltre lisoenzima puo essere inibito da diversi farmaci
(neurolettici, beta-bloccanti ed antiaritmici per fare alcuni esempi) e anche dal bupropione (Sager
et al., 2017), per cui terapie combinate debbono essere attentamente valutate perché possono
provocare sostanziali diminuzioni del metabolismo degli antidepressivi triciclici e marcati
aumenti delle concentrazioni plasmatiche.

Nel prescrivere nortriptilina al singolo soggetto, il medico dovrebbe tenere in considerazione la
possibile ridotta accettabilita e aderenza al trattamento per i noti effetti collaterali

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con nortriptilina, dovrebbe essere
considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento, quali ad
esempio la misura del monossido di carbonio nell'espirato e la misura della cotinina nei liquidi
biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale medico che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registto dei soggetti trattati con nortriptilina. Gli event avversi riscontrati con l'uso di
nortriptilina dovrebbero essere regolarmente segnalati in conformita al sistema nazionale di
segnalazione spontanea, tramite ’AIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi RCT di alta qualita metodologica e con un follow-up di almeno
6 mesi per la valutazione della cessazione dal fumo e di almeno 3 mesi per 'aderenza alla terapia,
condotti in sottogruppi specifici di pazienti, ad esempio in pazienti con patologia cardiovascolare




o psichiatrica, in fumatori non motivati a smettere di fumare o fumatoi difficili con storia di
ripetuti tentativi falliti, anche assistiti, di cessazione del fumo.

Dovrebbero essere inoltre condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo
metabolico nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta alla
nortriptilina sia nei fumatori di sigarette tradizionali sia negli utilizzatori dei nuovi prodotti
nicotinici.

Raccomandazione

Bupropione vs Vareniclina

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di non utilizzare il bupropione rispetto alla
vareniclina.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Il Panel sottolinea che la raccomandazione ¢ sostenuta da evidenze di qualita moderata nei
pazienti psichiatrici, per quanto riguarda i soli effetti indesiderabili (numero di soggetti con eventl
avversi, a qualsiasi follow-up).

Considerazioni per I'implementazione

La raccomandazione di non utilizzare il bupropione rispetto alla vareniclina tiene conto anche
dei costi economici del trattamento. In Italia, la vareniclina ¢ rimborsabile dall’'SSN per i fumatori
adulti con diagnosi di BPCO o in prevenzione secondaria di patologie cardiovascolari, mentre il
bupropione non ¢ rimborsabile, quando ¢ prescritto con l'indicazione al trattamento pet la
cessazione del fumo di tabacco.

11 bupropione ¢ soggetto ad un efficiente metabolismo, primariamente nel suo principale
metabolita attivo, idrossibupropione, dal citocromo P450 CYP2B6 (Eum et al.,, 2022). La
somministrazione concomitante di medicinali che possono influenzare il metabolismo del
bupropione indotto dall'isoenzima CYP2B6 (per esempio gli induttori ciclofosfamide,
ifosfamide e gli inibitori orfenadrina, ticlopidina, clopidogrel) puo causare un’alterata risposta al
farmaco rispetto all’atteso. I1 metabolismo di vareniclina rappresenta meno del 10% della sua
clearance e percio ¢ altamente improbabile che si verifichino interazioni farmacocinetiche tra
vareniclina e altri farmaci (Faessel et al., 2010). Pertanto per la somministrazione di vareniclina
non ¢ necessario un aggiustamento del dosaggio.




Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con bupropione o vateniclina,
dovrebbe essere considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento,
quali ad esempio la misura del monossido di carbonio nell'espirato e/o la misura della cotinina
in liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale medico che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con bupropione o vateniclina. Gli event avversi riscontrati con l'uso
di bupropione o vateniclina dovrebbero essere regolarmente segnalati in conformita al sistema
nazionale di segnalazione spontanea, tramite ’AIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta al bupropione in
confronto o in associazione alla vareniclina, sia nei fumatori di sigarette tradizionali sia negli
utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici.

Dovtebbero essere inoltre condotti sull'efficacia e sicurezza del bupropione in confronto o in
associazione alla vareniclina, in sottogruppi specifici di pazienti, ad esempio in fumatori non
motivati a smettere di fumare o fumatori difficili con storia di ripetuti tentativi falliti, anche
assistiti, di cessazione del fumo e studi sulle barriere nell’accesso ai trattamenti per la cessazione
da fumo da parte di persone con basso stato socio-economico.

Raccomandazione

Vareniclina vs NRT

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la vareniclina rispetto alla NRT.
[Raccomandazione condizionata basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi
Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per I'implementazione

L'uso clinico della vareniclina rispetto alla NRT deve essere valutato, nel contesto nazionale
italiano, anche in considerazione della rimborsabilita della vareniclina nei soggetti adulti con
diagnosi di BPCO o in prevenzione secondaria di patologie cardiovascolari, a fronte della non




rimborsabilita della NRT, ed inoltre anche in considerazione dei costi che il singolo utilizzatore,
che non puo beneficiare della rimborsabilita della vareniclina, ¢ chiamato a sostenere per il
trattamento con vareniclina a fronte di quello con NRT.

Nel prescrivere vareniclina rispetto alla NRT al singolo soggetto, il medico dovrebbe tenere in
considerazione che I’aderenza attesa al trattamento con vareniclina o NRT-cerotto ¢ maggiore
di quella attesa al trattamento combinato con NRT-cerotto e pastiglia di vareniclina.

La disponibilita di sola vareniclina o sola NRT o di entrambi i farmaci nei servizi farmaceutici
interni alle strutture assistenziali puo essere un elemento favorente il loro maggior impiego
nell'ambito della pratica clinica, anche in accordo alla normativa relativa alla rimborsabilita di
vareniclina.

Il metabolismo di vareniclina rappresenta meno del 10% della sua clearance e percio ¢ altamente
improbabile che si verifichino interazioni farmacocinetiche tra vareniclina e altri farmaci (Faessel
et al,, 2010). Pertanto, per la somministrazione di vareniclina non ¢ necessario un aggiustamento

del dosaggio.

Nota: 11 Panel ricorda che, a partire dal luglio 2021 e almeno fino al momento della stesura delle
presenti linee guida (maggio 2023), in Italia la vareniclina non ¢ disponibile per la vendita, per
richiamo dei lotti a causa della presenza dell'impurezza N-nitroso-vareniclina al di sopra dei livelli
di assunzione giornalieri accettabili (Riferimento: Nota informativa concordata con EMA e
AIFA del 15 luglio 2021).

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con vareniclina o con NRT, dovrebbe
essere considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento, quali ad
esempio, la misura del monossido di catbonio nell'espirato e/o la misura della cotinina nei liquidi
biologici per chi assume vareniclina.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggett trattati con vareniclina o con NRT.

Gli eventi avversi riscontrati con l'uso di vareniclina o con NRT dovrebbero essere regolarmente
segnalati in conformita al sistema nazionale di segnalazione spontanea, tramite ’AIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta alla vareniclina in
confronto o in associazione alla NRT, con formulazioni singole o in associazione tra loro, sia
nei fumatori di sigarette tradizionali sia negli utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici.

Dovrebbero essete inoltre condotti studi sull'efficacia e sicutezza della vareniclina in confronto
o in associazione alla NRT, con formulazioni singole o in associazione tra loro, in sottogruppi
specifici di pazienti, ad esempio in fumatori non motivati a smettere di fumare o fumatori difficili
con storia di ripetuti tentativi falliti, anche assistiti, di cessazione del fumo e studi sulle barriere




nell’accesso ai trattamenti per la cessazione da fumo da parte di persone con basso stato socio-
€conomico.

Raccomandazione

Bupropione vs Nortriptilina

Nei fumatoti di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare il bupropione rispetto alla
nortriptilina.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

1l Panel sottolinea che la raccomandazione ¢ sostenuta da evidenze di qualita bassa nei pazienti
con BPCO, per quanto riguarda i soli effetti desiderabili (tassi di astinenza al follow-up >6 mesi).

Considerazioni per 'implementazione

L'uso clinico del bupropione rispetto alla nortriptilina deve essere valutato, nel contesto
nazionale italiano, anche in considerazione dei costi che il singolo utilizzatore ¢ chiamato a
sostenere. Il bupropione non ¢ rimborsabile dall’lSSN quando ¢ prescritto con l'indicazione al
trattamento per la cessazione del fumo di tabacco.

Nel prescrivere il bupropione rispetto alla nortriptilina al singolo soggetto, il medico dovrebbe
tenere in considerazione anche la possibile ridotta accettabilita e aderenza al trattamento con
entrambi i farmaci.

La nortriptilina, come gli altri antidepressivi triciclici, ¢ metabolizzata dall’isoenzima CYP2DO,
principalmente a livello epatico (Hicks et al., 2017). I CYP2D6 ¢ altamente polimorfico nella
popolazione, tanto da poter identificare almeno 3 gruppi di popolazione con capacita diverse di
metabolizzare la nortriptilina (metabolizzatori lenti o PM, rapidi e ultrarapidi o UR) (Darney et
al., 2021). I PM hanno livelli plasmatici alti di N'T che possono essere causa di effetti avversi,
mentre gli UR non hanno dosi circolanti efficaci, quando trattati con la dose standard (compresa
tra 25 e 150 mg/kg p.c.). Pertanto ¢ consigliabile carattetizzare i pazienti con un semplice test di
genotipizzazione per i polimorfismi del CYP2DG6, per aggiustare la dose (medicina
personalizzata): si stima infatti che la dose nei PM debba essere ridotto al 50% e negli UR
aumentata fino al 230%. Inoltre I'isoenzima puo essere inibito da diversi farmaci (neurolettici,
beta-bloccanti ed antiaritmici per fare alcuni esempi) e anche dal bupropione (Sager et al., 2017),
per cui terapie combinate debbono essere attentamente valutate perché possono provocare




sostanziali diminuzioni del metabolismo dei triciclici e marcati aumenti delle concentrazioni
plasmatiche.

Il bupropione ¢ soggetto ad un efficiente metabolismo, primariamente nel suo principale
metabolita attivo, idrossiBupropione, dal citocromo P450 CYP2B6 (Fum et al., 2022). La
somministrazione concomitante di medicinali che possono influenzare il metabolismo del
bupropione indotto dall’isoenzima CYP2B6 (per esempio gli induttori ciclofosfamide,
ifosfamide e gli inibitori orfenadrina, ticlopidina, clopidogtel) puo causare un’alterata risposta al
farmaco rispetto all’atteso.

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con bupropione o nortriptilina,
dovrebbe essere considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento,
quali ad esempio la misura del monossido di carbonio nell'espirato ¢/o la misura della cotinina
in liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale medico che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con bupropione o con nortriptilina. Gli eventi avversi, eventualmente
riscontrati, dovrebbero essere regolarmente segnalati in conformita al sistema nazionale di
segnalazione spontanea, tramite ’AIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta al bupropione in
confronto o in associazione alla nortriptilina, sia nei fumatori di sigarette tradizionali sia negli
utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici.

Dovtrebbero essete inoltre condotti studi sull'efficacia e sicurezza del bupropione in confronto
o in associazione alla nortriptilina, in sottogruppi specifici di pazienti, ad esempio, in fumatori
non motivati a smettere di fumare o fumatori difficili con storia di ripetuti tentativi falliti, anche
assistiti, di cessazione del fumo e studi sulle barriere nell’accesso ai trattamenti per la cessazione
da fumo da parte di persone con basso stato socio-economico.

Raccomandazione

Citisina vs NRT

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la citisina o la NRT.
[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]




Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono stati osservati effetti di sottogruppo.

Considerazioni per I'implementazione

E altamente improbabile che si verifichino interazioni farmacocinetiche tra citisina e altri
farmaci, infatti il 90-95% di citisina viene eliminato rapidamente come farmaco immodificato dal
rene (Tutka et al., 2019). Pertanto, per la somministrazione di citisina non ¢ necessario un
aggiustamento del dosaggio.

L'uso clinico della citisina deve essere valutato, nel contesto nazionale italiano, anche in
considerazione dei relativi bassi costi che il singolo utilizzatore ¢ chiamato a sostenere.

Nel raccomandare 1'uso di citisina o NRT, il medico dovrebbe tenere in considerazione i fattori
che ne influenzano l'accettabilita e l'aderenza al trattamento, quali ad esempio: fornire
informazioni sull’efficacia, sicutezza e razionale d'uso, precedent espetrienze personali o di
familiari o amici, capacita di ricordarne ’assunzione, possibili effetti indesiderati attesi, ecc.

Esistono evidenze estremamente limitate per quanto riguarda gli effetti indesiderabili da Citisina
(numero di soggetti con eventi avversi a qualsiasi follow-up) nella popolazione generale. Il Panel
considera gli effetti indesiderabili attesi con l'uso di citisina pil frequent tispetto all'uso di NRT.

La conduzione petiodica di eventi formativi sull'impiego della citisina o NRT, rivolt ai medici
specialisti e non, e la disponibilita della citisina o NRT nei servizi farmaceutici interni alle
strutture assistenziali puo essere un elemento favorente il maggior impiego di uno dei due
trattamenti nell'ambito della pratica clinica.

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con citisina o NRT, dovrebbe essere
considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di tisposta e aderenza al trattamento, quali
ad esempio, la misura del monossido di carbonio nell'espirato e, nel caso della citisina, la misura
della cotinina nei liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con citisina o NRT. Gli event avversi riscontrati con l'uso di citisina
o NRT dovrebbero essere regolarmente segnalati all'AIFA tramite apposita modulistica
esistente.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta alla citisina o alla NRT
sia nei fumatori di sigarette tradizionali sia negli utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici.

Dovrebbero inoltre essere condotti studi RCT, in doppio cieco, sull’efficacia, sulla sicurezza e
costo-efficacia di citisina in confronto a NRT, utilizzando schemi con diverso dosaggio,




posologia, tipologia di NRT (cerotti transdermici, pastiglie, gomme da masticare, bocchini-
inalatori, spray orali, utilizzati singolarmente o in associazione), durata di trattamento (follow-up
di almeno 6 mesi per la valutazione della cessazione da fumo e di almeno 3 mesi per la
valutazione dell'aderenza alla terapia) e in sottogruppi specifici di pazienti, ad esempio pazienti
ospedalizzati, con BPCO, con patologia cardiovascolare o psichiatrica, fumatori non motivati a
smettere di fumare, fumatori difficili con storia di ripetuti tentativi falliti, anche assistiti, di
cessazione del fumo.

Raccomandazione

Bupropione vs NRT

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare il bupropione o la NRT.
[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Inoltre, il Panel sottolinea che la raccomandazione ¢ sostenuta da evidenze di qualita molto bassa
nei pazienti con BPCO e di qualita moderata nei pazienti psichiatrici per quanto riguarda i soli
effetti desiderabili (tassi di astinenza al follow-up >6 mesi). Le evidenze sono di qualita moderata
nei pazienti psichiatrici, per quanto riguarda gli effetti indesiderabili (numero di soggetti con
eventi avversi a qualsiasi follow-up).

Considerazioni per I'implementazione

1l bupropione ¢ soggetto ad un efficiente metabolismo, primariamente nel suo principale
metabolita attivo, idrossiBupropione, dal citocromo P450 CYP2B6 (Eum et al.,, 2022). La
somministrazione concomitante di medicinali che possono influenzare il metabolismo del
bupropione indotto dall'isoenzima CYP2B6 (per esempio gli induttori ciclofosfamide,
ifosfamide e gli inibitori orfenadrina, ticlopidina, clopidogrel) puo causare un’alterata risposta al
farmaco rispetto all’atteso.

L'uso clinico del bupropione o della NRT deve essete valutato, nel contesto nazionale italiano,
anche in considerazione dei costi che il singolo utilizzatore ¢ chiamato a sostenere. Il bupropione
non ¢ timborsabile dall’'SSN quando ¢ presctitto con lindicazione al trattamento per la
cessazione del fumo di tabacco. La NRT ¢ disponibile in farmacia come prodotto da banco.

Nel prescrivere il bupropione o la NRT al singolo soggetto, il medico dovrebbe tenere in
considerazione la possibile ridotta accettabilita e aderenza al trattamento con Bupropione.




Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con bupropione, dovrebbe essere
considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento, quali ad
esempio la misura del monossido di carbonio nell'espirato e, nel caso del bupropione, la misura
della cotinina in liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale medico che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con bupropione o con NRT. Gli eventi avversi riscontrati con l'uso
di bupropione o NRT dovrebbero essere regolarmente segnalati in conformita al sistema
nazionale di segnalazione spontanea, tramite ’AIFA.

Priorita della ricerca

Dovtebbero essere condotti studi RCT di alta qualita metodologica sull'efficacia e sicurezza del
bupropione in confronto o in associazione alla NRT, con formulazioni singole o in associazione
tra loro, in sottogruppi specifici di pazienti, ad esempio in fumatori non motivati a smettere di
fumare o fumatori difficili con storia di ripetuti tentativi falliti, anche assistiti, di cessazione del
fumo e studi sulle barriere nell’accesso ai trattamenti per la cessazione da fumo da parte di
persone con basso stato socio-economico.

Dovrebbero essere inoltre condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo
metabolico nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della trisposta al
bupropione in confronto o in associazione alla NRT, con formulazioni singole o in associazione
tra loro, sia nei fumatori di sigarette tradizionali sia negli utilizzatori dei nuovi prodotti nicotinici.

Raccomandazione

NRT in consumatori di tabacco non da fumo

Nei consumatori di tabacco non da fumo che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare la NRT rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono disponibili studi in sottogruppi.




Considerazioni per I'implementazione

La raccomandazione sostiene I'implementazione dell’'uso della NRT sulla base delle evidenze
della sua costo-efficacia a livello di popolazione. L’uso clinico della NRT deve essere valutato,
nel contesto nazionale italiano, anche in considerazione dei costi che il singolo utilizzatore ¢
chiamato a sostenetre.

Nel raccomandare 'uso di NRT, il personale sanitatio dovrebbe tenere in considerazione i fattori
che ne influenzano Paccettabilita e I’aderenza al trattamento, quali ad esempio: fornire
informazioni sull’efficacia, sicurezza e razionale d’uso, precedenti esperienze personali o di
familiari o amici, capacita di ricordarne ’assunzione, preferenza per la tipologia di formulazione,
possibili effetti indesiderati attesi, livelli di ansia o depressione, etc.

La conduzione periodica di eventi formativi sull’impiego della NRT, rivolt al personale sanitatio
(anche non medico, come infemieri, farmacisti, fisioterapisti ed altri tecnici sanitari) e la
disponibilita della NRT nei servizi farmaceutici interni alle strutture assistenziali puo essere un
elemento favorente il suo maggior impiego nell’ambito della pratica clinica.

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell’ambito di interventi clinici con NRT, dovrebbe essere
considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta e aderenza al trattamento, quali
ad esempio la misura della cotinina nei liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati e della tipologia di NRT utilizzata.

Gli eventi avversi riscontrati con I'uso di NRT dovtebbero essere regolarmente segnalati in
conformita al sistema nazionale di segnalazione spontanea, tramite PAIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta alla NRT




Raccomandazione

Vareniclina in consumatori di tabacco non da fumo

Nei consumatori di tabacco non da fumo che hanno scelto di seguite un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzate la vareniclina rispetto a nessun
trattamento.

[Raccomandazione forte, basata su una qualita moderata delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

Non sono disponibili studi in sottogruppi.

Considerazioni per 'implementazione

La raccomandazione sostiene I'implementazione dell’uso della vareniclina sulla base delle
evidenze della sua costo-efficacia a livello di popolazione. L’uso clinico della vareniclina deve
essere valutato, nel contesto nazionale italiano, anche in considerazione della rimborsabilita del
farmaco nei soggetti adulti con diagnosi di BPCO o in prevenzione secondaria di patologie
cardiovascolari, e dei costi che il singolo utilizzatore, che non puo beneficiare della
rimborsabilita, & chiamato a sostenere.

Nel prescrivere vareniclina al singolo soggetto, il medico dovrebbe tenere in considerazione i
fattori che ne influenzano ’accettabilita e ’aderenza al trattamento, quali ad esempio: fornire
informazioni sull’efficacia, sicurezza e razionale d’uso, precedenti esperienze personali o di
familiari o amici, capacita di ricordarne I'assunzione, possibili effetti indesiderati attesi, etc.

La conduzione periodica di eventi formativi sull'impiego della vareniclina, rivolti ai medici
specialisti e non e la disponibilita della vareniclina nei servizi farmaceutici interni alle strutture
assistenziali puo essere un elemento favorente il suo maggior impiego nell’ambito della pratica
clinica.

11 metabolismo di vareniclina rappresenta meno del 10% della sua clearance e percio ¢ altamente
improbabile che si verifichino interazioni farmacocinetiche tra vareniclina e altri farmaci (Faessel
et al,, 2010). Pertanto per la somministrazione di vareniclina non ¢ necessario un aggiustamento

del dosaggio.

Nota: Il Panel ricorda che, a partire dal luglio 2021 e almeno fino al momento della stesura delle
presenti linee guida (maggio 2023), in Italia la vareniclina non ¢ disponibile per la vendita, per
richiamo deilotti a causa della presenza dell'impurezza N-nitroso-vareniclina al di sopra dei livelli
di assunzione giornalieri accettabili (Riferimento: Nota informativa concordata con EMA e

AIFA del 15 luglio 2021).




Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell’ambito di interventi clinici con vareniclina, dovrebbe essere
considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta al trattamento, quali ad
esempio la misura della cotinina nei liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con vareniclina.

Gli eventi avversi riscontrati con I'uso di vareniclina dovrebbero essere regolarmente segnalati
in conformita al sistema nazionale di segnalazione spontanea, tramite ’AIFA.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi di farmacocinetica e farmacogenetica del profilo metabolico
nicotinico per le indicazioni al trattamento e la valutazione della risposta alla vareniclina.

Raccomandazione per laricerca

Bupropione in consumatori di tabacco non da fumo

Il Panel non ha formulato una raccomandazione sull’utilizzare il bupropione rispetto a nessun
trattamento, nei consumatori di tabacco non da fumo che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, identificando questa come una priorita per la ricerca.

Nota: Il Panel non ha formulato una raccomandazione per mancanza di dati e una qualita bassa
delle prove.

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere condotti studi RCT, con follow-up di almeno 6 mesi, sull’efficacia e sicurezza
del bupropione in persone che vogliono smettere di utilizzare tabacco non da fumo.




Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco tiscaldato e di prodotti contenenti nicotina (pet
esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emetgenti), che hanno scelto di seguire un
trattamento farmacologico per la cessazione, ¢ ragionevole utilizzare la NRT nelle sue diverse
formulazioni e/o combinazioni (lento filascio e rapido tilascio), come anche la vateniclina; in
alternativa, possono essete utilizzati anche la citisina o il bupropione, tenendo conto delle
carattetistiche/condizioni cliniche e delle scelte del paziente.

1l razionale si basa sulla seguente letteratura:

* un report di caso clinico sul trattamento di un consumatore di sigaretta elettronica con NRT e
supporto comportamentale (Silver et al., 2016);

* un report di caso clinico sul trattamento di un consumatore di sigaretta elettronica con
vareniclina e supporto comportamentale (Barkat et al., 2019);

* uno studio pilota per la cessazione di sigaretta elettronica attraverso NRT con supporto
comportamentale o graduale diminuzione del contenuto di nicotina con supporto
comportamentale (Sahr et al., 2021);

* una revisione sistematica sulla cessazione del tabacco no da fumo che suggerisce l'utilizzo di
vareniclina, NRT e interventi comportamentali (Ebbert et al., 2015);

* una sintesi della letteratura sulla gestione e il trattamento per la cessazione da sigaretta
elettronica negli adolescenti (Rosen et al., 2021);

* un rapporto dell'Agenzia canadese per i farmaci e le tecnologie per la salute (CADTH), che
suggerisce come sia "ragionevole gestire la cessazione della sigaretta elettronica in un modo
simile alla cessazione del fumo di sigaretta tradizionale" (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, 2021);

* una monografia dell’'universita di Avondale (Australia) con strategie e risorse per valutare e
assistere nella cessazione gli utilizzatori (sia adolescenti che adulti) di sigaretta elettronica con
nicotina. Le terapie consigliate oltre al supporto comportamentale, includono farmaci quali
NRT, vareniclina, bupropione e citisina come farmaco promettente (Bittoun, 2021);

* un Commentary che fornisce una guida clinica preliminare su come affrontare la dipendenza
da sigaretta elettronica nei giovani con un focus specifico su screening e valutazione, counselling
e farmacoterapia con NRT. Per quanto riguarda bupropione e vareniclina, i dati sull'efficacia
sulla cessazione della e-cig sono attualmente sconosciuti, ma potrebbero essere considerati in
combinazione con interventi comportamentali come parte di un piano completo di cessazione
della sigaretta elettronica (Hadland et al., 2020);

* le Raccomandazioni del Cancer Council Victoria sugli interventi di cessazione per gli utilizzatori
di sigarette elettroniche e i consumatori duali (uso combinato di sigarette e di tabacco tradizionali




e sigarette elettroniche) che includono counselling e farmacoterapia (NRT e vareniclina)
(Greenhalgh, 2021);

* le Indicazioni del'lOMS su come smettere di utilizzare sigarette elettroniche usando gli
strumenti gia esistenti per smettere di fumare quali i programmi di messaggi di testo e i
trattamenti specifici per smettere di fumare (WHO, 2021).

In generale, tali fonti riferiscono che i trattamenti efficaci (sia farmacologici che
comportamentali) per trattare la dipendenza da nicotina nei fumatori di sigarette tradizionali,
dovrebbero essere validi anche per tutte le altre tipologie di consumatori di prodotti contenenti
nicotina.

Relativamente ai trattamenti farmacologici, il razionale ¢ costituito dal fatto che la sostanza
capace di indurre dipendenza, sia nel tabacco che nei suoi derivati, ¢ la nicotina. Ia cessazione
dell'uso dei vari prodotti che contengono questo principio attivo deve fare dunque riferimento
a farmaci capaci di agite sui recettori nicotinici, come gia succede per l'uso di sigarette
tradizionali. La NRT e la vareniclina, vista la specificita di azione sui recettori nicotinici in
generale e sui recettori a4f2 (vareniclina) rispondono a queste condizioni.

Inoltre, mentre per NRT e vareniclina esistono alcuni studi, tra cui una revisione sistematica per
il trattamento della dipendenza da tabacco non da fumo e dei casi clinici sul trattamento della
dipendenza da sigaretta elettronica con NRT o vareniclina, che ne riportano esplicitamente
l'efficacia; per il Bupropione il suggetimento d'uso si basa soprattutto su un “approccio
intuitivo”, indicando che trattamenti efficaci per smettere di fumare, potrebbero essere applicati
anche alla cessazione della sigaretta elettronica (o altro prodotto contenente nicotina) (Hadland
et al., 2020; Adams et al., 202; Bittoun, 2021).

Anche l'utilizzo della citisina, agonista parziale del recettore a4B32 (simile alla vareniclina), risulta
promettente e puo essere indicato (Bittoun, 2021; Coe et al., 2005).

Si suggerisce pertanto anche la possibilita di utilizzare questi altri due trattamenti farmacologici
(citisina o bupropione), esaminando caso per caso, tenendo conto delle caratteristiche cliniche e
delle scelte del paziente.

Infine, sono necessari studi controllat randomizzati con follow-up di almeno 6 mesi,
sull’efficacia e sicurezza di vareniclina, NRT e bupropione in persone che vogliono smettere di
utilizzare tabacco riscaldato, sigaretta elettronica o altri prodotti contenenti nicotina. Si ritiene
opportuno sviluppare nuovi studi che affrontino la dipendenza da altre componenti (es. gli
aromi), ma anche la necessita di valutare in maniera opportuna il grado di assorbimento della
nicotina, cosi variabile in questi nuovi prodotti, da poter condizionare la risposta al trattamento
farmacologico con NRT o altro.
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MONOTERAPIA VS FARMACOTERAPIA COMBINATA

Quesito: Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ lefficacia di un
trattamento farmacologico in monoterapia (NRT, bupropione, vareniclina, nortriptilina, citisina)
rispetto a una farmacoterapia combinata?

Introduzione al quesito

Di recente, sono stati condotti diversi studi clinici per valutare la sicurezza e l'efficacia della
combinazione di varie terapie farmacologiche per la cessazione dal fumo. La terapia di
combinazione comporta principalmente la somministrazione congiunta di NRT con vareniclina,
bupropione o nortriptilina, in particolare per i forti fumatori (Vogeler et al., 2016; ENSP, 2018).
Tuttavia, i risultati degli studi sono piuttosto eterogenei. Ulteriori ricerche sono necessarie per
sostenere l'efficacia di questo approccio come pratica standard.

Letteratura valutata

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all'identificazione di cinque RS di RCT di cui 3
sono state escluse perché non pertinenti. Due RS (Howes et al., 2020; Chang et al., 2015) sono
state incluse. La qualita metodologica delle RS valutata con la checklist AMSTAR ¢ risultata
essere alta per Howes et al., 2020 e moderata per Chang et al., 2015.

Il processo di selezione per Iidentificazione degli studi e gli studi esclusi sono riportati nei
Materiali Supplementari - Monoterapia vs farmacoterapia combinata consultabili alla pagina
dedicata sul sito del SNLG.

Gli interventi farmacologici valutati dalle RS nella popolazione generale sono stati:

- confronto: bupropione+vareniclina rispetto a vatreniclina nella popolazione generale (Howes
et al., 2020);

- confronto bupropione + NRT vs NRT (Howes et al., 2020);
- confronto vareniclina+NRT rispetto a vareniclina (Chang et al., 2015).
Gli esiti considerati sono stati:

e astinenza da fumo;

e qualsiasi evento avverso;

e eventi avversi gravi;

e dropout dovuti al trattamento;

Una sintesi delle caratteristiche generali degli studi ¢ riportata nei Materiali Supplementari —
Farmacoterapia combinata.

Per il confronto tra farmaci e per gli esiti considerati critici dal Panel, sono state elaborate sintesi
statistiche (metanalisi) e tabelle GRADE delle evidenze riportate nel’EtD nei Materiali
Supplementari — Monoterapia vs farmacoterapia combinata.

Non ¢ stato possibile condurre analisi di sottogruppo di popolazione.




I risultati della ricerca della letteratura per Iidentificazione di studi relativi ai valori e preferenze,
accettabilita e fattibilita dell’intervento proposto, impatto sull’equita, uso delle risorse sono stati
sintetizzati e riportati nel’EtD disponibile nei Materiali Supplementari — Monoterapia vs
farmacoterapia combinata.

Sulla base dei giudizi espressi nel’EtD, il Panel ha formulato le raccomandazioni che seguono.

Raccomandazione

Vareniclina vs Vareniclina + NRT

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare il trattamento con vareniclina e
NRT, come anche la sola vareniclina.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita delle prove moderata].

Considerazioni relative ai sottogruppi

Vareniclina e NRT agiscono entrambe sul recettore nicotinico a482 il principale responsabile
della dipendenza da tabacco. La vareniclina presenta una affinita recettoriale molto supetiore alla
nicotina. Nonostante cio, la NRT conserva la capacita di legarsi anche ad altri recettori nicotinici,
quindi ¢ caratterizzata da un profilo farmacologico teoricamente piu ampio, che potrebbe
risultare utile (in associazione con vareniclina) in soggetti poco rispondenti a quest'ultimo
farmaco o per rinforzarne gli effetti.

Inparticolati sottogruppi di popolazione (forti fumatori con elevata dipendenza fisica da tabacco)
I'utilizzo della farmacoterapia combinata con vareniclina e NRT potrebbe essere indicata. Una
recente revisione della letteratura (Underner et al., 2021) ha riportato i risultati di una post-hoc
analisi evidenziando che in forti fumatori (>29 sigarette/giorno) il tasso di astinenza risultava
maggiore nel gruppo trattato con vareniclina e NRT rispetto alla monoterapia con vareniclina.

Considerazioni per I'implementazione

11 metabolismo di vareniclina rappresenta meno del 10% della sua clearance e percio ¢ altamente
improbabile che si verifichino interazioni farmacocinetiche tra vareniclina e altri farmaci (Faessel
et al,, 2010). Pertanto per la somministrazione di vareniclina non ¢ necessario un aggiustamento

del dosaggio.

L'uso clinico del trattamento con vareniclina e NRT deve essere valutato, nel contesto nazionale
italiano, anche in considerazione dei costi che il singolo utilizzatore ¢ chiamato a sostenere. La
vareniclina ¢ rimborsabile per i soggetti adulti con diagnosi di BPCO o in prevenzione secondaria
di patologie cardiovascolari, mentre la NRT non ¢ rimborsabile dall’'SSN.




Nota: 11 Panel ricorda che, a partire dal luglio 2021 e almeno fino al momento della stesura delle
presenti linee guida (maggio 2023), in Italia la vareniclina non ¢ disponibile per la vendita, per
richiamo dei lotti a causa della presenza dell'impurezza N-nitroso-vareniclina al di sopra dei livelli
di assunzione giornalieri accettabili (Riferimento: Nota informativa concordata con EMA e
AIFA del 15 luglio 2021).

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con vareniclina e NRT, dovrebbe
essere considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta e aderenza al
trattamento, quali ad esempio la misura del monossido di carbonio nell'espirato, la misura della
cotinina nei liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati e della tipologia di NRT utilizzata in associazione a vareniclina. Gli
eventi avversi riscontrati con l'uso di vareniclina in associazione a NRT dovrebbero essere

regolarmente segnalati in conformita al sistema nazionale di segnalazione spontanea, tramite
PAIFA.

Priorita della ricerca

Si suggerisce la necessita di ulteriori studi condotti su specifiche e definite popolazioni (ad
esempio, fumatori con differente profilo metabolico nicotinico e/o livello di dipendenza
farmacologica da nicotina), confrontando lefficacia di monoterapia e di farmacoterapia
combinata.

Raccomandazione

Vareniclina vs Bupropione + Vareniclina

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la vareniclina rispetto al
trattamento con bupropione e vareniclina.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]

Considerazioni relative ai sottogruppi

In particolari sottogruppi di popolazioni (elevata dipendenza fisica da tabacco e habitus ansioso-
depresso), l'utilizzo della farmacoterapia combinata con bupropione e vareniclina potrebbe




essere indicato. Una recente revisione sistematica (Underner et al., 2021) ha riportato i risultati
di una post-hoc analisi evidenziando che in forti fumatori (220 sigarette/giorno) il tasso di
astinenza risultava maggiore nel gruppo trattato con bupropione e vareniclina rispetto alla
monoterapia con vareniclina a 12, 26 e 52 settimane.

Considerazioni per I'implementazione

Il bupropione ¢ soggetto ad un efficiente metabolismo, primariamente nel suo principale
metabolita attivo, idrossiBupropione, dal citocromo P450 CYP2B6 (Eum et al., 2022). La
somministrazione concomitante di medicinali che possono influenzare il metabolismo del
bupropione indotto dall’isoenzima CYP2B6 (per esempio gli induttori ciclofosfamide,
ifosfamide e gli inibitori orfenadrina, ticlopidina, clopidogtel) puo causare un’alterata risposta al
farmaco rispetto all’atteso. Il metabolismo di vareniclina rappresenta meno del 10% della sua
clearance e percio ¢ altamente improbabile che si verifichino interazioni farmacocinetiche tra
vareniclina e altri farmaci (Faessel et al., 2010). Pertanto per la somministrazione di vareniclina
non ¢ necessario un aggiustamento del dosaggio.

L'uso clinico del trattamento con bupropione e vareniclina deve essere valutato, nel contesto
nazionale italiano, anche in considerazione dei costi che il singolo utilizzatore ¢ chiamato a
sostenere. La vareniclina ¢ rimborsabile per i soggetti adult con diagnosi di BPCO o in
prevenzione secondaria di patologie cardiovascolati, mentre non ¢ rimborsabile dall’'SSN quando
¢ presctitto con l'indicazione al trattamento per la cessazione del fumo di tabacco.

Nota: 11 Panel ricorda che, a partire dal luglio 2021 e almeno fino al momento della stesura delle
presenti linee guida (maggio 2023), in Italia la vareniclina non ¢ disponibile per la vendita, per
richiamo dei lotti a causa della presenza dell'impurezza N-nitroso-vareniclina al di sopra dei livelli
di assunzione giornalieri accettabili (Riferimento: Nota informativa concordata con EMA e
AIFA del 15 luglio 2021).

Monitoraggio e valutazione

Nei soggetti in trattamento nell'ambito di interventi clinici con bupropione e vareniclina,
dovrebbe essere considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta e aderenza al
trattamento, quali ad esempio la misura del monossido di carbonio nell'espirato, la misura della
cotinina nei liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con bupropione in associazione a vareniclina. Gli eventi avversi
riscontrati con l'uso di bupropione in associazione a vareniclina dovrebbero essere regolarmente
segnalati in conformita al sistema nazionale di segnalazione spontanea, tramite PAIFA.

Priorita della ricerca

Si suggerisce di condurre ulteriori studi su specifiche e definite popolazioni (ad esempio fumatori
con elevata dipendenza fisica da tabacco, fumatori con ripetuti tentativi falliti di cessazione del
fumo assistita farmacologicamente, fumatori con differente profilo metabolico nicotinico ¢/o




livello di dipendenza farmacologica da nicotina), confrontando monoterapia con farmacoterapia
combinata.

Raccomandazione

NRT vs Bupropione + NRT

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguitre un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare la NRT rispetto al trattamento
combinato con bupropione e NRT.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove].

Considerazioni relative ai sottogruppi

In particolari sottogruppi di popolazioni (elevata dipendenza fisica da tabacco e habitus ansioso-
depresso), I'utilizzo della farmacoterapia combinata con bupropione e NRT potrebbe essere
indicato.

Considerazioni per 'implementazione

Il bupropione ¢ soggetto ad un efficiente metabolismo, primariamente nel suo principale
metabolita attivo, idrossiBupropione, dal citocromo P450 CYP2B6 (Eum et al., 2022). La
somministrazione concomitante di medicinali che possono influenzare il metabolismo del
bupropione indotto dall’isoenzima CYP2B6 (per esempio gli induttori ciclofosfamide,
ifosfamide e gli inibitori orfenadrina, ticlopidina, clopidogtel) puo causare un’alterata risposta al
farmaco rispetto all’atteso.

Monitoraggio e valutazione

Nei soggett in trattamento nell'ambito di interventi clinici con bupropione e NRT, dovrebbe
essere considerato il monitoraggio di routine di biomarcatori di risposta e aderenza al
trattamento, quali ad esempio, la misura del monossido di carbonio nell'espirato, la misura della
cotinina nei liquidi biologici.

Nei centri antifumo, cosi come anche da parte del personale sanitario che abitualmente svolge
interventi clinici sui fumatori nella propria pratica clinica, dovrebbe essere implementato un
registro dei soggetti trattati con bupropione in associazione a vareniclina. Gli eventi avversi
riscontrati con l'uso di bupropione in associazione a NRT dovrebbero essere regolarmente
segnalati in conformita al sistema nazionale di segnalazione spontanea, tramite ’AIFA.




Priorita della ricerca

Si suggerisce la necessita di effettuare ulteriori studi su specifiche e definite popolazioni (ad
esempio fumatori con elevata dipendenza fisica da tabacco, fumatori con fipetuti tentativi falliti
di cessazione del fumo assistita farmacologicamente, fumatori con differente profilo metabolico
nicotinico e/o livello di dipendenza farmacologica da nicotina), confrontando monoterapia con
farmacoterapia combinata.

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo e di prodotti contenenti
nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), che hanno scelto
di seguire un trattamento farmacologico per la cessazione, ¢ ragionevole utilizzare la NRT nelle
sue diverse formulazioni e/o combinazioni (lento rilascio e rapido filascio), come anche la
vareniclina; in alternativa, possono essere utilizzati anche la citisina o il bupropione, tenendo
conto delle caratteristiche cliniche e delle scelte del paziente.

1l razionale si basa sulla seguente letteratura:

* un report di caso clinico sul trattamento di un consumatore di sigaretta elettronica con NRT e
supporto comportamentale (Silver et al., 20106);

* un report di caso clinico sul trattamento di un consumatore di sigaretta elettronica con
vareniclina e supporto comportamentale (Barkat et al., 2019);

* uno studio pilota per la cessazione di sigaretta elettronica attraverso NRT con supporto
comportamentale o graduale diminuzione del contenuto di nicotina con supporto
comportamentale (Sahr et al., 2021);

* una revisione sistematica sulla cessazione del tabacco no da fumo che suggerisce l'utilizzo di
vareniclina, NRT e interventi comportamentali (Ebbert et al., 2015);

* una sintesi della letteratura sulla gestione e il trattamento per la cessazione da sigaretta
elettronica negli adolescenti (Rosen et al., 2021);

* un rapporto dell'Agenzia canadese per i farmaci e le tecnologie per la salute (CADTH), che
suggerisce come sia "ragionevole gestire la cessazione della sigaretta elettronica in un modo
simile alla cessazione del fumo di sigaretta tradizionale" (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, 2021);

* una monografia dell’'universita di Avondale (Australia) con strategic e risorse per valutare e
assistere nella cessazione gli utilizzatori (sia adolescenti che adulti) di sigaretta elettronica con




nicotina. Le terapie consigliate oltre al supporto comportamentale, includono farmaci (o loro
combinazioni) quali NRT, Vareniclina, Bupropione, e Citisina come farmaco promettente
(Bittoun, 2021);

* un Commentary che fornisce una guida clinica preliminare su come affrontare la dipendenza
da sigaretta elettronica nei giovani con un focus specifico su screening e valutazione, counselling
e farmacoterapia con NRT. Per quanto riguarda bupropione e vareniclina, i dati sull'efficacia
sulla cessazione della e-cig sono attualmente sconosciuti, ma potrebbero essere considerati in
combinazione con interventi comportamentali come parte di un piano completo di cessazione
della sigaretta elettronica (Hadland et al., 2020);

* le Raccomandazioni del Cancer Council Victoria sugli interventi di cessazione per gli utilizzatori
di sigarette elettroniche e i consumatori duali (uso combinato di sigarette e di tabacco tradizionali

e sigarette elettroniche) che includono counselling e farmacoterapia (NRT e vareniclina)
(Greenhalgh, 2021);

* le Indicazioni del'lOMS su come smettere di utilizzare sigarette elettroniche usando gli
strumenti gia esistenti per smettere di fumare quali i programmi di messaggi di testo e i
trattamenti specifici per smettere di fumare (WHO, 2021).

In generale, tali fonti riferiscono che i trattamenti efficaci (sia farmacologici che
comportamentali) per trattare la dipendenza da nicotina nei fumatori di sigarette tradizionali,
dovrebbero essere validi anche per tutte le altre tipologie di consumatori di prodotti contenenti
nicotina.

Relativamente ai trattamenti farmacologici, il razionale ¢ costituito dal fatto che la sostanza
capace di indurre dipendenza, sia nel tabacco che nei suoi derivati, ¢ la nicotina. La cessazione
dell'uso dei vati prodotti che contengono questo principio attivo deve fare dunque riferimento
a farmaci capaci di agite sui recettori nicotinici, come gia succede per l'uso di sigarette
tradizionali. La NRT e la vareniclina, vista la specificita di azione sui recettori nicotinici in
generale e sui recettori a4f2 (vareniclina) rispondono a queste condizioni.

Inoltre, mentre per NRT e vareniclina esistono alcuni studi, tra cui una revisione sistematica per
il trattamento della dipendenza da tabacco non da fumo e due casi clinici di trattamento della
dipendenza da sigaretta elettronica con NRT o Vareniclina, che ne riportano esplicitamente
l'efficacia; per il Bupropione il suggerimento d'uso si basa soprattutto su un approccio intuitivo,
indicando che trattamenti efficaci per smettere di fumare, potrebbero essere applicati anche alla
cessazione della sigaretta elettronica (o altro prodotto contenente nicotina) (Hadland et al., 2020
Adams et al., 202; Bittoun, 2021).

Anche l'utilizzo della citisina, agonista parziale del recettore a4B2 (simile alla Vareniclina), risulta
promettente e puo essere indicato (Bittoun, 2021; Coe et al., 2005).

Si suggerisce pertanto anche la possibilita di utilizzare questi altri due trattamenti farmacologici
(citisina o bupropione), esaminando caso per caso, tenendo conto delle caratteristiche cliniche e
delle scelte del paziente.

Infine, sono necessari studi controllati randomizzati con follow-up di almeno 6 mesi,
sull’efficacia e sicurezza di vareniclina, NRT e bupropione in persone che vogliono smettere di
utilizzare tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, sigaretta elettronica o altri prodotti contenenti
nicotina. Si ritiene opportuno sviluppare nuovi studi che affrontino la dipendenza da altre




componenti (es. gli aromi), ma anche la necessita di valutare in maniera opportuna il grado di
assorbimento della nicotina, cosi variabile in questi nuovi prodotti, da poter condizionare la
risposta al trattamento farmacologico con NRT o altro trattamento.
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SIGARETTA ELETTRONICA

Quesito: Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina qual ¢ Tefficacia della
sigaretta elettronica rispetto a trattamenti farmacologici o interventi di counselling o nessun
trattamento?

Introduzione al quesito

Le sigarette elettroniche sono dispositivi che generano vapore inalabile prodotto dal
riscaldamento di liquidi contenenti glicole propilenico, glicerina vegetali e aromi. Questi possono
inoltre contenere o meno nicotina. Immesse sul mercato come strumento potenzialmente utile
ad aiutare i fumatori nella cessazione del fumo, il loro uso si € successivamente esteso anche ai
non fumatori, diventando molto popolare soprattutto tra i giovani.

Attualmente in Italia gli utilizzatori di sigaretta elettronica (abituali e occasionali) sono il 2,4%
della popolazione, ovvero circa 1.200.000 persone (Palmi et al., 2022). Tra questi, gli utilizzatori
duali sono I’81,9%, ovvero coloro che fanno un uso combinato di sigaretta tradizionale con
sigaretta elettronica, mentre coloro che non sono mai stati fumatori e che utilizzano la sigaretta
elettronica sono il 5,1%.

Letteratura valutata

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all’identificazione di 17 RS di studi RCT di cui
16 sono state escluse perché non pertinenti. Una RS ¢ stata inclusa (Hartmann-Boyce et al.,
2021). La qualita metodologica della RS valutata con la checklist AMSTAR ¢ risultata essere alta.
Il processo di selezione per I'identificazione degli studi e gli studi esclusi sono riportati nei
Materiali Supplementari — e-cig consultabili alla pagina dedicata sul sito del SNLG.
La revisione ha valutato lefficacia e la sicurezza dei seguenti trattamenti:
* sigaretta elettronica con nicotina vs NRT;
* sigaretta elettronica senza nicotina vs NRT;
* sigaretta elettronica con nicotina vs vateniclina;
* sigaretta elettronica con nicotina vs sigaretta elettronica senza nicotina;
* sigaretta elettronica con nicotina vs supporto comportamentale/nessun suppotto;
* sigaretta elettronica senza nicotina vs supporto comportamentale/ nessun supporto.
Gli interventi erano riferiti alla popolazione di fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale. Solo
due studi hanno arruolato sia consumatori di sigarette tradizionali che sigarette elettroniche.
Gli esiti considerati sono stati:

e Numero di persone astinenti al follow-up (uguale o superiore a 6 mesi);

e Cessazione dell'utilizzo del device/NRT a pit di 6 mesi;

e Numero di persone con qualsiasi evento avverso;

e Numero di persone con eventi avversi gravi.
Una sintesi delle caratteristiche generali degli studi ¢ riportata nei Materiali Supplementari — e-

Ci1g.




Per il confronto tra farmaci e per gli esiti considerati critici dal Panel, sono state elaborate sintesi
statistiche (metanalisi) e tabelle GRADE delle evidenze riportate nel’EtD nei Materiali
Supplementari — e-cig.

I risultati della ricerca della letteratura per I'identificazione di studi relativi ai valori e preferenze,
accettabilita e fattibilita dell'intervento proposto, impatto sull’equita, uso delle risorse sono stati
sintetizzati e riportati nel’EtD disponibile nei Materiali Supplementari — e-cig.

Sulla base dei giudizi espressi nel’EtD, il Panel ha formulato le raccomandazioni che seguono.

Raccomandazione

Sigaretta elettronica con nicotina vs NRT

Nei consumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di non utilizzare la sigaretta elettronica con
nicotina tispetto alla NRT.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita delle prove moderata]

Il Panel non ha considerazioni aggiuntive su eventuali sottogruppi, sull'implementazione e
monitoraggio della raccomandazione considerato che le prove disponibili sono attualmente
scarse.

Priorita della ricerca

Gli studi esaminati includono solo i fumatori di sigatrette tradizionali, pertanto sono necessari
studi indipendenti che considerino tra gli esiti anche I’assenza di consumo di nicotina (cessazione
dell’uso della sigaretta elettronica).

Dovtrebbero essete condotti studi indipendenti per la valutazione dell'efficacia e sicurezza della
sigaretta elettronica, soprattutto studi longitudinali a lungo termine che specifichino il dosaggio,
la modalita e la frequenza di consumo della sigaretta elettronica, nonché il tipo di setting e di
counselling.

Dovrebbero essere inoltre condotti studi che affrontino anche il tema della dipendenza da altre
componenti (es. gli aromi), ma anche studi che valutino in maniera opportuna la quantita di
nicotina (variabile con questi devices) assunta dal consumatore, poiché questo puo condizionare
la risposta al trattamento con sostituti nicotinici o altro. Dovrebbero inoltre essere condotti studi
volti a comprendere il grado di dipendenza dalla componente gestuale legata all’uso di questi
sistemi di rilascio della nicotina.




Raccomandazione

Sigaretta elettronica senza nicotina vs NRT

Nei consumatoti di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggetisce di non utilizzare la sigaretta elettronica senza
nicotina rispetto alla NRT.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita delle prove bassa]

Il Panel non ha considerazioni aggiuntive su eventuali sottogruppi, sull'implementazione e
monitoraggio della raccomandazione considerato che le prove disponibili sono attualmente
scarse

Priorita della ricerca

Dovrebbero essere inoltre condotti studi che affrontino anche il tema della dipendenza da altre
componenti (es. gli aromi), ma anche studi che valutino in maniera opportuna la quantita di
nicotina (variabile con questi devices) assunta dal consumatore, poiché questo puo condizionare
la risposta al trattamento con sostituti nicotinici o altro. Dovrebbero inoltre essere condotti studi
volti a comprendere il grado di dipendenza dalla componente gestuale legata all’'uso di questi
sistemi di rilascio della nicotina.

Raccomandazione

Sigaretta elettronica con nicotina vs vareniclina

Nei consumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento
farmacologico per la cessazione, il Panel suggerisce di non utilizzare la sigaretta elettronica con
nicotina rispetto a vareniclina.

[Raccomandazione condizionata, basata su una qualita delle prove molto bassa]

11 Panel non ha considerazioni aggiuntive su eventuali sottogruppi, sull'implementazione e
monitoraggio della raccomandazione considerato che le prove disponibili sono attualmente
scarse

Priorita della ricerca

Sono necessari studi controllati randomizzati indipendenti che confrontino sigaretta elettronica
con nicotina e vareniclina.




Dovrebbero essere inoltre condotti studi che affrontino anche il tema della dipendenza da altre
componenti (es. gli aromi), ma anche studi che valutino in maniera opportuna la quantita di
nicotina (variabile con questi devices) assunta dal consumatore, poiché questo puo condizionare
la risposta al trattamento con sostituti nicotinici o altro. Dovrebbero inoltre essere condotti studi
volti a comprendere il grado di dipendenza dalla componente gestuale legata all’'uso di questi
sistemi di rilascio della nicotina.

Sigaretta elettronica con nicotina vs supporto comportamentale/nessun
supporto

Il Panel non ha formulato una raccomandazione sull’utilizzare la sigaretta elettronica con
nicotina rispetto al supporto comportamentale o nessun supporto nei consumatori di prodotti
del tabacco e di prodotti contenenti nicotina che hanno scelto di seguire un trattamento per la
cessazione, identificando questa come una priorita per la ricerca. Gli studi esaminati includono
solo i fumatori di sigarette tradizionali, pertanto sono necessari studi indipendenti che
considerino tra gli esiti anche I’assenza di consumo di nicotina.

Sigaretta elettronica con nicotina vs sigaretta elettronica senza nicotina

Il Panel non ha formulato una raccomandazione sull’utilizzare la sigaretta elettronica con
nicotina rispetto alla sigaretta elettronica senza nicotina nei consumatori di prodotti del tabacco
e di prodotti contenenti nicotina che hanno scelto di seguire un trattamento farmacologico per
la cessazione, identificando questa come una priorita per la ricerca. Si suggetisce la conduzione
di ulteriori studi per chiarire I’aspetto della dipendenza dalla gestualita nel processo di cessazione.

Sigaretta elettronica senza nicotina vs supporto comportamentale/nessun
supporto

Il Panel non ha formulato una raccomandazione sull’utilizzare la sigaretta elettronica senza
nicotina rispetto a supporto comportamentale o nessun supporto nei consumatori di tabacco e
di prodotti contenenti nicotina che hanno scelto di seguire un trattamento per la cessazione,
identificando questa come una priorita per la ricerca. Si suggerisce la necessita di studi che
indaghino I'aspetto della gestualita.

Nota sulle sigarette a tabacco riscaldato

Le sigarette a tabacco riscaldato non dovrebbero essere utilizzate come trattamento per la
cessazione da fumo. E stata recentemente pubblicata una revisione sistematica di RCT e studi di
setie temporale sull'uso del tabacco tiscaldato per smettere di fumare rispetto ad altri trattamenti
o nessun trattamento (Tattan-Birch et al., 2022). Nessuno studio riporta I'esito della cessazione
(follow-up medio 13 settimane) ma lincidenza di eventi avversi ed esiti secondari. Non vi ¢
differenza di rischio di insorgenza di qualsiasi effetto avversi e gravi effetti avversi tra i due
gruppi. Inoltre, gli studi sono stati finanziati da soggetti terzi portatori di interesse.
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INTERVENTI FARMACOLOGICI CON SUPPORTO COMPORTAMENTALE

Quesito: Nel trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina, qual ¢ efficacia di un
trattamento farmacologico (in monoterapia o farmacoterapia combinata) in associazione ad un
intervento di counselling (individuale o di gruppo) rispetto al solo trattamento farmacologico o
al solo intervento di counselling (individuale o di gruppo)?

Introduzione al quesito

La componente psicologica riveste un ruolo fondamentale nel sostenere la dipendenza da fumo
di tabacco e nicotina. Per questo, il supporto comportamentale e motivazionale sono interventi
determinanti per favorire la cessazione, cosi come la terapia farmacologica che mette a
disposizione diversi principi attivi (sostituti nicotinici, NRT, bupropione, nortriptilina,
vareniclina, citistina) che hanno mostrato efficacia nel sostenere la cessazione.

Gli interventi di supporto comportamentale sono vari ed includono materiali scritti contenenti
consigli per smettere, programmi di terapia di gruppo in piu sessioni o sessioni di counselling
individuale in presenza o per telefono. Fornire solo materiale standard di auto-aiuto sembra
essere poco efficace, ma ci sono prove di efficacia rispetto alla fornitura di materiale di auto-
aiuto petsonalizzato o all'offerta di counselling (Lancaster et al., 2005; Hartmann-Boyce et al.,
2014). 1l counselling fornisce supporto per indurre la motivazione a smettere, il problem solving
e migliorare le abilita di coping (Ortendahl et al., 2008; Ortendahl et al., 2009; Ortendahl et al.,
2010).

La NRT, la vareniclina, il bupropione, la citisina e la nortriptilina aumentano il successo a lungo
termine dei tentativi di smettere (Cahill et al., 2013). Molte linee guida di pratica clinica
raccomandano che gli operatori sanitari offrano alle persone che sono disposte a fare un
tentativo di smettere entrambe le classi di intervento sulla base del fatto che possono avere un
effetto additivo o addirittura moltiplicativo. Questo approccio presuppone che i due tipi di
trattamento abbiano modalita d'azione complementari e che possano migliorare in modo
indipendente le possibilita di mantenere 'astinenza a lungo termine.

1 risultati di alcune revisioni (Fiore et al., 2008; Stead et al., 2015) supportano l'uso della terapia
combinata farmacologica e comportamentale, ma non forniscono una stima diretta della
dimensione del beneficio che ci si puo aspettare dalla combinazione dei due tipi di trattamento.

Letteratura valutata

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all'identificazione di 18 RS di RCT di cui 11
sono state escluse perché non pertinenti. Sette RS sono state incluse (Hartmann-Boyce et al.,
2018; Hartmann-Boyce et al., 2019; Hollands et al., 2019; Lightfoot et al., 2020; Livingstone-
Banks 2019; Secades-Villa et al., 2017; Stead et al., 2016) ed utilizzate come fonti di studi data
Peterogeneita degli interventi psicologici/comportamentali; da queste sono stati selezionati solo
gli studi RCT che riportavano come intervento la combinazione di counselling e farmacoterapia
come previsto dai criteri di inclusione del quesito.




Il processo di selezione per I'identificazione degli studi e gli studi esclusi sono riportati nei
Materiali Supplementari - Farmaci+Counselling consultabili alla pagina dedicata sul sito del
SNLG:

Gli interventi erano riferiti alla popolazione generale, a pazienti ospedalizzati, a pazienti con
comorbidita e problemi di salute mentale.

Gli studi selezionati dalle RS includevano i seguenti confronti:
1.associazione “Counselling” piu trattamento farmacologico vs solo “Counselling”;
2.associazione “Counselling” piu trattamento farmacologico vs solo trattamento farmacologico.

I farmaci utilizzati in combinazione con il “Counselling” erano: NRT, bupropione, nortriptilina
e vareniclina.

Gli esiti considerati sono stati:

e Numero di persone astinenti al follow-up (uguale o superiore a 6 mesi);
e qualsiasi evento avverso;

® cventi avversi gravi;

e dropout.

Una sintesi delle caratteristiche generali degli studi ¢ riportata nei Materiali Supplementari -
farmaci+Counselling.

Per il confronto tra farmaci e per gli esiti considerati critici dal Panel, sono state elaborate sintesi
statistiche (metanalisi) e tabelle GRADE delle evidenze riportate nel’EtD nei Materiali
Supplementari - Farmaci+Counselling.

I risultati della ricerca della letteratura per Iidentificazione di studi relativi ai valori e preferenze,
accettabilita e fattibilita dell’intervento proposto, impatto sull’equita, uso delle risorse sono stati
sintetizzati e riportati nel’EtD disponibile nei Materiali Supplementari - Farmaci+Counselling.

Sulla base dei giudizi espressi nel’EtD, il Panel ha formulato le raccomandazioni che seguono.

Raccomandazione

Trattamento farmacologico + counselling vs solo counselling

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per
la cessazione, il Panel raccomanda di utilizzare ’associazione del trattamento farmacologico e
I'intervento di counselling rispetto al solo intervento counselling.

[Raccomandazione forte a favore dell’intervento basata su una qualita moderata delle prove]




Considerazioni relative ai sottogruppi

La raccomandazione ¢ sostenuta da evidenze di qualita bassa nei pazienti psichiatrici per quanto
riguarda gli effetti desiderabili (tassi di astinenza al follow-up > 6 mesi) e molto bassa nei pazienti
ospedalizzati e con comorbidita.

Considerazioni per I'implementazione

L’offerta di trattamenti farmacologici in associazione a counselling strutturato, multisessione,
permette di incrementare in modo significativo le percentuali di cessazione, soprattutto nei
pazienti con elevato livello di dipendenza neurochimica.

Monitoraggio e valutazione

Si consigliano interventi di monitoraggio degli eventi formativi sul counselling strutturato e delle
loro ricadute in termini di reale trasferimento delle competenze alla pratica clinica, valutando
anche Pefficacia sui percorsi di cessazione dal fumo

Priorita della ricerca

Sarebbe importante studiare gli effetti di tutti i farmaci (includendo anche citisina e bupropione)
oggi disponibili su popolazioni di consumatori di vatie tipologie di prodotti contenenti tabacco
o nicotina, inclusi i duali o anche utilizzatori di piu prodotti contemporaneamente, considerando
lo scenario futuro che sara caratterizzato da una diversificazione di tali prodotti.

Si suggetisce la conduzione di ulteriori studi che valutino la costo-efficacia degli interventi
combinati farmaco+sostegno comportamentale, al fine di identificare anche nel contesto italiano
le ricadute della cessazione dal fumo in termini di salute, costi sanitari e sociali.

Potrebbero essere inoltre condotte ricerche che permettano di valutare 'impatto di una efficace
diffusione dei trattamenti, al fine di individuare il loro ruolo e la loro importanza nell’ottica delle
offerte di trattamento assicurate dai livelli di assistenza essenziali (LEA).

Raccomandazione

Trattamento farmacologico + counselling vs solo trattamento farmacologico

Nei fumatori di sigaretta di tabacco tradizionale che hanno scelto di seguire un trattamento per
la cessazione, il Panel suggerisce di utilizzare ’associazione del trattamento farmacologico e
I'intervento di counselling rispetto al solo trattamento farmacologico.

[Raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove]




Considerazioni relative ai sottogruppi

La raccomandazione ¢ sostenuta da evidenze di qualita molto bassa nei pazienti psichiatrici sia
per quanto riguarda gli effetti desiderabili (tassi di astinenza al follow-up > 6 mesi) che per gli
effetti indesiderabili (dropout).

Considerazioni per I'implementazione

L’offerta di trattamenti farmacologici in associazione a counselling strutturato, multisessione,
permette di incrementare in modo significativo le percentuali di cessazione, soprattutto nei
pazienti con elevato livello di dipendenza neurochimica.

Monitoraggio e valutazione

L’eterogeneita degli studi e dei modelli di sostegno comportamentali suggeriscono di monitorare
le esperienze cliniche e facilitare il confronto tra queste, al fine di valutare le differenze di
efficacia.

Priorita della ricerca

Si raccomandano ultetiori studi, che permettano di identificare con maggior precisione I’efficacia
dei vati approcci di Counselling e/o di sostegno comportamentale, cetcando di individuare i
modelli teorici di riferimento, il tipo e lintensita della formazione seguita dagli operatori, il
numero di sessioni e le tecniche utilizzate, in modo tale da ottenere una maggior qualita delle
evidenze e rendere piu trasferibili i risultati ottenuti.

Sarebbe importante studiare gli effetti di tutti i farmaci (includendo anche citisina e bupropione)
oggi disponibili su popolazioni di consumatori di varie tipologie di prodotti contenenti tabacco
o nicotina, inclusi i duali o anche utilizzatori di piti prodotti contemporaneamente, considerando
lo scenario futuro che sara caratterizzato da una diversificazione di tali prodotti.

Si ritengono inoltre utili studi di monitoraggio dei trattamenti che utilizzano il counselling, al fine
di valutarne la ricaduta in termini clinici.

Indicazioni di buona pratica clinica

Nei consumatori di prodotti del tabacco riscaldato, tabacco non da fumo e di prodotti contenenti
nicotina (per esempio: sigaretta elettronica, altri prodotti nuovi ed emergenti), che hanno scelto
di seguire un trattamento per la cessazione, ¢ ragionevole utilizzare la NRT nelle sue diverse
formulazioni e/o combinazioni (lento rilascio e rapido rilascio), come anche la vareniclina, in
associazione ad un intervento di counselling individuale o di gruppo; in alternativa alla
vareniclina, possono essere utilizzati anche la citisina o il bupropione, tenendo conto delle
caratteristiche cliniche e delle scelte del paziente.




1l razionale si bassa sulla seguente letteratura:

* un report di caso clinico sul trattamento di un consumatore di sigaretta elettronica con NRT e
supporto comportamentale (Silver et al., 2016);

* un report di caso clinico sul trattamento di un consumatore di sigaretta elettronica con
vareniclina e supporto comportamentale (Barkat et al., 2019);

* uno studio pilota per la cessazione di sigaretta elettronica attraverso NRT con supporto
comportamentale o graduale diminuzione del contenuto di nicotina con supporto
comportamentale (Sahr et al., 2021);

* una revisione sistematica sulla cessazione del tabacco no da fumo che suggerisce I'utilizzo di
vareniclina, NRT e interventi comportamentali (Ebbert et al., 2015).;

* una sintesi della letteratura sulla gestione e il trattamento per la cessazione da sigaretta
elettronica negli adolescenti (Rosen et al., 2021);

* un rapporto dell'Agenzia canadese per i farmaci e le tecnologie per la salute (CADTH), che
suggerisce come sia "ragionevole gestite la cessazione della sigaretta elettronica in un modo
simile alla cessazione del fumo" (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2021);

* un Commentary che fornisce una guida clinica preliminare su come affrontare la dipendenza
da sigaretta elettronica nei giovani con un focus specifico su screening e valutazione, Counselling
e farmacoterapia con NRT. Per quanto riguarda bupropione e vareniclina, i dati sull'efficacia
sulla cessazione della e-cig sono attualmente sconosciuti, ma potrebbero essere considerati in
combinazione con interventi comportamentali come parte di un piano completo di cessazione
della sigaretta elettronica (Hadland et al., 2020);

* le Raccomandazioni del Cancer Council Victoria sugli interventi di cessazione per gli utilizzatori
di sigarette elettroniche e i consumatori duali (uso combinato di sigatette e di tabacco tradizionali
e sigarette elettroniche) che includono counselling e farmacoterapia (NRT e vareniclina)
(Greenhalgh, 2021);

* una monografia dell’'universita di Avondale (Australia) con strategie e risorse per valutare e
assistere nella cessazione gli utilizzatori (sia adolescenti che adulti) di sigaretta elettronica con
nicotina. Le terapie consigliate oltre al supporto comportamentale, includono farmaci quali
NRT, vareniclina, bupropione, e citisina come farmaco promettente (Bittoun, 2021);

* una prospettiva clinica che suggerisce che “un approccio intuitivo” al trattamento dipendenza
da sigaretta elettronica negli adolescenti sarebbe quello di applicare gli interventi efficaci per la
cessazione del tabacco (interventi farmacologici come NRT, bupropione e vareniclina), la terapia
cognitivo-comportamentale e gli interventi digitali (Adams et al., 2021).

In generale, tali fonti riferiscono che 1 trattamenti efficaci (sia farmacologici che
comportamentali) per trattare la dipendenza da nicotina nei fumatori di sigarette tradizionali,
dovrebbero essere validi anche per tutte le altre tipologie di consumatori di prodotti contenenti
nicotina.

Relativamente ai trattamenti farmacologici, il razionale ¢ costituito dal fatto che la sostanza
capace di indurre dipendenza, sia nel tabacco che nei suoi derivati, ¢ la nicotina. La cessazione
dell'uso dei vari prodotti che contengono questo principio attivo deve fare dunque riferimento
a farmaci capaci di agire sui recettori nicotinici, come gia succede per l'uso di sigarette




tradizionali. La NRT e la vareniclina, vista la specificita di azione sui recettori nicotinici in
generale e sui recettori a4f82 (vareniclina) rispondono a queste condizioni.

Inoltre, mentre per NRT e vareniclina esistono alcuni studi, tra cui una revisione sistematica per
il trattamento della dipendenza da tabacco non da fumo e due casi clinici di trattamento della
dipendenza da sigaretta elettronica con NRT o vareniclina, che ne riportano esplicitamente
l'efficacia; per il Bupropione il suggerimento d'uso si basa soprattutto su un approccio intuitivo,
indicando che trattamenti efficaci per smettere di fumare, potrebbero essere applicati anche alla
cessazione della sigaretta elettronica (o altro prodotto contenente nicotina) (Hadland et al., 2020;
Adams et al., 2021; Bittoun, 2021).

Anche T'utilizzo della citisina, agonista parziale del recettore a432 (simile alla vareniclina), risulta
promettente e puo essere indicato (Bittoun, 2021; Coe et al., 2005).

Si suggerisce pertanto anche la possibilita di utilizzare questi altri due trattamenti farmacologici
(citisina o bupropione), esaminando caso per caso, tenendo conto delle caratteristiche cliniche e
delle scelte del paziente.

Infine, sono necessari studi controllat randomizzati con follow-up di almeno 6 mesi,
sull’efficacia e sicurezza di vareniclina, citisina, NRT e bupropione in persone che vogliono
smettere di utilizzare tabacco riscaldato, tabacco non da fumo, sigaretta elettronica o altri
prodotti contenenti nicotina. Infine, sono necessari studi controllati randomizzati con follow-up
di almeno 6 mesi, sull’efficacia e sicurezza di vareniclina, NRT e bupropione in persone che
vogliono smettere di utilizzare tabacco riscaldato, sigaretta elettronica o altri prodotti contenenti
nicotina. Si ritiene opportuno sviluppare nuovi studi che affrontino la dipendenza da altre
componenti (per esempio gli aromi), ma anche la necessita di valutare in maniera opportuna il
grado di assorbimento della nicotina, cosi variabile in questi nuovi prodotti, da poter
condizionare la risposta al trattamento farmacologico con NRT o altro trattamento.
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FORMAZIONE DEL PERSONALE SANITARIO

Quesito: Nel trattamento della dipendenza tabacco e da nicotina ¢ piu efficace una formazione
specifica (universitaria e post-universitaria) dei MMG e degli altri professionisti della salute
rispetto all’attuale informazione generica sul tabagismo che si riceve nei corsi di laurea
infermieristica, di medicina o psicologia?

Introduzione al quesito

La formazione nell’ambito del trattamento della dipendenza da tabacco e da nicotina ¢ un
problema molto importante perché non esiste in Italia una formazione specifica in ambito
universitario e post-universitario, mentre questa dovrebbe essere inclusa obbligatoriamente nella
formazione del personale sanitatio.

Letteratura valutata

La ricerca della letteratura non ha portato all’identificazione di studi randomizzati controllati
sull’efficacia di interventi di specifici percorsi formativi universitari o post universitati rispetto
all'informazione standard offerta al personale sanitario.

Il processo di selezione per I'identificazione degli studi e gli studi esclusi sono riportati nei
Materiali Supplementari - Formazione consultabili alla pagina dedicata sul sito del SNLG:

Tuttavia, sono state reperite delle prove indirette, di seguito descritte narrativamente, che
costituiscono il razionale delle Indicazioni di Buona Pratica Clinica o Good Practice Statement
(GPS) che il panel di esperti ha ritenuto opportuno formulare.

Indicazioni di buona pratica clinica

E ragionevole realizzare percorsi di formazione specifica, a livello universitario o post-
universitario, rivolti ai medici di medicina generale e altri professionisti della salute al fine di
implementare le attivita di prevenzione e trattamento della dipendenza da tabacco e nicotina, nei
consumatori di sigaretta di tabacco tradizionale, tabacco senza fumo, tabacco riscaldato, sigaretta
elettronica e altri prodotti contenenti nicotina.

11 razionale ¢ costituito dalla seguente letteratura:

* una survey condotta a livello internazionale che ha coinvolto, nel periodo 2005-2011, studenti
in medicina, farmacia e scienze infermieristiche provenienti da 70 paesi. Lo studio ha indagato
la prevalenza di uso di tabacco tra gli studenti delle diverse professioni sanitarie e ha descritto la




loro percezione sull'importanza di corsi specifici sugli interventi per smettere di fumare. I risultati
mostrano che la proporzione di studenti che dichiara di aver ricevuto un training sul tabagismo
¢ trail 9,2% e il 36,9%. Piu dell’80% degli studenti intervistati ritiene che i professionisti sanitati
debbano ricevere uno specifico training sugli interventi per la cessazione (Sreeramareddy et al.,
2018);

* uno studio osservazionale prospettico condotto in Italia con lo scopo di valutare se I'erogazione
di un corso online, rivolto a studenti di medicina (n=324), poteva aumentare le conoscenze sulla
dipendenza da nicotina e i trattamenti disponibili per smettere di fumare. Il corso online
consisteva di due parti, una prima parte includeva 6 moduli che trattavano la storia del tabacco,
I’epidemiologia della dipendenza da fumo in Italia, nozioni di tossicologia e dipendenza da
nicotina, craving e astinenza, altre esposizioni da tabacco. La seconda parte includeva 5 moduli
sulle linee guida cliniche, le terapie farmacologiche per smettere di fumare e il ruolo dei medici
nella cessazione da fumo. Lo studio ha mostrato un incremento significativo nella conoscenza
sulla dipendenza da nicotina dopo I'erogazione di entrambi i moduli. Anche la prevalenza di
studenti che hanno espresso una preferenza per un’universita “smoke-free” ¢ aumentata dopo il
corso online. (Grassi et al., 2019);

* uno studio cross-sectional ha valutato la pratica corrente e le barriere percepite da parte dei
professionisti sanitari nell’erogazione di trattamenti per la cessazione da fumo. Lo studio ha
coinvolto 444 professionisti sanitari, provenienti da 15 paesi europei, che hanno partecipato ad
un corso di formazione online, EPACTT-Plus (European Network for Smoking Prevention’s
Accredited Curriculum on Tobacco Treatment-Plus) per aumentare le conoscenze, modificare i
comportamenti e le attitudini, aumentare I’autoefficacia e la disponibilita ad erogare trattamenti
per smettere di fumare. Tra i partecipanti, il 73,4% erano donne e il 43,6% aveva un’eta <30
anni. La maggioranza (68,9%) non aveva mai partecipato ad un corso di formazione specifica
sul fumo. Prima del corso i partecipanti hanno riportato di aver suggerito di smettere di fumare
ai loro pazienti (47,1%), di aver offerto assistenza fornendo un breve Counselling (29.5%),
fornito materiale informativo (18.2%), prescritto farmaci (10,1%) o discusso i tipo di
farmacoterapia (17.5%). Tra le barriere percepite dai professionisti nell’erogazione dei
trattamenti, la mancata aderenza da parte dei pazienti, una formazione specifica sul fumo e il
tempo da dedicare sono state quelle maggiormente riportate dai professionisti sanitari (Girvalaki
et al., 2020a);

* un secondo studio sperimentale pre-post condotto sempre da Girvalaki (Girvalaki et al., 2020b)
ha valutato lefficacia di un corso di formazione online, EPACTT-Plus (European Network for
Smoking Prevention’s Accredited Curriculum on Tobacco Treatment-Plus) per aumentare le
conoscenze, modificare i comportamenti e le attitudini, aumentare I’autoefficacia ¢ la
disponibilita ad erogare trattamenti per smettere di fumare. Il programma include 5 moduli, casi
studio e contenuti interattivi. Nel periodo dicembre 2018-luglio 2019, lo studio ha arruolato 444
professionisti sanitari, provenienti da 15 paesi europei, la maggioranza erano donne (73,4%), con
un’eta <30 anni (43,6%). I risultati dello studio mostrano un cambiamento significativo delle
conoscenze, dopo il corso, per tutti i moduli, ad eccezione di uno. In particolare ¢ stato riportato
un aumento significativo delle conoscenze sulla farmacoterapia, soprattutto sulla sicurezza
del’NRT e della vareniclina. Per quanto riguarda i comportamenti, le attitudini, ’autoefficacia e
la disponibilita ad erogare trattamenti per smettere di fumare, lo studio riporta dei cambiamenti
nella maggioranza delle aree indagate. Un aumento significativo ¢ stato riportato tra il pre-post




nell’auto-efficacia dei professionisti a supportare i loro pazienti nei tentativi di smettere di
fumare;

* uno studio italiano, pre-post, ha coinvolto 36 infermieri, studenti in un corso post-laurea, per
valutare P’efficacia di un modulo sul tabagismo per aumentare le conoscenze sugli effetti del
fumo sulla salute e i trattamenti disponibili per smettere di fumare, in particolare il modello 5A.
Lo studio ha riportato un aumento nella proporzione di infermieri che utilizza il modello 5A in
seguito all’erogazione del corso (Gambale et al., 2015-abstract);

¢ uno studio RCT (Ockene et al., 2016) ha valutato I'efficacia di un programma formativo “multi-
modal tobacco treatment” (MME) rispetto ad una formazione standard per migliorare le
competenze dei medici sui trattamenti per la cessazione da fumo. Lo studio ha coinvolto gli
studenti di 10 Universita di medicina statunitensi. II programma MME consiste di moduli
somministrati al 1° e 3° anno di universita e include a) un corso online di 4 ore sull’approccio
5A, con un’enfasi su “Assist” e “Arrange” e sulle Indicazioni sulla terapia farmacologica; b) una
dimostrazione basata sui giochi di ruolo; ) una sessione di tirocinio durante il terzo anno per
rinforzare le competenze sul fumo acquisite in precedenza. L’esito primario ¢ stato la prestazione
ad un esame strutturato che permette la valutazione di competenze/abilita specifiche sviluppate
dallo studente complessivamente durante le sue esperienze di tirocinio (OSCE). Nel complesso,
tra 1 612 studenti arruolati, il 72,4% ha completato le tre componenti del programma MME. 11
punteggio totale al’OSCE ottenuto dagli studenti assegnati al MME o alla formazione standard
non ha evidenziato una differenza tra i gruppi. Tuttavia, gli studenti MME hanno ottenuto
punteggi miglioti in 27/33 competenze esaminate e differenze significative tra gruppi sono state
osservate per 6/33 competenze. In particolare gli studenti assegnati al programma MME hanno
riportato di aver avuto una maggiore propensione a offrire un intervento basato sulle 5A e
Counselling sulla terapia farmacologica;

* una revisione sistematica della letteratura (Semwal et al., 2019), ha valutato I'efficacia di un
intervento di formazione online rispetto ad altri interventi formativi per il miglioramento delle
competenze, delle attitudini e della soddisfazione nella somministrazione di interventi per la
cessazione da fumo. Obiettivo secondario era quello di valutare eventuali cambiamenti nella
pratica e nei comportamenti dei professionisti sanitari. La revisione ha incluso 11 studi, tutti
condotti in paesi ad alto reddito, che hanno coinvolto principalmente medici o una popolazione
mista di professionisti sanitari. Gli studi, piuttosto eterogenei per quanto riguarda le modalita di
somministrazione dell’intervento digitale, avevano come gruppo di controllo incontri formativi
face-to face, linee guida inviate via mail, materiale da consultare. I risultati della revisione non
mostrano una differenza tra i due interventi. Alcuni studi hanno evidenziato che una formazione
“blended” puod comportare un miglioramento nelle competenze e nella soddisfazione rispetto
ad una formazione solo digitale. Altri studi hanno riportato una miglior attitudine dopo la
formazione digitale rispetto ad una modalita standard. Solo uno studio ha riportato 'impatto
della formazione sugli esiti clinici del paziente e i costi associat all'intervento.
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MATERIALI SUPPLEMENTARI

Per ogni quesito clinico sono disponibili i seguenti materiali supplementari:

- protocollo della revisione sistematica;

- processo di selezione degli studi;

- sintesi delle caratteristiche generali degli studi;
- evidence to Decision Framework;

- tabella GRADE delle evidenze;

- report di valutazione economica;

- consultazione pubblica;

- revisioni esterne.

I Materiali Supplementari sono consultabili alla pagina dedicata sul sito del SNLG.
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