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Le tabagisme demeure la premiére cause évitable de déces
au Canada et aux Etats-Unis. L'abandon du tabac exige
souvent un traitement pharmacologique et un soutien
comportemental’?.

REMPLACEMENT DE LA NICOTINE - Tous les traitements
de remplacement de la nicotine (TRN) homologués par
Santé Canada et la FDA administrent de la nicotine aux
récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine situés dans le
systeme nerveux central (SNC) a une dose inférieure et
a une vitesse sensiblement plus lente que les cigarettes
classiques et les dispositifs électroniques d'administration
de nicotine. La nicotine subit un métabolisme de premier
passage important, ce qui en limite l'efficacité dans les
préparations orales. Les gommes a macher, pastilles et
timbres de nicotine sont commercialisés en vente libre
aux E.-U. pour les personnes de > 18 ans; ils semblent étre
aussi efficaces que les produits contenant de la nicotine sur
ordonnance (inhalateur buccal [en vente libre au Canada] et
vaporisateur nasal [non homologué au Canadal).

Voie transdermique — Les timbres de nicotine administrent la
nicotine de maniére continue, mais le pic des concentrations
sériques se fait attendre pendant 6 a 8 heures, et les timbres
administrent la nicotine au SNC plus lentement que tous les
autres TRN.

Action rapide — La nicotine des gommes a macher,
des pastilles ou des inhalateurs buccaux est absorbée
dans la muqueuse buccale. Le pic des concentrations
sériques est atteint en 20-60 minutes. Si la nicotine est
avalée, le métabolisme de premier passage en réduit la
biodisponibilité.

De tous les TRN, le vaporisateur nasal de nicotine agit le plus
rapidement (mais quand-méme beaucoup plus lentement
que la cigarette); le pic des concentrations sériques est
atteint en 4-15 minutes. Les patients rapportent que les
symptomes de sevrage de la nicotine sont soulagés plus
rapidement avec le vaporisateur nasal qu'avec les autres
présentations de TRN.

Résumé : Médicaments antitabagiques

» L'abandon du tabac peut étre réalisé efficacement et en toute
sécurité au moyen d'un traitement pharmacologique et d'un
soutien comportemental.

» Tous les traitements de remplacement de la nicotine (TRN)
semblent étre a peu prés aussi efficaces les uns que les autres;
I'association d'un timbre et d'une présentation a action rapide
est plus efficace que ces traitements utilisés seuls.

> Le bupropion SR est une forme de TRN individuelle efficace.

» La varénicline est la monothérapie la plus efficace; elle est tout
aussi efficace que la TRN d'association.

» La durée optimale du traitement est inconnue; la plupart des
patients nécessitent un traitement efficace pendant au moins 3
a 6 mois.

» L'efficacité et l'innocuité des cigarettes électroniques pour
arréter de fumer n'ont pas été démontrées.

En monothérapie, un TRN a action rapide doit étre pris
régulierement pour prévenir les symptémes de sevrage de la
nicotine.

Efficacité — Tous les TRN augmentent le taux d'abandon du
tabac de 50 a 60 %. A court terme, ils limitent aussi la prise
pondérale associée a I'abandon du tabac®*. L'association
d'un timbre et d'une présentation a action rapide est plus
efficace que ces traitements utilisés seuls®.

Effets indésirables — Les timbres transdermiques de
nicotine sont généralement bien tolérés, mais un prurit au
point d'application, I'insomnie et des réves intenses peuvent
survenir. Le retrait du timbre au coucher peut limiter, voire
éliminer les réves intenses et autres troubles du sommeil.
La gomme a macher a la nicotine peut causer flatulences,
indigestion, nausées, go(t déplaisant, hoquet et douleurs
dans la bouche, la gorge et les machoires. Les pastilles
de nicotine peuvent causer irritation de la bouche, pyrosis,
hoquet et nausées. L'inhalateur buccal de nicotine peut
causer une légere irritation de la bouche et du pharynx
ainsi qu'une toux; une tolérance a l'effet irritant apparait
habituellement aprés un ou deux jours. Le vaporisateur nasal
de nicotine peut causer brilures et picotements transitoires
de la muqueuse nasale, irritation pharyngée, bouffées
vasomotrices, toux, éternuements, larmoiement, rhinorrhée
et nausées; ces effets indésirables sont fréguemment la
cause de I'abandon du traitement.

Interactions médicamenteuses — La nicotine n'induit ni
n'inhibe lesisoenzymes du CYP450 de maniere cliniquement
significative. La fumée du tabac, et non pas la nicotine, induit
les CYPT1A2, CYP2E1 et certaines uridines diphosphate
glucuronosyltransférases (UGT); elle peut stimuler le
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Tableau 1. Quelques médicaments antitabagiques

Coﬁt' Codat au
Médicament aux E.-U.2 Canada’'®

Traitements de remplacement de la nicotine (TRN)

Quelques présentations Posologie habituelle (adultes)'?

Timbre transdermique de nicotine* — générique timbres de 7, 14,21 mg/24 h 1 timbre/jour® 44,2058 69,308
NicoDerm (Johnson & Johnson); NicoDerm CQ 63,30°  109,70°
(GSK) aux E.-U.

Habitrol (GSK) N.D. 81,20°

Gomme de nicotine polacrilex* — générique _ 2,4 mg/morceau 8-24 morceaux/jours781° 60,00 46,80
Gomme Nicorette (Johnson & Johnson; GSK aux E.-U.) 101,30 74,10
Thrive Gum (GSK) N.D. 55,00

Pastille de nicotine polacrilex*® — générique 2,4 mg/pastille’” 8-20 pastilles/jour571° 89,60 52,10
Pastille Nicorette (Johnson & Johnson; GSK aux E.-U.) 99,60 74,10
Thrive Lozenge (GSK) 1,2, 4 mg/pastille N.D. 55,00

Inhalateur oral de nicotine — Nicotrol (Pfizer) cartouches de 10 mg 4-16 cartouches/jour® 416,60" N.H.C.
Inhalateur Nicorette (Johnson & Johnson) cartouches de 4 mg 4-12 cartouches/jour® N.D. 98,30

Vaporisateur nasal de nicotine — Nicotrol NS (Pfizer) 200 vapo./flacon de 10 mL 2 vapo. 8-40 f.p.j. 328,00 N.H.C.

(0,5 mg/vapo.) (max. 10 vapo./h)*

Vaporisateur buccal de nicotine* — 150 vapo./unité 2 vapo. 8-32 f.p.j. N.D. 103,307
Nicorette VapoEclair (Johnson & Johnson) (1 mg/vapo.) (max. 4 vapo./h)

Inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline

Bupropion SR — générique _ co.SRa100, 150,200 mg'®1® 150 mg PO 1f.p.j. x 3 jours, 21,00 13,80
Wellbutrin SR (Bausch Health Canada; GSK aux E.-U.)™ puis 150 mg PO 2 f.p.j. 445,30 66,30
Zyban (Bausch Health Canada; GSK aux E.-U.) co. SR a 150 mg® 247,80 68,30

Agoniste partiel du récepteur nicotinique

Tartrate de varénicline — générique co.a0,5 1mg 0,5mg PO 1 f.p.j. x 3 jours, puis N.D. 83,10
Champix; Chantix aux E.-U. (Pfizer) 0,5 mg 2 f.p.j. aux jours 4-7, puis 451,40 116,90

1mg2fp,j.

SR : libération retardée; f.p.]. : fois par jour; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; N.H.C. : non homologué au Canada

1. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la posolo?ie dans les cas d'insuffisance hépatique ou rénale.

2. Les patients doivent recevoir un traitement efficace pendant au moins 3 a 6 mois. En général, la dose de TRN peut étre progressivement réduite a la fin du traitement;
il est habituellement possible d'arréter le bugropion SR et la varénicline sans réduire graduellement les doses, mais certains cliniciens recommandent de le faire.

3. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose habituelle la plus faible; ces prix
représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 juin 2019. Réimprimé avec la
permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

4. En vente libre pour les personnes de > 18 ans.

5. Voir les instructions sur I'augmentation posologique dans le tableau développé (en anglais) a : medicalletter.org/TMS-article-1576c.

6. Prix de 28 timbres transdermiques.

7. Il faut éviter de boire ou de manger durant les 15 minutes suivant I'utilisation d'une gomme a macher ou d'une pastille.

8

9

1

Un deuxiéme morceau de gomme a macher peut étre utilisé dans I'heure suivante. Il est déconseillé de macher les morceaux de gomme les uns a la suite des autres.
. Aussi présenté en pastilles miniatures.
0. Maximum de 5 pastilles sur 6 heures ou de 20 pastilles/jour (maximum de 15 pastilles/jour au Canada). Il est déconseillé d'utiliser plus d'une pastille a la fois ou de
les utiliser les unes a la suite des autres.
11. Prix pour 168 cartouches de 10 mg; chaque cartouche administre 4 mg de nicotine.
12. Prix de 3 flacons de 10 mL.
13. Seuls les comprimés SR génériques a 150 mg sont homologués par la FDA comme aide a I'abandon du tabac. Au Canada, aucun produit générique n'est homologué
a titre d'aide a I'abandon du tabac.
14. Non homologué par Santé Canada ni la FDA comme aide a I'abandon du tabac.
15. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose habituelle la plus faible en fonction

des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, juin 2019).

6. Au Canada, la dose habituelle chez les adultes est de 8-20 morceaux par jour.
7. Commercialisées au Canada en pastilles de 1, 2 et 4 mg.

8. Le bupropion générique est commercialisé au Canada en comprimés SR a 100 et 150 mg.

9. Wellbutrin SR est commercialisé au Canada en comprimés SR a 150 mg.
0. Commercialisé au Canada en comprimés pelliculés a 150 mg.
1. Prix de 3 unités.

métabolisme et diminuer I'efficacité des médicaments qui
sont des substrats de ces enzymes, comme la clozapine
(Clozaril et autres [et génériques au Canada]), I'olanzapine
(Zyprexa et génériques) et le propranolol (Inderal et autres
[et générique au Canada])®®. Il pourrait étre nécessaire de
réduire la dose de ces médicaments lorsque les patients
arrétent de fumer.

BUPROPION - Le bupropion, qui est utilisé principalement
dans le traitement de la dépression, est doté d'une
certaine activité inhibitrice des récepteurs nicotiniques
et peut aussi contribuer a I'abandon du tabac en inhibant
la recapture de la dopamine. Une formulation a libération
retardée de bupropion (Zyban) est homologuée par Santé
Canada et la FDA comme aide a I'abandon du tabac. Il
faut entreprendre un traitement par le bupropion SR (a
libération retardée) 7-14 jours avant la date d'abandon
prévue pour permettre aux concentrations sériques
d'atteindre I'état d'équilibre.
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Efficacité — Dans des études a court terme, le bupropion SR
a doublé le taux d'abandon du tabac comparativement au
placebo. Le bupropion s'est montré étre aussi efficace qu'une
forme individuelle de TRN pour augmenter le taux d'abandon
du tabac a long terme (> 6 mois) et limiter la prise pondérale®.

Effets indésirables — Le bupropion est généralement bien
toléré. Les effets indésirables les plus fréquents dans le cadre
des études cliniques étaientinsomnie et sécheresse buccale.
Céphalées, nausées et anxiété peuvent aussi survenir',
Le bupropion SR est lié a une hausse proportionnelle a la
dose du risque de convulsions; les patients qui présentent
des antécédents d'épilepsie, d'AVC, de tumeur cérébrale, de
traumatisme majeur a la téte, d'anorexie ou de boulimie ne
doivent pas prendre le bupropion.

Interactions médicamenteuses - Le bupropion
est métabolisé principalement par les CYP2B6 en
hydroxybupropion, son métabolite le plus actif. Les




inhibiteurs ou inducteurs du CYP2B6 modifient les
concentrations sériques d'hydroxybupropion et en
réduisent par conséquent l'efficacité ou la toxicité. Le
bupropion et I'hydroxybupropion inhibent le CYP2D6;
de  nombreux  antidépresseurs, antipsychotiques,
bétabloquants et antiarythmiques de classe Ic sont des
substrats du CYP2D6 et doivent étre utilisés avec prudence
chez les patients qui prennent le bupropion®. L'utilisation
du bupropion avec un inhibiteur de la monoamine oxydase
(IMAO) ou dans les 2 semaines suivant son arrét est
contre-indiquée. Les médicaments qui abaissent le seuil
épileptique, comme les antidépresseurs tricycliques ou la
théophylline doivent étre utilisés avec prudence.

VARENICLINE - L'agoniste partiel des récepteurs
nicotiniques tartrate de varénicline (Champix; Chantix
aux E.-U) est homologué par Santé Canada et la FDA
comme aide a I'abandon du tabac'. La varénicline se lie
sélectivement aux récepteurs nicotiniques neuronaux a,f, de
I'acétylcholine, qui médient la libération de dopamine dans
le cerveau, soulageant ainsi I'envie irrépressible de fumer et
les symptomes de sevrage pendant la période d'abstinence.
L'affinité de la varénicline pour les récepteurs af, est plus
grande que celle de la nicotine, ce qui réduit le sentiment
de récompense lié au tabagisme. Il faut entreprendre le
traitement par la varénicline 7 jours avant la date prévue
d'abandon pour permettre aux concentrations sériques
d'atteindre I'état d'équilibre.

Efficacité — Dans des études a répartition aléatoire et
contrblées, tant celles a court-terme que quelques autres
ayant duré jusqu'a un an, la varénicline s'est montrée plus
efficace qu'un forme individuelle de TRN ou que le bupropion,
etaussiefficace que le TRN d'association (timbres de nicotine
et TRN a action rapide) pour augmenter le taux d'abandon du
tabac'?'®, Dans une étude menée en mode ouvert auprés de
1086 fumeurs, les taux d'abandon a 26 et 52 semaines étaient
comparables sous la varénicline, le TRN d'association et un
timbre de nicotine seul; le niveau de dépendance des sujets
était relativement faible a I'inclusion'.

Dans une étude non publiée, résumée sur la notice
d'emballage, 312 fumeurs de 12 a 19 ans ont été répartis
aléatoirement a la varénicline a dose basée sur le poids
corporel ou a un placebo pendant 12 semaines, suivies de
40 semaines sans traitement; tous les patients ont regu du
counseling pendant I'étude. Comparativement au placebo,
aucune amélioration du taux d'abstinence n'a été observée
aux semaines 9-12. La varénicline n'est pas recommandée
chez les patients de <16 ans.
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Effets indésirables — La varénicline est généralement
bien tolérée. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés dans le cadre des études cliniques étaient
nausées, troubles du sommeil, réves anormaux, céphalées,
constipation, vomissements et flatulences. Dans le cadre
d'études observationnelles, la varénicline a été associée a
des symptdmes neuropsychiatriques, a I'exacerbation de
troubles psychiatriques préexistants, a un comportement
suicidaire et a la hausse de l'incidence des événements
cardiovasculaires'. Toutefois, la varénicline n'a pas été
liége a un risque accru d'événements cardiovasculaires
ou neuropsychiatriques comparativement au TRN ou au
bupropion dans une étude de cohorte rétrospective menée
aupres d'environ 165 000 patients’®. Des analyses récentes
d'études cliniques n'ont pas donné lieu a l'intensification
des comportements suicidaires chez les patients sous la
varénicline par rapport aux patients sous le TRN, le bupropion
ou un placebo'. La varénicline a augmenté le taux d'abandon
chez les patients atteints d'un trouble psychiatrique,
sans causer d'effets indésirables neuropsychiatriques
significatifs’®.

Interactions médicamenteuses — La varénicline ne cause pas
d'interactions médicamenteuses cliniquement significatives.

UN ESSAI CLINIQUE COMPARATIF - Dans une étude de
pharmacovigilance a double insu (EAGLES), 8144 fumeurs
motivés a arréter, atteints ou non d'un trouble psychiatrique
diagnostiqué ont été répartis aléatoirement a la varénicline a
raison de 1 mg deux fois par jour, au bupropion SR a raison
de 150 mg deux fois par jour, a un timbre transdermique de
nicotine de 21 mg par jour avec réduction graduelle de la
dose ou a un placebo pendant 12 semaines, suivies de 12
semaines sans traitement. Le taux d'abstinence continue
était significativement plus élevé sous tous les traitements
actifs que sous le placebo (voir le Tableau 2). La varénicline
était le traitement le plus efficace; le bupropion et les timbres
de nicotine étaient d'efficacité comparable.

Les patients exempts d'un trouble psychiatrique
sous traitement actif ont subi moins d'événements
neuropsychiatriques que les patients sous le placebo. Les
patients aux prises avec un trouble psychiatrique sous
traitement actif ont subi légérement plus d'événements
neuropsychiatriques que les patients sous le placebo (6,5 %
sous la varénicline, 6,7 % sous le bupropion SR et 5,2 % sous
les timbres de nicotine c. 4,9 % sous le placebo). La plupart
de ces événements étaient transitoires et n'ont pas eu de
conséquences graves?®. Santé Canada et la FDA se sont
appuyés sur les résultats de I'étude EAGLES pour consentir

Tableau 2. Résultats de I'étude d'efficacité EAGLES'’

Varénicline Bupropion SR Timbres de nicotine Placebo
Tous les patients (n=2037) (n =2034) (n =2038) (n = 2035)
Abstinence continue, semaines 9-12 33,5 %" 22,6%" 23,4 %" 12,5 %
Abstinence continue, semaines 9-24 21,8 %" 16,2 %" 15,7 %" 9.4 %
Cohorte de patients psychiatriques (n=1032) (n=1033) (n =1025) (n =1026)
Abstinence continue, semaines 9-12 29,2 %" 19,3 %" 20,4 %" 11,4%
Abstinence continue, semaines 9-24 18,3 %" 13,7 %" 13,0 %" 83 %
Cohorte de patients non psychiatriques (n =1005) (n=1001) (n=1013) (n=1009)
Abstinence continue, semaines 9-12 38,0 %" 26,1 %" 26,4 %" 13,7 %
Abstinence continue, semaines 9-24 25,5 %" 18,8 %" 18,5 %" 10,5 %
SR: a libération retardée
*Différence statistiquement significative c. tous les autres traitements; 'Différence statistiquement significative c. placebo seulement.
1. RM Anthenelli et coll. Lancet 2016; 387:2507.
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au retrait de l'avertissement encadré a propos des effets
neuropsychiatriques graves dans les monographies de la
varénicline et du bupropion.

TRAITEMENT D'ASSOCIATION - L'association de TRN,
surtout l'association d'un timbre et d'une présentation a
action rapide est généralement plus efficace que la forme
individuelle de TRN pour arréter de fumer®. La TRN associée
a d'autres médicaments s'est aussi montrée bénéfique.

Dans une étude a répartition aléatoire menée auprés de 127
fumeurs atteints de comorbidités, le taux d'abstinence a 26
semaines était significativement plus élevé sous un timbre
de nicotine associé a un inhalateur buccal de nicotine a
volonté et au bupropion SR que sous le schéma standard
de réduction progressive de la dose sur 10 semaines avec le
timbre seulement (35 c. 19 %)?'.

Dans une étude a répartition aléatoire menée auprés de 446
fumeurs comptant une phase de traitement de 12 semaines
et un suivi de 12 semaines, le taux d'abstinence continue
était significativement plus élevé sous la varénicline associée
a un timbre de nicotine que sous la varénacline seule a 12
semaines (55,4 c. 40,9 %) et a 24 semaines (49,0 c. 32,6 %)%

Dans une étude a répartition aléatoire menée aupres de
506 fumeurs, le taux d'abstinence prolongée était supérieur
sous la varénicline associée au bupropion SR que sous la
varénicline seule a 12 semaines (53,0 c. 43,2 %), 26 semaines
(36,6 c. 27,6 %) et 52 semaines (30,9 c. 24,5 %), mais les
différences étaient statistiquement significatives seulement
aux semaines 12 et 26%.

Dans une étude prospective contrdlée par placebo menée
auprés de 122 fumeurs de sexe masculin qui n'avaient pas
réussi a réduire de > 50 % leur consommation de cigarettes
a l'aide du timbre de nicotine (non-répondeurs), on n'a
observé aucune différence significative pour ce qui est de
I'abstinence continue aux semaines 8-11 entre les patients
sous la varénicline associée au bupropion SR et les patients
sous la varénicline seule (32,1 c. 45,6 %). Cependant, le
traitement d'association s'est montré significativement plus
efficace que sous la monothérapie dans un sous-groupe de
non-répondeurs qui présentaient une forte dépendance a la
nicotine a l'inclusion dans I'étude (66,7 c. 36,4 %)%

DUREE DU TRAITEMENT - Un traitement pharmacologique
prolongé peut améliorer le taux d'abstinence?. Un traitement
efficace doit persister au moins 3-6 mois chez la plupart des
patients. Dans une étude a répartition aléatoire menée aupres
de 525 fumeurs en quéte d'un traitement, le timbre de nicotine
utilisé pendant jusqu'a un an s'est révélé étre sir, mais pas plus
efficace qu'un traitement de 24 semaines?. En général, la dose
du TRN peut étre progressivement diminuée a la fin du trai-
tement; le bupropion SR et la varénicline sont habituellement
arrétés sans réduction graduelle de la dose, mais certains clini-
ciens recommandent de réduire la dose graduellement.

STRATEGIES D'ABANDON DU TABAC - La pratique standard
consiste a informer les patients que I'arrét brusque est plus
efficace que I'abandon progressif du tabac, mais les études
ayant comparé ces deux stratégies ont produit des résultats
contradictoires?’.

Une méta-analyse de 10 études a montré que la réduction
de la consommation de cigarettes avant la date prévue
d'abandon et l'arrét brusque produisaient des taux
d'abstinence comparables?.
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Dans une étude de non-infériorité a répartition aléatoire
menée auprés de 697 fumeurs adultes sous TRN, l'arrét
brusque avait plus tendance que la diminution progressive
(réduction de 75 % de la consommation initiale de cigarettes
sur 2 semaines avant la date prévue d'abandon) a permettre
I'abstinence a 4 semaines (49,0 c. 39,2 %) et a 6 mois (22,0 c.
15,5 %) aprés la date d'abandon prévue?.

L'envoi par la poste de timbres de nicotine gratuits aux
fumeurs voulant arréter, les incitatifs financiers et la
consommation de cigarettes a taux de nicotine réduit sont
d'autres stratégies ayant eu un succés minimal a modéré
dans les cas d'abandon du tabac ou de réduction de la
consommation de cigarettes®>-%,

DISPOSITIFS ELECTRONIQUES D'ADMINISTRATION DE
NICOTINE - Les cigarettes électroniques sont annoncées
comme une solution plus s(re, plus pratique et socialement
acceptable a la cigarette classique. Elles n'ont pas été
homologuées par Santé Canada ni la FDA comme produit
d'aide a l'abandon du tabac. Santé Canada a fait le
commentaire suivant : «Bien que les données continuent
de faire surface, certaines d'entre elles laissent croire que
la cigarette électronique serait liée a I'amélioration du taux
de réussite» des efforts pour arréter de fumer. Les cigarettes
électroniques sont des dispositifs munis d'une pile qui
contiennent typiquement un élément chauffant (atomiseur)
et un réservoir de liquide (généralement de la nicotine
dissoute dans du propyléneglycol et/ou de la glycérine).
Lorsque I'utilisateur inhale ou active le dispositif en pressant
sur un bouton, la nicotine liquide est vaporisée sous forme
d'une brume visible.

Essais cliniques — Dans une étude a répartition aléatoire
menée auprés de 657 fumeurs de cigarettes classiques qui
souhaitaient arréter de fumer, le taux d'abstinence a 6 mois
n'était pas significativement supérieur sous la cigarette
électronique contenant 16 mg de nicotine (7,3 %) que sous le
timbre de nicotine a 21 mg (5,8 %) ou la cigarette électronique
contenant un placebo (4,1 %)%*.

Dans une étude a répartition aléatoire menée auprés de 886
fumeurs qui avait comparé le TRN choisi par le participant,
y compris les associations, aux cigarettes électroniques
pour arréter de fumer, le taux d'abstinence a 52 semaines
était significativement plus élevé dans le groupe cigarettes
électroniques que dans le groupe TRN (18,0 c. 9,9 %). Parmi
les patients ayant rapporté étre abstinents a la semaine
52, significativement plus de patients du groupe cigarette
électronique utilisaient toujours a 52 semaines le produit
auquel ils avaient été répartis (80 c. 9 % dans le groupe
TRN). Une baisse plus marquée de la toux et de la production
d’'expectorations a été observée a 52 semaines par rapport
au départ chez les utilisateurs de cigarettes électroniques
comparativement aux utilisateurs de TRN®.

Dans une méta-analyse de 38 études menées aupres de fu-
meurs de cigarettes classiques, y compris certains qui souhai-
taient arréter, les sujets sous la cigarette électronique étaient
28 % moins enclins a abandonner la cigarette classique que
les sujets qui n'avaient pas utilisé la cigarette électronique®®.

Effets indésirables — L'innocuité prolongée des cigarettes
électroniques est inconnue®s® Les effets indésirables
les plus fréquents rapportés dans le cadre des études
cliniques étaient irritation de la bouche et du pharynx ainsi
que toux séche. Le fait de fumer la cigarette électronique
tous les jours, consommation ajustée en fonction de la




consommation de cigarettes classiques, est associée a
I'infarctus du myocarde®. Des pneumonies lipoidiques ont
été rapportées®. Chez les non-fumeurs, I'exposition répétée
a la nicotine des cigarettes électroniques pourrait entrainer
la dépendance a la nicotine. L'utilisation de cigarettes
électroniques augmente chez les adolescents et cela est
particulierement préoccupant, car elle pourrait entrainer la
dépendance ultérieure aux cigarettes classiques*'.

Substances toxiques — Dans une étude des biomarqueurs
totalisant 5105 sujets ayant fourni des échantillons d'urine,
des taux mesurables de substances toxiques du tabac, y
compris des hydrocarbures aromatiques polycycliques,
des nitrosamines spécifiques au tabac et des composés
organiques volatiles, ont été détectés chez les sujets qui
avaient exclusivement fumé les cigarettes électroniques, mais
les taux étaient plus faibles que ceux mesurés chez les fumeurs
de cigarettes classiques. Le taux maximal de substances
toxiques a été relevé chez les personnes qui fumaient a la fois
la cigarette électronique et les cigarettes classiques®.

Dans une analyse chimique des émissions de cigarette
électronique, des substances toxiques potentiellement
carcinogénes, comme I'oxyde de propyléne et le glycidol
ont été retrouvées dans le liquide et la vapeur des cigarettes
électroniques; le taux de substances toxiques était maximal
a I'emploi des dispositifs qui atteignaient les températures
les plus élevées (p. ex. vaporisateur a simple bobine c.
double bobine) et ceux dans lesquels des résidus s'étaient
accumulés®®. Il a aussi été montré que lavapeur de la cigarette
électronique contient des substances potentiellement
toxiques et carcinogénes a des niveaux plus faibles que ceux
mesurés dans la fumée des cigarettes classiques, mais a des
taux supérieurs a ceux relevés dans I'air ambiant*4-4°,

Dans deux études ayant effectué des bronchoscopies et
recueilli des échantillons d'expectorations, des modifications
des cellules épithéliales et des protéines de défense ont
été détectées plus fréguemment dans les poumons des
utilisateurs de cigarette électronique que dans les poumons
des non-fumeurs*"#¢. Dans une étude in vitro, la viabilité des
cellules endothéliales exposées aux vapeurs de cigarette
électronique était significativement diminuée, alors que les
taux de radicaux libres d'oxygéne et d'autres marqueurs de
dysfonction des cellules endothéliales étaient accrus®.

GROSSESSE - Le counseling est le traitement de choix des
fumeuses pendant la grossesse. On sait que la nicotine est
responsable d'effets indésirables surla mére et le foetus, mais
le TRN serait moins nuisible que le tabagisme pour le feetus;
le tabagisme est lié a une incidence accrue de faible poids a
la naissance et de complications périnatales et postnatales.
Le TRN peut augmenter d'environ 40 % le taux d'abandon du
tabac a la fin de la grossesse, et dans une étude ayant suivi
les nouveau-nés apres leur naissance, il était associé a un
meilleur développement°.

Les données relatives au bupropion et a la varénicline
durant la grossesse ne pointent pas vers un risque accru de
malformations congénitales majeures. La toxicité foetale a été
observée chez des animaux ayant regu des doses supérieures
aux doses maximales recommandées chez I'homme. ®
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> Benzhydrocodone/acétaminophéne
(Apadaz) contre la douleur

La FDA a homologué l'association a doses fixes de
benzhydrocodone et d'acétaminophéene a action bréve
Apadaz (KemPharm; non homologuée au Canada) dans le
traitement a court terme (< 14 jours) de la douleur aigué
suffisamment intense pour nécessiter un traitement
opioide et pour laquelle les autres options thérapeutiques
ne conviennent pas. La benzhydrocodone est un
promédicament de I'hydrocodone. Des associations a
doses fixes d'hydrocodone a action bréve et
d'acétaminophéene ou d'ibuproféne sont commercialisées
depuis des années et sont les produits contenant des
opioides qui font I'objet du plus d'abus aux Etats-Unis
(ces produits d'association ne sont pas homologués
au Canada)'. Apadaz a été mis au point sur la prémisse
que l'inclusion d'un promédicament inactif réduirait le
potentiel d'abus par voie non orale de I'association, c'est-
a-dire en la fumant, en la sniffant ou en se I'injectant, mais
la FDA n'a pas homologué Apadaz a titre de présentation
dotée de propriétés dissuasives d'abus?.

OPIOIDES CONTRE LA DOULEUR AIGUE - Dans le traitement
deladouleur aigué modérée aintense, un anti-inflammatoire
non stéroidien (AINS) associé al'acétaminophéne serait tout
aussi efficace qu'un opioide associé a I'acétaminophéne®.
Dans le cas de la douleur aigué suffisamment intense pour
nécessiter un traitement opioide, on prescrit généralement
des agonistes complets des récepteurs opioides a action
breve. Les opioides a libération ou a action prolongée
utilisés pendant > 1 semaine sont liés a un risque accru
d'emploi non intentionnel a long terme*®.

Résumé : Association benzhydrocodone/acétaminophéne
(Apadaz; non homologuée au Canada)

» Association orale a doses fixe de benzhydrocodone, un
promédicament de I'hydrocodone, et d'acétaminophéne.

» Homologuée par la FDA pour le traitement a court terme (< 14
jours) de la douleur aigué suffisamment intense pour nécessiter
un traitement opioide et pour laquelle les autres options
thérapeutiques ne conviennent pas.

» Commercialisée sous le nom commercial Apadaz et sous forme
générique autorisée produite par le méme fabricant.

» La dose de 6,12/325 mg est bioéquivalente a 7,5/325 mg
de bitartrate d'hydrocodone/acétaminophéne (Norco et
génériques).

> Les effets indésirables et interactions médicamenteuses
sont comparables a celles observées sous l'association
hydrocodone/acétaminophéne; une surdose peut entrainer la
dépression respiratoire grave, potentiellement mortelle.

» N'a pas démontré décourager l'usage abusif et n'est pas
homologuée par la FDA comme formulation dotée de propriétés
dissuasives d'abus.

» N'offre pas d'avantage par rapport a I'association hydrocodone
a action bréve/acétaminophéne.
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Tableau 1. Pharmacologie

Benzhydrocodone Acétaminophéne

Timax (h) 1,5 aje(in/2,5 aprés 1,0 ajedn/1,5 aprées
avoir mangé+* avoir mangé

Métabolisme  Conversion en hydro- Principalement dans le
codone par les foie par glucuronida-
estérases gastro- tion et sulfonation, et
intestinales, puis par les CYP2ET, 1A2 et
déméthylation 3A4
principalement par
le CYP3A4 et partiellement
par le CYP2D6

Elimination Principalement dans Principalement dans
I'urinex I'urine sous forme de

métabolites

Demi-vie (h) 4,33 aje(in/4,53 apres 4,78 a jein/5,64 aprés

avoir mangé+* avoir mangé

* Fait référence a I'hydrocodone; la benzhydrocodone n'est pas détectée dans
le plasma aprés I'administration orale.

BIOEQUIVALENCE - Dans les études pharmacocinétiques
menées auprés de sujets en bonne santé résumées
sur la notice d'emballage, les comprimés a 6,12 mg
de benzhydrocodone et 325 mg d'acétaminophéne
remplissaient les criteres de bioéquivalence pour les
composants hydrocodone et acétaminophéne de 3 autres
associations a action breve : le bitartrate d’hydrocodone a
7,5 mg/ibuproféne a 200 mg (non homologuée au Canada;
Vicoprofen et génériques aux E.-U.), le tramadol & 37,5 mg/
acétaminophéne & 325 mg (Tramacet [Ultracet aux E.-
U.] et génériques) et le bitartrate d’hydrocodone a 7,5 mg/
acétaminophéne a 325 mg (non homologuée au Canada;
Norco et génériques aux E.-U.). La FDA n'a exigé aucune
nouvelle étude d'efficacité pour homologuer I'association
benzhydrocodone/acétaminophéne.

POTENTIEL D'ABUS - Certains produits opioides sont
reconnus par Santé Canada et la FDA comme dotés de
propriétés dissuasives d'abus, mais ils sont colteux et on
ignore s'ils réduisent vraiment I'usage abusif d'opioides®’.

Les études in vitro ayant évalué la manipulation physique
et I'extraction de la benzhydrocodone contenue dans les
comprimés Apadaz, résumées sur la notice d'emballage,
n'ont pas montré qu'Apadaz offrait un quelconque avantage
par rapport aux comprimés d'hydrocodone/acétaminophéne
pour décourager I'usage abusif par injection intraveineuse ou
en la fumant. Deux études d'évaluation du potentiel d'abus
menées aupres d'usagers d'opioides a des fins récréatives
et résumées sur la notice d'emballage ont comparé les
comprimés de benzhydrocodone/acétaminophéne a
6,12/325 mg aux comprimés d’hydrocodone a action bréve/
acétaminopheéne a 4,54/325 mg. Aprés administration orale
de 4, 8 ou 12 comprimés, I'exposition a I'hydrocodone et le
pic de I'effet euphorisant étaient semblables dans les deux
cas. Apres I'administration intranasale de deux comprimés
écrasés, I'exposition a I'hydrocodone et les scores de I'effet
euphorisant étaient inférieurs dans le cas de I'association
benzhydrocodone/acétaminophéne pendant jusqu'a 2
heures aprés la dose, mais l'exposition d'ensemble a
I'hydrocodone et le pic de I'effet euphorisant n'étaient pas
significativement différents dans les deux groupes®.
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EFFETS INDESIRABLES — Dans les études d'innocuité menées
aupres d'adultes en bonne santé, les effets indésirables obser-
vés le plus frequemment sous l'association benzhydrocodone/
acétaminopheéne étaient nausées, somnolence, vomissements,
constipation, prurit, étourdissements et céphalées. La dépres-
sion respiratoire est |'effet indésirable le plus grave des opioides.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - L'hydrocodone est
métabolisée principalement par le CYP3A4 et partiellement
par le CYP2D6. La coadministration de benzhydrocodone et
d'un inhibiteur du CYP3A4 ou du CYP2D6 peut augmenter
les concentrations plasmatiques d'hydrocodone et le risque
de toxicité. La prise du médicament avec un inducteur du
CYP3A4 peut diminuer I'efficacité de I'hydrocodone et causer
des symptomes de sevrage®.

La coadministration d'opioides et de médicaments
sérotoninergiques ou d'inhibiteurs de la monoamine oxydase
(IMAOQ) peut causer un syndrome sérotoninergique. La prise
de l'association benzhydrocodone/acétaminophéne dans les
14 jours précédant ou suivant la prise d'un IMAO n'est pas
recommandée.

L'administration de I'association  benzhydrocodone/
acétaminophéne avec d'autres dépresseurs du SNC comme
I'alcool, les sédatifs ou d'autres opioides augmente le risque
de sédation, de dépression respiratoire, de coma et de
déces. L'emploi avec les analgésiques opioiodes agonistes/
antagonistes mixtes comme la pentazocine (Talwin) ou le
butorphanol (Stadol et génériques [génériques seulement au
Canada]) diminuerait I'effet analgésique de I'hydrocodone et
précipiterait les symptomes de sevrage. La rétention urinaire
et la constipation sévére pouvant éventuellement entrainer
un iléus paralytique peuvent survenir a I'emploi concomitant
d'un opioide et d'un anticholinergique.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - L'utilisation d'opioides pen-
dant la grossesse est associée aux accouchements prématu-
rés, a des retards de croissance foetale, a la mortinatalité et a
des malformations congénitales, y compris anomalies du tube
neural, malformations cardiaques congénitales et laparoschi-
sis'?. Elle peut aussi causer un syndrome néonatal de sevrage
des opioides. Le sevrage des opioides pendant la grossesse
est associé a des fausses-couches et a des accouchements
prématurés. Les femmes enceintes qui sont physiquement
dépendantes des opioides doivent recevoir un traitement
d'entretien par agoniste des récepteurs opioides comme la
buprénorphine ou la méthadone.

L'hydrocodone est sécrétée dans le lait maternel. Les
nourrissons allaités de meéres prenant [|'association
benzhydrocodone/acétaminophéene doivent étre surveillés
pour détecter une dépression respiratoire. Lorsque la mére
met fin au traitement par opioide ou a l'allaitement, des
symptoémes de sevrage peuvent survenir chez le nourrisson.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Une dose de
6,12/325 mg de benzhydrocodone/acétaminophéne est
bioéquivalente a 7,5/325 mg de bitartrate d’hydrocodone/
acétaminophéne. La dose recommandée d'Apadaz est de
1 ou 2 comprimés toutes les 4 a 6 heures au besoin, sans
dépasser 12 comprimés par période de 24 heures. Les
comprimés peuvent étre pris avec ou sans nourriture. La
durée du traitement ne doit pas dépasser 14 jours.
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Tableau 2. Quelques associations contenant de I'hydrocodone a action bréve commercialisées aux E.-U.*

Codut
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes) aux E.-U.
Benzhydrocodone/acétaminophéne — générique? co. a 4,08/325, 6,12/325, Tou2co.q4-6h 6,50 $

Apadaz (KemPharm) 8,16/325 mg?

(max.: 12 co./24 h) 12,90

Bitartrate d'hydrocodone/acétaminophéne —
générique

co. a 2,5/325,5/300, 5/325,
7,5/300, 7,5/325, 10/325 mg*

1 ou 2 co. g4-6 h (max. : 8 co./jour 11,60
pour I'hydrocodone a 2,5 ou 5 mg

Norco (Allergan) co. a5/325,7,5/325,10/325mg et 6 co./jour pour I'hydrocodonea 59,20
7,5 0u 10 mg)
Bitartrate d'hydrocodone/ibuproféne — générique co. a5/200, 7,5/200,10/200 mg 1 co. g4-6 h (max. : 5 co./jour) 57,10

Ibudone (Poly Pharm)
Xylon 10 (AHP)

co. 4 5/200, 10/200 mg 16,70
co. 4 10/200 mg

153,90

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 5 jours a la dose disponible la plus faible;
ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 juin 2019.
Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

AR WN

Aucun de ces produits d'association n'est commercialisé au Canada.

. Un générique autorisé, identique au produit de marque et produit par le méme fabricant.
Un comprimé a 6,12/325 mg est bioéquivalent a un comprimé d'hydrocodone/acétaminophene a 7,5/325 mg.
. Egalement disponible en solution orale contenant 7,5/300 et 10/300 mg d'hydrocodone/acétaminophéne par 15 mL.

REMS - L'association benzhydrocodone/acétaminophéne
est inscrite a I'annexe 1l des substances contrdlées. Dans le
cadre d'un programme REMS (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy), la FDA a exigé que les fabricants d'analgésiques
opioides offrent aux praticiens des programmes d'éducation
relatifs a I'utilisation correcte de ces produits.

CONCLUSION - L'association a doses fixes de
benzhydrocodone et d'acétaminophéne est bioéquivalente
a l'association hydrocodone a action bréve/acétaminophéne
(non homologuée au Canada; Norco et génériques aux E.-
U.). Bien que le médicament ait été mis au point dans le
but de dissuader I'abus par voie non orale, les études a ce
sujet n'ont pas démontré qu'Apadaz était moins susceptible
que les présentations d'hydrocodone a action bréve/
acétaminopheéne d'étre l'objet d'un usage abusif, et il n'a
pas été homologué par la FDA a titre de médicament doté de
propriétés dissuasives d'abus. Apadaz (non homologué au
Canada) n'offre aucun avantage par rapport aux associations
d’hydrocodone a action breve/acétaminophéne. ®
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» Médicaments contre I'anxiété
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Issue 1576 Questions
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Drugs for Smoking Cessation 7. The EAGLES trial found that:
a. varenicline causes serious neuropsychiatric effects in patients
1. The fastest-acting nicotine replacement formulation is the: with and without a psychiatric disorder
a. gum b. varenicline causes serious neuropsychiatric effects in patients
b. oral inhaler with a psychiatric disorder, but not in patients without one
c. lozenge c. bupropion causes serious neuropsychiatric effects in patients
d. nasal spray with a psychiatric disorder, but not in patients without one
d. neither varenicline nor bupropion causes serious
2. Which combination of nicotine replacement products has been neuropsychiatric effects
shown to be more effective than nicotine monotherapy?
a. gum and nasal spray 8. E-cigarettes:
b. transdermal patch and any rapid-acting formulation a. have been approved by the FDA for use as smoking cessation
c. gum and oral inhaler aids
d. lozenge and nasal spray b. have produced mixed results in clinical trials for smoking
cessation
3. A 28-year-old man has been applying a 14-mg transdermal nicotine c. are significantly more effective than varenicline for smoking
patch every morning for about a week. He hasn't been smoking, but cessation
he is having difficulty sleeping because of vivid dreams. To help d. have not been associated with adverse effects
improve his sleep, you should advise him to:
a. increase to a 21-mg patch 9. Used in pregnancy, nicotine replacement therapy to aid smoking
b. remove the patch at bedtime cessation:
c. take zolpidem at bedtime a. has been shown to increase smoking cessation rates
d. apply the patch at bedtime b. was associated with better developmental outcomes in one
trial
4. Bupropion SR has been associated with a dose-related increase in c. may be less harmful to the fetus than smoking
the risk of: d. all of the above
a. seizures
b. anaphylaxis Benzhydrocodone/Acetaminophen (Apadaz) for Pain
c. aplastic anemia
d. hemolytic anemia 10. The results of abuse-deterrence studies comparing
benzhydrocodone/acetaminophen (Apadaz) with hydrocodone/
5. Varenicline is more effective for smoking cessation than: acetaminophen led the FDA to conclude that:
a. placebo a. there was no overall advantage with benzhydrocodone in
b. a rapid-onset nicotine replacement therapy deterring extraction of the drug by physical manipulation
c. bupropion b. overall hydrocodone exposure was not significantly different
d. all of the above with the new combination
c. peak effects of drug liking were not significantly different with
6. Effective smoking cessation pharmacotherapy should be continued the new combination
for at least: d. all of the above
a. 3-6 months
b. 6-9 months
c. 6-12 months
d. 12 months

ACPE UPN: Per Issue Activity: 0379-0000-19-576-H01-P; Release: July 15, 2019, Expire: July 15, 2020
Comprehensive Activity 81: 0379-0000-20-081-HO1-P; Release: January 2020, Expire: January 2021

PRESIDENT: Mark Abramowicz, M.D.; VICE-PRESIDENT/DIRECTRICE EXECUTIVE DE LA REDACTION : Gianna Zuccotti, M.D., M.P.H., F.A.C.P., Harvard Medical School; REDACTRICE
EN CHEF : Jean-Marie Pflomm, Pharm.D.; REDACTEURS ADJOINTS: Susan M. Daron, Pharm.D., Amy Faucard, MLS, Corinne Z. Morrison, Pharm.D., Michael P. Viscusi, Pharm.D.;
REDACTEURS CONSULTATIFS: Brinda M. Shah, Pharm.D., F. Peter Swanson, M.D; REDACTRICE CANADIENNE: Sandra R. Knowles, BScPhm, Sunnybrook Health Sciences Centre;
Sharon Yamashita, Pharm.D., FCSHP, Sunnybrook Health Sciences Centre; TRADUCTRICE: Elise Parent, Déja Vu Translation Services

COLLABORATEURS A LA REDACTION: Carl W. Bazil, M.D., Ph.D., Columbia University College of Physicians and Surgeons; Ericka L. Crouse, Pharm.D., B.C.PP, C.G.P, FA.S.H.P,
F.A.S.C.P, Virginia Commonwealth University; Vanessa K. Dalton, M.D., M.P.H., University of Michigan Medical School; Eric J. Epstein, M.D., Albert Einstein College of Medicine;
Jane P. Gagliardi, M.D., M.H.S., F.A.C.P, Duke University School of Medicine; David N. Juurlink, BPhm, M.D., Ph.D., Sunnybrook Health Sciences Centre; Richard B. Kim, M.D.,
University of Western Ontario; Franco M. Muggia, M.D., New York University Medical Center; Sandip K. Mukherjee, M.D., F.A.C.C., Yale School of Medicine; Dan M. Roden, M.D.,
Vanderbilt University School of Medicine; Esperance A.K. Schaefer, M.D., M.P.H., Harvard Medical School; Neal H. Steigbigel, M.D., New York University School of Medicine; Arthur
M.F. Yee, M.D., Ph.D., F.A.C.R., Weill Medical College of Cornell University

DIRECTRICE-REDACTRICE EN CHEF ET DIRECTRICE, CONTENU: Susie Wong; ADJOINTE A LA REDACTION: Karrie Ferrara

DIRECTRICE DE L'ORGANISATION ET DE LA GESTION DES COMMANDES: Cristine Romatowski; VENTES DE LICENCES SUR SITE: Elaine Reaney-Tomaselli DIRECTRICE EXECUTIVE
DE LA COMMUNICATION COMMERCIALE: Joanne F. Valentino; VICE-PRESIDENT ET EDITEUR: Yosef Wissner-Levy

Fondée en 1959 par Arthur Kallet et Harold Aaron, M.D.
Droit d'auteur avertissement:The Medical Letter est une organisation a but non lucratif qui fournit des recommendations impartiales sur les médicaments aux professionnels de la santé. Le
processus de rédaction utilisé pour ses publications est basé sur une révision de la littérature publiée et non publiée, surtout les études cliniques contrélées, et les opinions de ses consultants.
The Medical Letter ne vend pas de publicité ni ne regoit aucun soutien commercial. Aucune partie de cette publication ne peut étre ni reproduite ni transmise par quelque moyen que ce soit sans
une permission écrite préalable. Les rédacteurs ne garantissent pas que toutes les informations contenues dans cette publication sont entierement exactes et complétes. Ils n'assument aucune
responsabilité en ce qui concerne des dommage-intéréts provenant d'une erreur, d'une inexactitude ou d'une omission.

Services d’abonnement

Adresse: Service a la clientéle: Permissions: Abonnements (E.-U.): Questions sur la licence
The Medical Letter, Inc. Tél: 800-211-2769 ou 914-235-0500 Pour reproduire une portion de ce Tan-1598;2ans -298$; d'utilisation du site:
145 Huguenot St. Ste. 312 Télec.: 914-632-1733 numéro, demandez une autorisation 3ans - 398 $. 65§ par année Courriel: SubQuote@medicalletter.org
New Rochelle, NY 10801-7537 Courriel: custserv@medicalletter.org  préalable a: pour les étudiants, internes, résidents Tél.: 800-211-2769
www.medicalletter.org permissions@medicalletter.org et associés aux E.-U. et au Canada.  Tarif special pour les groupes
Réimpressions - 45 $/article ou d'abonnement.

The
Get Connected: ¥ I3 Copyright 2019. ISSN 1532-8120  "Umero i



https://twitter.com/MedicalLetter
https://www.facebook.com/TheMedicalLetter
http://medicalletter.org/CMEstatus

