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Refus d’inscription

Information pour le lecteur

Au moment de I’évaluation de Zonnicc, la vente de ce produit était strictement limitée aux pharmacies
au Québec et en Colombie-Britannique, alors qu’il était possible de s’en procurer entre autres dans les
dépanneurs et les stations-service ailleurs au pays. A quelques jours de la publication du présent avis,
I'INESSS a été informé de nouvelles restrictions de vente des sachets de nicotine au Canada. En effet,
dans le cadre de la politique de répression contre la vente de nouveaux produits a base de nicotine aux
enfants, le ministre fédéral de la Santé a annoncé qu’a compter du 28 ao(t 2024, les sachets de nicotine
ne seront disponibles qu’au comptoir des pharmacies. De plus, seules les saveurs au menthol et a la
menthe seront autorisées. Enfin, le ministre fédéral impose dorénavant des restrictions sur les
étiquettes et la publicité des thérapies de remplacement de la nicotine.

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Zonnic“ sur les listes des médicaments pour la cessation tabagique, car la valeur
thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches
scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des
professionnels de la santé et autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches
aidants. Dans les présents travaux, des consultations ad hoc de cliniciens, dont la pratique est axée
notamment sur la cessation tabagique, ont été effectuées. Ces cliniciens ont participé a I’appréciation des
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels
pour soutenir I’évaluation du produit par I'INESSS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Zonnic“ est une thérapie de remplacement de la nicotine (TRN) sous forme de sachet buccal. Ce produit
doit étre placé entre la levre supérieure et la gencive et y demeurer au maximum 60 minutes. Cela permet
a la nicotine d’étre relachée graduellement et absorbée par la gencive afin d’apporter un soulagement
temporaire des symptomes de sevrage liés a la cessation tabagique. Zonnic¥ est fourni uniquement en
sachet contenant 4 mg de nicotine. Le fabricant, Nicoventures Trading Limited, filiale d’'Imperial Tobacco,
recommande de ne pas dépasser 15 sachets par jour (Zonnic 2023).

La commercialisation de ce produit a été approuvée par Santé Canada selon le Reglement sur les produits
de santé naturels. Zonnic““ est recommandé comme aide a la cessation tabagique ou pour soulager
temporairement les symptomes de sevrage de la nicotine chez les personnes de 18 ans ou plus (Santé
Canada 2024b).

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation de Zonnic“® par I'INESSS pour cette indication.

Bref historique

Les différentes TRN qui ont fait I'objet d’'une évaluation par I'INESSS ont été répertoriées et résumées
dans un tableau a I'annexe de ce document.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le tabagisme est considéré comme la principale cause évitable de morbidité et de mortalité en Amérique
du Nord et occasionne annuellement un peu plus de 13 000 déces au Québec (Dobrescu 2017).
L’espérance de vie des fumeurs est réduite d’environ 10 ans par rapport a celle des non-fumeurs (Jha
2013). Les non-fumeurs exposés a la fumée ont également le risque de présenter un probléme de santé
lié au tabac (INSPQ 2006). Selon la Stratégie pour un Québec sans tabac 2020-2025, la proportion de
fumeurs quotidiens et occasionnels de 12 ans ou plus est passée de 29,5 % au début des années 2000 a
17,5 % en 2018 (MSSS 2020). L'enquéte québécoise sur le tabac et les produits de vapotage 2023 révele
quant a elle qu’environ 12 % des hommes et 10 % des femmes de 15 ans et plus auraient fumé la cigarette
en 2023. Cependant, le taux de vapotage est en hausse, étant passé de 4,1 % en 2020 a 7 % en 2023. Le
vapotage est particulierement populaire chez les jeunes adultes, et touchait 22 % des jeunes de 18 a
24 ans au Québec en 2023 (ISQ 2023). Par ailleurs, d’'importantes disparités existent entre certains
groupes de la population quant au taux de tabagisme. Notamment, la prévalence du tabagisme demeure
plus élevée chez les personnes désavantagées socialement et économiquement, les adultes peu scolarisés
et les jeunes adultes de 18 a 34 ans (INSPQ 2018, MSSS 2017).

L'abandon entraine des conséquences positives sur la santé des fumeurs, et ce, peu importe I'age au
moment de I'arrét du tabagisme (OMS 2020). Une revue systématique de la littérature Cochrane incluant
une centaine d’études suggéere par ailleurs que les gommes, les timbres, I'inhalateur buccal, le
vaporisateur nasal et les comprimés sublinguaux de nicotine (les 2 derniers ne sont pas offerts au Canada)
augmenteraient de 50 a 60 % les chances d’arrét chez les fumeurs motivés a cesser de fumer (Hartmann-
Boyce 2019).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2



https://laws-lois.justice.gc.ca/PDF/SOR-2003-196.pdf
https://laws-lois.justice.gc.ca/PDF/SOR-2003-196.pdf
https://health-products.canada.ca/lnhpd-bdpsnh/info?licence=80125630&lang=fre
https://health-products.canada.ca/lnhpd-bdpsnh/info?licence=80125630&lang=fre
https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/strategie/STR_19-006-04W_MSSS.pdf

Une fois absorbée par I'organisme, la nicotine agit principalement au niveau des récepteurs nicotiniques
spécifiques de l'acétylcholine situés dans le cerveau, ce qui entraine I'activation du circuit de la
récompense et la libération de dopamine (Tiwari 2020). Les mécanismes de délivrance de nicotine plus
lents utilisés par les TRN comparativement a la cigarette traditionnelle stabilisent les concentrations de
nicotine dans le sang, ce qui diminue la resensibilisation des récepteurs nicotiniques, ainsi que la capacité
de l'utilisateur de titrer la dose de nicotine afin de recevoir un effet de récompense. Ces 2 éléments sont
des mécanismes a la base de la dépendance (Flowers 2017). La Food and Drug Administration (FDA)
souligne toutefois que la nicotine peut créer une dépendance, peu importe la source, y compris les TRN
(FDA 2023).

Plusieurs TRN sont offerts au Canada. A noter que selon la quantité de nicotine qu’elles fournissent, les
TRN y sont considérées soit comme des drogues sur ordonnance (si elles contiennent plus de 4 mg par
unité posologique ou libérent plus de 22 mg par jour), soit comme des produits de santé naturels en vertu
du Réglement sur les produits de santé naturels (si elles contiennent 4 mg ou moins par unité posologique
ou libérent 22 mg ou moins par jour). La valeur thérapeutique de plusieurs TRN a été reconnue lors de
leur évaluation par I'INESSS, sur la base de leur efficacité et de leur innocuité dans des essais de plusieurs
semaines portant sur le maintien de I'abstinence tabagique. Certaines sont inscrites sur les listes des
médicaments. Il s’agit des timbres de nicotine libérant une quantité stable de nicotine sur 24 heures
(Nicoderm™© et Habitrol) et de 2 types de préparation de nicotine a libération immédiate, soit les
gommes a teneur de 2 ou 4 mg (Nicorette™ et Thrive™) et les pastilles a teneur de 1 ou 2 mg (Thrive™). A
noter que les pastilles de 4 mg n’ont jamais été évaluées par I'INESSS. La valeur thérapeutique d’'un
inhalateur buccal et d’un vaporisateur buccal a base de nicotine (Nicorette™* inhalateur, Nicorette™*
Vapoéclair'©) a également été reconnue lors de leur évaluation par I'INESSS (INESSS 2004, INESSS 2013).
Cependant, ils ont fait I'objet d’un refus d’inscription en raison, entre autres, d’'un co(t plus élevé que
celui de leurs comparateurs pour des bénéfices jugés équivalents. Un autre vaporisateur (NicHit"c) a été
évalué, mais sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue, car I’étude fournie par le fabricant portait sur
un autre produit; il a été jugé que les différences entre les formulations des 2 TRN pouvaient influencer
I"absorption de la nicotine (INESSS 2016). Les timbres de nicotine peuvent étre utilisés en monothérapie
ou en combinaison avec une TRN a libération immédiate, la combinaison augmentant les chances de
cessation tabagique (Theodoulou 2023).

Finalement, 2 thérapies systémiques (Champix“° et ses génériques [varénicline], Zyban“* [bupropion]) ont
également été jugées plus efficaces que le placebo pour I'aide a la cessation du tabagisme et sont inscrites
sur les listes des médicaments. Il est a noter que la durée du remboursement d'un traitement
antitabagique par les diverses préparations de nicotine est limitée a 12 semaines consécutives par période
de 12 mois, avec la possibilité d’'une prolongation de 12 semaines par la varénicline. De plus, durant ces
12 semaines, la quantité totale remboursable de gommes a macher ou de pastilles est de 840 unités,
toutes formes confondues.

Besoin de santé

Le ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS) reconnait qu’il y a toujours des améliorations a
apporter pour réduire le tabagisme, puisque ce dernier demeure une problématique de santé importante
au Québec (Stratégie pour un Québec sans tabac 2020-2025 [MSSS 2020]). Il existe donc un besoin de
santé concernant des solutions facilitant I'arrét tabagique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude d’Azzopardi (2022) est notamment retenue pour I'évaluation.

Etude d’Azzopardi

Il s’agit d’un essai de phase | monocentrique, a répartition aléatoire, a dose unique, en chassé-croisé et
sans insu, d’une durée de 3 jours. Il a pour but de comparer la biodisponibilité de la nicotine des sachets
buccaux a celle des pastilles et des gommes, tous a la teneur de 4 mg.

Il a été réalisé sur 34 adultes fumeurs. Pour étre admis, les participants devaient étre en bonne santé et
étre adgés de 19 a 55 ans. lls devaient consommer un minimum de 10 cigarettes par jour depuis au moins
6 mois et accepter de s’abstenir de fumer 24 heures avant I'étude et durant toute sa durée. Les principaux
critéres d’exclusion sont l'usage de tout médicament prescrit durant les 28 jours précédant I'étude (a
I’exception des contraceptifs et des thérapies de remplacement hormonales) et une tentative de sevrage
de nicotine dans les 28 jours précédant I'essai.

Les participants devaient suivre une séance de formation dans laquelle ils faisaient I'essai des différents
produits a base de nicotine dans les 24 a 36 heures précédant le début de I’étude. Apres avoir terminé
avec succes la session de formation sans effet indésirable (El) significatif, les participants ont été répartis
aléatoirement dans 1 des 3 groupes, ou chacun des 3 produits a base de nicotine était administré en
3 périodes séquentielles. Au cours de chaque période d'étude, un produit contenant 4 mg de nicotine
était administré le matin, apres un minimum de 8 heures de jeline nocturne, jusqu’a dissolution compléte
de la pastille et utilisation pendant 60 et 30 minutes du sachet et de la gomme, respectivement. Pour
chaque période de traitement, le début d’administration du produit était espacé d'au moins 24 heures de
la prise précédente. Des échantillons de sang étaient prélevés régulierement jusqu'a 12 heures apres
I'administration de chaque produit.

Les parametres principaux sont la comparaison de la concentration maximale (Cmax), du temps nécessaire
a I'atteinte de la concentration maximale (Tmax) et de I'aire sous la courbe de la concentration en fonction
du temps (ASCo.1) entre le sachet buccal et les autres produits. Les paramétres secondaires sont la
tolérabilité et I'appréciation globale comparatives. Des analyses statistiques visant a comparer la
biodisponibilité des produits entre eux ont été effectuées. Des analyses descriptives ont été faites pour
les concentrations de nicotine et les parametres pharmacocinétiques. Les principaux résultats, obtenus

dans la population ayant suivi I'étude, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’étude (Azzopardi 2022)

Sachet buccal Gomme Pastille
Parametre d’évaluation 4 mg? 4 mg® 4 mg*
(n=32) (n=32) (n=32)
Cmax moyenne (écart-type)®e 8,5 ng/ml (2,06) 4,4 ng/ml (1,48) 8,3 ng/ml (3,00)
Valeur p c.sachet p < 0,0001f p =0,65268
ASCo-rmoyenne (écart-type)®" 30,6 ng*h/ml (7,33) 14,3 ng*h/ml (5,02) 31,5 ng*h/ml (11,48)
Valeur p c.sachet p < 0,0001f p = 1,00008
Tmax médian (maximum-minimum)® 1,00 h (0,08-1,50) 0,83 h (0,50-1,25) 1,00 h (0,17-3,00)
T1/2n moyen (écart-type)eik 2,7 h (0,77) 3,0 h (0,88) 2,7h(0,57)

ASCo.r: Aire sous la courbe de la concentration en fonction du temps; c.: Comparativement au; Cnax: Concentration
plasmatique maximale; h: Heure; Ti2: Temps de demi-vie plasmatique; Tmax: Temps nécessaire a I'atteinte de la
concentration maximale.

a

o —h

~— - =

Les utilisateurs devaient insérer un sachet entre la levre supérieure et la gencive et I'y laisser pendant 60 minutes, puis le
sachet était retiré.

Les utilisateurs devaient macher la gomme, puis la placer entre la gencive et la joue et répéter ces 2 étapes durant
30 minutes, puis la gomme était retirée.

Les utilisateurs devaient placer la pastille sur le c6té de la bouche jusqu’a dissolution compléte (environ 10 minutes).
Concentration maximale moyenne observée de nicotine plasmatique.

Les résultats présentés sont non ajustés en fonction de la valeur de base de nicotine plasmatique et seulement les patients
ayant suivi I’étude ont été inclus dans les analyses.

Ce résultat est statistiquement significatif au seuil de signification de 0,0125. Ces résultats sont statistiquement différents.
Ce résultat est non statistiquement significatif au seuil de signification de 0,0125. Ces résultats ne sont pas
statistiquement différents.

L'aire sous la courbe de la concentration plasmatique de nicotine calculée du temps zéro a celui de la derniére mesure.
Temps médian nécessaire a I'atteinte de la concentration plasmatique maximale de nicotine.

Temps de demi-vie plasmatique de la nicotine.

Pour ce parametre, le nombre de sujets a I'étude est de 31 pour les sachets et les gommes, et de 29 pour les pastilles.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Un essai en chassé-croisé est un devis approprié pour évaluer la biodisponibilité en conditions
idéales d’un produit par rapport a un ou plusieurs autres, mais pas pour apprécier l'efficacité
comparative ni les effets indésirables a moyen et long termes.

Un risque de biais de détection est présent. En effet, I’essai n’est pas réalisé a I'insu des participants
ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les résultats des paramétres subjectifs tels que la
tolérabilité et I'appréciation globale. Toutefois, compte tenu du caractere objectif du parametre
principal (concentration sanguine de nicotine) et du mode d’administration distinct de chacune des
méthodes, le devis ouvert est jugé acceptable.

L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, et est adéquate pour une étude de biodisponibilité. De plus, la majorité des
participants (94,1 %) ont terminé |'étude.

Les analyses pharmacocinétiques ont été réalisées sur la nicotine plasmatique non ajustée et
ajustée en fonction de la valeur de base, car plus de 10 % des participants présentaient des résultats
positifs de concentrations prédose supérieures a 5 % de leur Cnax respectifs (quel que soit le produit
recgu), ce qui est adéquat.

Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la comparaison de la
biodisponibilité avec d’autres TRN offerts. Cependant, I'absence d’évaluation de I'efficacité des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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sachets de nicotine en tant que méthode de cessation tabagique, tel le taux d’abstinence, est

déplorée.

= La durée de 3 jours de I'étude est considérée comme trop courte pour apprécier adéquatement
notamment la tolérabilité et 'appréciation globale comparative des différentes TRN évaluées dans
I’étude.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

= Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats.

= Seuls les participants sans El significatifs lors de la séance de formation étaient inclus, ce qui pourrait
influencer la gravité des El rapportés dans I'étude.

= Les caractéristiques de base des participants sont suffisamment détaillées. Toutefois, il aurait été

intéressant que des informations sur leur consommation tabagique et sur leur utilisation antérieure
d’autres TRN soient fournies. Selon les cliniciens consultés, a cette dose, le sachet de 4 mg serait
probablement utilisé chez des fumeurs tres dépendants a la nicotine. En I'absence de telle
information, il est donc difficile de dire si la population a I'’étude est globalement représentative de
celle qui serait traitée au Québec.

] Les sujets étaient presque exclusivement des hommes (91,2 %), d’'un age médian de 31,5 ans et
principalement d’origine caucasienne (94,1 %).
] Les traitements comparateurs, soit la gomme et la pastille de nicotine, sont appropriés puisqu’ils

constituent une option de traitement possible dans la pratique québécoise actuelle. Cependant, il
est difficile d’extrapoler ces résultats a la pratique actuelle, puisque la pastille a la teneur 4 mg n’est
pas inscrite sur les listes et qu'elle est beaucoup moins utilisée en pratique que les teneurs inscrites,
selon les cliniciens consultés.

] L’administration de 1 dose unique dans des conditions optimales (prise a jeun et durée d’utilisation
de chaque produit conforme a leur monographie respective) est appropriée pour I'évaluation du
parameétre principal. Toutefois, elle ne permet pas d’évaluer les effets ni I'acceptabilité de doses
répétées dans la journée, au cours de laquelle la durée et la technique d’utilisation peuvent varier,
ni la fagon d’effectuer adéquatement un sevrage de nicotine avec le sachet buccal, ce qui aurait été
plus représentatif de I'utilisation réelle.

Biodisponibilité

Les résultats suggerent qu’apres 1 seule dose prise a jeun dans des conditions optimales d’utilisation, la
biodisponibilité de la nicotine plasmatique est similaire en ce qui concerne le sachet et la pastille, alors
gu’environ la moitié moins de nicotine était extraite de la gomme. Le Tmax ainsi que le T/, sont similaires
pour ce qui est des 3 produits. Les résultats sont cohérents entre les analyses ajustées ou non en fonction
du niveau de nicotine de base des participants.

Tolérabilité

L’évaluation de I'innocuité comparative des 3 formulations de nicotine comprenait un examen physique
axé sur les symptdmes, un examen de la muqueuse buccale, I"évaluation des signes vitaux et des
parameétres de laboratoires et la surveillance des El. Globalement, I'incidence et le type d’El étaient
similaires concernant les 3 produits et conformes a ce qui est attendu dans le cas d’'une formulation
buccale de nicotine. Le faible nombre de patients de I’étude ainsi que le fait qu’ils n’aient recu que 1 seule
dose de chaque produit diminuent grandement la portée de ces résultats.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Appréciation globale

A la fin de I'étude, les participants devaient remplir un questionnaire non validé de 4 éléments évaluant
leur appréciation des 3 produits. Le sachet a eu la meilleure appréciation globale. Cependant, la gomme
a obtenu les meilleurs scores pour ce qui du golt, de la sensation dans la bouche et du sentiment de
satisfaction liée au produit, tandis que la pastille a eu les pires résultats sur ces 3 éléments évalués.

Autres études répertoriées par I'INESSS

Evaluation de I’envie de fumer

Deux études de courte durée ont notamment évalué I'effet sur I'envie de fumer des sachets de nicotine
4 mg. Il est a noter que ces essais évaluent des formulations de sachets de nicotine qui semblent
différentes de celle faisant I'objet de la présente évaluation, en raison de données de pharmacocinétique
distinctes.

Le 1°" essai incluait 30 participants qui devaient utiliser 3 produits durant 1 jour chacun en s’abstenant de
fumer. Il comparait le sachet buccal de nicotine a la gomme de 4 mg et a un sachet placebo similaire, mais
contenant une petite quantité de capsaicine (Thornley 2009). Les résultats de cette étude suggérent que
le sachet contenant de la nicotine serait plus efficace que le sachet de placebo pour réduire I'envie de
fumer (p = 0,002), mais I'effet serait similaire comparativement a la gomme (p = 0,14).

La 2°¢ étude est un essai en chassé-croisé, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer
le sachet de nicotine de 4 mg a la gomme de 4 mg et a un sachet contenant du tabac (snus) de 3,2 mg de
nicotine (Caldwell 2010). Il a été réalisé sur 63 adultes fumeurs qui devaient utiliser chacune des méthodes
pendant 2 semaines et en concomitance avec la cigarette, s’ils en ressentaient le besoin. Pour étre admis,
ils devaient consommer 15 cigarettes ou plus par jour. |l est a noter que seulement 32 sujets ont recu les
3 produits. Les résultats montrent que le sachet de nicotine et le snus obtiennent de meilleurs scores que
la gomme quant a la réduction des envies de fumer et qu’ils sont généralement considérés comme plus
agréables a utiliser que cette derniére. Rappelons que selon I'étude d’Azzopardi, la biodisponibilité du
sachet de 4 mg de nicotine est d’environ le double de celle de la gomme de 4 mg, ce qui pourrait expliquer
les résultats obtenus dans I'essai de Caldwell.

Il est a noter que la majorité des résultats de ces essais ont été obtenus par des questionnaires subjectifs
non validés. Le faible nombre de patients, I'utilisation d’une formulation différente de celle en évaluation
ainsi que la courte durée et le devis ouvert des études en diminuent grandement la portée.

Innocuité

Puisque le sachet de nicotine doit demeurer entre la gencive et la leévre des utilisateurs pendant environ
60 minutes, des craintes ont été formulées quant a la possibilité que les sachets de nicotine puissent
causer des effets indésirables au niveau buccal. Une revue de la littérature a par ailleurs lié I'utilisation du
snus a des lésions buccales et a de la récession gingivale (Kallischnigg 2008). Cependant, I'utilisation des
sachets de tabac est généralement faite régulierement et sur une longue période. Selon Jackson et
collaborateurs, 'utilisation de sachet de nicotine comme TRN ne devrait pas causer de tels problémes.
Toutefois, une utilisation a long terme pourrait éventuellement entrainer des effets indésirables similaires
a ceux du snus, selon les auteurs (Jackson 2023). Par ailleurs, une étude portant sur 150 patients suggere
que le passage de la cigarette aux sachets de nicotine diminuerait le niveau d’inflammation gingivale
d’environ 20 % aprés 24 semaines (Liu 2023).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Perspective du patient
Au cours de I'évaluation, I'INESSS n’a recu aucune correspondance de patient ou d’associations de
patients.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune correspondance de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent notamment de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés.

Pratique actuelle

Selon les cliniciens, bien que les produits contenant davantage de nicotine (4 mg) soient un peu plus
efficaces chez les fumeurs trés dépendants (ceux consommant plus d’un paquet par jour ou prenant leur
1™ cigarette dans les minutes suivant leur réveil), I'efficacité des différentes TRN a libération immédiate
est relativement similaire. Ils mentionnent que de trouver le produit qui convient au patient constitue un
facteur important de la réussite d’un arrét tabagique. lls ont dit utiliser presque exclusivement les TRN a
libération immédiate en guise de traitement d’appoint aux timbres ou a la varénicline, excepté en de tres
rares occasions ou les patients préferent les utiliser en monothérapie, ou chez les patients qui ne désirent
pas cesser de fumer, mais plutot réduire leur consommation de cigarette. La vaste majorité de leurs
patients utilisent les gommes ou les pastilles actuellement inscrites sur les listes des médicaments, et peu
d’entre eux réclament I'accés a d’autres thérapies (inhalateur, vaporisateurs ou saveurs/teneur de
gommes ou pastilles non inscrites sur les listes).

Besoin de santé

Bien que les cliniciens soient d’avis que I’élargissement de I'offre de TRN pourrait éventuellement aider
certains patients a arréter de fumer, ils croient que I'ajout de nouvelles options de TRN a libération
immédiate ne comblerait pas le besoin de santé. Selon eux, la modification des criteres de
remboursement des TRN pour permettre plus de 12 semaines d’utilisation ou plus d’une tentative par
année serait la principale intervention qui augmenterait significativement les taux de cessation tabagique.
Le Conseil du médicament avait également émis un commentaire similaire en 2004 lors de I’évaluation de
Nicorette™® inhalateur, en affirmant étre d’avis que I'éventail des médicaments inscrits comme aide a la
cessation du tabagisme était suffisant pour répondre aux besoins de chaque patient (INESSS 2004).

Données disponibles

Les cliniciens auraient préféré avoir des données d’efficacité a long terme rapportant la réussite de la
cessation tabagique avec I'utilisation de sachets de nicotine comme TRN. Certains se sont dits toutefois
préts a prescrire Zonnic"® sur la base d’une biodisponibilité et d'une pharmacocinétique relativement
similaire a celles des autres TRN a libération immédiate.

Les cliniciens ont ajouté avoir des craintes au sujet de la teneur unique de 4 mg qui, selon eux, pourrait
éventuellement rendre le sevrage nicotinique difficile, puisque la diminution graduelle des doses serait
plus compliquée qu’avec les gommes ou les pastilles. lls ont précisé qu’ils s’attendaient a devoir prescrire
ce produit avec des instructions plus détaillées que dans le cas des autres TRN, au sujet, entre autres, des
moments et du nombre de prises par jour.

Les cliniciens avaient peu de craintes liées a I'innocuité des sachets de nicotine, du moins dans un cadre
de cessation tabagique limité a 12 semaines et si son utilisation était encadrée par le prescripteur ou le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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pharmacien. lls soulignent que les effets indésirables potentiels des sachets de nicotine sont bien
moindres que ceux liés a la consommation de cigarettes, y compris au niveau buccal.

Perspective de santé publique

Législation et recommandations canadiennes

La vente de Zonnic“® est strictement limitée aux pharmacies dans le contexte québécois. Ce produit est
d’ailleurs inscrit a I'annexe Il du Réglement sur les conditions et modalités de vente des médicaments,
tout comme d’autres TRN contenant moins de 4 mg par unité posologique approuvées par Santé Canada
(gommes, pastilles, inhalateur et vaporisateurs buccaux). Cela signifie que les sachets de nicotine peuvent
se retrouver dans la section accessible au public sous surveillance du pharmacien. Par ailleurs, seuls les
sachets de Zonnic¥“ de 4 mg sont autorisés au Canada. Cependant, I'Ordre des pharmaciens du Québec
(OPQ) a émis des craintes concernant une utilisation récréative des sachets de nicotine, particulierement
chez les jeunes (OPQ 2023, OPQ 2024a). Il recommande donc a ses membres de garder ces produits
derriere le comptoir afin de diminuer le risque de mésusage, recommandation appuyée par I'Association
guébécoise des pharmaciens propriétaires (Montmigny 2023). Par ailleurs, un sondage mené par 'OPQ
sur la cohérence de I'offre de produits en pharmacie montrait que 91,3 % des pharmaciens répondants
considéraient qu’offrir un produit en pharmacie communautaire contribue a lui donner de la crédibilité
aupres de la population. Les sachets de nicotine figuraient notamment parmi les commentaires portant
sur les produits qui devraient étre exclus des pharmacies communautaires (OPQ 2024b).

Risque de mésusage

Bien que certains cliniciens aient mentionné que le temps nécessaire a I'atteinte d’'une concentration
plasmatique maximale de nicotine diminue probablement le risque de dépendance au sachet de Zonnic“*
par rapport a la cigarette, la plupart sont d’avis qu’un risque de mésusage demeure important. lls sont
inquiets au sujet du message publicitaire portant sur Zonnic¥® (Zonnic 2024) et du contenu faisant la
promotion de I'usage récréatif des sachets de nicotine sur des médias rejoignant les jeunes, d’autant plus
gue ces derniers sont particulierement friands de saveurs sucrées comme celles retrouvées dans Zonnic".
Selon les cliniciens, la présence de saveur dans les cigarettes électroniques explique la forte popularité du
vapotage. Les sachets de nicotine aromatisés pourraient donc s’avérer particulierement attrayants pour
une clientéle jeune ou non fumeuse, et sont d’ailleurs utilisés comme produit d’usage récréatif, entre
autres dans plusieurs pays d’Europe et aux Etats-Unis, ou ils sont facilement accessibles en vente libre.
Les cliniciens consultés sont unanimes quant a la nécessité de conserver Zonnic" sous le contréle du
pharmacien et non en acceés libre pour limiter le mésusage et bien conseiller les patients vu la forte teneur
en nicotine. lls ont insisté sur le fait que les conseils donnés par un professionnel de la santé sont essentiels
en cas de tentative de cessation tabagique, dans laquelle ils jouent un réle aussi important que les aides
pharmacologiques. Ces propos sont appuyés par le Conseil québécois sur le tabac et la santé (CQTS), qui
ajoute que 'usage récréatif de sachets de nicotine dans les écoles secondaires lui a été rapporté. Cela est
particulierement inquiétant, selon le CQTS, puisque la nicotine peut altérer le développement du cerveau
chez les jeunes. La Direction de la lutte contre le tabagisme du MSSS souligne également avoir plusieurs
préoccupations de santé publique concernant I'attrait des sachets de nicotine aupres des jeunes.

Un groupe formé de plusieurs organismes réputés de santé (Action on Smoking and Health, Société
canadienne du cancer, Association pulmonaire du Canada, Coalition québécoise pour le contréle du tabac,
Coeur + AVC et Médecins pour un Canada sans fumée) a demandé aux ministres associés a la Santé de
redéfinir les reglements concernant la vente des sachets de nicotine ainsi que la mise en place d’'un

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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moratoire temporaire de I'approbation de Zonnic" (Société canadienne du cancer, 2023). Le CQTS appuie
cette démarche.

Bien que Santé Canada ait approuvé Zonnic™ comme TRN, I'organisme est également préoccupé par le
risque de mésusage chez les jeunes. En effet, selon son site internet, « Santé Canada envisage des
mécanismes législatifs et réglementaires supplémentaires pour renforcer les contrdles et la protection de
la santé publique. De nouvelles exigences visant a réduire l'accés et I'attrait pour les jeunes, telles que,
mais sans s'y limiter, des exigences spécifiques en matiere d'étiquetage et d'emballage, ainsi que des
restrictions liées aux couleurs, aux ardmes, a la publicité et au lieu de vente, sont envisagées » (Santé
Canada 2024a).

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de Zonnic“*

n’est pas reconnue pour 'aide a la cessation du tabagisme. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] La dépendance a la nicotine est une problématique de santé importante au Québec. Le pourcentage
de fumeurs est relativement stable depuis les dernieres années, et le vapotage est en hausse,
particulierement chez les jeunes.

. Il existe un besoin de nouvelles solutions facilitant I'arrét tabagique. Bien que I'ajout de nouvelles
TRN a libération immédiate puisse faire partie des solutions possibles, il ne comblerait pas le besoin
de santé, selon les cliniciens, car la quasi-totalité des patients les regoivent en guise de traitement
d’appoint aux timbres de nicotine, et que trés peu réclament I'accés a des options non inscrites sur
les listes de médicaments. Les cliniciens sont unanimement d’avis que le besoin est plus centré sur
des mesures administratives permettant un acces amélioré aux thérapies déja inscrites.

] L'étude d’Azzopardi est jugée adéquate pour évaluer la biodisponibilité dans les conditions idéales,
mais pas pour évaluer I'efficacité en tant que méthode de cessation tabagique ni la tolérabilité et
I'innocuité comparativement aux autres TRN.

. Il existe une incertitude quant a la possibilité d’obtenir un sevrage nicotinique complet avec ce
produit. En effet, les cliniciens consultés craignent que la teneur unique de 4 mg complexifie le
sevrage nicotinique en n'offrant pas la possibilité de diminuer graduellement la dose contrairement
a ce qui est fait en pratique avec les autres TRN actuellement inscrites sur les listes.

. La tolérabilité et I'acceptabilité des sachets de nicotine ne semblent pas différentes a tres court
terme de celles d’autres TRN a libération immédiate. Cependant, des doutes persistent au sujet
d’éventuels effets indésirables buccaux d’une utilisation des sachets sur une plus longue période
comparativement aux autres TRN et de I'acceptabilité de Zonnic¥® en contexte réel.

] Les TRN a libération immédiate actuellement inscrites sur les listes des médicaments ont fait I'objet
d’études de longue durée évaluant leur efficacité et leur innocuité dans un cadre de cessation
tabagique. L'INESSS juge qu’il est nécessaire d’avoir de telles données sur Zonnic"® afin d’étre en
mesure de reconnaitre sa valeur thérapeutique.

] L‘INESSS est sensible aux préoccupations des cliniciens et des organismes impliqués en santé
publique au sujet du risque de mésusage de ce produit, particulierement chez les jeunes.

Ll Bien qu’il existe un besoin de santé concernant de nouvelles solutions pour I'aide a la cessation
tabagique, les données cliniques examinées ne permettent pas de conclure que Zonnic¥“ comblerait
ce besoin.
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Annexe
Bref historique des recommandations et décisions concernant d’autres médicaments indiqués ou
recommandés en cessation tabagique

Date de
publication de la

Recommandation de

recommandation Produit FINESSS Données cliniques
de I'INESSS
10-2000 Nicoderm™¢ Ajout sur les listes des | Les résultats de différentes études montrent que
(Timbres de médicaments I'emploi des timbres cutanés de nicotine augmente le
nicotine)? taux d’abstinence tabagique de 2 a 3 fois.
et
Zybanc D’autres études montrent aussi I’efficacité du bupropion
(Comprimés de comme aide a la cessation tabagique.
bupropion)®
10-2000 NicoretteVc et Ajout sur les listes des | Les études montrent I'efficacité de la gomme a macher
et Nicorette plus™ | médicaments de nicotine comme aide a la cessation du tabagisme.
04-2001 (Gommes de d’exception (2000);
nicotine)?
Transfert aux listes
réguliéres (2001)
06-2004 Nicorette™° Avis de refus — Les données soumises montrent que linhalateur de
inhalateur Justesse du prix nicotine posséde une valeur thérapeutique comparable
(Inhalateur de a celles des autres médicaments utilisés comme aide a la
nicotine)? cessation tabagique.
10-2007 Champix™¢ Ajout sur les listes des | 2007 : 2 études cliniques d’une durée de 12 semaines et
et (Comprimés de médicaments pour d’un suivi de 40 semaines, ayant pour but de comparer
10-2010 varénicline)® une durée permise de | I'efficacité et I'innocuité de la varénicline a celles du
12 semaines (2007); placebo et du bupropion, en association avec un
programme structuré de counseling antitabagique.
Ajout de la
prolongation de 12 a Les résultats démontrent que [I'efficacité de la
24 semaines chez la varénicline est supérieure a celle du placebo et a celle du
population abstinente | bupropion en termes de pourcentage de sujets en
(2010) abstinence continue, et ce, tant de la 9¢ a la 12¢ semaine
que de la 92 a la 52°¢ semaine.
Actuellement, il n’y a pas d’étude publiée comparative
avec le traitement de remplacement de la nicotine.
2010 : Le taux d’abstinence continue de la 13¢ a la 24¢
semaine est plus élevé dans le groupe recevant la
varénicline que dans celui recevant le placebo.
De nouvelles données permettent d’apprécier
|'efficacité et I'innocuité, entre autres, chez les
personnes présentant une maladie cardiaque, qui sont
particulierement susceptibles de recevoir les aides
antitabagiques.
06-2010 Thrive™© Ajout sur les listes des | L'efficacité des pastilles de nicotine est confirmée
(pastilles de médicaments notamment par une étude a répartition aléatoire et
nicotine)? comparative portant sur des sujets qui désiraient arréter

de fumer. Ceux-ci ont été répartis aléatoirement pour

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 13



recevoir, pendant 12 semaines, 1 mg de nicotine sous
forme de pastille ou un placebo. Les résultats
démontrent que la probabilité de devenir non-fumeur
est 1,72 fois plus élevée avec |'utilisation de pastilles de
nicotine, comparativement au placebo.

Bien que 1 pastille de 2 mg de nicotine ne soit pas
bioéquivalente a 1 gomme de nicotine dosée a 4 mg, la
différence observée n’entraine pas de conséquence
clinique. En effet, les sujets peuvent ajuster la quantité
requise de gommes ou de pastilles proportionnellement
a leur dépendance au tabac.

10-2013 Nicorette"* Vapo | Avis de refus — Un essai multicentrique a répartition aléatoire, contre
Eclair™e Justesse du prix placebo et en double insu regroupant 479 fumeurs
(Vaporisateur de consommant au moins 1 cigarette par jour a été retenu.
nicotine)? Il a pour but d’évaluer I'efficacité et l'innocuité du
vaporisateur de nicotine par rapport au placebo. La
prévalence de I'abstinence continue est
significativement plus élevée dans le groupe recevant le
traitement actif a 6, 24 et 52 semaines.
Selon une autre étude a répartition aléatoire sur 200
sujets, le profil d'innocuité du vaporisateur apparait
semblable a ceux des autres TRN.
10-2016 Nic-Hit¢ Avis de refus — Valeur | L'INESSS n’a relevé que 1 seule étude dont I'objectif est
(Vaporisateur de | thérapeutique d’évaluer I'efficacité et l'innocuité d’'un vaporisateur
nicotine)? buccal de nicotine. Le vaporisateur buccal de nicotine

utilisé dans cet essai est Nicorette™ VapoEclair'c.
Aucune étude évaluant I'efficacité et I'innocuité de Nic-
Hit“ n’est cependant consultable. Aucun argumentaire
scientifique n’a été fourni quant a I'extrapolation des
données.

Les 2 dispositifs ont des modes d’administration
similaires. Cependant, selon les experts consultés,
I'absorption de la nicotine par voie buccale est
influencée par le pH de la formulation. Les informations
obtenues sur la composition de chacun des produits
montrent que NicoretteM VapoEclair comporte
certains ingrédients pouvant influencer le pH de la
solution alors que Nic-Hit“ n’en contient pas. Ainsi, il est
possible que la biodisponibilité de chacun des produits
soit différente.

En I'absence de données cliniques, cela souléve un
doute quant a I'efficacité et I'innocuité du produit.

L’INESSS jugeait qu’il est primordial de pouvoir évaluer
les données d’efficacité et d’innocuité propres a chacun
des produits a base de nicotine pour en apprécier la
valeur thérapeutique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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a  Selon la quantité de nicotine qu’elles fournissent, les TRN sont considérées soit comme des drogues sur ordonnance (si elles
contiennent plus de 4 mg par unité posologique ou libérent plus de 22 mg par jour), soit comme des produits de santé
naturels en vertu du Réglement sur les produits de santé naturels (si elles contiennent 4 mg ou moins par unité posologique
ou libérent 22 mg ou moins par jour). Toutes Les TRN ayant été évaluées par I'INESSS a ce jour sont délivrées sans ordonnance
au Canada.

b  Le bupropion et la varénicline sont délivrés uniquement sur ordonnance au Canada.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://laws-lois.justice.gc.ca/PDF/SOR-2003-196.pdf
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