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Marque de commerce : Recommandation Inscription — Sous conditions
Noyada

Inscription de Noyada™, nouvelle forme pharmaceutique de captopril, en
Dénomination commune : tenant compte de I’ensemble des aspects prévus par la loi, si la condition
Captopril décrite ci-dessous est respectée.
Fabricant :
Ethypharm

Indications évaluées

Forme:
. » Pour le traitement de I’hypertension essentielle ou rénovasculaire.
» Solution orale

» Pour le traitement de I'insuffisance cardiaque congestive.

Teneurs : » Pour améliorer I’état clinique de patients présentant un dysfonctionnement
» 1 mg/ml (100 ml) ventriculaire gauche apres un infarctus du myocarde.
» 5 mg/ml (100 ml) » Pour le traitement de la néphropathie diabétique.

Listes des médicaments concernées

» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments
» Liste des médicaments — Etablissements

Condition

» Atténuation du fardeau économique



L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

» Lavaleur thérapeutique du captopril a déja été reconnue par I'INESSS.

» L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniquement significative n’est
attendue entre une méme dose de captopril administrée a partir de la solution orale et les comprimés, au
chapitre de I'efficacité et de I'innocuité.

» L'inscription de la nouvelle forme de captopril répondrait a un besoin chez les patients ayant de la difficulté a
avaler les comprimés ou souffrant de dysphagie, notamment les populations pédiatrique et gériatrique. De plus,
les teneurs de 1 mg/ml et 5 mg/ml représentent une option pour les personnes qui ont besoin d’une dose
inférieure a 12,5 mg, en évitant d’avoir a fractionner des comprimés ou d’avoir recours a une préparation
magistrale.

» L'inscription de la solution orale Noyada“ est en cohérence avec les politiques de Santé Canada et de I'Ordre des
pharmaciens du Québec (OPQ) sur la réalisation de préparations magistrales non stériles en pharmacie visant a
privilégier les options commercialisées. Celle-ci permettrait 'accés a un traitement fabriqué selon les Bonnes
pratiques de fabrication de Santé Canada, avec un étiquetage uniforme et standard. En outre, elle pourrait étre
associée a un risque d’erreurs médicamenteuses moins élevé que dans le cas d’une préparation magistrale, tout
en libérant du temps au personnel affecté a sa fabrication.

» Le prix de vente garanti d’'une bouteille de 1 mg/ml et 5 mg/ml de Noyada“‘ est supérieur (60 et 65 $
respectivement) au co(t de la préparation magistrale de captopril (2,82 S), en excluant le co(t des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

» Le colt de traitement par la solution orale commerciale est supérieur a celui de la préparation magistrale de
captopril sans que celui-ci puisse étre justifié par des bienfaits supplémentaires pour les patients. Une réduction
de prix d’au moins 59 % est nécessaire pour la concentration de 5 mg/ml afin d’atteindre le co(t de la
préparation magistrale de captopril.

» Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue par I'INESSS pour évaluer 'efficience de Noyada“©.
Conformément a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants 2024), I'INESSS n’a pas réalisé
d’analyse d’'impact budgétaire.

EVALUATION

L’INESSS a la responsabilité d’adapter ses modalités d’évaluation en considérant les besoins décisionnels, la diversité des
défis d’évaluation et les niveaux d’incertitude. C’est pourquoi il analyse certains objets d’évaluation pour lesquels la
mobilisation d’un comité de délibération multidimensionnelle ne constitue pas une utilisation efficiente des ressources de
I'Institut.

Description du médicament et valeur thérapeutique

Noyada™* (captopril) est un inhibiteur de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA). Il est notamment approuvé
par Santé Canada pour le traitement de I'hypertension essentielle ou rénovasculaire, le traitement de I'insuffisance
cardiaque congestive, I'amélioration de I’état clinique de patients présentant un dysfonctionnement ventriculaire
gauche (fraction d’'éjection < 40 %) apres un infarctus du myocarde, et pour le traitement de la néphropathie diabétique.
Il s’administre généralement 2 a 3 fois par jour par voie orale, 1 heure avant les repas. Ce produit sous forme de
comprimé sécable aux teneurs de 12,5, 25, 50 et 100 mg figure sur les listes des médicaments sans condition, en
versions génériques. Il est a noter que la teneur de 6,25 mg a été retirée des listes, a la demande du fabricant, en
décembre 2021. Les comprimés de captopril sont utilisés depuis plusieurs années pour la réalisation de suspensions
orales magistrales, notamment destinées a une population pédiatrique. La présente évaluation porte sur la solution

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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orale de captopril aux teneurs de 1 mg/ml et 5 mg/ml. Les différentes formulations et teneurs de captopril
commercialisées sont présentées dans le tableau récapitulatif suivant :

Tableau récapitulatif des formulations et teneurs commercialisées

Marque de commerce Versions génériques captopril Noyada“®
Fabricant Apotex?, Teva Canb Ethypharm
Forme pharmaceutique et teneur Comprimé Solution orale

12,5 mg v
25 mg v
50 mg v
100 mg v
1 mg/ml (100 ml) v
5 mg/ml (100 ml) N4
Voie d’administration Orale Orale
Fréquence d’administration 2 a 3 fois par jour 2 a 3 fois par jour
Statut d’inscription Inscrit En évaluation

a  Les comprimés de captopril du fabricant Apotex sont inscrits uniquement sur la Liste des médicaments — Etablissements (juillet 2024).
b  Les comprimés de captopril du fabricant Teva Can sont inscrits sur les 2 listes : la Liste des médicaments du régime général d’assurance
médicaments et la Liste des médicaments — Etablissements (juillet 2024)

L’appréciation de la valeur thérapeutique de la solution orale Noyada" repose notamment sur une étude de
bioéquivalence non publiée, réalisée en 2011, entre la solution a la concentration de 5 mg/ml et le produit de référence
Capoten™ (captopril) 25 mg sous forme de comprimé. Il s’agit d’un essai de phase |, a répartition aléatoire et a devis
ouvert, de type chassé-croisé a 2 séquences, réalisé dans des conditions de jeline chez 30 volontaires sains. Les
participants ont été répartis pour recevoir 1 dose unique de 25 mg de chacune des 2 présentations, durant 2 périodes
séparées par une période de sevrage (wash out) de 7 jours. Les parameétres pharmacocinétiques évalués, telles la
concentration maximale (Crmax) et I'aire sous la courbe (AUCo.), de la forme a I'essai par rapport a celle du produit de
référence devraient se situer entre 80 et 125 % inclusivement pour reconnaitre la bioéquivalence. Les résultats
montrent que la limite inférieure du critére de bioéquivalence est dépassée de facon marginale pour la concentration
maximale (Cmax: 79,54 % a 94,36 %), tandis que le critére de bioéquivalence est atteint pour I'aire sous la courbe (AUCo.t:
87,68 % a 96,01 %). Sur la base de ces résultats, Santé Canada a reconnu la bioéquivalence de la solution orale et des
comprimés de captopril.

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

] L’étude de pharmacocinétique décrite ci-dessus indique que la solution orale de 5 mg/ml est bioéquivalente aux
comprimés de Capoten™® (captopril) 25 mg. Les données ont été extrapolées a la solution orale de 1 mg/ml.
] Des seringues de 1 et 5 ml avec adapteur sont fournies dans I’'emballage de la solution orale de 1 mg/ml, tandis

gu’une seringue de 5 ml avec adapteur et gobelet de 30 ml est fournie avec la solution orale de 5 mg/ml. Les
graduations des seringues et du gobelet permettent de délivrer toutes les doses pertinentes.

] Comme mentionné dans la monographie de produit, Noyada" doit étre amorcé a la dose la plus faible possible,
puis augmenté jusqu’a la dose qui procure un bénéfice maximal tout en limitant les effets indésirables au
minimum. La dose recommandée dépend de I'indication et varie entre 6,25 mg et 50 mg, 2 a 3 fois par jour. Bien
gue les données soient limitées, le captopril est le traitement de 1™ intention pour le traitement de I’hypertension
et de I'insuffisance cardiaque chez les enfants, selon les lignes directrices (Kantor 2013). La dose recommandée
varie entre 0,3 et 6 mg/kg/jour, fractionnée en 3 prises.

] Les nouvelles teneurs sont pertinentes, car elles se situent dans l'intervalle posologique recommandé et peuvent
éviter d’avoir a fractionner des comprimés en 2 ou en 4, ce qui pourrait entrainer des doses inégales. Les teneurs
de 1 mg/ml et 5 mg/ml représentent une option pour les personnes qui ont besoin d’une dose inférieure a
12,5 mg, comme les nourrissons. Elles peuvent constituer un avantage pour les patients présentant des probléemes
de dextérité et diminuer la charge de I'équipe traitante lorsque le fractionnement est effectué par celle-ci. De
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plus, la disponibilité d’une formulation orale commerciale favorise I'uniformité des doses, comparativement a
I"administration d’une fraction de comprimé, par exemple.

] Chez les enfants et les patients qui ont de la difficulté a avaler les comprimés, une préparation magistrale de
captopril en suspension orale peut étre réalisée extemporanément dans des pharmacies d’hopital ou
communautaires. Cette suspension magistrale doit étre réfrigérée pendant I'usage afin d’assurer une stabilité
optimale de I'ingrédient actif, ce qu’il n’est pas nécessaire de faire avec la solution orale commerciale disponible.
En outre, la durée de stabilité peut varier entre les préparations magistrales (15 a 30 jours) et la formulation
commerciale de captopril. La monographie de Noyada"“ mentionne de conserver le produit a température
ambiante et de l'utiliser dans les 21 jours suivant I'ouverture.

] Puisque 2 teneurs sont commercialisées, et afin de réduire les erreurs de dosage, les pharmaciens devront porter
attention a I'étiquetage du produit remis au patient. La couleur des étiquettes des bouteilles de 100 ml aux
teneurs de 1 mg/ml et 5 mg/ml differe.

Besoin de santé

Les comprimés de captopril sont déja inscrits sur les listes. Par conséquent, la solution orale Noyada"* représenterait
une option de traitement additionnelle chez les personnes ayant de la difficulté a avaler les comprimés ou souffrant de
dysphagie. La solution orale de captopril commerciale comblerait un besoin de santé, particulierement chez les jeunes
enfants, car il s’agit du traitement de choix pour I’hypertension et I'insuffisance cardiaque chez cette population.

En conclusion, I'INESSS reconnat la valeur thérapeutique de Noyada“* sous forme de solution orale aux teneurs de

1 mg/ml et 5 mg/ml pour le traitement de I’hypertension essentielle ou rénovasculaire, le traitement de I'insuffisance
cardiaque congestive, I'amélioration de I’état clinique de patients présentant un dysfonctionnement ventriculaire
gauche (fraction d’éjection < 40 %) apres un infarctus du myocarde, et pour le traitement de la néphropathie diabétique.

Justesse du prix, rapport entre le colt et I’efficacité et conséquences sur la santé de la population et
sur le systeme de santé et des services sociaux

Les co(ts d’acquisition de Noyada“® et de son principal comparateur se trouvent 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,
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Colits d’acquisition de Noyada™* et de son principal comparateur (INESSS)

Colt d’acquisition

Médicament Posologie considérée? Présentation Prix unitaire® | du traitement par
mois®?
Pédiatrique :
Dose initiale : 0,1 mg/kg/dose toutes
les 8 heures
Captopril Dose maximale : 6 mg/kg/jour ou 933780 %
Noyada™® 200 me/jour 1 mg/ml (100 ml) 60S
Sol. Orale 5 mg/ml (100 ml 65
Ethypharm o Adulte . . i ) ; 93317558
Dose initiale : 6,25 mg 3 fois par jour
Dose cible : 25 a 50 mg 2 a 3 fois par
jour
Dose maximale : 450 mg/jour
COMPARATEURS
Pédiatrique :
Dose initiale : 0,1 mg/kg/dose toutes
les 8 heures
Dose maximale : 6 mg/kg/jour ou 831695
Préparation 200 mg/jour
magistrale de 1 mg/ml (100 ml) 2,828
captopril Adulte 175380%

Dose initiale : 6,25 mg 3 fois par jour
Dose cible : 25 a 50 mg 2 a 3 fois par
jour
Dose maximale : 450 mg/jour

Sol. Orale : Solution orale.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique courant.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (juillet 2024) et des données de facturation
de la RAMQ.

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour un enfant de 32 kg et
inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste pour Noyada™¢, le cas échéant.

d Ces colts d’acquisition tiennent compte de la stabilité de la préparation magistrale standardisée (15 jours) et de Noyada“© (21 jours).

L’évaluation de I'efficience de Noyada™ par I'INESSS repose sur sa propre analyse suivant I'examen d’une analyse co(t-
conséquence soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il émet, une analyse de minimisation des
co(its est plutot privilégiée. Les principales caractéristiques de cette analyse et ses résultats se trouvent ci-dessous.
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des codts

Patients atteints d’hypertension essentielle ou rénovasculaire, d’insuffisance
cardiaque congestive, patients présentant un dysfonctionnement ventriculaire
gauche (fraction d’éjection < 40 %) apres un infarctus du myocarde, et patients
atteints de néphropathie diabétique

Populations ciblées

Traitements comparés Préparation magistrale de captopril
Perspective de I'analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel lan

Principales sources des données cliniques
(efficacité et innocuité)

Efficacité et innocuité Démontrées similaires

D’acquisition, des services professionnels du pharmacien et de la marge
bénéficiaire du grossiste.

Etude de bioéquivalence non publiée

Colits considérés

Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant Noyada"“ a la préparation magistrale de captopril pour le
traitement de I’hypertension essentielle ou rénovasculaire, de I'insuffisance cardiaque congestive, pour I'amélioration
de I’état clinique de patients présentant un dysfonctionnement ventriculaire gauche (fraction d’éjection < 40 %) apres
un infarctus du myocarde, et pour le traitement de la néphropathie diabétique

Médicament Noyada'® Préparation mag.istrale
de captopril
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Codt annuel moyen? 717 S 349§
Colts d’acquisition du médicament® 585 S 76 S
Honoraire et marges du grossiste 132§ 273 ¢
Pour atteindre le co(t annuel moyen de la préparation magistrale de 599%
captopril, le colt d’acquisition de Noyada™ doit étre réduit d’au moins :

a  Ce co(tinclut les colits d’acquisition du médicament et celui du véhicule, la marge bénéficiaire du grossiste ainsi que les colits de
préparation et d’exécution de I'ordonnance.

b  Ce colt est calculé pour 1 dose moyenne de 15,85 mg par jour et considere un nombre moyen de 9 services comme observé a partir des
données de facturation de la RAMQ, et inclut les pertes de médicament selon leur durée de stabilité (15 jours pour la préparation
magistrale standardisée et 21 jours pour Noyada“c).

¢ Cet honoraire est majoré par des frais de préparation.

Il ressort de cette analyse que le colt du traitement annuel moyen d’un patient par Noyada“® est supérieur au colt de
son comparateur (+368 $). A titre informatif, en retenant le méme nombre de services que celui observé dans les
données de facturation de la RAMQ, mais en considérant les posologies minimales, le co(t du traitement annuel par
Noyada“ et par la préparation magistrale de captopril est respectivement de 717 et 349 S chez les adultes et
respectivement de 717 et 312 S chez la population pédiatrique. Pour les posologies maximales, qui sont plus rarement
retenues, le colt du traitement annuel par Noyada™ et par la préparation magistrale de captopril est respectivement
de 11 869 et 2 092 $ chez les adultes et respectivement de 5 327 et 1 079 $ chez la population pédiatrique. Pour ces
posologies, la réduction de prix de Noyada™ pour atteindre le colt de la préparation magistrale de captopril varie d’au
moins 59 a 83 %.

Conséquences sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux

L'INESSS a revu les recommandations et les normes actuellement établies pour encadrer la fabrication des préparations
magistrales en pharmacie. Selon la politique sur la fabrication et la préparation en pharmacie de produits
pharmaceutiques de Santé Canada (2009), « une préparation en pharmacie ne doit étre effectuée que s'il existe un
besoin thérapeutique ou un manque de disponibilité du produit; elle ne doit pas étre faite uniquement pour des raisons
économiques pour les professionnels de la santé ». Elle ne doit pas non plus faire double emploi avec un produit
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pharmaceutique approuvé. Les mémes principes sont énoncés dans la Norme 2012.01 pour les préparations magistrales
non stériles en pharmacie de I'Ordre des pharmaciens du Québec.

Bien que les préparations magistrales de captopril soient réalisées par des professionnels qualifiés et selon des normes
relatives a la préparation de produits non stériles en pharmacie, Noyada"* offre une présentation, une concentration et
un étiquetage standard et uniformisé qui pourrait étre associé a moins d’erreurs d’administration. De plus, la solution
orale commerciale préte a I'emploi pourrait permettre de libérer du temps au personnel technique et au pharmacien
actuellement affectés a la préparation magistrale de captopril dans les pharmacies communautaires et les
établissements de santé.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des colts a été retenue par I'INESSS pour évaluer I'efficience de Noyada“. Conformément
a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants 2024), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact
budgétaire. A titre informatif, selon les données de facturations de la RAMQ, environ une dizaine de patients recevraient
une préparation magistrale de captopril annuellement.

Retour a la recommandation
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