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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Xydalba“ sur les listes des médicaments
pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous, si les conditions
suivantes sont respectées. De plus, il recommande que son inscription soit précédée d’une étoile (%) pour
favoriser le traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais.

Conditions
] Médicament d’exception;
= Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues pour le paiement

. pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous, prouvées ou
présumées, a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM), chez les adultes lorsqu’une
antibiothérapie intraveineuse est requise.

. pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous, prouvées ou
présumées, a des microorganismes a Gram positif autres que le Staphylococcus aureus résistant a
la méthicilline (SARM), chez les adultes :

. présentant un risque élevé d’inobservance a un autre traitement antibiotique, en raison
d’une problématique psychosociale documentée;
et

. lorsqu’une antibiothérapie intraveineuse est requise.

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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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La dalbavancine est un antibiotique de la famille des glycopeptides, a I'instar de la vancomycine. Dérivée
de la téicoplanine, elle agit contre les souches de bactéries a Gram positif. En se liant au peptide
précurseur du peptidoglycane, la dalbavancine inhibe la formation de la paroi cellulaire en
développement des microorganismes sensibles a cet antibiotique. La dalbavancine est administrée par
perfusion intraveineuse. Sa longue demi-vie effective (environ 8,5 jours) permet son administration en
une dose unique. La dalbavancine est indiquée « pour le traitement des patients adultes atteints
d’infections bactériennes aiglies de la peau et des structures cutanées (acute bacterial skin and skin
structure infections, ABSSSI), causées par des isolats sensibles a cet antibiotique des microorganismes a
Gram positif suivants : Staphylococcus aureus (y compris les souches sensibles et les souches résistantes
a la méthicilline), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus anginosus (groupe) (y compris Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius,
Streptococcus constellatus) et Enterococcus faecalis (souches sensibles a la vancomycine) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation de Xydalba"“ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous (IBAPTM) sont des infections fréquentes.
Elles constituent une source importante de consultations médicales, qui peuvent représenter jusqu’a 4 %
des cas de consultations a I'urgence (INESSS 2017). D’apres une étude américaine pour la période
2001-2003, le taux d’incidence des IBAPTM nécessitant une hospitalisation est d’environ 0,16 %
(McCaig 2006). De plus, il s’agit d’infections qui peuvent devenir récidivantes chez environ 30 % des
patients touchés (INESSS 2017).

Les IBAPTM incluent principalement la cellulite, I'érysipéle, les plaies infectées ainsi que les abces cutanés
majeurs. Les infections d’origine dentaire, dues aux morsures ou ayant une localisation périorbitaire, ainsi
que les gangrénes et gangrenes gazeuses, les infections du pied diabétique, les ulceres de décubitus ou la
fasciite nécrosante font également partie de cette classe d’infections. Cependant, celles-ci sont
considérées comme des IBAPTM compliquées et sont traitées différemment des précédentes. Les IBAPTM
sont majoritairement causées par les pathogénes a Gram positif Staphylococcus aureus et
Streptococcus pyogenes (INESSS 2017). Le traitement antibiotique empirique cible donc principalement
ces pathogenes. Par ailleurs, I'identification du ou des agents en cause est estimée n’étre possible que
dans environ le tiers des cas, d’apres I'expérience clinique. Au Québec, la proportion des infections
causées par le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) est plus bas qu’aux Etats-Unis, soit
autour de 10 a 15 % (Tétrault 2016).

Le traitement vise a freiner la prolifération des agents pathogenes causatifs et a éradiquer I'infection. La
sévérité de linfection est évaluée selon le jugement clinique et elle guide le choix de la voie
d’administration de I'antibiothérapie (INESSS 2019). La plupart des IBATPM sont considérées comme
légeres et sont traitées avec un antibiotique par voie orale. La voie intraveineuse (1.V.) est favorisée dans

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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les cas d'IBAPTM considérées comme modérées a graves. Selon I'organisation des ressources de santé
locales, le traitement L.V. peut étre administré a I'urgence, en médecine de jour a I’hdpital, au centre local
de service communautaire (CLSC) ou a domicile. De I'avis des experts consultés, seule une minorité de
patients ayant une IBAPTM devront étre hospitalisés pour des raisons médicales (p. ex., |ésion extensive,
choc septique, comorbidités) ou socio-économiques (p.ex., mobilité réduite, douleur importante,
isolement). Selon eux, les hospitalisations sont souvent plus fréquentes en cas d’infections graves
prouvées ou présumées étre causées par un SARM.

La vancomycine est un antibiotique qui agit contre les pathogenes a Gram positif souvent en cause dans
les IBAPTM. Cependant, son utilisation est limitée en raison notamment des suivis fréquents qui sont
requis et de son potentiel néphrotoxique. Au Québec, il s’agit du traitement L.V. de choix lorsque
I'infection est prouvée ou présumée étre causée par le SARM. Autrement, pour la majorité des cas
d'IBAPTM, le traitement I.V. empirique de 1™ intention consiste en une céphalosporine, telles la céfazoline
(versions génériques) ou la ceftriaxone (versions génériques). La vancomycine est administrée en une
perfusion I.V. qui dure au moins 1heure et elle nécessite un suivi rapproché des parameétres
pharmacocinétiques afin d’ajuster la dose jusqu’a |'obtention d’une cible thérapeutique stable
(Cusumano 2020); cela peut prendre de 2 a 3 jours a atteindre. Un ajustement de dose doit également
étre effectué selon la fonction rénale du patient (Pfizer 2021). Celle-ci doit par ailleurs étre surveillée au
cours du traitement en raison du potentiel de néphrotoxicité associée a la vancomycine (Pfizer 2021). Le
linézolide (Zyvoxam™© et versions génériques) et la daptomycine (Cubicin™ et versions génériques),
administrés par voie l.V., constituent des options de rechange utilisées occasionnellement en cas
d’infection présumée a SARM. De ces 2 agents, seul le linézolide est inscrit sur les listes (INESSS 2007,
INESSS 2011). Il est indiqué notamment lorsque la vancomycine est inefficace, contre-indiquée ou non
tolérée (INESSS 2007). De plus, les risques d’interactions médicamenteuses et la survenue d’effets
indésirables peuvent limiter son utilisation (Pfizer 2022).

La réponse a l'antibiothérapie I.V. s’évalue précocement, généralement 72 heures environ aprés son
amorece. Elle est considérée satisfaisante si une amélioration de la condition clinique générale du patient
ainsi qu’une stabilisation ou une diminution de la taille de la Iésion sont observées. Un relais vers un
antibiotique per os sera débuté aussitot que possible, souvent au moment de I'évaluation de la réponse
clinique précoce.

En cas d’infection a SARM prouvée ou présumée, le triméthoprime/sulfaméthoxazole (TMP-SMX, version
générique) est le principal antibiotique employé pour le relais per os. La doxycycline (versions génériques)
et le linézolide peuvent également constituer des options, le 1¢" étant le plus fréquemment utilisé des
deux. A I'exception du linézolide, qui est remboursé selon certaines conditions (INESSS 2013), toutes ces
options sont inscrites sur les listes sans restriction.

Besoin de santé

Plusieurs antibiotiques pour perfusion I.V. sont disponibles pour le traitement des IBAPTM. Cependant,
lorsque ces infections sont prouvées ou présumées étre causées par le SARM, les options
d’antibiothérapie I.V. sont limitées et leur utilisation pose des défis. Ainsi, I'acces a de nouveaux
traitements qui sont faciles a administrer, qui ne nécessitent pas de suivis fréquents pour la mesure des
parametres pharmacocinétiques et d’ajustements de dose, et qui sont exempts de contre-indications
importantes ou d’effets indésirables sérieux comme la néphrotoxicité simplifierait la gestion de
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I'antibiothérapie I.V., surtout lorsque celle-ci est administrée hors établissement. De plus, il existe un
besoin de santé pour un traitement antibiotique doté d’une posologie simple particulierement pour les
patients issus des populations vulnérables, comme les personnes utilisant des drogues injectables ou
celles présentant des enjeux de santé mentale, et ce, sans égard a une étiologie infectieuse a SARM. Chez
ces populations, I'administration d’une antibiothérapie I.V. pendant quelques jours n’est pas toujours
entierement complétée ni suivie d’un antibiotique oral, ce qui peut signifier une rechute de I'infection,
avec une sévérité souvent plus importante. Enfin, un faible potentiel de résistance constitue un atout pour
tout nouvel antibiotique.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 (Boucher 2014) ainsi que I'étude
de Dunne 2016 sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, une méta-analyse en
réseau (MAenR) a été appréciée (Guest 2017).

Etudes DISCOVER 1 et DISCOVER 2

Il s’agit de 2 essais identiques de non-infériorité de phase Ill multicentriques, a répartition aléatoire, a
double insu, avec témoin actif et menés en groupes paralléles. Ils ont pour but de comparer I'efficacité et
I'innocuité d’un traitement I.V. de dalbavancine a celle d’un traitement I.V. de vancomycine, avec I'option
d’un relais vers un traitement oral avec un placebo ou le linézolide, respectivement. Pour étre admis, les
patients devaient avoir une IBAPTM (cellulite, érysipele, abcés majeur ou infection d’une plaie ou d’un
site opératoire), causée par une bactérie a Gram positif (prouvée ou présumée) et suffisamment grave
pour nécessiter au moins 3 jours d’antibiothérapie I.V. La zone d’érythéme associée a I'infection devait
étre d’au moins 75 cm? ou, si localisée au centre du visage, d’au moins 50 cm?2. De plus, les patients
devaient présenter au moins 1 signe systémique d’infection, telle la fievre, dans les 24 heures précédant
la répartition aléatoire et au moins 2 symptémes locaux parmi ceux-ci : drainage ou écoulement purulent,
fluctuation, chaleur localisée ou non, sensibilité a la palpation et gonflement ou induration. La répartition
aléatoire a été stratifiée selon la région géographique, le type d’infection et la présence ou I'absence de
fievre. Au plus 30 % des patients devaient avoir un abces majeur. Au moins 40 % des patients de I'étude
DISCOVER 1 et 25 % de ceux de I'étude DISCOVER 2 devaient avoir de la fievre.

Dans chacune des études, les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir un traitement L.V. avec
la dalbavancine ou la vancomycine. Un passage a un traitement oral était permis aprés 3 jours de
traitement L.V. si les patients ne présentaient pas de signe de fiévre dans les dernieres 24 heures. De plus,
une amélioration non équivoque d’un ou plusieurs signes cliniques de I'IBAPTM a I'étude devait
également étre observée, sans qu’aucun d’entre eux ne se détériorent. Les traitements administrés
étaient les suivants :

] Groupe sous dalbavancine : 1 000 mg de dalbavancine au jour 1, puis 500 mg au jour 8, administrée
par perfusion I.V. Pour les patients ayant une clairance de la créatinine de moins de 30 ml/min et
ne recevant pas de dialyse, les doses étaient de 750 mg au jour 1, suivies de 375 mg au jour 8. En
cas de passage a un traitement oral, les patients recevaient un placebo.

] Groupe sous vancomycine : 1 000 mg ou 15 mg/kg de poids corporel de vancomycine, administrée
par perfusion I.V., a toutes les 12 heures, pendant au moins 3 jours. Des ajustements ont été
apportés selon les pratiques locales en vigueur et en fonction des taux sériques de vancomycine,
du poids corporel et de la fonction rénale du patient. En cas de passage a un traitement oral, les
patients recevaient le linézolide per os a la dose de 600 mg toutes les 12 heures.

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 4




Afin de faire concorder les schémas posologiques et de maintenir le double insu, des infusions
complémentaires de placebo I.V. ont été administrées aux patients des 2 groupes. Pour chaque groupe,
la durée totale du traitement est de 10 a 14 jours.

Le parametre d’évaluation principal de ces 2 études est la proportion de patients ayant une réponse
clinique, évaluée de 48 a 72 heures apres le début du traitement. Cette réponse est définie comme I'arrét
de la propagation de I'érytheme associé a I'infection et une température corporelle de 37,6°C ou moins,
lors de 3 lectures consécutives. La non-infériorité de la dalbavancine est démontrée si la borne inférieure
de l'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de la différence entre les groupes est supérieure a -10 %.
Plusieurs analyses de sensibilité ont été effectuées pour le parametre principal, y compris notamment la
réduction d’au moins 20 % de la taille de la lésion évaluée de 48 a 72 heures apres le début du traitement,
sans égard a la température corporelle. Les paramétres secondaires incluent la proportion de patients
ayant un succes clinique, évalués a la visite de fin de traitement et a la visite de suivi court. Ce succes
clinique correspond a une réduction de la taille de la lésion initiale, a I'absence de fievre, a I'absence de
fluctuation et de chaleur localisée, a une sensibilité au toucher et a une enflure ou a une induration tout
au plus légére. Aucun ajustement n’a été effectué pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Au
total, 1 312 patients ont participé a ces 2 études. Les principaux résultats 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 d’efficacité des études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 (Boucher 2014)

Parametre d’évaluation

Groupe dalbavancine®

n/N ( %)°

Groupe vancomycine®

n/N (%)°

RCY, différence®
(1C95 %)

Réponse cliniquef

DISCOVER 1

DISCOVER 2

240/288 (83,3 %)

285/371 (76,8 %)

233/285 (81,8 %)

288/368 (78,3 %)

|

1,5 % (-4,6; 7,9)°¢
d

-1,5 % (-7,4; 4,6)°%

Réduction de la surface de la
Iésion d’au moins 20 %"

DISCOVER 1 259/288 (89,9 %) 259/285 (90,9 %) 1,0% (-5,7; 4,0)°

DISCOVER 2 325/371 (87,6 %) 316/368 (85,9 %) 1,7% (-3,2; 6,7)°
Succés clinique’

DISCOVER 1 214/246 (87,0 %) 222/243 (91,4 %) 4,4% (-9,6; 1,6)°

DISCOVER 2 303/324 (93,5 %) 280/302 (92,7 %) 0,8 % (-3,3; 4,9)¢

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; RC : Rapport de cotes.

a Les patients de ce groupe ont regu la dalbavancine par perfusion I.V. au jour 1 et au jour 8. Afin de maintenir le double
insu, des infusions complémentaires de placebo I.V. ont été administrées pour faire concorder le schéma posologique
avec celui du groupe vancomycine. Un passage a un placebo oral était permis apres le 3¢ jour de traitement pour les
patients qui ne présentaient pas de signes de fievre dans les dernieres 24 heures. De plus, une amélioration non
équivoque d’un ou plusieurs signes cliniques de l'infection a I'’étude devait également étre observée, sans qu’aucun
d’entre eux ne se détériorent.

b Données présentées selon le nombre de patients satisfaisant au critére observé par rapport au nombre de patients au
total dans la population ciblée et exprimées en proportion de patients.

¢ Les patients de ce groupe ont regu la vancomycine par perfusion I.V. pendant au moins 3 jours. Afin de maintenir le
double insu, des infusions complémentaires de placebo I.V. ont été administrées pour faire concorder le schéma
posologique avec celui du groupe dalbavancine. Un passage a un traitement oral avec le linézolide était permis aprées le
3¢ jour de traitement I.V. pour les patients qui ne présentaient pas de signes de fievre dans les derniéres 24 heures. De
plus, une amélioration non équivoque d’un ou plusieurs signes cliniques de I'infection a I'étude devait également étre
observée, sans qu’aucun d’entre eux ne se détériorent.

Rapport de cotes. Information disponible seulement dans les Clinical Study reports (CSRs).
Différence entre les groupes dalbavancine et vancomycine du taux de patients répondant aux critéres du parameétre
évalué.

f  Définie comme I'arrét de la progression de I'érytheme associé a I'infection et une température corporelle de 37,6°C ou
moins, lors de 3 lectures consécutives séparées par un intervalle variant de 3 a 9 heures. Evaluée de 48 & 72 heures
aprés le début du traitement, sur la population en intention de traiter.

g Lanon-infériorité de la dalbavancine est reconnue si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % est supérieur
a-10%.

h  Analyse de sensibilité du parametre d’évaluation principal sur la population en intention de traiter.

i Parametre d’évaluation secondaire pour la population per protocole, évalué au jour 14-15 suivant le début de
I'antibiothérapie. La réponse clinique est définie comme une réduction de la taille de la lésion par rapport au départ,
une température de 37,6°C ou moins, I'absence de fluctuation et de chaleur localisée, une sensibilité au toucher et une
enflure ou une induration tout au plus légére. Pour les patients ayant une plaie infectée, le drainage purulent doit s’étre
amélioré et étre tout au plus léger. Ces résultats sont exploratoires en I'absence d’ajustement de la multiplicité des
analyses.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
] Ces études sont de bonne qualité méthodologique.
] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

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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Les études incluent un nombre suffisant de sujets selon les plans statistiques préétablis et les
ajustements apportés. La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et une stratification a
été effectuée selon des éléments jugés pertinents. De plus, afin de minimiser le risque de biais, des
cibles ont été fixées pour certains parametres de stratification, notamment la proportion de
patients présentant un abces, ce qui est approprié.

Les caractéristiques des patients sont globalement bien équilibrées entre les groupes, dans les
2 études prises séparément et combinées, a I’exception de la proportion de patients ayant un SARM
confirmé qui est plus importante dans le groupe dalbavancine. Cela est jugé sans incidence majeure
sur les résultats.

Le parametre d’évaluation principal des 2 études sur la population en intention de traitement est
jugé adéquat et représentatif de la pratique clinique. L'analyse per protocole qui accompagne
habituellement les analyses d’études de non-infériorité est absente. Toutefois, cela n’est pas un
enjeu dans un contexte d’antibiothérapie (FDA 2013, Bai 2021). Les parameétres secondaires sont
intéressants, mais ont peu de résonance avec la pratique clinique puisque I'évaluation de I'efficacité
de I'antibiothérapie se fait généralement environ 3 jours suivant le début du traitement.

Le plan statistique des 2 études est bien détaillé et jugé approprié pour apprécier le parameétre
d’évaluation principal. Cependant, il ne permet pas de controler I'inflation du risque alpha pour les
parametres secondaires puisqu’aucun ajustement ni aucune analyse hiérarchique n’ont été
effectués pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Les analyses réalisées sur les autres
paramétres sont donc exploratoires.

La marge de non-infériorité de 10 % est acceptable pour évaluer la non-infériorité des traitements.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les patients inclus dans les
2 études sont plus fréquemment des hommes (environ 60 %), d’origine caucasienne (90 %) et
environ un tiers proviennent de I'’Amérique du Nord. Environ 12 et 15 % d’entre eux ont un diabéte
et utilisent des drogues I.V., respectivement. Le type d’infection le plus fréquent chez ces patients
est la cellulite (environ 50 %). La surface médiane de la lésion est d’environ 350 cm?, taille de lésion
jugée convenable pour permettre d’apprécier I'efficacité d’un traitement. Plus de 80 % des patients
se présentent avec de la fievre. Au moins un pathogéne a Gram positif a été isolé au site d’infection
chez environ 50 % des patients. Ce pathogene était plus fréquemment Streptococcus aureus (pour
environ 75 % des cultures avec un pathogéne identifié) dont pres du quart était résistant a la
méthicilline.

Les criteres d’inclusion et d’exclusion permettent de sélectionner des patients ayant une IBATPM
considérée comme modérée a grave, représentatifs de la population traitée en clinique au Québec
avec un antibiotique I.V. Cependant, par rapport a la population vue en pratique au Québec, la
proportion de patients atteinte de diabéte est moins élevée que ce qui était attendu dans les
2 groupes des 2 études. Comme le diabete peut influencer négativement le pronostic, cela pourrait
avoir des répercussions sur la transposition de I'ensemble des résultats obtenus en clinique;
toutefois, cela est jugé sans incidence sur les comparaisons entre les groupes. De plus, la proportion
de patients ayant un SARM confirmé est plus élevée qu’au Québec. Enfin, il aurait été pertinent de
connaitre la proportion de patients souffrant d’obésité, car cela influence le dosage de Ila
vancomycine.

La vancomycine constitue le comparateur de choix au Québec seulement comme traitement de
1" intention pour les infections prouvées ou présumées a SARM. En raison notamment de sa

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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complexité d’administration et de ses effets indésirables possibles comme la néphrotoxicité, elle
n’est pas utilisée de facon empirique en I'absence de suspicion de SARM. Dans ces circonstances,
une céphalosporine est privilégiée.

] Un relais antibiotique per os avec le linézolide est peu fréquent au Québec, essentiellement a cause
de ses contre-indications et de ses effets indésirables. Cependant, comme I'analyse principale
s’effectue de 48 a 72 heures apres le début du traitement, le choix de I'antibiotique utilisé pour le
relais per os n’influe pas sur la réponse initiale au traitement.

Lors de I’évaluation a 48-72 heures de la réponse clinique, les études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 montrent
que les résultats obtenus par le groupe dalbavancine sont non-inférieurs a ceux obtenus pour le groupe
vancomycine dans le traitement des IBAPTM colonisées par un pathogene a Gram positif (prouvé ou
présumé), car la borne inférieure de I'lC95 % pour la différence entre les traitements est supérieure
a-10 %. En combinant les données des 2 études, environ 80 % des patients de la population en intention
de traiter de chacun des groupes ont montré une réponse clinique. Ces résultats sont comme attendus
pour un traitement des IBAPTM considéré efficace et semblables a ce qui est observé en clinique avec la
vancomycine.

Une série d’analyses de sensibilité ont été effectuées pour évaluer la robustesse des résultats du
parameétre principal. Les résultats de I'ensemble de ces analyses de sensibilité concordent avec les
résultats de I'analyse primaire. Parmi ces analyses, la réduction de la taille de la lIésion d’au moins 20 %
de 48 a 72 heures apres le début du traitement est incluse. Cela constitue un des critéres recommandés
par la FDA. Bien que les résultats obtenus soient intéressants, ce critére est plus strict que celui
habituellement retenu en pratique clinique.

Les résultats des parametres secondaires portant sur la résolution de l'infection a plus long terme
concordent avec ceux du parametre principal. Il s’agit de données intéressantes qui ont cependant peu
d’écho en pratique puisque I'évaluation de I'efficacité de I’antibiothérapie en clinique est effectuée
précocement, de 48 a 72 heures aprés le début du traitement. De plus, outre I'analyse du parametre
principal, toutes les autres analyses sont exploratoires.

Quant a l'innocuité, le taux et le type d’effets indésirables rapportés sont semblables pour les 2 groupes
de traitement. Les effets indésirables liés au traitement les plus fréquents sont, respectivement dans le
groupe dalbavancine et le groupe vancomycine, la nausée (2,5 et 2,9 %), la diarrhée (0,8 et 2,5 %) et le
prurit (0,6 et 2,3 %). Six patients ont eu des effets indésirables graves liés au traitement, dont 2 sont
survenus dans le groupe dalbavancine. Au total, 8 déces non liés au traitement sont survenus au cours
des études, 1 dans le groupe dalbavancine et 7 dans le groupe vancomycine. Le pourcentage de patients
qui ont eu des événements indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement est semblable dans les
2 groupes, soit 2 %. Somme toute, la dalbavancine est une médication qui semble bien tolérée et qui
présente un faible potentiel d’effets indésirables sérieux. Par conséquent, le profil d’innocuité est jugé
acceptable.

Etude de Dunne (2016)

Il s’agit d’un essai de non-infériorité de phase lllb multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de la dalbavancine administrée en perfusion 1.V. selon
2 schémas posologiques, pour le traitement des IBAPTM avec un pathogene a Gram positif prouvé ou

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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présumé. Les critéres d’inclusion sont semblables a ceux des études DISCOVER 1 et DISCOVER 2. La
répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon la région géographique, le type d’infection et
I"administration dans les 14 derniers jours d’une dose unique d’un antibiotique a courte action. Moins de
25 % des patients pouvaient en avoir regu. Au plus 30 % des patients devaient avoir un abcés majeur.

Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir 1 500 mg de dalbavancine par perfusion L.V., selon
I’'un des 2 schémas posologiques suivants :

] Dose unique : 1 500 mg au jour 1, suivie d’'une perfusion de placebo au jour 8.
] Dose fractionnée : 1 000 mg au jour 1, suivie de 500 mg au jour 8.
] Pour les patients ayant une clairance de la créatinine de moins de 30 ml/min et ne recevant pas de

dialyse, les doses étaient de 1 000 mg au jour 1 dans le groupe recevant la dose unique et de 750 mg
au jour 1, suivie de 375 mg au jour 8 dans le groupe recevant la dose fractionnée.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patients de la population en intention de traiter
n’ayant pas recu d’antibiothérapie de secours et présentant une réduction d’au moins 20 % de la taille de
la lésion évaluée de 48 a 72 heures apres le début du traitement. La non-infériorité du schéma
posologique a dose unique est démontrée si la borne inférieure de I'lC95 % de la différence entre les
groupes est supérieure a -10 %.

Les paramétres secondaires incluent la proportion de patients de la population en intention de traiter et
de la population cliniquement évaluable ayant un succes clinique, évaluée a la visite de fin de traitement
et a la derniere visite de suivi. Le succés clinique correspond a une réduction de la taille de la |ésion initiale
de 80 % ou plus a la visite de fin de traitement et de 90 % et plus a la derniére visite. Il inclut également
I'absence de fievre et I'évaluation des signes locaux de sensibilité a la palpation et d’enflure ou
d’induration qui doivent étre tout au plus légers et améliorés (visite de fin de traitement) ou absents
(derniére visite). Aucun ajustement n’a été effectué pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Au
total, 698 patients ont participé a I'étude. Les principaux résultats 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 d’efficacité de I’étude DUR001-303 (Dunne 2016)

Parametre d’évaluation

Dalbavancine
dose unique
n/N (%)?

Dalbavancine
dose fractionnée
n/N (%)?

Différence®
(1C95 %)

Réponse clinique, population
en ITTed

284/349 (81,4 %)

294/349 (84,2 %)

2,9 % (-8,5; 2,8)°

Succes cliniquef, au jour 14
population en ITT®
population CE®

293/349 (84,0 %)
267/302 (88,4 %)

296/349 (84,8 %)
270/302 (89,4 %)

-0,9 % (-6,3; 4,6)
-1,0 % (-6,1; 4,1)

Succes clinique®, au jour 28
population en ITT®
population CE®

295/349 (84,5 %)
250/271 (92,3 %)

297/349 (85,1 %)
247/267 (92,5 %)

-0,6 % (-6,0; 4,8)
-0,3 % (-4,9; 4,4)

CE : cliniguement évaluable; IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : intention de traiter.

a  Données présentées selon le nombre de patients satisfaisant au critére observé par rapport au nombre de patients au
total dans la population ciblée et exprimées en proportion de patients.

b  Différence du taux de patients répondant aux critéres du paramétre évalué entre le groupe recevant la dalbavancine en
une dose unique et celui la recevant en une dose fractionnée.

¢ Un patient est considéré avoir une réponse clinique s'il est vivant, présente une réduction d’au moins 20 % de la taille de
I'érytheme 48 a 72 heures apres le début du traitement et n'a pas regu d’antibiothérapie de secours.

d Population en intention de traiter, c’est-a-dire tous les patients répartis aléatoirement, qu’ils aient regu ou non I'un des
traitements a I'étude.

e Lanon-infériorité est démontrée si la borne inférieure de I'lC95 % est supérieur ou égale a -10 %.

f  Défini comme la diminution de la surface de la lésion de 80 % ou plus, une température corporelle de 37,6°C ou moins,
et une amélioration des signes locaux de sensibilité a la palpation et d’enflure ou d’induration qui doivent étre tout au
plus légers. Ces résultats sont exploratoires en I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

g Population cliniquement évaluable, définie comme étant les patients chez qui on administre les traitements a I'étude
seulement et conformément au protocole et pour qui I’évaluation du parametre a été effectuée dans la fenétre prévue
par le protocole. Cette population inclut également les patients considérés comme ayant échoué au traitement et qui ont
regu une antibiothérapie concomitante a cause de la détérioration de leur infection initiale.

h  Défini comme la diminution de la surface de la Iésion de 90 % et plus, une température corporelle de 37,6°C ou moins et
I"absence de signes locaux de sensibilité a la palpation et d’enflure ou d’induration. Ces résultats sont exploratoires en
I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Le parametre d’évaluation principal de I'étude est
considéré adéquat, quoique plus strict que le parameétre utilisé en pratique clinique pour statuer sur
I’efficacité de I'antibiothérapie. De plus, la marge de non-infériorité de 10 % est convenable pour évaluer
la non-infériorité des 2 schémas posologiques. L’analyse per protocole qui accompagne habituellement
les analyses d’études de non-infériorité est absente. Toutefois, cela n’est pas un enjeu dans un contexte
d’antibiothérapie (FDA 2013, Bai 2021). Les critéres d’inclusion et d’exclusion permettent de sélectionner
des patients ayant une IBAPTM considérée comme modérée a grave, représentatifs de la population
traitée en clinique au Québec avec un antibiotique I.V. Il est a noter toutefois que, par rapport a la
population de patients traités en raison d’'une IBAPTM au Québec, la proportion de patients atteints d’'un
diabete est moins élevée et que celle ayant un SARM confirmé est plus importante. Ces éléments sont
cependant considérés comme n’ayant pas d’incidence majeure sur les comparaisons entre les groupes.
Enfin, la proportion de patients présentant un indice de masse corporelle de plus de 30 kg/m? est
cliniguement représentative et pertinente.

Les résultats montrent que I'administration d’une dose unique de dalbavancine est non-inférieure a celle
d’une dose fractionnée pour I'obtention d’une réponse clinique, évaluée a 48-72 heures, chez les patients
atteints d’'une IBAPTM causée par un pathogene a Gram positif. Bien que le parametre principal soit plus

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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strict que celui utilisé en pratique clinique, ces résultats sont cliniquement significatifs et comme ceux que
I’on attendait pour un traitement des IBAPTM considéré comme efficace. lls sont également semblables
a ceux rapportés dans les études DISCOVER.

Les résultats des parameétres secondaires concordent avec ceux du parameétre principal. Bien
gu’intéressantes, ces données ont peu de correspondance avec la pratique, car I’évaluation de I'efficacité
de I'antibiothérapie est habituellement effectuée de 48 a 72 heures apres I'amorce du traitement. De
plus, ces analyses sont exploratoires puisqu’aucun ajustement ou analyse hiérarchique n’ont été effectués
pour prendre en compte la multiplicité des analyses.

Pour ce qui est de I'innocuité, le taux et le type d’effets indésirables liés au traitement sont semblables
entre les 2 schémas posologiques. Les effets indésirables liés au traitement les plus fréquemment
rapportés sont les nausées (3,4 % pour le groupe recevant la dose unique et 2 % pour le groupe recevant
la dose fractionnée), les céphalées (1,7 et 1,2 %), les vomissements (1,7 et 0,9 %), la diarrhée (1,1 et 0,6 %),
les étourdissements (1,1 et 0 %), la cellulite (0,3 et 1,4 %), les frissons (0 et 1,2 %) et les infections
localisées (0 et 1,4 %). Les pourcentages d’effets indésirables graves liés au traitement étaient de 2 et de
1,4 % dans le groupe recevant une dose unique et une dose fractionnée, respectivement. Au total, 2 déces
ont été rapportés, 1 dans chacun des groupes. De plus, environ 1,5 % des patients ont dil abandonner le
traitement a cause des effets indésirables qui y étaient liés. Le profil d’innocuité de la dalbavancine dans
cette étude est similaire a celui rapporté dans les études DISCOVER. Globalement, elle semble étre une
médication bien tolérée.

Comparaison indirecte

La MAenR (Guest) a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité relative de la dalbavancine a celles
d’autres antibiotiques L.V. utilisés pour le traitement des infections de la peau et des tissus mous. Elle
englobe les résultats d’études a répartition aléatoire contrblées par un traitement actif dont le
comparateur est la vancomycine pour la grande majorité d’entre elles. L’évaluation comparative de
I’efficacité et de I'innocuité de la dalbavancine par rapport a la vancomycine est bien détaillée dans les
publications portant sur les études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 précédemment analysées. Dans cette
méta-analyse, les autres antibiotiques I.V. qui sont comparés a la vancomycine sont la daptomycine, le
linézolide et la tigécycline. Or, la daptomycine n’est pas inscrite sur les listes des médicaments, alors que
le linézolide et la tigécycline sont trop peu utilisés au Québec pour constituer des comparateurs d’intérét.
De plus, de nombreuses limites, notamment une hétérogénéité importante issue par exemple des divers
types d’études incluses, des parametres principaux utilisés et des types d’infections traitées, entachent
les résultats de cette méta-analyse. Pour toutes ces raisons et comme elle n’apporte pas d’éléments
additionnels pertinents pour cette évaluation, cette comparaison indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation de Xybalda™, I'INESSS n’a regu aucune communication de patients ou
d’associations de patients.

Perspective du clinicien
L'INESSS n’a regu aucune communication de cliniciens. Les éléments mentionnés dans cette perspective
proviennent de I'avis des cliniciens que I'INESSS a consultés.

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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En raison de sa simplicité d’utilisation, la dalbavancine constitue une option thérapeutique additionnelle
intéressante pour le traitement des IBAPTM. Bien qu’une incertitude subsiste quant a I'incidence de la
longue demi-vie de la dalbavancine sur la gestion de potentiels effets indésirables, telle une réaction
d’hypersensibilité, son profil d'innocuité, a la lumiére des données cliniques disponibles, est favorable. De
plus, cet antibiotique de la classe des glycopeptides a une efficacité similaire a un autre agent de cette
méme classe, soit la vancomycine. Comme c’est le cas pour cette derniére, les cliniciens sont d’avis que la
dalbavancine serait principalement utilisée pour les patients qui ont une infection prouvée ou présumée
étre causée par un SARM. De plus, selon eux, la dalbavancine pourrait étre un traitement antibiotique
d’intérét pour les IBAPTM a Gram positif sans égard a une étiologie infectieuse a SARM chez certains
patients issus de populations vulnérables. En effet, les patients a haut risque d’étre perdus de vue et non
observants a un autre traitement antibiotique en raison d’une problématique psychosociale pourraient
bénéficier de la dalbavancine. Cela inclut par exemple des patients sans soutien social, en situation de
précarité économique, qui consomment des drogues injectables ou qui ont des enjeux de santé mentale.
Administrée en une dose unique, la dalbavancine pourrait permettre de réduire les risques de rechutes
et de complications résultant d’un traitement antibiotique incomplet.

Par ailleurs, les experts apprécient que le spectre d’activité de la dalbavancine soit restreint et qu’il
concorde avec les pathogenes habituellement responsables des IBAPTM. Cela diminue les craintes liées
aux conséquences de la survenue de résistances advenant un usage plus fréquent de la dalbavancine. lIs
mentionnent toutefois que la longue demi-vie de la dalbavancine pourrait favoriser en théorie I'apparition
de résistance. Toutefois, ce risque serait faible et ne constituerait pas un aspect décisif limitant I'usage de
cet antibiotique.

Enfin, les experts sont d’avis que le schéma posologique a dose fractionnée de la dalbavancine (soit
1 000 mg au jour 1 et 500 mg au jour 8) ne présente aucun avantage clinique par rapport a la dose unique
de 1500 mg. De plus, une administration en 2 doses est moins favorable d’un point de vue de
I’organisation des soins.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a

la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Les IBAPTM sont des infections communes qui se présentent sous des degrés de sévérité variables.
Dans le cadre de la présente évaluation, il s’agit d’infections aiglies qui comprennent la cellulite,
I’érysipele, les plaies infectées et les abcés cutanés majeurs, et qui requierent un traitement I.V.

Ll La vancomycine est un antibiotique qui agit contre les pathogénes a Gram positif souvent en cause
dans les IBAPTM. Cependant, son utilisation est limitée en raison notamment des suivis fréquents
qui sont requis et de son potentiel néphrotoxique. Au Québec, il s’agit du traitement I.V. de choix
seulement lorsque I'infection est prouvée ou présumée étre causée par le SARM. Aprées environ
3 jours de thérapie L.V., un relais vers un antibiotique per os est généralement nécessaire pour
compléter le traitement.

] Il existe un besoin pour de nouveaux traitements des IBAPMT a SARM qui n’exigent pas de suivis
thérapeutiques, qui ont un faible potentiel de résistance et qui sont exempts de contre-indications
importantes ou d’effets indésirables sérieux. Par ailleurs, un besoin de santé particulierement
important reste a combler pour le traitement des IBAPTM chez les patients issus des populations

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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vulnérables plus a risque d’étre perdus de vue et pour qui un antibiotique simple a administrer
serait souhaitable.

] De la méme classe que la vancomycine, la dalbavancine cible les bactéries a Gram positif y compris
les SARM. Elle offre la possibilité d’'une administration en une seule perfusion de courte durée. Cela
constitue un traitement antibiotique complet, ne requérant pas de relais oral vers un autre
antibiotique.

= Les études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 ont évalué la non-infériorité de la dalbavancine I.V. a la
vancomycine L.V., seul traitement antibiotique comparateur évalué. Les données de ces études
montrent que la dalbavancine est non inférieure a la vancomycine pour induire une réponse
clinique a 48-72 heures chez les patients atteints d'IBAPTM causées par un pathogene a Gram
positif.

. Les données montrent que la dalbavancine administrée en une dose unique (1 500 mg) est non
inférieure a celle administrée en une dose fractionnée (1 000 mg au jour 1 et 500 mg au jour 8),
pour induire une réponse clinique.

Ll La dalbavancine est une médication qui semble bien tolérée. Son profil d’innocuité suggere un faible
potentiel d’effets indésirables graves. Toutefois, certaines incertitudes existent quant a I'incidence
de la longue demi-vie (environ 8,5 jours) de la dalbavancine sur la gestion des allergies ou des
réactions indésirables ainsi que sur le potentiel d’émergence de résistance. Ces incertitudes ne
constituent cependant pas des motifs suffisants pour limiter son usage, selon les experts consultés.

. D’aprés ces derniers, les données disponibles et les caractéristiques d’administration de la
dalbavancine permettent de considérer qu’elle pourrait devenir au Québec un traitement
intéressant pour les patients ayant une IBAPTM, principalement lorsque celle-ci est prouvée ou
présumée a SARM. Ces caractéristiques pourraient également favoriser son utilisation pour le
traitement des IBAPTM a Gram positif chez des patients issus de populations vulnérables plus a
risque d’étre perdus au suivi lors d’'une antibiothérapie I.V. s’échelonnant sur quelques jours.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de la dalbavancine pour perfusion
intraveineuse (1.V.) est reconnue pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la peau
et des tissus mous (IBAPTM) causées par un pathogene a Gram positif.

Motifs de la position unanime

= De bonne qualité, les études montrent que la dalbavancine, administrée en une dose
fractionnée, est non inférieure a la vancomycine, toutes 2 administrées par voie I.V., pour
induire une réponse clinique, de 48 a 72 heures apres le début de I'antibiothérapie, chez les
patients atteints d’une IBAPTM causée par un pathogéne a Gram positif.

= Selon les membres, les données évaluées appuient I'utilisation d’une dose unique de
dalbavancine pour le traitement des IBAPTM.

= Le profil d'innocuité de la dalbavancine est favorable. Des incertitudes demeurent quant a
I'incidence de la longue demi-vie sur la gestion des effets indésirables, telle une réaction
d’hypersensibilité, de méme que sur I'’émergence possible de résistances. Cependant, de
I"avis des membres, ces motifs ne sont pas suffisants pour en limiter I'usage.

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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traitement.

= La dalbavancine constitue une option de traitement supplémentaire pour les adultes
présentant une IBAPTM a Gram positif. Les membres reconnaissent qu’elle comble un besoin
de santé considéré comme important pour le traitement de ces infections lorsqu’elles sont
causées par le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (prouvé ou présumé). De plus,
en raison de son administration possible en une perfusion unique, ils jugent que la
dalbavancine comblerait un besoin de santé pour les patients ayant une IBAPTM qui sont
issus des populations vulnérables et qui sont a risque de non-observance et d’'un échec au

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de la dalbavancine et des principaux traitements comparateurs ainsi que leurs
colts d’acquisition pour le traitement des patients adultes atteints d’IBAPTM lorsque ces infections sont
prouvées ou présumées a des microorganismes a Gram positif et lorsqu’une antibiothérapie 1.V. est
requise, se trouvent dans le tableau suivant.

Colit d’acquisition de Xydalba"' et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Cout d’acquisition
d’un traitement®

Dalbavancine
Xydalba™“©
Poudre pour perfusion I.V.

1500 mg 1.V en une dose unique ou
1000 mg I.V. au jour 1, suivie de
500 mg au jour 8

. $/500 mg

B

COMPARATEURS

Céfazoline ou ceftriaxone
Versions génériques
Poudre pour perfusion I.V.

1a2gl.V.trois fois par jour ou
13a2glV. une fois par jour,
respectivement

.ou.$/10g

suivi de :
Antibiotique par voie orale?
Versions génériques

Une dose 2 a 4 fois par jour, selon le
médicament utilisé, pendant
5a7jours

0,24 3 37 S/dose

o suivi de : 5a5315$
suivi de : Une dose 2 a 4 fois par jour, selon le
Antibiotique par voie orale® ‘di £ utilisé 'd i 0,24 3 37 S/dose
Versions génériques me |camen\ u'| IS€, pendan
5a7jours
Infections prouvées ou présumées G SARM
Vanc.omyu’nel _ 1500 mg IV en une dose, puis $/500 mg
Versions génériques 1000 mg I.V. a toutes les 12 heures $/1.000
Poudre pour perfusion I.V. pendant 3 jours me
suivi de : 31a5475S

I.V. : Voie intraveineuse; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline.
a Selon la posologie recommandée dans la monographie du produit, I'usage clinique courant et les recommandations de

I'INESSS (2017).

b  Selon le prix soumis par le fabricant, les contrats d’achats du Centre d’acquisition gouvernementales (CAG) pour les
établissements de santé de la région de Montréal (2021-2022) ou selon la Liste de médicaments de la RAMQ (mai 2022).

¢ Il exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Selon l'avis des experts consultés, les traitements couramment utilisés en relais oral sont I'amoxicilline-clavulanate, le
céfadroxil, la céphalexine, la doxycycline, le triméthoprime/le sulfaméthoxazole et, dans une moindre mesure, le linézolide.

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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Le colit d’acquisition du traitement de la dalbavancine est supérieur a celui des traitements comparateurs,
au minimum 5 fois et jusqu’a plus de 500 fois plus élevé, selon |'antibiotique oral utilisé.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse d’efficience non publiée pour le traitement des adultes atteints
d’IBAPTM lorsqu’une antibiothérapie I.V. est requise. Celle-ci a notamment pour objectif d’estimer un
ratio colt-utilité incrémental (RCUI) et un ratio colt-efficacité incrémental (RCEI). Au méme titre que le
fabricant, I'INESSS a estimé I'analyse co(t-efficacité plus pertinente que I'analyse co(t-utilité considérant
le court horizon temporel et les limites sur les données d’utilité. Dans cette analyse, plusieurs
comparateurs et scénarios sont examinés. Plus spécialement, la dalbavancine est comparée a la
vancomycine L.V., au linézolide I.V. et a la céfazoline I.V. ou a la ceftriaxone I.V. De tous ces antibiotiques,
seule la vancomycine LV. a été considérée comme comparateur par I'INESSS. En effet, les
céphalosporines I.V. constituent des traitements de 1™ intention lors d’infections qui ne sont pas
suspectées ou prouvées a SARM, mais aucune donnée comparative n’a été soumise ou n’est disponible.
Le linézolide I.V. est utilisé dans les cas d’'IBAPTM prouvées ou présumées étre causées par un SARM, mais
est peu employé en pratique. La vancomycine L.V. est aussi seulement employée lors d’une suspicion ou
d’une preuve d’infection a SARM. Par défaut, I'utilisation de ce seul comparateur restreint donc la validité
de lI'analyse d’efficience a cette population, c’est-a-dire aux adultes ayant une IBAPTM prouvée ou
présumée a SARM.

L’analyse colt-efficacité appréciée :
] repose sur 2 arbres de décision différents selon la prise en charge, pour les patients aux prises avec
une infection modérée ou sévere, illustrés ci-dessous;

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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Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique
Poursuite de
I'hospitalisation

] et changement Guérison <
Sans Echec Py de traitement
insuffisance [B][_Récurrence <
Patient avec infection rénale
de la peau ou des o[A] A
; P Congé hatif
tissus mous sévere . B
s A Réponse
(admis a I'hopital) .
[ ® ,vec Observation 5]
insuffisance
rénale oA
Hospitalisation
et changement Guérison
Echec Py de traitement ®
Urgence sans [C] Récurrence
Sans hospitalisation
insuffisance o]
rénale Réponse
Patient avec infection .DAd o P ®[(]
de la peau ou des IIhAm{ss:on a
tissus mous modérée Opita o D
® Avec
insuffisance
rénale oA
Les lettres encadrées (A, B et C) indiquent que la structure se répéte de la méme maniere.
] porte sur un horizon temporel de 6 mois, couvrant la durée d’un traitement antibiotique d’un
épisode d’infection ainsi qu'une période a risque de récurrence qui suit;
= s’appuie sur les données d’efficacité jugées équivalentes entre la dalbavancine LV. et la

vancomycine I.V., suivies d’un relais vers un traitement oral ou non, selon les études DISCOVER 1
et 2 (Boucher 2014). Les effets indésirables sont considérés équivalents et leur gestion n’est pas
intégrée dans I'analyse;

= exprime des bénéfices en matiére de journée d’hospitalisation évitée sur la base d’hypothéses
s’appuyant sur des publications scientifiques (All Wales Therapeutics & Toxicology Centre 2018,
Marcellusi 2019, Talan 2021) et I'avis d’experts cliniciens;

. est réalisée selon la perspective du systéme public de soins de santé et de services sociaux du
Québec dans laguelle sont considérés les colits d’acquisition et d’administration des médicaments,
des traitements subséquents, d’hospitalisation, ainsi que ceux associés au suivi médical.

Selon le fabricant, le RCEI de la dalbavancine, selon une approche déterministe, est estimé dominant par
journée d’hospitalisation évitée comparativement a la vancomycine 1.V. autant pour les patients ayant une
IBAPTM considérée comme modérée que sévere.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est estimée inadéquate. Des limites

importantes ont été relevées :

. L'utilisation de 2 modeles distincts n’est pas jugée appropriée puisque cette catégorisation de la
gravité des infections et de leur prise en charge n’est pas représentative du contexte de soins au

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 16

<

<



Québec et qu’il existe un chevauchement entre ceux-ci. En effet, en I'absence de définition
consensuelle dans la documentation scientifique, I'INESSS est d’avis qu’il n’existe pas de séparation
claire entre un patient aux prises avec une infection modérée ou grave. Cela concorde avec I'avis
des cliniciens consultés qui considerent qu’il s’agit de la méme population de patients qui
pourraient étre pris en charge différemment. Le chevauchement entre les 2 arbres de décision ne
permet pas de mesurer I'efficience de la dalbavancine pour I'indication demandée a I'aide d’un seul
et méme RCEL

Ainsi, I'INESSS a procédé a une nouvelle analyse en un seul modéle qui est estimé mieux saisir I'ensemble
des situations de prise en charge du traitement des adultes ayant une IBAPTM nécessitant une
antibiothérapie I.V. Ce modele utilise les mémes devis, hypothéses principales et perspective que ceux
utilisés par le fabricant. Toutefois, I’horizon temporel est plus court puisque le risque de récidive a été
considéré non différentiel et n’a pas été modélisé. L’arbre de décision retenu par I'INESSS est illustré plus
bas.

Il convient toutefois de rappeler que le seul comparateur retenu est la vancomycine L.V., suivi d’un relais
vers un traitement oral ou non, et ce, en I'absence de données comparatives contre d’autres antibiotiques
utilisés chez les patients aux prises avec une infection qui ne serait pas causée par un SARM. Cela vient
limiter la portée de I'analyse économique puisque la vancomycine I.V. est utilisée uniqguement dans le
contexte d’'une IBAPTM présumée ou prouvée a SARM. En effet, malgré la reconnaissance de la valeur
thérapeutique pour I'ensemble des IBAPTM a Gram positif et d’'une indication reconnue pour le paiement
chez les patients a haut risque d’inobservance sans suspicion de SARM, I'INESSS n’est pas en mesure
d’effectuer de comparaison contre le traitement le plus pertinent, c’est-a-dire les céphalosporines I.V.

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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Représentation de la structure du modeéle pharmacoéconomique (INESSS)

Réponse
Urgence sans
hospitalisation
Hospitalisation et
Echec ° changement de traitement
Dalbavancine I.V. ®
Congé hatif
Réponse ® .
Admission a Observation
I'hopital ®
Infection de la peau ] Poursuite de I'hospitalisation
ou des tissus mous Echec Py et changement de traitement
u modérée a grave P
) Maintien I.V.
Réponse ®
Urgence sans Relais P.O.
hospitalisation
Hospitalisation et
Echec ® changement de traitement
Vancomycine V. o
Maintien L.V. «
Conge hatif g )
Réponse e Relais P.O.
Admission a
'hopital Maintien 1.V.
* Observation D
Relais P.O.
] Poursuite de I'hospitalisation
Echec et changement de traitement

I.V.: Voie intraveineuse
P.O. : Voie orale

L'INESSS a également relevé d’autres éléments susceptibles d’influencer I’estimation du RCEI dans la

soumission du fabricant et il a effectué son analyse avec les modifications suivantes :

] Taux d’admission a I'hopital : Selon la référence retenue par le fabricant (Talan 2021), les taux
d'hospitalisation de la dalbavancine et de ses principaux comparateurs seraient respectivement de
17,6 % et de 38,5 %, pour une différence en faveur de la dalbavancine de 20,8 %. Selon I'INESSS,
cette publication comporte plusieurs limites, notamment au regard du devis et de la méthodologie
de I’étude, ainsi que de la gravité de I'IBAPTM des sujets inclus. De plus, le contexte de soins des
centres hospitaliers américains participant a cette étude serait peu représentatif de celui du
Québec selon les données et les experts consultés. En effet, seulement une faible proportion de
patients serait d’emblée hospitalisée en raison de leur IBAPTM. En tenant compte de ces limites,
I'INESSS retient plutot une différence moindre entre les 2 taux (10,4 %), celle-ci étant obtenue a

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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partir de la borne inférieure de I'intervalle de confiance du taux d’hospitalisation de cette méme
étude.
Congé hatif de I’'hopital : Le fabricant a établi le taux de congé hatif apres 72 heures a environ . %
avec les principaux comparateurs et a environ . % avec la dalbavancine, ce qui représente un gain
relatif de .%. La référence utilisée pour le comparateur rapporte des données d’une étude
réalisée dans un contexte de soins en Roumanie, ce qui n'a pas été jugé représentatif du contexte
québécois (Marcellusi 2019). La probabilité de congé hatif a donc été calculée a partir des données
disponibles du ministere de la Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS). Elle gravite plutot
autour de 42 a 52 %. Comme aucune donnée jugée de bonne qualité n’a été soumise pour postuler
un bénéfice de congé hatif supérieur avec la dalbavancine, cette probabilité est jugée semblable
entre les 2 traitements. Ainsi, pour le scénario de base, aucune différence n’est considérée. En
analyse de scénario, I'incidence d’un tel avantage sur les résultats est explorée.

Cout d’hospitalisation : Le fabricant a retenu le colt moyen quotidien général de I'ensemble des

hospitalisations, 2040 S, selon les données de I'Institut canadien d’information sur la santé.

Utilisant la méme référence, I'INESSS a estimé un coQt inférieur, 1 213 $, en limitant la population

aux adultes aux prises avec une cellulite ou un abceés, ce qui représente la majorité des IBAPTM.

Stratégie de traitement :

- Proportion de relais oral : Selon I'avis des experts cliniciens, la proportion de patients qui
change d’un traitement I.V. a un traitement oral, soit 40 %, est largement sous-estimée par
le fabricant. L'INESSS a retenu la proportion observée dans les études cliniques pivots
(Boucher 2014) qui est plus représentative des soins, ce qui correspond a la trés grande
majorité des patients (. a . %).

- Taux de réponse au traitement : Le fabricant a retenu le pourcentage de succés clinique au
traitement, évalué aux jours 14 et 15, qui se situe autour de 91 %. Selon I'avis des experts
consultés, le taux de réponse clinique, évaluée a 48-72 heures, d’environ 80 % serait plus
représentatif (Boucher 2014).

- Durée de traitement : L’analyse du fabricant utilise une durée de 14 jours. En se fondant sur
I'avis d’experts et le guide Cellulite infectieuse chez I'adulte et I'enfant de I'INESSS (2017), la
durée totale de I'antibiothérapie (voies I.V. et orale combinées) est estimée étre plus courte
et est généralement de 7 a 10 jours. L'INESSS a donc retenu cette derniére valeur.

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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Résultats différentiels de [I'analyse pharmacoéconomique comparant la dalbavancinel.V. a

la

vancomycine L.V. pour le traitement des adultes atteints d’infections bactériennes aigiies de la peau et des

tissus mous lorsqu’une antibiothérapie 1.V est nécessaire

Journée " RCEI
. , o . AColit . .
Perspective MSSS d’hospitalisation (S/journée
iy ($) , R
évitée d’hospitalisation évitée)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE — MODEREE (APPROCHE DETERMINISTE) Dominant?®
SCENARIO DE BASE — SEVERE (APPROCHE DETERMINISTE) Dominant?®
INESSS
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)® 0,65 1772 2722
ANALYSE DE SENSIBILITE : SCENARIO INFERIEUR® 1,46 828 569
ANALYSE DE SENSIBILITE : SCENARIO SUPERIEUR? 0,28 2 305 8 268
Scénario de base Lo Scénario de base
25005 g B0
2000% i S0%
:‘% 15005 :;E 40%
a H
10003 & 0%
5005 205
05 i 10%,
5005 ‘ -1 ﬁ-‘m\‘m‘ﬁi 10008 20005 3000% 40005 50005 600035 70005 80005 900035 100005
10008 $/lournée d'hospitalisation évitée
Journées d'haspitalisation évitées
Courbe d'acceplabilité du rappert colt efficacité incrémental
© Résultats des simulations. RCEl moyen

ACo(t : Différence de co(t; I.V. : Voie intraveineuse; MSSS : Systeme public de soins de santé et de services sociaux; RCEI :

Ratio colt-efficacité incrémental.

a Traitement qui permet d’éviter davantage de jours d’hospitalisation et qui comporte un colit moindre que son
comparateur.

b Repose sur 10 000 tirages aléatoires de valeurs a partir de lois de probabilité pour certains parametres clés de 'analyse.

¢ Scénario maximisant le potentiel des bénéfices de la dalbavancine, selon lequel les valeurs du taux d’admission a I’'hdpital
et de congé hatif sont variées en faveur du nouveau traitement (approche déterministe).

d Scénario minimisant le potentiel des bénéfices de la dalbavancine, selon lequel les valeurs du colt quotidien et du taux
d’admission a I’'hdpital sont variées en faveur du comparateur (approche déterministe).

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCEI moyen le plus vraisemblable est de 2 722 $
par journée d’hospitalisation évitée. Selon les analyses de sensibilité déterministes réalisées, il varie de
569 a 8 268 S/journée d’hospitalisation évitée. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
0 $/journée d’hospitalisation évitée, c’est-a-dire qu’il n’engendre pas une dépense additionnelle par
rapport au traitement comparateur pour éviter une journée d’hospitalisation, est nulle (0 %) selon le
scénario de base.

Pour que la dalbavancine obtienne un résultat de <0 S par journée d’hospitalisation évitée, un prix de
vente garanti inférieur de 61,5 % doit étre présumé.

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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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Les IBAPTM sont un facteur de morbidité en milieu communautaire et hospitalier (Soriano 2020,
Russo 2016). Il s’agit d’une cause fréquente de présentation aux urgences des hopitaux et le fardeau de
ces infections sur le systeme de santé est également considérable, notamment en raison des
inconvénients du traitement antibiotique I.V. chez les patients hospitalisés (Mascitti 2010). En effet,
I"administration d’un antibiotique I.V. a I’'h6pital mobilise du personnel infirmier, monopolise un lit
pendant quelques jours ainsi que tous les services qui s’y rattachent. Quelques centres hospitaliers
disposent de ressources permettant I'administration et le suivi d’une antibiothérapie I.V. a domicile, mais
cela n’est pas le cas de tous les centres. En effet, la planification de la logistique permettant le traitement
a domicile peut étre fastidieuse; celle-ci sous-entend d’établir des liens avec le personnel infirmier du
centre local de services communautaires (CLSC), avec un pharmacien communautaire habileté a préparer
des perfusions L.V. et avec le patient pour son suivi. Administré en externe, le traitement par voie orale
complétant habituellement I'antibiothérapie I.V. n’est pas toujours bien suivi par les patients. Cette
non-observance peut contribuer a I'échec du traitement initial et occasionner des soins et des traitements
additionnels (Eells 2016).

Chez certains patients atteints d’'une IBAPTM considérée comme modérée ou grave, I'administration d’un
antibiotique I.V. en milieu hospitalier ou a domicile sur plusieurs jours est souvent difficile, voire
impossible. Cela est le cas pour des patients présentant des problemes médicaux, sociaux et économiques
qui nuisent a leur observance au traitement et les mettent a risque de complications et de
réhospitalisation (Bork 2019). lls peuvent par exemple étre agés et sans soutien social, souffrir de troubles
de santé mentale ou consommer des drogues injectables (Bork 2019, Pulido-Cejudo 2017). En effet,
I'injection de drogues illicites est un facteur de risque majeur d'abcés (Cardona 2015). Cette activité
augmente également les risques d’hospitalisation, de récurrence de I'IBAPTM et de complications
infectieuses découlant de celle-ci comme une fasciite nécrosante ou une endocardite infectieuse due a la
propagation des pathogénes provenant des abcés de la peau et des tissus mous dans la circulation
sanguine. De plus, pour différentes raisons individuelles, sociales et organisationnelles, les patients qui
consomment des drogues injectables tendent plus souvent a quitter contre avis médical (Gonzalez 2018).

Les normes de soins actuelles pour le traitement de I'lBAPTM comprennent entre autres la vancomycine,
qui est principalement prescrite en cas d’infection suspectée ou confirmée a SARM. La vancomycine est
associée a un risque de néphrotoxicité, en particulier chez les patients présentant une insuffisance rénale
préexistante ou ceux recevant des agents néphrotoxiques concomitants (Pfizer 2021). Bien que la
néphrotoxicité soit souvent réversible avec I'arrét immédiat du traitement ou une diminution de la dose,
de nombreux patients, particulierement ceux qui sont gravement malades, ne récuperent pas
complétement leur fonction rénale apreés la survenue d’une insuffisance rénale aiglie. De plus, ils ont un
pronostic vital moindre, une morbidité accrue et des hospitalisations prolongées, ce qui engendre une
escalade des co(ts des soins de santé (Gonzalez 2021).

La dalbavancine offre certains avantages non négligeables par rapport aux autres antibiotiques I.V.
actuellement utilisés pour traiter ces infections. Son spectre d’activité est semblable a celui de la
vancomycine, mais son administration L.V. est a dose unique et ne requiert pas de relais vers un autre
antibiotique per os. Par conséquent, I'observance au traitement n’est pas un enjeu. Contrairement a la
vancomycine, aucun suivi des concentrations sériques ou de la fonction rénale n’est nécessaire afin

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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d’ajuster la posologie. La réaction a la perfusion observée avec la vancomycine est rare avec la
dalbavancine. Finalement, le potentiel d’émergence de résistance avec la dalbavancine ne semble pas
étre un enjeu. Pour I'ensemble de ces aspects, le recours a la dalbavancine pourrait aider a réduire le
fardeau sur le systeme de santé.

Puisqu’il est attendu que la dalbavancine soit principalement administrée en milieu hospitalier, I'INESSS
estime que son utilisation devrait étre encadrée par les programmes d’antibiogouvernance en place. Cela
permettrait une utilisation judicieuse et efficiente de cet antibiotique afin de cibler son usage pour
s’assurer de répondre plus spécialement aux besoins de santé énoncés.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription de la
dalbavancine pour le traitement des IBAPTM chez les adultes lorsqu’une antibiothérapie I.V. est requise.
Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des
postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le
tableau ci-dessous.

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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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Valeurs (valeurs alternatives)

Parametre Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Taux d’incidence d’IBAPTM? 0,164 % 0,164 %
Borne inférieure :
Nombre annuel de traitements chez des adultes® 11168, 11 286 et 11 405
| 41 B | i
(sur 3 ans) Borne supérieure :
58 117,58 731 et 59 351
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de la dalbavancine (sur 3 ans) .,.et.% 2,4et8%(+25%)
Vancomycine L.V. pour
Principale provenance de ces parts de marché Vancomycine I.V. a . % 3 jours puis un relais oral
pendant5a 7 jours
Prop.ortllon de personlne.s assurées par le régime . % 45 %
public d’assurance médicaments
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Durée de traitement totale (jours) . 10
Traitement initial (3 jours)
= Vancomycine I.V. % 100 %
= Linézolide I.V. % 0%
= Ceftriaxone L.V. ou céfazoline I.V. % s. 0.
Traitement subséquent
=  Changement vers traitement par voie orale % 80 %
= Continuation du traitement initial % 10 %
= Changement vers autre traitement L.V. % 10%
Répartition des traitements oraux en relais
= Linézolide % 10%
= Autres© % 90 %
Co(t d’acquisition moyen par traitement
Dalbavancine S .S
Traitements comparateurs S 2125

IBAPTM : Infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous; I.V. : Voie intraveineuse; s. 0. : Sans objet.

a La valeur retenue fait référence au taux d’incidence des IBAPTM pour les patients ayant eu une hospitalisation
(McCaig 2006, INESSS 2013).

b  Pour I'analyse de I'INESSS, la borne inférieure utilise les données épidémiologiques relatives aux hospitalisations

(McCaig 2006, INESSS2013) et la borne supérieure retient des projections reposant sur les données
médico-administratives tirées de la Banque de données communes des urgences.
¢ Inclut les traitements suivants: amoxicilline-clavulanate, céfadroxil, céphalexine,  doxycycline et

triméthoprime/sulfaméthoxazole.

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait une incidence budgétaire net sur 3 ans de . S
pour le systeme public de la santé et des services sociaux, ce qui englobe I'impact pour le budget des
établissements de santé et celui de la RAMQ. En considérant seulement les établissements de santé, les
co(ts additionnels pour ces derniers seraient plutot de . S.

Selon I'INESSS, le modeéle du fabricant permet d’obtenir une estimation acceptable de la population ciblée
par I'indication, en se basant sur une évaluation antérieure de I'INESSS (Zyvoxam"© 2013). Néanmoins, les

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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données utilisées sont anciennes (2001-2003) et proviennent d’un contexte américain (McCaig 2006). De
plus, des limites compliquant I'interprétation de I’analyse et de ses résultats ont été relevées. En effet, les
comparateurs sont considérés individuellement, autant les traitements par voie I.V. que ceux par voie
orale. Or, selon I'appréciation des données et de la valeur thérapeutique de la dalbavancine, ainsi que
I'avis des experts cliniciens, ce médicament administré en dose unique viendrait plutot remplacer une
séquence de traitements. Le comparateur le plus pertinent est ainsi un traitement L.V. pour quelques jours
suivi d'un antibiotique par voie orale. De plus, le colt de traitement ne devrait pas tenir compte de la
contribution financiére des personnes assurées et devrait représenter le contexte dans lequel il est
délivré. L'INESSS retient donc le colt des traitements LV. provenant des contrats d’achats des
établissements de santé, au lieu des colts de la Liste des médicaments du régime général, puisque ceux-ci
sont généralement administrés dans un contexte hospitalier.

Compte tenu de ces limites et des difficultés a repérer des données épidémiologiques jugées plus précises

permettant de bien cerner la population admissible au traitement, I'INESSS a réalisé sa propre analyse

d’impact budgétaire selon 2 scénarios. Les principales modifications effectuées comparativement a

I’analyse du fabricant sont les suivantes :

] Population admissible au traitement :

- Scénario 1: Il se base sur la méme référence que celle utilisée par le fabricant et I'INESSS
en 2013 (McCaig 2006). Toutefois, il convient de rappeler que cette référence comporte des
limites importantes et que le taux d’incidence retenu fait état des patients ayant eu une
hospitalisation. Cela constitue ainsi une borne inférieure du volume de patients anticipé.

- Scénario 2 : Il est réalisé a partir des données clinico-administratives de la Banque de données
communes des urgences a laquelle I'INESSS a acces. Le nombre de visites aux urgences pour
les 5 derniéres années financiéres par des adultes ayant eu un diagnostic de cellulite, de
lymphangite ou d’infection post-traumatique d’une plaie ont été considérés. Cela constitue
une borne supérieure du volume de patients anticipé.

] Parts de marché de la dalbavancine : Les parts de marchés mises de I'avant par le fabricant ont été
jugées sous-estimées. Il a plutdt été considéré que le produit pourrait, d’ici 3 ans, aller chercher
jusqu’a 8 % du marché des patients consultant dans un contexte hospitalier (urgence ou admis a
I’étage). Cela se base sur le cumul des hypotheses suivantes : environ 50 % des patients recoivent
seulement un traitement par voie orale, il y aurait une suspicion de SARM chez environ 20 % des
patients et environ 80 % des patients recevraient la dalbavancine L.V. plutot qu’un autre traitement,
tel que la vancomycine L.V.

De plus, d’autres limites ont été relevées. Celles qui sont dignes de mention sont discutées brievement

ci-dessous :

] Inclusion d’autres traitements comparateurs: Il est possible que la dalbavancine remplace
également d’autres traitements antibiotiques, notamment des céphalosporines L.V. ou d’autres
traitements utilisés contre une infection causée par un SARM. A des fins de simplification, ils n’ont
pas été considérés dans la présente analyse. Il est difficile d’estimer quelle ampleur cela pourrait
avoir sur les résultats; I'impact budgétaire net pourrait étre plus élevé en raison du co(t plus faible
des comparateurs.

] Contexte d’utilisation : Bien qu’il soit possible que I'utilisation des traitements ait lieu en milieu
hospitalier comme en milieu ambulatoire, a I'instar du fabricant et aux fins de simplification de la
présente analyse, il est estimé que la totalité des traitements avec la dalbavancine LV. sont

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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administrés dans un établissement de santé. De plus, pour I'analyse de I'INESSS, il est considéré que
la vancomycine 1.V. soit administrée seulement dans les établissements de santé et que les
traitements oraux soient plutét administrés qu’a I'externe, et donc, que leur remboursement
dépend de la RAMQ ou des assureurs privés.

Impacts budgétaires de I'inscription de Xydalba“ sur les listes de médicaments pour le traitement des
infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous prouvées ou présumées a

Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline chez les adultes lorsqu’une antibiothérapie
intraveineuse est requise (INESSS)

Scénario 1 | An1l \ An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT?

Etablissements 643217 S 12979208 2624554 S 45656915
Nombre de traitements®

IMPACT NET?

RAMQS -6 066 S -12240S -24 751 -43 056 S
Etablissements 632707 S 1276713 S 25816728 44910928
Total 6266415 1264473 S 25569218 4448036 S
Analyse de sensibilité déterministe Scénario inférieurd 33346285
Scénario 2 | An1l An2 | An3 Total
IMPACT BRUT?

Etablissements 33366875 6745162 S 136339005 23715749 S
Nombre de traitements® . . . .
IMPACT NET?

RAMQS -31 466 S -63610S -128 573 S -223649 S
Etablissements 32821698 66349538 134111358 23328257 S
Total 3250703S 6571343S 132825625 23104 608 S
Analyse de sensibilité déterministe Scénario supérieur® 28884256 S

a Lesestimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Un traitement équivaut a 1 500 mg de Xydalba¢, soit 3 fioles de 500 mg.

Les estimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marchés 25 % plus faibles sur 3 ans (1,5, 3 et 6 %).

Les estimations sont effectuées en prenant en considération des parts de marchés 25 % plus élevées sur 3 ans (2,5, 5 et
10 %).

™ o o T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits de 4,5 MS a 23,3 MS pourraient s’ajouter au
budget des établissements de santé au cours des 3 premiéres années suivant l'inscription de la
dalbavancine, selon le scénario retenu. Ces estimations se basent sur des hypotheses représentant
respectivement 1 590 et 8 259 traitements au cours de cette période. Cet important intervalle fait état de
la difficulté a bien circonscrire la population admissible. Aussi, de faibles économies sont attendues sur le
budget de la RAMQ en raison de I'utilisation moindre de médicaments oraux, employés aprés un
traitement L.V., afin de compléter I'antibiothérapie.

Pour la population a haut risque d’étre non observante a un autre traitement antibiotique en raison d’une
problématique psychosociale documentée et aux prises avec une infection a Gram positif autre que le
SARM, il est difficile d’estimer le volume d’utilisation. L'impact budgétaire propre a cette population n’a
pu étre quantifié.

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 partir de I"analyse pharmacoéconomique, il a été établi qu’un prix de vente garanti inférieur de 61,5 %
permettrait d’atteindre un RCEI de 0 $/jour d’hospitalisation évité. Lorsque ce pourcentage est appliqué
aux estimations budgétaires, il ressort que des colits additionnels respectifs de 'ordre de 1,6 et 8,5 MS,
selon le scénario, seraient plutot présumés sur I'ensemble du systéme public de santé.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a
la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

] Les options d’antibiothérapie L.V. pour le traitement des IBAPTM causées par le SARM (prouvé ou
présumé) sont limitées et posent des défis dans leur administration. Un besoin de santé existe pour
de nouveaux traitements qui sont plus commodes a administrer. Un besoin de santé
particulierement important existe également pour de nouveaux traitements des IBAPTM qui sont
mieux adaptés aux besoins des patients issus des populations vulnérables.

. Les caractéristiques de la dalbavancine rendent possible I'administration d’un traitement
antibiotique complet en une seule perfusion de courte durée.
] L’'ensemble des données suggere que la dalbavancine I.V. est non inférieure a la vancomycine I.V.

pour induire une réponse clinique chez les patients atteints d’'IBAPTM causées par un pathogene a
Gram positif lors de I'évaluation effectuée de 48 a 72 heures suivant le début du traitement.

] La dalbavancine administrée en une dose unique est non inférieure a la dalbavancine administrée
en une dose fractionnée pour induire une réponse clinique.

= La dalbavancine est une médication qui semble bien tolérée et qui présente un faible potentiel
d’effets indésirables graves malgré les incertitudes soulevées qui sont liées a sa longue demi-vie.

] La dalbavancine comblerait un besoin de santé pour le traitement des IBAPTM prouvées ou

présumées a SARM ainsi que pour le traitement des IBAPTM chez les patients issus de populations
vulnérables.

Effets sur la santé de la population

. Les caractéristiques de la dalbavancine permettent un traitement antibiotique complet en une
perfusion unique, ce qui diminue les risques de non-observance, d’échec du traitement initial, de
rechutes et de complications possibles. De plus, comparativement a la vancomycine, la
dalbavancine est plus simple d’utilisation, ne requiert pas de suivis fréquents ou d’ajustements de
doses et semble étre dépourvue d’effets indésirables importants. En tenant compte de I'ensemble
de ces éléments, la dalbavancine pourrait faciliter le traitement des IBAPTM et aider a réduire le
fardeau sur le systeme de santé.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

] Le co(t de la dalbavancine I.V. est entre 5 et 500 fois plus élevé que celui des principaux traitements
comparateurs.
. L'appréciation de I'efficience de la dalbavancine est complexe en raison de parametres difficiles a

valider avec précision, de l'incertitude entourant les bénéfices ainsi que de leur ampleur, et compte
tenu du résultat se présentant sous forme d’un ratio colt-efficacité incrémental (par journée
d’hospitalisation évitée).

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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Selon I'analyse réalisée par I'INESSS, des colts additionnels sont attendus avec I'utilisation de la
dalbavancine. Il est ardu d’estimer si ceux-ci sont justifiés par des bénéfices d’ampleur modeste
représentés par moins d’une journée d’hospitalisation évitée selon le scénario de base.

Une baisse de prix d’environ 61,5 % devait étre accordée afin d’éviter les colts additionnels. Sans
la valorisation des bienfaits des journées hospitalisations évitées, cela revient a faire une analyse
de minimisation des co(ts.

Fardeau budgétaire

La détermination de la population admissible au traitement est empreinte d’incertitudes. Selon les
2 scénarios présentés, les dépenses additionnelles sur 3 ans pour les établissements de santé
seraient de 4,5 MS en retenant des données épidémiologiques relatives a I'incidence des IBAPTM
nécessitant une hospitalisation et de 23,3 MS en retenant le volume de séjours aux urgences. Cela
représente respectivement . et .traitements de dalbavancine au cours de la méme période. De
plus, des économies sont attendues sur le budget de la RAMQ en raison d’un recours moindre aux
antibiotiques oraux en relais apres un traitement I.V. initial.

Capacité organisationnelle

Un traitement antibiotique complet administré en une perfusion unique et de courte durée, tel que
rendu possible avec la dalbavancine, permettrait de diminuer le fardeau associé a la gestion et a la
coordination de I'antibiothérapie 1.V. par les différents professionnels de la santé en cause.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Xydalba“® sur les listes des médicaments pour le traitement des
infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous (IBAPTM).

La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
I"INESSS.

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que la dalbavancine est non inférieure a la vancomycine pour freiner
la progression des IBAPTM a Gram positif lorsqu’évaluée de 48 a 72 heures apreés le début de
I'antibiothérapie. Son efficacité semble similaire peu importe le schéma d’administration
utilisé.

= Le profil d’innocuité de la dalbavancine est jugé acceptable.

= Selon les membres, la dalbavancine représente une option additionnelle
d’antibiothérapie I.V. pour le traitement des IBAPTM a Gram positif. Toutefois, les membres
reconnaissent qu’elle permettrait de répondre a un besoin de santé considéré comme
important pour le traitement de ces infections lorsqu’elles sont causées par le
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (prouvé ou présumé). Par ailleurs, compte
tenu qu’un traitement complet est possible avec une seule perfusion rapide de dalbavancine,
les membres estiment qu’elle comblerait un besoin de santé chez les patients ayant une
IBAPTM qui sont issus des populations vulnérables, a risque de non-observance et d’un échec
au traitement.

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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= Comparativement aux traitements standards, le ratio co(t-efficacité incrémental (par
journée d’hospitalisation évitée) de la dalbavancine est jugé élevé par les membres, et ce,
malgré I'absence d’historique d’étude colt-efficacité appréciée sur ce bénéfice et de seuil
référence au Québec. Cela en fait une option non efficiente.

= Les membres remarquent également que selon le scénario estimant la population admissible
au traitement a partir des visites aux urgences pour une IBAPTM de la Banque de données
communes des urgences, l'inscription de la dalbavancine pourrait engendrer un usage et des
co(its trés importants pour les établissements de santé.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de la dalbavancine pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la
peau et des tissus mous constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.
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communauté : rapport 2015. Québec, Qc : Institut national de santé publique du Québec (INSPQ);2016.
Disponible a :
https://www.inspg.gc.ca/sites/default/files/publications/2182 staphylococcus aureus resistants isoles.pdf

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Outils/GUO/Cellulite/INESSS-Rapport_GUO_Cellulite.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2013/Zyvoxam_2013_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2013/Zyvoxam_2013_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/zyvoxam-39.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/zyvoxam-39.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/zyvoxam-39.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inspq.qc.ca/sites/default/files/publications/2182_staphylococcus_aureus_resistants_isoles.pdf

	Xydalbamc
	Infections bactériennes aigües de la peau et des tissus mous


