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IVOZFOMC – Ostéomyélite, méningite, bactériémie, infection urinaire et pulmonaire 

Avis transmis à la ministre en mars 2020  

 
Marque de commerce : Ivozfo 
Dénomination commune : Fosfomycine 
Fabricant : Verity 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 2 g, 4 g et 8 g 
 

Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire IvozfoMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections 
nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et de la bactériémie 
associée à l’une de ces infections, 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. 
 
Indication reconnue pour le paiement  

 pour le traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des 
infections nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et de la 
bactériémie associée à l’une de ces infections, lorsque les antibiotiques recommandés sont 
inefficaces, contre-indiqués ou non tolérés. 
 

 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

La fosfomycine est un antibiotique qui n’est pas apparenté structurellement aux autres classes 
d’antibiotiques existantes. C’est un dérivé de l’acide phosphonique, qui agit en inhibant la synthèse du 
peptidoglycane, une enzyme responsable de la première étape de la synthèse de la paroi bactérienne. 
Ce médicament exerce une activité bactéricide contre un large spectre de bactéries à Gram positif et à 
Gram négatif, dont des microorganismes multirésistants. Elle s’administre par voie intraveineuse et est 
indiquée pour : 
« le traitement des infections ci-dessous chez les adultes et les enfants, y compris les nouveau-nés :  
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- Ostéomyélite 
- Infections compliquées des voies urinaires 
- Infections nosocomiales des voies respiratoires inférieures 
- Méningite bactérienne 
- Bactériémie qui survient en association avec l’une des infections énumérées ci-dessus ou dont on 

soupçonne qu’elle y est associée.  
 
IvozfoMC ne doit être utilisé que lorsqu’il est jugé inapproprié d’utiliser des agents antibactériens qui sont 
couramment recommandés pour le traitement initial des infections énumérées ci-dessus, ou lorsque ces 
agents antibactériens de rechange n’ont pas démontré leur efficacité. En règle générale, la fosfomycine 
doit être utilisée en association avec d’autres antibactériens ».  
 
Cette indication est en concordance avec les recommandations de l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS) selon lesquelles l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse devrait être limitée à un contexte de 
dernier recours, notamment en cas d’infection grave à une bactérie multirésistante (WHO 2019). 
 
Actuellement, plusieurs antibiotiques pour administration parentérale de différentes classes 
thérapeutiques sont inscrits sur les listes des médicaments, avec ou sans restrictions. Les options 
disponibles pour traiter certaines infections multirésistantes incluent notamment des aminosides (telle 
la tobramycine, versions génériques) ainsi que les carbapénèmes (tel le méropénem, MerremMC et 
versions génériques) et le colistiméthate sodique (Coly-MycinMC et versions génériques). La fosfomycine 
en poudre orale (MonurolMC et versions génériques) est inscrite sur les listes sans restriction, mais est 
homologuée uniquement pour le traitement des infections non compliquées des voies urinaires 
inférieures. Il s’agit de la première évaluation d’IvozfoMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Besoin de santé 
Les antibiotiques disponibles comblent généralement le besoin de santé pour le traitement de 
l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies 
respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies associées à ces infections. 
Toutefois, il y a un besoin important d’élargir l’éventail thérapeutique afin de contrer les infections à 
bactéries multirésistantes, notamment chez des patients ayant plusieurs comorbidités et des contre-
indications ou intolérances aux antibiotiques actuels; ces situations sont cependant peu fréquentes. De 
plus, l’arsenal thérapeutique actuel en pédiatrie est plus limité que celui de la population adulte. 
Finalement, les antibiotiques présentement disponibles pour traiter les infections multirésistantes sont 
souvent associés à une toxicité non négligeable. 
 
Les infections à bacilles Gram négatif producteurs de carbapénémases (BGNPC) sont rarement 
observées au Québec et le taux d’incidence estimé est de 0,02/10 000 jours-présence (INSPQ 2019). 
Toutefois, les options de traitement sont particulièrement limitées pour traiter ce type d’infections et 
les antibiotiques employés sont souvent associés à des effets indésirables préoccupants, notamment la 
toxicité rénale et neurologique avec le colistiméthate sodique (Doi 2019). 
 



Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès 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 3 

Analyse des données 
Parmi les publications analysées, des données issues de plusieurs études répertoriées par l’INESSS ont 
été considérées. En outre, la revue systématique de Grabein (2017), l’étude ZEUS (Kaye 2019) et l’étude 
observationnelle de Putensen (2019) ont été appréciées pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
Synthèse des données cliniques recensées 
La fosfomycine intraveineuse a été développée il y a environ 50 ans et s’utilise notamment en Europe et 
en Asie pour le traitement de plusieurs infections depuis ce temps. Toutefois, son efficacité n’est pas 
établie par des études de grande envergure. Par conséquent, une recension non systématique d’écrits 
scientifiques portant sur ce traitement a été réalisée afin d’apprécier sa capacité à procurer un bénéfice 
clinique. Les rapports de cas, les publications rédigées dans une langue autre que l’anglais et le français, 
les études évaluant la fosfomycine administrée par une voie autre qu’intraveineuse et ceux où la 
fosfomycine était associée à un antibiotique non disponible au Canada ont été exclus. Les études 
repérées sont les suivantes : 
▪ Cinq études dans le traitement de l’ostéomyélite (Roth 1987, Meissner 1989, Badelon 1998, Corti 

2002, Fitoussi 2007).  
▪ Deux études dans le traitement de la pyélonéphrite (Ode 1998 et Kaye).  
▪ Sept études du traitement des infections nosocomiales des voies respiratoires (Llorens 1977, 

Nissen 1986, Meyer 1987, Mirakhur 2003, Apisarnthanarak 2012, Sirijatuphat 2014, Spoletini 
2018).  

▪ Huit études du traitement de la méningite bactérienne (Sicilia 1977, Sicilia 1981, Portier 1984, 
Portier 1985, Stahl 1986, Tritthart 1987, May 1987, Portier 1987).   

▪ 12 études du traitement de bactériémies associées aux infections mentionnées plus haut 
(Baquero 1977, Bertoye 1980, Rossignol 1984, Gouyon 1985, Baron 1987, Michalopoulos 2010, 
Dinh 2011, Navarro San Francisco 2012, Del Rio 2014, Pontikis 2014, Gutiérrez 2017, Pericas 
2018).  

Mentionnons que l’étude ZEUS rapportée par Kaye est considérée être une étude pivot dans le 
traitement des infections compliquées des voies urinaires et son appréciation est détaillée plus loin.  
 
Globalement, la qualité méthodologique de l’ensemble des études est considérée comme faible. Tout 
d’abord, la majorité des études ont été effectuées avant 1990, soit à une époque où les standards de 
soins différaient considérablement de la pratique actuelle. De plus, les techniques utilisées alors pour 
évaluer la sensibilité des microorganismes à la fosfomycine sont maintenant considérées comme 
inappropriées, l’ajout de glucose-6-phosphate (G6P) sur l’agar étant actuellement la technique 
recommandée (Zhanel 2018). Il y a très peu d’études comparatives et la majorité des études sont des 
séries de cas ou des études rétrospectives réalisées sur un petit nombre de patients (4 à 116) selon 
l’étude. Le devis de plusieurs de ces études observationnelles comprend au moins un biais 
méthodologique important (absence d’affectation aléatoire du traitement, absence de procédure 

d’insu, risque  non contrôlé, plan statistique non détaillé ou inexistant). De plus, il existe une variabilité 
importante dans ces études en ce qui concerne les éléments suivants : la dose de fosfomycine 
intraveineuse utilisée, l’utilisation en monothérapie ou en combinaison, les antibiotiques associés, la 
durée de traitement et la population à l’étude. Finalement, les paramètres évalués ne sont pas toujours 
interprétables; par exemple, la définition de succès clinique varie d’une étude à une autre.  
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De façon générale, les résultats de ces études semblent indiquer que la fosfomycine intraveineuse a une 
activité microbiologique et clinique contre un large spectre de bactéries à Gram positif et à Gram 
négatif, notamment les microorganismes suivants : Staphylococcus aureus (y compris Staphylococcus 
aureus résistant à la méthicilline, SARM), Staphylococcus epidermis, Streptococcus pneumoniae, 
Escherischia coli, Klebsiella pneumoniae et les BGNPC. En dépit des taux de succès cliniques 
généralement élevés, il est difficile d’isoler l’effet de la fosfomycine intraveineuse et de quantifier 
l’ampleur du bénéfice qui pourrait lui être attribuable. Toutefois, l’INESSS estime que l’ensemble des 
données et l’expérience clinique acquise à l’international avec cette molécule depuis plusieurs 
décennies indiquent que cet antibiotique aurait un rôle à jouer dans l’amélioration clinique des patients 
atteints notamment d’une infection à bactérie multirésistante. Cette conclusion est par ailleurs 
corroborée par plusieurs avis d’experts (Lutsar 2014, van de Beek 2016, Basseti 2018, Hawkey 2018, 
Papst 2018, Zhanel 2018, Petrosillo 2019) et l’OMS, qui soutiennent que l’utilisation de la fosfomycine 
intraveineuse devrait être limitée à un contexte de dernier recours, notamment en cas d’infection grave 
associée à une bactérie multirésistante. 
 
Revue systématique 
La publication de Grabein, qui comprend une revue systématique ainsi qu’une méta-analyse, a pour but 
de synthétiser les données d’efficacité clinique et microbiologique de la fosfomycine intraveineuse et de 
calculer les tailles d’effets regroupées. La revue systématique exhaustive inclut toutes les études 
publiées, dont celles dans une langue étrangère et celles évaluant les indications autres que celles visées 
par Santé Canada. Les rapports de cas et les études in vitro sont exclus. Au total, 128 études sur 
5 527 patients ont été répertoriées. Il y a 84 de ces études qui ont été publiées avant 1989; 89 études 
sont issues de la France, de l’Espagne, de l’Allemagne et de l’Autriche, et 24 études du Japon. Il y a 
28 études qui ont évalué l’efficacité et l’innocuité de la fosfomycine intraveineuse exclusivement dans 
une population pédiatrique et 15 études dans une population mixte (adultes et enfants). Près de la 
moitié des études répertoriées sont rétrospectives, huit études sont contrôlées et à répartition aléatoire 
et neuf sont comparatives, mais sans répartition aléatoire ou sont des études cas-témoin. La variabilité 
des études a été qualifiée d’élevée par les auteurs et la qualité des études comparatives de faible à 
moyenne; la majorité des études observationnelles sont notamment dépourvues de puissance 
statistique, de répartition aléatoire, de double insu et de mesures pour contrôler les facteurs 
confondants. Les infections principales sont celles visées par l’indication de Santé Canada et 
3 495 pathogènes ont été isolés de toutes les études combinées, dont majoritairement le 
Staphylococcus aureus. Il y a 44 études qui ont évalué la fosfomycine intraveineuse en monothérapie et 
73 en association, surtout avec une bêta-lactamine ou un aminoglycoside. Les doses moyennes des 
antibiotiques utilisés en association ne sont pas toujours rapportées. Il en va de même pour les 
comparateurs. La dose de fosfomycine intraveineuse utilisée varie considérablement dans les études. La 
dose moyenne des études européennes oscille entre 181 et 220 mg/kg/jour, répartis en 2 à 3 prises. Les 
doses utilisées dans les études japonaises sont plus faibles (moyenne 56 mg/kg/jour) et la dose 
pédiatrique quotidienne moyenne se situe entre 100 et 200 mg/kg. 
 
Il y a 10 études sur 315 patients parmi les 128 de la revue systématique, dont 7 à répartition aléatoire, 
qui sont incluses dans la méta-analyse effectuée par les auteurs. Les principaux résultats sont les 
suivants : 
▪ Pour l’efficacité clinique analysée selon un modèle à effet aléatoire, la fosfomycine intraveineuse, 

seule ou en combinaison, est aussi efficace que tous les comparateurs confondus pour traiter 
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l’infection urinaire, la bactériémie associée à une infection obstétrique et les infections des voies 
respiratoires inférieures (Rapport de cotes [RC] 1,44 (intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) : 0,96 
à 2,15, p = 0,07) avec une hétérogénéité nulle (I2 = 0 %). Les analyses de sensibilité appuient ce 
résultat. 

▪ De surcroît, il n’y pas de différence d’efficacité microbiologique entre les groupes, avec un RC de 
1,28 (IC95 % : 0,82 à 2,01).  

 
L’appréciation de cette méta‐analyse par l’INESSS est la suivante :  
▪ La méta-analyse inclut seulement des études comparatives afin de limiter l’inclusion d’études 

ayant un risque inhérent de biais élevé. Un modèle à effet aléatoire a été utilisé, ce qui est 
approprié considérant l’absence d’hétérogénéité des résultats des études. 

▪ Les études retenues n’ont pas évalué l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse notamment en 
cas d’ostéomyélite et de méningite bactérienne. 

▪ Les caractéristiques des patients ne sont pas rapportées et il y a peu de données pédiatriques 
incluses. 

▪ L’efficacité clinique et microbiologique est évaluée. Toutefois, ces résultats n’ont pas été ajustés à 
des variables confondantes et les définitions de succès ne sont pas homogènes. 

▪ Une analyse de sensibilité a été effectuée en excluant les études ayant une faible qualité. 
▪ Selon les auteurs, une analyse basée sur l’efficacité clinique contre un pathogène en particulier 

n’est pas possible vu l’absence de ces données dans plusieurs publications. 
▪ L’analyse inclut des doses variables de fosfomycine intraveineuse, une utilisation en 

monothérapie et en combinaison (avec des associations de traitement variables) pour le 
traitement de divers types d’infections. Ainsi, les résultats présentés sont difficilement 
interprétables, ce qui limite la portée clinique. 

 
En raison des limites de cette méta‐analyse, les résultats présentent trop d’incertitude pour qu’ils 
puissent être retenus. Toutefois, les données issues de la revue systématique corroborent celles issues 
de la revue non exhaustive de l’INESSS. 
 
Étude ZEUS (infections compliquées des voies urinaires) 
L’étude ZEUS (Kaye 2019) est un essai de phase II/III, de non-infériorité, multicentrique, à répartition 
aléatoire et à double insu. Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de la fosfomycine 
intraveineuse à celles de l’association pipéracilline/tazobactam (TazocinMC et versions génériques), pour 
le traitement de la pyélonéphrite aigüe et de l’infection urinaire compliquée. Cette étude a été réalisée 
sur 465 sujets adultes hospitalisés qui ont été répartis pour recevoir, par voie intraveineuse toutes les 
8 heures, la fosfomycine à une dose de 6 g ou l’association pipéracilline/tazobactam à une dose de 4,5 g 
(4,0 g de pipéracilline/0,5 g de tazobactam. L’antibiothérapie se poursuivait sur une période de 7 jours, 
mais pouvait être prolongée jusqu’à 14 jours chez les patients atteints de bactériémie. Il importe de 
mentionner qu’aucun relais oral n’était permis.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le succès global, qui est un critère composé défini par 
l’éradication microbiologique et la guérison clinique évaluée 19 à 21 jours après le début de l’étude. 
L’éradication microbiologique correspond à une diminution de la numération à moins de 104 UFC/ml du 
pathogène urinaire présent dans la culture initiale et l’absence de pathogène sur l’hémoculture, 
lorsqu’applicable. La guérison clinique est définie par la résolution des signes et symptômes ou par 
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l’amélioration des signes et symptômes de l’infection au point où aucun autre traitement antibiotique 
n’est nécessaire. Le paramètre d’évaluation principal porte sur la population en intention de traiter 
microbiologiquement modifiée (mMITT), qui regroupe les patients présentant au moins un agent 
pathogène à Gram négatif au début de l’étude et ayant reçu au moins une dose du médicament à 
l’étude. Le critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne inférieure de l’IC95 %) pour la 
différence absolue entre les deux traitements est supérieure à -15 %. Les principaux résultats obtenus 
sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude ZEUS (Kaye 2019) 

Paramètre d’efficacitéa Fosfomycine 
(n = 184) 

Pipéracilline/tazobactam 
(n = 178) 

Différence (%) (IC95 %) 

Succès globalb 64,7 % 54,5 % 10,2 (- 0,4 à 20,8) 

Guérison cliniquec 90,8 % 91,6 % - 0,8 (- 7,2 à 5,6) 

Éradication microbiologiqued 65,8 % 56,2 % 9,6 (- 1,0 à 20,1) 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a  Les paramètres d’évaluation portent sur la population en intention de traiter microbiologiquement modifiée (mMITT) qui 

regroupe les patients présentant au moins un agent pathogène à Gram négatif au début de l’étude et ayant reçu au moins 
une dose du médicament à l’étude. Ils ont été évalués 19 à 21 jours après le début de l’étude. 

b  Il s’agit du critère composé défini par la proportion de patients ayant une éradication microbiologique et une guérison 
clinique.  

c  La guérison clinique est définie par la résolution des signes et symptômes ou par l’amélioration des signes et symptômes 
de l’infection au point où aucun autre traitement antibiotique n’est nécessaire.  

d  L’éradication microbiologique est définie par une diminution de la numération à moins de 104 UFC/ml du pathogène 
urinaire présent dans la culture initiale et l’absence de pathogène sur l’hémoculture, lorsqu’applicable. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
▪ En raison du type de devis utilisé, cette étude correspond à un niveau de preuve élevé 

(phase II/III, à répartition aléatoire et à double insu) et est jugée de bonne qualité 
méthodologique. 

▪ Un nombre important de sujets est inclus, la répartition aléatoire est adéquate et il y a eu peu de 
pertes au suivi. 

▪ Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et celles-ci sont généralement bien 
réparties entre les groupes. Les sujets sont âgés de 51 ans en moyenne et il y environ les deux 
tiers des patients à l’étude qui sont des femmes. Toutefois, on ne connaît pas la proportion de 
patients qui proviennent de l’Amérique du Nord et 100 % sont caucasiens, ce qui ne reflète pas la 
population québécoise.  

▪ La population mMITT inclut environ 78 % des patients répartis de l’étude. Dans cette population, 
54 % des patients ont un diagnostic de pyélonéphrite, 46 % une infection urinaire compliquée et, 
bien que 8,8 % des patients aient une bactériémie en début d’étude, ceux ayant un sepsis sévère 
sont exclus de l’étude.  

▪ Il y a 7 % des patients qui ont eu recours à un antibiotique avant le début de l’étude pour 
l’infection en cause. De plus, 93 % de la population mMITT a une infection à un pathogène unique 
à Gram négatif. On a relevé une infection à Escherichia coli chez 73 % des patients et à Klebsiella 
pneumoniae chez 14 % des patients, ce qui reflète la pratique clinique réelle. De plus, tous les 
isolats d’Escherichia coli sont susceptibles à la fosfomycine et 97 % à l’association 
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pipéracilline/tazobactam. Finalement, il y a 34 % des isolats de base qui ont des caractéristiques 
de résistance et la résistance phénotypique est similaire entre les groupes.  

▪ La population à l’étude représente globalement la population qui serait traitée en pratique 
clinique au Québec. Il s’agit toutefois d’une population avec peu de comorbidités et avec une 
infection principalement non résistante aux antibiotiques usuels et sans échec thérapeutique 
antérieur, ce qui diffère du contexte d’utilisation de la fosfomycine intraveineuse visée par 
l’indication de Santé Canada. Ainsi, la validité externe de cette étude est compromise. 

▪ Le paramètre d’évaluation principal est jugé cliniquement pertinent, car l’éradication 
microbiologique et clinique est l’objectif thérapeutique préconisé. 

▪ Le seuil de non-infériorité est jugé acceptable bien qu’il soit plus élevé par rapport au seuil de 
-10 % recommandé par l’agence réglementaire américaine (CDER 2018). 

▪ Le comparateur, soit l’association pipéracilline/tazobactam, est jugé acceptable puisqu’il s’agit 
d’un des traitements empiriques standards actuels. Toutefois, le fait que le passage à une 
formulation orale ne soit pas permis représente une autre limite à la validité externe de l’étude 
puisqu’en pratique clinique, le traitement oral est instauré dès que possible. De plus, la dose du 
comparateur n’a pas été ajustée selon la fonction rénale. 

 
Les résultats obtenus sur le succès global démontrent une non-infériorité de la fosfomycine 
intraveineuse en comparaison de l’association pipéracilline/tazobactam dans la population en mMITT. 
Les analyses exploratoires de certains sous-groupes appuient le résultat principal et les taux de succès 
clinique observés en présence d’isolats résistants sont généralement très élevés. Ainsi, chez des patients 
atteints d’infection urinaire compliquée ou de pyélonéphrite, la fosfomycine intraveineuse est non 
inférieure à l’association pipéracilline/tazobactam lorsque donnée empiriquement chez des patients 
ayant peu de comorbidités et ayant des infections majoritairement à un Escherichia coli non 
multirésistant. En conséquence, la portée clinique des résultats de cette étude est limitée, car une 
utilisation de la fosfomycine intraveineuse comme traitement empirique n’est pas préconisée par Santé 
Canada. Toutefois, l’efficacité clinique observée dans le sous-groupe de patients ayant une bactérie 
multirésistante, telle une entérobactérie productrice de carbapénémases (EPC), suggère un bénéfice 
clinique de la fosfomycine intraveineuse dans le contexte d’utilisation visé par Santé Canada et l’OMS. 
 
Étude observationnelle 
L’étude de Putensen est une étude prospective, multicentrique, à devis ouvert, non interventionnelle et 
non comparative. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la fosfomycine intraveineuse en 
contexte réel, lorsqu’instaurée à la discrétion du médecin, peu importe l’indication, en monothérapie ou 
en association avec un ou plusieurs antibiotiques. Cette étude européenne a été réalisée sur 209 sujets 
adultes âgés de 59 ans en moyenne et majoritairement hospitalisés aux soins intensifs. Le pathogène 
principalement détecté est le Staphylococcus aureus. Le paramètre d’évaluation principal est le taux de 
succès clinique global (guérison clinique ou amélioration clinique) à la première évaluation suivant 
l’arrêt du traitement. Les résultats principaux sont les suivants : 
▪  Un succès clinique a été observé chez 81,3 % de la population cliniquement évaluable et une 

éradication microbiologique chez 70 % de la population microbiologiquement évaluable. 
 
Le niveau de preuve de cette étude est considéré comme très faible et les données d’efficacité sont 
difficilement interprétables en raison de son devis. Pour ces raisons, les conclusions de cette étude ne 
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sont pas retenues. De plus, des éléments préoccupants ont été relevés lors de l’analyse de cette étude, 
notamment les suivants :  
▪  La fosfomycine intraveineuse a été utilisée comme traitement de première intention dans environ 

27 % des cas;  
▪  De surcroît, seulement 25 % des infections sont associées à une bactérie multirésistante. 
 
Ces données révèlent une utilisation de la fosfomycine intraveineuse qui se situe hors du contexte 
d’utilisation visé par Santé Canada et l’OMS. De plus, l’INESSS est d’avis que cette étude montre qu’une 
utilisation dans une population beaucoup plus large serait possible advenant l’inscription de la 
fosfomycine intraveineuse sur les listes des médicaments sans restriction.  
 
Innocuité 
Dans l’étude ZEUS, le taux d’effets indésirables rapporté est plus élevé avec la fosfomycine 
intraveineuse comparativement à l’association pipéracilline/tazobactam (42,5 % contre 32 %). Les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés avec la fosfomycine intraveineuse sont notamment des 
effets gastro-intestinaux (10,7 % contre 7,4 %), une augmentation des enzymes hépatiques (15,9 % 
contre 5,2 %) et de l’hypokaliémie (6,4 % contre 1,3 %). Toutefois, il y a seulement 0,4 % des effets 
indésirables graves qui sont considérés comme liés à l’un ou l’autre des traitements et il n’y a pas eu de 
décès pendant l’étude. De surcroît, il y a seulement 3 % des patients qui ont cessé la fosfomycine 
intraveineuse à cause d’un effet indésirable, comparativement à 2,6 % des patients recevant 
l’association pipéracilline/tazobactam.  
 
La revue systématique de Grabein révèle 480 effets indésirables pour 2 672 patients évalués. Parmi les 
plus fréquents, il y a les effets gastro-intestinaux (5,2 %), l’augmentation transitoire des enzymes 
hépatiques (3,4 %) et l’hypokaliémie (2,9 %). Il y a environ 0,01 % des effets indésirables qui sont 
considérés comme graves. De plus, selon les auteurs, il n’y aurait pas de différence entre le profil 
d’innocuité de la fosfomycine intraveineuse chez les adultes comparativement à celui chez les enfants. 
 
Dans l’étude de Putensen, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés sont l’hypernatrémie 
(10,5 %) et l’hypokaliémie (2,4 %). Ces derniers sont vraisemblablement liés à la charge sodique élevée 
de la fosfomycine intraveineuse, chaque gramme contenant 330 mg de sodium (Verity 2019). 
Finalement, il y a seulement 1,4 % des effets indésirables graves qui sont considérés comme liés à 
l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse.  
 
Ainsi, l’ensemble de ces données suggèrent que la fosfomycine intraveineuse est bien tolérée. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
proviennent des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Selon les experts consultés, les patients au Québec sont globalement traités adéquatement par les 
antibiotiques disponibles, et ce, pour toutes les infections visées par l’indication homologuée par Santé 
Canada de la fosfomycine intraveineuse, même en cas d’infections multirésistantes. Toutefois, ils 
conviennent que l’arsenal thérapeutique est particulièrement limité pour traiter les infections 
bactériennes multirésistantes et plusieurs options thérapeutiques actuelles présentent des risques non 
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négligeables de toxicité. Ainsi, la fosfomycine intraveineuse permet d’élargir l’arsenal thérapeutique en 
raison de son large spectre d’activité et son profil d’innocuité favorable. De plus, les cliniciens sont d’avis 
que le taux d’infections multirésistantes risque d’augmenter dans les années à venir. Parmi celles-ci, les 
infections à EPC posent un défi thérapeutique significatif et l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse 
pourrait être envisagée dans ce contexte, malgré le faible niveau de preuve. Tout comme Santé Canada 
et l’OMS, les experts consultés préconisent une utilisation de la fosfomycine intraveineuse en 
association avec d’autres antibiotiques et en dernier recours, notamment pour la protéger contre une 
hausse du taux de résistance. 
 
Perspective du patient  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de la fosfomycine intraveineuse est 
démontrée pour le traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies 
urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite 
bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces infections.  
 
Motifs de la position unanime 
▪ Les données cliniques appuyant la reconnaissance de la valeur thérapeutique de la 

fosfomycine intraveineuse sont de faible niveau de preuve, mais elles sont considérées 
comme acceptables dans le contexte d’infection multirésistante et comme traitement de 
dernier recours, principalement en association avec d’autres antibiotiques. 

▪ Bien qu’il soit impossible d’isoler l’effet de la fosfomycine intraveineuse de celui des autres 
antibiotiques et de quantifier l’ampleur du bénéfice qui pourrait y être attribuable, les 
données des études majoritairement observationnelles et non comparatives ainsi que 
l’expérience internationale acquise par les cliniciens depuis des décennies indiquent que ce 
traitement pourrait jouer un rôle dans le traitement des infections multirésistantes, telles 
les infections à entérobactéries productrices de carbapénémases.  

▪ Une étude démontre que la fosfomycine intraveineuse est non inférieure à l’association 
pipéracilline/tazobactam en ce qui a trait au paramètre d’évaluation principal composé de 
la guérison clinique et de l’éradication microbiologique pour le traitement en première 
intention de l’infection urinaire compliquée et de la pyélonéphrite. En dépit d’une validité 
externe compromise, cette étude suggère néanmoins une efficacité clinique et 
microbiologique de la fosfomycine intraveineuse en présence de bactérie multirésistante. 

▪ La fosfomycine intraveineuse présente un profil d’innocuité acceptable. 
▪ En raison du nombre limité d’options thérapeutiques, la fosfomycine intraveineuse 

comblerait un besoin de santé dans le traitement de l’ostéomyélite, des infections 
compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires 
inférieures, de la méningite bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces 
infections lorsque les antibiotiques recommandés sont inefficaces, contre-indiqués ou non 
tolérés. 
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’une fiole contenant 2 g, 4 g et 8 g de fosfomycine pour administration 
intraveineuse est respectivement de 38 $, 76 $ et 152 $. Pour les adultes et adolescents (plus de 12 ans 
ou d’un poids corporel d’au moins 40 kg), selon la posologie recommandée de 12 à 24 g par jour, le coût 
de traitement quotidien varie de 228 à 456 $. Pour les enfants, selon la posologie recommandée de 200 
à 400 mg/kg/jour, le coût de traitement quotidien varie de 76 à 152 $. Tous ces coûts sont supérieurs à 
ceux de plusieurs autres antibiotiques utilisés en pratique, tels que le colistiméthate sodique (adultes : 
14 à 28 $; enfants : 7 à 12 $), la tigécycline (adultes : 32 à 48 $; enfants : 19 à 29 $), les aminosides 
(adultes : 9 à 43 $; enfants : 1 à 11 $) et les carbapénèmes (adultes : 16 à 50 $; enfants : 6 à 13 $). Ces 
coûts sont calculés selon un poids corporel de 76 kg pour les adultes et de 20 kg pour les enfants.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-conséquences non 
publiée. Elle a pour objectif de comparer la fosfomycine intraveineuse au colistiméthate sodique, à la 
tigécycline ainsi qu’aux aminosides (amikacine, gentamicine et tobramycine) pour le traitement de 
l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies 
respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies associées à ces infections. La 
comparaison réalisée porte sur l’efficacité clinique et in vitro de ces traitements, leur profil d’innocuité, 
leur modalité d’administration ainsi que leurs coûts.  
 
Ces comparaisons et les résultats qui en découlent ne peuvent toutefois pas être retenus. Cela 
s'explique notamment par le fait que, selon l’avis des experts consultés, la fosfomycine intraveineuse 
serait principalement utilisée en ajout à d’autres antibiotiques de dernier recours. Dans ce contexte, il 
n’existe pas de données comparatives fiables quant à l’efficacité et à l’innocuité, ce qui fait que des 
bénéfices potentiels ne peuvent être supposés pour la fosfomycine intraveineuse (par exemple, sur la 
durée des hospitalisations et le délai avant la guérison). De plus, il existe une grande incertitude quant à 
la durée de traitement requise pour chacune des infections difficilement traitables, ce qui rend 
hasardeuse l’estimation précise des coûts de traitement. Sur la base de ces éléments soulevés, il 
convient de noter que l’INESSS n’a pas été en mesure d’effectuer sa propre analyse 
pharmacoéconomique. En somme, il ne peut statuer sur l’efficience de la fosfomycine intraveineuse 
puisqu’il n’est pas en mesure de déterminer si son coût de traitement supérieur est accompagné de 
bénéfices de santé incrémentaux par rapport aux modalités de traitement actuelles. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 

SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

La résistance aux antibiotiques est préoccupante, en raison de la morbidité, de la mortalité et des coûts 
qui y sont associés. Il s’agit d’une préoccupation universelle majeure de santé publique qui progresse à 
une vitesse plus grande que celle du développement de nouveaux antibiotiques. L’Institut national de 
santé publique du Québec (INSPQ) en a d’ailleurs fait une priorité depuis plusieurs années en proposant, 
entre autres, d’encourager la recherche et de promouvoir l’utilisation judicieuse des antibiotiques. 
 
La fosfomycine intraveineuse, avec son activité à large spectre, est une nouvelle option disponible sur le 
marché canadien. L’INESSS estime que l’accès à cet antibiotique apporterait des bénéfices sur la santé 
de la population, en raison de son efficacité envers des agents pathogènes multirésistants. Cependant, 
afin de limiter l’émergence de résistances en raison de son large spectre d’activité et de préserver son 
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efficacité notamment envers les BGNPC, l’INESSS est d’avis que l’utilisation de la fosfomycine 
intraveineuse devrait être encadrée par les programmes d’antibiogouvernance en place. 
 
La technique de dilution en agar supplémenté de G6P est la technique recommandée pour évaluer la 
sensibilité des microorganismes à la fosfomycine (Zhanel 2018). Toutefois, l’INESSS est préoccupé par le 
fait que les laboratoires québécois n’effectuent pas les tests de sensibilité selon les procédures 
recommandées. Ainsi, il peut y avoir une sous-estimation de la résistance rapportée à la fosfomycine en 
utilisant les techniques disponibles, dont l’epsilométrie, la diffusion en disques et la microdilution. De 
plus, les données d’interprétation des concentrations minimales inhibitrices (CMI) de la fosfomycine 
sont limitées à certaines bactéries. L’INESSS est d’avis qu’il s’agit d’un enjeu dans l'évaluation de ce 
dossier, car une interprétation adéquate des tests de sensibilité est nécessaire afin d'utiliser cet 
antibiotique à bon escient. Ainsi, des travaux d’évaluation sont en cours avec le Laboratoire de santé 
publique du Québec.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant à évaluer l’impact de l’inscription de 
la fosfomycine intraveineuse sur le budget des établissements de santé pour le traitement de 
l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies 
respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies associées à ces infections. Elle 
repose notamment sur des volumes d’achats par les établissements de santé du colistiméthate sodique, 
de la tigécycline et des aminosides (amikacine, gentamicine et tobramycine) provenant de la base de 
données Canadian Drugstore & Hospital Purchases (CDH) d’IQVIA ainsi que sur des postulats d’experts 
cliniciens.  
 
Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de XX $ est estimé sur le budget des 
établissements de santé. 
 
Selon l’INESSS, la méthodologie de cette analyse comporte une limite importante, rendant hasardeuse 
l’interprétation des résultats. Celle-ci concerne les volumes obtenus à partir de la base CDH, qui ont été 
additionnés sans ajustement. Puisque les antibiotiques se présentent selon différents formats, formes et 
teneurs, une simple sommation fausse le volume d’utilisation de chacun et ainsi le marché des 
traitements sur lequel repose l’analyse. Malgré cette limite majeure, l’analyse présentée par le fabricant 
a été conservée en scénario alternatif (scénario 2) afin d’établir une estimation haute de l’utilisation 
anticipée de la fosfomycine intraveineuse.  
 
Dans son scénario 1, l’INESSS se base plutôt sur des données épidémiologiques estimant le nombre de 
patients ayant une souche de bactéries résistantes, selon l’avis des experts consultés et certaines 
données répertoriées dans la documentation scientifique. Ce scénario est jugé cohérent avec le besoin 
de santé défini, selon lequel la fosfomycine intraveineuse serait principalement utilisée pour le 
traitement d’infections résistantes dues aux BGNPC, dont des EPC. Il s’agit en quelque sorte d’une 
estimation basse de l’utilisation anticipée de la fosfomycine intraveineuse. Les principales hypothèses 
retenues par le fabricant et l’INESSS, selon le scénario, sont présentées dans les tableaux ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – scénario 1 
Paramètre INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Population du Québec (sur 3 ans) 8 569 815, 8 655 513 et 8 742 068 

Nombre de cas d’infections à EPC par année (sur 3 ans)a 0,59, 0,63 et 0,67 par 100 000 personnes 

Nombre de cas estimés d’infections à EPC par année au Québec 
(sur 3 ans) 

50, 55 et 59 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de la fosfomycine intraveineuse 100 % 

Provenance de ces parts de marché 
s. o. 

(la fosfomycine s’ajoute aux autres 
antibiotiques) 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DE TRAITEMENT DE LA FOSFOMYCINE INTRAVEINEUSE  

Durée moyenne de traitement 14 jours 

Coût de traitement quotidien 370,50 $b 

EPC : entérobactérie productrice de carbapénémases; s. o. : Sans objet. 
a Le nombre de cas incidents d’infections à EPC par année en Ontario par 100 000 personnes a été extrapolé à partir des 

données rapportées par Kohler et coll. (2018). 
b Le coût de traitement a été calculé selon une dose moyenne pondérée en fonction de l’avis d’experts et de la 

documentation scientifique (dose de 18 ou 24 g par jour, estimée respectivement à 75 et 25 %). 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – scénario 2 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre de jours estimé de traitement par 
antibiotique dans les établissements de santé 
(sur 3 ans)a 

XX, XX et XX 427 662, 430 993 et 434 324 

Proportion d’utilisation de l’antibiotique en 
combinaison avec un carbapénème 

▪  Colistiméthate sodique 
▪  Tigécycline 
▪  Amikacine 
▪  Gentamycine 
▪  Tobramycine 

 
 

XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

 
 

80 % 
35 % 
35 % 
15 % 
15 % 

Nombre de jours de traitement admissibles à 
la fosfomycine intraveineusea XX, XX et XX 67 357, 67 920 et 68 484 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de la fosfomycine 
intraveineuse (sur 3 ans) 

XX %, XX % et XX % 2,2 %, 7,7 % et 13,2 % 

Provenance de ces parts de marché 

▪ Colistiméthate sodique 
▪ Tigécycline 
▪ Amikacine 
▪ Gentamycine 
▪ Tobramycine 

 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

s. o.  
(la fosfomycine s’ajoute aux 

autres antibiotiques) 

COÛTS DE TRAITEMENT  

Coût de traitement quotidien 
▪  Fosfomycine intraveineuse 
▪  Colistiméthate sodique 
▪  Tigécycline 
▪  Amikacine 
▪  Gentamycine  
▪  Tobramycine 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
370,50 $b 

s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 

s. o. : Sans objet. 
a Ces données ont été calculées à partir de l’analyse du fabricant selon les hypothèses de doses moyennes quotidiennes. 

Les antibiotiques inclus dans l’analyse du fabricant sont : le colistiméthate sodique, la tigécycline et les aminosides 
(amikacine, gentamicine et tobramycine). 

b Le coût de traitement a été calculé selon une dose moyenne pondérée en fonction de l’avis d’experts et de la 
documentation scientifique (dose de 18 ou 24 g par jour, estimée respectivement à 75 et 25 %). 

 
Les principales modifications apportées à l’analyse du fabricant sont les suivantes : 
▪ Nombre de jours estimé de traitement par antibiotique dans les établissements de santé : Le 

volume du colistiméthate sodique considéré par le fabricant tient compte de son utilisation dans 
les pharmacies communautaires. Puisque cette utilisation à l’extérieur des établissements de 
santé est principalement pour d’autres usages thérapeutiques, une modification a été apportée 
afin de l’exclure.  

▪ Provenance des parts de marché : Selon l’INESSS, la fosfomycine intraveineuse viendrait 
généralement s’ajouter aux autres traitements considérés. Ainsi, elle ne remplacerait pas d’autres 
traitements. 
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Impacts budgétaires de l’inscription d’IvozfoMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections 
nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies 
associées à ces infections (INESSS) 
 

 An 1 An 2 An 3 Total 

IMPACT BRUT 

Établissements – scénario 1 259 350 $ 285 285 $ 306 033 $ 850 668 $ 

Nombre de personnes  50 55 59 164 

Établissements – scénario 2 536 484 $ 1 946 978 $ 3 344 874 $ 5 828 336 $ 

Nombre de personnesa  103 375 645 1 123 

IMPACT NET 

Établissements – scénario 1 259 350 $ 285 285 $ 306 033 $ 850 668 $ 

Analyse de sensibilité  Sur 3 ans, les coûts les plus faiblesb 446 082 $ 

Établissements – scénario 2 536 484 $ 1 946 978 $ 3 344 874 $ 5 828 336 $ 

Analyse de sensibilité Sur 3 ans, les coûts les plus élevésc 7 285 883 $ 
a Le nombre de personnes a été calculé à partir de l’hypothèse selon laquelle la durée moyenne de traitement est de 

14 jours. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre constant de cas d’infections à entérobactérie productrice 

de carbapénémases (0,33 cas incidents par année sur 100 000 personnes). 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % des parts de marché de la fosfomycine 

intraveineuse sur 3 ans (2,7 %, 9,7 % et 16,5 %). 

 
Ainsi, selon les scénarios présentés par l’INESSS, des coûts additionnels variant de 851 000 $ à 5,8 M$ 
pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé dans les trois premières années suivant 
l’inscription de la fosfomycine intraveineuse. Cet écart important s’explique par l’incertitude concernant 
son utilisation et les multiples indications de celle-ci. Les estimations se basent sur l’hypothèse selon 
laquelle 164 à 1 123 personnes nécessiteraient un tel traitement au cours de ces années, sur une durée 
moyenne de 14 jours de traitement. Il est toutefois important de mentionner qu’une incertitude 
demeure quant à la probabilité d’utilisation de la fosfomycine intraveineuse à domicile. L’Institut n’a pas 
été en mesure de quantifier l’utilisation à domicile de la fosfomycine intraveineuse ni son impact sur les 
coûts pour le budget des établissements de santé (diminution des coûts) ainsi pour le budget de la 
RAMQ (coûts supplémentaires). 
 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui 
se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire IvozfoMC sur les listes 
des médicaments pour le traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies 
urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite 
bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces infections, si certaines conditions sont 
respectées.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
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Motifs de la position unanime 
▪ Les données cliniques appuient la reconnaissance de la valeur thérapeutique de la 

fosfomycine intraveineuse dans le contexte d’infection multirésistante et comme 
traitement de dernier recours, bien qu’il soit impossible d’isoler son effet des autres 
antibiotiques et de quantifier l’ampleur du bénéfice qui pourrait y être attribuable. 

▪ Une étude démontre que la fosfomycine intraveineuse est non inférieure à l’association 
pipéracilline/tazobactam pour le traitement en première ligne de l’infection urinaire 
compliquée et de la pyélonéphrite et suggère une efficacité clinique et microbiologique en 
présence de bactérie multirésistante. 

▪ La fosfomycine intraveineuse présente un profil d’innocuité acceptable. 
▪ En raison du nombre limité d’options thérapeutiques, la fosfomycine intraveineuse 

comblerait un besoin de santé dans le traitement de l’ostéomyélite, des infections 
compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires 
inférieures, de la méningite bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces 
infections lorsque les antibiotiques recommandés sont inefficaces, contre-indiqués ou non 
tolérés. 

▪ L’efficience de la fosfomycine intraveineuse n’a pu être évaluée pour le traitement de 
l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales 
des voies respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies 
associées à ces infections, principalement en raison du manque de données d’efficacité et 
d’innocuité comparatives. 

▪ Les membres sont d’avis que l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse devrait être 
encadrée par les programmes d’antibiogouvernance en place afin de limiter l’émergence de 
résistances en raison de son large spectre d’activité et de préserver son efficacité, 
notamment sur les bacilles Gram négatif producteurs de carbapénémases. 

▪ Une interprétation adéquate des tests de sensibilité est nécessaire afin d'utiliser cet 
antibiotique à bon escient. 

▪ Des coûts additionnels de 851 000 $ à 5,8 M$ pourraient être engendrés sur le budget des 
établissements de santé dans les trois premières années suivant l’inscription de la 
fosfomycine intraveineuse. Cet écart important s’explique par l’incertitude concernant son 
utilisation et les multiples indications de celle-ci. 
 

À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, 
l’inscription de la fosfomycine intraveineuse pour le traitement de l’ostéomyélite, des 
infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires 
inférieures, de la méningite bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces infections 
constitue une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une 
indication reconnue qui favorise un usage approprié et si le fabricant participe à l’atténuation 
du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

Chaque réduction de 1 % du prix de la fosfomycine intraveineuse diminue l’impact budgétaire net sur 
trois ans de 8 507 $ (scénario 1) et de 58 283 $ (scénario 2). 
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