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DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
DificidMC est le premier médicament d’une nouvelle classe d’agents antibactériens appelés 
macrocycliques. Il est indiqué « chez les adultes pour le traitement d’une infection par 
Clostridium difficile ». Deux antibiotiques figurant sur les listes de médicaments sont utilisés par 
voie orale pour traiter cette infection : la vancomycine en capsule (VancocinMC et version 
générique), en solution injectable buvable (versions génériques) ou en magistrale pour les cas 
graves ou les récidives et le métronidazole (version générique) pour les cas moins graves, bien 
que ce dernier ne soit pas homologué par Santé Canada pour cette indication. Il s’agit de la 
première évaluation de DificidMC par l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (INESSS).  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Afin d’apprécier la valeur thérapeutique de la fidaxomicine, l’INESSS a retenu les études de 
Cornely (avril 2012), de Louie (2011) et de Cornely (août 2012) ainsi qu’une analyse non 
publiée.  
 
L’étude de Cornely (avril 2012) est un essai de non-infériorité à répartition aléatoire. Son but est 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la fidaxomicine pour le traitement des infections à 
C. difficile. L’étude est réalisée chez 535 patients âgés de 16 ans ou plus chez qui la présence 
d’une toxine à C. difficile est confirmée. Les patients reçoivent la fidaxomicine 200 mg 
administrée deux fois par jour ou la vancomycine 125 mg administrée quatre fois par jour, tous 
deux pendant 10 jours. L’objectif principal est mesuré par la proportion de personnes qui 
présentent une guérison clinique. Le critère de non-infériorité pour cet objectif est satisfait 
lorsque la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 97,5 % est égale ou supérieure à -10 % 
pour  la différence des traitements. Une période de 28 jours est retenue pour évaluer un objectif 
secondaire, soit la proportion de personnes qui présentent une récidive. Les principaux 
résultats, selon l’analyse en intention de traiter modifiée, sont présentés au tableau suivant. 
 



Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant 
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues à la 
Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., 
chapitre A-2.1). 

2 

Principaux résultats de l’étude de Cornely (avril 2012) 

Paramètres cliniques 
 

Fidaxomicine 
 

Vancomycine 
 

Différence entre 
les traitements  Valeur p 

Guérison clinique chez la population 
totale 

87,7 % 
(n = 252) 

86,8 % 
(n = 257) 

0,9 % 
(-4,9 à 6,7)a p = 0,754 

Guérison clinique chez la population 
qui reçoit d’autres antibiotiques en 
concomitance 

90,2 % 
(n = 51) 

73,3 % 
(n = 45) n.d. p = 0,031 

Récidive chez la population totaleb 12,7 % 
(n = 221) 

26,9 % 
(n = 223) 

-14,2 % 
(-21,4 à -6,8)c p = 0,0002 

Récidive chez les personnes  
porteuses de la souche 
non-NAP1/B1/027b 

9,2 % 
(n = 120) 

27,4 % 
(n = 106) n.d. p = 0,0003 

Récidive chez les personnes 
porteuses de la souche 
NAP1/B1/027b 

22,2 % 
(n = 54) 

38,0 % 
(n = 50) n.d. p = 0,079 

Effets indésirables liés aux 
médicaments à l’étude 

11,7 % 
(n = 264) 

13,8 % 
(n = 260) n.d. n.d. 

a Intervalle de confiance à 97,5 % 
b Personnes ayant présenté antérieurement une guérison clinique 
c Intervalle de confiance à 95 % 
n.d. Résultat non disponible 
 
Les caractéristiques de la population à l’étude révèlent qu’environ 15 % des patients ont déjà eu 
une infection à C. difficile, que 24 % présentent une infection grave et que 33 % sont porteurs 
d’une souche particulièrement virulente (NAP1/B1/027). La méthodologie de cet essai est jugée 
adéquate. L’analyse statistique en intention de traiter modifiée démontre que pour traiter 
l’infection à C. difficile, la fidaxomicine 200 mg administrée deux fois par jour est non inférieure 
à la vancomycine 125 mg administrée quatre fois par jour, pour un traitement d’une durée de 
10 jours. Ce résultat est également confirmé par l’analyse per protocole. De plus, les résultats 
d’une étude de non-infériorité similaire (Louie) appuient ce constat. On note également que le 
risque d’une récidive de l’infection est moindre lorsque la fidaxomicine est utilisée. Cette 
information est d’intérêt puisqu’il est reconnu qu’une infection antérieure à C. difficile est un 
facteur prédictif de la survenue d’éventuelles récidives. D’ailleurs, une analyse de sous-groupes 
démontre que la fidaxomicine est statistiquement plus efficace que la vancomycine pour réduire 
le nombre de récidives en présence de souche non-NAP1/B1/027. Cette différence n’est 
cependant pas significative lorsque l’infection est causée par la souche virulente NAP1/B1/027. 
Cette absence de différence entre les traitements est également constatée dans l’étude de 
Louie (p = 0,42). Or, cette souche est dominante au Québec. En effet, en 2011, l’Institut 
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national de santé publique du Québec (INSPQ) a révélé que près de 56 % des personnes 
infectées étaient porteuses de cette souche virulente, contrairement à 33 % et 38 % dans les 
études de Cornely et de Louie. En raison de cette limitation, il est difficile d’extrapoler les 
bénéfices obtenus par la fidaxomicine sur le risque de récidives au Québec. Cependant, on 
peut présumer que l’ampleur des bénéfices serait moins importante dans un contexte 
québécois. Quant aux effets indésirables, ils sont principalement de nature gastro-intestinale 
(nausées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale). La proportion de personnes qui 
présentent des effets indésirables est semblable dans les deux groupes. 
 
L’analyse de Cornely (août 2012) est réalisée à partir de données jumelées provenant des 
études de Cornely (avril 2012) et de Louie. Les données retenues concernent 128 patients 
ayant présenté une infection à C. difficile antérieurement à leur participation aux études et dont 
l’infection a été traitée préalablement. La proportion de patients qui ont une récidive est 
analysée pour chaque groupe. Selon l’analyse per protocole, les principaux résultats de 
l’analyse sont les suivants :  
 La proportion de patients ayant présenté une récidive pendant la durée d’observation de 

28 jours est de 19,7 % dans le groupe recevant la fidaxomicine comparativement à 
35,5 % dans le groupe recevant la vancomycine, pour une différence de -15,8 % 
(IC95 % : -30,4 à -0,3; p = 0,045). 

 La proportion de personnes ayant présenté une récidive précoce, soit pendant les 
premiers 14 jours, est de 7,6 % dans le groupe recevant la fidaxomicine comparativement 
à 27,4 % dans le groupe recevant la vancomycine (p = 0,003). 

 
Cette analyse, effectuée à partir des données provenant d’études jugées adéquates, possède 
une méthodologie acceptable. Les résultats démontrent que la fidaxomicine réduit de façon 
statistiquement et cliniquement significative la proportion de récidives comparativement à la 
vancomycine chez les patients ayant déjà présenté une récidive à C. difficile. Toutefois, cette 
étude n’était pas conçue pour analyser les résultats en fonction de la virulence des souches. Or, 
sans cette information, on ne peut extrapoler ces résultats au contexte québécois.  
 
Une analyse non publiée présente l’effet de l’âge et du traitement sur la guérison clinique, le 
risque de récidives et le maintien de la réponse clinique. Les données d’efficacité, pour la 
fidaxomicine et la vancomycine, proviennent des études de Cornely (avril 2012) et de Louie. 
Les principaux résultats démontrent que le vieillissement est fortement associé à une xxxxxx 
xxxxx réponse clinique, à un risque xxxx xxxxx de récidives ainsi qu’à un risque xxxx xxxxx 
d’être atteint par une souche virulente. Toutefois, la proportion de guérison clinique xxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. Comme démontré précédemment, la fidaxomicine est 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx que la vancomycine pour réduire le risque de récidives. Néanmoins, 
aucune donnée ne permet de comparer l’efficacité de ces antibiotiques sur le risque de récidive 
chez une population où la souche virulente est prépondérante. 
 
En conclusion, les résultats des études démontrent que la fidaxomicine 200 mg administrée 
deux fois par jour est non inférieure à la vancomycine 125 mg administrée quatre fois par jour, 
quant à la guérison clinique d’une infection à C. difficile. Au Québec, 56 % des infections à 
C. difficile sont liées à la présence d’une souche virulente (NAP1/B1/027). Bien que la 
fidaxomicine ait démontré dans les études cliniques qu’elle pouvait diminuer le risque de 
récidives par rapport à la vancomycine, ce bénéfice n’est pas présent lorsque l’infection est 
causée par une souche virulente (NAP1/B1/027). Quant aux effets indésirables, ils sont 
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principalement de nature gastro-intestinale. En somme, l’INESSS est d’avis que la fidaxomicine 
satisfait au critère de la valeur thérapeutique pour le traitement de l’infection à C. difficile. 
Toutefois, il est difficile de quantifier l’ampleur des bénéfices obtenus sur le risque de récidives 
dans un contexte québécois.  
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le coût d’un traitement de 10 jours avec la fidaxomicine est de 2 200 $. Ce coût est supérieur à 
celui du métronidazole, qui est de 3,60 $ pour la même durée de traitement. De plus, la 
fidaxomicine est plus coûteuse que la vancomycine, qu’elle soit utilisée en milieu hospitalier ou 
communautaire. En effet, selon la dose et pour un traitement de 14 jours, son coût varie de 49 $ 
à 196 $ en milieu hospitalier et il est compris entre 290 $ et 1 160 $ en milieu communautaire.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-utilité et coût-efficacité non publiée 
compare la fidaxomicine à la vancomycine chez des adultes infectés par le C. difficile. Les 
caractéristiques de cette analyse sont les suivantes : 
 un arbre de décision simule l’évolution de l’infection et des complications possibles selon 

cinq états de santé, soit la guérison clinique, l’échec clinique, la récidive, l’absence de 
récidive ainsi que l’état décès ou colectomie; 

 un horizon temporel d’un an; 
 des données d’efficacité tirées d’une méta-analyse non publiée des études de Cornely 

(avril 2012) et de Louie; 
 des données d’utilité provenant d’une étude effectuée par les auteurs et de différents 

articles scientifiques publiés; 
 une perspective d’un ministère de la santé, dans laquelle sont retenus les coûts médicaux 

directs tels que ceux associés aux antibiotiques, aux hospitalisations, aux visites chez le 
médecin et aux tests de laboratoire. Selon la perspective sociétale, les coûts indirects liés 
aux absentéismes de court terme du patient sont ajoutés.  

 
Ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels de la fidaxomicine comparativement à la 
vancomycine chez des adultes infectés par le Clostridium difficile 

SCÉNARIO DE BASE 

Fabricant 

INESSS Différentiel en 
récidives 
évitéesa  

Différentiel 
en QALY 

Différentiel en 
coûts totaux 

PERSPECTIVE D’UN MINISTÈRE DE LA SANTÉ 
 19,8 % 0,011 547 $ --- 
Ratio coût-efficacité  2 800 $/récidive évitée > 14 700 $/récidive évitée 
Ratio coût-utilité  50 300 $/QALY gagné > 283 300 $/QALY gagné 
PERSPECTIVE SOCIÉTALE 
Ratio coût-efficacité  Dominantb > 11 000 $/récidive évitée 
Ratio coût-utilité  Dominantb > 211 400 $/QALY gagné 
ANALYSE DE SENSIBILITÉ : RATIOS COÛT-UTILITÉ ($/QALY GAGNÉ) 
Déterministe De Dominantb  à 43 300 De 164 500 à >283 300  
a Différence du risque de récidive entre le groupe prenant de la fidaxomicine et celui utilisant la vancomycine 
b Stratégie qui est plus efficace et moins coûteuse que ses comparateurs 
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L’INESSS juge que l’analyse pharmacoéconomique est de bonne qualité méthodologique. 
Toutefois, certains paramètres de cette étude ont été modifiés afin de refléter davantage la 
réalité dans les milieux hospitalier et ambulatoire québécois : 
 La proportion des sujets ayant acquis une souche virulente (NAP1-B1-027) est plus 

élevée dans les milieux hospitaliers du Québec que dans les études de Louie et de 
Cornely. Ainsi, une repondération des risques de récidives a été faite avec les limites que 
cela comporte. Une réduction d’environ 7,7 % (IC95 % : 1,5 % à 13,9 %) de ce risque est 
donc retenue comparativement à une réduction moyenne de 12 % dans les études. 

 La prolongation de l’hospitalisation associée à l’infection à C. difficile, fixée à xxx jours 
dans le modèle, pourrait être surestimée. Selon des experts consultés, dès les premières 
manifestions d’infection, les patients sont traités, ce qui réduit la prolongation du séjour à 
l’hôpital. Par contre, la prolongation du séjour des patients ayant subi une colectomie, 
fixée à xxx jours, est augmentée dans le scénario de l’INESSS. 

 Le coût de la vancomycine en milieu ambulatoire considéré dans le modèle est xxx % plus 
élevé que celui en vigueur au Québec. De plus, l’arrivée d’une version générique de la 
vancomycine doit être considérée dans l’analyse. Ainsi, le coût de la vancomycine a été 
réduit.  

 
Les absentéismes de court terme considérés dans le modèle sont surestimés. Du point de vue 
de l’INESSS, la majorité des personnes infectées peuvent recommencer à travailler après 
quelques jours de convalescence à l’exception de ceux ayant subi une colectomie, qui seront 
aptes au travail après plusieurs mois. De plus, la majorité des personnes infectées par le 
C. difficile ont 65 ans ou plus (Gravel 2009) et sont donc moins présentes sur le marché du 
travail. Ainsi, les absentéismes de court terme, qui contribuent aux coûts indirects, sont 
relativement négligeables, ce qui pourrait augmenter le ratio coût-efficacité. 
 
Lorsqu’on retient les hypothèses jugées plus réalistes, le coût par récidive évitée et le coût par 
année de vie pondérée par la qualité augmentent. Ainsi, selon la perspective sociétale, au lieu  
d’être une option xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx que la vancomycine, la fidaxomicine 
occasionnerait des coûts pour éviter une récidive supérieurs à 10 992 $ et engendrerait un ratio 
coût-utilité supérieur à 211 400 $/QALY gagné, considérant que les jours d’absentéismes sont 
surestimés. Dans une analyse de sensibilité, l’INESSS a considéré la prolongation de 
l’hospitalisation retenue par le fabricant. La valeur du ratio coût-utilité serait alors supérieure à 
164 500 $/QALY gagné.  
 
Dans une autre approche pharmacoéconomique, l’INESSS a calculé qu’il faudrait traiter 
12 personnes avec la fidaxomicine par rapport à la vancomycine afin d’éviter une récidive. En 
tenant compte de la différence de coûts de traitement de la vancomycine, il en coûterait environ 
20 800 $ pour éviter une récidive. Cela s’avère supérieur au coût d’une récidive estimé par 
l’INESSS, qui est d’environ 8 000 $. Dans une étude recensée par l’INESSS (Ghantoji 2010), le 
coût d’une récidive à l’extérieur des États-Unis est évalué à 14 065 $ (13 655 $US). Dans 
l’étude américaine de McGlone (2012), le coût d’une récidive n’est pas estimé, puisque de l’avis 
des auteurs, ce coût serait moins élevé que celui du premier épisode de C. difficile, qui varie de 
9 111 $ à 16 793 $ (8 932 $US à 16 464 $US) selon la perspective retenue. Ce dernier point de 
vue rejoint celui des experts consultés. Ainsi, le coût pour éviter une récidive avec la 
fidaxomicine est supérieur à celui de la récidive elle-même, ce qui ne permet pas de justifier son 
coût plus élevé.  
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En conclusion, selon l’INESSS, la valeur des ratios coût-utilité comparativement à la 
vancomycine est jugée trop élevée. De plus, l’approche considérant le nombre de personnes à 
traiter pour éviter une récidive n’a pas permis de justifier le coût plus élevé de la fidaxomicine 
comparativement à la vancomycine. Par ailleurs, il aurait été intéressant de quantifier les ratios 
coût-utilité différentiels entre la fidaxomicine et le métronidazole, qui constitue une option 
utilisée fréquemment pour les infections légères ou modérées. Ainsi, la fidaxomicine ne satisfait 
pas aux critères économique et pharmacoéconomique. 
 
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) 
Depuis 2004, l’INSPQ collige des données épidémiologiques concernant les primo-infections à 
C. difficile dans les établissements de soins généraux et spécialisés de courte durée recevant 
au moins 1 000 admissions par année. Parmi les informations recensées, voici les faits 
saillants : 
 Le taux d’incidence du C. difficile était de 12,59 cas/10 000 jours-présence lors du pic 

épidémique de 2004-2005. Pour la période 2010-2011, ce taux était de 
7,63 cas/10 000 jours-présence et le nombre de cas associés à l’infection était de 5 633. 

 L’origine de l’infection par le C. difficile se répartissait comme suit pour 2010-2011 : 
81,4 % des cas sont d’origine nosocomiale, 11 % ont été infectés dans la communauté et 
7,1 % sont d’origine inconnue. 

 Les complications ont été compilées pour les infections à C. difficile d’origine nosocomiale 
pour 2010-2011 : 1,7 % des cas ont eu une colectomie, 2,8 % ont eu recours à l’unité des  
soins intensifs, 9,8 % sont décédés dans les premiers 10 jours et 5,3 % ont été réadmis 
(soit pour des complications associées au C. difficile ou parce que leur état général était 
faible). 

 La souche virulente (NAP1/B1/027) était présente chez 56,5 % des cas entre août 2010 et 
août 2011(INSPQ). 

 
Le resserrement des pratiques de prévention des infections (respect des mesures de base, 
qualité de la désinfection de l’environnement, usage approprié des antibiotiques) a eu une 
influence positive considérable sur le taux d’incidence des infections à C. difficile. Ces mesures 
sont responsables en grande partie de la diminution du nombre de cas constatée entre 2004-
2005 et 2010-2011.  
 
Malgré la diminution de nouvelles infections, des données montrent que la proportion de 
patients ayant présenté des complications est demeurée relativement stable entre ces deux 
périodes. Les complications sont souvent graves : perforation, péritonite et mégacôlon toxique. 
Leur traitement nécessite le recours à des soins critiques qui sont coûteux. Selon les experts 
consultés, les complications peuvent survenir autant lors de primo-infections que lors de 
récidives. Notons que leur avènement est principalement tributaire de l’âge (65 ans ou plus) et 
de l’état de santé du patient. Les données actuelles ne nous permettent pas d’évaluer l’effet de 
la fidaxomicine sur le risque de complications.  
 
Quant au risque de récidives, celui-ci n’est pas comptabilisé dans la plupart des centres 
hospitaliers du Québec, faute de ressources. Toutefois, selon les experts consultés, cette 
proportion serait d’environ 20 %. Chez une population récidivante, les chances de faire une 
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autre infection à C. difficile augmentent considérablement et dépendent, entre autres, de l’âge 
et de la durée de l’hospitalisation (Pépin 2006). Les récidives ont un profil de complications 
semblable à celui des primo-infections. Au Québec, 56 % des infections à C. difficile sont liées à 
la présence d’une souche virulente (NAP1/B1/027) contrairement aux autres provinces 
canadiennes pour lesquelles ce pourcentage est nettement moindre. Bien que la fidaxomicine 
ait démontré dans les études cliniques qu’elle pouvait diminuer le risque de récidives par 
rapport à la vancomycine, ce bénéfice n’est pas présent lorsque l’infection est causée par une 
souche virulente.  
 
L’INESSS juge que l’ensemble de ces considérations n’a pas un poids suffisant pour renverser 
les conclusions pharmacoéconomiques défavorables.  
 
RECOMMANDATION 
La recommandation de l’INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants : 
 Les résultats de deux études démontrent que la fidaxomicine est non inférieure à la 

vancomycine quant à la guérison clinique d’une infection à C. difficile. 
 Au Québec, 56 % des infections à C. difficile sont liées à la présence d’une souche 

virulente (NAP1/B1/027). Bien que la fidaxomicine ait démontré dans les études cliniques 
qu’elle pouvait diminuer le risque de récidives par rapport à la vancomycine, ce bénéfice 
n’est pas démontré lorsque l’infection est causée par une souche virulente 
(NAP1/B1/027). 

 D’un point de vue pharmacoéconomique, une repondération des risques de récidives a 
été faite, diminuant le bénéfice de la fidaxomicine sur le risque de récidive. Il en résulte 
que le ratio coût-utilité comparativement à la vancomycine augmente à des valeurs jugées 
trop élevées.  
 

En conséquence, en tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la loi, l’INESSS 
recommande au ministre de ne pas inscrire DificidMC sur les listes de médicaments.  
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