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Marque de commerce : Monurol sachet

Dénomination commune : Fosfomycine (trométhamine de)
Fabricant : Triton

Forme : Poudre orale

Teneur: 3 g

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La fosfomycine est un antibiotique a large spectre de la classe des acides phosphoniques qui
agit en inhibant l'activité d’'une enzyme impliquée dans la synthése des cellules bactériennes.
Elle réduit également 'adhérence de la bactérie aux cellules uroépithéliales. La fosfomycine est
offerte en sachet unidose pour une administration par voie orale et est indiquée « dans le
traitement des infections des voies urinaires inférieures non compliquées (cystites aigués) de la
femme agée de 18 ans et plus, causées par les pathogénes sensibles suivants : Escherichia
coli, Enterococcus faecalis ». Plusieurs antibiotiques inscrits sur les listes de médicaments sont
utilisés pour traiter cette condition dont les fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévofloxacine,
norfloxacine, ofloxacine), I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole (versions génériques), le
triméthoprime (Trimethoprim™), les différentes formulations de nitrofurantoine (Nitrofurantoin*c,
Novo-Furantoin™®, Macrobid““) et les B-lactamines (amoxicilline, association
amoxicilline/clavulanate, céphalexine, céfadroxil). Il s'agit de la cinquiéme évaluation de la
fosfomycine par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE

Auvril et juillet 2000, Avis de refus
avril 2001, janvier 2002

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la fosfomycine a été reconnue pour le traitement des infections des
voies urinaires basses non compliquées. Les données d'efficacité démontrent que la
fosfomycine offre des bénéfices clinigues semblables a ceux de la norfloxacine et de la
nitrofurantoine, notamment en ce qui a trait aux taux de guérison clinique, de guérison
bactériologique, de rechute ou de réinfection. Par ailleurs, la fosfomycine est bien tolérée; les
troubles gastro-intestinaux sont les principaux effets indésirables observés.

Dans les présents travaux, la méta-analyse de Falagas (2010) s’ajoute a I'évaluation de la

valeur thérapeutique. Elle a pour objectif de comparer I'efficacité et I'innocuité de la fosfomycine

a celles des principaux antibiotiques utilisés pour le traitement des personnes atteintes de

cystite aigué. Au total, 27 études dont 8 a répartition aléatoire, contrélées et a double insu ont

été retenues. Il en ressort notamment que :

" Le taux de guérison clinique avec la fosfomycine est semblable a celui de I'ensemble des
autres antibiotiques chez les femmes non enceintes (rapport de risques (RR) de 1,
IC95 % : 0,98 a 1,03).
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" Le taux de guérison microbiologique avec la fosfomycine est semblable a celui de
'ensemble des autres antibiotiques chez les femmes non enceintes (RR de 1,02; IC95 % :

0,97 41,07).

. Le profil d'innocuité de la fosfomycine est semblable a celui de I'ensemble des autres
antibiotiques chez les femmes non enceintes (RR de 1,25; IC95 % 0,83 a 1,88).

" L’apparition de résistance a la fosfomycine est nulle parmi les cinq études retenues qui

ont évalué ce paramétre.

L’approche méthodologique utilisée dans cette étude est jugée adéquate. Ces données
supplémentaires viennent confirmer que [lefficacité et linnocuité de la fosfomycine sont
semblables a celles des principaux antibiotiques utilisés pour le traitement des infections des
voies urinaires basses non compliquées, et ce, peu importe la bactérie en cause et son profil de
résistance.

Résistance bactérienne

Le fabricant s’appuie sur des probabilités de résistance bactérienne aux principaux antibiotiques
utilisés pour le traitement des cystites aigués qui proviennent de données canadiennes
(Zhanel 2013). L'INESSS juge que ces probabilités de résistance sont incertaines, notamment
puisqu’elles ne portent que sur un faible pourcentage d'isolats urinaires (15 %). Ainsi, les taux
de résistance rapportés dans cette étude pourraient différer de ceux observés au Québec dans
le contexte de traitement étudié. Cependant, il n’existe pas de registre québécois de données
sur les taux de résistance bactérienne aux antibiotiques. Certains laboratoires spécialisés dans
I'analyse d'isolats urinaires disposent de telles données, mais celles-ci proviennent de patients
qui présentent généralement des infections urinaires plus graves. En effet, il est rare qu'un
antibiogramme soit réalisé lors d’une consultation en médecine générale pour une infection des
voies urinaires basses non compliquée. Actuellement, le test de sensibilité a la fosfomycine
n'est pas effectué en laboratoire.

En ce qui concerne la résistance a la fosfomycine, les données européennes disponibles
laissent croire qu'elle est faible (Schito 2009). Cependant, aucune donnée ne permet de
quantifier et d’'apprécier 'ampleur de l'efficacité de la fosfomycine par rapport a celle des
principaux antibiotiques utilisés pour le traitement des infections des voies urinaires basses non
compliquées en présence de bactéries résistantes.

En conclusion, 'INESSS reconnait toujours la valeur thérapeutique de la fosfomycine sur la
base que son efficacité et son innocuité sont semblables a celles des principaux antibiotiques
utilisés pour le traitement des infections des voies urinaires basses non compliquées chez les
femmes adultes. Quant a son efficacité en présence de bactéries résistantes, des données
seraient souhaitables afin de quantifier et d'apprécier I'ampleur de ses bénéfices par rapport
aux autres options disponibles.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le colt du traitement, a raison d'un sachet de 3 g de fosfomycine, est maintenant de 13 $. Ce
co(t est supérieur a celui des principaux antibiotiques utilisés pour traiter cette condition, dont la
ciprofloxacine (4 $ ou 9 3$) et I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole (1 $), administrées
pendant 3 jours. Toutefois, il se situe a lintérieur de lintervalle de colts des différentes
formulations de nitrofurantoine (5 $ & 17 $) utilisées pendant 7 jours.
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Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant soumet une étude non publiée. A l'aide d’'un

arbre décisionnel, elle compare le colt de traitement de la fosfomycine a celui d’autres

antibiotiques utilisés pour le traitement des infections des voies urinaires basses nhon

compliguées chez les femmes adultes, soit des fluoroquinolones, I'association

triméthoprime/sulfaméthoxazole, le triméthoprime et les différentes formulations de

nitrofurantoine. Cette étude repose sur I'hypothese d’équivalence d'efficacité et d’innocuité

entre les différents antibiotiques. De plus, elle integre différentes probabilités de résistance

bactérienne aux divers agents (Karlowsky 2011, Schito 2009, Zhanel 2000 et 2013). L'étude

présente les caractéristiques suivantes :

" un horizon temporel variable, couvrant deux cycles de traitement et les complications
possibles a court terme;

. des probabilités d'infections selon le type de bactérie (Zhanel 2000);

. une réduction d'efficacité semblable pour tous les antibiotiques en présence d'infections
causées par des bactéries résistantes (McNulty 2006);

. la probabilité de pyélonéphrite due a I'échec au traitement initial et le risque
d’hospitalisation due a cette complication;
. la probabilité de recevoir un traitement empirique prolongé a cause de I'échec au

traitement initial;

. une perspective du ministére de la santé ol seuls les colts médicaux directs sont
considérés, soit ceux des visites chez le médecin, des tests de laboratoire, d'une
hospitalisation, d’'une visite a l'urgence et des antibiotiques. Le colt de chaque
comparateur est obtenu en calculant un colt moyen pondéré pour la classe d’antibiotique.

Ces derniers sont basés sur les posologies usuelles recommandées.

L'INESSS est en accord avec I'hypothese que I'efficacité et I'innocuité de la fosfomycine sont
semblables a celles des autres antibiotiques utilisés pour le traitement des infections des voies
urinaires basses non compliquées. Toutefois, comme mentionné précédemment, les
probabilités de résistance bactérienne retenues sont incertaines. De plus, la différence
d’efficacité d’'un antibiotique en présence de bactéries résistantes ou non n’est pas bien établie.
Il est donc difficile de reconnaitre la différence d’efficacité retenue dans I'étude. Dans ce
modéle, le paramétre de résistance bactérienne aux antibiotiques crée une différence quant a
I'efficacité des antibiotiques et génére beaucoup d’incertitude dans les résultats. L'INESSS n’a
donc pas retenu les résultats de cette étude.

Une analyse de minimisation des colts comparant le colt des médicaments seulement est
plutét privilégiée. Les comparateurs considérés sont les fluoroquinolones (ciprofloxacine,
lévofloxacine, norfloxacine, ofloxacine), [I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole, le
triméthoprime, les différentes formulations de nitrofurantoine et les B-lactamines (amoxicilline,
association amoxicilline/clavulanate, céphalexine, céfadroxil). Lorsque les colts sont calculés
selon les posologies usuelles recommandées, le colt de traitement avec la fosfomycine (13 $)
est plus élevé que celui des comparateurs a I'exception d’'une formulation de nitrofurantoine en
macrocristaux (Novo-Furantoin*“) administrée a raison de 100 mg quatre fois par jour pendant
7 jours. Selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1* avril 2012 au
31 mars 2013, le colt moyen pondéré de ces antibiotiques utilisés par des femmes adultes
ayant des symptémes relatifs a I'appareil urinaire ou ayant une infection des voies urinaires est
de 9,24 $. Donc, le colt de traitement avec la fosfomycine est plus élevé que le colt moyen
pondéré des antibiotiques retenus comme comparateurs. Ainsi, 'INESSS est d'avis que
Monurol“® sachet ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).




CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

L’ajout de la fosfomycine aux listes de médicaments permettrait d’avoir une option de traitement
additionnelle considérant que la résistance aux antibiotiques, notamment les fluoroquinolones,
est une préoccupation. En effet, 'usage considérable de cette classe d’antibiotiques pour le
traitement de diverses infections, dont celles urinaires, a favorisé I'apparition de résistance
bactérienne. D’ailleurs, afin de guider la prescription d’antibiotiques en milieu ambulatoire et en
soins de longue durée, 'INESSS a publié une fiche informative sur la résistance bactérienne
liée a lantibiothérapie (INESSS 2012). Cette fiche, qui fait notamment référence au guide
clinique en antibiothérapie pour le traitement des infections urinaires chez I'adulte
(INESSS 2009), propose une approche clinique spécifique pour le traitement des infections
urinaires non compliquées causées par Escherichia coli. En effet :

" L’association triméthoprime/sulfaméthoxazole est actuellement le traitement recommandé
en premiére intention a moins d'une résistance locale qui dépasse 20 %, d'un usage
récent de cet antibiotique ou d’une hospitalisation récente.

= L'usage des fluoroquinolones est recommandé pour le traitement des infections urinaires
compliquées, aprés un traitement récent avec [I'association triméthoprime/
sulfaméthoxazole ou s'il y a eu une hospitalisation récemment.

Notons que I'International Infectious Disease Society of America (IDSA) et I'European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases Uncomplicated Cystitis (ESCMID) recommandent
l'usage de la fosfomycine en premiére intention de traitement des cystites aigués, au méme titre
que l'association triméthoprime/sulfaméthoxazole et la nitrofurantoine (Gupta 2011).

Par ailleurs, la fosfomycine s’administre a raison d’'une seule dose comparativement aux autres
antibiotiques qui doivent étre utilisés pour une durée minimale d’au moins trois jours. Ainsi, cet
antibiotique vient simplifier le traitement des cystites aigués et peut présenter un avantage au
regard de l'observance. De plus, compte tenu que la fosfomycine appartient a une classe
thérapeutique différente, il n'y a pas de résistance croisée avec les autres antibiotiques. En
outre, la fosfomycine, qui est utilisée en Europe depuis plusieurs années, est associée a un
faible taux de résistance.

En somme, l'usage de la fosfomycine entraine certains avantages sur la prise en charge des
femmes atteintes d’une infection des voies urinaires basses non compliquée et sur le systéme
de santé. Ces différents aspects permettent de justifier le colt de traitement avec la
fosfomycine supérieur au colt moyen pondéré des principaux antibiotiques utilisés pour traiter
cette condition.

Analyse d’'impact budgétaire

L'analyse d'impact budgétaire du fabricant repose sur un historique de demandes de
remboursement des antibiotiques indiqués dans le traitement des infections urinaires non
compliquées. Il estime que la fosfomycine s'accaparerait ] % du marché la premiére année,
Bl % l1a deuxieme année et ] % la troisiétme année suivant son inscription sur la Liste de
médicaments et que son remboursement Ses parts de

marché proviendraient a % de celles des % de celles des
et a % de celles du
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I - coit pour chaque antibiotique comparateur est établi en

calculant la moyenne du co(t par traitement selon des données d'utilisation.

Impact budgétaire net de I’ajout de Monurol Sachet" sur la Liste de médicaments

Scénarios An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ 13872 % 27735 % 41545 $ 83152 %

Fabricant® | Analyse de Pour trois ans, économies les plus élevées -50 856 $
sensibilité Pour trois ans, codts les plus élevés 212609 $

INESSS® | RAMQ 16 461 $ | 42445% | 82260% 141 166 $

a Estimation incluant un co(t moyen des services professionnels du pharmacien de 8,40 $ et la marge
bénéficiaire du grossiste (6,5 %) et excluant la coassurance de 32 %.

b Estimation incluant le co(t moyen des services professionnels du pharmacien de 8,50% et la marge
bénéficiaire du grossiste (6,5 %)

L'INESSS est en accord avec les hypothéses émises par le fabricant. Toutefois, la fosfomycine
pourrait aussi prendre des parts de marché a certaines B-lactamines, dont la céphalexine. De
plus, selon les statistiques de facturation de la RAMQ du 1° avril 2012 au 31 mars 2013,
certaines données concernant le marché des antibiotiques utilisés par des femmes adultes
ayant des symptémes relatifs a I'appareil urinaire ou une infection des voies urinaires different
de celles soumises par le fabricant. Une analyse d’'impact budgétaire basée sur les données en
provenance de la RAMQ a donc été réalisée.

Ainsi, 'INESSS a estimé que I'ajout de la fosfomycine sur la Liste de médicaments générerait
des codts supplémentaires d’environ 141 000 $ sur le budget de la RAMQ pour les trois années
suivant son inscription.

RECOMMANDATION

La recommandation de 'INESSS tient compte principalement des éléments suivants :

" Les données d'efficacité démontrent que la fosfomycine offre des bénéfices cliniques
semblables a ceux des principaux antibiotiques utilisés pour traiter les infections des voies
urinaires basses non compliquées chez la femme adulte.

. Aucune donnée ne permet de quantifier et d’apprécier I'ampleur de l'efficacité de la
fosfomycine par rapport & celle des principaux antibiotiques utilisés pour le traitement de
cette condition en présence de bactéries résistantes.

. Le colt de traitement avec la fosfomycine est plus élevé que le colt moyen pondéré des
antibiotiques retenus comme comparateurs.
. L’'ajout de la fosfomycine sur la Liste de médicaments générerait des codts

supplémentaires d’environ 141 000 $ sur le budget de la RAMQ pour les trois années
suivant son inscription.

. L'inscription de cet antibiotique sur les listes permettrait d’avoir une option de traitement
additionnelle dans un contexte ou la résistance a I'antibiothérapie est préoccupante.
- La fosfomycine simplifie le traitement des cystites aigués et pourrait présenter un

avantage au regard de I'observance.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire Monurol"® sachet sur les listes de médicaments.
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