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l. INTRODUCTION

1.1 Généralités sur ’infection par le VIH
1.1.1 Définition

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est un virus de la famille des Retroviridae
(virus @ ARN) et du genre des Lentivirus (virus a infection lente, une longue période
d’incubation) qui provoque chez I’homme une infection virale lente du systéme immunitaire
qui, si elle n’est pas traitée ou si le traitement s’avére inefficace, peut entrainer une
immunodépression et par conséquent, un terrain favorable a la prolifération des différentes
autres infections appelées maladies opportunistes. Le sujet infecté développe alors le

syndrome de I’immunodéficience acquise ou SIDA [1,2].

.1.2 Historique du VIH

En 1980 ont été décrits aux Etats-Unis d’Amérique des cas de patients homosexuels
présentant des signes cliniqgues communs associés a un taux de lymphocytes CD4
anormalement bas, bien que récemment en bonne santé. Ce syndrome a été nommé entre
autres le GRIDS (Gay-Related Immune Deficiency Syndrome » [3]. Cependant en fin de
1981, la transmission par voie sexuelle et sanguine est identifiée et les homosexuels ne sont
pas les seuls touchés [4-7]. Le terme AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome ou
SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise en frangais est alors utilisé pour la premiere
fois par le scientifique Bruce Voeller en 1982. Ensuite en 1983, le Pr Luc Montagnier et le Dr.
Francoise Barré-Sinoussi [8] isolent 1’agent responsable du SIDA, un rétrovirus qu’ils
nomment LAV (Lymphadenopathy Associated Virus) et puis en 1984, le Pr Gallo a son tour
isole le virus identique qu’il le nomma HTLV-1Il1 (Human T-cell Leukemia/Lymphoma Virus
type 3) [9]. En cette méme année I’activité antirétrovirale de la zidovudine (AZT :

Zidovudine) est mise en évidence.

A partir de 1985, les choses evoluent plus rapidement avec la mise sur le marché des premiers
tests de dépistage (Elavia®), I’isolement d’un deuxiéme virus du SIDA : LAV-2 (futur VIH-2)

[10] et la mise en place des premiers essais thérapeutiques par la Zidovudine aux Etats-Unis

[11].

En 1986 la communauté scientifique adopte les noms de HIV (Human Immunedeficiency
Virus) ou VIH (Virus de I'immunodéficience humaine) qui remplace LAV et HTLV-I1II et la

déclaration des cas de SIDA en France devient obligatoire.
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En 1987 commencent les campagnes de prévention par 1’usage du préservatif, seringues en

vente libre dans les pharmacies, commercialisation de la ZID (Rétrovir®) en France.

En 1990, ont débutes les premiers essais thérapeutiques de la Didanosine (ddl) en France [12]

et en 1992, le remboursement a 100% des tests VIH est mise en place en France.

En Juillet 1996 1’efficacité des trithérapies contenant un inhibiteur de la protéase est confir-
mée, avec une diminution importante de la survenue d’infections opportunistes et de déces

causés par le SIDA [13].

En 1997 les antirétroviraux deviennent disponibles en pharmacie d’officine en France et en

1998 arrivent des inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) [14].

En 2000, le SIDA devient la quatrieme cause de mortalité au monde et premiere en Afrique ;
Plus de 35 millions de personnes sont atteintes et 19 millions sont décédées depuis le début de

I’épidémie [15].

A partir de 2000, plus d’une vingtaine de médicaments antirétroviraux ont vu le jour,
transformant le SIDA a une maladie chronique [16]. Plusieurs recommandations
thérapeutiques de I’OMS (Organisation mondiale de la Santé) se sont succédées, la derniére
date de 2015 et recommande la mise sous trithérapie de toute personne vivant avec le VIH,

quel que soit son taux de CD4 [17].

1.1.3 Physiopathologie
1.1.3.1 Structure du VIH

Le VIH est environ 10 000 fois plus petit qu'une cellule et a besoin de celle-ci pour pouvoir

se multiplier. 1l a une grande variabilité génétique.

Le VIH est composé de (Figure 1):

a) Une enveloppe (Bicouche lipidique) contenant des spicules formés par deux
glycoprotéines : la gp120 qui se fixe au récepteur cellulaire et la gp41, liée a la gp120 et
responsable de la fusion de l'enveloppe avec la membrane cellulaire. La protéine p17
tapisse la face interne de I'enveloppe et constitue la matrice.

b) Une capside en forme de tronc de cone, formée par I'assemblage de la protéine p24 qui
contient le génome viral et des enzymes

c) Des enzymes: la p66/51 (la rétrotranscriptase ou transcriptase inverse), la
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p32 (I'intégrase) et la p11 (la protéase)
On trouve dans chaque virion une cinquantaine de molécules de chaque enzyme.

d) Le génome qui est diploide : 2 ARN (+) monocaténaires identiques d'environ 10 KB.
Bien que de polarité positive, ces ARN ne sont jamais utilisés directement comme ARN
messagers. Les deux ARN sont étroitement associés a des protéines NC (pour
Nucléocapside), qui les réunissent, les protégent de l'activité des enzymes cellulaires et

interviennent dans I'assemblage des virions.
Le génome code les protéines virales :

e Le géne gag (Group-specific antigens) code une polyprotéine qui sera découpée en
protéines (de capside, de nucléocapside et de matrice) par la protéase virale,

e Le géne pol (Polymérase) code les trois enzymes : la rétrotranscriptase, l'intégrase et
la protéase,

e Le gene env (Enveloppe) code une protéine précurseur qui sera glycosylée (la gp160)

puis clivée en gp41 et gp120 qui, restant associées, vont constituer les spicules.

Figure 1 Structure du VIH

Source :http.//www.imgt.org/IMGTeducation/Tutorials/MHC/ FR/Presentation/MHC VIH.ht
ml (consulté le 13/09/2017)
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Les régions non codantes sont des régions stratégiques du virus. On y trouve des signaux de
régulation de la transcription (en ARN) et de la traduction (en protéines), des séquences

d'amorgage de la réplication, des signaux pour l'intégration et pour I'encapsidation [18]

1.1.3.2 Cellules cibles du VIH

Les cellules cibles du VIH sont essentiellement celles portant & leur surface la molécule CD4
qui est un récepteur de haute affinité pour la gp120 (glycoprotéine d’enveloppe du VIH):
lymphocytes T CD4+, monocytes/macrophages, cellules dendritiques, cellules folliculaires
dendritiques, cellules de Langerhans cutanées, cellules microgliales cérébrales, et ou des co-
récepteurs tels que : CXCR4, CCRS5 [19,20]. La réplication virale a donc lieu dans de nom-
breux tissus (ganglions lymphatiques, intestin, cerveau, thymus). Les organes lymphoides, en

particulier les ganglions lymphatiques, constituent les principaux sites de réplication du virus.

1.1.3.3 Cycle de réplication du VIH

Le cycle de réplication du VIH comprend les étapes suivantes: Attachement, fusion,
décapsidation, transcription inverse, importation nucléaire, intégration, transcription,
exportation nucléaire, traduction, assemblage, bourgeonnement et libération (Figure 2)

[21,22]

Attachment
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Assembly

® 0, o
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»o%ay Nuclear

Import o S
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Figure 2 Cycle de réplication du VIH
Source: Rice AP. Roles of miRNAs and IncRNAs in HIV replication. Wiley Interdiscip. Rev. RNA. 2015; 6:661.
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1.1.3.3.1 Attachement et fusion

La protéine virale gpl20, portée par la membrane du VIH, est capable de se lier,
spécifiquement, a la protéine CD4 présente a la surface de certains lymphocytes T, de
monocytes/macrophages et de cellules dendritiques et aux corécepteurs (CXCR4, CCRS5 qui
sont des récepteurs de chimiokines) sont autant de portes d’entrée du VIH dans la cellule. La
protéine virale gp41 s’ins¢re dans la membrane cellulaire, permet la fusion entre la membrane
du virus et la membrane cellulaire et la pénétration du virus entouré de ces deux capsides

protéiques dans la membrane cytoplasmique de la cellulaire.

1.1.3.3.2 Décapsidation et transcription inverse

La capside du VIH une fois pénétrée dans la cellule se désagrege, libérant les deux brins
d'ARN et les trois enzymes (la transcriptase inverse, I’intégrase et la protéase). La transcrip-
tase inverse fait une copic ADN de ’ARN du VIH. Ensuite le brin d’ARN de I’hybride
ADN/ARN est dégradé par la fonction RNAse H de I’enzyme. Un brin complémentaire

d’ADN est créé donnant lieu a un ADN bicaténaire.

1.1.3.3.3 Pénétration dans le noyau et intégration

L’ADN bicaténaire pénétre dans le noyau. L’intégrase insére I’ADN du VIH dans le chromo-
some de la cellule hote. L’information génétique du VIH peut alors s’exprimer en utilisant la

machinerie cellulaire.

1.1.3.3.4 Transcription et transport extranucléaire

L’ADN sert de mode d’emploi a la création de nouvelles protéines virales. L’ADN viral est
traduit en ARN grace a un ARN polymérase de la cellule. Les ARN viraux sont ensuite trans-

portés du noyau vers le cytoplasme.

1.1.3.3.5 Traduction et assemblage

Les ARN messager du VIH subissent des maturations complexes. A la suite de celles-ci, ils
sont traduits en plusieurs précurseurs protéiques. Grace a 1’action de protéases (virale et cellu-
laire), ces précurseurs sont clivés pour former différentes protéines constitutives du VIH.
L’ARN viral est ensuite associé aux protéines virales formant un virus encapsidé. Les pro-

téines membranaires du virus sont de plus intégrées a la membrane cellulaire.
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1.1.3.3.6 Bourgeonnement et libération

C’est I’étape finale durant laquelle les nouveaux virions formés quittent la cellule. La capside
enfonce le fragment de la membrane cellulaire qui contient les protéines membranaires du
virus, s’entourent de celle-ci. Le nouveau virus est libéré dans le milieu extracellulaire, en

conservant la cellule intacte et peut infecter des nouvelles cellules.

1.1.3.4 Voies d’entrée du virus dans ’organisme

Le VIH se transmet par plusieurs voies, notamment par la voie sexuelle (hétéro et
homosexuelle), par la voie sanguine (seringues contaminées chez les toxicomanes,
contamination accidentelle du personnelle de santé ou transfusions du sang contaminé [23,24]
aujourd’hui quasi-inexistante) et par la transmission mere-enfant (in utéro, périnatale ou post-

natale) [25,26].

1.1.3.5 Aspects cliniques de ’infection au VIH

.1.3.5.1 Role du systéme immunitaire dans I’évolution de ’infection par le VIH-1

La réplication du VIH dans D'organisme a lieu dans de nombreux tissus (ganglions
lymphatiques, cerveau, muscles, etc.) et/ou liquides biologiques (sang, liquide broncho-
alvéolaire, etc.), dans lesquels on retrouve les cellules cibles du VIH [27]. La production de
nouveaux virus dépend du type et de [’état de la cellule infectée et est régulée par des génes
viraux. Les virus produits aprés la multiplication infectent ensuite de nouvelles cellules et

peuvent se disséminer dans 1’organisme.

o Le virus peut rester a l’état de provirus latent, sous forme d’ADN proviral intégré dans le

génome de la cellule hote [28].

L’infection des cellules cibles explique la baisse ¢lective de ’immunité liée a la disparition
des lymphocytes CD4+ et des macrophages, ainsi que le tropisme particulier du virus pour les

ganglions lymphatiques et le systeme nerveux central.

o Les organes lymphoides, qui sont le siege de la production et de la maturation des cel-
lules du systéeme immunitaire, sont ainsi atteints des les stades précoces de l’infection. En
deépit de la réponse immunitaire du sujet infecté, [’infection par le VIH est persistante.

Cette infection chronique est liée a la constitution précoce de réservoirs viraux.
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Les cellules dendritiques (DC) se lient a de fortes concentrations de VIH-1 et constituent donc

un réservoir de VIH-1 qui sera transmis ultimement aux lymphocytes T CD4". Les DC qui

résident dans les tissus périphériques capturent le VIH-1 et facilitent le transport du virus vers

un ganglion lymphatique situé a proximité. Ce dernier devient donc un centre de réplication

viral [29]. L’enveloppe externe du VIH (i.e. gp120) s’associe avec la molécule de surface DC-

SIGN (CD209) qui est un récepteur spécifique des DC. ICAM-3 demeure le ligand naturel de
DC-SIGN [30,31].

Des souches virales dotées d’un tropisme pour les macrophages (CCRS5) sont respon-

sables de l’infection primaire [32].
La grande variabilité génétique du VIH lui permet d’échapper a la réponse immunitaire.

La réplication constante du VIH est considérée comme responsable de la disparition pro-
gressive des lymphocytes T CD4+ par des mécanismes directs (destruction des cellules

infectées) et indirects.

Les lymphocytes T CD4+ progressivement détruits sont d’abord rapidement renouvelés,
jusqu’a ce que l’altération des organes lymphoides centraux ne permette plus leur régé-

neration.

L’activation chronique et généralisée des cellules immunocompétentes induite par la per-
sistance du VIH dans [’organisme serait également impliquée dans 1’évolution vers un
déficit immunitaire profond. Ce dernier permet |’émergence d’infections opportunistes et
[’évolution vers le stade SIDA, et plus l’infection progresse, plus la capacité de réplica-

tion du VIH est importante [33]

Chez un malade atteint du SIDA, chaque jour :

v' La production moyenne totale de virus a été estimée a 10,3 x 10° virus par jour (parfois

100 a 1000 fois plus)

v" 1,8 milliards de lymphocytes T CD4+ sont détruits (~ 5% du total)

v' La survie des virus dans 1’organisme est d’environ 6 heures

v’ ~ 1 virus sur 1000 parvient a infecter une nouvelle cellule
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v’ La durée de vie d’une cellule infectée est de 2,2 jours

v La durée moyenne de survie des virus dans le plasma est de 0,3 jours et celle d’une géné-

ration de VIH est d’environ 2,6 jours [34]

Le VIH-1 se retrouve sous 4 formes : intracellulaire, virus libre, virus lié a un complexe

immun et virus associ¢ a la surface cellulaire [27].

Des réservoirs extracellulaires de virus associé¢ aux cellules incluent les DC, lymphocytes T

CD8+, cellules B, cellules épithéliales, fibroblastes, plaquettes, neutrophiles et érythrocytes.

Le virus associé aux cellules est toujours infectieux et plus stable que le virus libre (protégé

jusqu’a un certain point de I’environnement extracellulaire hostile).

Des lymphocytes T CD8" cytotoxiques (CTL : Cytotoxic T Lymphocyte) avec une spécificité
pour le VIH-1 naissent rapidement et constituent un facteur critique dans le controle de

I’infection primaire avec le VIH-1. Cependant, une immunité stérilisante n’est jamais atteinte.

Les CTL voient le jour bien avant la naissance des anticorps neutralisants ; ce qui suggere
qu’ils sont importants dans le controle de la virémie primaire. Les CTL jouent aussi un role

primordial dans le contréle de I’infection chronique [35].

Bien que les réponses CTL détectées chez les individus infectés de fagon chronique par le
VIH-1 sont puissantes et persistantes, elles échouent ultimement a contrdler la réplication
virale chez la majorité des personnes infectées qui ne regoivent pas une multithérapie antiré-

trovirale hautement efficace (HAART : Highly active antiretroviral therapy).

1.1.3.5.2 Meécanismes responsables de I’échec des CTL

Le virus peut échapper a la reconnaissance par les CTL grace a des mutations au niveau de

certains épitopes.
Le virus peut causer une diminution du niveau d’expression des molécules du CMH-1.

Les CTL ne peuvent éliminer le réservoir constitué des lymphocytes T CD4+ infectés de

facon latente.

Des CTL spécifiques au VIH-1 pourraient aussi présenter certaines anomalies fonctionnelles

(ex : niveau réduit de perforine et maturation incomplete en cellule effectrice).
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Un déterminant majeur semble une incapacité¢ des lymphocytes T CD4+ auxiliaires a assister

la fonction effectrice des CTL [35].

La baisse inexorable du nombre de cellules T CD4+ expliquée par la lyse cellulaire directe,
I’apoptose des cellules a la fois infectées ou non, dommage aux cellules souches et diminution
de la production de cellules T par le thymus.

1.1.3.6 Histoire naturelle de la maladie (non détectée)

L’¢évolution clinique de la maladie se fait en trois phases successives : Primo-infection, latence

et la phase clinique (infections opportunistes) (Figure 3) [36].
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Figure 3 Evolution clinique de I’infection VIH / SIDA

Source : Pantaleo G, Graziosi C, Fauci AS. New concepts in the immunopathogenesis of
human immunodeficiency virus infection. N Engl J Med. 1993 ; 328 : 327-35

1.1.3.6.1 La phase de primo-infection

Elle est symptomatique ou asymptomatique, c'est a dire cliniquement silencieuse. Quand la
primo-infection est symptomatique (chez 30 % des sujets infectés), elle se manifeste par des
signes généraux peu spécifiques (adénopathies cervicales, fievre, pharyngite avec dysphagie,
fatigue, myalgies, courbatures, éruption maculopapuleuse) d’ou le risque de passer inapergue,
a 20 jours apres la contamination et dure une a trois semaines. Cette phase correspond a une

multiplication virale intense et a la dissémination du virus. Le systétme immunitaire réagit a
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l'infection et, en quelques semaines, des anticorps apparaissent dans le sérum, dirigés contre
l'ensemble des protéines du VIH, c'est la séroconversion : le sujet infecté devient séropositif

[37,38].

1.1.3.6.2 La phase asymptomatique

La deuxieme phase est asymptomatique et peut étre trés prolongée (10 a 15 ans). Le virus se
réplique continuellement dans les gites lymphoides : les lymphocytes T CD4+ vont lentement,

mais inexorablement, diminuer.

1.1.3.6.3 La phase clinique

La phase clinique correspond au SIDA proprement dit. Lorsque le nombre de lymphocytes T
CD4+ devient inférieur a 200/mm?®, le syndrome d'immunodéficience apparait. Les
manifestations les plus fréquentes sont les infections opportunistes: infection grave
provoquée par un micro-organisme, habituellement non pathogéne, parce que contenu par le

systéme immunitaire, mais qui profite de I'opportunité offerte par 1'immunodéficience.

.2 Epidémiologie du VIH
.21 Epidémiologie mondiale

Le VIH a déja fait plus de 36 millions depuis sa découverte dont plus del million en 2015. Le
nombre d'adultes et d'enfants vivant avec le VIH dans le monde a éte estimé a environ 37 mil-
lions en 2015 dont 2 millions nouvelles infections et I’ Afrique Sub-saharienne reste la région
le plus touchée avec pres de 26 millions de personnes vivant avec le VIH en 2015. Malgré une
baisse de 35% de nouvelles infections & VIH entre ces dix dernieres années, le nombre de
personnes vivant avec le VIH continue d’augmenter suite a une réduction du nombre de décés
estimée a 28%, grace notamment a la prolongation de I’espérance de vie des patients VIH

positifs sous antirétroviraux [39-41].

1.2.2 Epidémiologie en France

En France, la prévalence de I’infection par le VIH est estimée a environ 152 000 (entre
135000 et 170 000) personnes en 2008. L’incidence du VIH en France est restée plus ou
moins stable depuis 2007 (prés de 6600 cas/ an) [42]. Cependant, on note une augmentation
du nombre des nouvelles infections a HIV chez les hommes ayant des rapports sexuels avec

des hommes, pres de 2800 cas en 2014 comparé a 2000 cas en 2004 [43,44].
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1.3 Meédicaments antirétroviraux

Depuis la mise a disposition du premier médicament contre le VIH, la Zidovudine : AZT (Ré¢-
trovir®), en 1987, le nombre d’antirétroviraux n’a cessé de progresser. Les médicaments anti-
rétroviraux sont regroupés en quatre classes pharmacologiques : inhibiteurs de la transcriptase

inverse, inhibiteurs de protéase, inhibiteurs de fusion et d’entrée et les inhibiteurs d’intégrase

(Figure 4).
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Figure 4 Médicaments antirétroviraux disponibles en 2016

Source :http.://vih.org/20161019/rapport-morlat-2016-nouveautes-prise-en-charge-
personnes-vivant-vih/138637 (consulté le 13/09/2017)

1.3.1 Inhibiteurs de la transcriptase inverse

1.3.1.1 Inhibiteurs nucléosi(ti)diques de la transcriptase inverse (INTI)
Ce sont des analogues des nucléosides : abacavir (ABC), didanosine (ddI), emtricitabine

(FTC), indinavir (IDV), lamivudine (3TC), stavudine (d4T), zidovudine (AZT), ou des
nucléotides : ténofovir disoproxil fumarate (TDF). Ils inhibent la transcription inverse de
facon compétitive. Apres phosphorylation par des kinases cellulaires, ces composés sont
incorporés par la transcriptase inverse dans la chaine nucléotidique en construction. Ne
comportant pas d’extrémité 3’OH au niveau du désoxyribose, la synthése va donc étre

bloquée car aucun autre nucléotide triphosphate ne pourra étre incorporé.
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Figure 5 Mécanismes d’action et de résistance du VIH aux analogues nucléosidiques

Source : http://www.nejm.org.gate2.inist.fr/doi/pdf/10.1056/NEJMra025195 (consulté le 13/09/2017)
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Figure 6 Mécanisme d’action et de résistance contre les INNTI

Source : http://www.nejm.org.gate2.inist.fr/doi/pdf/10.1056/NEJMra025195 (consulté le
13/09/2017)

1.3.2 Inhibiteurs de la protéase (IP)

Il s’agit d’atazanavir (ATV), darunavir (DRV), fosamprenavir (FPV), lopinavir/ritonavir
(LPV/r), ritonavir (RTV), saquinavir (SQV), tipranavir (TPV), nelfinavir (NFV). IIs se lient
sur le site actif de ’enzyme lors du clivage des protéines, empéchant les particules virales
produites d’arriver a la maturation et devenir infectieuses. Le virus résiste par des mutations
qui réduisent 1’affinité des IP pour I’enzyme. Une accumulation de mutations est nécessaire

pour induire un niveau €levé de résistance [46,47].

1.3.3 Inhibiteurs de la fusion et antagonistes du corécepteur CCR5

Ils bloquent I’étape d’entrée du virus dans la cellule en inhibant la fusion. Le T20 ou enfurvi-

tide, un peptide synthétique de 36 acides aminés, dérivé du domaine HR1 de la gp41, agit en
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se fixant sur la cellule empéchant ainsi le changement de conformation que provoque la fixa-
tion du VIH sur la cellule pour permettre son entrée. Des mutations qui affectent le domaine
HR1 permettent au virus de résister au T20 et favorisent la fusion [48]. Maraviroc est un anta-

goniste du corécepteur CCRS : il bloque la liaison du virus a ce corécepteur [49,50].

1.3.4 Inhibiteurs de I’intégrase

Les inhibiteurs de ’intégrase (INI) : raltegravir (RAL), elvitégravir (INSTI), et dolutegravir
(DTG) empéchent le transfert de brins nécessaire a I’intégration dans I’ADN cellulaire d’avoir
lieu. L’accumulation de I’ADN viral non intégré grace aux INI ainsi que des mutations de

I’intégrase seraient a 1’origine a la résistance des virus [51,52].

1.4  Recommandations pour le traitement du VIH
.41 Recommandation de ’OMS (organisation mondiale de la santé)

Malgré une large gamme thérapeutique, aucun traitement aujourd’hui ne permet 1’éradication
totale du VIH. L’objectif principal des antirétroviraux est donc de stopper la propagation des

virus dans I’organisme en inhibant sa réplication.

Les recommandations pour le traitement du VIH par les ARV ont évoluées au cours des an-
nées. En 2016, une trithérapie de premicre ligne reste une association de 2 INTI avec un 3e
agent (Tableau 1) [53], celle-ci doit étre débutée le plus tot possible, quel que soit le statut
immunitaire [17,54-58], contrairement aux recommandations antérieures [59-61] car cela

peut aussi limiter la transmission du VIH et I’infection des personnes séronégatives [62—69].

Tableau 1 Combinaisons d’ARV recommandées par I’OMS pour le traitement du VIH

Catégorie Régimes préférés en premiére Régimes alternatifs a la lere ligne®?
ligne
Adultes TDF + 3TC (ou FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (ou NVP)

TDF + 3TC (ou FTC) + DTG®
TDF + 3TC (ou FTC) + EFV400¢
TDF + 3TC (ou FTC) + NVP

Femmes enceintes ou allai- TDF + 3TC (ou FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (ou NVP)
tantes TDF + 3TC (ou FTC) + NVP
Adolescents TDF + 3TC (ou FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (ou NVP)

TDF (ou ABC) + 3TC (ou FTC) + DTG®¢
TDF (ou ABC) + 3TC (ou FTC) + EF\V400¢4¢
TDF (ou ABC) + 3TC (ou FTC) + NVP

Enfants de 3-10 ans ABC + 3TC + EFV ABC + 3TC + NVP

28



AZT + 3TC + EFV (ou NVP)

Enfants de moins de 3 ans ABC+3TC (ou AZT) + LPVI/r ABC (ou AZT) + 3TC + NVP

a Discontinuer le DAT pour adultes et adolescent utilisé en premiére ligne

b ABC ou inhibiteurs de protéases boostés (ATV/r, DRV/r, LPV/r) peuvent étre utilisés dans des circonstances spéciaux

¢ Données d’efficacité et de tolérance de DTG et EFV400 chez les femmes enceintes, adolescents < 12 ans et co-infection
VIH/TB non disponibles

d Recommandation conditionnelle, données de qualité modérée

e Efavirenz a faible dose (400mg/jour)

3TC lamivudine, ABC abacavir, AZT zidovudine, DRV darunavir, DGT dolutegravir, EFV efavirenz, FTC emtricitabine,
LPV lopinavir, NVP névirapine, r ritonavir, TDF ténofovir

Source :Attp.//apps.who.int/iris/bitstream/10665/206448/1/9789241509893 fre.pdf?ua=1
(consulte le 16/09/2017)

1.4.2 Recommandations francaises

Les recommandations frangaises du rapport Morlat 2017 [70] prennent en considération la
réduction du risque de transmission, le nouveau critére a considérer lors du choix de la théra-
pie initiale, en plus de celui de I'efficacité immuno-virologique qui reste le critére principal,
de la meilleure tolérance et de I’amélioration ou la préservation de la qualité de vie mais aussi
de la simplicité du traitement. Ce dernier critére est souvent associé¢ a un colt trés élevé du
traitement car les combinaisons a un dose unique (ou régime a un seul comprimé par jour)

sont les plus récentes et cotitent plus cher (Tableau 2).

Tableau 2 Associations d’antirétroviraux recommandées en premiére intention en France

2INTI INNTI Nb cp/ Commentaires
Nb prises
par jour
TénofovirDF/Emtricitabine Rilpivirine 11 Uniquement si CV <5 log copies/ml.
245/200mg X 1 25mg X 1 Précautions si CD4<200/mm?

Précaution si clairance de la créatinine
<80ml/min. Surveillance rénale
Prise au cours d’un repas. Association IPP

contre indiquée

2INTI INI Commentaires
TénofovirDF/Emtricitabine Dolutégravir 2/1 Précaution si clairance de la créatinine
245/200mg X 1 50mg X 1 <80ml/min. Surveillance rénale
Peu d’interactions médicamenteuses avec
dolutégravir
Abacavir/Lamivudine Dolutégravir 1/1 Uniquement si HLA-B*5701 négatif
600/300mg X 1 50mg X 1 Peu d’interactions médicamenteuses avec
dolutégravir
TénofovirDF/Emtricitabine Elvitégravir/cobicistant 1/1 Association contre-indiquée si clairance de la
245/200mg X 1 150/150mg X 1 créatinine <70ml/min

Précaution si clairance de la créatinine

<90ml/min. Surveillance rénale
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Interaction médicamenteuse avec cobicistat

Ténofovir DF/Emtricitabine Raltégravir 32 Précaution si clairance de la créatinine
245/200mg X 1 400mg X 2 <80ml/min. Surveillance rénale
Pas d’interaction médicamenteuse avec
raltégravir
2INTI IP/r Commentaires
TénofovirDF/Emtricitabine Darunavir 3/1 Intérét particulier dans les indications
245/200mg X 1 800/100mg X 1 suivantes :

e Immunodépression avancée

o Charge virale plasmatique élevée

e Nécessité d’entreprendre un traitement sans
délai

e Femme enceinte

Précaution si clairance de la créatinine

<80ml/min. Surveillance rénale

Interactions médicamenteuses avec le ritonavir

Source :  https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_initiation.pdf  (consultée le
16/09/2017)

La durée de la trithérapie initiale n’a pas cessé de progresser ces derni¢res années mais reste
faible, un peu plus de 12 mois pour environ un quart de patients [71-75]. En cas d’échec viro-
logique et/ou immunologique ou d’effets indésirables, la trithérapie initiale devra étre modi-
fiée. S’agissant des médicaments récents et des combinaisons a dose unique pour la plupart,
les options proposées en traitement initial ont un cott élevé (tableau 3) par rapport aux com-

binaisons aux doses séparées pouvant inclure des ARV génériques.

Les trithérapies recommandées par OMS pour le traitement initial du VIH sont différentes de

celles francaises et sont moins cheres.

1.4.3 Coiit des associations recommandées en France

Tableau 3 Associations d’antirétroviraux recommandées en premiére intention en France

Associations recommandées — Noms commerciaux (DCI) Colit mensuel (€) Cot annuel (€)
Eviplera® (ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine) 681,90 8183
Truvada®+Prezista®/ Norvir® (ténofovirDF/emtricitabine+darunavir/r) 869,66 10 423
Triumeq® (abacavir/lamivudine/dolutégravir) 928,43 11 141
Kivexa®+ Isentress® (abacavir/lamivudine + raltégravir) 950,33 11 404
Stribild® (ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat) 977,09 11 725
Truvada® + Isentress® (ténofovirDF/emtricitabine + raltégravir) 1020,33 12 240
Truvada®+ Tivicay® (ténofovirDF/emtricitabine + dolutégravir) 1060,30 12 724

Source : https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_initiation.pdf (consulté le 16/09/2017)
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1.5 Profil de sécurité (tolérance, interaction médicamenteuse, ajustement de posologie)
des antirétroviraux

Bien que la trithérapie antirétrovirale contre le VIH soit un traitement a vie, les effets
secondaires des antirétroviraux (majoritairement), 1’échec thérapeutique par des mutations du
VIH et des interactions médicamenteuses entrainent son interruption ou le remplacement
d’un ou plusieurs de ses constituants [76—79]. L’individualisation du traitement permet
d’optimiser le traitement et d’éviter les effets indésirables de long-court tels que la toxicité
osseuse ou rénale, la dyslipidémie, la résistance a l'insuline ou une exacerbation de maladie
cardiovasculaire. Cela passe par la prise en compte des effets indésirables potentiels (Tableau
4) [80] lors de la sélection d'un traitement antirétroviral, ainsi que des comorbidités du patient,
des médicaments concomitants et des antécédents d'intolérance et de résistance aux

médicaments antirétroviraux.

1.5.1 Associations contre-indiquées pour interaction médicamenteuse

e Corticostéroides (orale, inhalée, injectable ou intra-articulaire), fluticasone inhal¢, le
Salmétérol, les statines, les antipsychotiques, les antiarythmiques, les inhibiteurs
calciques, les alcaloides de l'ergot, les antifongiques, les analgésiques narcotiques, la
méthadone, inhibiteurs de la PDES, midazolam et triazolam, associés aux inhibiteurs de
protéase (ritonavir, cobicistat y compris) entralnent une concentration supra-
thérapeutique et la toxicité des ARV dues a l'inhibition enzymatique des IP et de la
pharmacocinétique des boosters (ritonavir, cobicistat.

e Anticonvulsivants (carbamazépine, phénytoine, phénobarbital), rifabutine, rifampicine,
millepertuis (Hypericum perforatum), associés aux ARV conduisent a des concentrations
inférieures a la concentration thérapeutique et a la résistance aux ARV dues a l'induction
enzymatique.

¢ Administration concomitante d'IPP (inhibiteur de la pompe a protons) d'anti-H2
(antihistaminique) et d'antiacides avec l'atazanavir et la rilpivirine entraine la
malabsorption des ARV due a I'augmentation du pH gastrique.

e Les interactions significatives dues a la chélation / complexation des cations et entrainant
une malabsorption des ARV incluent la c

e Co-administration en méme temps en tant que cations polyvalents (par exemple Ca, Al,
Mg, Fe, Zn) avec des inhibiteurs de ’intégrase (dolutégravir, elvitégravir, raltégravir),
entrainant une malabsorption des ARV dues a la chélation / complexation des cations

[81].
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1.5.2 Effets indésirables les plus fréquents des ARV
Tableau 4. Effets indésirables les plus fréquents des antirétroviraux

Médicament/Formulation

Ajustement Rénal (R) et

Effets indésirables, interaction et commentaires

Hépatique (H)
Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)
Abacavir (ABC) R: Non - Prise avec ou sans repas
Cp: 300 mg H: Oui - Intolérance gastro-intestinale
Sol: 20 mg/mL -Maux de téte
- Peut augmenter le risque d'infarctus du myocarde (controversé)
- Risque de réaction d'hypersensibilité (HSR) chez les individus positifs pour le gene HLA-B5701; HLA-B * 5701 Le
dépistage doit étre effectué avant l'initiation; Si test +, évitez I'abacavir
- Peu d'interactions médicamenteuses
Didanosine (ddl) R: Oui - Prise au moins 90min avant ou 2h apres le repas (estomac vide)
Cap: 125, 200, 250, 400 mg H: Non - Intolérance gastro-intestinale
Sol: 10 mg/mL - Neuropathie périphérique
- Toxicité mitochondriale!
- Toxicité additive / synergique avec les neurotoxines ou les toxines du pancréas
- Peu d'interactions médicamenteuses
Emtricitabine (FTC) R: Oui -Prise avec ou sans repas
Cap: 200 mg H: Non - Bien toléré
Sol: 10 mg/mL - Peu d'interactions médicamenteuses
- Actif contre le VHB
Lamivudine (3TC) R: Oui - Prise avec ou sans repas
Cp: 100, 150, 300 mg H: Non - Bientolérée )
Sol: 10 mg/mL - Maux de téte, insomnie
- Peu d'interactions médicamenteuses
- Actif contre le VHB
Stavudine (d4T) R: Oui - Prise avec ou sans repas
Cap: 15,20,30,40 mg H: Non - Neuropathie périphérique
Sol: 1 mg/mL - Hyperlipidémie
- Toxicité mitochondriale!
- Toxicité additive / synergique avec neurotoxines ou toxines du pancréas
- Peu d'interactions médicamenteuses
Ténofovir disoproxil fumarate R: Oui - Prise avec ou sans repas
(TDF) H: Non - Intolérance gastro-intestinale

Cp: 150,200, 250, 300 mg
Poudre : 40 mg/g

- Néphrotoxicité (toxicité tubulaire proximale)
- Diminution de la densité minérale osseuse

- Peu d'interactions médicamenteuses

- Actif contre le VHB
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Ténofovir Alafenamide (TAF)

- Prise avec ou sans repas

- Toxicité rénale et osseuse

- Plus d'interactions médicamenteuses que TDF; a éviter avec des inducteurs puissants de P-gp; ajuster la dose si asso-
ciation avec les inhibiteurs de la P-gp

- Actif contre le VHB

zidovudine (AZT ou ZDV) : Oui - Prise avec ou sans repas
Cap: 100, 300 mg : Oui - Intolérance gastro-intestinale
1V: 10 mg/mL - Maux de téte, insomnie
Sirop: 10 mg/mL - Suppression de la moelle osseuse, anémie macrocytaire, neutropénie
- Toxicité mitochondriale!
- Peu d'interactions médicamenteuses
Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTISs)
Delaviridine (DLV) - Non - Prise avec ou sans repas
Cp: 100 mg,200 mg : Précaution -Rash
- Maux de téte, fatigue
- Inhibiteur de CYP 3A4, 2C9, 2C19
Efavirenz (EFV) :Non - Prise estomac vide ou avec un repas léger pour minimiser les effets secondaires du systéme nerveux central
Cap: 50,200 mg : Précaution - Les effets SNC tels que les cauchemars, insomnie, vertiges
Cp :600 mg - Rash
Sol: 30 mg/L - Hyperlipidémie
- Inducteur du CYP 3A4, 2B6
- A éviter pendant la grossesse si possible
Etravirine (ETR) :Non - Prise avec repas
Cp: 25,100, 200 mg : Précaution - E‘ggﬁee
- Inducteur du CYP3A4 gffa_ible)
- Inhibiteur du CYP 2C (faible), 2C19 (modéré)
Neévirapine (NVP) - Non - Prise avec ou sans repas
CpalLl: 200 mg : Précaution - Rash (peut-étre plus grave avec une hépatite, vérifiez les caractéristiques a haut risque)
Cp a LP: 400 mg - Evitez de commencer chez les hommes avec CD4> 400 et les femmes avec CD4> 250 en raison de risque accru d'hépa-
Sirop : 10 mg/mL tite
- Inducteur du CYP 3A, 2B6
Rilpivirine (RPV) :Non - Prise avec repas (400 kcal minimum)
Cp: 25 mg : Précaution - Ne pas prendre avec estomac vide ou avec une boisson.
- Maux de téte, vertiges, insomnie, réves vifs, dépression (Iégére a modérée)
- Ne pas administrer avec des IPP (Contre-indiqués)
- Espacement avec les anti-H2 et / ou antiacides (l'augmentation du pH diminue I'absorption du RPV)
- Ne pas administrer avec une boisson nutritionnelle liquide (diminue I'absorption de RPV)
- Les inducteurs / inhibiteurs du CYP 3A peuvent affecter les concentrations de RPV
- Eviter l'initiation si la charge virale >100 000 copies / mL ou CD4 <200 cellules / uL
Atazanavir (ATV) - Non - Prise avec repas
Cap: 100 mg (US), - Oui - Rash

150, 200, 300 mg

- Hyper-bilirubinémie bénigne et réversible

- Moins de risque de d’effet indésirables métaboliques? que d’autres IP

- Evitez / espace des antiacides, et / ou IPPI (diminué I’absorption d’ATV)
- Inhibiteur des CYP 3A et UGT1A1
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Darunavir (DRV) R: Non - Prise avec repas
Cp: 75, 150, 400, 600, 800 mg H: Oui - Intolérance gastro-intestinale
Susp: 100 mg/mL - Maux de téte
- Rash
- Moins de risque de d’effet indésirables métaboliques? que d’autres IP
- Inhibiteur du CYP 3A4
fosamprenavir (FSV) R: No - Prise estomac vide. Les enfants peuvent le prendre avec repas
Cp: 700 mg H: Oui - Intolérance gastro-intestinale
Susp: 50 mg/mL - Rash
- Effets indésirables métaboliques
- Inhibiteur du CYP 3A4
Indinavir (IDV) R: Non - Seule : a prendre 1h avant ou 2h apres le repas (estomac vide). Associé avec ritonavir :, prise avec ou sans repas
Cap: 100, 200,400mg H: Oui - Intolérance gastro-intestinale
- Lithiase néphrotique (boire 1,5 L fluide du quotidien)
- Hyper-bilirubinémie indirect et réversible
- Effets indésirables métaboliques?
- Inhibiteur du CYP 3A4
Lopinavir (LPV) R : Non - Prise de Cp avec ou sans repas. Prise de solution avec repas

Association (LPV/RTV)
Cp :400/100, 200/50mg
Sol: 80/20 mg/mL

H : Précaution

- Intolérance gastro-intestinale

- Hépatite

- Effets indésirables métaboliques?
- Inhibiteur du CYP 3A4

Nelfinavir (NFV)
Cp: 250,625 mg
Poudre: 50 mg/g

R : Non
H : Précaution

- Prise avec repas

- Intolérance gastro-intestinale (diarrhée sécrétoire réagit bien a la fibre, au calcium suppléments)
- Effets indésirables métaboliques, lipodystrophie

- Inhibiteur du CYP 3A4

- Unique inhibiteur de protéase non boostable

- Grande variabilité d'absorption

Saquinavir (SQV) R: Non - Prise avec repas ou en 2h apres repas
Cp: 500 mg o [ Effets idésy abies metabaliques?, lipodystroph
. - Effets indésirables métaboliques?, lipodystrophie
Cap: 200 mg - Faible inhibiteur du CYP 3A4
Tipranavir (TPV) R: Non - Prise avec repas
Cap: 250 mg H: Oui - :qntorl]érance gastro-intestinale
- - Ras
Sol: 100 mg/mL - Effets indésirables métaboliques®
- L'élévation des enzymes hépatiques
- Risque accru d'hémorragie intracranienne
- Inhibiteur du CYP 2D6
- Inducteur des CYP 3A4, 2C9 (lorsqu'il est boosté par ritonavir)
Dolutegravir (DTG) R: Non - Prise avec ou sans repas.

CP: 50 mg
Pédiatrie, Cp:5, 10, 25 mg

H: Précaution

- Administrer DTG 2h avant ou 6h apres prise des médicaments contenant les cations polyvalents

(par exemple Al, Ca, Fe, Mg, Zn) car ces derniers |1’absorption du DTG ; toutefois peut étre pris avec nourriture en
méme temps comme Ca et Fe.

-Intolérance gastro-intestinale, maux de téte, insomnie, élévation de créatine kinase et / ou transaminase

- Augmentation non pathogene de créatinine sérique (SCr) due a l'inhibition de la sécrétion tubulaire rénale par cobicis-
tat (SCr: 10-15 pmol / L 1)

- Moins d'interactions médicamenteuses, inducteurs/inhibiteurs de I'UGT1AL peuvent modifier les concentrations de

DTG
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Elvitegravir (EVG)
Cp: 85,150 mg

R: Non
H: Précaution

- Prise avec repas de la combinaison a dose fixe impliquant EVG

- Administre EVG e2h apres repas sauf avec antiacide ou suppléments vitaminiques ou minéraux

-Bien toléré

-Intolérance gastro-intestinale, maux de téte

- Elévation de créatine kinase et / ou transaminase

- Augmentation non pathogene de créatinine sérique (SCr) due a l'inhibition de la sécrétion tubulaire rénale par cobicis-
tat (SCr: 10-15 pmol / L 1)

- Inducteur modéré de CYP 2C9

Raltegravir (RAL)
Cp:25,100, 400, 600 mg
Poudre: 20 mg/mL

R: Non
H: Précaution

- Prise avec ou sans repas

- Administration concomitante ou échelonnée non recommandée avec Al et / ou Mg.

- Peut étre donné avec des antiacides contenant du CaCO3.

- Espacer de Fe, Zn de plusieurs heures car ces derniers diminuent I’absorption de RAL.
-Bien toléré

- Intolérance gastro-intestinale, maux de téte, pyrexie

- Elévation de créatine kinase et / ou transaminase

- Moins d'interactions médicamenteuses

- Les inducteurs / inhibiteurs de I'UGT1AL peuvent modifier les concentrations de RAL

Antagoniste des récepteurs de Chimiokine de type S (Antagoniste CCRS)

Maraviroc (MVC)
Cp: 150,300 mg

R: Oui
H: Précaution

- Prise avec ou sans repas

- Bien toléré

- Intolérance gastro-intestinale, maux de téte, hypotension orthostatique

- Hépatotoxicité

- Moins d'interactions médicamenteuses

- Les inducteurs / inhibiteurs du CYP3A4 / P-gp peuvent affecter les concentrations de MVC
- Efficace seulement si le virus a un tropisme R5 (un dépistage du tropisme est requis)

Inhibiteurs de Fusion

enfuvirtide (T20) R:Non - Réactions locales au site d’injection,
Poudre pour injection: 108 mg | H: Non - Intolérance gastro-intestinale ) .
- Eosinophilie, augmentation des taux de pneumonie bactérienne
Boosters pharmacocinétigues
ritonavir (RTV) R: Non - Prise avec repas mieux tolérée
Cp: 100 mg H: Non - Intolérance gastro-intestinale
Cap: 100 mg - Hepatite ) .
Sol: 80 mg/mL - Effets indésirables métaboliques?

- De nombreuses interactions médicamenteuses

- Inhibiteur du CYP 3A4, P-gp >2D6

- Inducteur des CYP 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, UGT (cliniquement significatif)

- Non utilisé pour les propriétés ARV; utilisé exclusivement comme un booster PK

Cobicistat (cobi)

R: Evitez de démarrer si CrCl (clai-
rance créatinine) <70 mL / min (si
utilisé avec des agents nécessitant un
dosage rénal)

H: Non

- Prise avec repas

- Maux de téte, insomnie, intolérance gastro-intestinale ) ) B

- Augmentation non-pathogéne de SCr due a I'inhibition de la sécrétion tubulaire rénale par cobicistat (SCr: 10-15 pmol /
L 1)

- De nombreuses interactions médicamenteuses

- Inhibiteur du CYP 3A4, P-gp >2D6

- Aucune activité ARV utilisé exclusivement comme un booster PK

1. La toxicité mitochondriale peut entrainer une myopathie, une lipoatrophie, une neuropathie périphérique, I'entérite et I'acidose lactique
2. Effets indésirables métaboliques comprennent hyperglycémie / résistance a I'insuline et hyperlipidémie
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COMBINAISONS DE QUATRE COMPOSANTS

Combinaison/Formulation

Ajustement Rénal (R) et
Hépatique (H)

Effets indésirables, interaction et commentaires

Stribild

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) 300 mg
Emtricitabine 200 mg

Elvitegravir (EVG) 150 mg

Cobicistat 150 mg

R: Eviter de démarrer si CrCl <70 mL / min
Cesser si CrCl <50 mL / min

H: Contre-indiqué dans l'insuffisance

hépatique sévere

- Prendre avec repas (pour une absorption optimale)

- Administrer Stribild 2h en dehors des antiacides ou des suppléments de vitamines / minéraux conte-
nant des cations polyvalents (par exemple Al, Ca, Fe, Mg, Zn) (| absorption EVG)

- Augmentation de la toxicité rénale et osseuse avec TDF vs TAF

Tenofovir alafenamide (TAF) 10 mg
Emtricitabine 200 mg
Elvitegravir (EVG) 150 mg

R : Eviter si CrCL < 30 mL/min
H : Non-recommandé en cas d’insuffisance
hépatique sévere

- Prendre avec repas (pour une absorption optimale)
- Administrer Genvoya 2h en dehors des antiacides ou des suppléments de vitamines / minéraux conte-
nant des cations polyvalents (par exemple Al, Ca, Fe, Mg, Zn) (| absorption EVG)

Cobicistat 150 mg - Toxicité rénale et osseuse avec TAF vs. TDF
COMBINAISONS DE TROIS MEDICAMENTS
IAtripla R : Eviter si CrCL < 50 mL/min - Prise & minuit a jeun ou avec un repas léger (pour réduire au minimum le effets indésirables du SNC

Tenofovir disoproxil fumarate 300 mg
Emtricitabine 200 mg
Efavirenz 600 mg

H : A éviter en cas d’insuffisance hépa-
tique modérée ou sévere

de I'éfavirenz) ] )
- Voir les commentaires Truvada et éfavirenz

Complera

Tenofovir disoproxil fumarate 300 mg
Emtricitabine 200 mg
Rilpivirine 25 mg

R : Eviter si CrCL < 50 mL/min
H : Eviter en cas d’insuffisance hépatique
sévere

- Prise avec repas (400 kcal minimum pour une absorption optimale)

- Ne pas administrer avec des IPP (Contre-indication)

- Eviter d'administrer des anti-H2 ou antiacides (diminution de I'absorption de RPV)

- Ne pas administrer avec une boisson nutritionnelle liquide (diminution de I'absorption du RPV)
- Eviter I'initiation si la charge virale> 100 000 ¢ / mL ou CD4 <200 cellules / pL.

- Augmentation de la toxicité rénale et osseuse avec TDF vs TAF, Actif contre le VHB

Odefsey

Tenofovir alafenamide (TAF) 25 mg
Emitricitabine 200 mg

Rilpivirine (RPV) 25 mg

R : Eviter si CrCl <30mL/min
H : Non évalué en cas d’insuffisance hépa-
tique sévere

- Prise avec repas (400 kcal minimum pour une absorption optimale)

- Ne pas administrer avec des IPP (Contre-indiqués)

- Eviter d'administrer des anti-H2 ou antiacides (diminution de I'absorption de RPV)

- Ne pas administrer avec une boisson nutritionnelle liquide (diminution de I'absorption du RPV)
- Eviter l'initiation si la charge virale> 100 000 ¢ / mL ou <200 cellules / pL

- Toxicité rénale et osseuse avec TAF vs. TDF

- Plus d'interactions médicamenteuses qu’avec TDF;

-Eviter avec des inducteurs de P-gp; ajuster la dose avec les inhibiteurs de la P-gp

- Actif contre le VHB

Trizivir

Zidovudine 300 mg
Lamivudine 150 mg
Abacavir 300 mg

R : Eviter si CrCl <50mL/min
H : Contre-indiqué en cas d’insuffisance
hépatique

- Prise avec repas (pour minimiser les effets indésirables gastro-intestinaux)

- Risque de réaction d'hypersensibilité (HSR) chez les individus positifs pour le gene HLA-B5701
(ABC); HLA-B * 5701. Le dépistage doit étre effectué avant l'initiation; si positif, évitez I'abacavir
- Peut augmenter le risque d'infarctus du myocarde (controversé) (a cause de I'abacavir)

- Devrait étre combiné avec d'autres ARV; ne pas utiliser seul pour traiter le VIH (1 taux d'échec)

Triumeq

Abacavir (ABC) 600 mg
Lamivudine 300 mg
Dolutegravir (DTG) 50 mg

R : Eviter si CrCl <50mL/min
H : Contre-indiqué en cas d’insuffisance
hépatique modérée a sévére

- Prise avec ou sans repas

- Peut augmenter le risque d'infarctus du myocarde (controversé) (a cause de l'abacavir)

E Risq)ue de réaction d'hypersensibilité (HSR) chez les individus positifs pour le géne HLA-B5701
ABC);

HLA-B * 5701 dépistage doit étre effectué avant l'initiation; if + test, évitez I'abacavir

- Administrer DTG 2h avant ou 6h apres la prise de médicaments contenant des cations polyvalents
(par exemple Al, Ca, Fe, Mg, Zn)

- Cependant, il peut étre pris avec repas en méme temps que Ca et Fe.
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COMBINAISONS DE DEUX MEDICAMENTS

Combivir
Zidovudine 300 mg
Lamivudine 150 mg

R : Eviter si CrCl <50mL/min
H : Précaution

- Prise avec repas (pour minimiser les effets indésirables gastro-intestinaux)

Descovy

Tenofovir alafenamide (TAF) 10 ou 25
mg

Emtricitabine 200 mg

R : Eviter si CrCl <30mL/min
H : Non recommandé en cas d’insuffisance
hépatique modérée a sévére

- Prise avec ou sans repas

- | Toxicité rénale et osseuse avec TAF vs. TDF

- Plus d'interactions médicamenteuses que TDF;

- Eviter avec des inducteurs de P-gp puissants; ajuster la dose avec les inhibiteurs de la P-gp
- Actif contre le VHB

Evotaz
Atazanavir 300 mg
Cobicistat 150 mg

R : Eviter si CrCl <70mL/min
H : Eviter en cas d’insuffisance hépatique

- Prise avec repas pour une absorption optimale

Kivexa
Abacavir 600 mg
Lamivudine 300 mg

- Prise avec ou sans repas

- Peut augmenter le risque d'infarctus du myocarde (controversé) (a cause de I'abacavir)

- Risque de réaction d'hypersensibilité (HSR) chez les individus positifs pour le géne HLA-B5701
(ABC); HLA-B * 5701. Le dépistage doit étre effectue avant l'initiation; Si test positif, évitez I'abaca-
vir

Truvada

Ténofovir disoproxil fumarate (TDF)
300 mg

Emtricitabine 200 mg

R: Ajustements requis si CrCl < 50 mL / min.

Eviter si CrCl <30mL / min ou dialyse
H: Non

- Prise avec ou sans repas ] o
- Voire commentaires sur ténofovir (TDF) et emtricitabine

IPrezcobix R: Ajustements requis si CrCl <50 mL/min. |- Prise avec repas ] o
Darunavir 800 mg Eviter si CrCI <30mL/min or dialyse - Voire commentaires sur darunavir et cobicistat
Cobicistat 150 mg H: Non

Cp : Comprimé

Sol : Solution buvable

Cap : Capsule
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1.6 Résumé

Ces 30 derniéres années, d’importants progres ont été réalisés dans la connaissance, la préven-
tion et la prise en charge thérapeutique du VIH. Les mesures efficaces de prévention ainsi que
le traitement par antirétroviraux des personnes atteintes du VIH sont les meilleurs moyens

pour lutter contre la progression de la maladie.

Plus de 30 médicaments et combinaisons d’antirétroviraux sont indiqués pour traiter le VIH.
La trithérapie antirétrovirale a remarquablement réduit le nombre de déces dus au VIH et pro-
longé I’espérance de vie des personnes vivants avec le VIH. Cependant, il n’existe toujours
pas de solution pour éliminer complétement et guérir le VIH. Le traitement par antirétrovi-
raux est donc un traitement a vie, qui a pour but d’empécher le virus de se répliquer, maintenir
une charge virale indétectable, restaurer 'immunité (taux de CD4>5000 cellules/mm3) et
limiter au mieux la transmission du virus. La persistance de 1’infection par le VIH est a la fois
due a la capacité du virus d’échapper a la défense immunitaire et de constituer des réservoirs
viraux. L’échec thérapeutique serait souvent associé¢ aux mutations du virus lui permettant de

continuer a se répliquer et a la non observance du traitement pour diverses raisons.

Le traitement devra étre modifié ou adapté souvent apres des tests génotypiques des résis-
tances afin de proposer un traitement plus efficace, mieux toléré pour une meilleure adhérence

et moins colteux pour en faciliter I’acces.

38



CONTEXTE DU TRAVAIL DE LA THESE

L'utilisation des antirétroviraux (ARV) génériques contre l'infection par VIH a permis de ré-
duire considérablement le cott de la trithérapie antirétrovirale et d’augmenter 'acces au trai-
tement des patients infectés par le VIH, notamment dans les pays a ressources limitées [82—
86]. Les antirétroviraux ont par ailleurs contribué remarquablement a la diminution du
nombre des déces liés au VIH et I’augmentation de l'espérance de vie des patients infectés par
le VIH ces vingt dernic¢res années [87-90]. Les recommandations de ’OMS de 2015 sugge-
rent une mise sous traitement antirétroviral des la découverte du statut séropositif et ce, quel
que soit le statut immunitaire, virologique et clinique des patients [91]. Cela devrait certaine-
ment contribuer a une augmentation de la consommation d’ARV, notamment en Europe ou

I’incidence du VIH est restée stable ces dix derni¢res années [92,93].

Compte tenu du contexte économique actuel, I’idée d’utilisation des ARV génériques pour
réduire les dépenses dans ces pays est de plus en plus évoquée [94,95]. Plusieurs études de
simulation ont ainsi estimé 1I’impact que pourrait avoir 1’utilisation des ARV génériques en
pays développés sur la réduction de colit. Walensky et al. ont estimé qu’ aux Etats-Unis, des
¢conomies de 920 millions de dollars la premiére année et d’en moyenne 42 500 $ par patient
¢ligible pourraient étre réalisées en utilisant des médicaments antirétroviraux génériques[96].
Des économies de 1,1 milliards de livres sterling entre 2015 et 2019, une réduction de dé-
penses allant de 1,6 4 31,8% et des économies annuelles pouvant atteindre 76 millions d’euros
ont respectivement été estimées au Royaume-Uni [97], en Allemagne [98] et en Italie [99],
toujours par des études de simulation. Cependant, il n’y a pas de données a ce jour sur
I’impact de I’utilisation des ARV génériques sur la réduction de colit dans les conditions ré-

elles en pays développés, notamment en Europe d’ou I’un des objectifs de cette these.

Les premiers ARV génériques ont obtenu I’autorisation de mise sur le marché en Europe en
2009. Ainsi, quatre médicaments ARV génériques : lamivudine 150mg et 300mg : (3TC), la
combinaison a dose fixe, zidovudine 200mg /lamivudine 150mg (AZT / 3TC), névirapine
200mg (NVP) et éfavirenz 600mg (EFV) étaient disponibles en France depuis 2013 et dans
d’autres pays européens depuis 2012. D’autres expirations de brevet sont attendues au cours
des prochaines années: Ziagen® (Abacavir 300 mg) et Kaletra® (lopinavir/ritonavir) en 2017,

Truvada® (emtricitabine/ténofovir disoproxil fumarate) en 2024 [16], etc.

Bien que la bioéquivalence des antirétroviraux génériques ait été prouveée [100—105] et leur

efficacit¢ démontrée selon plusieurs études [83—86,106—108], une étude frangaise [109] a
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montré que seuls 44% et 17% de patients sous ARV étaient respectivement d’accord pour
prendre des ARV génériques et d’accepter la substitution d’un régime a un comprimé par jour
(STR : single-tablet regimen) par un régime a dose séparée (MTR : multi-tablet regimen) afin
d’inclure un médicament ARV générique dans leur trithérapie antirétrovirale. Aux Pays-Bas,
c’est environ la moiti¢ des patients qui étaient d’accord pour prendre des MTR afin d’inclure
des ARV génériques [110]. Par ailleurs, aucun STR générique n’est actuellement disponible
en France ainsi que dans d’autres pays européens. Pour constituer une trithérapie qui inclue au

moins un des génériques : 3TC, AZT/3TC, NVP et EFV existants, il faut soit :

o Substituer un princeps se trouvant dans un MTR par un médicament ARV générique sans
casser la combinaison a dose fixe (FDC : Fixed dose combination).
Exemple : Passer de Kivexa® (ABC/3TC) + Sustiva® (EFV) a Kivexa® (ABC/3TC) +
¢favirenz (EFV) générique.

o Substituer un des princeps d’un FDC ou un STR par un médicament ARV générique en
cassant le combo.
Exemple : Passer d’Atripla® (FTC/TDF/EFV) a I’association : Truvada® (FTC/TDF) +

¢favirenz (EFV) générique.

Par conséquent, la substitution de princeps incorporé dans un régime a un seul comprimé
(STR) ou autre combinaison a dose fixe (FDC) par un générique afin d’inclure le générique
dans le régime thérapeutique est susceptible d’augmenter le nombre de comprimés et/ou la
fréquence de prise par jour [111,112]. Tout cela complique le passage des antirétroviraux
princeps aux antirétroviraux génériques malgré la disponibilité de ces derniers et leur impact
estimé sur la réduction des dépenses dans les pays développés. En France, nous n’avons pas
trouvé d’études ayant analysé 1’exposition aux ARV génériques notamment le profil de pa-
tients ayant réellement recu les médicaments ARV génériques et ceux susceptibles de les re-

cevoir mais qui ne les ayant pas recus, d’ou I’autre objectif de cette these.

Depuis I’arrivée sur le marché des régimes a un comprimé par jour (STR), des études analy-
sant I’impact de la simplification du traitement lors du passage de MTR et au STR chez les
patients ayant une charge virale indétectable se sont multipliées [113—117]. Par ailleurs, les
études d’adhérence a la thérapie antirétrovirale ont rapporté une faible adhérence au MTR par
rapport au STR [118—121] et une survenue des mutations et d’échec virologique chez les pa-
tients non-adhérant [122—125]. Par manque de données d’utilisation d’ARV génériques dans

les conditions réelles dans pays développés et du fait que des régimes a un comprimé par jour
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(STR) génériques n’y soient pas disponibles, Llibre et al. [126] a considéré que la substitution
de princeps par les ARV génériques dans ces pays suggererait ['utilisation de MTR et cela
induirait vraisemblablement une faible adhérence au traitement. Néanmoins, il convient de
souligner que toute substitution de princeps par un des génériques actuellement disponibles en
pays développés, en occurrence la France, n’implique pas forcement une augmentation du
nombre de comprimés et/ou de la fréquence de prise de traitement. C’est le cas notamment de
la substitution de princeps faisant partir d’un régime a dose séparée ou régime multi-
comprimé (MTR). Il est donc important de comparer d’adhérence au MTR incluant des ARV

génériques, MTR sans ARV générique et STR, dans les conditions réelles d’utilisation.
Résumé des inconnues

« Aucune étude n’a analysé le niveau d’utilisation ainsi que le profil des patients ayant
recu des antirétroviraux génériques depuis 1’introduction des premiers ARV génériques en
France. Malgré leur impact, dans les pays développés, sur la réduction de dépenses selon les
¢tudes de simulation, la perception des ARV génériques n’est pas trés favorable a leur utilisa-
tion a grande échelle. Les changements dans les nouvelles recommandations frangaises qui
excluent I’utilisation d’éfavirenz en traitement initial, dont le générique est disponible en
France depuis 2013, risquent aussi de limiter ou stopper sa prescription et donc sa dispensa-
tion en générique.

« L’adhérence aux antirétroviraux génériques en France n’a pas été explorée selon notre
connaissance. Depuis I’arrivée sur le marché des combinaisons a dose fixe qui donnent lieu a
des régimes a un comprimé en une prise par jour (STR : Single-tablet regimen), les études
plaidant pour la simplification du traitement afin d’améliorer I’adhérence se sont multipliées.
Cependant, aucun STR générique n’est disponible en pays développés et I’utilisation des ARV
génériques doit se faire par des régimes a plus d’un comprimé par jour (MTR : Multi-tablet
regimen). Certaines études ont par ailleurs associé la substitution d’ARV princeps par des
génériques avec I’augmentation du nombre de comprimé par prise par jour et/ou de la fré-
quence de prise, méme si en réalité certains patients restent sous des régimes a plus d’un
comprimé par jour méme a base de princeps.

« L’impact réel de la consommation d’antirétroviraux génériques sur les dépenses, no-
tamment en Europe, n’est pas non plus connu. Certes des études de simulation ont mis en évi-
dence d’importantes économies réalisables grace a 1’utilisation d’ARV génériques a la place
de princeps. Cependant, ces économies dépendent du niveau d’utilisation d’ARV génériques,

lequel dépend aussi de plusieurs facteurs dont les politiques de santé des Etats visant a pro-
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mouvoir I’utilisation des médicaments génériques, la perception des médicaments génériques
par les patients et les médecins ou encore la promotion des laboratoires pharmaceutiques qui

commercialisent les princeps.

42



OBJECTIFS DU TRAVAIL DE LA THESE

I11.1 Mesurer I’exposition, comparer le profil des patients exposés aux ARV génériques
versus princeps substituables par des génériques et évaluer les facteurs associés a
I’exposition aux génériques

I11.1.1 Mesurer I’exposition aux ARV génériques et aux princeps substituables par des
génériques en cassant ou pas le combo.

Mesurer le taux d’exposition selon le type de régime (régime a plus d’un comprimé par jour
incluant un générique, régime a plus d’un comprimé par jour sans générique et régime a un

comprimé par jour) avec au dénominateur 1’ensemble des patients inclus dans 1’étude.

Mesurer le taux d’exposition au générique selon le médicament (3TC, AZT/3TC, NVP ou
EFV) avec dénominateur les patients exposés au méme médicament générique ou au princeps

substituable par ce générique en cassant ou pas le combo.

111.1.2 Comparer le profil des patients exposés aux ARV génériques versus princeps
substituables par des génériques en cassant le combo ou pas

Comparer les caractéristiques (age, sexe, régime de sécurité sociale, département de rési-
dence, exposition aux médicaments non-ARV, nombre de comprimés par prise, fréquence de
prise par jour, lieu de prescription et spécialité du prescripteur) des patients exposés a chacun
des princeps : 3TC, AZT/3TC, NVP ou EFV (substituable par un générique sans casser le

combo) a celles des patients exposés au générique du méme princeps ;

Comparer les caractéristiques des patients exposé€s au princeps de ABC/3TC (susceptible
d’inclure 3TC générique en cassant la combinaison) a celles des patients exposés a 3TC géné-
3éme

rique + 1INTI princeps + agent (INNTI, IP, ou Inhibiteur d’entrée) princeps ; et enfin,

Comparer les caractéristiques des patients exposés au princeps du de EFV/FTC/TDF (suscep-
tible d’inclure EFV générique en cassant la combinaison) a celles des patients exposés a EFV

générique + 2INTI princeps.

111.1.3 Evaluer les facteurs associés a I’exposition aux génériques

Evaluer les facteurs associés au passage du princeps au générique dans chacun des cas sui-

vants :

Passage d’un ARV princeps a son générique sans casser le combo,
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Passage de combinaison de princeps (ABC/3TC) ou (EFV/FTC/TDF) a une association

incluant le générique 3TC ou EFV respectivement en cassant la combinaison.

111.2 Mesurer et comparer I’adhérence aux régimes multi-comprimés par jour (MTR)
contenant un ARV générique versus MTR sans générique et au régime a un
comprimé par jour (STR)

Mesure d’adhérence globale (exprimée par le MPR : medication possession ratio [127]) par le

rapport de la durée moyenne d’exposition aux composants du méme régime et la durée totale

de suivi et la comparaison d’adhérence par type de régime (MTR incluant un générique ARV,

MTR sans générique et STR sans générique) entre les patients ayant une probabilité compa-

rable d’étre exposé aux génériques.

111.3 Quantifier la consommation et les dépenses aux médicaments ARV en Europe
entre 2006 et 2015 et évaluer ’impact réel des ARV génériques sur la réduction de
dépenses.

111.3.1 Quantifier la consommation et les dépenses pour les ARV en Europe

Quantification de la consommation moyenne annuelle d’ARV (princeps ou génériques) en 14
pays européens : France, Allemagne, Pays-Bas, Suéde, Danemark, Italie, Croatie, Estonie,
Finlande, Islande, Lettonie, Lituanie, Norveége et République Tcheque, exprimée en dose jour-
naliere (DDD : defined daily dose) par1000 habitants par an entre 2006 et 2015 et, les dé-

penses associées en millions d’euros et en euros par 1000 habitants par an.

111.3.2 Evaluer ’'impact réel d’ARV génériques sur la réduction de dépenses

Quantification des économies attendues, des économies réalisées (liées a la consommation
des génériques a la place des princeps), et des économies liées a la réduction du prix d’ARV
princeps. L'impact réel de I'utilisation des génériques sur la réduction de dépenses étant la

somme des économies réalisées et les économies liées a la réduction du prix d’ARV princeps.
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V.

MATERIELS — Sources de données

IV.1 Etude de I’exposition et ’adhérence aux antirétroviraux génériques

En France, il existe différentes sources de données pour mesurer 1’exposition et 1’adhérence
aux antirétroviraux contre le VIH. Parmi les plus utilisées, on peut citer des cohortes natio-
nales de 1’agence nationale de recherche sur le sida (cohortes ANRS) et la base de données du

Systéme National d’Informations Inter-Régimes de 1’ Assurance Maladie (SNIIR-AM).

Les cohortes ANRS sont des cohortes cliniques ouvertes de patients atteints du VIH, qui re-
cueillent prospectivement des données sociodémographiques, épidémiologiques, cliniques,
biologiques et thérapeutiques. Cependant, elles n’incluent pas I’ensemble des patients car
I’inclusion est faite sur base de consentement. L’exposition aux médicaments ARV y est me-
surée sur base de prescriptions réalisées dont on ignore si elles ont été exécutées ou pas et ne

concernent pas la totalit¢ des médicaments consommeés sur le territoire couvert.

La base de données du SNIIRAM enregistre les données prospectivement dont les données
démographiques (age, sexe, département, district de résidence), les médicaments remboursés
(code national du médicament, dates de prescription et de livraison, quantit¢ de médicaments
délivrés), le prescripteur (son numéro d'identification, sa spécialité et la structure : hospitalicre
ou ambulatoire) et le type du régime d'assurance maladie [128,129]. Cette base de données
couvre la totalité de la population frangaise et permet d’identifier la totalit¢ des médicaments

remboursés dispensés a chaque patient en France.

La mise a disposition par le SNIIRAM des médicaments dispensés aux patients notamment
dans le cadre des médicaments qui sont spécifiques a telle ou telle pathologie et du code qui
désigne une affection a longue durée, lequel permet un remboursement a 100%, aident
I’identification des pathologies. Les données du SNIIRAM sont donc régulierement utilisées

pour identifier les pathologies telles que le diabéte.

Les médicaments ARV pour le VIH sont remboursés a 100%, ce qui rend la mesure
d’exposition en utilisant la base du SNIIRAM plus représentative. Néanmoins, la base de
données du SNIIRAM ne fournit pas d’information sur les associations médicamenteuses re-
cues contrairement aux cohortes ANRS. Chaque patient traité pour le VIH peut recevoir diffé-

rents médicaments ARV séparément qui, associés constituent son régime thérapeutique.
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Pour cette étude, nous avons utilisé la base de données du SNIIRAM dans la région Midi-
Pyrénées pour identifier les sujets ayant été exposés aux médicaments ARV entre 2012 et
2015.

Les variables collectées sont : 1’age, sexe, département de résidence, CIP (code national du
médicament), code ATC, date de prescription, date de livraison, quantit¢ de médicaments dé-
livrés, numéro d'identification du prescripteur, sa spécialité et sa structure d’exercice (hospita-

liére ou ambulatoire) et le type du régime d'assurance maladie.

Nous avons ensuite constitué deux cohortes rétrospectives: une pour la mesure de

I’exposition et I’autre pour la mesure d’adhérence.

IV.1.1 Cohorte constituée pour la mesure de I’exposition

11 s’agit d’une cohorte rétrospective des patients qui ont regu au moins un remboursement, soit

pour :

o Un des génériques de :
Lamivudine (3TC), zidovudine/lamivudine (AZT/3TC), névirapine (NVP) et éfavirenz (EFV).
La période de suivi étant celle antérieure de la date de délivrance du premier générique

jusqu’a un an ou au changement de 1’un des constituants du régime thérapeutique,
Soit pour,

o Un des princeps de :
Lamivudine (3TC), zidovudine/lamivudine (AZT/3TC), névirapine (NVP) et éfavirenz (EFV)
lesquels sont substituables par leurs génériques respectifs sans casser la combinaison a dose
fixe ou,
Abacavir/lamivudine (Kivexa® : ABC/3TC), susceptibles s’étre substitué par (ABC) princeps
+ (3TC) générique en cassant la combinaison ou,
Emtricitabine/ténofovir/éfavirenz (Atripla® : FTC/TDF/EFV), susceptibles d’étre substitué par
(FTC/TDF) princeps + (EFV) générique en cassant la combinaison.
La période de suivi pour les patients exposés aux ARV princeps va de la premiere délivrance
en Midi-Pyrénées du générique susceptible de substituer le princeps concerné jusqu’au chan-
gement de I'un des composant du régime ou la fin de I’étude (Mai 2015). La durée du suivi
minimale retenue est de six mois, considérée dans cette étude comme la durée minimale pour

envisager le passage du princeps au générique.
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IVV.1.2 Cohorte constituée pour la mesure de I’adhérence
11 s’agit d’une cohorte rétrospective des patients qui ont recu au moins un remboursement, soit
pour :
o Un des génériques de :
Lamivudine (3TC), zidovudine/lamivudine (AZT/3TC), névirapine (NVP) et éfavirenz (EFV),

ou

Soit pour,
e Un des princeps de :
Lamivudine (3TC), zidovudine/lamivudine (AZT/3TC), névirapine (NVP) et éfavirenz (EFV)

substituables par leurs génériques respectifs sans casser la combinaison a dose fixe ou,

Emtricitabine/ténofovir/éfavirenz (Atripla® : FTC/TDF/EFV) susceptibles d’étre substitué par
(FTC/TDF) princeps + (EFV) générique en cassant la combinaison.

La période de suivi commence six mois avant la date de la premiére délivrance du générique
en Midi-Pyrénées (patients sous générique) et Six mois avant la date de la premicre délivrance
du générique susceptible de substituer le princeps concerné (patients sous princeps) jusqu’au

changement de I’'un des composant du régime ou la fin de I’é¢tude (Mai 2015).

Le suivi entre la date de la premiere délivrance du générique et six mois avant sous un méme
régime thérapeutique permet d’apprécier les caractéristiques des patients au passage ou non
du princeps au générique (baseline). Six mois ont été considérés comme une durée suffisante
pour attester de la stabilité du régime (sans probléme d’efficacité ou effets indésirables, les-

quels auraient entrainé des modifications dans le régime).

IVV.2 Etude de la consommation d’ARV en Europe et ’impact réel des génériques sur la
réduction de coiits.

En Europe, il n’existe pas de source commune pour obtenir des données de consommation des
médicaments. Cependant, la plupart des pays européens disposent chacun une source de don-
nées qui est soit une base de donnée (exemple : France, Sue¢de, Pays-Bas) ou un site internet
sur lesquels sont rendues publics les données ou des rapports statistiques de la consommation

des médicaments (exemple : Italie, République Tcheque) [130].
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IV.2.1 Etude de la consommation des ARV et I’'impact réel des génériques sur le coiit en

Europe

Des données de consommation ou de vente des médicaments antirétroviraux (en nombre de

boites, de DDD : defined daily dose ou de DID : Defined daily dose per 1000 inhabitants per

day) exprimées ensuite en DDD (defined daily dose) par 1000 habitants par an et leur cotlt

exprimé en millions euros, ont été collectées sur 14 pays Européens entre 2006 et 2015

1VV.2.2 Données de consommation d’ARYV :

Médicaments dispensés a I’hépital et en pharmacie de ville sur prescription : Dane-
mark, France et Italie,

Médicaments dispensés en pharmacie de ville sur prescription : Allemagne, Pays-Bas,
Suéde, Norveége et République Tcheéque de 2012 a 2016.

Médicaments vendus par les grossistes : Croatie, Estonie, Finlande, Islande, Lettonie,
Lituanie et République Tchéque de 2006 a 2011.

Spécification de la consommation d’ARV génériques : France, Danemark et Répu-

blique Tcheque.

1V.2.3 Données de dépenses liées aux antirétroviraux :

Dépenses globales liées aux ARV : France, Italie, Allemagne, Angleterre, Irlande du
Nord, Norvege, Croatie, Tcheque et Islande ;
Dépenses spécifiques liées ARV génériques : France, Danemark et République Tcheque

(Tableau 4).
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Tableau 4 Liste des pays Européens pour lesquelles les données ont été collectées

Pays Période de Disponibilité de  Disponibilité Type de données Source de données
disponibilité  données de de données
de données dépenses des
génériques
Danemark 2006-2015 Oui Oui Prescriptions dispensées http://medstat.dk/en
Italie 2006-2015 Oui No en pharmacies de villes http://www.aifa.gov.it/content/rapporti-osmed-luso-dei-farmaci-italia
France 2006-2015 Oui Oui ou en structures  http://www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-
hospitalicres publications/donnees-statistiques/medicament/medic-am/medic-am-2008-
2013.php
République  2012-2015 Oui Oui Prescriptions dispensées http://www.sukl.eu/folder/0/display/?folder=0&action=display&lang=2
Tchéque en pharmacies de villes
Norveége 2006-2015 Oui No seulement http://www.legemiddelforbruk.no/english/
Pays-Bas 2010-2015 Oui No http://www.gipdatabank.nl
Allemagne 2006, Oui No http://www.springer.com/de/book/9783662503508
2009-2013
Suéde 2006-2015 No No http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/lakemedel
République  2006-2011 Oui Oui Ventes des grossistes http://www.sukl.eu/folder/0/display/?folder=0&action=display&lang=2
Tchéque
Croatie 2006-2014 Oui No http://www.halmed.hr/en/Novosti-i-edukacije/Publikacije-i-
izvjesca/Publikacije/Medicinal-Product-Utilisation-in-Croatia-from-2010-
to-2014-/11
Islande 2006-2013 Oui No http://www.ima.is/publications/news/nr/4462
Finlande 2006-2015 Oui No https://www.fimea.fi/web/en/databases_and_registeries/consumption/finni
sh_statistics_on_medicines
Estonie 2011-2015 No No http://www.sam.ee/en/statistics-medicines
Lettonie 2006-2015 No No https://www.zva.gov.lv/?1d=305&sa=305&top=298
Lituanie 2011-2015 No No http://www.vvkt.It/lit/English
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V.

REPONSE AUX OBJECTIFS : METHODES SPECIFIQUES ET RESULTATS

L’approche méthodologique spécifique a chaque étude, les résultats détaillés et la discussion

de trois études ayant conduit a trois articles (soumis) sont présentés dans cette partie.

V.1 Etude d’exposition aux ARV génériques
V.1.1 Approche méthodologique spécifique a I’étude

Les données utilisées ont ¢té extraites de la base de données du SNIIRAM. Il s’agit des don-
nées des patients exposés aux antirétroviraux contre le VIH entre Mars 2012 et Mai 2015 dans

la région Midi-Pyrénées.
o Caractéristiques des patients sélectionnés

Déterminer la moyenne (écart-type) ou médiane (intervalle interquartile) pour les variables
quantitatives (age, nombre de médicaments par prise) et le pourcentage pour les variables
qualitatives (sexe, régime de sécurité sociale, département de résidence, exposition aux médi-
caments non-ARV, fréquence de prise par jour, lieu de prescription et spécialité du prescrip-

teur).
o Reconstitution du régime (combinaison) thérapeutique

Un patient traité pour le VIH recoit le plus souvent une association de plus d’un médicament
pour constituer son régime thérapeutique. Lorsque I'un des médicaments de I’association
change, on estime que le régime change aussi. Il est donc crucial de déterminer le régime que
recoit le patient durant une durée de suivi donnée. Cependant, les données fournies par le

CNAM ne renseignent pas (en I’état) le régime thérapeutique du patient.

Des études qui ont utilisé le méme type de données ont utilisé les dates de délivrances pour
reconstituer le régime avec I’hypothése que les médicaments délivrés a la méme date consti-
tuaient le méme régime (combinaison) thérapeutique [131] et toute nouvelle délivrance un
changement de régime [132]. Cependant, dans certains cas (fréquence faible certes), nous
avons observé a la méme date, la délivrance de médicaments se trouvant sur une prescription
antérieure a celle actuelle, non poursuivie par la suite, en plus des médicaments se trouvant
sur la prescription actuelle (Tableau 5). Ces cas qui peuvent étre considérés comme de chan-
gement de régime par ces €tudes, ont €té considérés dans cette étude comme des erreurs de

délivrance.
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Tableau 5 Combination antiretroviral therapy validation

PATIENT ID Delivery Prescription Item Delivered items Prescribed Prescriptions
date date items order
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 10/10/2014 07/10/2014 FTC/TDF/RPV  FTC/TDF/RPV FTC/TDF/RPV Ist
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 14/11/2014 | 07/10/2014 FTC/TDF/RPV  FTC/TDF/RPV FTC/TDF/RPV  1st
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 08/12/2014 08/12/2014 RPV 3TC/ABC RPV 3TC/ABCRPV  2nd
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 08/12/2014  08/12/2014 3TC/ABC 3TC/ABCRPV  3TC/ABCRPV  2nd
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 07/01/2015 08/12/2014 RPV 3TC/ABC RPV 3TC/ABCRPV  2nd
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 07/01/2015  08/12/2014 3TC/ABC 3TC/ABCRPV  3TC/ABCRPV  2nd
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 04/02/2015 08/12/2014 RPV 3TC/ABC RPV 3TC/ABCRPV  2nd
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 04/02/2015  07/10/2014 FTC/TDF/RPV  FTC/TDF/RPV FTC/TDF/RPV  1st
4KEW2KQ02DUSWJ7AD 04/02/2015 08/12/2014 3TC/ABC 3TC/ABC RPV 3TC/ABCRPV  2nd

Par ailleurs, notre étude a utilisé I’hypothése selon laquelle « les médicaments ayant la méme
date de délivrance et la méme date de prescription constituent le méme régime ». Ceci
permet de mettre en évidence ces cas qui pourraient étre considérés comme une modification

du régime sans que ¢a ne soit une.
o Calcul de I’exposition

Taux global et par médicament d’exposition générique : Nombre de patients ayant recu au
moins un remboursement pour un générique de : lamivudine (3TC-150mg ou 300mg), zido-
vudine/lamivudine (AZT-200mg/TC-150mg), névirapine (NVP-200mg) ou éfavirenz (EFV-
600mg) diviser par le nombre total des patients de 1’étude.

Taux global et par médicament d’exposition au princeps substituable par un générique
sans casser le combo : Nombre de patients ayant recu au moins un remboursement pour un
princeps de : lamivudine (3TC-150mg ou 300mg), zidovudine/lamivudine (AZT-200mg/TC-
150mg), névirapine (NVP-200mg) ou éfavirenz (EFV-600mg) diviser par le nombre total des

patients de 1’étude.

Taux global et par combo d’exposition au princeps substituable par un générique en cas-
sant le combo : Nombre de patients ayant re¢u au moins un remboursement pour un princeps
de : abacavir/lamivudine (ABC-300mg/3TC-150mg) ou éfavirenz/emtricitabine/ ténofovir

(EFV-600mg/FTC-200mg/TDF-245mg) diviser par le nombre total des patients de 1’étude.

o Comparaison du profil des patients exposés aux génériques versus princeps
Dans cette étude, nous n’avons pas comparé 1’ensemble des patients exposés aux ARV géné-

riques a ceux expos€s aux princeps car nous avons estimé qu’un patient n’est pas susceptible
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de passer de n’importe quel ARV princeps a n’importe quel ARV générique. Nous avons donc
comparé les caractéristiques des patients exposé€s aux ARV génériques a ceux exposés aux

princeps du méme médicament.

V.1.2 Principaux résultats de I’étude

o Constitution du régime (combinaison) thérapeutique :

» L’hypothese selon laquelle « les médicaments ayant la méme date de délivrance et la
méme date de prescription constituent le méme régime » a permis de constituer 99% des ré-
gimes thérapeutiques.

» Le 1% restant a nécessité une validation manuelle. Il s’agissait essentiellement de deux

cas de figure :

1-lorsque les différents composants du régime ne contiennent pas le méme nombre de prises
par boite (Ex. : Darunavir 400 mg, 60 comprimés par boite + Ritonavir 100 mg, 30 compri-
més par boite, chacun pris en deux comprimés par jour). Certains des composants du régime
(ici Darunavir) doivent étre délivrés une fois par mois et d'autres (ici Ritonavir) deux fois ou

plus, conduisant a délivrance des composants d’'un méme régime a différents intervalles ;

2-lorsqu'une nouvelle prescription contient des médicaments identiques a ceux de la prescrip-
tion précédente plus des nouveaux items. Si le patient possede encore des comprimés de la
prescription précédente, seul le nouveau médicament est d'abord délivré en utilisant la nou-
velle prescription. Ainsi, les composants d’un méme régime sur la méme prescription seront

délivrés a des intervalles irréguliers.

o Taux d’exposition :

» Faible exposition globale aux antirétroviraux génériques : 165 (11%) des patients.

L’exposition a chacun des génériques : 3TC, AZT/3TC, NVP et EFV représente respective-
ment 63 (42%), 45 (34%), 48 (15%) et 33 (26%) des patients exposés au générique ou prin-

ceps du méme médicament.

» L’exposition aux princeps substituables par les génériques sans casser de combo repré-
sente : 451 (29%)) et,
» L’exposition aux princeps substituables par les génériques en cassant de com-

bo représente : 921 (60%) dont :
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472 (51%) au princeps ABC/3TC susceptible d’incorporer 3TC générique en cassant le com-
bo et,

449 (49%) au princeps EFV/FTC/TDF susceptible d’incorporer EFV générique en cassant le

combo.

o Comparaison de profil selon I’exposition au générique versus princeps

ARV :
» Lamivudine (3TC) : Les patients exposés au 3TC générique (n=63) étaient moins
fréquemment exposés aux médicaments analgésiques (67% vs 78% ; p=0,0172) respective-

ment par rapport a ceux exposés a 3TC princeps (n=87).

Par ailleurs, I’exposition aux médicaments analgésiques était un facteur associ¢ au maintien

sous 3TC princeps : OR ajusté=0,39 [1C95%, 0,18-0,88].

» Zidovudine/lamivudine (AZT/3TC) : Les patients exposés a AZT/3TC générique
(n=45) étaient moins fréquemment exposés aux médicaments contre les troubles digestifs
(49% vs 69% ; p=0,0245) respectivement par rapport a ceux exposés a AZT/3TC princeps
(n=87). Par ailleurs, I’exposition aux médicaments contre les troubles digestifs était un facteur

associé¢ au maintien sous AZT/3TC princeps : OR ajusté=0,42 [IC 95%, 0,20-0,90].

» Névirapine (NVP) : Les patients exposés a la NVP générique (n=48) étaient moins
fréquemment exposés aux médicaments analgésiques (56% vs 76% ; p=0,0196), aux anti-
inflammatoires non-stéroidiens (33% vs 49% ; p=0,0420), aux médicaments contre les
troubles digestifs (40% vs 68% ; p=0,0002) et aux anti-infectieux autres que les antirétrovi-
raux contre le VIH (56% vs 73% ; p=0,0232) respectivement par rapport a ceux exposeés a la
NVP princeps (n=272). Cependant, aucun facteur n’a été¢ significativement associ€¢ au main-
tien sous NVP princeps.

> Efavirenz (EFV) : Les patients exposés a I’EFV générique (n=33) étaient plus fré-
quemment plus agés (56 ans (SD, 10) versus 51 (11) ; p=0,0322) par rapport a ceux exposés a
I’EFV princeps (n=94).

Par ailleurs, I’age était un facteur associé au passage du princeps au générique : OR ajus-

té=1,04 [IC 95%, 1,00-1,08].
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» Abacavir/lamivuadine (ABC/3TC): Les patients exposés au 3TC générique
+1INTI+3° agent (n=44) étaient plus fréquemment plus agés (55 ans (SD, 10) vs 51 ans (11) ;
p=0,0210), recevaient plus fréquemment plus de comprimés ARV par prise (3 comprimés
[IQR, 3-4] vs 3 [2-3]; p<0,0001), plus de régimes a deux prises par jour (66% vs 46% ;
p=0,0097), plus de régimes ayant un INNTI comme 3° agent (43% vs 11% ; p<0,0001) et
moins IP comme 3¢ agent (41% vs 71% ; p<0,0001) respectivement par rapport a ceux expo-
sés a ABC/3TC (n=472). Les patients exposés au 3TC générique étaient aussi plus fréquem-
ment exposés a en moyenne plus de deux autres médicaments non-ARV par mois (71% vs
45% ; p=0,0013) et moins fréquemment exposés aux vitamines et suppléments minéraux
(48% vs 64% ; p=0.037) et aux médicaments analgésiques (70% vs 81% ; p = 0.1131) par
rapport a ceux exposés a ABC/3TC.

Par ailleurs, I’exposition aux médicaments analgésiques (OR ajusté = 0,40 [0,19-0,68]) et aux
vitamines et suppléments minéraux (OR ajusté = 0,41 [0,21-0,88]) étaient des facteurs asso-
ciés au maintien sous princeps (ABC/3TC). Par contre, I’exposition au régime thérapeutique
ARV ayant comme 3¢ agent un INNTI (OR ajusté = 5,68 [2,83-11,39]) et I’exposition a en
moyenne plus de deux autres médicaments non-ARV par mois (OR ajusté = 3,08 [1,42-6,68])

étaient des facteurs associés au passage au 3TC générique.

» [Efavirenz/emtricitabine/ténofovir : Les patients exposés a I’EFV générique +2INTI
(n=32) étaient plus fréquemment plus agés (56 ans (SD, 11) vs 47 ans (12) ; p<0,0001), rece-
vaient plus fréquemment plus de comprimés ARV par prise (2 comprimés [IQR, 2-3] vs 1 [1-
11; p<0,0001). Les patients exposés a I’EFV générique étaient aussi plus fréquemment expo-
sés a en moyenne plus de deux autres médicaments non-ARV par mois (47% vs 24% ;
p=0,0042), aux agents antithrombotiques (22% vs 10% ; p=0,0321), aux médicaments contre
les troubles cardiovasculaires (31% vs 14% ; p=0,0065) et aux hypolipémiants (31% vs 11% ;
p=0,0009) et moins fréquemment exposés aux anti-inflammatoires non-stéroidiens (25% vs

43% ; p=0.0463) par rapport aux patients ceux exposés a EFV/FTC/TDF (n=449).

Par ailleurs, 1’age (OR ajusté = 1,08 [1,04-1,11]) était le seul facteur associé au passage a

I’EFV générique.

V.1.3 Limites de I’étude

La dispensation n’est pas synonyme d’exposition.
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Un nombre limité de patients exposés aux génériques par comparaison a ceux expos€s aux

ARV princeps.

V.1.4 Ce que I’étude apporte

e L’exposition aux antirétroviraux générique est trés limitée en France
e Les patients susceptibles d’étre exposés aux ARV génériques sont :
o Ceux exposés aux antirétroviraux depuis longtemps,
o Ceux exposés a d’autres médicaments non-antirétroviraux et dont 1’ajout d’un
ou deux comprimés pour inclure un générique dans son régime a moins
d’impact, et,

o Ceux dont la maladie est stabilisée présentant donc moins de comorbidités.
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Summary

Objective.- This study aimed to estimate the rate of generic users among HIV-infected patients
treated by antiretroviral (ARV) drugs potentially substitutable and to determine factors associated
with switch from brand to generic ARV in real-life settings in a French region.

Methods.- Cohort of HIV-infected patients aged of >18 years, exposed to at least one of the generic
of lamivudine (3TC-150 mg/300 mg), zidovudine/lamivudine (AZT-200 mg/3TC-150 mg), nevirap-
ine (NVP-200 mg), efavirenz (EFV-600 mg) and those exposed to brand 3TC, AZT/3TC, NVP,
EFV, the fixed-dose combination abacavir/lamivudine (ABC/3TC) or the single-tablet regimen
efavirenz/emtricitabine/tenofovir (EFV/FTC/TDF) as recorded in the French health insurance data-
base between January 2012 and May 2015 were included. Factors associated with switch (for each
generic versus its brand drug: and for situation requiring breaking the combination) were investi-
gated through a logistic regression.

Results.- Among the 1539 patients likely to switch from brand ARV drugs, only 165 (11%) were
exposed to generics. For EFV users, switch from brand to generic was associated with age (aOR =
1.04 [CI: 1.00-1.08]). For ABC/3TC users, switch was significantly more frequent in patients re-
ceiving a monthly average of more than two non-ARV drugs (3.08 [1.42-6.68]) and whose regimen
contained a NNRTI as index medication (3" agent) (5.68 [2.68-11.39]). By contrast, switch was
less frequent in AZT/3TC users exposed to drugs used in digestive disorders (0.39 [0.18-0.88]) or
analgesics (0.42 [0.20-0.90]).

Conclusion.- Treatment-experienced HIV patients whose disease has been stabilized (less comor-

bidities) are more likely to switch to generic antiretroviral drugs.

KEYWORDS
Generic antiretroviral drug; Brand antiretroviral; MTR; STR
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ABC/3TC: abacavir/lamivudine
a0R: adjusted odds ratio
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ATV: atazanavir

ATV/r: atazanavir plus ritonavir

AZT/3TC: zidovudine/lamivudine

cART: combination antiretroviral therapy

CI: confidence interval

CNAMTS: Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés
DRSM: Direction régionale du service médical

DRV/r: darunavir plus ritonavir

ECDC: European centre for disease prevention and control
EFV: efavirenz

EFV/FTC/TDF: efavirenz/emtricitabine/tenofovir

EMA: European medicine agency

ETV: traversine

FSV/r: fosamprenavir plus ritonavir

FTC: emtricitabine

GBD: global burden of disease

GP: general practitioners

HIV: human immune-deficiency syndrome

IQR: interquartile range

INNTT: Inhibiteur non-nucléositique de la transcriptase inverse
LPV/r: lopinavir-ritonavir

MSA: Mutualité sociale agricole

MTR: multi-tablet regimen

NNRTTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
NRTI: nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor
NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug

NVP: nevirapine

PI: protease inhibitor

RG: régime général

RLV: raltegravir

RPV: rilpivirine

RSI: régime social des independants

SAS: statistical analyse software

SD: standard deviation
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Introduction

Generic antiretroviral (ARV) drugs have increased access to treatment of HIV-infected patients and
contributed to the cost reduction of combination antiretroviral therapy (cART), especially in low
and middle income countries [1]. The last two decades, ARV drugs led to a considerable decline in
HIV-related deaths [2] and increase in life expectancy of HIV-infected patients in all over the
World [3]. However, the global burden of disease (GBD) study 2015, and the European centre for
disease prevention and control (ECDC) reported a constant incidence of HIV infection the last ten
years and reduction of mortality in people living with HIV leading to the increase of HIV preva-
lence [4,5]. In addition, current WHO guidelines recommend treatment of all HIV positive people
regardless their immune status [6] and use of the FDC of emtricitabine/tenofovir disoproxil fu-
marate (FTC/TDF) for HIV infection prevention [7]. Consequently, HIV antiretroviral (ARV) drug
utilization and costs are likely to continue increasing in European countries. Moreover, introduction
of single table regimen (STR) that reduces the pill burden [8] contributed to the increase of HIV
treatment cost given the high price of these novel formulations. Thus, given the current economic
situation, studies have been interested in strategies for lowering HIV treatment cost including utili-
zation of generic ARV drugs and multi-tablet regimes (MTR) instead of STR in developed coun-
tries [9-11]. Simulation studies estimated the cost reduction related to generic ARV drug use.
Thus, savings of up to $920 million the first year and a lifetime average savings of $42 500 per eli-
gible patient were estimated in USA [12] and £1.1 billion between 2015 and 2019 in United Kindg-
dom [13]. In other European countries, such studies estimated cost savings between 1.6% and
31.8% in Germany [14] and up to €76 million annually in Italy [15].

Since 2009, some generic ARV drugs have been approved by the European medicine
agency (EMA) and started being marketed in France later in 2013. Among them: lamivudine (150
mg and 300 mg: 3TC) was approved in 2009, the FDC of zidovudine 200 mg/lamivudine 150 mg
(AZT/3TC) in 2009, nevirapine 200 mg (NVP) in 2011, and efavirenz 600 mg (EFV) approved in
2012 (Table 1) [8]. However, these generics are not available as STR and their use implies substitu-
tion of brand drugs incorporated in MTR, which does not modify the pill burden ( e.g.: switch from
brand AZT/3TC to generic AZT/3TC) [16], or substitution of brand drugs incorporated in FDC or
STR leading to MTR and increase of pill burden (e.g.: switch from STR efavirenz 600
mg/emtricitabine 200 mg/tenofovir disoproxil fumarate 245mg (EFV/FTC/TDF) to MTR
(FTC/TDF) plus the generic EFV [10,17]. In addition to pill burden that is likely to increase when
substituting brand ARV drugs by generics, multi-tablet regimens were also associated with low ad-

herence and less effectiveness compared to single-tablet regimens [18-20], which could limit use of

5
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generic ARV drugs. To the best of our knowledge, there is a lack of data regarding rates of generic
ARV drugs use and the profile of generic ARV drug users in the context of real-life in France, since
the introduction of these drugs, either regarding the profile of generic ARV drug users. The aim of
this study was to compare generic and brand users’ characteristics in real-world settings and to
identify factors associated with the switch from brand to generic ARV drugs in HIV-infected pa-
tients in Midi-Pyrénées region in south of France.

Methods

Data source

Data were extracted from the French systéme national d’informations inter-régimes de I'assurance
maladie (SNIIR-AM), the French health insurance database covering beneficiaries living in the
Midi-Pyrénées, south region of France (2 903 420 inhabitants). This large population-based data-
base has been already fully described [21] and used for pharmacoepidemiological and pharma-
coeconomic research purposes [22]. Briefly, this database provides individual, exhaustive and com-
pletely anonymous health care data for about 96% of this region population, representing the 3 main
French health insurance schemes: “régime general (RG)", corresponding to salaries for the public
and private sector, and subjects with low income (including unemployed subjects), “Mutualité so-
ciale agricole (MSA)", for all people working in the agricultural sector, and “Régime social des
independants, (RSI) ”, for self-employed people. Health care reimbursements for retired people are
also recorded in the same database. The SNIIRAM database contains all reimbursed health care
expenditures from outpatient and inpatient care. It includes socio-demographic data (age, gender,
department, residence location) and all reimbursed drug details (national drug code and anatomical
therapeutic and chemical (ATC) codes, prescription and supply dates, quantity of drugs dispensed),
information on the prescriber (identification number and specialty and working facility: hospital or
ambulatory) and the insurance scheme.

Patient selection
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Study participants were selected based on data recorded between January 2012 (one year before
introduction of the first generic ARV drug in France) and May 2015 in the database of SNIIRAM,
for patients that received reimbursement for ARV drugs. Patients receiving reimbursements for ei-
ther the generic or the brand of: 3TC, AZT/3TC, NVP, and EFV, or the brands of ABC/3TC or
FTC/TDF/EFV, were then selected (Fig.1).

Generic users

Patients exposed to (that received reimbursement for) at least of one the generic ARV drugs: 3TC,
AZT/3TC, NVP, and EFV. Their followed up started from the first switch to generic up to 12
months prior the first switch or at occurrence of any modification in regimen components. Patients’
characteristics collected during this period (prior witch to generic) helped analysing factors associ-

ated with switch to generic drugs (Fig.2a).

Brand users

Patients exposed to (that received reimbursement for) at least of one the brand-name: 3TC,
AZT/3TC, NVP, and EFV (all likely to be substituted by their respective generics without breaking
fixed-dose combination) or;

Patients exposed to (that received reimbursement for) the brand-name of the fixed-dose
combination (ABC/3TC), during the period the generic 3TC was commercialized (ABC/3TC is
likely to be substituted by the brand-name ABC plus the generic 3TC by breaking the FDC) or
patients exposed to the brand-name of the single-tablet regimen (EFV/FTC/TDF), during the period
the generic EFV was commercialized (EFV/FTC/TDF is likely to be substituted by the generic EFV
plus the brand-name FTC/TDF).

Brand users were followed up from first exposure to one of the brand drugs listed above dur-
ing the time the generic likely to replace it, was available in France, up to the end of study (May
2015) or at occurrence of any modification in regimen components (Fig.2b).

Brand users with a follow up duration of less than 6 months (considered in this study as a
minimum duration to expect a switch from brand to generic) were excluded.

Regimens (combination antiretroviral therapy: cART) received by the patient is not regis-
tered in the SNITRAM database. To determine the cART received, we used supply dates and pre-
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scription dates for each ARV drug, under the hypothesis that “all ARV drugs with the same date of
supply and the same date of prescription for one given patient constitute the same cART". In some
cases, this hypothesis may be not verified: 1) when different components of the cART do not con-
tain the same number of potential intakes per box (e.g.: darunavir 400 mg, 60 tablets per box + ri-
tonavir 100 mg, 30 tablets per box, both taken twice a day), some of the cART components should
be supplied once a month and others twice or more; 2) when a new prescription contains items iden-
tical those from the previous prescription and new items. If the patient still has tablets from the pre-
vious prescription, only the new item is firstly supplied using the new prescription. As a result, the
components of the same cART should be dispensed at different dates. In that cases, cART was de-
fined manually.

Statistical analysis

Our study focused on the assessment of the rate of generic use and the profile of “generic users”
compared to users of brands substitutable by generics with and without breaking the combo. Overall
patients’ characteristics (age, gender, residence location, health insurance scheme, average number
of ARV tablets per intake, monthly average of different non-ARV drugs, ATC classes of most dis-
pensed non-ARV drugs, most prescribed cART, prescription facility and specialty of the prescriber)
were described using percentage for qualitative and, mean and standard deviation (SD) for quantita-
tive data. Three comparisons were performed: 1- comparison between “generic users” versus
“brand users” for each generic ARV drugs 3TC, AZT/3TC, NVP, or EFV versus their respective
brands:; 2- comparison between “generic users” of generic 3TC plus one nucleoside/nucleotide re-
verse transcriptase inhibitor (NRTI) plus a third drug (a non-nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tor (NNRTI), an integrase inhibitor, a protease inhibitor (PI), an entry inhibitor or a fusion inhibitor)
versus “brand users” of the brand ABC/3TC plus a third drug; 3- comparison between “generic
users” of generic EFV plus 2NRTI versus “brand users” of brand EFV/FTC/TDF. Qualitative items
were compared using %2, and quantitative variables using Student t test in the bivariate analysis.
Factors associated with switch to generic ARV drugs were assessed using multiple logistic regres-
sion model, with a calculation of adjusted odds ratios (aOR) and their 95% Confidence Interval
(CI). Variables included in the multiple model were those with a p-value <0.2 in simple model. Age
and gender variables were always maintained in the multiple model even if not significant.
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Anonymous data were extracted by the direction of medical services of the “Caisse Nation-
ale d'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés” for the Midi-Pyrénées area (DRSM-CNAMTS),
under the framework of a regional data sharing agreement.

All statistical analyses were conducted using SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC,
USA) software.

Results

Overall characteristics of selected patients

Between January 2012 and May 2015, 3735 patients aged 18 years old and over received at least
one reimbursement for ARV drug in the area. Among them, 2196 (59%) were excluded because
they did not receive any of the drugs of interest (Fig.1). The final sample included 1539 patients,
with a mean age of 50 years (SD, 11), 31% women, 64% lived in Haute-Garonne department and
85% were covered by the “Regime General” health insurance. Computerisation of cART by the
same date of supply and of prescription allowed to identify 99% of cART, the remaining 1% being
validated manually, giving in total 131 different cART. The median number of tablets received was
2 tablets (IQR, 1-3) per intake per patient, 946 (61%) patients were exposed to a once-daily intake
cART versus 593 (39%) exposed to a twice-daily intake cART. In addition to cART, 930 (60%)
patients received a monthly average of less than three different non-ARV drugs. Therapeutic classes
(ATC) of the most supplied non-ARV drugs were digestive disorders in 953 (62%) patients, vita-
mins and mineral supplements in 914 (59%), diabetes in 81 (5%), antithrombotic agents in 266
(17%), cardiovascular disorders in 376 (24%), lipid modifying agents in 332 (22%), anti-infectives
other than HIV treatment in 1055 (69%), nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) in 740
(48%), analgesics in 1111 (72%), antiepileptics in 142 (9%), antipsychotics in 78 (5%), anxiolytics,
hypnotics and sedatives in 548 (36%). antidepressants in 96 (19%), and addictive disorders in 101
(7%) patients.

During the study period, 7894 prescriptions of study drugs were issued. Among them, 5375
(68%) were issued in hospital and 2519 (32%) in ambulatory facilities. Specialist physicians (SP)
issued 6352 (75%) prescriptions and general practitioners (GP) 2147 (25%) [Table 2]. Only 165
(119) patients were exposed to generic ARV drugs. Four hundred and fifty-one (29%) were ex-
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posed to brand substitutable by generics without breaking of FDCs and 923 (60%) to brand
ABC/3TC (31%) and brand EFV/FTC/TDF (29%), likely to incorporate the generic 3TC and EFV
respectively by breaking ABC/3TC and EFV/FTC/TDF into separate doses. Sixty-three (42%) users
of 3TC switched from the brand to its generic, they were 45 (34%), 48 (15%) and 33 (26%) for
AZT/3TC, NVP, and EFV respectively.

Generic vs brand ARV users, when the substitution did not require the break of FDC

For 3TC users, use of analgesic drugs was the only factor associated with a less frequent use of ge-
nerics (67% versus 84%,; p=0.0172 and aOR=0.39 [95% CI, 0.18-0.88]).

For AZT/3TC users, several factors were associated with a less frequent use of generics:
prescriptions issued by GP compared to specialists (5% versus 11%, p = 0.0161), issued in ambula-
tory compared to hospital sector (6% versus 11%; p = 0.0361), and exposure to drugs used in diges-
tive disorder (49% versus 69%; p=0.0245). In the logistic regression, this last factor was signifi-
cantly associated with staying to brand AZT/3TC (aOR = 0.42 [0.20-0.90]).

For NVP users, several factors were significantly associated with a more frequent generic
use in the bivariate analysis: prescriptions issued by GP compared to specialists (17% versus 11%,
p = 0.0060), issued in ambulatory compared to hospital sector (15% versus11%; p = 0.0196). Use of
analgesics were less frequent in generic users (56% versus 76%; p = 0.0005), as well as NSAID use
(33% versus 49%; p = 0.0420), drugs used in digestive disorder (40% vs 68%; p = 0.0002), and
anti-infective drugs other than HIV antiretroviral (56% vs 73%:; p = 0.0232). However, none of
these characteristics was significantly associated with switch from brand to generic (NVP) in the
multiple logistic model.

For EFV users, age was associated with generic use (mean age (SD) 56 years (10) for ge-
neric users vs 51 (11): p = 0.0322), whereas generic EFV was less frequently supplied for prescrip-
tions issued in ambulatory than in hospital (22% versus 32%:; p = 0.0198). In multiple logistic re-
gression model, age was associated with switch from brand EFV to its generic, (aOR = 1.04 [1.00-
1.08]; p=0.0271).

10
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Generic vs brand ARV users, when the substitution required the break of FDC

Patients exposed to the FDC (ABC/3TC) are likely to switch to generic multi-tablet regimen that
incorporate the generic 3TC. Brand ABC/3TC + X, (X=PI or NNRTI or integrase inhibitor) users (n
= 516) were compared to generic 3TC + INRTI + X users (n = 44) [Table 3]. Generic (3TC) users
were older (mean, 55 years (SD, 10) vs 51(10); p = 0.0210), received more frequently a median of 3
tablets per intake (IQR. 3-4) versus 3 (2-3); p <0.0001), and more frequently a twice a day intake
cART, 29 (66%) vs 215 (46%); p = 0.0097) than brand ABC/3TC users. Generic users received
CART that more frequently contain NNRTI, 19 (43%) vs 51 (11%); p <0.0001 and less frequently
PI, 18 (41%) vs 337 (71%); p <0.0001 as index medication (3™ agent) than brand users. Generic
users also received more frequently a monthly average of more than two non-ARV drugs, 31 (71%)
vs 213 (45%): p = 0.0013 and were less frequently exposed to vitamins and mineral supplements,
21 (48%) versus 303 (64%); p = 0.0307 than brand users. Patients more likely to be exposed to ge-
neric 3TC were those receiving a monthly average of more than two non-antiretroviral drugs (aOR
= 3.08 [1.42-6.68]: p = 0.0145) and NNRTI (aOR = 5.68 [2.83-11.39]; p = 0.0145) as index
medication (3" agent). However, patients exposed to vitamins and mineral supplements (aOR =
0.41 [0.21-0.88]; p = 0.0213) and analgesic drugs (aOR = 0.40 [0.19-0.68]; p = 0.0195) were likely
to stay to brand.

Patients exposed to the STR (EFV/FTC/TDF) can be switched to generic multi-tablet regi-
men that incorporate the generic EFV. Users of generic EFV plus two NRTI (n = 32) were therefore
compared with users of brand STR (EFV/FTC/TDF) [n = 449] (Table 4). Generic users were older
(mean 56 years [SD, 11| vs 47 [12]; p <0.0001), received more frequently a monthly average of
more than two different non-ARV drugs, 15 (47%) vs 108 (24%); p = 0.0042 and were more fre-
quently exposed to lipid modifying agents, 10 (31%) vs 50 (11%); p = 0.0009, cardiovascular dis-
orders, 10 (31%) vs 61 (14%); p = 0.0065, and antithrombotic agents, 7 (22%) vs 44 (10%); p =
0.0321, and less frequently exposed NSAID, 8 (25%) vs 193 (43%); p = 0.0463 than brand users.
Only age remained significantly associated with switch from brand to generic (aOR = 1.08 [1.04-
L.11]; p<0.0001) in the multiple logistic regression model.

Discussion
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To our knowledge, this is one of the first studies providing comparison of generic and brand ARV
drug users’ profile in developed countries using real-life data. More than 2 years after marketing of
generic ARV drugs, only % of patients likely to switch from brand to generic ARV drugs without
modification of pill burden and break of FDCs or STR were switched. They represented 11% of
patients who may be treated by generics by breaking or not FDCs and STR. A survey performed in
France found that 44% of patients would accept to take generic ARV drugs and 17% of patients
would be willing to take multi-tablet regimen in order to incorporate generic ARV drug [23]. In a
Dutch survey, half of respondents were willing to take MTR instead of STR in order to incorporate
generic ARV drug in their cART [24]. Our findings underline the gap between these surveys and
real-life generic utilization data. For example, we observed that 13 of 45 patients who received pre-
scriptions of AZT/3TC plus nevirapine were exposed to AZT/3TC (twice-daily) plus nevirapine 400
mg (once-daily), although they were likely to be exposed to NVP 200 mg (twice-daily) since they
have another twice-daily component. In contrast to NVP 200 mg available in generic and brand
versions, NVP 400 mg is still patented, so its use limits the use of generic ARV drugs. Among fac-
tors that could explain the low rate of generic drug utilization, physicians and patients expressed
concerns regarding generic efficacy and safety [25,26], though several clinical studies reported
comparable effectiveness between generic ARV drugs and brand-name ARV drugs [27]. Further-
more, given the lack of data on generic ARV drugs utilization and non-availability of generic STR
in developed countries, a study has assimilated the use of generic ARV drugs to the switch from
STR to MTR [28], which would increase the pill burden and induce poor adherence to HIV treat-
ment [29]. Nevertheless, our study has shown that 29% of patients, who were exposed to brand
MTR, were likely to switch from brand to generic ARV drugs without modifying the pill burden.
We also found that the pill burden induced by the switch from the brand STR
(efavirenz/emtricitabine/tenofovir) to the generic MTR (generic EFV plus brand emtricit-
abine/tenofovir: FTC/TDF) would remain lower to the overall average. Furthermore, another study
[30] showed that the STR (efavirenz/emtricitabine/tenofovir) prescribed in first-line was not more
durable than MTR.

Concerning patients likely to switch from brand fixed-dose combination ABC/3TC to sepa-
rated-dose that incorporate the generic 3TC, this study showed that users of brand ABC/3TC re-
ceived less frequently non-nucleoside reverse transferase inhibitors, 51 (11%) vs 19 (43%); p
<0.0001 and more frequently protease inhibitors, 337 (71%) vs 18 (41%); p <0.0001 as index medi-
cations than generic 3TC users. In the multiple logistic regression model, having a cART that in-
cludes a NNRTI as index medication was associated with switch from brand to generic. Breaking
the FDC (ABC/3TC) would highly increase the pill burden, as PI (index medication) most fre-
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quently associated to ABC/3TC are most of the time boosted by ritonavir or cobicistant. This study
also found that patients who switched from brand to generic 3TC received more frequently more
other non-ARV drugs compared to brand ABC/3TC users. Receiving a monthly average of more
than two non-ARV drugs was associated switch from brand to generic. This shows that patients
likely to switch from brand to generic ARV drugs were those who already received many other tab-
lets and for whom one or two additional tablets would not significantly modify pill burden. Al-
though generic ARV drug users received in overall more non-ARV drugs, this study shows that
users of brand ARV drugs who were more frequently exposed to analgesics, drug used in digestive
disorders, vitamins, and mineral supplements than users of the generic of the same drug were likely
to stay to brand ARV drug. In a French survey [23], comorbidities were not significantly associated
with patients’ refusal of generic ARV drugs. However, simulation studies [13-15] which did not
take into account comorbidities in estimating the substitution rate of brand by generic drugs used to
estimate generic cost savings, considered that the lack of data on comorbidities may be a limit to
their results.

The strength of this study is the use of real-life data and the methodology. In contrast to
many studies, we did not compare the characteristics of all users of generic and all users of brand
ARV drugs considering that in real-life context patients do not switch from any brand ARV drug to
any generic ARV drug. Comparing generic and brand users of the same ARV drug, we estimated
that in real-life, patients are likely to switch from brand to generic of the same drug. This study has
as a limit a small number of generic users compared to brand users, especially those exposed to
nevirapine and those exposed to generics likely to be incorporated in cART by breaking FDC or
STR.

However, some conclusion can be drawn. This study documented the first real-life data on
generic ARV drugs utilization in a developed country and shown that generic ARV drugs are used
at levels below estimations of simulation studies. Some comorbidities more frequently observed in
users of brand ARV drugs substitutable by generics without breaking fixed-dose combination (or
single-tablet regimen) than in users of generics were factors associated with stay on brand ARV
drugs. However, our results suggest switch to generic ARV drugs when this does not require break-
ing FDCs (or STR) and emphasize the interest to consider non-ARV drugs (comorbidities). The pill
burden that would result from the substitution of brand STR (EFV/FTC/TDF) by brand FTC/TDF
plus generic EFV would remain inferior the overall average. Therefore, this scenario may be envis-
aged as no factor was associated with stay on brand STR (EFV/FTC/TDF). Moreover, these find-
ings do not approve the break of brand FDC (ABC/3TC) given high rate of protease inhibitor used
as index medication in association with ABC/3TC, as most of PI are boosted by ritonavir or cobicis-
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tant, which increases the pill burden. Further studies on effectiveness of and adherence to generic
ARV drugs will be important.
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Summary
Objective.- This study aimed to estimate the rate of generic users among HIV-infected patients

treated by antiretroviral (ARV) drugs potentially substitutable and to determine factors associated
with switch from brand to generic ARV in real-life settings in a French region.

Methods.- Cohort of HIV-infected patients aged of =18 years, exposed to at least one of the generic
of lamivudine (3TC-150 mg/300 mg), zidovudine/lamivudine (AZT-200 mg/3TC-150 mg), nevirap-
ine (NVP-200 mg), efavirenz (EFV-600 mg) and those exposed to brand 3TC, AZT/3TC, NVP,
EFV, the fixed-dose combination abacavir/lamivudine (ABC/3TC) or the single-tablet regimen
efavirenz/emtricitabine/tenofovir (EFV/FTC/TDF) as recorded in the French health insurance data-
base between January 2012 and May 2015 were included. Factors associated with switch (for each
generic versus its brand drug; and for situation requiring breaking the combination) were investi-
gated through a logistic regression.

Results.- Among the 1539 patients likely to switch from brand ARV drugs, only 165 (11%) were
exposed to generics. For EFV users, switch from brand to generic was associated with age (aOR =
1.04 [CI: 1.00-1.08]). For ABC/3TC users, switch was significantly more frequent in patients re-
ceiving a monthly average of more than two non-ARV drugs (3.08 [1.42-6.68]) and whose regimen
contained a NNRTI as index medication (3" agent) (5.68 [2.68-11.39]). By contrast, switch was
less frequent in AZT/3TC users exposed to drugs used in digestive disorders (0.39 [0.18-0.88]) or
analgesics (0.42 [0.20-0.90]).

Conclusion.- Treatment-experienced HIV patients whose disease has been stabilized (less comor-

bidities) are more likely to switch to generic antiretroviral drugs.

KEYWORDS
Generic antiretroviral drug; Brand antiretroviral; MTR; STR
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ABC: abacavir

ABC/3TC: abacavir/lamivudine

aOR: adjusted odds ratio

ARV: antiretroviral

ATC: anatomic therapeutic chemical

ATV: atazanavir

ATV/r: atazanavir plus ritonavir

AZT/3TC: zidovudine/lamivudine

cART: combination antiretroviral therapy

CI: confidence interval

CNAMTS: Caisse nationale d assurance maladie des travailleurs salariés
DRSM: Direction régionale du service médical

DRV/r: darunavir plus ritonavir

ECDC: European centre for disease prevention and control
EFV: efavirenz

EFV/FTC/TDF: efavirenz/emtricitabine/tenofovir

EMA: European medicine agency

ETV: traversine

FSV/r: fosamprenavir plus ritonavir

FTC: emtricitabine

GBD: global burden of disease

GP: general practitioners

HIV: human immune-deficiency syndrome

IQR: interquartile range

INNTTI: Inhibiteur non-nucléositique de la transcriptase inverse
LPV/r: lopinavir-ritonavir

MSA: Mutualité sociale agricole

MTR: multi-tablet regimen

NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
NRTI: nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor
NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug

NVP: nevirapine

PI: protease inhibitor

RG: régime général
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RLV: raltegravir

RPV: rilpivirine

RSI: régime social des independants
SAS: statistical analyse software
SD: standard deviation

SNIIRAM: systéme national d'informations inter-régimes de I'assurance maladie
SP: specialist physicians

SQV/r: saquinavir plus ritonavir
STR: single-table regimen

TDF: tenofovir disoproxil fumarate
UK: United Kingdom

USA: United States of America
WHO: World health organization
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Introduction

Generic antiretroviral (ARV) drugs have increased access to treatment of HIV-infected pa-
tients and contributed to the cost reduction of combination antiretroviral therapy (cART), es-
pecially in low and middle income countries [1]. The last two decades, ARV drugs led to a
considerable decline in HIV-related deaths [2] and increase in life expectancy of HIV-infected
patients in all over the World [3]. However, the global burden of disease (GBD) study 2015,
and the European centre for disease prevention and control (ECDC) reported a constant inci-
dence of HIV infection the last ten years and reduction of mortality in people living with HIV
leading to the increase of HIV prevalence [4,5]. In addition, current WHO guidelines recom-
mend treatment of all HIV positive people regardless their immune status [6] and use of the
FDC of emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (FTC/TDF) for HIV infection prevention
[7]. Consequently, HIV antiretroviral (ARV) drug utilization and costs are likely to continue
increasing in European countries. Moreover, introduction of single table regimen (STR) that
reduces the pill burden [8] contributed to the increase of HIV treatment cost given the high
price of these novel formulations. Thus, given the current economic situation, studies have
been interested in strategies for lowering HIV treatment cost including utilization of generic
ARV drugs and multi-tablet regimes (MTR) instead of STR in developed countries [9-11].
Simulation studies estimated the cost reduction related to generic ARV drug use. Thus, sav-
ings of up to $920 million the first year and a lifetime average savings of $42 500 per eligible
patient were estimated in USA [12] and £1.1 billion between 2015 and 2019 in United Kindg-
dom [13]. In other European countries, such studies estimated cost savings between 1.6% and
31.8% in Germany [14] and up to €76 million annually in Italy [15].

Since 2009, some generic ARV drugs have been approved by the European medi-
cine agency (EMA) and started being marketed in France later in 2013. Among them: lami-
vudine (150 mg and 300 mg: 3TC) was approved in 2009, the FDC of zidovudine 200
mg/lamivudine 150 mg (AZT/3TC) in 2009, nevirapine 200 mg (NVP) in 2011, and efavirenz
600 mg (EFV) approved in 2012 (Table 1) [8]. However, these generics are not available as
STR and their use implies substitution of brand drugs incorporated in MTR, which does not
modify the pill burden ( e.g.: switch from brand AZT/3TC to generic AZT/3TC) [16], or sub-
stitution of brand drugs incorporated in FDC or STR leading to MTR and increase of pill bur-
den (e.g.: switch from STR efavirenz 600 mg/emtricitabine 200 mg/tenofovir disoproxil fu-
marate 245mg (EFV/FTC/TDF) to MTR (FTC/TDF) plus the generic EFV [10,17]. In addi-
tion to pill burden that is likely to increase when substituting brand ARV drugs by generics,
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multi-tablet regimens were also associated with low adherence and less effectiveness com-
pared to single-tablet regimens [18-20], which could limit use of generic ARV drugs. To the
best of our knowledge, there is a lack of data regarding rates of generic ARV drugs use and
the profile of generic ARV drug users in the context of real-life in France, since the introduc-
tion of these drugs, either regarding the profile of generic ARV drug users. The aim of this
study was to compare generic and brand users’ characteristics in real-world settings and to
identify factors associated with the switch from brand to generic ARV drugs in HIV-infected

patients in Midi-Pyrénées region in south of France.

Methods

Data source

Data were extracted from the French systéme national d’informations inter-régimes de
I'assurance maladie (SNIIR-AM), the French health insurance database covering beneficiar-
ies living in the Midi-Pyrénées, south region of France (2 903 420 inhabitants). This large
population-based database has been already fully described [21] and used for pharmacoepi-
demiological and pharmacoeconomic research purposes [22]. Briefly, this database provides
individual, exhaustive and completely anonymous health care data for about 96% of this re-
gion population, representing the 3 main French health insurance schemes: “régime general
(RG)", corresponding to salaries for the public and private sector, and subjects with low in-
come (including unemployed subjects), “Mutualité sociale agricole (MSA)”, for all people
working in the agricultural sector, and “Régime social des independants, (RSI) ", for self-
employed people. Health care reimbursements for retired people are also recorded in the same
database. The SNITRAM database contains all reimbursed health care expenditures from out-
patient and inpatient care. It includes socio-demographic data (age, gender, department, resi-
dence location) and all reimbursed drug details (national drug code and anatomical therapeu-
tic and chemical (ATC) codes, prescription and supply dates, quantity of drugs dispensed),
information on the prescriber (identification number and specialty and working facility: hospi-

tal or ambulatory) and the insurance scheme.
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Patient selection

Study participants were selected based on data recorded between January 2012 (one year be-
fore introduction of the first generic ARV drug in France) and May 2015 in the database of
SNIIRAM, for patients that received reimbursement for ARV drugs. Patients receiving reim-
bursements for either the generic or the brand of: 3TC, AZT/3TC, NVP, and EFV, or the
brands of ABC/3TC or FTC/TDF/EFV, were then selected (Fig.1).

Generic users

Patients exposed to (that received reimbursement for) at least of one the generic ARV drugs:
3TC, AZT/3TC, NVP, and EFV. Their followed up started from the first switch to generic up
to 12 months prior the first switch or at occurrence of any modification in regimen compo-
nents. Patients’ characteristics collected during this period (prior witch to generic) helped ana-
lysing factors associated with switch to generic drugs (Fig.2a).

Brand users

Patients exposed to (that received reimbursement for) at least of one the brand-name: 3TC,
AZT/3TC, NVP, and EFV (all likely to be substituted by their respective generics without
breaking fixed-dose combination) or;

Patients exposed to (that received reimbursement for) the brand-name of the fixed-
dose combination (ABC/3TC), during the period the generic 3TC was commercialized
(ABC/3TC is likely to be substituted by the brand-name ABC plus the generic 3TC by break-
ing the FDC) or
patients exposed to the brand-name of the single-tablet regimen (EFV/FTC/TDF), during the
period the generic EFV was commercialized (EFV/FTC/TDF is likely to be substituted by the
generic EFV plus the brand-name FTC/TDEF),

Brand users were followed up from first exposure to one of the brand drugs listed
above during the time the generic likely to replace it, was available in France, up to the end of
study (May 2015) or at occurrence of any modification in regimen components (Fig.2b).
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Brand users with a follow up duration of less than 6 months (considered in this study
as a minimum duration to expect a switch from brand to generic) were excluded.

Regimens (combination antiretroviral therapy: cART) received by the patient is not
registered in the SNIIRAM database. To determine the cART received, we used supply dates
and prescription dates for each ARV drug, under the hypothesis that “all ARV drugs with the
same date of supply and the same date of prescription for one given patient constitute the
same cART". In some cases, this hypothesis may be not verified: 1) when different compo-
nents of the cART do not contain the same number of potential intakes per box (e.g.: darun-
avir 400 mg, 60 tablets per box + ritonavir 100 mg, 30 tablets per box, both taken twice a
day), some of the cART components should be supplied once a month and others twice or
more; 2) when a new prescription contains items identical those from the previous prescrip-
tion and new items. If the patient still has tablets from the previous prescription, only the new
item is firstly supplied using the new prescription. As a result, the components of the same
cART should be dispensed at different dates. In that cases, cART was defined manually.

Statistical analysis

Our study focused on the assessment of the rate of generic use and the profile of “generic us-
ers” compared to users of brands substitutable by generics with and without breaking the
combo. Overall patients’ characteristics (age, gender, residence location, health insurance
scheme, average number of ARV tablets per intake, monthly average of different non-ARV
drugs, ATC classes of most dispensed non-ARV drugs, most prescribed cART, prescription
facility and specialty of the prescriber) were described using percentage for qualitative and,
mean and standard deviation (SD) for quantitative data. Three comparisons were performed:
1- comparison between “generic users” versus “brand users” for each generic ARV drugs
3TC, AZT/3TC, NVP, or EFV versus their respective brands; 2- comparison between “ge-
neric users” of generic 3TC plus one nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor
(NRTT) plus a third drug (a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), an inte-
grase inhibitor, a protease inhibitor (PI), an entry inhibitor or a fusion inhibitor) versus “brand
users” of the brand ABC/3TC plus a third drug; 3- comparison between “generic users” of
generic EFV plus 2NRTI versus “brand users” of brand EFV/FTC/TDF. Qualitative items
were compared using %2, and quantitative variables using Student t test in the bivariate analy-

sis. Factors associated with switch to generic ARV drugs were assessed using multiple logis-
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tic regression model, with a calculation of adjusted odds ratios (aOR) and their 95% Confi-
dence Interval (CI). Variables included in the multiple model were those with a p-value <0.2
in simple model. Age and gender variables were always maintained in the multiple model
even if not significant.

Anonymous data were extracted by the direction of medical services of the “Caisse
Nationale d'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés™ for the Midi-Pyrénées area
(DRSM-CNAMTS), under the framework of a regional data sharing agreement.

All statistical analyses were conducted using SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary,
NC, USA) software.

Results

Overall characteristics of selected patients

Between January 2012 and May 2015, 3735 patients aged 18 years old and over received at
least one reimbursement for ARV drug in the area. Among them, 2196 (59%) were excluded
because they did not receive any of the drugs of interest (Fig.1). The final sample included
1539 patients, with a mean age of 50 years (SD, 11), 31% women, 64% lived in Haute-
Garonne department and 85% were covered by the “Regime General” health insurance. Com-
puterisation of cART by the same date of supply and of prescription allowed to identify 99%
of cART, the remaining 1% being validated manually, giving in total 131 different cART.
The median number of tablets received was 2 tablets (IQR, 1-3) per intake per patient, 946
(61%) patients were exposed to a once-daily intake cART versus 593 (39%) exposed to a
twice-daily intake cART. In addition to cART, 930 (60%) patients received a monthly aver-
age of less than three different non-ARV drugs. Therapeutic classes (ATC) of the most sup-
plied non-ARV drugs were digestive disorders in 953 (62%) patients, vitamins and mineral
supplements in 914 (59%), diabetes in 81 (5%), antithrombotic agents in 266 (17%), cardio-
vascular disorders in 376 (24%), lipid modifying agents in 332 (22%), anti-infectives other
than HIV treatment in 1055 (69%), nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) in 740
(48%), analgesics in 1111 (72%), antiepileptics in 142 (9%), antipsychotics in 78 (5%), anxio-
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Iytics, hypnotics and sedatives in 548 (36%), antidepressants in 96 (19%), and addictive dis-
orders in 101 (7%) patients.

During the study period, 7894 prescriptions of study drugs were issued. Among them,
5375 (68%) were issued in hospital and 2519 (32%) in ambulatory facilities. Specialist physi-
cians (SP) issued 6352 (75%) prescriptions and general practitioners (GP) 2147 (25%) [Table
2]. Only 165 (11%) patients were exposed to generic ARV drugs. Four hundred and fifty-one
(29%) were exposed to brand substitutable by generics without breaking of FDCs and 923
(60%) to brand ABC/3TC (31%) and brand EFV/FTC/TDF (29%), likely to incorporate the
generic 3TC and EFV respectively by breaking ABC/3TC and EFV/FTC/TDF into separate
doses. Sixty-three (42%) users of 3TC switched from the brand to its generic, they were 45
(34%), 48 (15%) and 33 (26%) for AZT/3TC, NVP, and EFV respectively.

Generic vs brand ARV users, when the substitution did not require the break of FDC

For 3TC users, use of analgesic drugs was the only factor associated with a less frequent use
of generics (67% versus 84%; p=0.0172 and aOR=0.39 [95% CI. 0.18-0.88]).

For AZT/3TC users, several factors were associated with a less frequent use of gener-
ics: prescriptions issued by GP compared to specialists (5% versus 11%, p = 0.0161), issued
in ambulatory compared to hospital sector (6% versus 11%; p = 0.0361), and exposure to
drugs used in digestive disorder (49% versus 69%; p=0.0245). In the logistic regression, this
last factor was significantly associated with staying to brand AZT/3TC (aOR = 0.42 [0.20-
0.90]).

For NVP users, several factors were significantly associated with a more frequent ge-
neric use in the bivariate analysis: prescriptions issued by GP compared to specialists (17%
versus 11%, p = 0.0060), issued in ambulatory compared to hospital sector (15% versusl1%:;
p = 0.0196). Use of analgesics were less frequent in generic users (56% versus 76%:; p =
0.0005), as well as NSAID use (33% versus 49%; p = 0.0420), drugs used in digestive disor-
der (40% vs 68%; p = 0.0002), and anti-infective drugs other than HIV antiretroviral (56% vs
73%:; p = 0.0232). However, none of these characteristics was significantly associated with
switch from brand to generic (NVP) in the multiple logistic model.

For EFV users, age was associated with generic use (mean age (SD) 56 years (10) for
generic users vs 51 (11): p = 0.0322), whereas generic EFV was less frequently supplied for
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prescriptions issued in ambulatory than in hospital (22% versus 32%; p = 0.0198). In multiple
logistic regression model, age was associated with switch from brand EFV to its generic,
(aOR = 1.04 [1.00-1.08]; p = 0.0271).

Generic vs brand ARV users, when the substitution required the break of FDC

Patients exposed to the FDC (ABC/3TC) are likely to switch to generic multi-tablet regimen
that incorporate the generic 3TC. Brand ABC/3TC + X, (X=PI or NNRTT or integrase inhibi-
tor) users (n = 516) were compared to generic 3TC + INRTI + X users (n = 44) [Table 3].
Generic (3TC) users were older (mean, 55 years (SD, 10) vs 51(10); p = 0.0210), received
more frequently a median of 3 tablets per intake (IQR, 3-4) versus 3 (2-3); p <0.0001), and
more frequently a twice a day intake cART, 29 (66%) vs 215 (46%); p = 0.0097) than brand
ABC/3TC users. Generic users received cART that more frequently contain NNRTI, 19
(43%) vs 51 (11%); p <0.0001 and less frequently PI, 18 (41%) vs 337 (71%); p <0.0001 as
index medication (3" agent) than brand users. Generic users also received more frequently a
monthly average of more than two non-ARV drugs, 31 (71%) vs 213 (45%); p = 0.0013 and
were less frequently exposed to vitamins and mineral supplements, 21 (48%) versus 303
(64%); p = 0.0307 than brand users. Patients more likely to be exposed to generic 3TC were
those receiving a monthly average of more than two non-antiretroviral drugs (aOR = 3.08
[1.42-6.68]; p = 0.0145) and NNRTI (aOR = 5.68 [2.83-11.39]; p = 0.0145) as index medica-
tion (3 agent). However, patients exposed to vitamins and mineral supplements (aOR = 0.41
[0.21-0.88]; p = 0.0213) and analgesic drugs (aOR = 0.40 [0.19-0.68]; p = 0.0195) were likely
to stay to brand.

Patients exposed to the STR (EFV/FTC/TDF) can be switched to generic multi-tablet
regimen that incorporate the generic EFV. Users of generic EFV plus two NRTI (n = 32) were
therefore compared with users of brand STR (EFV/FTC/TDF) [n = 449] (Table 4). Generic
users were older (mean 56 years [SD, 11] vs 47 [12]; p <0.0001), received more frequently a
monthly average of more than two different non-ARV drugs, 15 (47%) vs 108 (24%); p =
0.0042 and were more frequently exposed to lipid modifying agents, 10 (31%) vs 50 (11%); p
= 0.0009, cardiovascular disorders, 10 (31%) vs 61 (14%); p = 0.0065, and antithrombotic
agents, 7 (22%) vs 44 (10%); p = 0.0321, and less frequently exposed NSAID, 8 (25%) vs
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193 (43%); p = 0.0463 than brand users. Only age remained significantly associated with
switch from brand to generic (aOR = 1.08 [1.04-1.11]; p <0.0001) in the multiple logistic re-

gression model.

Discussion

To our knowledge, this is one of the first studies providing comparison of generic and brand
ARV drug users’ profile in developed countries using real-life data. More than 2 years after
marketing of generic ARV drugs, only % of patients likely to switch from brand to generic
ARV drugs without modification of pill burden and break of FDCs or STR were switched.
They represented 11% of patients who may be treated by generics by breaking or not FDCs
and STR. A survey performed in France found that 44% of patients would accept to take ge-
neric ARV drugs and 17% of patients would be willing to take multi-tablet regimen in order
to incorporate generic ARV drug [23]. In a Dutch survey, half of respondents were willing to
take MTR instead of STR in order to incorporate generic ARV drug in their cART [24]. Our
findings underline the gap between these surveys and real-life generic utilization data. For
example, we observed that 13 of 45 patients who received prescriptions of AZT/3TC plus
nevirapine were exposed to AZT/3TC (twice-daily) plus nevirapine 400 mg (once-daily), al-
though they were likely to be exposed to NVP 200 mg (twice-daily) since they have another
twice-daily component. In contrast to NVP 200 mg available in generic and brand versions,
NVP 400 mg is still patented, so its use limits the use of generic ARV drugs. Among factors
that could explain the low rate of generic drug utilization, physicians and patients expressed
concerns regarding generic efficacy and safety [25,26], though several clinical studies re-
ported comparable effectiveness between generic ARV drugs and brand-name ARV drugs
[27]. Furthermore, given the lack of data on generic ARV drugs utilization and non-
availability of generic STR in developed countries, a study has assimilated the use of generic
ARV drugs to the switch from STR to MTR [28], which would increase the pill burden and
induce poor adherence to HIV treatment [29]. Nevertheless, our study has shown that 29% of
patients, who were exposed to brand MTR, were likely to switch from brand to generic ARV
drugs without modifying the pill burden. We also found that the pill burden induced by the
switch from the brand STR (efavirenz/emtricitabine/tenofovir) to the generic MTR (generic
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EFV plus brand emtricitabine/tenofovir; FTC/TDF) would remain lower to the overall aver-
age. Furthermore, another study [30] showed that the STR (efavirenz/emtricitabine/tenofovir)
prescribed in first-line was not more durable than MTR.

Concerning patients likely to switch from brand fixed-dose combination ABC/3TC to
separated-dose that incorporate the generic 3TC, this study showed that users of brand
ABC/3TC received less frequently non-nucleoside reverse transferase inhibitors, 51 (11%) vs
19 (43%); p <0.0001 and more frequently protease inhibitors, 337 (71%) vs 18 (41%); p
<0.0001 as index medications than generic 3TC users. In the multiple logistic regression
model, having a cART that includes a NNRTI as index medication was associated with switch
from brand to generic. Breaking the FDC (ABC/3TC) would highly increase the pill burden,
as PI (index medication) most frequently associated to ABC/3TC are most of the time boosted
by ritonavir or cobicistant. This study also found that patients who switched from brand to
generic 3TC received more frequently more other non-ARV drugs compared to brand
ABC/3TC users. Receiving a monthly average of more than two non-ARV drugs was associ-
ated switch from brand to generic. This shows that patients likely to switch from brand to ge-
neric ARV drugs were those who already received many other tablets and for whom one or
two additional tablets would not significantly modify pill burden. Although generic ARV drug
users received in overall more non-ARV drugs, this study shows that users of brand ARV
drugs who were more frequently exposed to analgesics, drug used in digestive disorders, vi-
tamins, and mineral supplements than users of the generic of the same drug were likely to stay
to brand ARV drug. In a French survey [23], comorbidities were not significantly associated
with patients’ refusal of generic ARV drugs. However, simulation studies [13-15] which did
not take into account comorbidities in estimating the substitution rate of brand by generic
drugs used to estimate generic cost savings, considered that the lack of data on comorbidities
may be a limit to their results,

The strength of this study is the use of real-life data and the methodology. In contrast
to many studies, we did not compare the characteristics of all users of generic and all users of
brand ARV drugs considering that in real-life context patients do not switch from any brand
ARV drug to any generic ARV drug. Comparing generic and brand users of the same ARV
drug, we estimated that in real-life, patients are likely to switch from brand to generic of the
same drug. This study has as a limit a small number of generic users compared to brand users,
especially those exposed to nevirapine and those exposed to generics likely to be incorporated
in cART by breaking FDC or STR.
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However, some conclusion can be drawn. This study documented the first real-life
data on generic ARV drugs utilization in a developed country and shown that generic ARV
drugs are used at levels below estimations of simulation studies. Some comorbidities more
frequently observed in users of brand ARV drugs substitutable by generics without breaking
fixed-dose combination (or single-tablet regimen) than in users of generics were factors asso-
ciated with stay on brand ARV drugs. However, our results suggest switch to generic ARV
drugs when this does not require breaking FDCs (or STR) and emphasize the interest to con-
sider non-ARV drugs (comorbidities). The pill burden that would result from the substitution
of brand STR (EFV/FTC/TDF) by brand FTC/TDF plus generic EFV would remain inferior
the overall average. Therefore, this scenario may be envisaged as no factor was associated
with stay on brand STR (EFV/FTC/TDF). Moreover, these findings do not approve the break
of brand FDC (ABC/3TC) given high rate of protease inhibitor used as index medication in
association with ABC/3TC, as most of PI are boosted by ritonavir or cobicistant, which in-
creases the pill burden. Further studies on effectiveness of and adherence to generic ARV

drugs will be important.
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Table 1. Generic antiretroviral drugs approved by the European medicine agency (EMA) and

marketed in France

Generic antiretroviral drugs ap- Issue date of marketing  First marketing

proved in Europe authorisation by EMA  date in France

Lamivudine 150 mgand 300 mg 10/12/2009 January 2013

Zidovudine 200 mg/lamivudine 150 mg 28/02/2011 January 2013

Nevirapine 200 mg 30/11/2009 May 2013

Efavirenz 600 mg 09/01/2012 November 2013
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Table 2. Overall characteristics of selected patients

33

Parameter

Patients (N = 1 539)

Age, mean (SD) years

Female, n (%)

Health insurance scheme:

= General scheme, N (%)

= Others (mutualist, independent, agricultural scheme), N (%)
Residence location:

= Haute-Garonne department, N (%)

= Other Midi-Pyrénées departments, N (%)

Median number of ARV tablets per intake, (IQR)
Frequency of daily intakes:

*  Once-daily intake, N (%)

*  Twice-daily intake, N (%)

Monthly average of different non-ARV drugs received

= < Two different non-ARV drugs, N (%)

50 (11)

483 (31)

1313 (85)
226 (15)

985 (64)

554 (36)

2 (1-3)

946 (61)
593 (39)

930 (60)
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Therapeutic class of most dispensed non-ARV drugs:

Most used combination antiretroviral therapy, n (%)

> Two different non-ARV drugs, N (%)

Digestive disorders, N (%)

Vitamins and mineral supplements, N (%)
Diabetes, N (%)

Antithrombotic agents, N (%)
Cardiovascular disorders, N (%)

Lipid modifying agents. N (%)
Anti-infectives other than HIV treatment, n (%)
Nonsteroidal anti-inflammatory drug, N (%)
Analgesics, N (%)

Antiepileptics, N (%)

Antipsychotics, N (%)

Anxiolytics, hypnotics and sedatives, N (%)
Antidepressants, N (%)

Addictive disorders, N (%)

FTC/TDF/EFV

ABC/3TC plus ATV (or ATV/r)
FTC/TDF plus NVP

ABC/3TC plus DRV/r
ABC/3TC plus NVP

ABC/3TC plus RLV

ABC/3TC plus EFV

AZT/3TC plus NVP*

609 (40)

953 (62)
914 (59)
81 (5)
266 (17)
376 (24)
332 (22)
1055 (69)
740 (48)
1111 (72)
142 (9)
78 (5)
548 (36)
296 (19)
101 (7)

449 (29)
146 (10)
137 (9)
113 (7)
97 (6)
74 (5)
68 (4)
45 (3)
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= ABC/3TC plus LPV/r 40 (3)
=  AZT/3TC plus LPV/r 27 (2)
* FTC/TDF plus EFV 17 (1)
= ABC/TC plus ETV 15 (1)
= ABC/3TC plus RPV 15 (1)
= ABC/3TC plus FSV/r 15(1)
Prescriptions of ARV drugs N =789
Prescription facility:

* Hospital, N (%) 5375 (68)
=  Ambulatory, N (%) 2519 (32)
Prescriber category:

= Specialist physician, N (%) 4352 (75)
= General practitioner, N (%) 1926 (25)

* NVP associated to AZT/3TC was NVP 400 mg in 13 patients

3TC: lamivudine; ABC: abacavir; ARV: antiretroviral; ATV: atazanavir; ATV/r: atazanavir

plus ritonavir; AZT: zidovudine; cART, combination antiretroviral therapy; DRV/r: darunavir

plus ritonavir; EFV: efavirenz; ETV: etravirine; FTC: emtricitabine; FSV/r: fosamprenavir

plus ritonavir; IQR: interquartile range; LPV/r: lopinavir-ritonavir, NVP: nevirapine; RLV:

raltegravir; RPV: rilpivirine; SQV/R: saquinavir plus ritonavir; TDF: tenofovir disoproxil

fumarate
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Table 3. Generic 3TC +INRTI+X vs brand ABC/3TC +X users (substitution of bramd requires the beeak of FDC: ABC/3TC), Comparison of

patients” characteristics and results of the multiple logistic regression,

Parameter Total (n=516)  Generic users (n=44) Brand users (n=472) P
Age, mean (SD) years 54(10) 55(10) 51(10) 0.0210
Female, n (%) 161(31) 14(32) 147(31) 0.9265
Median ARV tablets per intake, (IQR) 3(3.3) 3(3.9) 3(2-3) <0.0001
Frequency of daily intakes: 0.0097
*  Twice VS Once-daily intake, n (%) 244(47) 29(66) 215(46)

Index medication (3" agent)

* NNRTI, n (%) 70(14) 19(43) an <0,0001
= Protease inhibitor, n (%) 355(69) 18(41) 337(7) <0.0001
Monthly average of different non-ARV drugs 0.0013
* > two different non-ARV drugs, n (%) 24447) 31(71) 213(45)

Therapeutic class of most dispensed non-ARV drugs:

*  Vitamins and mineral supplements, n (%) 324(63) 21(48) 303(64) 0.0307
*  Analgesics. n (%) 411(80) 31(70) 380(81) 0.1131
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= Anxiolytics, hypnotics and sedatives. n (%) 220(13) “23(52) 197(42) 0.1765
Factors significantly associated with switch to generic  Odds ratio 95% confidence interval p value
= Analgesic drugs 0.40 0.19-0.68 00195
*  Vitamins and mineral supplements 041 0.21-0.88 0.0213
* > two different non-ARV drugs per month, n (%) 3.08 1.42.6.68 0.0307
* NNRTI as 3" agent 5.68 2.83-11.39 0.0145

Abbreviation: 1QR. interquartile range, 3TC, lamivudine, ABC, abacavir, NNRTI, non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitor, FDC, fixed-

dose

combination.

NRITL

nucleosi(ti)de

7

reverse

transcriptase

inhibitor
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Table 4. Generic EFV plus 2NRTI vs brand EFV/FTC/TDF users (substitution of brand

requires the break of FDC)
Parameter Total Generic ARV Brand ARV P
(n=481) users (n=32) users (n=449)
Age, mean (SD) years 48(12) 56(11) 47(12) <0.0001
Female, n (%) 112(23) 9(28) 103(22)  0.5025
Health insurance scheme 0.1187
* General regime vs others, n 407(85) 24(75) 383(85)
(%)
Residence location 0.2440
* Haute-Garonne department 316(66) 18(56) 298(66)
vs others, n (%)
Median ARV tablets per in- 1(1-1) 2(2-3) 1(I1-1) <0.0001
take, (IQR)
Monthly average of different 0.0042
non-ARV drugs 41(26) 13(47) 108(24)
* > two different non-ARV
drugs, n (%)
Therapeutic class of most
dispensed non-ARV 51(11) 7(22) 44(10)  0.0321
* Antithrombotic agents, n 71(15) 10(31) 61(14) 0.0065
(%) 60(12) 10(31) 50(11)  0.0009
= Cardiovascular disorders, n 201(42) 8(25) 193(43) 0.0463
(%)
* Lipid modifying agents, n
38
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(%)
= Nonsteroidal anti-
inflammatory drug, n (%)
Factor associated with switch  Odds ra- 95% confidence interval p value
to generic tio
= Age 1.08 1.04-1.11 <0.0001

Abbreviation : IQR, interquartile range, EFV: efavirenz, EFV/FTC/TDF: efavi-
renz/emtricitabine/tenofovir, NRTI, nucleosi(ti)de reverse transcriptase inhibitor, FDC, fixed-

dose combination

Fig. 1: Algorithm of patients” selection

Target population (N = 3735)

Patients aged of 18 years and over, exposed to antiretroviral drugs between March 2012
and May 2015 in Midi-Pyrénées
* Excluded (N = 2196)

O 1550-received none of the study drugs: 3TC, AZT/3TC, NVP, EFV,

ABC/3TC and FTC/TDF/EFV

0 509-received a brand study drug, but only before commercialization of the generic
likely to replace it.
0 137-received brand study drug but for less than 6 months
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« Included (N = 1539)

0 Generic users (N = 165): received at least one of the generic 3TC, AZT/3TC, NVP and
EFV

0 Brand users (N = 1374): received at least one brand of study drugs, among them

= 451- received at least one of the brand 3TC, AZT/3TC, NVP and EFV, substitutable
by generic without breaking a FDC

* 472-received the brand (ABC/3TC) substitutable by the generic (3TC) plus the brand
(ABC)

* 449-received the brand (EFV/FTC/TDF) substitutable by the generic (EFV) plus the
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Generic ARV drugs users
12 months prior first commercialization Date of first commercialization of generic
Jan/12 May/12  Nov/12 Jan/|l3 Maylll3 Nov/13 May/15
( l 3TCor AZT3TC NVP EFV End of stydy

3TC or AZT/3TC generic uscfr follow up

NVP generic user Follow up

EFV generic user follow up‘

Fig.2a: Generic users identified at first exposure to (reimbursement for) generic (between first
commercialization date and end of study: May 2015) were followed up to 12 months (or at
occurrence of any change in cART components) prior first exposure to generic.

Brand ARV drugs users

Date of first commercialization of generic

Jan/13 May/13 Nov/13 May/15

I
SkC or AZT/3TC NVP EFV End of st+y

Brand (3TT or ABC/3TC) or AZT/3TC user Tollow up

Brand NVP user follow u';)

\

Brand EFV or EFV/FTC/TDF user follow up

Fig.2b: Brand users identified at first exposure to (reimbursement for) brand (during the
period its generic is commercialized) were followed up to the end of study (May 2015) or at
occurrence of any change in cART components.
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V.2 Etude d’adhérence aux ARV génériques.
V.2.1 Approche méthodologique spécifique a I’étude

Les données utilisées ont ét¢ extraites de la base de données du SNIIRAM. Il s’agit des don-
nées des patients atteints du VIH suivis entre Mars 2012 et Mai 2015 dans la région Midi-

Pyrénées.
e Mesure d’adhérence

Bien qu’il n’existe pas de méthode de référence pour mesurer 1’adhérence au traitement, le
medication possession ratio (MPR) est I'une des méthodes les plus utilisées pour mesurer
I’adhérence a partir des données pharmaceutiques [127,133]. Nous avons utilis¢ le MPR pour
évaluer I’adhérence dans le cadre de cette étude.

Le MPR est le nombre (moyen : s’il s’agit d’association) de jours couverts par les médica-

ments délivrés pendant un intervalle donné diviser par le nombre de jours dans intervalle.

Régime a dose unique :

Nombre total de jours couverts par les médicaments délivrés pendant un intervalle de temps

MPR =

(Date de la derniére délivrance—date de la premiere délivrance)+nombre de jours couverts par la derniére délivrance

Régime d’une association de 2 composants :

Nombre total de jours couverts par les médicaments délivrés pendant un intervalle de temps /2

MPR =

(Date de la derniére délivrance—date de la premiére délivrance)+nombre de jours couverts par la derniére délivrance

Régime d’une association de 3 composants :

Nombre total de jours couverts par les médicaments délivrés pendant un intervalle de temps /3

MPR =

(Date de la derniére délivrance—date de la premiere délivrance)+nombre de jours couverts par la derniére délivrance

Le nombre de jours couverts par un médicament délivré est généralement calculé par le total
des doses délivrés de ce médicament divisé par la dose journaliere (DDD : defined daily dose)
[134]. Cependant, certains médicaments antirétroviraux ont une DDD différente du nombre
de comprimés journalier recommandé pour adulte (selon le RCP : résumé des caractéristiques
du produits notamment), ce qui peut avoir un impact sur le MPR calculée. Ici on peut citer
I’exemple de Darunavir 800mg, dont la DDD est de 1200mg alors que sa dose recommandée
chez I’adulte par jour et utilisée dans la vie réelle est de 800mg. L’utilisation du DDD dans ce

cas de figure va baisser le MPR.

99



Par ailleurs, cette différence ne s’observe que dans le cadre de régimes multi-comprimés

composés d’association de médicaments séparés (ex. FTC/TDF + DRV/r) contrairement aux

régimes a dose unique (ex. EFV/FTC/TDF) dont la DDD (un comprimé par jour) est toujours

¢gale a la dose recommandée chez 1’adulte.

Par conséquent, dans le cadre de cette étude, nous avons calculé la MPR en utilisant la DDD

puis en utilisant la dose recommandée chez I’adulte (Tableau 6) afin d’apprécier I’'impact de

la différence entre les deux.

Tableau 6 Thesaurus du nombre de comprimés recommandée chez I’adulte (selon le
RCP) et 1a dose journaliére DDD selon ’OMS

Médicament, nombre de comprimés par boite Abréviation Recommandation (RCP) DDD (OMS)
KIVEXA, 30 comprimés ABC/3TC 1 comprimé 1 comprimé
TRIZIVIR, 60 comprimés AZT/3TC/ABC 2 comprimés 2 comprimés
COMBIVIR 150mg/300mg, 30 comprimés AZT/3TC 2 comprimés 2 comprimés
ZEFFIX 100mg,28 comprimés 3TC 3 comprimés 300 mg
EPIVIR 10 mg/ml, solution orale 1/240 ml 3TC 30mL 300 mg
EPIVIR 150mg, 60 comprimés 3TC 2 comprimés 300 mg
EPIVIR 300mg, 30 comprimés 3TC 1 comprimé 300 mg
ZIAGEN 300mg, 60 comprimés ABC 2 comprimés 600 mg
ZIAGEN 20mg/ml, Oral Sol. 1/240 ml ABC 20mL 600 mg
REYATAZ 150mg, 60 comprimés ATV 2 comprimés 300 mg
REYATAZ 200mg, 60 comprimés * ATV 2 comprimés 300 mg
REYATAZ 300mg, 30 comprimés ATV 1 comprimé 300 mg
RETROVIR 100mg, 100 pilules AZT 6 pilules 600 mg
RETROVIR 250mg, 40 pilules” AZT 2 pilules 600 mg
RETROVIR 300mg, 60 comprimés AZT 2 comprimés 600 mg
ZERIT 30mg, 56 pilules * DAT 2 pilules 80 mg
ZERIT 40mg, 56 pilules DAT 2 pilules 80 mg
VIDEX 125mg, 30 pilules * DDI 2 pilules 400 mg
VIDEX 200mg, 30 pilules DDI 2 pilules 400 mg
VIDEX 250mg, 30 pilules * DDI 1 pilule 400 mg
VIDEX 400mg, 30 pilules DDI 1 pilule 400 mg
PREZISTA 300mg, 120 comprimés DRV 4 comprimés 1200
PREZISTA 400mg, 60 comprimés " DRV 2 comprimés 1200 mg
PREZISTA 600mg, 60 comprimés DRV 2 comprimés 1200 mg
PREZISTA 800mg, 30 comprimés " DRV 1 comprimé 1200 mg
ATRIPLA 600mg/200mg/245mg, 30 comprimés EFV/FTC/TDF 1 comprimé 1 tablet
SUSTIVA 200mg, 90 pilules EFV 3 pilules 600 mg
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SUSTIVA 600mg, 30 comprimés EFV 1 comprimé 600 mg

INTELENCE 100mg, 120 comprimés ETV 4 comprimés 400 mg
INTELENCE 200mg, 60 comprimés ETV 2 comprimés 400 mg
TELZIR 700mg, 60 comprimés FSV 2 comprimés 1400 mg
EMTRIVA 200mg, 30 pilules FTC 1 pilule 200 mg
TRUVADA 200mg/245mg, 30 comprimés FTC/TDF 1 comprimé 1 tablet
EVIPLERA 200mg/25mg/245mg, 30 comprimés FTC/TDF/RPV 1 comprimé 1 tablet
KALETRA 100mg/25mg, 60 comprimés LPV/r 4 comprimés 800 mg
KALETRA 200mg/50mg, 120 comprimés LPV/r 2 comprimés 800 mg
CELSENTRI 150mg, 60 comprimés * MRV 2 comprimés 600 mg
CELSENTRI 300mg, 60 comprimés MRV 2 comprimés 600 mg
VIRAMUNE 200mg, 14 comprimés NVP 2 comprimés 400 mg
VIRAMUNE 200mg, 60 comprimés NVP 2 comprimés 400 mg
VIRAMUNE 400mg, 30 comprimés NVP 1 comprimé 400 mg
ISENTRESS 100mg, 60 comprimés RLV 8 comprimés 800 mg
ISENTRESS 400mg, 60 comprimés RLV 4 comprimés 800 mg
EDURANT 25mg, 30 comprimés RPV 1 comprimé 25 mg
INVIRASE 200mg, 270 pilules SQV 10 pilules 2000 mg
INVIRASE 500mg, 120 comprimés SQV 4 comprimés 2000 mg
VIREAD 245mg, 30 comprimés TDF 1 comprimé 245 mg
NORVIR 100mg, 30 comprimés RTV Exclu Exclu

(*) : Recommandations du RCP différent de celle de I’OMS

o Comparaison d’adhérence

L’objectif était d’évaluer I’adhérence globale aux régimes multi-comprimeés par jour incluant
un générique, celle aux régimes multi-comprimés par jour sans générique ou au régime a un
comprimé par jour sans générique qui sont susceptibles d’inclure un générique, en utilisant
deux méthodes (la DDD de ’OMS et le nombre de comprimés recommandés dans le RCP)
pour mesurer la MPR a permis d’apprécier a la fois le niveau d’adhérence dans chacun des

trois groupes et I’impact de la méthode choisie pour mesurer I’adhérence.

Par ailleurs, les patients de ces trois groupes ont des profils différents pouvant étre liés au fait
qu’un patient est exposé a un régime plutét qu’un autre. Ainsi, un score de propension (la
probabilité pour chaque patient d’étre exposé au régime incluant un générique) a été calculé.
En plus de la comparaison d’adhérence globale, nous avons réalisé pour cette étude la compa-
raison d’adhérence entre les trois groupes entre les patients du méme quintile du score de pro-
pension (patients ayant une probabilité comparable d’étre exposé au régime incluant un géné-

rique) (Tableau 7).

101



Tableau 7 Répartition d’effectifs par type de régime et quintiles du score de propension

Quintiles du score de Patients sous MTR Patients sous MTR Régime sous STR

propension avec générique (n)  sans générique (n)  sans générique (n)
1¢ quintile : 0.006-0.02 0 1 222

2™ quintile : 0.02-0.04 0 2 221

3¢ quintile :  0.04-0.12 24 175 25

4° quintile :  0.12-0.25 57 165 1

5¢ quintile :  0.25-0.82 84 139 0

Abréviation : MTR, régime multi-comprimé, STR, régime a un comprimé par jour, n, effectif.

V.2.2 Principaux résultats de I’étude

o Adhérence globale exprimé par le MPR (medication possession ratio)

L’adhérence médiane globale au traitement ARV était ¢élevée : 0,97 (IQR, 0,87-1,0), lorsque le
MPR ¢était calculé en utilisant la dose recommandée pour adulte et 0,97 (0,86-1,0), lorsque le
MPR était calculé en utilisant la DDD.

o Comparaison d’adhérence par type de régime

L’adhérence au régime multi-comprimé incluant un générique était comparable a 1’adhérence
au régime multi-comprimé sans générique et celle au régime a un comprimé princeps par jour,

quel que soit la méthode de calcul du MPR.

L’adhérence aux régimes multi-comprimés (avec ou sans génériques) €tait aussi comparable a
I’adhérence au régime a un comprimé princeps par jour, MPR calculée en utilisant la dose
recommandée pour adulte. Cependant, I’adhérence aux régimes multi-comprimés (avec ou
sans générique) était plus moins élevée que celle au régime a un comprimé princeps par jour,

en utilisant la DDD pour calculer le MPR (Tableau 8).
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Tableau 8 Comparaison d’adhérence par type de régime

Méthode utilisée pour mesurer ~ MTR avec générique, MTR sans générique, STR sans générique, P

le MPR médiane (IQR), n=165 médiane (IQR), n=481 médiane (IQR), n=470

Dose recommandée pour adulte 0,98 (0,87-1,0) 0,96 (0,84-1,0) 0,98 (0,90-1,0) 0,1135
Dose journalicre définie 0,97 (0,86-1,0) 0,96 (0,83-1,0) 0,98 (0,90-1,0) 0,0611
Méthode utilisée pour mesurer ~ MTR avec ou sans générique, médiane (IQR) STR sans générique, p

le MPR médiane (IQR)

Dose recommandée pour adulte 0,97 (0,85-1,0) 0,98 (0,90-1,0) 0,0616
Dose journaliére définie 0,96 (0,84-1,0) 0,98 (0,90-1,0) 0,0312

La comparaison d’adhérence au régime multi-comprimé incluant un générique versus
I’adhérence au régime multi-comprimé sans générique et celle au régime a un comprimé
princeps par jour chez les patients présentant la méme probabilité d’étre exposé aux
génériques ARV (méme quintile du score de propension) n’a pas montrée de différence

significative (Tableau 9).

Tableau 9 Comparaison d’adhérence au MTR avec générique vs MTR sans générique et
STR sans générique selon le quintile du score de propension

Quintiles du score de  Adhérence au MTR avec Adhérence au MTR sans Adhérence au STR sans P
propension (SP) générique, médiane (IQR) générique, médiane (IQR) générique, médiane (IQR)
1¢* quintile du SP n=0 n=1 n=222
0.006-0.02 - - 0.98 (0.90-1.0) -
2" quintile du SP n=0 n=2 n=221
0.02-0.04 - - 0.98 (0.89-1.0) -
3¢ quintile du SP n=24 n=175 n=25
0.04-0.12 0.99 (0.91-1.0) 0.97 (0.88-1.0) 1.0 (0.96-1.0) 0.2451
4¢ quintile du SP n=57 n=165 n=1
0.12-0.25 0.98 (0.88-1.0) 0.97 (0.84-1.0) - 0.5725
5¢ quintile du SP n=84 n=139 n=0
0.25-0.82 0.96 (0.84-1.0) 0.94 (0.80-1.0) - 0.3792

V.2.3 Limites de I’étude

e La dispensation de médicaments n’est pas synonyme d’exposition

e La dose prescrite par le médecin peut étre différente de la DDD et/ou la dose
recommandée pour adultes que I’on trouve dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP) que nous avons utilisé dans cette étude pour calculer le medication

possession ration (MPR)
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e [’adhérence aux régimes multi-comprimés incluant des ARV génériques était élevée et
comparable a celle aux régimes multi-comprimés sans générique et au régime a un
comprimé par jour sans générique.

e [utilisation de DDD pour le calcul de medication possession ratio (MPR) pour
mesurer ’adhérence aux antirétroviraux peut générer un biais du fait de la différence
entre la DDD et la dosé recommandée de certains médicaments tel que Darunavir
400mg et 800mg, Atazanavir 200mg, Didanosine 125mg et 250mg, etc. ....

e Le biais induit par le calcul du MPR en utilisant la DDD n’a pas impact sur la mesure
d’adhérence aux régimes a un comprimé par jour car leur DDD correspond a la dose

recommandée pour adulte.

V.2.5 Article en révision et commentaires des reviewers

%)
“1 \A
/

I~
SFPT

/5

16-Oct-2017

Dear Mr. RWAGITINYWA.:

Manuscript ID FCP-CLIN-OA-08-17-0174 entitled Comparison of adherence to generic
multi-tablet regimens versus brand multi-tablet and brand single-tablet regimens likely to
incorporate generic antiretroviral drugs by breaking or not fixed-dose combinations in
HIV-infected patients. Which you submitted to Fundamental & Clinical Pharmacology,'has
been reviewed.

The comments of the reviewer(s) are synthesized at the bottom of this letter.

The decision is MAJOR REVISION.

Once again, thank you for submitting your manuscript to Fundamental & Clinical
Pharmacology'and we look forward to receiving your revision.

Sincerely,

Prof. Emmanuel Oger

Editor in Chief - Fundamental & Clinical Pharmacology"
Editorial Office contact - Denise.Jung@unistra.fi
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Reviewer(s)' Comments to Author:

The authors did good work in this manuscript. The use of generics in the field of ARV therapy
has important medico-economic consequences, but adherence is an issue.

The use of MPR as a measure of adherence is objective and the choice of being switched from
brand drugs to generic was not randomized; the groups are very different at Baseline, w/o any
clinical data, which is the major weakness of the work.

This should be acknowledged more in the discussion. Nevertheless, an RCT is unlikely.

The use of propensity score may also be problematic due to the lack of clinical data and
historic bias (STR are NNRTI based, 3rd agent is very different between groups and this has
consequence on tolerance and thus adherence, but this is all we have and the manuscript
remains original.

The discussion could be improved ackowledging that the level of evidence is low.

The use of stratification by quintile make the 2 groups very unbalanced (See Table 2, only
quintile 3 seems appropriate, but with power issues).

Also, 3 groups are compared although propensity score was built (as far as we understand) for
2 groups, so characteristics by the 2 groups should be presented, not 3 groups.

ANOVA and ANCOVA analysis are parametric tests, but adherence is generally not normally
distributed.

An additional problem is that the take away message differs according to the definition the
authors used for MPR (DDD or DNT).

One conclusion may be that in real life, patients who were switched (and agreed to be
switched) to generics had similar adherence by MPR.
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ABSTRACT

Background Adherence to antiretroviral therapy (ART) is very crucial to achieve viral load
suppression in HIV-infected patients. This study aimed to compare the adherence to generic
multi-tablet regimens (MTR) versus brand MTR and brand single-tablet regimens (STR) likely
to incorporate generic antiretroviral (ARV) drugs by breaking or not the fixed-dose
combinations (FDC) in real-life settings.

Methods Patients aged of 18 years or over who received, between March 2013 and May 2015,
reimbursements for at least the generic or the brand of lamivudine (3TC),
zidovudine/lamivudine (AZT/TC), nevirapine (NVP), or efavirenz (EFV), or the brand STR of
efavirenz/emtricitabine/tenofovir (EFV/FTC/TDF). Adherence was measured by Medication
Possession Ratio (MPR) using both defined daily dose (DDD) and daily number of tablet
recommended for adults (DNT). Adherence to generic MTR versus brand MTR and brand STR
were compared using ANOVA and ANCOVA tests.

Findings The overall adherence was (Median 0-97 (IQR 0-13) by DNT method and 0-97(0-14)
by DDD method. Adherence to generic MTR (n=165) vs brand MTR (n=481) and brand STR
(n=470) was comparable by DNT and DDD methods. Moreover, adherence to MTR (generic
and brand: n=646) versus brand STR (n=470) was comparable by DNT method but was lower
to MTR 0-96(0-16) than STR 0-98(0-11); p=0-0312 by DDD method.

Interpretation Adherence to generic MTR was high and comparable to adherence to brand
MTR and STR. The difference of adherence reported between MTR and STR using MPR could
be related to the difference between the defined daily dose and the daily-number of tablets
recommended for adults.
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Introduction

Adherence to antiretroviral therapy (ART) in HIV-infected patients remains crucial for HIV
treatment success. Adherence was associated with the viral load suppression [1] and the non-
adherence with of drug resistance, disease progression and death [2,3] Since the introduction
of single tablet regimens (STR), simplification of HIV treatment by using STR was associated
with higher adherence than utilization of MTR [4,5] Furthermore, generic ARV drugs available
in France since 2013: lamivudine 150 mg and 300 mg (3TC), zidovudine 300 mg / lamivudine
150 mg (AZT/3TC), nevirapine 200mg (NVP), and efavirenz 600mg (EFV) do not include STR
regimens. Utilization of these generic drugs was assimilated to the switch from STR to MTR,
which would increase the pill burden and induce poor adherence to HIV treatment, according
Llibre et al. [6]. Moreover, studies suggested that generic ARV drugs use could lead to HIV
treatment cost reduction in developed countries [7 8] Thus, simulation studies on cost reduction
related to generic ARV drugs utilization estimated savings of up to $920 million the first year
and a lifetime average savings of $42 500 per eligible patient in USA [9] and a cost reduction
of £11 billion between 2015 and 2019 in UK [10]. In other European countries, the cost savings
were estimated to 1.6% and 31.8% in Germany [11] and up to €76 million annually in Italy
[12]. Though, the French study by Jacomet et al. [13] reported that 44% and 17% of patients
were respectively willing to take generic ARV drugs and switch to MTR the incorporate genenc
drugs. The study by Rwagitinywa et al. [14) reported that generic ARV drugs were not widely
dispensed in Midi-Pyrénées, a south-western region of France. Therefore, this study aimed to
compare adherence to generic multi-tablet regimen versus brand MTR and brand STR likely to
incorporate generic ARV drugs in real-life.

Methods

Data source

Data were extracted from the Systéme National d'Informations Inter-Régimes de |’ Assurance
Maladie (SNIIR-AM): the French health insurance database in Midi-Pyrénees, a Southwestern
region of France [15]. SNIIR-AM database prospectively records data that include
demographics (age, gender, department, district of residence), reimbursed drugs details
(national drug code, prescription and supply dates, quantity of drugs supplied), prescriber
information (identification number, specialty and working facility: hospital or ambulatory) and
the insurance scheme.

Patients selection

Patients aged of 18 years or over exposed to ARV drugs between March 2013 and May 2015
were identified from SNIIRAM database in Midi-Pyrénées. Patients included were those

3
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exposed to at least a generic or a brand of® (3TC), (AZT/TC), (NVP), and (EFV), or the brand
STR of (EFV/FTC/TDF) which is likely to be substitutable by the generic (EFV) plus the brand
(FTC/TDF). Patients exposed to brand ARV drugs for less than 3 months were excluded.
Generic users were followed up (for adherence assessment) from the first switch to generic
ARV drug until the substitution of at least one of the components of the cART or the end of the
study (May 2015), whichever comes first. Brand ARV drugs users were followed up (for
adherence assessment) from the first introduction in France of the generic that may substitute
them until the substitution of at least one of the components of the cART or the end of the study
(May 2015), whichever comes first. Characteristics of included subjects (generic or brand
users): age, gender, department of residence, health insurance scheme, pill burden (number of
ARV tablets per intake, frequency of daily intake, ARV index medication (third drug), and
monthly average of different non-ARV drugs received), and comorbidities (therapeutic class of
most dispensed non-ARV drugs) were collected at baseline (between the inclusion date and six
months prior the inclusion date in order to obtain comorbidities and pill burden of non-
antiretroviral drug data). These characteristics were used to estimate the propensity score
(probability for patients to be exposed to generic antiretroviral drugs or stay on brand-based
regimen).

Combination antiretroviral therapy received by the patient is not registered in the SNIIRAM
database. To determine the cART received, we used supply dates and prescription dates for each
ARV drug, under the hypothesis that “all ARV drugs with the same date of supply and the same
date of prescription for one given patient constitute the same cART". In some cases, this
hypothesis may be not verified. 1) when different components of the cART do not contain the
same number of potential intakes per box (e g : darunavir 400 mg, 60 tablets per box + ritonavir
100 mg, 30 tablets per box, both taken twice a day), some of the cART components should be
supplied once a month and others twice or more; 2) when a new prescription contains items
identical to those from the previous prescription and new items. If the patient still has tablets
from the previous prescription, only the new item is firstly supplied using the new prescription.
As a result, the components of the same cART should be dispensed at different dates. In that
cases, CART was defined manually.

Generic MTR, brand MTR and STR users’ characteristics were compared using chi® for
categorical variables and ANOVA for continuous variables (a=5%).

Adherence measurement

Adherence was measured using Medication Possession Ratio (MPR) calculated by the mean
number of days of medication (cART components) supplied within the refill interval divided

4
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by the number of days in refill interval [16,17]. The number of days of medication (cART
component) supplied was calculated in two ways using two methods: (1) the sum of tablets
supplied for the component divided by its defined daily dose (DDD) and (2) the sum of doses
supplied for the component divided by its daily number of tablets (DNT) recommended for
adults according the summary of product characteristics (SPC) (Annexe 1). The refill interval
was defined as the interval between the first and the last supply of a component plus 30 days
considered as duration of the last box supplied.

Comparison of adherence to generic MTR versus brand MTR and brand STR

Overall adherence (continuous value of medication possession ratio) to generic MTR versus
brand MTR and brand STR were compared using ANOVA . Patients’ characteristics at baseline
may have influenced the switch to generic antiretroviral drugs, we therefore estimated the
probability for every patient to switch from brand to generic ARV drug. In absence of guidelines
1o indicate multi-tablet regimen or single-tablet regimen or 1o contraindicate generic
antiretroviral drugs, a propensity score [18] was used to determine patients with closer
probability to be exposed to generic antiretroviral drugs. In this study, the propensity score was
calculated through a logistic regression model. The propensity score was divided into five
classes (quintiles). Comparison of adherence to generic MTR versus brand MTR and brand
STR was therefore conducted in patients belonging to the same quintile of propensity score.
Adherence to generic MTR versus brand MTR and brand STR in patients belonging to the same
quintile of PS was compared through an ANCOVA analysis after controlling for treatment
duration (refill interval) known as factor associated with adherence [19]. All statistical analyses
were conducted using SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) software.

Results

Overall characteristics of selected patients at inclusion

Since the introduction of first generic ARV drugs in France (in March 2013) until May 2015,
3485 patients were exposed to ARV drugs in Midi-Pyrénées, a southwestern region of France.
This study included 1116 patients. 2369 patients were excluded, among them 1896 (80%) for
have being exposed to any of our study drugs, 124 (5%) exposed to brand study drugs but before
marketing of the generics likely to substitute them, and 349 (15%) exposed to brand study drugs
less than 3 months during marketing period of generics (Figure 1) Computerisation of cART
by the same date of supply and of prescription allowed to identify 99% of cART, the remaining
1% being validated manually, giving in total 100 different cART.

Patients included were aged of: median, 50 years (interquartile range: (IQR, 43-57), 32% were
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women, 64% lived in the department of Haute-Garonne, and 85% were covered by the “Regime
General” health insurance. The median number of tablets received was 2 tablets (IQR, 1-2) per
intake per patient, 855 (77%) patients were exposed to a once-daily (versus twice-daily) intake
CcART. In addition to cART, 512 (46%) patients received a monthly average of more than two
different non-ARV drugs. Therapeutic classes (ATC) of the most supplied non-ARV drugs were
digestive disorders in 477 (43%) patients, vitamins and mineral supplements in 502 (45%),
diabetes in 44 (4%), antithrombotic agents in 129 (12%), cardiovascular disorders in 226 (20%),
lipid modifying agents in 199 (18%), anti-infectives other than HIV treatment in 510 (46%),
nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) in 361 (32%), analgesics in 553 (50%),
antiepileptics in 72 (6%), antipsychotics in 47 (5%), anxiolytics, hypnotics and sedatives in 284
(25%), antidepressants in 143 (13%), and addictive disorders in 66 (6%) patients. During the
study period, 5407 prescriptions of study drugs were issued. Among them, 3657 (68%) were
issued in hospital and 1750 (32%) in ambulatory facilities. Specialist physicians (SP) issued
4062 (75%) prescriptions and general practitioners (GP) 1345 (25%) (Table 1).

Comparison of patient characteristics between generic MTR, brand MTR and STR users
One hundred sixty-five (15%) were exposed to generic MTR, 481 (43%) to brand MTR likely
to incorporate generic ARV drugs without breaking FDCs and 470 (42%) to brand STR
(EFV/FTC/TDF), likely to incorporate the generic of efavirenz by replacing the STR by the
brand (FTC/TDF) plus the generic (EFV). Characteristics of patients in these three groups at
inclusion were different (Table 2)

Adherence (medical possession ratio) by DDD and DNT methods

The overall median adherence measured by the medication possession ration (MPR) was 0.97
(IQR, 0.87-1.0) by DNT method and 0.97 (0.86-1.0) by DDD method. Adherence to generic
MTR 0.98 (0.87-1.0) vs brand MTR 0.96 (0,84-1,0) and brand STR 0,98 (0.90-1,0);, p=0.1135
was comparable by DNT method, but was slightly lower to generic MTR 0,97 (0.86-1.0) and
brand MTR 0.96 (0.83-1.0) than brand STR 0.98 (0.90-1.0); p=0.0611 by DDD method.
Moreover, the adherence to overall multi-tablet regimen (generic and brand, n=646) versus
brand STR (n=470) has shown comparable results: 0.97 (0.85-1.0) vs 0.98 (0.90-1,0), p=0.0616
respectively, by DNT method However, adherence to MTR was lower than adherence to brand
STR (0.96 (0.84-1.0) vs 0.98 (0.90-1 0); p=0.0312) respectively, by DDD method

Adherence by quintile of propensity score

The table 3 presents the results of adherence between generic MTR versus brand MTR and
brand STR in each of the classes of propensity scores. The adherence did not differ whatever

the group.
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Discussion

This study shown that patients exposed to generic ARV drugs available in France at the time of
the study presented a high level of adherence estimated through medication possession ratio
(MPR). This was the first study that compared adherence in patients exposed to MTR that
incorporate generic ARV drugs versus those exposed to brand MTR and those exposed to brand
STR in real-life and developed world. Overall adherence in patients exposed to generic MTR
was comparable to adherence in patients exposed to brand MTR and brand STR.

Since their introduction, STR utilization has been suggested as simplified regimen to argue the
switch from non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)-based and/or boosted
protease inhibitor (PI)-based multi-tablet regimens to NNRTI-based or integrase inhibitor-
based single-tablet regimens, mainly in viral load suppressed patients [20-24] However,
Trottier [25] reported that STR was not more durable than MTR. Despite its great interest for
achievement of treatment success in HIV-infected people, there is no gold-standard method to
measure the adherence [16] and utilization of different methods may generate discrepancies of
results [26,27] Among methods most used to measure treatment adherence, the medication
possession ratio (MPR) using pharmacy records was found useful [16]. Therefore, MPR was
used in this study to investigate adherence in 1116 patients that received either a MTR that
incorporate a generic ARV drug (15%) or brand MTR likely to incorporate generics without
breaking FDC (42%) or the brand STR (EF V/FTC/TDF) (43%) likely to incorporate the generic
efavirenz by breaking the FDC. To mitigate variations between defined daily dose (DDD) by
WHO [28] and the daily number of tablets (DNT) recommended for adults observed for some
ARV (eg.: 1200 mg DDD for Darunavir 800 mg, while its DNT is 1 tablet (800mg)
(Annexel)), the MPR was measured using DDD and DNT methods. The DDD and DNT of
single-tablet regimens are the same. Therefore, the discrepancy between DDD and DNT may
only impact the calculation of MPR in patients exposed to multi-tablet regimen and this may
lead to biased conclusions. In fact, our study did not found difference between adherence in
patients exposed to MTR (regardless the type: generic-based or brand-based MTR) and those
exposed to STR when the daily number of tablets (DNT) recommended for adult was used to
measure the MPR_ In contrast, patients exposed to MTR shown lower adherence than that of
patients exposed to STR, when the defined daily dose (DDD) was used to measure the MPR.
Interestingly, adherence in patients exposed to the STR (EFV/FTC/TDF) in this study was
comparable to the findings by Raffi [29] on comparable study population. However, Raffi et
al. reported higher adherence to STR than MTR, unfortunately, no description was provided on
how, what they called “theoretical number of pills prescribed” and used to measure the MPR

-
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was defined. Consequently, discrepancies between adherence to STR and MTR observed in our
study while using DDD method could be related to the difference observed between drug DNT
and the DDD.

Comparison of adherence to generic multi-tablet regimen versus brand multi-tablet regimen
and single-tablet regimen between patients with comparable probability to switch to generic
antiretroviral drugs (propensity score) and by controlling for follow up duration (refill interval)
did not show significant difference.

The limitations of this study were the missing information on prescriptions that would not have
been supplied or supplied but not taken by the patient. Defined daily dose and number of tablets
recommended for adults used in this study for medication possession ratio estimation may be
different to the prescribed dose in some patients receiving ARV regimen containing specific
dose adjustment (e g - increased dose of protease inhibitor while not associated with boosters
like ritonavir or cobicistat). However, only few patients may be concermned by such dose
adjustments.

CONCLUSION

This is the first study that compared adherence to genernic versus brand antiretroviral drugs
taking into consideration both antiretroviral and non-antiretroviral drug pill burden. This study
demonstrates that adherence to generic multi-tablet regimen was high (98%) and comparable
to adherence to brand multi-tablet regimen (96%) and that to brand single-tablet regimen (98%)
Measurement of medication possession ratio using defined daily dose (DDD) instead of daily-
number of tablet recommended for adults may underestimate the adherence to multi-tablet
regimen and therefore lead to biased conclusions.
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Table 1 Overall patients’ characteristics at baseline (except follow up duration)

Parameter Patients (N=1116)
Follow up duration, median (IQR) months 14 (12-19)
Age, median (IQR) years 50 (43-57)
Female, n (%) 351 (31)
Health insurance scheme:
General scheme, n (%) 949 (85)
Others (Mutualist, Independent, Agricultural scheme), n (%) 167 (15)
Department of residence:
Haute-Garonne (vs other Midi-Pyrénées) departments, n (%) 718 (64)
Therapeutic class of most dispensed non-ARV drugs:
* Digestive disorders, n (%) 477 (43)
* Vitamins and mineral supplements, n (%) 502 (45)
* Diabetes, n (%) 44
* Antithrombotic agents, n (%) 129 (12)
* Cardiovascular disorders, n (%) 266 (20)
* Lipid modifying agents, n (%) 199 (18)
* Anti-infectives other than HIV treatment, n (%) 510 (46)
* Nonsteroidal anti-inflammatory drug, n (%) 361 (32)
* Analgesics, n (%) 553 (50)
* Antiepileptics, n (%) 72(6)
* Antipsychotics, n (%) 47 (4)
* Anxiolytics, hypnotics and sedatives, n (%) 284 (24)
* Antidepressants, n (%) 143 (13)
* Addictive disorders, n (%) 66 (6)
ARV tablets per intake, median (IQR) 2(1-2)
ARV daily intakes:
Once-daily (versus twice-daily) intake 855(77)
Monthly average of different non-ARV drugs
> two (versus < two) different non-ARV drugs, n (%) 525(47)
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Most cART used:
FTC/TDF/EFV 470 (42)
FTC/TDF plus NVP 144 (13)
ABC/3TC plus NVP 99 (9)
ABC/3TC plus EFV 63 (5)
AZT/3TC plus NVP 44 (4)
AZT/3TC plus LPV/r 30(3)
FTC/TDF plus EFV 18(2)
AZT/3TC plus EFV 14 (1)
Other multi-tablet regimens 234 (21)
ARV prescriptions N=5407
Prescription facility:
Hospital, n (%) 3657 (68)
Ambulatory, n (%) 1750 (32)
Prescriber category:
Specialist physician, n (%) 4062 (75)
General practitioner, n (%) 1345 (25)

Abbreviations : IQR, interquartile range, cART, combination antiretroviral therapy, FTC,
emtricitabine, TDF, tenofovir disoproxil fumarate, EFV, efavirenz, NVP, nevirapine, 3TC,
lamivudine, ABC, abacavir, AZT, zidovudine, LPV/r, lopinavir-ritonavir
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Tablel: Baseline characteristics of patients included in the logistic regression model for propessity score estimation

Parameter Generic MTR wsers Brand MTR wsers Brand STR  pvalue
nel6% n-481 w470
Follow up duration, median (IQR) months 10 (4-14) 19(13-20) 14(15-14) «<0 0001
Age, median (IQR) years 53 (47-62) 51 (44-37) 47 (39-55) <0 0001
Female, n (%) o4 (39) 182 (3%) 105 (22) <0 0001
Department of residence 02622
Haute-Garonne vs other departments of Midi-Pyrénées, n (%) 107 (65 0) 297 (620) 314 (67 0)
Health insurance scheme 05353
General scheme vy others (mutualing, independent or agricultural), n 144 (37) 411 (8%) 3N (34)
(%)
Median namber of ARV tablers per intake, (IQR) 2(2-3) 223 1(-1) <0.000)
Regmen daily intake frequency «0.0001
Once-daily vs twice-daily intake, n (%) TN 114 (65) 470 (100)
Index medication (3 drug)
Noa-sucleoside of reverse transcriptase inhibitor, n (%) 103 (62) N 470 (100) <0 000)
Protease inhibitor, n (%) S8 3%5) 108 (22) N'A 00013
Integrase inhibiter, 0 (%) 2415 A NA 01078
Mounthly average of different non-ARV drugs recerved <0 0001
> two versus < twe different non-ARV drugs, n (%) 96 (5%) 5131 165 (35)
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Therapeutic class of most dispensed non-ARV drugs:
Digestive disorders, n (%s)
Vitamins and mineral supplements, n (%)
Diabetes. n (*4)
Antithrombotic agents, n (*6)
Cardiovascular disorders, n (%s)
Lipid modifying agents, n (%o)
Anti<infective other than HIV veatment, n (*+)
Nonsterondal anti<inflammatory drug. n (%)
Analgesics, n ("s)
Antiepileptic, n (%)
Antipsychotics, n (%)
Anxiolytics, hypnotics and sedatives, n (%)
Antidepressants, 1 (%)
Addictive disorders, n (%)

%2 (50)
o4 (39)
10(6)

3320
56 (30
46(2%)
K1 (49)
452N
85(52)
17(10)
14(%)

59 (36)
Is2n
12(7)

233 (4%)
241 (50)
19(4)
58(12)
114 (24)
102 (21)
232 (48)
170 (35)
248 (52)
42(9)
25(5)
140 (29)
75(16)
32(7)

162 (34)
197 (42)
150)
18 (%)
S6(12)
141D
197 (42)
146 (31)
22247
133)
402)
B5(18)
1M
22(5)

“0,0001
00089
02652
00002

“<0.0001

<0,0001
0,0843
01184
0.2945

“0.0001
0.0003

<0,0001

<0,0001
03160

Abbreviation: MTR. multi-tablet reimen, STR, single-tablet rewimen, IQR, interquartile rnge
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Table 3. Comparison of adberence to generic MTR, brand MTR and brand STR by quintile of propensity score (PS)

PS quintiles Generic MTR users Brand MTR users  Brand STRusers  pvalue
1" quintile: 0,006-0.02 n-0 a1 ne222

Adherence, median (IQR) N/A N/A 0,98 (0.90-1 0) NA
2 quintile: 0.02-0.04 n=0 n=2 T ow2)

Adherence, median (IQR) N/A N/A 098 (0,891 0) N/A
3 quintile: 0.04-0.12 =24 n=175 | n=2$

Adherence, median (IQR) 0.99 (0.91-10) 097 (0.88-1.0) 1.0(0.96-10) 0.2451
4" quintile: 0,12-0,2% n=57 n=168 n=1

Adherence, median (IQR) 098 (0.88-10) 097 (084-1.0) N/A 05725
& quintile: 0,25-0.82 =84 BT T w0

Adherence, median (IQR). 096 (084-) 0) 094 (0 80-1 0) N/A 03792

Abbreviation: N/A, not applicable, MTR, multi-tablet regimen, STR, single-tablet regrmen, PS, propensity score, IOR, interquartile range
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Patients aged of 18 years and over, who received ARV drugs between March 2013 and May
2015 in Midi-Pyrénées (n=3485)

Excluded (n=2369)
1896-Received none of the study drugs: 3TC, AZT/3TC, NVP, EFV and
FTC/TDF/EFV
124-Received a brand study drug, but only before marketing of its generic
in Midi-Pyrénées
349-Received brand study drug but for less than 3 months.

v —_—
Selected patients (n=1116) Received at least one of brand study drugs (n=951):
l > 481-Received a brand substitutable by generic without
breaking combo

Received a generic of at
least one of study drugs || 490 peceived the brand STR:  (EFV/FTC/TDF)

(n=165). substitutable by the generic (EFV) plus the brand
(FTC/TDF)

Figure 1: Algorithm of patients’ selection
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Annexe 1. Thesaurus of daily number of tablets (DNT) recommended for adult in the

summary of product characteristics and the defined daily dose according WHO

Item, number of tablets (pills) by box Abbreviation DNT (SPC) DDD (WHO)
KIVEXA, 30 tablets ABC/ATC 1 tablet | tablet
TRIZIVIR, 60 ablets AZT/ATC/ABC 2 ablets 2 blets
COMBIVIR 150mg/300mg, 30 tablets AZT/ATC 2 tablets 2 tablets
ZEFFIX 100mg,28 tablets iTC 3 1ablets 300 mg
EPIVIR 10 mg/ml, oral solution 1/240 ml aTC 30mlL 300 mg
EPIVIR 150mg, 60 tablets aTC 2 tablets 300 mg
EPIVIR 300mg, 30 ablets iTC 1 tablet 300 mg
ZIAGEN 300mg, 60 tablets ABC 2 mblets 600 mg
ZIAGEN 20mg/ml, Oral Sol, 1240 ml ABC 20mL 600 mg
REYATAZ 150mg, 60 tablets ATV 2 tablets 300 mg
REYATAZ 200mg, 60 tablets” ATV 2 blets 300 mg
REYATAZ 300mg, 30 wblets ATV 1 ablet 300 mg
RETROVIR 100mg, 100 pills AZT 6 pills 600 mg
RETROVIR 250mg, 40 pills® AZT 2 pills 600 mg
RETROVIR 300mg, 60 tablets AZT 2 tablets 600 mg
ZERIT 30mg, 56 pills” DAT 2 pills 80 mg
ZERIT 40mg, 56 pills DAT 2 pills 80 mg
VIDEX 125mg, 30 pills’ DDI 2 pills 400 mg
VIDEX 200mg, 30 pills DDI 2 pills 400 mg
VIDEX 250mg, 30 pills’ DDI 1 pill 400 mg
VIDEX 400mg, 30 pills DDI 1 pill 400 mg
PREZISTA 300mg, 120 blets DRV 4 tablets 1200
PREZISTA 400mg, 60 tablets’ DRV 2 tablets 1200 mg
PREZISTA 600mg, 60 tablets DRV 2 blets 1200 mg
PREZISTA 800mg, 30 tablets’ DRV 1 tablet 1200 mg
ATRIPLA 600mg/200mg/245mg, 30 tablets EFV/FTC/TDF 1 tablet I tablet
SUSTIVA 200mg, 90 pills EFV 3 pills 600 mg
SUSTIVA 600mg, 30 tablets EFV 1 tablet 600 mg
INTELENCE 100mg, 120 tablets ETV 4 blets 400 mg
INTELENCE 200mg, 60 tablets ETV 2 wblets 400 mg
TELZIR 700mg. 60 wblets FSV 2 wblets 1400 myg
EMTRIVA 200mg,. 30 pills FTC 1 pill 200 mg
TRUVADA 200mg/245mg, 30 tablets FTC/TDF 1 tablet 1 tablet
EVIPLERA 200mg/25mg/245mg, 30 ablets FTC/TDF/RPV I tablet 1 tablet
KALETRA 100mg/25mg, 60 wblets LPV/r 4 1ablets 800 mg
KALETRA 200mg/50mg, 120 tablets LPV/r 2 wblets 800 mg
CELSENTRI 150mg, 60 tablets’ MRV 2 tablets 600 mg
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CELSENTRI 300mg. 60 tablets
VIRAMUNE 200mg, 14 tablets
VIRAMUNE 200mg. 60 tablets
VIRAMUNE 400mg. 30 tablets
ISENTRESS 100mg. 60 tablets
ISENTRESS 400mg. 60 tablets
EDURANT 25mg. 30 tablets
INVIRASE 200mg. 270 pills
INVIRASE $00mg. 120 tablets
VIREAD 245mg. 30 tablets
NORVIR 100mg. 30 tablets
(*): DNT and DDD are different

38835545

SQV
SQV
TDF

2 tablets
2 wblets
2 tablets
I tablet
8 wblets
4 wblets
1 tablet
10 pills
4 ablets
I tablet
Excluded

600 mg
400 mg
400 mg
400 mg
800 mg
800 mg
25 mg

2000 mg
2000 mg
245 mg
Excluded
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V.3 Etude de la consommation d’ARYV en Europe et de I’impact réel des ARV
génériques sur la réduction de coiits.

V.3.1 Approche méthodologique spécifique a I’étude

Pour répondre aux objectifs de cette étude, les données de consommation (dispensation, rem-
boursement, vente) et de dépenses associées aux antirétroviraux contre le VIH dans 14 pays
européens : Croatie, République Tcheéque, Estonie, Finlande, Islande, Lettonie, Lituanie,

France, Allemagne, Pays-Bas, Norvege, Su¢de, Danemark et Italie.

e Estimation de la consommation (vente, remboursement, dispensation) des ARV

La quantité d’antirétroviraux dispensées ou vendues a été estimée en doses journalieres défi-
nies (DDD) par 1000 habitants par an entre 2006 et 2015 permettant d’évaluer 1’évolution de

la consommation d’ARV sur 10 ans dans 14 pays européens.
o Estimation des dépenses associées aux antirétroviraux

Les dépenses associées aux antirétroviraux ont été exprimées en millions d’euros et en euros
par 1000 habitants par an permettant de comparer les dépenses entre les pays européens et

d’apprécier leur évolution entre 2006 et 2015.
e Evaluation de I’'impact économique réel des génériques ARV

En plus du fait d’avoir un prix relativement bas par rapport a celui des ARV princeps, les ARV
génériques ont aussi pour conséquence une baisse du prix des princeps.

L’évaluation de I’'impact économique réel des ARV génériques a donc reposé sur le rapport
entre les économies attendues grace a la substitution de 100% des ARV princeps (substi-
tuables) par des génériques ARV et les économies réalisées grace a la dispensation ou vente
des génériques ARV a la place des princeps réellement réalisée et a la réduction de prix

d’ARYV princeps a I’introduction des génériques sur le marche.

V.3.2 Principaux résultats de I’étude

La consommation médiane d’ARV a augmenté de 234 (IQR 124-388) a 385 DDD (229-670)
par1000 habitants par an et les dépenses de 24 (IQR 7-280) a 50 (24-410) millions d’euros,
équivalent a 3751 (1109-4681) et 9158 (3269-10646) euros par 1000 habitants par an (Figure
7)
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Figure 7 Evolution annuelle de la consommation d’ARV ( DDD/1000 habitants/an) et les

dépenses associées (euros/1000 habitants/an) dans14 pays européens

Les dépenses liées aux antirétroviraux en France étaient les plus importantes d’Europe en

2015, atteignant un milliard d’euros. Cependant, I’utilisation des ARV génériques y est faible

(12 DDD/1000 habitants/an) comparé au Danemark ou 100% des ARV princeps substituables

ont laissés place aux génériques un an apres I’introduction du générique.

En 2015, les dépenses par 1000 habitants par an étaient élevées en France (15170 €), Pays-
Bas (10821 €), Italie (10469 €), Danemark (10220 €), Norvege (8096 €), Allemagne (7560 en
2013) et Islande (7167 € en 2013), modérées en Finlande (4286 €) et relativement basses en

République Tcheque (2252 €) et Croatie (1110 €) (Figure 8).

126



16000
15000 -
14000
13000
12000 -
11000
10000
9000 -
8000
7000
6000 -
5000
4000
3000 -
2000
1000

o'

Cost [€ /1000 inhahitants / year]

w\’—--------.—-

-

-

B D —

- -
Ll
J“

B
s

———T S s

/’.{::-----.-l--"’
7-‘:-‘--—'_'-‘-'-'-|.

R e T et

0

2006 2007

— = = France

Netherlands
«wsensens Finland

2008 2009

s GEIMANY ======== [t3ly
Iceland
e v CZECH

2010 2011 2012 2014

Year

2013

European average
Croatia

Figure 8 Evolution des dépenses liées aux ARV en European entre 2006 et 2015

2015

- = Denmark
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En France, les économies réalisables grace aux ARV génériques entre 2013 et 2015 représen-

taient 48,4 millions d’euros. Les économies réellement réalisées ont été estimées a 33,7 mil-

lions d’euros, soit 70% des économies attendues. Cela correspond a 6,2 millions d’euros réali-

sés grace a I’utilisation des génériques a la place des princeps (soit 13% des économies atten-

dues) et a 27,5 millions d’euros liés a la réduction du prix de princeps (soit 57% des écono-

mies attendues) (Figure 9).
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Figure 9 Economies réelles liées aux ARV génériques en France

Au Danemark, les économies réalisables grace aux ARV génériques entre 2014 et 2015 repré-

sentaient 1,3 millions d’euros. Les économies réellement réalisées ont été estimées a 881000

€, soit 70% des économies attendues. Cela correspond a 861000 euros réalisés grace a

I’utilisation des génériques a la place des princeps (soit 68% des économies attendues) et a

0,8
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Millions
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Figure 10 Economies réelles liées aux ARV génériques au Danemark
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Brand price-reduction

savings (M€)
Overall savings

20000 € liés a la
réduction du prix de
princeps (soit 2%
des économies at-

tendues) (Figure

10).

Par ailleurs, en République Tcheque, les économies réalisables grace aux ARV génériques

entre 2014 et 2015 représentaient 308140 €. Les économies réellement réalisées ont été esti-

mées a 1,6 millions d’euros soit 529% des économies attendues. Les ARV princeps ayant

baissé les prix de fagon important, les génériques étaient plus onéreux que les princeps et leur

utilisation a entrainé une hausse de dépenses de 92700 €. La réduction du prix de princeps a

généré 1,7 millions d’euros (soit 559% des économies attendues) (Figure 11).
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Figure 11 Economies reéelles liées aux ARV génériques en République Tcheque

V.3.3 Limites de I’étude

Risque de surestimation des quantités consommées si toutes les quantités vendues n’ont pas

été consommeées par les patients en pays utilisant les données de vente.

Risque de sous-estimation des quantités consommeées si toutes les sources de données ne sont
pas accessibles (ex. quantités consommées en milieux hospitaliers ou carcéral si elles ne sont

pas fournies).

Peu de données sur la consommation d’ARV génériques (données obtenues dans seulement

trois des 14 pays).

V.3.4 Ce que I’étude apporte

e La consommation et les dépenses des antirétroviraux en Europe ont augmentées entre
2006 et 2015.

e La consommation des ARV génériques a la place des princeps a générée plus
d’économies que la réduction des prix des princeps au Danemark.

e En France et en République Tcheque, c’est la réduction des prix des princeps substi-
tuables par des génériques qui a généré plus d’économie par rapport a 1’utilisation des
génériques a la place des princeps.

e Contrairement au Danemark, les prix des génériques sont restés les mémes sur trois

ans en France.
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e En France, un méme générique peut avoir des prix différents selon le fabricant, ce qui
fait que méme parmi les génériques il y a les moins chers. Par conséquent, le mode
d’estimation de I’impact économique des ARV génériques utilisé par des études de si-
mulation consistant en estimer un pourcentage de substitution de princeps par des gé-
nériques ayant un moindre cott et une réduction du prix de princeps, n’est pas adapté
pour la France. En France, ce n’est pas forcément I’ARV générique le moins chers qui
est le plus utilisé et le prix des princeps baissent moins malgré I’introduction des géné-

riques, la prescription des génériques n’étant pas réglementée.

V.3.5 Article en révision et commentaires des reviewers

Contents lists available at ScienceDirect

Health Policy

journal homepage: www. elsevier.com/locate/healthpol

23-Oct-2017

Ref.: Ms. No. HEAP-D-17-00295

Utilization and costs of HIV antiretroviral drugs in Europe during the last ten years: Impact
of generic antiretroviral drugs on cost reduction

Health Policy

Dear Mr. RWAGITINYWA,

The peer-review process of your manuscript Utilization and costs of HIV antiretroviral drugs
in Europe during the last ten years: Impact of generic antiretroviral drugs on cost
reduction’ls now complete. Based on the reviewers' recommendations and comments (see
below) as well as our own assessment, we think that the topic of the manuscript is in
principle suitable for publication in Health Policy.

However, before we may - after a further round of review - accept it for publication, a major

revision is requested.

The three critical issues raised by Reviewer 1 are not very specific but touch essential points.
Please address them in a convincing way.

Yours sincerely,

Giovanni Fattore, Ph.D.

Associate Editor
Health Policy
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Comments from the reviewers:

Reviewer #1: A very detailed and well documented economic study around the cost of ARV
drugs in various European countries. The main finding is the highly variable impact of the use
of generic drugs on expected savings in the three countries where the full investigation could
be performed: Denmark, France and Czech Republic. This is clearly the primary piece of
Information provided and highlights the non-linear relationship between the availability of
generic drugs, their use by physicians and the proportion of maximum savings achieved.
Otherwise, the choice of data sources is quite unique and the methods proposed for reporting
the results are quite adequate.

I have three main concerns:

- The effect of the case load (clinical staging, CD4 and viral load), obviously different per
country and per year is an adjustment parameter of utmost importance to compare total costs
data over time for a given country or between countries for a given year and over time. I do
not think this is ever discussed.

- The variability in the accessible data between the various countries makes the overall
comparison quite difficult.

- No information is provided on the changes in national or international guidelines over
time with regard to the use of generic drugs. Temporal changes may be at least in part
explained by evolving recommendations.

Finally, there is no discussion at all on what could be expected in the most recent period when
integrase in inhibitors are clearly changing the face of case management, and therefore the use
of generic drugs of past ARV drug families.

Reviewer #2: I think that this manuscript is very interesting because it shows and gathers the
European data about DDD and costs of ARV.

The data of generic ARV and the comparison between these and ARV with brand provide
important information.

I accept this manuscript with minor revisions.

1. Page 4, lines 5-9: I suggest to clarify the difference between the two methods to evaluate
the DDD.

2. In the Table 1 I suggest to move the "Type of data" column before the "Expenditure data
available" column.

3. Page 18, line 28: in the title of Figure 1 you report "Annual average ...". In the text you
report the data of media. I suggest to use one measurement and to correct the differences.
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Utilization and costs of HIV antiretroviral drugs in Europe during the last ten years:
Impact of generic antiretroviral drugs on cost reduction

Joseph Rwagitinywa (Pharm, MSc)*"* Agnes Sommet (MD, PhD)*"¢, Aurore Palmaro
(PhD)""*, Jean-Louis Montastrue (MD, PhD)*"* and Maryse Lapeyre-Mestre (MD, PhD)" .

a. Medical and Clinical Pharmacology Unit, Toulouse University Hospital, Faculté de
Médecine, 37, Allée Jules Guesde, 31000 Toulouse, France,

b. UMR NSERM 1027, University Toulouse III, Facult¢ de Meédecine, 37, Allée Jules
Guesde, 31000 Toulouse, France.

¢, CIC 1436, Toulouse University Hospital, Place du Docteur Baylac - TSA 40031, 31059
Toulouse Cedex 9, France.

Abstract

Introduction: Simulation studies showed that generic antiretroviral (ARV) drug utilization

could lead to significant cost reduction of HIV treatment in developed world. This study aimed

to quantify ARV utilization and costs in European countries between 2006 and 2015, We also

assessed the impact of generic ARV drug utilization on cost reduction in real-life.

Methods: ARV drug utilization in 14 European countries (France, Italy, Germany, Denmark,

Netherlands, Norway, Sweden, Finland, Iceland, Croatia, Czech Republic, Estonia, Latvia, and

Lithuania) were analysed using defined daily dose (DDD)/1,000 inhabitants/year. ARV drug

cost was estimated in million euro/year and euro/ 1,000 inhabitants/year. The impact of generics

on cost reduction was assessed in three countries: France, Denmark, and Czech Republic, using

four parameters: expected savings, observed savings, brand price-reduction savings and overall

savings.

Results: Between 2006 and 2015, median ARV drug utilization increased from 234 DDDs per

1,000 inhabitants per year (IQR 124-388) to 385 (229-670). The median cost increased from

€3,751/1,000 inhabitants/year (1,109-4,681) to €9,158 (3,269-10,646), Between 2013 and

2015, overall savings of €09, €16, and €337 million were respectively observed in Denmark,

Czech Republic, and France

Conclusion: Overall savings observed in real-life from generic ARV drugs in Denmark were

related to high rate of low-price generic utilization, contrarily to France and Czech Republic

where these were more related to brand price-reduction than generic utilization itself,

Research highlights

P Real-life data collected on antiretroviral drug consumption and costs are publicly accessible

» Overall savings are calculated based on generic utilization rate and brand-price reduction

P Savings observed in three countries reflect their policy on generic drug utilisation

Key words: Generic antiretroviral drug, cost reduction, European countries, HIV
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Introduction

Since the introduction of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), HIV infection
has become a manageable disease and life expectancy of HIV-infected people considerably
increased [1-4]. However, the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
and the World Health Organization (WHO) noted a stable incidence of HIV infection the last
ten years [5] and a significant increase in the number of new HIV cases in Europe the past
three years [6]. The Global Burden of Disease (GBD) study 2015 also reported constant
incidence of HIV infection and reduction of monality in people living with HIV leading to an
increase of HIV prevalence [7]. Furthermore, current WHO guidelines recommend treatment
of all HIV positive people regardless their immune status [8] and use of the fixed-dose
combination (FDC) of emtricitabine and tenofovir disoproxil fumarate (FTC/TDF) for HIV
infection prevention [9]. Consequently, HIV antiretroviral (ARV) drug utilization and costs
are likely to continue increasing in European countries.

Since 2009, generic ARV drugs have been approved by the European Medicine Agency
(EMA) and started being marketed in Europe later in 2013, Among them: lamivudine (150 mg
and 300 mg: 3TC) was approved in 2009, the FDC of zZidovudine 200 mg / lamivudine 150 mg
(AZT/3TC) in 2011, nevirapine 200 mg (NVP) in 2009, efavirenz 600 mg (EFV) in 2012,
tenofovir disoproxil fumarate 245 mg (TDF) in 2016 (but was initially available in Czech
Republic from 2014), and lopinavir/nitonavir (LPV/r) approved in 2016. Other patents expiry
are expected during the next years, e g . abacavir 300 mg (ABC) in 2017, FTC/TDF in 2024,
etc. and this could lead to marketing of other generic drugs in the future [10]. Current marketed
generic ARV drugs do not include single-tablet regimens (STR). Therefore, they are likely to
substitute brand drugs incorporated in multi-tablet regimens (MTR) without breaking FDCs or
modifying the pill-burden (e.g: substitution of the brand of (AZT/3TC) by the generic of
(AZT/3TC), or by breaking single-tablet regimens (STR) leading to the increase of pill-burden
(eg: substitution of EFV 600 mg incorporated in the brand STR of
efavirenz/emtricitabine/tenofovir (EFV/FTC/TDF) by the generic EFV 600 mg plus the brand
FTC/TDF [11].

Studies recommended utilization of generic ARV drugs in developed countries for lowering
the cost of HIV treatment [12,13] In addition, simulation studies have been performed 1o assess
the expected cost reduction related to the introduction of generic ARV drugs : one study reported
savings of up to $920 million the first year and a lifetime average savings of $42 500 per eligible
patient in the USA [14], one other reported a cost reduction of £1-1 billion between 2015 and
2019 in the UK [15] In other European countries, such studies reported a cost saving expected

2
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between 1:6% and 31 8% in Germany [16] and up to €76 million annually in Italy [17]
Furthermore, other studies have shown that 75% of doctors were willing to prescribe and 44%
of patients to take generic ARV drugs in France [18]. Forty nine percent of patients in the
Netherlands were also willing to take multi-tablet regimens that incorporate generic ARV drugs
instead of STR [19] However, there are few data regarding utilization of ARV drugs at the
European level, neither data investigating the spreading of their generics since their first
introduction in 2013

In Europe, there are several data sources available to conduct drug utilization studies.
However, access and data availability are widely differ across countries, as identified by the
IMI PROTECT project [20]. This program aimed to identify and collect different data sources
able to perform drug safety studies at the European level. The study by Brauer et al. [21]
performed among seven health care databases available in five different countries aimed to
estimate the prevalence of and characteristics of anti-infectious drugs in ambulatory care.
However, to the best of our knowledge, none of the studies performed in this context
investigated the patterns of use of ARV drugs in different European countries. Thus, our study
aimed to analyse the level of ARV drug utilization in different European countries from public
health care data sources and evaluate the real impact of generic ARV drug use on cost reduction

in real-life settings,

Materials and methods

The first step was to identify publicly available data regarding ARV drug utilization and
related costs in different European countries. ARV drug utilization and/or cost data were
collected in 14 European countries for the period between 2006 and 2015. Nationwide annual
reports and databases of medicines utilization (dispensed or sold quantities) and related costs
with free access were used for data collection. Collected data were related to sales from
wholesalers in (Croatia, Czech Republic (2006-2011), Estonia, Finland, Iceland, Latvia, and
Lithuania), prescriptions dispensed by community pharmacies in (Czech Republic (2012-2015),
France, Germany, Netherlands, Norway, and Sweden) and prescriptions dispensed by
community pharmacies or others including hospitals (Denmark, Italy) [22,23]. The
specification on whether the item dispensed was brand or generic ARV drugs was available in
only three countries: Denmark, France. and Czech Republic. ARV drug cost data were obtained
for ten countries (Croatia, Czech Republic, Denmark, France, Finland, Germany, Italy,
Netherlands, and Norway) (Table 1).

For each drug, we computed the total quantity dispensed or sold per year in number of
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defined daily dose (DDD) according to the WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology [24] Drug utilization was presented as the number of DDD per 1,000 inhabitants
per year. Generally, the WHOCC recommends the use of DDD per 1,000 inhabitants per day,
but due to the relatively low level of use, we chose the formulation proposed by Norway [25]
presenting ARV drug utilization in DDD per 1,000 inhabitants per year. We also computed the
ARV drug expenditures in millions of euros per year and in euro per 1,000 inhabitants per year,
with specification of expenditures corresponding to generic drugs when this information was
available. European median of drug utilization (cost) was defined as the sum of ARV drug
utilization (cost) per 1,000 inhabitants per year in countries where these data were available
divided by the total number of these countries.

The impact of generic ARV drugs on cost reduction was measured using four parameters:
1) Expected savings defined as the difference between costs if all dispensed (sold) ARV drugs,
substitutable by generics, were brands and costs if all dispensed (sold) ARV drugs, substitutable
by generics, were generics, 2) Observed savings defined as the difference between costs if all
dispensed (sold) ARV drugs substitutable by generics were brands and costs observed, 3) Brand
price-reduction savings defined as the difference between cost if all dispensed (sold) brand
ARV drugs substitutable by generics were sold at their price before the introduction of
corresponding genenics and observed costs, and 4) Overall savings defined as the sum of
observed savings and brand price-reduction savings.

Brand ARV drugs considered for the estimation of the impact of generic ARV drugs on cost
reduction were (3TC), (AZT/3TC), (NVP), (EFV), and (TDF) that are substitutable by their
generics without breaking fixed-dose combinations (FDC). Statistical analyses were conducted
using Excel and SAS version 9-4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) software.

Results
Utilization and cost of antiretroviral drugs in Europe between 2006 and 2015

Between 2006 and 2015, the overall median of ARV drug utilization increased from 234
DDDs per 1,000 inhabitants per year (IQR 124-388) to 385 (229-670) and median cost from
€24 million euro (IQR 7-280) to 50 (24-410), equivalent to €3,751 (1,109-4 681) and €9,158
(3,269-10,646) per 1,000 inhabitants per year (Supplementary, Fig 1). Five European countries
(Estonia, France, Italy, Netherlands, and Denmark) reported a higher ARV utilization level than
the European average (Fig. 2.a) and five others (Latvia, Czech Republic, Norway, Sweden, and
Germany) an ARV utilization level closer to the European average (Fig 2b) For four others

(Iceland, Finland, Croatia, and Lithuania) ARV drug utilization was below the European
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average (Fig 2.¢)

The highest cost of ARV drugs per 1,000 inhabitants per year in Europe in 2015 were
observed in France (€15,170), followed by Netherlands (€10,821), Italy (€10,469), Denmark
(€10,220), Norway (€8,096), Germany (€7,560 in 2013), and Iceland (€7,167 in 2013). In
France, the total cost of ARV drugs exceeded one billion euro in 2015. An ARV drug cost per
1,000 inhabitants per year was moderate in Finland (€4,286) and relatively low in Czech
Republic (€2,252), and Croatia (€1,110) (Fig 3).

Utilization and cost of generic ARV drugs in Europe between 2013 and 2015

Generic ARV drugs (3TC, AZT/3TC, NVP, EFV, and TDF) likely to substitute their
respective brand ARV drugs, without breaking FDC or STR, were marketed in Europe between
2013 and 2015. Median utilization of these generics in three countries (France, Denmark, and
Czech Republic) increased from 1 DDD/1,000 inhabitants/year (IQR 1-1) to 17 (12-41)
(Supplementary, Fig 1), The rate of brand ARV drug substitution by generics in Denmark
reached nearly 100%. Generic ARV drug utilization per 1,000 inhabitants/year observed in 2015
represented 12, 17 and 41 respectively in France, Czech Republic and Denmark
(Supplementary, Fig 4).

The overall average cost of generic ARV drugs also increased from €12 to €68/1,000
inhabitants/year, between 2013 and 2015 (Supplementary, Fig 1), The costs of generic ARV
drugs observed in France, Czech Republic, and Denmark were respectively €52, €74 and €77
per 1,000 inhabitants per year in 2015 ( Supplementary, Fig 5).

Impact of generic ARV drug utilization on cost reduction in Europe

Since the introduction of generic ARV drugs in 2013, prices of brands substitutable by those
generics have relatively decreased in France, Denmark, and Czech Republic (Table 2) This
study measured the impact of generic ARV drug utilization in France, Denmark and Czech
Republic, using four parameters: expected savings, observed savings, brand price-reduction
savings and overall savings.

In France, expected savings from generic ARV drug utilization between 2013 and 2015 were
estimated to €484 million. Observed savings from generic utilization were amounted to €6-2
million (13% of expected savings). Savings from brand price-reduction were €27-5 million
(57%). As a result, the overall savings from generic ARV drugs observed between 2013 and
2015 were €337 million (70% of expected savings) (Supplementary, Fig 6).

One year after their approval, generics became more expensive than their brand ARV drugs
in Czech Republic, due to important brand price-reduction. Between 2014 and 2015, expected
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savings were estimated to €308,140. There was no observed savings from generics dispensed
instead of brand ARV drugs but a cost increase of €92,700. The brand price-reduction savings
were amounted to €17 million (559% of expected savings). Therefore, the overall savings from
generic ARV drugs between 2014 and 2015 represented €16 million (529% of expected
savings) (Supplementary, Fig 7).

Expected savings from generic ARV drugs were estimated to €1°3 million in Denmark.
Savings of €861,000 (68% of expected savings) were obtained from generic ARV drugs
dispensed instead of their brands. Brand price-reduction represented only €20,000 (2%). The
overall cost savings represented therefore €88 1,000 (70% of expected savings) (Supplementary,
Fig 8).

Discussion

This study shows increasing trends of ARV drug utilization in different European countries
the last ten years. This is consistent with the increase of HIV prevalence observed since 2005
[26].

The highest level of ARV drug utilization was observed in Estonia between 2011 and 2015.
These results are coherent to the ECDC-WHO Regional Office for Europe findings that noted
in the European union in 2015, the highest rate of new HIV infections in Estonia (20-6/100,000
inhabitants) [27]. ARV drug utilization has increased from 2006 to 2011 in Czech Republic and
decreased between 2011 and 2015, These trends could be explained by the change in the source
of reported data. Between 2006 and 2011, only data of sales from wholesalers were available.
From 2011, data available were data from prescription dispensed by community pharmacies,
which do not include prescriptions dispensed in inpatient settings [22].

The cost of ARV drugs in Europe has globally increased between 2006 and 2015. The most
increasing ARV drug costs was observed in France since 2012 and has exceeded one billion
euros (€15,170/1,000 inhabitants/year) in 2015, This represented almost 4% of national drug
costs (€268 billion) in 2013 [28] and was far ahead Germany & €609M (€7,560/1,000
inhabitants/year in 2013), ltaly : €637M (€10,470/1,000 inhabitants/year in 2015), Denmark :
S8M (€10 220/1,000 inhabitants/year), and Netherlands @ 183M (€10,821/1,000
inhabitants/year).

Furthermore, prices of brand ARV drugs substitutable by available generics have substantially
decreased in Denmark, France and Czech Republic, since the introduction of generics in 2013
Thus, the price of some generics has become higher to the price of their brands in Czech

Republic. However, no notable changes were observed in these countries in overall ARV drug
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costs. This could be explained by the limited number of generic ARV drugs currently available,
the low rate of their utilization and utilization of new and expensive brand ARV drugs (such as
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate, abacavir
sulfate/dolutegravir  sodium/lamivudine, elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
alafenamide and dolutegravir) between 2013 and 2015 [10].

For highlighting the real impact of generic ARV drugs on cost reduction, this study assessed
observed savings, brand price-reduction savings in three countries (France, Denmark, and
Czech Republic), and compared these parameters with expected savings in each country. Thus,
overall savings (observed savings plus brand price-reduction savings) in France and Denmark
were equivalent to 70% of expected savings in each country. However, observed savings (from
generic ARV drugs dispensed instead of brand ARV drugs) represented only 13% of expected
savings in France and 68% in Denmark. Further, in Czech Republic, use of generic ARV drugs
instead of brands was costlier and induced additional costs of €92,700.

Several simulation studies have based the estimation of generic cost reduction on the
hypothesis of a high rate of generic utilization and low prices of generics compared to brand
ARV drugs. Thus, costs of generics were estimated using an 80% discount from brand prices in
USA [14] and UK studies [15], 20% to 90% in Germany study [16], and 30% to 70% in Italian
studies [17,29] We observed lower rates of generic utilization, especially in France. This was
consistent with our findings on generic ARV drug use in Midi-Pyrénées region in France
through which only 165 patients received generic ARV drugs, while 451 patients received brand
ARV drugs substitutable by generics without breaking FDC or STR [30] Prices of generics
were slightly lower or even higher than brand ARV drugs prices as observed in Czech Republic.
Furthermore, the rate of generic ARV drugs utilization in Denmark was high and reached almost
100% in 2015, The price of brand ARV drugs substitutable by generics has also considerably
decreased between 2014 and 2015 in this country but remained higher than generic price.
Therefore, brand price-reduction savings in this period represented only 2% of expected savings
from generic utilization. The low prices of generic compared to brand ARV drugs have probably
led to the increasing of their utilization, in accordance with Danish policy to promote the
procurement of medicines with the lowest price. Thus, generic ARV drugs dispensed instead of
brands represented up to 68% of expected savings Contrarily to Denmark, the price of brand
ARYV drugs substitutable by generics in France has not considerably decreased between 2013
and 2015 Despite their lower prices compared to brands, generic ARV drugs were not widely
dispensed. Indeed, in France, the consideration of treatment cost, in addition to parameters of

treatment safety and efficacy, when choosing the best therapeutic strategy in HIV is only

7
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recommended since 2016 and this depends on the physician appreciation and patient agreement
[31]. Thus, observed savings from generic utilization instead of brand ARV drugs represented
only 13% of expected savings, while brand price-reduction savings represented 57%. As a
result, the overall savings in France were much more related to brand-price reduction than
generic utilization rates and lower price of generics compared to brand ARV drugs. The price
of brand ARV drugs has much declined in Czech Republic, becoming lower than generics' price
for some brand drugs. As a result, overall savings observed were related to brand price-
reduction.

One of the strengths of this study was the use of real-life data from European countries that
have a similar policy of drug approval (centralized procedure for ARV drugs approval by the
EMA). To the best of our knowledge, this is the first time that impact of ARV generic drugs has
been assessed with this kind of data. Secondly, assessment of drug utilization at the population
level and international comparisons have been done according to WHO recommendations for
drug statistics, by using the ATC classification and DDD estimates.

This study has some limitations. Sales data from wholesalers may overestimate ARV drug
utilization. However, yearly adjustments are made by countries that report medicines utilization
using sales data. Reimbursement data of medicines dispensed only by community pharmacies
and other outpatient settings may underestimate ARV drug utilization. To address this issue,
countries with a majority of ARV drugs dispensed by inpatient settings, like England and
Northern Ireland, were not considered Details regarding costs related to brand and generic
drugs were only available for three countries, which make difficult to generalize our
observations. Finally, even if national health policies in most of European countries encourage
the widespread use of generic drugs for health cost savings. these results demonstrated that
figures of generic substitution greatly vary between countries. This was consistent with recent
findings on patients perception and acceptability of generic ARV drugs in France [18] and
patients” willingness to take generic ARV drugs in the Netherlands [19].

Conclusions

These results show the increase of utilization and costs of antiretroviral drugs in European
countries the last ten years and low rate of generic ARV drug utilization in France. The impact
of generic ARV drug utilization on cost reduction depends on the rate of generics utilization
and the brand price-reduction. In Denmark, the impact of generic ARV drugs on cost reduction
was related to the high rate of generics utilization than brands price-reduction. However, the

overall savings observed in France and Czech Republic were more related to brands price-
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reduction than generic ARV drug utilization itself. These findings suggest reinforcement of
public policies that promote generics utilization to more reduce ARV drug costs, particularly in

France.
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Fig 2.a: Evolution of ARV drug utilization in countries with higher levels than European
average.
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Fig. 2.b: Evolution of ARV drug utilization in countries with a level closer to European
average
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Table 1. List of European countries for which data were collected

Country Data availability  Expenditure Generic data Source of data Type of data
data avuilable  Available
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Table 2. Evolution of generic and brand ARV drug prices in European countries

Country ary drugs and cost (€) per box 2012 2013 2014 2018
FRANCE 3TC Brand 182* 181 149 146
Cieneric 84 8/ 50

AZTATC Brand I66* 321 296 296

Generic 157 158 158

NVP 400 mg Brand 279 279 139 125

NVP 200 mg Brand 281* 267 230 231

Generic 14 14 24

EFV 600 mg Brand l6* 316 260 260

Generic 139 138 138

DENMARK EFV 600 mg Brand 206* 201 127
Generic 74 41

CZECH ITC 100 mg ~ Brand I & R T 89
REPUBLIC Generic 98 98
AZTATC Brand 170* 153 54

Generic 137 54

TDF Brand 266* 226 156

CGeneric 156 156

EFV 600 mg Brand 151* 39

Generic 102

*BRAND COST BEFORE MARKETING OF ITS GENERIC VERSION IN THE COUNTRY

Abbreviations: ARV, ANTIRETROVIRAL; EFV, EFAVIRENZ; NVP, NEVIRAPINE; 3TC,
LAMIVUDINE; AZT/ATC, ZIDOVUDINE/LAMIVUDINE:; TDF, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATE
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VI.

PERSPECTIVES
Notre travail a démontré une augmentation de I’utilisation et des dépenses liées aux
médicaments antirétroviraux en Europe au cours des dix derniéres années et plus
particuliérement en France. Parmi les mesures proposées a partir des résultats des études de
simulation, mais aussi par les autorités Francaises pour diminuer les dépenses liées aux

médicaments, figure I’utilisation des génériques a la place des médicaments princeps.

Par ailleurs, notre étude dans une cohorte de patients VIH identifiée a partir des bases de
données du SNIIRAM dans la région Midi-Pyrénées, a montré que trés peu de patients avaient
été expos€s aux antirétroviraux génériques depuis leur introduction en 2013. Cette faible
prévalence d’exposition était surprenante, compte tenu du profil comparable des patients
exposés aux antirétroviraux génériques et ceux susceptibles de 1’étre, notamment dans les
situations ou la substitution de princeps par des génériques n’avait pas d’impact sur le nombre

de comprimés et/ou de prises par jour.

Notre étude a aussi mis en évidence un niveau élevé d’adhérence thérapeutique aux régimes
multi-comprimés incluant des génériques, niveau d’adhérence comparable a celui observé
sous régimes multi-comprimés sans générique et sous régimes a un seul comprimé princeps.
Ces résultats permettent de proposer des arguments pour améliorer la confiance des patients et
des professionnels de sant¢ dans les médicaments antirétroviraux génériques disponibles en

France.

Néanmoins, des études complémentaires, notamment d’analyse comparative des effets
indésirables, de 1’efficacit¢ dans les conditions réelles et du rapport cott-efficacit¢ de
I’exposition aux antirétroviraux génériques comparés aux médicaments princeps devraient

étre menées pour mieux établir le bénéfice réel des antirétroviraux génériques
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TITRE ET RESUME EN ANGLAIS
Title: Measurement of exposure, adherence and real economic impact of generic antiretroviral

drugs.

Abstract

Generic antiretroviral (ARV) drugs use in developing countries has significantly reduced the
cost of and increased the access to HIV treatment which contributed to the decrease in HIV
related deaths and the increase of life expectancy. WHO recommendations since 2015 suggest
that antiretroviral therapy should be initiated upon discovery of HIV status, regardless of
immune, virological or clinical status. Since the first generic ARVs were marketed in Europe
from 2012, this should contribute to an increase in the consumption of ARVs, particularly in
Europe where the incidence of HIV has remained stable for ten years. However, generic ARV
drugs use in developed countries arouses as much interest as interrogations.

A French study highlighted the reluctance of physicians to prescribe and patients to take
generic ARVs. Our first objective was to estimate the level of exposure to generic ARVs in
real life in France since their commercialization from the SNIIRAM (Systeme National
d’Information Inter-régimes de 1’Assurance Maladie) database, to define the profile of
patients exposed to generics versus those likely to be exposed but who were not, and to

determine the factors associated with this exposure.

Substitution of brands by the available generics may increase the daily number of tablets the
patient should take and consequently decrease treatment adherence, however crucial for
therapeutic success. Our second objective was to assess adherence to the regimen that
incorporate generic ARV drugs and compare it to that of patients likely to be switched to

generic ARVs but who were not.

Furthermore, simulation studies have estimated large savings due to the substitution of brand
ARVs by generics in developed countries. However, this strongly depends on the level of
generic use. Our third objective was to quantify the level of consumption of ARV drugs and
associated expenditures in Europe over the past decade and to determine the real impact of
generic ARVs use on cost reduction.

This work provides new data on ARV exposure in the general population, showing the low
penetration of generics since they were made available, despite treatment adherence similar to
that observed under brand-names. For each study, an innovative methodological approach was

developed to use the SNIIRAM databases in this area.
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Résumé : Depuis la mise a disposition de génériques des médicaments antirétroviraux (ARV),
leur utilisation dans les pays en développement a permis de réduire considérablement le cotit
de la trithérapie antirétrovirale et d’augmenter l'accés au traitement, contribuant a la
diminution du nombre de déces liés au VIH et a ’augmentation de I'espérance de vie. Les
premiers génériques ARV ont ét¢ commercialisés en Europe a partir de 2012. Cela devrait
contribuer a une augmentation de la consommation d’ARV en Europe ou I’incidence du VIH
reste stable depuis dix ans. Cependant leur utilisation en pays développés suscite autant
d’intérét que d’interrogations. Une étude Francaise a souligné les réticences des médecins a
prescrire et des patients a prendre des ARV génériques.

Notre premier objectif a été d’estimer le niveau d’exposition aux ARV génériques en vie
réelle en France depuis 2013, a partir des données du SNIIRAM, de définir le profil des
patients exposés aux génériques versus ceux non-exposés mais susceptibles de 1’étre et
déterminer les facteurs associées a cette exposition.

Notre second objectif a ét¢ d’évaluer I’adhérence au régime incluant des ARV génériques et
de la comparer a celle des patients non exposés aux génériques mais susceptibles de 1’étre.
Enfin, les études de simulations ont estimé d’importantes économies réalisables grace a la
substitution de princeps par les génériques en pays développés. Notre troisieme objectif a été
de quantifier le niveau de consommation des ARV et les dépenses associées en Europe ces dix
dernieres années et de déterminer ’impact réel de ’utilisation des ARV génériques sur la

réduction des dépenses.
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