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Les constats

e Les générigues d’'antirétroviraux sont disponibles depuis plusieurs
années

e Depuis juin 2017, des génériques de molécules couramment utilisées
sont disponibles

e Deux enjeux

— Amener un taux de substitution proche de 100% pour les patients ayant un
traitement généricable

— Proposer a des patients en « STR » de passer au « Princeps + Générique »
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UNE ECONOMIE MAJEURE



Les économies générées : sans aucun effort...

e Truvada® = ténofovir/emtricitabine
341€/mois =2 176 €/mois Delta 1 980€ par an
- 50% moins couteux

e Kivexa® - abacavir/lamivudine
291 €/mois 2156 €/mois
- 46 % moins couteux Delta 1 620€ par an
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Les économies générées avec un effort

e Le « démontage » des STR

— EVIPLERA® > Edurant® + ténofovir/emtricitabine
e/ 455 € paran »> 5302 € Delta 2 152€ PAR AN

~ TRIUMEQ® - Tivicay® + abacavir/lamivudine
e11072€paran>9112¢€ Delta 1 960€ PAR AN
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e En « vie réelle y

— COREVIH-Bretagne
* 808 patient sous EVIPLERA®
* 386 patients sous TRIUVMEQ®

— Economie généree
« (808x2.152€) + (386x1.960€)= 2,50 millions d’€ par an
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2,5 millions d’'euros par an...

53 pOSTeS HOPITAUX VETUSTES, Y TRMES INTENBBLES, BAISSE DES EFFECTIFS _
d’infirmiéres GASUFFIT 1| 2 pone e

VIROTEAM 2019 - Marseille
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Impacts budgétaires en France

Disponible en ligr Elsevier Masson France e
|®Mk ScienceDirect EM|consulte }[édepinle et ,
www._sciencedirect.com www.em'cui\su\te.(om malﬂdll‘s Iﬂf['ﬂllfllses

ELSEVIER Médecine et maladies infectieuses 46 (2016} 67

General review
Generic antiretroviral drugs and HIV care: An economic review

Médicaments antirétroviraux génériques et prise en charge du VIH : une revue économique

Budget impact of antiretroviral therapy in a French
clinic cohort

Emmanuelle Papol“"’, Roland Landman®®, Francoise Louni®,
Charlotte Charpentiera’d, Gilles Peytavin™*, Agnés Certain’,
Clémence Fradet®, Daniela R. Castro®", Marie Preau",

Cécile Goujardi'i, Patrick Yeni®?, Yazdan Yazdanpanah“"’,
on behalf of ANRS-GOTA Study Group

En France (données 2015)

Cout de prise en charge : 20.000€/an/patient
Cout total moyen 500.000 € au cours de la vie
Part des ARV : 73%

Cout/QALY US:

« Avec générique : 21.100 $

« Sans génériques: 114.800 $

Comment diminuer les couts ?

Base 4 238 patients : 48.280.200 €/an (11.400€/p)
Modélisation : économies de 36.100 a
1.472.600€/an

Le plus « rentable »:

« Trithérapies avec IP > Monothérapie IP

« Passage aux génériques

Le coUt du fraitement augmente en cas de SIDA, au

deld de la 5¢me ligne thérapeutique et siI’échec est la
cause de changement
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En Europe...

VIROTEAM 2019 - Marseille

Contents |ists available at ScienceDirect

Health Policy

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

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

=

Palmaro ™",
b.c

Restelli er al BMC Infectious Diseases (2015} 15323
DOI 10.1186/512879-015-1077-7
: BMC

Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE

Open Access

New Highly Active Antiretroviral drugs and @ereee
generic drugs for the treatment of HIV infection: W
a budget impact analysis on the Italian National

Health Service (Lombardy Region, Northern Italy)

Umberto Restelli'*, Francesca Scolari’, Paclo Bonfanti®, Davide Croce' and Giuliano Rizzardini™

Evolution des coiUts dans 14 pays 2006-2015

*+ Augmentation des DDD (234->385/1000hab/an)

« Augmentation des coUts (3.751 € > 9.158€/1000
hab/an)

Economies 2013->2015

* Au Danemark lié aux génériques

« En France et Tchéquie, lié a la diminution des prix des

prmceps
p
€950.000.000 | wm—Base case
= = Newand generic drugs
------- New drugs alone ,..-""'(9291655,763
€900.000.000 Genericdrugsalone [
e=lower base case sensitivity analysis | " €863,159,214
€850000000 == e e O YOS it
T oo €815068270
€800000.000 |t
€750.000.000
€752,848,759
€700.000.000 681296647
€675,775,852
€650.000.000
2015 2016 2017 2018 2019

Fig. 1 Total cost of the 4 scenarios and sensitivity analysis range of the “new and generic antiretroviral drugs” scenario
V=

Message : passer aux génériques permet de compenser
(largement) I'augmentation de la file active et de

financer le coUt de I'innovation
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LE GENERIQUE N’EST PAS UN MEDICAMENT
« BRADE » !

10
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Quel est le cout calculé de production d'un médicament
2

Cost of API =
$X/kg
' Dose per tablet x molecular weight adjustment for salt if
Multiplied by API | applicable
needed for one tablet e.g. 250mg dose of erythromycin as the estolate salt contains 359.8m
1 erythromycin estolate
API cost per tablet Excipient cost per tablet
=$Z = Amount of API in kg x 2 x $2.63

YYVY
Cost of materials per tablet

=$Z + excipient cost Add conversion cost @ 30.01/tablet

VIROTEAM 2019 - Marseille

\ 4
Cost of production per tablet
= $Z + excipient cost + $0.01

Profit margin = 10% v
Multiplication factor
Tax on profit = 26.6% =1.127

Final generic
price estimate
per tablet

\ 4

\ 4

Figure 1 Algorithm used to estimate generic prices. API, active pharmaceutical ingredient.

Hill, A. et al “Estimated Costs of Production and Potential Prices for the WHO Essential Medicines List.” BMJ Global Health 3, no. 1 (January 2018):
11 e000571. https://doi.org/10.1136/bmjgh-2017-000571.



https://doi.org/10.1136/bmjgh-2017-000571
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Quel est le coUt de production ainsi calculé ¢

Molécules Prix calculé

S149/an
S126/an
S364/an
S78/an
S82/an

S54/an (France : générique = 2.112€/an)
S262/an

S82/an

S42/3 mois

S79/3 mois

S47/3 mois

S38/6 mois

VIROTEAM 2019 - Marseille

12 D’apres Gotham Dzintars, Imperial college, London — IAS 2017



Le générique ne fait pas tout, c’est la concurrence qui fait le
prix |

[V
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Study Period

Annals of Inteal Medici ORIGINAL RESEARCH En France :
nals of Internal Medicine -0,62 €/cp

High Generic Drug Prices and Market Competition
A Retrospective Cohort Study

Chintan V. Dave, PharmD; Aaron S. Kesselheim, MD, JD, MPH; Erin R. Fox, PharmD; Peihua Qiu, PhD; and 20 1 7
Abraham Hartzema, PharmD, MSPH, PhD
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ACCEPTABILITE PAR LES MEDECINS ET LES
PATIENTS




Acceptation par les patients des ARV génériques
Enquéte multicentrique francaise

Avis des patients : Criteres d’acceptation associés au remplacement de leur
traitement par des ARV génériques (241 oui vs 158 non)

e En analyse multivariée
— Etre d’accord sur ce qu’est la définition d'un générique
— Avoir déja recu des génériques pour d’'autres pathologies

e Pas de lien avec

- I"age, le lieu d’habitation, le niveau d’'étude, I'‘activité
professionnelle, la couverture sociale, la complémentaire santé,
I'’ancienneté du VIH, I'ancienneté du traitement, les cd4 actuels, le
nadir CD4, la charge virale, le statut VHB le statut VHC, la présence
d'une comorbidité
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Jacomet C. etal. PloS One 2015



Prescription des ARV génériques par les médecins

116 médecins

Arguments les plus forts
— Sauvegarde du systeme de santé
— Maintien d'un acces au traitement pour fous (équité)

En analyse multivariée

— Absence d'inquiétude concernant la composition des génériques
— Que le patient accepte les génériques pour d'autres pathologie
— Que le patient accepte les génériques d'ARV

— Accord patient/médecin sur le refus des génériques
* craintes des effets secondaire, intolérance antérieure d un générique
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Seulement 26% favorables au passage STR - 2 ou 3 cps

Pas de lien avec : dge, ancienneté d'exercice, lieu d’'exercice, connaissances
economiques

Jacomet C. etal. PloS One 2015



Etude observationnelle Poitiers 2017/18

Backbone + 3éme agent STR

Combinaison d’ARV

01/11/17 — 31/01/18
Au cours consultation

PVVIH
_ Controlés depuis plus
de 6 mois

_ Ne nécessitant pas de
modification ARV

sans passage au
générique possible

Générique de backbone MTR

M. Catroux et al. SFLS 2018

Evaluation :

Acceptabilité avec 3 questions

Si un générique peut vous étre prescrit, seriez vous d’accord
pour le prendre ?

Si non, pourquoi ?

Si oui, seriez vous d’accord pour passer de 1 a 2 comprimés ou
de 1 a 3 comprimés en une prise ?

Tolérance et qualité de vie : M3

Efficacité : CV a M6 et M12

Statistiques : Test de Mann Whitney, Fisher, analyse univariée 17
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Age moyen (ans)
Sexe H/F

Mode de contamination
- HSH

- Hétérosexuel

- Autre

Pays de naissance
- France
- Afrigue

- Autres

Durée moyen de contamination (ans)

Stade CDC maladie

Nombre moyen de lignes d’ARV

Nombre moyen de traitements

M. Catroux et al. SFLS 2018

Refus MTR(n = 47)

45,3
19/28

32

23
22

14,4

\o)

5,3

Etude réalisée a Potiers :

Accepte MTR (n = 41)

55
32/9
20

17
4

35
2
4

16,9

24
13

51
2,8

<0,001
<0,001

0,006
0,017
0,18

<0,001
7,31
0,7

0,18
0,51

0,22
0,54

0,8
0,11
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4 COMMENT SONT SUBSTITUEES LES

d  ASSOCIATIONS TRES PRESCRITES
| AUJOURD'HUI ?

Abacavir/lamivudine et ténofovir/emfricitabine
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Truvada®-> TDF/FTC

) ) W Princeps
Taux de substitution o
. _ L Generique
GERS en unites a fiin Juil 2018
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Kivexa® = ABC/3TC

) i W Princeps
Taux de substitution

o L Générique
GERS en unités a fin Juil 2018

VIROTEAM 2019 - Marseille

Année T Mois 7 2017 2018
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Méme les vielles molécules sont mal ‘
substituées | —®

i i W Princeps
Taux de substitution

GERS en unités a fin Juil 2018

L GEénérigue

70% - P‘,\\“’—

VIROTEAM 2019 - Marseille

20% -

10% - !
Q% Hpmed bpndd Lpedd el Lpagd Sped Dpned Goned Ln

1 2 3 4 o B 7 8 10 | 11 4 5??

Année T Mois T 2017 2018

Cela fait bientdt 15 ans que la névirapine générique est massivement
utilisée dans les PED, avec des succes > 90 % chez les patients
observants |

22
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Malheureusement les ARV ne sont pas les seules
molécules a étre mal substituées !

i i W Princeps
Taux de substitution o
L _ M Generigue
GERS en unites a fin Juil 2018
100% -
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= 30% - |
20% i394 3454 35% 35 |3E'x! 35% 36% 36%
10% -
0% - —
123455?3910111112345|5?
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Lamotrigine (Lamictal®) : génériqué depuis 2006 |
(mais seulement 12 € par an de différence princeps/générique)

23
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Mais on peut y arriver : exemple de I'amoxicilline/ac.-clav
(2001)

. ) B Princeps
Taux de substitution -
L _ L Générigue
GERS en unites a fin Juil 2018
100% -
== (DRSS [ [y [ i [y S [ — [y Jo_— y J—|
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o
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Quelgues obstacles

e ['entretien d'une confusion entre « générique » et « contrefacon »
— Sensible ++ pour les pays a ressources limitées

e |'attrait de la nouveauté
— Si c'est neuf, c’'est mieux

— Attention, si c’est neuf
e C’est plus cher
» Je ne connais pas les effets secondaires long terme
e Ce n'est pas forcement un meilleur service pour le patient

— En 2018, le « beaucoup plus cher » contrebalance-t-il le « un peu mieux »

VIROTEAM 2019 - Marseille

e Le changement itératif de packaging et de forme
— Un vrai argument...

25
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Atftention aux fausses nouveautés :
guelgues exemples dans le domaine du VIH

e Rezolsta® (Darunavir + cobicistat) versus Prezista® + ritonavir
— Arrivée du générique de darunavir en 2019...

e |sentress® 400 mg en deux prises versus Isentress 600 mg, 2 cps en
une prise.

— Arrivée du générigue de raltégravir 400 rapidement... mais 600 beaucoup
plus tard !

e Ténofovir alafénamide (TDF) versus Ténofovir disoproxyl (TAF)
— Amélioration de la fonction rénale rénale : pas évident en I'absence d'IP

— Amélioration de la densitométrie : mais quid de la différence de morbidité
e

— Odefsey® versiis Rilnivirina + TOF/FTC aénérianie - 2000 €/patient et par an

Impact of Antiretroviral Drugs on Fracture Risk in
HIV-Infected Individuals: A Case—Control Study Nested
Within the French Hospital Database on HIV
(FHDH-ANRS CO4)

Dominique Costagliola, PhD,* Valérie Potard, MSe,*1 Sylvie Lang, PhD,*1'} Sophie Abgrall, MD,*§

Claudine Duvivier, MD, || Hugues Fischer, MSc,§ Véronique Joly, MD,# Jean-Marc Lacombe, MSc,* f
Marc-Antoine Valantin, MD,*** Murielle Mary-Krause, PhD,* and Sylvie Rozenberg, MD,** on behalf of

FHDH ANRS CO4 JAIDS, 1¢r février 2019
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Un élément clé : I'information

e Pas ou peu d'information sur I'arrivée des formes génériques

—>Pas de possibilité d’anticipation
->Un «retard a I'allumage » couteux

« 6 mois de délais pour passer tous les Truvada® en TDF/FTC, quel est le
couUt pour I'assurance maladie ¢

VIROTEAM 2019 - Marseille

/2 270 000 € !

27
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DciencesPo UNE DIFFUSION INEGALE DES GENERIQUES EN FRANCE %

ENTRE DE SOCIOLOGIE
DES ORGANISATIONS

* Une diffusion inégale des génériques en France

Carte de la substitution en 2005 Carte de la substitution en 2011

Taux de substitution

T oy
moyen du département aux de substitution

moyen du département
[ ded2%356% 7 de67%a74%
1 de75%a77%

B de78%a79%

[0 de57%a60%
Bl de61%a63%

B de64%a7i% B de80%A02%

VIROTEAM 2019 - Marseille

Avant Apres

Mesure Tiers Payant contre génériques
(2006)

Source : E Nouguez, sciences Po — SFLS 2018



Conclusions
e Passage au générique : un gain majeur AUJOURD'HUI
— Et demain il faudra que les prix baissent encore |

e Attention a I'attrait du « neuf »

* Présence d'une molécule ou d'une combinaison équivalente
— Pas de bonne raison de ne pas substituer
— Réle majeur du médecin
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e Passage d'un STR a deux comprimés par jour
— Proposer
— Expliquer / Argumenter
— Ne pas culpabiliser...

— Penser a déclarer les « effets 2nd des génériques » a la
pharmacovigilance




