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A mon Papa,
Un homme hors-norme,
L’amour est plus fort que la mort.
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Introduction

Depuis le premier cas de Syndrome d’Immunodéficience Acquise (Sida) diagnostiqué en
France en 1982, l'infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) a bouleversé le
domaine médical et représente 'une des maladies infectieuses les plus complexes et
dévastatrices de ces trente derniéres années.

Apres la mise a disposition de premiers médicaments antirétroviraux a la fin des années 1980,
l'arrivée en 1996 des schémas d’associations d’antirétroviraux appelées trithérapies a modifié
le profil de I'épidémie jusqu’alors mortelle. Ces traitements permettent de contréler la
réplication du virus dans le sang et de contrdler la progression de la maladie. L’infection par le
VIH est qualifiée de maladie chronique avec des retentissements importants tant médicaux
gue psychologiques, socio-culturels, économiques et politiques. Seules les pharmacies
hospitaliéres étaient alors impliquées dans la dispensation de ces nouveaux traitements aux
patients via la rétrocession hospitaliere ce qui permettait une période d’approfondissement
des connaissances de ces médicaments.

En 1997, le double circuit de dispensation des antirétroviraux (ARV) est mis en place et permet
aux patients de se procurer les traitements dans une pharmacie de ville (d’officine) ou de
continuer a se rendre dans une pharmacie hospitaliére. Il devait s’agir d’'un dispositif transitoire
nécessitant une réévaluation pour valider la disponibilité des traitements dans I'un ou l'autre
des circuits uniquement. Aujourd’hui, cette singularité de prise en charge est toujours
d’actualité.

A I'heure ou aucun traitement curatif n’existe et ou 200 000 personnes en France ont besoin
d’un traitement quotidien a vie, quel état des lieux de ce double circuit pouvons-nous dresser ?

La premiére partie de ce mémoire sera consacrée a la prise en charge des patients vivants
avec le VIH et s’attachera a décrire et comparer les modalités de dispensation dans les autres
pays européens.

Les patients ayant le libre choix de se rendre en pharmacie d’officine ou en pharmacie
hospitaliére, 'analyse des données de I'’Assurance Maladie a permis d’estimer la répartition
des dispensations d’ARV en France dans I'un ou 'autre des lieux de dispensation.

En 2018, la pharmacie du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse a accueilli 920
personnes vivant avec le VIH (PvVIH) provenant de toute la région Occitanie. Pour connaitre
le point de vue de ces patients vis-a-vis des deux circuits de dispensation, une enquéte a
permis de comprendre les facteurs de choix de la rétrocession hospitaliere et cibler leurs
attentes.

Les dépenses annuelles de médicaments concernant la prise en charge du VIH représentent
plus d’'un milliard d’euros pour 'AM. La fixation du prix des antirétroviraux est reglementée en
France et les marges applicables a chacun des intervenant des deux circuits difféerent. Ainsi,
existe-t-il un différentiel de colt concernant la dispensation des ARV du point de vue de
'Assurance Maladie entre le circuit ville et celui hospitalier ? C’est ce qui a été analysé
localement avec les données du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse et nationalement
avec les bases de données publiques de I'’Assurance Maladie.
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I. Prise en charge du VIH

I.1. Historique de la mise a disposition des antirétroviraux en France

Des médecins détaillent pour la premiére fois en 1981 des cas mortels de pneumopathies a
Pneumocystis jirovecii et de syndromes de Kaposi chez de jeunes américains. Les
observations réalisées incitent le centre pour le contrdle et la prévention des maladies (CDC)

des Etats-Unis a alerter sur ces profils qui touchent préférentiellement la communauté
homosexuelle (1).

Les études montrent que le syndrome émerge de plus en plus et qu'il touche d’autres
populations comme les patients transfusés, hémophiles ou toxicomanes. Les données laissent
a penser qu'’il s’agit d’'une cause infectieuse, transmise par voie sexuelle ou sanguine. En effet,
le VIH peut se transmettre par le contact étroit et non protégé avec certains liquides
biologiques d’une personne infectée : sang, mais aussi sperme, secrétions vaginales, lait
maternel (2).

Les chercheurs de l'institut Pasteur identifient 'agent infectieux, le VIH, isolé des ganglions
lymphatiques de patients en 1983 (3).

Ce virus s’attaque aux cellules du systéme immunitaire et les détruit ou les rend inefficaces.
Au début de linfection, l'individu ne présente pas de symptdmes puis, progressivement,
I'évolution de linfection entraine un affaiblissement du systéme immunitaire. Le Sida est le
dernier stade de linfection a VIH caractérisé par une vulnérabilité accrue aux infections
opportunistes (4).

Le premier ARV du VIH disponible pour les patients est la Zidovudine (Azidothymidine ou
AZT), commercialisée en France en 1987 (5). Seules les pharmacies hospitalieres sont alors
impliguées dans la dispensation de ces traitements aux patients hospitalisés mais aussi
ambulatoires via la rétrocession hospitaliere. Dans les années qui suivent, les nouveaux
traitements indiqués dans l'infection par le VIH qui sont mis a disposition sont également
concernés par cette modalité de dispensation.

Cette rétrocession a alors de multiples justifications dont la principale est que la mise a
disposition de produits innovants nécessite une période d’observation permettant
d’approfondir les connaissances et les conditions de bon usage. Les pharmaciens hospitaliers
assurent les meilleures conditions de suivi possibles, le recueil de Pharmacovigilance et
I'appréciation de l'observance du traitement (6).

Des 1993, le Professeur Jean Dormont, médecin président du groupe d’experts chargé
d’élaborer les recommandations sur la prise en charge du VIH, préconise d’élargir la
dispensation des ARV aux pharmacies d’officine pour plusieurs raisons :

¢ les conditions de prescription et les précautions d’emploi sont suffisamment connues
des professionnels de santé pour que le risque de mésusage soit considéré comme
négligeable,

e les patients sont contraints a de multiples déplacements et il conviendrait de faciliter
'acceés au médicament et de réduire les inégalités géographiques,

e |la rétrocession hospitaliére contribue a écarter les médecins généralistes désireux de
s’impliquer dans la prise en charge des PvVIH,

e les pharmacies hospitaliéres rencontrent des difficultés en raison du grand nombre de
médicaments concernés et seraient soulagées par une dispensation en officine.
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Il convient cependant de conserver une certaine souplesse car des patients pourraient
souhaiter continuer de s’approvisionner a I'hépital en raison d’un risque de rupture de
confidentialité, en particulier en dehors de grandes villes.

Cette dispensation officinale est réclamée également par d’autres acteurs comme le syndicat
des pharmaciens officinaux et les associations de lutte contre le SIDA afin de faciliter I'accés
au traitement (7). Le syndicat national des pharmaciens des établissements publics de santé
(SYNPREFH) fait alors connaitre son avis, favorable a la dispensation en pharmacie d’officine
mais sans souhaiter conserver un double circuit de dispensation, car « si la dispensation d’'un
médicament est possible en ville, il n'y a plus aucune raison fondamentale ou d'ordre technique
pour qu'il reste a I'hdpital », explique Jean-Claude Ghislain, président du syndicat (6).

Le ler janvier 1997 parait la circulaire relative au nouveau dispositif de dispensation et de
prise en charge des antirétroviraux®. Les patients peuvent désormais obtenir leurs traitements
dans une pharmacie de ville ou continuer a se rendre dans une pharmacie hospitaliere. Seul
un ARV, la Zalcitabine, reste uniquement disponible en pharmacie hospitaliére par son statut
classé en réserve hospitaliére.

A partir de ce moment-1a, tous les nouveaux ARV seront d’emblée disponibles en pharmacie
hospitaliere et en pharmacie d’officine.

En 2003, le double circuit de dispensation entre également en vigueur pour la dispensation
aux patients ambulatoire des traitements des hépatite B et C2. Le SYNPREFH vote alors une
motion demandant immédiatement aux pharmaciens hospitaliers de refuser de dispenser les
traitements des hépatites B et C. Leurs revendications sont adressées au ministére chargé de
la santé et étendues aux antirétroviraux du VIH. Le syndicat refuse la dispensation hospitaliére
des médicaments déja disponibles en officine pour plusieurs raisons (8) :

e la sécurité du patient. Il existe un risque iatrogéne pour le patient du fait qu'il soit
impossible pour le pharmacien hospitalier d’analyser I'intégralité de 'ordonnance et de
connaitre la réelle observance du patient,

e la disponibilité en ville des médicaments du VIH offre déja une dispensation de
proximité et de qualité aux patients,

¢ les moyens humains et matériels sont insuffisants pour assurer les missions de la
pharmacie a usage interieur (PUI) pour les patients hospitalisés et les PvVIH
ambulatoires,

o le fonctionnement des PUI est difficile du fait de la non-parution du décret d’application
de la loi de décembre 19922 qui prévoit que soit établie la liste des médicaments que
certains établissements de santé, disposant d’'une pharmacie a usage intérieur, sont
autorisés a vendre au public au détail.

Ces revendications n’ont, pour le moment, pas eu d’'impact sur le systéme de double circuit de
dispensation des antirétroviraux.

1 Circulaire cadre DGSDIV.SIDADSSDHDA S n° 97-166 du 4 mars 1997 relative au nouveau dispositif
de dispensation et de prise en charge des antirétroviraux mis en place le ler janvier 1997

2 Circulaire DGS/SD 3 A/DHOS/DSS n° 2002-590 du 5 décembre 2002 relative a la vente au public
par les établissements publics de santé ou participant au service public hospitalier des spécialités
pharmaceutiques indiquées dans le traitement des hépatites B ou C chroniques.

3 LOI no 92-1279 du 8 décembre 1992 modifiant le livre V du code de la santé publique et relative a la
pharmacie et au médicament
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Ainsi, en France, les ARV du VIH et les antiviraux des hépatites B et C restent les seuls
médicaments dispensés dans la méme indication thérapeutique a la fois dans les pharmacies
hospitaliéres et officinales.

En 2019, tous les ARV du VIH commercialisés en France sont disponibles en pharmacie
d’officine pour les patients ambulatoires. Pour tout nouveau médicament, la mise a disposition
est possible aprés inscription par parution au Journal Officiel (JO) sur la liste des spécialités
pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux* et parution d’un avis relatif a leur prix
de base auquel ils seront facturés par les officines. Les seules exceptions au double circuit &
ce jour sont :

o la spécialité RETROVIR 10 mg/mL solution pour perfusion®, qui est réservée a l'usage
hospitalier car indiguée dans les situations ou la voie orale est impossible chez des
patients au stade SIDA, ou bien pour la prévention de la transmission maternofcetale du
VIH durant le travail et 'accouchement (9), et n’est donc pas mis a disposition des
patients ambulatoires,

e parmi les médicaments oraux, les spécialités VIRAMUNE 100 mg comprimés a
libération prolongée® et VIRAMUNE 50 mg/5 mL suspension buvable® ne sont pas
disponibles en ville car non inscrites sur la liste des spécialités pharmaceutiques
remboursables aux assurés sociaux,

¢ les spécialités disponibles dans le cadre d’Autorisations Temporaires d’Utilisation
(ATU)® ou d’autorisations d’'importations octroyées par '’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des produits de santé (ANSM)’. En effet, ces médicaments sont
réputés inscrits d’office sur la liste de rétrocession sans dispensation en officine possible.
La PUI sera alors le seul lieu de dispensation des médicaments disponibles dans le
cadre d’'une ATU, d’une période transitoire post-ATU, ou d’une autorisation d'importation
jusqu’a un éventuel passage en ville apres obtention d’'une AMM et inscription sur la liste
des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux.

De méme en 2019, les PUI ont pour objectif de répondre aux besoins pharmaceutiques des
personnes prises en charge par I'établissement dont elles relevent®, et par dérogation a cette
mission principale, elles peuvent étre autorisées par les Agences Régionales de Santé (ARS)
a pratiquer une autre activité : la rétrocession hospitaliere®. Il s’agit de la dispensation de
médicaments a des patients non hospitalisés.

4 Article L162-17 du Code de la sécurité sociale

5> Article R5126-60 du Code de la santé publique
6 Article L5121-12 du Code de la santé publique

7 Article R5121-116 du Code de la santé publique
8 Article L5126-1 du Code de la santé publique

9 Circulaire DHOS/E n° 2004-269 du 14 juin 2004 relative a l'instruction des demandes en vue
d’autoriser les pharmacies a usage intérieur des établissements de santé a assurer la vente de
médicaments au public prévue a l'article L. 5126-4 du code de la santé publique.
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Pour étre rétrocédé, un médicament disposant d'une AMM doit satisfaire a ces exigences suite
aux parutions au JO :

e étre agréé aux collectivités. Cet agrément autorise l'achat et l'utilisation d’un
médicament par une PUI,

e étre inscrit sur la liste de rétrocession!. Cette liste de rétrocession autorise la
dispensation par la PUI aux patients non hospitalisés des seuls médicaments inscrits sur
cette liste et autorise le remboursement du médicament par I'Assurance Maladie (AM).
Cette liste est arrétée par le ministre chargé de la santé,

e la disponibilité d’'un avis relatif & leur prix de base auquel le médicament sera facturé
par les hépitaux, et d’'un arrété détaillant des conditions de prise en charge par 'AM.

Les ARV sont des médicaments a prescription restreinte. En effet, 'ensemble des ARV est
soumis a une prescription initiale hospitaliere (PIH) annuelle. Seuls peuvent prescrire ces
médicaments des médecins exercant dans un établissement de santé (ES), ce qui est justifié
par le fait que le diagnostic des patients et le suivi est réalisé en milieu hospitalier. Apres cette
premiére prescription, durant une année, le renouvellement du traitement peut étre assuré par
tout médecin, hospitalier ou non, qui reprend les mentions qui figurent sur 'ordonnance initiale
et peut modifier, en cas de nécessité, la posologie ou la durée du traitement!?. La PIH n’est
toutefois pas restreinte a une spécialité médicale particuliére, ainsi tout médecin hospitalier
peut établir cette ordonnance.

La seule spécialité faisant exception est le Retrovir® 10mg/mL solution pour perfusion
(Zidovudine), réservée a l'usage hospitalier et donc par définition a prescription hospitaliere
uniquement.

1.2. Antirétroviraux du VIH

I.2.1. Antirétroviraux du VIH disponibles en 2019

Les six classes médicamenteuses d’ARV actuellement disponibles dans le cadre d’'une
autorisation de mise sur le marché (AMM) et principalement prescrites ciblent les éléments-
clé de la réplication du virus dans les cellules porteuses de I'antigéne CD4 : principalement les
lymphocytes T CD4, mais également les macrophages (10) ou divers types cellulaires
retrouvés dans des compartiments trés variés comme le systéme nerveux central (11). En
2019, sont commercialisés des ARV actifs sur les cibles pharmacologiques suivantes :

e les inhibiteurs des co-recepteurs CXCR4 (CXC-chemokine receptor 4, exprimé
principalement a la surface des Lymphocytes T) et CCR5 (CC-chemokine receptor 5,
exprimé préférentiellement a la surface des macrophages) représenté par le Maraviroc,
qui empéche le virus de se fixer aux éléments de la surface cellulaire permettant son
entrée dans la cellule cible par fusion de leurs membranes (12),

e les inhibiteurs de fusion, représentés par I'Enfuvirtide, qui empéchent I'entrée du virus
dans les cellules cibles par antagonisme compétitif de la glycoprotéine gp41,

10 Article L5123-2 du Code de la santé publique

11 Article L5126-6 du Code de la santé publique
12 Article R5121-88 du code de la santé publique
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e les inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI ou
couramment appelés “analogues” car ce sont des molécules analogues aux bases
azotées utilisées par le virus pour synthétiser un ADN double brin a partir de son ARN
simple brin via I'action de la transcriptase inverse virale). Les inhibiteurs nucléosidiques
subiront une triple phosphorylation avant d’étre actifs, tandis que les inhibiteurs
nucléotidiques (le Tenofovir étant le seul représentant a ce jour), qui possedent déja un
groupement phosphate, subiront une double phosphorylation avant de pouvoir entrer en
compétition avec les bases azotées au niveau de 'enzyme virale,

e les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI ou couramment
appelés “Non nuc”). Ces médicaments empéchent la transcription de 'ARN du virus en
ADN, non pas par compétition puisqu’ils n’ont pas une structure analogue aux bases
azotées, mais par liaison au site actif de 'enzyme qu’il bloque ainsi,

¢ les inhibiteurs de l'intégrase (INI), qui empéchent l'incorporation de 'ADN du virus
(ADN proviral) au milieu du génome des cellules cibles afin que la machinerie cellulaire
de I'héte exprime ces génes proviraux. Différentes modalités d’inhibition de l'intégrase
existent, citons par exemple le mécanisme d’action du Raltegravir, premier INI mis a
disposition, qui agit par « l'inhibition du transfert de brin », c’est-a-dire en se fixant de
maniere compétitive entre 'ADN viral et le site catalytique de l'intégrase (13),

e les inhibiteurs de la protéase (IP) qui évitent le clivage des précurseurs polypeptiques
provenant de I'expression de ’ADN proviral, pour former les protéines virales permettant
'assemblage de nouveaux virions (14). Ces molécules vont inhiber de fagcon compétitive
I'activité protéolytique de la protéase virale.
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Figure 1 : Cycle de réplication du VIH avec sites d’actions des différentes classes d’antirétroviraux
(15)

De nombreux antirétroviraux sont encore en développement pré-clinique et clinique, parmi
ces classes mais également d’autres stratégies thérapeutiques qui ne seront pas abordées
dans cette these.
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1.2.2. Interactions médicamenteuses relatives aux antirétroviraux du VIH

Les patients ayant un traitement indiqué dans linfection au VIH ont fréquemment des
pathologies associées qui nécessitent également des co-traitements (16). 19 % des patients
ont un traitement cardiovasculaire (traitement antinypertenseur ou traitement hypolipémiant),
14 % des patients ont un traitement psychotrope (antidépresseurs, régulateurs de I'humeur,
neuroleptiques, anxiolytiques, hypnotiques) et 10% des patients ont un traitement d’'une
maladie du foie ou du pancréas (17).

Des interactions médicamenteuses existent entre les ARV et les médicaments indiqués dans
les pathologies associées. De nombreuses interactions sont décrites avec les médicaments
de I'hépatite C, les antituberculeux, les antipaludéens, les antinéoplasiques, les statines ou les
antidépresseurs par exemple.

Les plus importantes concernent :

¢ les inhibiteurs de protéase associés au Ritonavir (IP/r) qui sont des inhibiteurs
enzymatiques puissants de divers cytochromes P450, dont le CYP3A4,

¢ les INNTI, qui sont, pour les plus anciennes spécialités (Efavirenz, Nevirapine) et
I'Etravirine, des inducteurs enzymatiques du CYP3A4. L'UGT1A1 est également
induite par ces spécialités, interagissant ainsi notamment avec le Dolutegravir (INI).
Dans cette classe, la Rilpivirine et plus récemment la Doravirine font exception,

Des interactions existent aussi avec d’autres classes, comme les INI ou I'Elvitegravir voit ses
concentrations plasmatiques augmenter (est « boosté ») par le Cobicistat, un inhibiteur
enzymatique du CYP3A4. Le Dolutégravir augmente la concentration de la Metformine
(antidiabétique) dans le sang et’association nécessite ainsi un suivi de la glycémie rigoureux
a lintroduction, dans le cadre d’'une adaptation posologique nécessairement attendue du
biguanide (18).

Les INTI présentent moins d’interactions médicamenteuses que les autres classes, mais
nécessitent, a I'exception de I'’Abacavir et du Tenofovir Alafenamide, une adaptation de la
posologie a la fonction rénale (19).

La gestion des interactions médicamenteuses peut s’avérer complexe, notamment chez les
patients ayant un profil de résistance (situations d’échecs virologiques antérieurs notamment)
justifiant une association de diverses classes d’ARV a potentiel d’interaction fort. L'université
de Liverpool met a disposition sur un site internet un outil permettant I'analyse d’interaction au
regard des données de la littérature régulierement publiées et actualisé avec les derniéres
spécialités commercialisées (20).

|.3. Traitement des Personnes vivants avec le VIH

Les recommandations nationales de prise en charge des PvVIH sont actuellement dictées par
le rapport dit « Morlat », commandé au Professeur Philippe MORLAT par le Conseil National
du Sida des hépatites virales (CNS) et 'Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les
hépatites virales (ANRS) (21). Les données des parties 1.3 et 1.4 sont principalement extraites
de ces recommandations.
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1.3.1. Objectif du traitement

L’objectif du traitement antirétroviral est d’'empécher la progression vers le sida et le déces.
L'efficacité immunovirologique est I'objectif principal du traitement ARV et se définit par le
maintien d’'un nombre de Lymphocyte T CD4 supérieur a 500 par millimétre cube et une charge
virale (CV) plasmatique inférieure a 50 copies d’ARN viral par millilitre. D’autres objectifs sont
également recherchés : la meilleure tolérance possible, I'amélioration ou la préservation de la
qualité de vie, la réduction du risque de transmission du VIH (stratégie de « Treatment as
Prevention » ou « TasP ») (22).

1.3.2. Instauration du traitement antirétroviral

A ce jour, il est recommandé d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec
le VIH, quel que soit le taux sanguin de lymphocytes T CD4, y compris s'il est supérieur a 500
par millimétre cube (22).

En 2019, une stratégie de premiere ligne reste une association de 2 INTI avec un 3éme agent.
Il existe de nombreuses options validées en termes d'efficacité immunovirologique.

Concernant les 2 INTI, les associations Ténofovir disoproxil fumarate (TDF)/Emtricitabine,
Ténofovir alafénamide (TAF)/Emtricitabine ou Abacavir/Lamivudine doivent étre utilisées
préférentiellement dans une premiere trithérapie.

Concernant le 3™ agent il peut s’agir :

o d’'un INI. Trois molécules, Elvitégravir, Dolutégravir, Raltégravir, sont placées au méme
niveau dans les recommandations de premiere ligne actuellement disponibles datant
d’avril 2018,

o d’'un INNTI. La rilpivirine est recommandée du fait d’'une supériorité notamment par
rapport a I'Efavirenz, lorsque la CV avant l'initiation du traitement est inférieure a 5 log
(100 000) copies par millilitre, de I'existence d'une trithérapie de premiére ligne en
association fixe en un comprimé par jour, et dun potentiel d’interactions
médicamenteuses moins important,

e d’'un IP/r c’est a dire d’'un IP couplé a un autre IP, en I'occurrence le Ritonavir, dont
l'action pharmacologique anti-protéase n’est pas recherchée mais qui permet
d’acccroitre la concentration sanguine de I'lP par interaction pharmacocinétique. En
raison de sa barriére génétique élevée, I'association Darunavir/Ritonavir (800/100 mg
une fois par jour) est recommandée du fait d’'une meilleure tolérance et d’une efficacité
équivalente ou supérieure par rapport aux autres IP.

Toutefois, ce dogme établi depuis plusieurs années pourrait changer prochainement puisqu’en
2019, la spécialité DOVATO®, une premiere bithérapie associant un INTI (Lamivudine) et un
INI (Dolutegravir), a obtenu une AMM Européenne pour le traitement des patients naifs ou
ayant déja expérimenté un traitement ARV (23), et reste en attente de commercialisation en
France. Les données disponibles a ce jour montrent une efficacité et une sécurité d’emploi
similaires aux trithérapies actuellement recommandées (24).
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I.4. Prévention médicamenteuse de la transmission virale

I.4.1. Prophylaxie Pré-Exposition

La prophylaxie pré-exposition, Pre-Exposure Prohylaxis en anglais dont le mot « PrEP »
usuellement utilisé pour la citer est 'acronyme, se décompose étymologiquement en Pré
(avant), Exposition (contact avec le VIH) et Prophylaxie (prévention de linfection). Elle
consiste en la prise d’'un médicament par une personne non infectée par le virus mais exposée
par ses pratiques sexuelles ou 'usage de drogues injectables a un haut risque de contracter
le VIH (25). L’épidémie continue chaque année de toucher des nouvelles personnes malgré
les efforts de prévention déja déployés depuis des années qui sont :

o I'utilisation des préservatifs masculin ou féminin, gel lubrifiant,

¢ le dépistage du VIH et des autres infections sexuellement transmissibles (IST),
e les conseils sur les pratiques sexuelles,

o ['utilisation de matériel a usage unique lors de la consommation de drogues,

La PrEP constitue donc un outil complémentaire a la stratégie de prévention afin de s’ajuster
au mieux a la diversité des situations épidémiologiques et aux difficultés propres que les
personnes rencontrent pour se protéger (26).

En termes d’efficacité, la PrEP peut entrainer une réduction relative du risque d’infection par
le VIH allant jusqu’a 97 %. Cette efficacité est fortement dépendante de I'observance du
traitement (27). Au niveau économique, la PrEP s’est montrée co(t-efficace notamment chez
les hommes ayant des ayant des rapports sexuels avec les hommes (HSH) a risque élevé
d’infection, d’autant plus depuis la mise a disposition de génériques de l'association
TDF/Emtricitabine (28).

L’association Truvada® (TDF/Emtricitabine) et ses génériques sont les seules spécialités
indiquées et remboursées en France en situation de PrEP. Elle a été mise a disposition dans
cette indication en janvier 2016 dans le cadre d'une Recommandation Temporaire
d’Utilisation®® (RTU) et est maintenant disponible dans le cadre d’'une AMM depuis mars 2017
avec une prise en charge a 100% par 'AM (29).

Cette association présente des caractéristiques pharmacologiques favorables a un usage en
PrEP, notamment un bon profil de sécurité et de tolérance, une longue persistance du principe
actif dans I'organisme (demi-vie) permettant une prise quotidienne unique, ainsi que I'absence
d’interactions avec des traitements contre la tuberculose, la malaria ou encore avec les
contraceptifs hormonaux (26).

Le schéma validé par TAMM est celui continu avec une posologie d’'un comprimé par jour, tous
les jours, le traitement étant réputé efficace aprés sept jours (chez les hommes) et vingt-et-un
jour (chez les femmes). |l doit étre poursuivi jusqu'a deux jours aprés le dernier rapport sexuel
pour maintenir un niveau de protection optimal.

13 Arrété du 28 décembre 2015 relatif a la prise en charge d'une spécialité pharmaceutique bénéficiant
d'une recommandation temporaire d'utilisation et pris en application de l'article L. 162-17-2-1 du code
de la sécurité sociale
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PRISE CONTINUE BIEN RESPECTER LES

7 PREMIERS JOURS

DE PRISE AVANT
RAPPORT SEXUEL SOl BABRORT §

7 JOURS DE PRISE POUR
UNE PROTECTION MAXIMALE

Figure 2 : Schéma d’administration de la PrEP en « prise continue » (30)

Il existe un autre schéma (hors AMM) évoqué par la Haute autorité de santé (HAS) dit
« schéma discontinu » qui est le suivant :

e premiére prise : deux comprimés en méme temps, entre deux heures et vingt-quatre
heures (24h) avant le rapport sexuel,
¢ a partir de la deuxiéme prise : un comprimé a prendre toutes les 24h (plus ou moins
deux heures) aprés la premiére prise, durant toute la période d’activité sexuelle a risque
d’infection,
e derniére prise : un comprimé a prendre environ 24h puis 48h (plus ou moins deux
heures) apres le dernier rapport sexuel a risque.
Ainsi, un seul rapport sexuel a risque est encadré par quatre comprimés répartis sur trois
jours.

PRISE A LA DEMANDE 1 SEULRASEORT

3 PRISES,
4 COMPRIMES

Jeudi Vendredi
14h 16h 18n 14h 16h 18n
Y
1 prise toutes 1 prise toutes
o les 24h +I'2h o les 24h +/-2 h o
MAX 24H - MIN 2H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 1%° RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

Figure 3 : Schéma d’administration de la PrEP « a la demande » (30)
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Le schéma discontinu n’est recommandé que chez les HSH, seule population pour laquelle il
a fait preuve d’efficacité, non porteurs d’hépatite B puisque le TDF constitue un traitement
efficace de ce virus seulement lorsqu’il est administré quotidiennement selon les
recommandations actuelles (31).

En Occitanie, fin 2018, ce sont prés de 1 000 personnes qui auront été initiées en PrEP du
VIH (32).

La PrEP diminue le risque d’infection par le VIH mais ne I'élimine pas, a la différence du
préservatif. Elle ne prévient pas les autres infections sexuellement transmissibles, telles que
la syphilis, la gonococcie, les infections a chlamydiae, I'herpés génital, le papillomavirus, ni les
autres infections transmissibles par le sang comme I'hépatite B ou C. Certaines études
pointent du doigt une recrudescence des IST chez les personnes ayant initié une PrEP (33).

1.4.2. Traitement Post-Exposition

Le Traitement Post-Exposition (TPE) permet de réduire les risques de contamination par le
VIH lors d’'un accident d’exposition au sang (AES) (34). On entend par AES :

e les accidents d’exposition sexuelle,

e les accidents d’exposition au sang, ou a un liquide biologique contaminé par du sang,
survenant le plus souvent chez un professionnel de santé,

¢ les accidents d’exposition au sang survenant chez les usagers de drogues en cas de
partage de matériel d’injection.

Le TPE doit étre limitée aux situations ou le risque de transmission est identifié. Il dépend de
la nature de I'exposition (rapport anal réceptif, insertif, rapport vaginal réceptif, insertif, fellation
réceptive avec éjaculation, fellation réceptive sans éjaculation ou insertive) et du statut
sérologique du patient source (un TPE n’est actuellement pas recommandé lors d’un contact
a risque avec un patient séronégatif ou séropositif ayant une charge virale du VIH
indétectable).

Chez I'adulte, le TPE comporte une trithérapie (deux INTI et un troisieme agent) et dure 28
jours. Le TPE doit étre commencé dans l'idéal dans les 4 heures qui suivent I'exposition et au
plus tard dans les 48 heures.

A I'état actuel des connaissances, I'association a privilégier (sauf en cas de grossesse ou chez
'enfant de moins de douze ans) repose sur le Ténofovir Disoproxil Fumarate, 'Emtricitabine
et la Rilpivirine compte tenu de sa bonne tolérance, de sa simplicité de prise, du faible risque
d’interactions médicamenteuses et de son plus faible codt :

¢ soit un comprimé par jour avec I'association fixe Eviplera®,

e soit deux comprimés par jour avec I'association d’'un comprimé de Ténofovir Disoproxil
Fumarate/Emtricitabine (existant en générique) et d’'un comprimé de Rilpivirine
Edurant®.

Toutefois, les recommandations proposent également d’autres trithérapies, il n’existe ainsi pas
d’homogénéité de TPE en France.
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A ce jour, aucun ARV n’a d’AMM dans l'indication de TPE. Toutefois, les TPE sont remboursés
par 'AM a hauteur de 100%. Les prescripteurs sont autorisés exceptionnellement & ne pas
mentionner sur 'ordonnance la mention « NR » signifiant non remboursable et signalant la
prescription d’'un médicament en dehors des indications thérapeutiques*®.

La prise en charge médicale d’'un AES reste a ce jour exclusivement hospitaliére, impliquant
les services spécialisés pour le VIH, les services de Médecine du travail, les Urgences et les
pharmacies hospitalieres.

Il existe deux dispositifs de prise en charge du patient selon le service qui accueille le patient :

¢ si le patient est vu d’emblée par un service de spécialité, alors la prescription du
médecin référent du VIH est directement d’'une durée de 28 jours,

¢ si le patient est vu dans un service des Urgences par un médecin non spécialiste, le
TPE est prescrit pour une durée initiale de deux a quatre jours. Dans ce cas-la, un kit
d'urgence est donné au patient permettant de commencer le traitement. Lors d’'une
seconde consultation avec un médecin référent pour le VIH, le risque encouru et le bien-
fondé du TPE seront réévalués. Si celui-ci est poursuivi, le médecin rédige une
ordonnance pour la suite du traitement qui dure au total 28 jours.

La dispensation d’'un TPE peut étre réalisée autant en pharmacie de ville qu’en pharmacie
Hospitaliere. Etant donné que le besoin d’'un TPE est décidé lors d’'une venue a I'hépital, la
rétrocession reposant sur les structures hospitalieres peut s’avérer le circuit de dispensation
répondant le plus rapidement et facilement aux besoins du patient, avec une disponibilité
immédiate du médicament.

Au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse, le service des maladies infectieuses
et tropicales du site de Purpan et le service d’accueil des urgences du site de Rangueil sont
les deux unités identifiées pour initier le traitement. lls possedent ainsi des kits de traitement
d’urgence contenant un nombre de comprimés permettant d’initier le traitement pour les trois
premiers jours (35).

I.5. Le pharmacien : un acteur de la prévention et du dépistage

En tant que professionnel de proximité, le pharmacien est un acteur majeur dans la prévention
et le dépistage du VIH (36).

Le pharmacien a un réle d’information via la mise a disposition de supports (affiches,
brochures, dépliants) permettant d’engager la discussion avec le patient, le maillage territorial
des officines étant propice a toucher le plus de monde possible.

14 INSTRUCTION INTERMINISTERIELLE N°DGS/SP2/PP2/DGOS/PF2/DSS/1C/DGT/CT2/2019/45
du 25 février 2019 relative aux recommandations de prise en charge des accidents d'exposition au
sang et aux liquides biologiques (AES) survenant dans un environnement professionnel et des
accidents d'exposition sexuelle
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En matiere de prévention, le pharmacien :

¢ sensibilise les patients sur les modalités de bon usage de la PrEP et 'observance, un
facteur nécessaire a l'efficacité du traitement. La dispensation d’'une Prep peut étre
réalisée autant en pharmacie de ville qu'en pharmacie Hospitaliere. L’hopital,
historiguement premier lieu de mise a disposition de la PrEP dans le cadre de la RTU,
n’est par ailleurs pas toujours pergu comme un lieu favorisant I'accés. Certains patients
montrent des réticences a venir a I'hépital pour se procurer un traitement préventif (37),
¢ dispense le TPE et conseille le patient sur la posologie, 'importance de 'observance,
et les éventuels effets indésirables qui pourraient étre rencontrés. Il rassure également
le patient sur le risque de transmission viral,

¢ en officine, il propose a la vente des préservatifs protégeant a la fois contre le VIH et
les autres infections sexuellement transmissibles et également des gels lubrifiants qui
réduisent considérablement le risque de rupture du préservatif, notamment en cas de
rapport anal. Depuis décembre 2018, des préservatifs sont pris en charge a 60% par
I’AM sur prescription médicale®® 1,

¢ en officine également, il promeut l'utilisation de matériel a usage unique (kits de
matériel a usage unique de type Stéribox®) pour les usagers de drogues injectables, ce
qui permet la réduction du risque de transmission du VIH et des hépatites virales. A cette
occasion, il peut informer les usagers des modalités de dépistage des pathologies
infectieuses transmissibles par voie sanguine, dont le VIH.

En matiére de dépistage, le pharmacien d’officine propose a la vente des autotests de
dépistage de linfection a VIH (ADVIH) qui sont des tests pour lesquels le prélévement, la
manipulation et la lecture du résultat sont effectués directement par I'intéressé. Cet examen
est réalisé sur un prélevement de sang capillaire (38).

La place du pharmacien d’officine dans le dépistage pourrait &tre encore plus importante dans
les années a venir, puisqu’il est envisagé d’étendre leurs missions en leur permettant de
réaliser des Tests Rapides d’Orientation Diagnostique (TROD) du VIH jusqu’alors confiés au
milieu médical, médico-social ou associatif'’, en accord avec les nouvelles missions pouvant
étre proposées par les pharmaciens depuis 20188 et les recommandations de 2019 de
I’Académie Nationale de Pharmacie (39).

Que ce soit dans le cas d’ADVIH ou de TROD, il informe le patient sur le fait que le résultat ne
soit qu’une orientation diagnostique qui nécessite obligatoirement la confirmation par un
préléevement sanguin réalisé en laboratoire (40), et aura un réle majeur en orientant I'utilisateur
vers un circuit médicalisé pour la poursuite des analyses de diagnostic.

15 Arrété du 21 novembre 2018 portant inscription du préservatif masculin lubrifié EDEN des
Laboratoires MAJORELLE au titre | de la liste des produits et prestations remboursables prévue a
l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale

16 Avis relatif a la tarification du préservatif masculin lubrifi€ EDEN visé a l'article L. 165-1 du code de
la sécurité sociale

17 Arrété du 1er ao(t 2016 fixant les conditions de réalisation des tests rapides d'orientation diagnostique
de l'infection par les virus de l'immunodéficience humaine (VIH 1 et 2) et de l'infection par le virus de
I'hépatite C (VHC) en milieu médico-social ou associatif

18 Décret n° 2018-841 du 3 octobre 2018 relatif aux conseils et prestations pouvant étre proposés par
les pharmaciens d'officine dans le but de favoriser I'amélioration ou le maintien de I'état de santé des
personnes
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I.6. Dispensation des antirétroviraux en Europe

L’historique de la mise a disposition des ARV en France a progressivement abouti au double
circuit de dispensation actuel, qui associe donc pharmacies hospitaliéres et officinales, mais
donne toutefois un réle différent aux pharmaciens officinaux et hospitaliers en termes de
participation aux activités de dépistage.

Il parait intéressant d’observer I'organisation des soins aux PvVIH proposée par les autres
pays Européens, afin de savoir si le double circuit de dispensation est une singularité ou bien
répandu dans les pays voisins.

En effet, méme si les autorisations de mise sur le marché accordées par 'Agence Européenne
du Médicament dans le cadre de procédures centralisées permettent une commercialisation
dans tous les états membres, chaque pays reste maitre des modalités nationales de
dispensation des médicaments (41). Ainsi, ce travail s’est intéressé aux modalités de mise a
disposition des ARV aux patients ambulatoires dans les pays voisins de la France, au niveau
du continent Européen. Selon les sources consultées lors des recherches bibliographiques, il
est apparu qu'a ce jour aucune base de données ne recense les modalités de mise a
disposition des ARV dans les divers pays a I'échelle mondiale ou continentale. Afin de
connaitre les modalités de dispensation des ARV du VIH dans les autres pays européens, un
courriel a été envoyé a trente et un pays d’Europe pour lesquels initialement le CLEISS (Centre
des liaisons européennes et internationales de sécurité sociale) a permis de récupérer les
points de contacts nationaux concernant les questions de santé (42). Il leur a ainsi été
demandé une description des modalités de dispensation des ARV existant & ce jour dans le

pays.
Lorsque les points de contact n’étaient pas en mesure de fournir l'information, divers
organismes nationaux ont été contactés dans un second temps : agence nationale sanitaire,
associations de lutte contre le VIH, ordre national des pharmaciens, Ministere chargé de la
santé, ou encore Institut de Santé Publique.

Des réponses ont été obtenues pour 29 pays sur les 31 contactés (détaillées en Annexe 1), la
Bulgarie et la Suisse n’ayant pas donné suite aux requétes.

Il résulte de cette enquéte que six modalités différentes de dispensation des ARV coexistent
en Europe pour les patients ambulatoires. Les modalités de dispensation et le nombre de
PVVIH pour chacun des pays (43) sont détaillés dans le Tableau 1 et la Figure 4.
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Tableau 1 : Modalités de dispensation des ARV dans 32 pays Européens et nombre de PvVIH dans

ces pays
Proportion
. . . Nombre
Modalités de dispensation Pays (Nombre de PvVIH) de pays
de pays (%)
Autriche (7 400), France (200 000), Islande (NA),
Double circuit : Pharmacie Lettonie (NA), Luxembourg (1 100), Norvege (NA), 9 289%
hospitaliére et pharmacie de ville Pays Bas (23 000),
Slovaquie (< 1 000), Slovénie (NA)
Chypre (< 1 000), Croatie (NA),
Pharmacie hospitaliére Espagne (150 000), Irlande (7 200), Italie (130 7 22%
000), Malte (NA), Portugal (40 000)
Allemagne (91 000), Belgique (NA),
Pharmacie de ville Hongrie (2 800), Lichtenstein (NA), 6 19%
Lituanie (2 800), Suéde (NA)
. P Finlande (NA), Pologne (NA), République tcheque 0
Centre de soins spécifique (2 900), Roumanie (16 000) 4 13%
Service de soins hospitalier .
(consultations des maladies Danemark (6\400)’ Estonie (5 700), 3 9%
. ) A, ; Gréce (14 000)
infectieuses ou d’addictologie)
Inconnues Bulgarie (2 800), Suisse (NA) 2 6%
Pharmacie ho_spltallere re_ahsant Royaume-Uni (100 000) 1 3%
des envois au domicile
NA : Nombre de PvVIH indisponible via les données UNAIDS
Pharmacie Hospitaliere + Pharmacie de Ville
- Pharmacie de Ville
Pharmacie Hospitaliere
Centre Spécifique
Service de soins
Pharmacie Hospitaliére + Domicile
J Inconnues
Figure 4 : Carte des modalités de dispensation des ARV du VIH en Europe
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Le double circuit de dispensation en pharmacie Hospitaliére et pharmacie de ville, similaire a
ce qui existe en France, concerne environ un quart des pays d’Europe (9 ; 28%).

La dispensation uniquement en pharmacie Hospitaliére concerne un quart des pays également
(7 ; 22 %).

La dispensation uniguement en pharmacie de ville existe dans 6 (19%) des pays consultés.

Il existe aussi une dispensation centralisée via des centres de soins spécifiques (4 pays ; 13%)
ou directement par les services de soins hospitalier (3 pays ; 9%). Cette derniére modalité
peut sembler surprenante car éloignée de la pratique Francgaise, mais peut s’expliquer par le
plus faible nombre de patients infectés dans ces pays (environ 200 000 PvVIH estimées en
2017 en France), et leur superficie beaucoup plus faible (superficie Francaise : 630 000
kilomeétres carrés (44)) laissant a penser que 'accés a un centre spécifique pourrait étre plus
aisé qu’en France :

e Danemark : environ 6 400 PvVIH estimées en 2017 dans ce pays de 43 000
kilometres carrés (45),

e Estonie : environ 5 700 PvVIH estimées en 2017 dans ce pays de 45 000 kilométres
carrés (46).

Parmi les pays Européens étudiés ici, la France totalise la plus importante population de PvVIH
(47) suivie par :

e 'Espagne (150 000 PvVIH estimées en 2017 et 500 000 kilomeétres carrés de
superficie) (48) et I'ltalie (130 000 PvVIH estimées en 2017 et 310 000 kilometres carrés
de superficie) (49) qui ont tous les deux choisis un mode de dispensation uniguement
hospitalier. Notons toutefois que I'ltalie est deux fois moins vaste que la France.

Parmi les principaux pays Européens proches de la France géographiqguement ou en termes
de superficie ou de niveau de vie :

e le Royaume Uni (environ 100 000 PvVIH estimées en 2017) (50) réalise une
dispensation hospitaliere avec un systéme de mise a disposition se rapprochant du
"modeéle Francais" puisqu'un envoi au domicile des patients est possible par les
pharmacies hospitalieres (51),

¢ 'Allemagne (environ 91 000 PvVIH estimées en 2017) a établi une dispensation
strictement officinale.

Pour certains pays de petite taille (Malte, Chypre), un seul centre hospitalier centralise la prise
en charge des patients, y compris la dispensation des ARV.

Par ailleurs, il apparait de cette enquéte que les modalités de mise a disposition des ARV
peuvent varier selon leur indication également. Ainsi pour la PrEP, certains pays qui ont une
dispensation uniguement en pharmacie hospitaliére ou en centre de soins spécifiqgues mettent
a disposition les médicaments uniquement en ville (Irflande, Pologne). Tous les pays ne
prennent également pas en charge cette indication, comme la Finlande par exemple (52).

Finalement, les modalités d’approvisionnement en ARV aux patients ambulatoires sont
disparates en Europe, ne semblent pas corrélées a la taille de la population de PvVIH mais
simplement aux choix d’organisations des soins nationaux. La France, qui totalise la plus
importante population de PvVIH a choisi un systéme d’accés aux ARV le plus large possible,
afin notamment de permettre aux patients le souhaitant d’aller au plus proche de chez eux
pour la dispensation de leur médicament, ou d’aller auprés d’'une pharmacie hospitaliere par
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convenance personnelle. Les facteurs relatifs a ces choix sont détaillés plus loin dans cette
thése. Ces modalités pourraient continuer a évoluer a I'échelle Européenne, puisque
I'Espagne et le Portugal réalisant une dispensation en pharmacie hospitaliere exclusive sont
en cours d’expérimentation de dispensations en double circuit ville-hopital (53). L’expérience
a débuté en 2016 au Portugal et devrait débuter en 2019 en Espagne. Ainsi, il apparait que
des pays travaillent a une révision de leur politique d’organisation des soins pour mettre en
place le systéme le plus large de dispensation, celui en place en France, qui deviendrait alors
le systéme majoritaire qui bénéficierait a un peu plus de la moitié des environ 800 000 PvVIH
Européens.
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II. Dispensation des antirétroviraux : quel point de vue du patient ?

I1.1. Quelle répartition des dispensations entre la ville et I’hopital ?

II.1.1. Historique : une inversion de la répartition

Le double circuit de dispensation des ARV du VIH a été mis en place en 1997. Un an apreés,
la proportion de dispensation en rétrocession hospitaliere avait diminué mais restait
néanmoins largement majoritaire : 62% des patients allaient alors en pharmacie hospitaliere,
22% en officine et 16% alternaient entre les deux endroits selon les données locales de
I'agglomération Lilloise (54).

La dispensation hospitaliere restait donc initialement prépondérante notamment car les
patients recevaient des traitements seulement disponibles en rétrocession hospitaliére. Les
patients viennent régulierement en consultation hospitaliére et donc en profitent pour passer
a la pharmacie de I'hopital, qui est censée disposer de stock d’avance. Les patients étaient
également réticents a aller en pharmacie d’officine pour des raisons de confidentialité (55) :
48 % des patients jugeaient que la Pharmacie de ville manquait de confidentialité contre
seulement 10 % des patients pour la pharmacie a I'n6pital. D’autres raisons étaient évoquées :

¢ les PUI réalisaient la dispensation méme en cas d’oubli de 'ordonnance par le patient,
¢ les PUlI réalisaient I'envoi par la poste au domicile des patients des traitements délivrés,
e certains patients participaient a des essais cliniques gérés par la pharmacie du CHU.

En 2012, soit quinze ans aprés la mise en place du double circuit, des données locales
marseillaises observaient une inversion du profil de dispensation des ARV. Pour un peu plus
de la moitié des patients, la dispensation se fait exclusivement en pharmacie de ville et pour
un tiers des patients exclusivement en pharmacie hospitaliére. Treize pour cent alternent entre
les deux endroits (56). La pharmacie hospitaliére reste préférée pour certains patients pour sa
discrétion, la disponibilité de stock sans commande préalable, I'organisation des locaux alors
que l'officine est privilégiée pour des raisons de simplicité (57).

En 2016, d’autres données retrouvaient une dispensation des ARV en pharmacie d’officine
pour 72 % des PVVIH (58).

[1.1.2. Aujourd’hui : répartition des dispensations ville - hépital

11.1.2.1. Rapport d’activité du Comité Economique des Produits de Santé de 2017

Le rapport d’activité du Comité Economique des produits de santé (CEPS) de 2017 permet
d’approcher la répartition ville-hépital des dispensations d’ARV. Il présente les ventes des
médicaments, déclarées par les industriels, destinées au marché francais entre le ler janvier
et le 31 décembre 2017 et ne tient pas compte des remises conventionnelles versées a 'AM
(59). Il s’agit d’une part des ventes aux officines de ville effectuées au prix fixé par le comité
et d’autre part des ventes aux ES réalisées au prix directement négocié par les ES et le
fournisseur.

Concernant le double circuit (médicaments du VIH/SIDA et des hépatites virales B et C
confondus mais excluant les antiviraux d’action directe puisqu’ils n’étaient disponibles qu’a
'hépital a cette période), le marché hospitalier en 2017 représentait 21 % du chiffre d’affaire
des ventes du double circuit, 79 % du chiffre d’affaire étant réalisé en ville. Ces résultats issus
de données nationales, qui se rapprochent des données locales de 2016 retrouvant 72 % des
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ventes en ville (58), ne permettent qu'une estimation de la répartition ville-hdpital des patients
puisqu’ils traitent de chiffre d’affaire, or nous verrons ultérieurement dans ce mémoire que pour
une méme spécialité, le prix de vente n’est pas identique en ville et a I’hépital. Par ailleurs,
toutes les spécialités ARV n’ont pas le méme colt, ce qui oblige a nuancer cette estimation
de répartition des dispensations, le rapport ne précisant pas si elles sont homogénes entre
ville et hdpital pour chaque spécialité. Enfin, le rapport précise que ces chiffres de vente
englobent 4,6 % de médicaments contre les hépatites virales, ce qui semble donc peu impacter
significativement cette estimation.

Des données relatives aux volumes de dispensation semblent pouvoir apporter des résultats
plus précis.

11.1.2.2. Travail sur les bases de données de I’Assurance Maladie Medic’Am et
Retroced’Am 2018

Afin de connaitre le volume de dispensation d’ARV, c’est-a-dire le nombre d’'unités communes
de dispensation (UCD : comprimés, gélules, flacons, ...) ou de boites dispensés dans le circuit
ville et le circuit hospitalier, les fichiers de 'AM Medic’AM (60) et Retroced’AM (61) ont été
étudiés. lls ont permis d’obtenir des informations détaillées sur les médicaments remboursés
par 'ensemble des régimes de '’AM au cours de 'année 2018 au plan national.

Ces bases de données sont publiques et accessibles gratuitement sur le site internet de 'AM.
Medic'AM prend en compte les dispensations des pharmacies de ville et Rétroced’Am prend
en compte les dispensations de médicaments en rétrocession hospitaliere.

Pour chaque ARV dispensé au niveau national en 2018, les données suivantes ont été
recueillies :

¢ le nombre de boites remboursées lors des dispensations en pharmacie de ville (Nx
National Ville) correspondant aux dépenses globales, annuelles, liées a I'ensemble des
prescripteurs (prescripteurs de ville et prescripteurs salariés qui représentent pour la
maijorité les prescripteurs hospitaliers) sur la base Medic’Am,

¢ le nombre d’'UCD remboursées lors des dispensations en rétrocession hospitaliére sur
la base Retroced’Am.

Grace a ces données les éléments suivants ont été calculés, pour 'ensemble des ARV (le
Tableau 2 détaille les formules appliquées) :

¢ le nombre total de boites remboursées pour une spécialité donnée x en rétrocession,
e la proportion des dispensations de boites d’ARV réalisées en ville et a I'hopital,
¢ le montant remboursé d’'une spécialité.

Via la base de données publique des médicaments de TANSM mise gratuitement a disposition
sur son site internet, le nombre d’'UCD contenus dans une boite de chaque spécialité a été
recueilli (62).

Les classes de médicaments antirétroviraux du VIH ont été ciblées grace a la classification
Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC). Il s’agit des médicaments appartenant au
groupe J : « Anti-infectieux généraux a usage systémique », niveau JO5 : « Antiviraux a usage
systémique » dont le détail est le suivant (63) :

¢ les inhibiteurs de la transcriptase reverse nucléosidiques et nucléotidiques : JO5AF,
¢ les inhibiteurs de protéase : JOSAE,
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¢ les inhibiteurs de la transcriptase reverse non nucléosidiques : JO5AG,
e les antiviraux utilisés en association pour le traitement des infections a VIH : JO5AR,
e |les autres antiviraux : JOSAX.

Tableau 2 : Formules utilisées pour estimer la répartition des dispensations ville-hdpital au niveau
national

Nombre total de boites remboursées pour une spécialité donnée x en rétrocession
(Nx National hopital) :

Nombre total d'UCD de x dispensées a l'hopital
Nombre d'UCD de x par boite

Nx National hopital =

Proportion des dispensations de boites d’ARV en ville et a I’hépital (P ville et P
hopital) :

Y Nx National ville y
Y (Nx National ville + Nx National hopital)

P ville (%) = 100

Montant remboursé d’ARV en ville et a I’hopital au niveau national (M National) :
M national (en €) = YMx National ville + YMx National hopital

Le montant remboursé d’ARV en ville et a I'hépital au niveau national est d’environ 2,16
milliards d’euros en 2018.

La comparaison du nombre de boites remboursés en ville (Medic’AM) et en rétrocession
(Retroced’AM) au niveau national montre que 81 % des boites d’ARV ont été dispensées en
ville en 2018.

En regardant le détail pour chacune des spécialités, le princeps étant comptabilisé a part des
génériques d’'une méme spécialité (qui eux ont été cumulés) (Annexe 2), la répartition est
disparate en fonction des spécialités. Une Dénomination Commune Internationale (DCI) peut
étre exclusivement dispensée en rétrocession hospitaliere (exemple du Norvir® buvable) ou
exclusivement dispensée en pharmacie d'officine (exemple des différents dosages de
Darunavir comprimé génériques, qui ont été mis a disposition en octobre 2018 en officine et
seulement le 29 décembre a I'hopital).

La répartition des dispensations ville-hépital a ici été évaluée par le nombre de boites
remboursés dans chacun des circuits et non le nombre de venues de patients, information qui
n’est pas disponible via des bases publiques de données de médicaments. Malgré un profil
pour chaque spécialité qui peut légerement varier entre pharmacie d’officine et pharmacie
hospitaliére, ces résultats sur 'année 2018, semblent toutefois, par la méthodologie des
données étudiées, plus fideles a la réalité que le chiffre d’affaire des ventes étudié par le CEPS
en 2017. Nous pouvons émettre la méme critique des données issues du rapport de la Cour
des comptes de juin 2019 (64), qui retrouvait 83 % de dépenses réalisées en ville sur la base
des mémes données 2017 que le CEPS.

Ce résultat est probablement minoré, puisque parmi les boites dispensées a I'hépital sont
comptabilisées les traitements post-exposition, dispensés trés majoritairement par les
rétrocessions hospitaliéres du fait de la proximité avec les services hospitaliers prescripteurs
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et de la présence de stocks disponibles en permanence dans le cadre d’'une organisation de
ces soins. Or les personnes qui recoivent un TPE ne sont pas des PvVIH. Par ailleurs, il est
probable que des dispensations hospitalieres aient eu lieu pour des patients qui se rendent
aussi en ville habituellement, minorant la proportion de patients préférant se rendre en ville
retrouvée ici.

En conclusion, cette analyse retrouve qu’en 2018, 81 % des boites d’ARV ont été dispensées
enville, et qu’ainsi plus de quatre dispensations d’ARV sur cinqg s’effectuent en ville, permettant
d’estimer la proportion de patients se rendant en officine. Cela confirme la tendance observée
depuis la mise en place du double circuit d’'un inversement du lieu d’accueil des patients,
passant progressivement de I'hdpital exclusivement avant 1997 a une grande majorité de
patients accueillis en ville a ce jour.

Partant de cette conclusion, il parait intéressant de connaitre les raisons orientant le choix des
patients. Pour cela, une enquéte a été réalisée aupres des PvVIH accueillis en rétrocession a
la pharmacie du CHU de Toulouse. Cette étude est décrite dans les chapitres suivants de ce
mémoire, apreés avoir revu I'étendue de I'offre territoriale de soins pour les PvVIH en Occitanie,
afin de replacer les conclusions dans le contexte local.

I1.2. Offre territoriale au sein de I’Occitanie pour les personnes vivant avec le VIH

I1.2.1. Répartition des officines

Au 1°" mai 2019, en Haute Garonne, le nombre d’officine en exercice est de 409 soit une
densité égale a 3 296 habitants par officine. Cette densité est supérieure a la moyenne
francaise, une pour 3 101 habitants. Il y a six officines pour 100 km2 (moyenne frangaise trois
pour 100 km2) (65). Les départements limitrophes possédent quant a eux des densités
inferieures. Au total, 987 officines sont totalisées en Occitanie, ce qui représente un large
maillage territorial de mise a disposition des ARV aux PvVIH.

Tableau 3 : Offre officinale en Haute-Garonne et dans les six départements limitrophes (n=987)
Source : Démographie régionale sur le site internet de I'Ordre des pharmaciens (65)

Nombre Nombre Nombre d’officines
d’officines | d’habitants/officine pour 100 km?

Ariege 54 2 835 1
Aude 141 2610 2
Gers 70 2724 1
Haute-Garonne 409 3 296 6
Hautes-Pyrénées 100 2278 2
Tarn 132 2928 2
Tarn et Garonne 81 3172 2
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[1.2.2. Répartition des sites de rétrocession

Dans les treize départements formant I'Occitanie (Ariége, Aude, Aveyron, Gard, Haute-
Garonne, Gers, Hérault, Lot, Lozére, Hautes-Pyrénées, Pyrénées-Orientales, Tarn, Tarn-et-
Garonne) se trouvent 74 PUI autorisées a une activité de rétrocession.

Dans les six départements limitrophes de la Haute- Garonne (Ariége, Aude, Gers, Hautes-
Pyrénées, Tarn, Tarn-et-Garonne) se trouvent 38 PUI autorisées a une activité de rétrocession
(66). La Figure 5 et la Figure 6 illustrent ces données.

Il s’agit dans 79 % des cas de centres hospitaliers, 13 % de cliniques (établissements de santé
privés) et 8 % d’autres types d’établissements. Un site de rétrocession sur trois est ouvert le
samedi et seulement un site sur les 38 est ouvert le samedi entier. Aucun des sites n’est ouvert
apres 18 heures.

Haute
Garonne

N=7

Figure 5 : Nombre de PUI autorisées a la rétrocession en Haute Garonne et dans les six
départements limitrophes (66).
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Figure 6 : Carte des PUI autorisées a la rétrocession en Haute-Garonne et dans les 6 départements

limitrophes.
Source : figure créée sur la plateforme web Google Maps®, a partir des données de 'ARS Occitanie
(66)
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11.2.3. Cas du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse en 2018

11.2.3.1. Organisation de la dispensation des antirétroviraux par la pharmacie a usage
intérieur

Au CHU de Toulouse, la délivrance au public de médicaments ARV est réalisé par l'unité de
Rétrocession Hospitaliére, sur deux sites de la pharmacie (67) :

e un accueil sur le site de Purpan (hopital Paule de Viguier), ouvert de 9h30 a 18h00
sans interruption du lundi au vendredi. Ce site dispose de deux comptoirs de
dispensation. Un pharmacien, un préparateur en pharmacie hospitaliére, un interne en
pharmacie et un étudiant en cinquiéme année hospitalo-universitaire (externe en
pharmacie) y accueillent les patients ambulatoires. L’accés peut se faire en transport en
commun via le tramway ou en voiture avec un parking gratuit mis a disposition,

¢ un lieu d’accueil situé sur le site de Rangueil, ouvert de 9h a 17h30 sans interruption
du lundi au vendredi. Ce site dispose de deux comptoirs de dispensation. Un
pharmacien, un préparateur en pharmacie hospitaliere, un interne en pharmacie et un
étudiant en cinquiéme année hospitalo-universitaire (externe en pharmacie) y accueillent
les patients ambulatoires. L’accés peut se faire en transport en commun via une ligne
de bus ou en voiture avec un parking gratuit mis a disposition.

Lors de toute venue en pharmacie hospitaliére, le patient doit amener, comme c’est le cas en
pharmacie d’officine, I'original de son ordonnance en cours de validité et sa carte vitale ou une
attestation de droits a 'AM. Un mois de traitement est alors délivré au patient. Ces
médicaments font I'objet d’'une prise en charge a 100 % par 'AM, puisqu’ils sont tous
remboursés de base a ce taux-la et que linfection par le VIH est reconnue « affection de
longue durée » (ALD n° 7) (68).

Pour chacun des ARV référencés au CHU, I'équivalent d’'une a deux semaines de stock est
constitué a l'avance, selon le nombre de PvVIH accueillis mensuellement par site. Les
pharmacies hospitaliéres ne sont pas autorisées a la vente de moyens de prévention
(préservatifs) ni d’ADVIH, ce qui ne peut avoir lieu qu’en pharmacie d’officine.

11.2.3.2. Référencement des antirétroviraux

11.2.3.2.1. Principe du référencement

Au CHU de Toulouse, I'équipe médicale qui souhaite disposer d’'un nouvel ARV commercialisé
doit constituer, en collaboration avec le pharmacien référent de la famille des médicaments
anti-infectieux, un dossier de demande de référencement. Ce dossier comporte une fiche-type
de demande d’inscription ainsi que des documents annexes permettant I'analyse de la
demande (Résumé des Caractéristiques du Produit, avis de la Haute Autorité de santé, etc.).
Ce dossier sera évalué par la Commission des médicaments et des dispositifs médicaux
stériles (CoMéDiMs), sous-commission de la commission médicale d’établissement qui valide
ou refuse la demande. L’avis de la CoMéDIMS est fondé notamment sur I'analyse du rapport
bénéficelrisque, des données médico-économiques disponibles et de [Iincidence du
référencement sur la iatrogénie. Ceci est également vrai pour les médicaments principalement
destinés aux patients ambulatoires tels que les ARV.

Lorsqu’une spécialité existe sous forme de princeps ou de générique, ne sera disponible dans
I'établissement qu’une des deux présentations, afin d’optimiser les modalités de gestion et
donc les colts liés a la mise a disposition du médicament. Ainsi lors de l'arrivée d'un
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générique, le futur marché hospitalier sera réalisé sous la forme d’un appel d’offre afin de
mettre en concurrence les deux présentations.

Par ailleurs, la CoMéDIMS réalise également la réévaluation des spécialités référencées, en
fonction du besoin, des nouvelles données d’efficacité et de pharmacovigilance disponibles,
et des nouvelles spécialités commercialisées dans les mémes indications. Cette réévaluation
peut conduire au déréférencement d’une spécialité.

Ces deux éléments expliguent que tous les médicaments ARV de tous les laboratoires ne
seront pas disponibles dans un établissement.

L’ensemble des spécialités référencées dans un établissement a un instant donné représente
le livret des médicaments de I'hépital.

11.2.3.2.2. Livret des médicaments

Par mesure de confidentialité, il n’est pas possible de citer dans cette thése le détail des
spécialités référencées au CHU de Toulouse. En 2018, le livret des ARV comportait 61
spécialités référencées appartement a 'ensemble des classes d’ARV existantes. 25 % des
ARV sont des associations de médicaments. 22% sont des médicaments génériques.

En 2018 quatre ARV ont été nouvellement référencés et un a été déréférencé car il n'y avait
plus de besoin exprimé pour son référencement.

Parmi les quatre spécialités référencées :

e deux disposaient d’'une AMM,

¢ un disposait d'une AMM européenne mais non disponible en France. Pour cela, une
demande d’importation a I'ANSM a été sollicitée permettant sa mise a disposition
exceptionnelle,

¢ un disposait d'une ATU nominative octroyée par 'ANSM.

Dans ces deux derniers cas, la dispensation n’aurait pas pu étre réalisée par une pharmacie
d’officine, puisque, sauf cas particuliers, elles ne sont pas autorisées a s’approvisionner et a
dispenser de tels médicaments, qui sont cantonnés a la rétrocession hospitaliére.

11.2.3.3. Médicaments antirétroviraux rétrocédés
En 2018, 6 617 boites d’ARV ont été rétrocédés au CHU de Toulouse.

Les deux spécialités les plus rétrocédées sont des associations fixes qui se présentent sous
la forme d’'un comprimé a administrer par jour. Les trois spécialités suivantes correspondent
a une trithérapie non disponible en association fixe sous la forme de trois comprimés a
administrer une fois par jour.

Par ailleurs, sur les 302 personnes accueillies pour un AES aux rétrocessions :

¢ 128 ont recu un kit de TPE sans poursuite de traitement aprés réévaluation,

¢ 106 ont recu un kit de TPE puis une boite d’ARV pour poursuite de traitement pendant
28 jours,

¢ 68 ont recu directement une boite de trente comprimés.

Cing patients ont été accueillis pour une dispensation de PrEP.

Pour des raisons de confidentialité, il n’est pas possible de détailler davantage les données de
rétrocession.
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11.2.3.4. Patients venus en rétrocession

Afin de faciliter la lecture, le terme patient sera utilisé pour la suite de cette partie, regroupant
les PVVIH et les personnes non infectées accueillies pour un TPE ou une PrEP.

En 2018, les deux sites de rétrocession du CHU ont enregistré 18 786 venues de patients soit
en moyenne 72 venues par jour dont 17 venues par jour concernant des dispensations d’ARV.

Sur la période de janvier 2018 a septembre 2018 inclus, le genre, I'age et lorigine
géographigue des patients accueillis en rétrocession ont été déterminés grace au logiciel de
gestion administrative des patients. L’origine géographique a été établie en relevant I'adresse
de leur domicile. Les données décrites ci-apres sont donc sujettes a I'exactitude de la base de
données administrative du CHU de Toulouse, qui est gérée par la Direction des Affaires
Financiéres de I'établissement.

Les patients ont été classés selon trois aires géographiques :

e Les patients dont le domicile est situé a Toulouse ou dans une des dix-sept villes
limitrophes de Toulouse : Aucamville, Balma, Beauzelle, Blagnac, Colomiers, Cugnaux,
Fenouillet, Labége, Launaguet, L’Union, Pechbusque, Portet-Sur-Garonne, Quint-
Fonsegrives, Ramonville-Saint-Agne, Saint-Orens-de-Gameville, Tournefeuille, Veille-
Toulouse. La distance parcourue entre le domicile et le site de rétrocession de Purpan
(site qui réalise le plus de dispensations) est compris entre 0 et 15 kilométres,

¢ Les patients dont le domicile se situe dans le département de la Haute-Garonne mais
hors de Toulouse et de ses villes limitrophes. La distance parcourue entre le domicile et
le site de rétrocession de Purpan est définie comme supérieure a 15 kilomeétres, ils ont
été regroupés sous le terme « Haute-Garonne » dans la suite de I'étude,

¢ Les patients dont le domicile se situe hors du département de la Haute Garonne. La
distance parcourue entre le domicile et le site de rétrocession de Purpan, mais aussi
celui de Rangueil est définie comme supérieure a 50 kilometres. llIs ont été regroupés
sous le terme « Hors Haute-Garonne » dans la suite de I'étude.

Les données d’activité de rétrocession ont été obtenues grace au logiciel de tragabilité des
dispensations de médicaments en rétrocession du CHU de Toulouse

Les patients ont été classés selon la fréquence de venue aux rétrocessions sur les neufs
premiers mois de 2018 :

e Venue rare : jusqu’a 3 venues,
e \Venue occasionnelle : entre 4 et 8 venues,
¢ Venue fréquente : plus de 8 venues.

Ces valeurs seuils ont été fixées arbitrairement, en estimant qu’'un patient observant devait
nécessairement se rendre tous les mois en pharmacie pour la dispensation de la poursuite de
son traitement.

Les données détaillées sont reprises dans le Tableau 4
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Tableau 4 : Patients accueillis en rétrocession au CHU de Toulouse de janvier 2018 a septembre
2018 inclus répartis en fonction de la localisation du domicile (proportion en % entre parenthéses)

Toullogse +Villes  Haute Hors " Haute Inconnu
_ Total limitrophes Garonne Garonne" N =45
Patients N =841 N=465 N=185 N=146
Genre
Homme 543 (65) 282 (61) 126 (68) 105 (72) 30 (67)
Femme 298 (35) 183 (39) 59 (32) 41 (28) 15 (33)
Age
<40 ans 319 (38) 203 (44) 44 (24) 37 (25) 35 (78)
> 40 ans 522 (62) 262 (56) 141 (76) 109 (75) 10 (22)
Fréquence
de venue
Venue rare 478 (57) 260 (56) 82 (44) 91 (62) 45 (100)
Venue occasionnelle 164 (20) 95 (20) 38 (21) 31 (21) 0
Venue Fréguente 199 (23) 110 (24) 65 (35) 24 (17) 0

Ainsi il apparait que parmi les 841 PvVIH accueillis entre janvier et septembre 2018, 543 (65
%) étaient des hommes. L’adge moyen des patients était de 45 ans (extrémes : 9 — 85 ans) et
522 (62 %) des patients avaient plus de 40 ans.

Concernant la fréquence de venue :

¢ 478 (57 %) patients sont venus en rétrocession rarement. Il peut s’agir de patients
profitant d’'une consultation avec leur médecin spécialiste sur le site pour passer a la
pharmacie du CHU alors qu’ils se rendent habituellement en pharmacie d’officine, de
patients ayant une difficulté d’approvisionnement temporaire en ville, de patients venant
pour une dispensation de TPE, ou de patients non observants,

¢ 199 (23 %) des patients sont venus fréquemment alors que 164 (20 %) des patients
sont venus occasionnellement.

Parmi les 465 (55 %) patients habitant Toulouse et ses villes limitrophes, il est retrouvé une
proportion de femmes, de moins de 40 ans qui semble supérieure a celle retrouvée pour
I'ensemble des patients, sans avoir testé la significative de ce résultat. Les fréquences de
venues sont identiques a celles retrouvées pour 'ensemble des patients.

Parmi les 331 (39 %) patients habitant hors de Toulouse et ses villes limitrophes, il est retrouvé
une proportion de PvVIH de plus de 40 ans plus importante que celle retrouvée pour
I'ensemble des PvVIH. 35 % des patients vivant en haute Garonne mais hors de Toulouse et
ses villes limitrophes viennent majoritairement a I'hépital alors que la proportion est de 24 %
au sein des patients vivant a Toulouse et ses villes limitrophes.

24 patients vivant hors du département de Haute-Garonne viennent majoritairement a I'hpital,
ce qui peut paraitre étonnant alors que la distance orienterait logiquement ces patients vers
les pharmacies de ville pour des raisons de facilité d’acces.

Quel que soit le lieu de domicile, un patient sur cing vient occasionnellement en rétrocession
c’est-a-dire qu’au moins 20 % des patients alternent plusieurs fois par an entre pharmacie
hospitaliere et pharmacie d’officine ou sont malobservants de maniére importante.
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La localisation n’a pas pu étre déterminée avec certitude pour 5 % des patients. Il s’agit des
patients venant rarement a I'hépital notamment pour des dispensations de TPE dans le cadre
d’AES.

La Figure 7 illustre qu’au plan global, comme on pouvait I'attendre, la plupart des patients se
rendant majoritairement en rétrocession habitent & Toulouse et dans les villes limitrophes
(autour de 50 %), puis dans les autres villes de Haute-Garonne (un tiers) et enfin dans
d’autres départements.

Il en est de méme pour les patients venant occasionnellement en rétrocession, méme s'il y a
peu de différence entre les patients de Haute-Garonne (hors Toulouse et villes limitrophes) et
hors Haute-Garonne.

Cette tendance s’inverse légérement pour les patients se rendant rarement a I’hdpital.

B Toulouse + Villes limitrophes B Haute Garonne M Hors " Haute Garonne" B NA

Figure 7 : Répartition des patients venus en rétrocession au CHU de Toulouse de janvier & septembre
2018 inclus en fonction de la fréequence de venue et de la localisation du domicile (n=841)

En conclusion, ces résultats montrent que les sites de rétrocession du CHU de Toulouse
accueillent donc 39 % de patients qui habitent hors de Toulouse et ses villes limitrophes, dont
certains hors de Haute Garonne. Et parmi eux, certains s’y rendent mensuellement obtenir la
dispensation de leur traitement ARV. Il semble donc intéressant de comprendre les facteurs
poussant les patients a venir a la pharmacie hospitaliére, et particulierement pour ces patients
qui pourraient avoir une mise a disposition des médicaments plus proche de leur domicile en
pharmacie de ville ou bien dans un autre établissement de santé assurant une activité de
rétrocession hospitaliere. Pour cela, une enquéte a été réalisée aupres des patients accueillis
en rétrocession au CHU de Toulouse.
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I1.3. Enquéte sur les facteurs de choix de la rétrocession hospitaliére

11.3.1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I'étude était d’identifier les facteurs principaux et secondaires de choix
de la pharmacie hospitaliére pour la dispensation des ARV chez les patients dont le domicile
est localisé hors de Toulouse et de ses villes limitrophes, et venant fréquemment en
rétrocession hospitaliere.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer :

¢ s'il existe une différence de facteurs de choix principaux en fonction du genre, age,
statut socio-professionnel (actif ou non) des patients habitant hors de Toulouse,

o s’il existe une différence de facteurs de choix principaux et secondaires de la
rétrocession entre les patients habitant Toulouse et hors de Toulouse,

o si la possibilité de dispensation des traitements en pharmacie d’officine était connue
des patients habitant & Toulouse et hors de Toulouse.

11.3.2. Matériel et Méthodes

L’enquéte a été « organisée et pratiguée sur des personnes saines ou malades et a pour
finalité la réalisation d’expérimentations en sciences humaines et sociales dans le domaine de
la santé ». Elle sort du giron de la loi Jardé et n’a pas nécessité d’avis du Comité de Protection
des Personnes, ni de TANSM. Toutefois, elle reléve de la méthodologie de référence MR-0041°
pour la protection des données personnelles des patients (69) : l'origine des données a
caractére personnel provenait exclusivement des intéressés eux-mémes, et :

¢ le responsable du traitement s’est engagé a ne collecter ou traiter que les données
relatives aux objectifs de la recherche,

e une information claire a été fournie aux participants sur le but de la recherche, le
caractére volontaire de la participation et les droits vis a vis de la protection des données,
e la base de données a été stockée dans un ordinateur du CHU et désidentifiée, c’est a
dire ne reprenant que les initiales, un numéro d’inclusion et la date de naissance avec
seulement le mois et 'année.

Ainsi, afin de répondre aux exigences réglementaires, cette enquéte a fait I'objet d’une
déclaration auprés de la Direction de la recherche et de I'innovation du CHU de Toulouse, qui
a établi avec la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) un engagement
de conformité a la MR-004.

19 Délibération n° 2018-155 du 3 mai 2018 portant homologation de la méthodologie de référence
relative aux traitements de données a caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre des
recherches n'impliquant pas la personne humaine, des études et évaluations dans le domaine de la
santé (MR-004)
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Deux groupes de patients ont été crées :

¢ Le premier groupe désigné « Hors Toulouse » incluait des patients domiciliés hors de
Toulouse et ses villes limitrophes, en Haute-Garonne ou au-dela du département. Les
patients ont été identifiés (« pré-screenés ») préalablement a la période de recueil grace
aux adresses des domiciles renseignés dans le logiciel de gestion administrative des
patients. Seuls les patients présentant une fréquence de venue mensuelle ont été
sélectionnés ce qui a ciblé 89 patients accueillis entre janvier et septembre 2018 (voir
Tableau 4). Un message d’alerte dans le logiciel de tracabilité des rétrocessions a été
enregistré pour chacun de ces PvVIH informant I'équipe des rétrocessions d’un patient
potentiellement incluable dans I'étude,

¢ Le deuxiéme groupe désigné « Toulouse » incluait des patients domiciliés & Toulouse
ou ses villes limitrophes. Les patients étaient identifiés le jour de leur venue en
rétrocession hospitaliére grace aux adresses des domiciles renseignés dans le logiciel
de tracabilité de rétrocession, s’ils répondaient a ce critére (cas de la majorité des
patients accueillis comme décrit précédemment) ils se voyaient alors proposé la
participation a 'enquéte.

La premiére phase de recueil a concerné le groupe « Hors Toulouse » et a eu lieu de mars
2019 a juin 2019. La seconde phase de recueil a concerné le groupe « Toulouse » et a eu lieu
en juillet et aolt 2019.

Lors de l'accueil au guichet de la rétrocession Hospitaliere des sites de Paule de Viguier et
Rangueil d’'une PvVIH identifiée comme entrant dans les critéres d’inclusion de I'étude,
'ensemble des membres de I'équipe de rétrocession (pharmacien, préparateur en pharmacie
hospitaliére, internes et externes en pharmacie) était apte a lui proposer de participer a
I'enquéte. En cas d’acceptation, la notice d’information lui était délivrée par le pharmacien
hospitalier afin de présenter le projet de recherche (Annexe 3). Aprés prise de connaissance
du contenu, la personne pouvait accepter ou refuser de compléter un questionnaire papier
anonyme (Annexe 4) qui lui était remis au guichet. Les patients pouvaient prendre le temps de
remplir le questionnaire pendant I'acte de dispensation a la pharmacie ou choisir de le ramener
le mois suivant.
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Le questionnaire se composait de sept items a recueillir:

¢ le genre : « Vous étes : Un Homme, Une Femme »,
¢ la date de naissance : «Quelle est votre date de naissance ? »,

e |a ville du domicile : « Dans quelle ville vivez-vous actuellement ? : nom et code postal
»,
e la ville du travail éventuel, afin de pouvoir identifier les patients dont le trajet domicile-
travail est proche de la pharmacie hospitaliere: « Dans quelle ville travaillez-vous
actuellement ? : nom et code postal »,
¢ la connaissance du double circuit de dispensation : « Savez-vous que Vous pouvez
également aller récupérer vos traitements en pharmacie de ville ? »,
e le facteur de choix principal d’'une dispensation en rétrocession hospitaliére avec huit
propositions parmi lesquelles une seule réponse était attendue : « Quelle est |a raison
principale pour venir chercher vos médicaments en pharmacie hospitaliére ? » :

¢ conseils du pharmacien hospitalier,

o disponibilité du médicament (stock disponible sans commande),

e confidentialité de la pharmacie,

e consultation chez le médecin hospitalier le méme jour,

¢ accessibilité de la pharmacie hospitaliere (transports en commun/ parking),

e position géographique de la pharmacie (proche du lieu de travail et/ou du domicile),

¢ horaires d’ouverture de la pharmacie,

e autres, item a préciser par le patient le cas échéant.
¢ les facteurs de choix secondaires d’'une dispensation en rétrocession hospitaliére
(mémes facteurs que ci-dessus) parmi lesquelles plusieurs réponses pouvaient étre
données : « Quelles sont les autres_raisons pour venir chercher vos médicaments en
pharmacie hospitaliere ? ».

Si plusieurs facteurs de choix principal étaient renseignés par mécompréhension du
questionnaire, 'ensemble des réponses étaient comptabilisées comme des facteurs de choix
secondaires.

11.3.3. Analyses statistiques

Toutes les variables qualitatives recueillies ont été décrites sous forme d’effectifs. Les facteurs
de choix principaux les plus retrouvés et les facteurs de choix secondaires ont été étudiés
grace au test du x2 d’'indépendance en fonction :

¢ de la localisation du domicile du patient (Toulouse / hors Toulouse),

¢ du genre du patient (homme/ femme),

e du statut social (sans activité professionnelle/ actif), identifié a partir de la donnée
recueillie « Dans quelle ville travaillez-vous actuellement ? »,

o de I'age.

Quand les conditions du test n’étaient pas vérifiées, un test exact de Fisher a été réalisé. Une
différence significative sera considérée pour une valeur-p inférieure ou égale a 5 %. Les
calculs ont été effectués grace au logiciel BiostaTGV.
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11.3.4. Résultats de I’enquéte

11.3.4.1. Caractéristiques des patients

Parmi les 89 patients initialement ciblés dans le groupe « Hors Toulouse », 70 patients ont
rempli le questionnaire (79 % de participation) dont 7 qui relevaient finalement du groupe
« Toulouse » (adresse non a jour dans le logiciel de gestion administrative des patients) et ont
donc été basculés dans le groupe « Toulouse ». Ainsi, le groupe « Hors Toulouse » incluait 63
patients. Par ailleurs, le recueil de juillet et aolt 2019 (groupe « Toulouse ») a permis d’obtenir
l'avis de 46 patients. Un total de 116 réponses ayant ainsi été obtenu. Le Tableau 5 reprend
les caractéristiques des patients ainsi consultés.

Tableau 5 : Caractéristiques des patients des groupes « Hors Toulouse » et « Toulouse » (proportion
en % entre parenthéses)

"Hors
Toulouse”  "Toulouse"
Patients Total N =63 N=53 Valeur-p
Genre
Homme 91 (78) 47 (75) 44 (83)
Femme 25 (22) 16 (25) 9(17) 0,27
Age
<40 ans 15 (13) 3(5) 12 (23)
> 40ans 101 (87) 60 (95) 41 (77) 0,004
Statut socio-professionnel
Sans activité professionnelle 35 (30) 26 (41) 9 (17)
Actifs 81 (70) 37 (59) 44 (83) 0,002

La moyenne d’age est de 59 ans [34-79 ans] pour le groupe « Hors Toulouse » et 48 ans [18-
71 ans] pour le groupe « Toulouse ». Il existe une différence statistiquement significative dans
la répartition des tranches d’age des deux groupes : 95 % de patients agés de plus de 40 ans
pour le groupe « Hors Toulouse » et 77 % pour le groupe « Toulouse » (p= 0,004).

Les patients inclus sont majoritairement des hommes : 75 % dans le groupe « Hors Toulouse »
et 83 % dans le groupe « Toulouse », sans différence significative entre les deux groupes qui
sont donc homogénes de ce point de vue (p = 0,27).

Les patients en activité professionnelle (actifs) représentent 59 % des PvVIH dans le groupe
« Hors Toulouse » et 85 % dans le groupe « Toulouse », différence statistiquement
significative (p = 0,002). Pour le groupe « Hors Toulouse », 54 % des personnes ayant indiqué
un lieu de travail exercent leur profession a Toulouse, 21 % travaillent dans la ville de leur
domicile et 25 % dans une autre ville.
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11.3.4.2. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude était d’identifier les facteurs principaux et secondaires de choix
de la pharmacie hospitaliere pour la dispensation des ARV chez les patients dont le domicile
est localisé hors de Toulouse et ses villes limitrophes et venant tous les mois en rétrocession
hospitaliére.

Concernant les facteurs de choix principaux les patients habitant « hors Toulouse » et venant
tous les mois en rétrocession hospitaliére, 'enquéte retrouve, par ordre décroissant :

¢ 25 (40 %) patients identifient la confidentialité,

* 24 (38 %) patients n’identifient pas un facteur de choix prinicipal (noté NSP),

¢ 10 (16 %) patients identifient la disponibilité du médicament,

e un patient (femme de plus de 40 ans, active) cite I'accessibilit¢ de la pharmacie
hospitaliére de Paule de Viguier,

¢ un patient (homme de plus de 40 ans, actif) cite la postion géographique,

e un patient (homme de plus de 40 ans, sans travail) cite les horaires d’ouverture,

¢ un patient (homme de plus de 40 ans, sans travail) cite dans le critére « autres » venir
par habitude.

Aucun patient n’a répondu comme facteur de choix principal la consultation chez le médecin
hospitalier le méme jour ou les conseils du pharmacien hospitalier.

Concernant les facteurs secondaires de choix de la pharmacie hospitaliére, les patients citent
en moyenne 2,3 raisons secondaires (extrémes: 0 a 7). Les patients qui n’arrivent pas a
identifier une raison principale (NSP) citent en moyenne 3,4 raisons secondaires : 92 % citent
la disponibilité du traitement et 88 % la confidentialité de la pharmacie comme facteur de choix,
et plus d’un patient sur deux cite I'accessibilité de la pharmacie.

La Figure 8 détaille les résultats pour ces trois principaux facteurs de choix.
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Figure 8 : Répartition des facteurs de choix secondaires pour les trois raisons principales (en % de
patients du groupe « Hors Toulouse »)
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11.3.4.3. Objectifs secondaires

Un premier objectif secondaire était de déterminer s’il existe une différence de critéres de choix
principaux en fonction du genre, age, statut socio-professionnel (actif ou non) des patients
habitant hors de Toulouse. Pour ce groupe, les résultats sont détaillés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Répartition des trois facteurs de choix principaux du groupe « Hors Toulouse » en fonction
des caractéristiques des patients (proportion en % entre parenthéses)

Statut socio-

Genre Age professionnel
Valeur- < Valeur-  Non Valeur-
Total Homme Femme p 40ans  >40ans p actifs Actifs p

Confidentialité 25 (40) 16 (64) 9(36) 0,11 1(4) 24 (96) 1 13(52) 12(48) 0,16
NSP 24(38) 18(75) 6(25) 095 2(8)  22(92) 1 11(46) 13(54) 0,56
Disponibilité 10 (16) 10(100) 0(0) 0,05 0(0) 10(100) 055 0(0) 10(100) 0,004

Autres 4 (6) 3(75) 1(25) - 0(0) 4 (100) - 2(50) 2 (50) -

Pour les deux facteurs de choix principaux que sont « confidentialité » et « NSP », il n’y a pas
de différence significative en fonction du genre, de I'dge et du statut socio-professionnel du
patient.

Pour le facteur de choix principal « disponibilité du médicament », il N’y a pas de différence
significative en fonction du genre et de I'age. Il y a en revanche une différence significative en
fonction du statut socio-professionnel puisque les 10 patients identifiant ce facteur déclarent
travailler (p=0,004).

Les autres objectifs secondaires visaient a déterminer :

¢ s’il existe une différence de criteres de choix principaux et secondaires de la
rétrocession entre les patients habitant « Toulouse » et « hors de Toulouse ».

Concernant les trois facteurs de choix principaux les plus retrouvés qui sont la confidentialité
de la pharmacie hospitaliére, la disponibilité du médicament, et NSP, il n’y a pas de
différence significative entre les patients du groupe « hors Toulouse » et les patients du
groupe « Toulouse ». Les autres facteurs de choix principaux sont avancés par trop peu de
patients pour évaluer une significativité des différences.

Concernant les facteurs de choix secondaires, il n’y a pas de différence significative pour
aucun des items entre les patients du groupe « Hors Toulouse » et les patients du groupe
« Toulouse ».
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Le Tableau 7 détaille la répartition des facteurs de choix principaux et secondaires dans les
deux groupes « Hors Toulouse » et « Toulouse ».

Tableau 7 : Répartition des facteurs de choix principaux et secondaires dans les deux groupes « Hors

Toulouse » et « Toulouse » (proportion en % entre parenthéses)

Total "Hors Toulouse" "Toulouse" Valeur-p
Facteur principal (n=116)
Confidentialité 41 (35) 25 (61) 16 (39) 0,38
NSP 47 (40) 24 (51) 23 (49) 0,56
Disponibilité 18 (16) 10 (55) 8 (45) 0,91
Accessibilité 2(2) 1 (50) 1 (50) -
Position 4 (3) 1(25) 3 (75) -
Horaires 1(2) 1 (100) 0 -
Autres 2(2) 1 (50) 1 (50) -
Consultation 1(1) 0 1 (100) -
Conseils 0 0 0 -
Facteurs secondaires (n=271)
Disponibilité 68 (25) 38 (56) 30 (44) 0,97
Confidentialité 53 (20) 29 (55) 24 (45) 0,87
Consultation 45 (17) 23 (51) 22 (49) 0,49
Accessibilité 36 (13) 22 (61) 14 (39) 0,48
Horaires 30 (11) 18 (60) 12 (40) 0,61
Position 21 (8) 11 (52) 10 (48) 0,74
Conseils 12 (4) 6 (50) 6 (50) 0,68
Autres 6 (2) 4 (67) 2(33) 0,69

e si la possibilité de dispensation des traitements en pharmacie d’officine était connue

des patients habitant a Toulouse et hors de Toulouse :

8 patients (13 %) du groupe « Hors Toulouse » et 5 patients (9 %) du groupe « Toulouse » ne
savaient pas qu'’il est possible d’aller récupérer les médicaments ARV en officine de ville, sans

différence significative entre les deux groupes (p = 0,30).
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11.3.5. Discussion

Les patients venant tous les mois en rétrocession au CHU de Toulouse et habitant hors de
Toulouse ont plus de 40 ans pour 95 % d’entre eux ce qui est au-dessus de la proportion de
77 % retrouvée pour les patients du groupe « Toulouse » (différence significative). Ces
patients plus agés dans le groupe « Hors Toulouse » sont peut-étre traités depuis plus
longtemps et ont pris I'habitude de la rétrocession hospitaliére au moment ou les médicaments
n’étaient disponibles qu’en PUI.

Parmi les patients habitant « hors Toulouse », on retrouve plus de PvVIH se déclarant non
actives. Il peut s’agir de patients retraités ou sans activité professionnel pour qui il est peut-
étre plus aisé de se déplacer jusqu’a la pharmacie hospitaliere méme si elle est éloignée de
leur domicile.

La plupart des patients venant en rétrocession le font pour la confidentialité procurée par
I'hépital, loin de la ville ou ils pourraient rencontrer des connaissances, les patients ne
souhaitent pas étre vus ou reconnus dans la pharmacie. Une étude de 2012 retrouvait que
78,5 % des patients avaient méme une réticence a divulguer a leur officine, donc a des
professionnels de santé, leur statut séropositif (70), ce qui reste un élément sur lequel travailler
car potentiellement impactant vis-a-vis des spécialités que pourrait dispenser un pharmacien
d’officine sans avoir connaissance de cet antécédent. Au niveau de l'organisation des
pharmacies, le taux de PUI présentant une zone de confidentialité est de 86,1 % ce qui est un
peu plus élevé que le taux de 80,6 % en officines (71). De plus, la stigmatisation et la
discrimination associées au VIH semblent toujours présentes et entravent le succés
thérapeutique et les actions de prévention. Ceci est un élément pouvant expliquer le raisons
qui poussent les patients a venir exclusivement en rétrocession hospitaliere pour la
confidentialité (72).

Plus d’un tiers des patients ne peuvent donner une raison principale de choix de la rétrocession
hospitaliére. Ceci laisse a penser que les patients choisissent la rétrocession hospitaliére pour
un ensemble de raisons qu’on peut retrouver parmi les facteurs secondaires : confidentialité,
disponibilité du médicament, accessibilité de la pharmacie.

La disponibilité du médicament est un facteur de choix de la rétrocession hospitaliére et on
note une différence significative entre les patients se déclarant actifs et ceux ne déclarant pas
de lieu de travail. Parmi les patients ayant cité ce critére tous travaillent, ce qui illustre qu'une
personne en activité professionnelle souhaite disposer de son traitement sans anticipation
(commande préalable) et a I'instant ou elle le souhaite.

En effet, les pharmacies d’officine ne peuvent pas détenir en stock ces médicaments pour
des raisons économiques, ce que faisaient remonter 50% des patients dans une étude de
2017 qui déclaraient que leur traitement n’est pas toujours disponible en stock dans l'officine
(73). En effet, les ARV du VIH sont des médicaments colteux. Au premier janvier 2018, le
PFHT moyen d’'une boite en officine est égal a 333 € et la boite de trithérapie Triumeq®
(Abacavir, Lamivudine, Dolutegravir) atteint méme 823 €. Les patients souhaitant aller
récupérer leurs traitements en officine doivent souvent anticiper leur venue en prévenant pour
gue le pharmacien officinal commande le traitement (74). Au CHU, du fait de la file active
importante des patients, 'équivalent d’'une a deux semaines de stock est présent pour chacun
des ARV référencés, selon le nombre de PvVIH accueillis tous les mois par site. Les
commandes a I'hdpital se font directement chez le laboratoire fabricant commercialisant le
médicament alors que les commandes en pharmacie d’officine passent majoritairement par
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l'intermédiaire d’'un grossiste répartiteur (75). Via le laboratoire fabricant ou via le grossiste
répartiteur les commandes d’ARV sont livrées au maximum dans les vingt-quatre heures (76).

De plus, les ruptures de stock de médicaments sont de plus en plus fréquentes et touchent
également les ARV du VIH (77). Des difficultés d’approvisionnement ont été rapportées par
26 % des PVvVIH se faisant délivrer leur ARV en ville et par 12 % de celles se les procurant a
I'hépital (56). Le groupe interassociatif TRT-5 regroupant onze associations de lutte contre le
Sida a créé un observatoire pour recenser les ruptures de médicaments antirétroviraux et
permettre de les caractériser (78). Il apparait que 26 % des patients ont d( interrompre le
traitement entre un et quinze jours a cause d’une rupture en médicaments (79). Des patients
sont alors obligés de se rendre en rétrocession hospitaliére pour éviter une interruption de
traitement (80).

L’académie frangaise préconise la création d’'une liste de médicaments dont les pénuries
peuvent entrainer des probléemes de santé publique en y intégrant notamment les
antirétroviraux (81). En 2016 est publié au JO la liste des classes thérapeutiques contenant
des médicaments d'intérét thérapeutique majeur dont font partis les antirétroviraux.

Les établissements de santé ne sont pas épargnés, puisqu’au CHU de Toulouse en 2017, la
spécialité a base de Tenofovir disoproxil 245mg a été en rupture a deux reprises au cours de
'année. Chaque rupture a duré environ un mois et n’a pas eu de conséquence pour le patient
car le stock en réserve était suffisant. Ceci peut rassurer les patients poussant donc certains
a se rendre en pharmacie hospitaliére.

L’accessibilité de la pharmacie, sa position géographique et ses horaires d’ouverture, ne
semblent pas étre un critére de choix seul de la rétrocession alors méme que les deux sites
d’accueil de la PUI sont accessibles en transport en commun, situé a deux endroits distincts
de Toulouse, possédent des parkings accessibles gratuitement, et ouverts sans interruption
durant la journée. En revanche, ils ferment au plus tard a 18h, et n'ouvrent pas le Samedi,
contrairement aux pharmacies d’officine, ce qui permet d’expliquer cela.

Aucun patient n’a répondu comme facteur de choix principal de profiter de la consultation chez
le médecin hospitalier pour se rendre a la pharmacie hospitaliére, sites pourtant trés proches
sur le site Purpan du CHU de Toulouse. Ceci est aisément compréhensible concernant les
patients « hors Toulouse », qui ont été inclus pour leur venue mensuelle ou au moins réguliére
a la pharmacie Hospitaliere, or les patients ne sont plus amenés a venir tous les mois en
consultation hospitaliere depuis que la prise en charge est partagée et coordonnée entre la
ville et I'hopital. Les patients stables avec charge virale indétectable sont suivis par le médecin
généraliste pour le repérage des comorbidités et co-infections, et ne bénéficient que d’'une
consultation semestrielle ou annuelle avec le spécialiste hospitalier (82). Concernant les
patients du groupe « Toulouse », qui n‘ont pas été sélectionnés sur la base d’'une venue
réguliere, se pose la question des conditions du recueil des données. En effet, le questionnaire
a été proposé durant les deux mois de vacances scolaires estivales, période de plus faible
activité de dispensation sur l'unité de rétrocession hospitaliere, mais également d’effectif
hospitalier diminué (médical et pharmaceutique). Ces conditions n’ont permis de recueillir que
53 réponses, alors que les patients du groupe « Toulouse » représentent 55% des patients
accueillis par la pharmacie hospitaliere (Tableau 4). Il est donc possible que les PvVIH
accueillies durant cette période ne sortaient pas d’'une visite médicale avec le spécialiste,

20 Arrété du 27 juillet 2016 fixant la liste des classes thérapeutiques contenant des médicaments
d'intérét thérapeutigue majeur mentionnés a l'article L. 5121-31 du code de la santé publique
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puisque l'activité de consultation a pu étre réduite en été. On peut penser que les résultats
exprimeraient de maniére importante ce facteur de choix si le questionnaire avait pu étre
proposé a une autre période aux patients qui viennent rarement, qui représentent 56 % des
personnes du groupe « Toulouse » (Tableau 4) et doivent eux profiter de cette consultation
pour se rendre a la pharmacie.

Aucun patient n’a cité les conseils du pharmacien hospitalier alors méme qu’un pharmacien
sur deux en PUI est formé a I'éducation thérapeutique du patient (71), proportion qu’on
retrouve également dans l'unité de rétrocession du CHU de Toulouse. Ce résultat, qui peut
interroger sur l'activité de l'unité, n’est pas surprenant. En effet, la confidentialité étant le
facteur de choix principal de la pharmacie hospitaliere des PvVIH qui choisissent de s’y rendre,
ceux-ci sont en général peu enclins a discuter. La plupart des patients recoivent le méme
traitement de maniére chronique depuis des années et en connaissent donc bien les modalités
de bon usage et les effets indésirables ou contre-indications. Ainsi, I'équipe de rétrocession
propose peu de document de bon usage aux patients et le ressenti global est que les patients
demandent peu d’informations supplémentaires, préférant au contraire une certaine tranquillité
dans ce cadre confidentiel. La plupart des conseils donnés a ces patients venant régulierement
reste d’ordre réglementaire sur le nombre de renouvellement restants et la validité des
prescriptions, ou les modalités d’obtention du traitement pour un départ en vacances. L’équipe
n’engagera alors la discussion sur des modalités de bon usage que si les patients sollicitent
des conseils ou ont des interrogations. La question de la confidentialité au sein de la salle
d’'attente de deux sites de rétrocession peut aussi poser question, puisque les sites de
Rangueil et Purpan ne possedent pas de zone de confidentialité a part ou les patients
pourraient parler au pharmacien, les discussions devant donc obligatoirement avoir lieu au
guichet. Par ailleurs, une infirmiére d’éducation thérapeutique exerce dans le service des
maladies infectieuses et tropicales du CHU a temps plein et a son activité dédiée aux PvVIH,
de ce fait les patients ont I'occasion d’avoir des temps dédiés (consultations d’observance)
avec elle ou ils peuvent évoquer également les questions liées au traitement ARV. L'infirmiere
sollicite régulierement l'avis des pharmaciens de l'unité de rétrocessions, pour des patients
accueillis a la pharmacie hospitaliere du CHU ou non, ce qui ne transparait pas forcément au
patient.

L’action de conseil pharmaceutique hospitalier pour les PvVIH est réalisée principalement a
linstauration d’'un traitement et lors des changements de stratégie thérapeutique, I'équipe
pharmaceutique assure également un suivi de pharmacovigilance accru durant les mois
suivants. Le méme suivi est adopté lors d’une substitution opérée par la pharmacie au sein
d'une spécialité d'un méme groupe générique, suite aux changements de marché. Ces
changements de traitement restent trés ponctuels dans la vie des patients, et il est donc clair
gue le conseil associé a ces changements ne ressort pas comme facteur de choix de la
pharmacie hospitaliere. Il est tout a fait probable que le patient puisse bénéficier de la méme
qualité de conseil a I'instauration lors d’'une dispensation en ville, mais ceci n’a pas été étudié
ici.

Enfin, le conseil pharmaceutique est en revanche systématique lors de la dispensation de
TPE, population qui n’a pas été étudiée ici.

Il semble a retenir principalement de ces objectifs secondaires que 10 patients actifs du groupe
« Hors Toulouse », choisissent la pharmacie hospitaliere principalement pour la disponibilité
du médicament, ce qui se comprend a I'époque actuelle ou il peut sembler difficile pour une
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personne active de trouver le temps de contacter une pharmacie (appeler ou s’y rendre) pour
anticiper la commande de médicament.

Il existe toutefois un biais dans l'identification des patients actifs dans cette étude. En effet, ils
ont été identifiés actifs lorsqu’ils indiquaient un lieu de travail, ceux n’indiquant pas de lieu de
travail ont été considérés non actifs, or il est possible que certains patients actifs n’aient pas
mentionné le lieu de leur travail, pour diverses raisons, amenant a une potentielle minoration
de ces patients.

Concernant le facteur de choix principal de la rétrocession hospitaliére, il n’est pas retrouvé
de différence statistiquement significative entre les patients habitants « hors Toulouse » et
ceux habitant « Toulouse ». Tout en prenant en compte le fait que les deux groupes ne sont
pas homogenes. Les patients des deux groupes ont les mémes attentes concernant la
rétrocession hospitaliere : confidentialité de la pharmacie et disponibilité du médicament.

Sur les 116 réponses obtenues, il ressort qu’'un nombre important de personnes interrogées
déclarent ne pas savoir qu’'une dispensation de leur médicament en pharmacie de ville était
possible (13 patients, 15 %). Or, aprés 'avoir appris en répondant a I'enquéte, ils n’ont pour
autant pas indiqué que c’était la raison principale (ni secondaire) de leur venue en pharmacie
hospitaliére, ce qui laisse penser qu'’ils souhaiteront continuer a se rendre auprés des unités
de rétrocession pour la dispensation de leur traitement ARV.

Un patient du groupe « Toulouse » a répondu comme facteur de choix principal « un codt du
médicament moins cher a I'hépital qu’en pharmacie d’officine ». Il s’agit d’'un élément qui est
occasionnellement remarqué par les patients qui se rendent dans les deux circuits et font la
comparaison des co(ts des boites inscrits sur leurs ordonnances. Cette réflexion améne a
envisager le point de vue de 'AM sur les colits des ARV au sein de ce double circuit de
dispensation.
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lll. Analyse de la différence de co(t de la dispensation des
antirétroviraux du point de vue de I’Assurance Maladie

lll.1. Fixation du prix des médicaments et colit facturé a ’Assurance Maladie

Aprés l'obtention d'une AMM pour un médicament, le laboratoire pharmaceutique peut
demander une prise en charge et un remboursement par la sécurité sociale?*.

Pour les médicaments inscrits sur la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux
assurés sociaux pour le circuit ville et sur la liste de rétrocession pour le circuit hépital, il est
fixé un prix de vente au public?2. Ce prix de vente au public est le prix limite de vente aux
patients?® et sert de base de remboursement par I'AM?,

La fixation de ce prix de vente au public tient compte principalement de :

¢ 'amélioration du service médical rendu (ASMR) apportée par le médicament. L'ASMR
correspond au progrés thérapeutique apporté par rapport aux traitements déja
disponibles. Elle est graduée sur une échelle en partant du niveau |, progrés
thérapeutique majeur, a IV pour une amélioration mineure en termes d’efficacité
thérapeutique et / ou d'utilité au plan clinigue. Enfin une amélioration de niveau V
(équivalent a une absence d'’ASMR) signifie une absence de progrés thérapeutique®.
L’ASMR est déterminée par la commission de la transparence?® (CT) de la HAS, instance
scientifique indépendante dont une des missions est I'évaluation des médicaments?’,

¢ des prix des médicaments & méme visée thérapeutique,

¢ des volumes de vente prévus ou constatés,

¢ des conditions prévisibles et réelles d'utilisation du médicament,

¢ des résultats de I'évaluation médico-économique du médicament, le cas échéant.

Lorsqu’un produit de santé est susceptible d’avoir un impact significatif sur les dépenses de
'AM et que l'entreprise revendique une ASMR élevée (niveau |, II, Ill), la commission
évaluation économique et de santé publique (CEESP) est sollicitée afin de donner un avis
d’efficience?®, qui est le reflet des colts engagés et des bénéfices attendus ou observés pour
la santé et la qualité de vie.

L’avis rédigé par la CT est ensuite transmis au CEPS, organisme interministériel chargé de
fixer les prix des médicaments pris en charge par 'AM%: Le prix de vente au public des
spécialités pharmaceutiques remboursables est fixé par convention entre I'entreprise
exploitant le médicament et le CEPS. A défaut d’accord, il est fixé par décision unilatérale du
CEPS.

21 Article R163-8 du Code de la sécurité sociale
22 Article L162-16-4 du Code de la sécurité sociale

23 Article L.5123-1 du Code de santé publique
24 Article L.162-16 du Code de la sécurité sociale
25 Article R163-18 du Code de la sécurité sociale

26 Article R163-15 du Code de la sécurité sociale
27 Article L161-37 du Code de la sécurité sociale
28 Article R161-71-3 du Code de la sécurité sociale
29 Article L162-17-3 du Code de la sécurité sociale
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En ville, le prix de vente au public ou prix public toutes taxes comprises (PPTTC) d’une boite
de médicament donné est égal au prix fabricant hors taxe (PFHT) auquel s’ajoute® :

¢ le montant de la marge des grossistes-répartiteurs, fixée a 6,68 % du PFHT avec un
minimum de 0,30 € et un maximum de 30 € par boite!, qui valorise I'activité de vente en
gros aux officines,

¢ le montant de la marge des pharmaciens d’officine®?, calculé par des pourcentages
différents appligués par tranches de PFHT, qui valorise la dispensation des
médicaments par les pharmacies d’officine,

¢ le montant de la taxe sur la valeur ajoutée (TVA). La TVA est fixée légalement a 2,1%
pour les spécialités remboursables aux assurés sociaux®.

Le codt facturé a 'AM correspond finalement au PPTTC majoré par un honoraire de
dispensation a la boite fixé a 1,02 € toutes taxes comprises (TTC) applicable en 2018 dans le
cadre de la convention nationale officinale (83).

Versant pharmacie hospitaliere le prix de vente au public s’appelle prix de cession®. Il
correspond au Prix HT (fixé par parution au JO) majoré de la TVA (2,1% également pour les
spécialités achetées par les établissements de santé).

Toutefois, lorsque les acheteurs de I'établissement parviennent a négocier un prix d’achat
inférieur au prix de cession, un écart rétrocession indemnisable (ERI) s’applique. L’'ERI est
réglementairement fixé a 50 %* de la différence entre le prix d’achat et le prix de cession, afin
de répartir entre 'AM et I'établissement le bénéfice ainsi généré. Ainsi, profitent a 'AM, la
moitié de I'écart, et les 50 % restants de I'écart reviennent a I'établissement de santé qui les
facture a 'AM.

Sera ajouté une marge pour la dispensation de la spécialité prenant en compte les frais
inhérents a la gestion et a la dispensation. Cette marge fixée a vingt-deux euros TTC3¢en 2018
est applicable pour chaque ligne de prescription d’'un médicament, quel que soit le nombre
d’UCD délivrées.

Ainsi, le colt facturé a I'AM par un établissement pour un médicament donné est la somme du
prix d’achat TTC, de 'ERI éventuel et de la marge de dispensation. L’AM a ainsi économisé
un montant égal a 'ERI (Voir Tableau 8).

30 Arrété du 4 ao(t 1987 relatif aux prix et aux marges des médicaments remboursables et des
vaccins et des allergénes préparés spécialement pour un individu

31 Arrété du 26 décembre 2011 modifiant I'arrété du 4 aolt 1987 relatif aux prix et aux marges des
médicaments remboursables et des vaccins et des allergenes préparés spécialement pour un individu.
32 Arrété du 12 décembre 2017 modifiant I'arrété du 4 aolt 1987 relatif aux prix et aux marges des
médicaments remboursables et des vaccins et des allergénes préparés spécialement pour un individu.
33 Art.281 octies du Code Général des Imp6ts

34 Article L162-16-5 du Code de la sécurité sociale

35 Arrété du 12 février 2015 fixant la fraction d’écart médicament indemnisable en rétrocession
mentionnée au Il de l'article L.162-16-5 du code la sécurité sociale.

36 Arrété du 27 avril 2009 fixant la marge applicable aux médicaments inscrits sur la liste prévue a
l'article L. 5126-4 du code de la santé publique lorsqu’ils sont vendus au public par les pharmacies a
usage intérieur
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Pour illustrer cette modalité de facturation a I'hépital qui peut paraitre complexe, un
médicament dont la boite est achetée 10 € TTC par I'établissement et qui a un prix de cession
de 20 € TTC aura un ERI de 5 € (50 % de I'écart). Elle sera donc facturée 15 € par
I'établissement (prix d’achat majoré de I'ERI), additionnée de 22 € de marge de dispensation
soit 37 €.

L’AM aurait remboursé 42 € a I'établissement s’il n’avait pas pu négocier un prix d’achat
différent du prix de cession, elle a donc économiseé 5 € dans cet exemple.

Le bénéfice de I'établissement est représenté par 5 € d’'ERI et 22 € de marge de dispensation.

Ainsi, le prix facturé a I'AM peut étre différent d’'un établissement de santé a un autre,
contrairement a la ville ou le méme médicament ARV sera facturé au méme codt quelle que
soit I'officine. Les régles de facturation a I’AM pour un méme médicament sont différentes en
ville et a I'hépital, du fait des intervenants différents dans chaque circuit. Partant de ce constat,
il paraissait intéressant d’évaluer la différence de colt facturé a 'AM des ARV dispensés selon
'un ou l'autre circuit.

I11.2. Descriptif de I’étude de différence de coit ville-hépital des antirétroviraux

L'objectif principal de ['étude était d’évaluer localement, pour les ARV dispensés en
rétrocession au CHU de Toulouse, la différence de co(t entre la dispensation en rétrocession
et les mémes dispensations qui auraient été réalisées en ville. Le point de vue retenu était
celui de 'AM en analysant les données de 'année 2018.

Les objectifs secondaires étaient d’extrapoler au niveau national la difféerence de codt qui
pouvait étre retrouvée entre les deux circuits et d’évaluer celle-ci au plan national dans
'hypothése ou I'ensemble des dispensations d’ARV était réalisé seulement en rétrocession
hospitaliére (hypothése d’un simple circuit de dispensation hospitalier).

L’étude portait sur la classe des seuls médicaments antirétroviraux du VIH (classes ATC :
JO5AB, JO5AE, JO5AF, JOSAG, JO5AR, JO5AX) préalablement identifiés comme référencés
dans I'établissement.

Aucune donnée nominative de patient n’a été récoltée, ne nécessitant donc pas de déclaration
a la CNIL.

L’étude s’inscrivait dans le maintien des deux systémes de mise a disposition des ARV (ville
et hépital) permettant un libre choix de la PvVIH, elle ne cherchait pas a remettre en cause le
bien-fondé du double circuit mais a en connaitre plus précisément les différences en terme
économique.
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111.2.1. Etude au niveau local : CHU de Toulouse

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque ARV référencé dans I'établissement au
premier janvier 2018 :

¢ le nombre d’'UCD dispensées en 2018 et le nombre de dispensations d’ARV (en terme
de lignes de dispensation), qui ont été obtenus a partir du logiciel de tracabilité des
Rétrocessions de I'établissement. Une ligne de dispensation d’ARV correspond a une
dispensation réalisée pour la spécialité donnée, a un patient donné, un jour donné,

e le prix d’achat toutes taxes comprises (TTC) et le nombre d’'UCD contenues par boite,
qui ont été obtenus a partir du logiciel de gestion économique et financiére de
I’établissement,

e le Prix Public TTC (PPTTC) et le prix de cession TTC, colts maximaux que rembourse
I’AM pour un médicament dispensé respectivement en ville et en Rétrocession, qui sont
issus de la Base des Médicaments et Informations Tarifaires BdM_IT disponible sur le
site internet de 'AM (84).

Gréce a ces données ont été calculés les éléments suivants, pour chaque spécialité
référencée dans I'établissement (le Tableau 8 détaille les formules appliquées) :

e un ERI, qui représente le montant qui revient a I’AM lorsque I'établissement achéte un

médicament a un codt inférieur au prix de cession TTC fixé par le CEPS,

e le colt d’'une boite facturée a ’'AM par I'hopital en rétrocession,

e le colt d’'une méme boite facturée a I’AM par l'officine en ville,

o |a différence de colt par spécialité, entre une dispensation en ville et a I’hopital,

¢ le nombre total de boites dispensées en rétrocession de chaque spécialité,

¢ la différence de colt annuel par spécialité entre une dispensation en ville et a I'hopital,

o la différence de co(t annuel total entre une dispensation en ville et a I'hépital,

¢ |la différence de colt moyenne par ligne de rétrocession,

e le bénéfice généré par la rétrocession des ARV pour I'établissement,

¢ un ratio afin de déterminer si I'origine de la différence de colt annuel facturé a 'AM par

spécialité est plutdt attribuable a un nombre de boites dispensées important ou a un

écart important de coQt entre ville et hépital :
e Un ratio supérieur a 0,1 en valeur absolue mettait en évidence un poids plus
important de la différence de colt par boite plutét que du nombre de boites
rétrocédées,
e un ratio inférieur a 0,1 en valeur absolue mettait en évidence un poids plus important
du nombre de boite rétrocédées que de la différence de codlt par boite.
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Tableau 8 : Formules utilisées au niveau local

Ecart Rétrocession Indemnisable (ERI)

(Prix de cession TTC — Prix achat TTC)
2

ERI =

Coit d’une boite facturée a I’AM par I’hopital en Rétrocession (Co0t Hosp) :
Colit Hosp (en€) = [(Prix achat TTC + ERI) X Nombre d'UCD par boite] + 22

22 € correspondant a la marge réglementaire applicable pour la dispensation de chaque
ligne de rétrocession

Si Prix achat TTC = Prix de cession TTC alors ERI = 0.
Ainsi Colt Hosp (en €) = (Prix de cession TTC X Nombre d'UCD par boite) + 22

Coit d’une boite facturée a I’AM par I’officine en ville (Cout Ville) :
Colt Ville (en €) = Prix Public TTC + 1,02

1,02 € correspondant a 'honoraire de dispensation a la boite TTC applicable en officine

Différence de co(t par spécialité entre une dispensation en ville et a I’hopital
pour une spécialité donnée x (Ax) :

Ax (en €) = Colt Ville — Colt Hosp

Nombre total de boites dispensées en rétrocession pour une spécialité donnée x
(Nx Local) :

Nombre total d'UCD de x dispensées
Nombre d'UCD de x par boite

Différence de colt annuel par spécialité entre une dispensation en ville et a
I’hopital pour une spécialité donnée x (Ax Local) :

Ax Local (en €) = Ax X Nx

Nx Local =

Différence de co(t annuel total entre une dispensation en ville et a I’hépital (A
Local ville — Hopital) :

A Local ville - Hopital (en €) = Z Ax Local

Différence de colt moyenne par ligne de rétrocession (A Local ville — Hépital /
ligne) :
A Local ville - Hopital

A Local ville - Hopital / li €)=
ocatvitte Opital / ligne (en €) Nombre de lignes de dispensation d' ARV

Bénéfice généré par la rétrocession d’ARV (B) :
B (en€) =Y (Nx X 22) + (Nombre total d'UCD de x dispensées X ERI)

22 € correspondant a la marge réglementaire applicable pour la dispensation de chaque
ligne de rétrocession

Ratio déterminant I’origine de la différence de colt annuel pour une spécialité
donnée x (Rx) :

R Ax
X =
Nx local
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La différence de codt ville-hopital des différents ARV a été testée statistiquement par une
analyse dite en « bootstrap ».

Les tests paramétriques recouvrent les tests statistiques fondés sur des hypotheses sur la loi
de distribution de la variable étudiée. Dans la majorité des cas, ces tests paramétriques sont
basés sur la loi normale. La distribution normale est une courbe symétrique (en « cloche »)
centrée sur la moyenne arithmétique des donnés (85).

Parmi les tests non paramétriques, la méthode du bootstrap également désignée sous le nom
de technique d’« échantillonnage » permet une comparaison des moyennes arithmétiques des
colts sans faire aucune hypothése sur la distribution des données (86).

Elle est intéressante lorsqu’on ne connait pas la loi de I'échantillon ou plus souvent lorsque
I'on ne peut pas supposer qu’elle est normale.

Cette méthode consiste a réaliser un tirage au sort avec remise (Cc’est a dire que la méme
donnée peut étre tirée au sort plusieurs fois) a partir de I'échantillon observée, afin de créer
un grand nombre d’échantillons aléatoires de méme taille que I'’échantillon initial.

La méthode du bootstrap est valide si le nombre d’échantillons tirés au sort (N) tend vers I'infini.
Par convention, N doit donc au moins étre égal a 1 000 et il a été choisi de le fixer a 10 000.

L’approche la plus simple pour estimer l'intervalle de confiance (IC) de la différence des colts
moyens « bootstrap » est I'approche par percentile. Elle consiste a classer les valeurs
obtenues par ordre croissant et a déterminer les bornes basses et hautes de I'lC. L’IC a 95%
a pour borne inférieure le 2,5°™ percentile de la distribution (soit la 250°™ observation) et pour
borne supérieure le 97,5°™ percentile de la distribution (soit la 9750°™ observation). Ces
points sont choisis car ils excluent 2,5 % des valeurs de chaque c6té de la distribution.

Il existe un différentiel de colt statistiquement significatif quand I'lC n’inclut pas la valeur O.

Ainsi, pour chacune des spécialités dispensées en rétrocession au CHU de Toulouse, la
différence de colt par boite d’une spécialité x a été arrondie au vingtieme afin d’analyser une
distribution des différences de coit arrondies pour déterminer la normalité ou non.

Deux tests bootstrap ont été réalisés :
e un premier sur un échantillon reprenant chacune des différences de coit par boite
d’'une spécialité Ax,
e un second sur un échantillon reprenant les différences de colt par boite d’une
spécialité autant de fois que la spécialité a été rétrocédée au CHU.

Pour les 10 000 échantillons bootstrap générés, les moyennes des différences de co(ts ont
été calculées puis classées de fagon croissante. Le 2,5 ™ et le 97,5 ™ percentile de la
distribution ont été déterminés pour construire I'lC.

Le logiciel d’analyse statistique SAS a permis de réaliser le test.
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111.2.2. Etude au niveau national

Pour chaque ARV référencé dans I'établissement au premier janvier 2018 les données
suivantes déja calculées ont été utilisées :

¢ le nombre total de boites dispensées pour une spécialité donnée x en rétrocession au
niveau national (Nx National hdpital) en 2018, obtenu via Retroced’AM,

¢ le nombre total de boites dispensées pour une spécialité donnée x en officine (Nx
National ville) en 2018, obtenu via Medic’AM,

o la différence de colt facturé a 'AM par spécialité entre une dispensation en ville et a
I'hépital pour une spécialité donnée x (Ax),

Grace a ces données ont été calculés les éléments suivants, pour les seuls ARV référencés
localement au CHU de Toulouse (le Tableau 9 détaille les formules appliquées), puisqu’aucun
colt d’achat ne pouvait étre appliqué aux spécialités non référencées dans I'établissement :

e la différence de colt national par spécialité x entre une dispensation en ville et a
I'hépital,

o la différence de colt national total entre une dispensation en ville et a I'hopital,

¢ la différence de colt national par spécialité x dans I'hypothése ou I'ensemble des
dispensations nationales d’ARV serait réalisé en rétrocession hospitaliére (simple circuit
hospitalier),

¢ la différence de colt national total dans I'hypothése ou 'ensemble des dispensations
nationales d’ARV serait réalisé en rétrocession hospitaliere (simple circuit hospitalier).

Les données de remboursement nationales de 'AM concernant des spécialités ARV non
référencées au CHU de Toulouse n‘ont pas été comptabilisées. Pour une spécialité
génériquée (mémes DCI et dosage), les données de dispensation des différents fournisseurs
ont été additionnées. Les données de la spécialité princeps ont été comptabilisées a part,
puisque un co(t d’achat différent pouvait étre retrouvé entre un princeps et son générique.

La différence de co(t national Ville-Hopital et la difféerence de codt national hypothétique Ville-
Hopital ont également été calculées dans I'hypothése ou le prix d’achat est égal au prix de
cession c’est-a-dire que 'ERI est égal a zéro.

Tableau 9 : Formules utilisées au niveau national

Différence de colt national par spécialité x entre une dispensation en ville et a
I’hépital pour une spécialité donnée x (Ax National) :

Ax National (en €) = Ax X Nx National hopital

Différence de co(t national total entre une dispensation en ville et a I’hopital (A
National ville — Hopital) :

A National ville - Hopital (en €) = Y Ax National

Différence de colt national par spécialité x dans I’hypothése ou I’ensemble des
dispensation nationales d’ARV serait réalisé en rétrocession Hospitaliere (Ax
Hypothese) :

Ax Hypothése (en €) = Ax X Nx National ville

Différence de co(t national total dans I’hypothése ou I’ensemble des
dispensations nationales d’ARV serait réalisé en rétrocession Hospitaliere (A
Hypothése ville — Hopital) :

A Hypothese ville - Hopital (en €) = z Ax Hypothése
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I11.3. Résultats de I’étude

111.3.1. Au niveau local

Au CHU de Toulouse, la différence de colt annuel total facturé a 'AM entre la dispensation
en ville et a 'hépital pour les médicaments rétroceédés en 2018 est estimée a 238 245 € en
faveur de la rétrocession. Elle se décompose en :

¢ 249 635 € en faveur de la rétrocession hospitaliere par rapport a la pharmacie
d’officine,
¢ 11 390 € en faveur de la pharmacie d’officine par rapport a la rétrocession hospitaliére.

Ces résultats illustrent que certaines spécialités ont un codt unitaire de dispensation moins
important a I'hépital, et d’autres un co(t moins important en ville.

Quarante-deux spécialités d’ARV ont ainsi été évaluées pour obtenir ce résultat. La distribution
des quarante-deux différences de colt par boite de spécialité arrondies a la vingtaine ne
retrouve pas I'allure d’une courbe en cloche (Figure 9). La distribution ne suit donc pas une loi

normale.
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Figure 9 : Distribution des différences de codt en € (n=42)

La significativité a donc été évaluée a I'aide du test en bootstrap qui portait sur I'échantillon
de quarante-deux différences de codt.

L’intervalle de confiance a 95 % retrouvé [16,07 € ; 32,05 €] excluant O signifie une différence
de codt ville-hépital statistiguement significative.

Le second test boostrap réalisé a pondéré les différences de colt par la probabilité de
dispensation de I'ARV et portait ainsi sur un échantillon de 6 617 différences de codts.
L’intervalle de confiance a 95 % calculé par cette méthode est retrouvé a [33,86 € ; 35,28 €],
ce qui exclue O et signifie également une différence de colt ville-Hopital statistiquement
significative.

6 584 lignes de dispensation d’ARV sont totalisées sur 2018. La différence de colGt moyenne
par ligne de dispensation est de 36,19 € en faveur de la rétrocession. qui peut étre interprétée
comme la différence de colt moyenne d’'une boite d’ARV dispensée a I'hdpital plutét qu’en
ville.
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Parmi les quarante-deux DCI rétrocédées au CHU :

¢ Trente et une spécialités présentent un Codt Hosp inférieur au Codlt viie avec Ax moyen
de 35,54 € (Min = 1,27 € et Max = 88,77 €),

¢ Onze spécialités présentent un Codt viie inférieur au Colt Hosp avec Ax moyen en
valeur absolue de 8,56 € (Min = 1,18 € et Max = 16,53 €).

Les cing spécialités totalisant le plus de différence de colt en faveur de la dispensation
hospitaliére et en faveur de la dispensation en ville sont détaillées dans le Tableau 10 et le

Tableau 11 respectivement.

Tableau 10 : Différence de colt Ay oca €t Ratio Rx pour les cing spécialités présentant une différence
de colt en faveur de la dispensation en rétrocession hospitaliére.

Ay oca : Différence de | Valeur absolue du Ratio Rx
co(t totale par spécialité | (économie / nombre boites)
Triumeq®
81947 € 0,05
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine
Genvoya®
Elvitégravir/Emtricitabine/Tenovofir S1232¢ 0,08
alafénamide/cobicistat
Eviplera®
Rilpivirine/Emtricitabine/Tenofovir 23926 € 0.12
disoproxil fumarate
Tivicay® 50 mg
18 341 € 0,13
Dolutégravir
Odefsey®
Rilpivirine/ Emtricitabine/Tenofovir 11236 € 022
alafénamide

Ces cing spécialités totalisent 186 682 € de différence de codt total, soit prés de 75 % de la

différence de codt annuel total pour les spécialités en faveur de la rétrocession hospitaliere

(249 635 €). Parmi elles :

e le Triumeg® et le Genvoya® présentent un Ratio R inférieur & 0,10 qui illustre que le
nombre de boites rétrocédés semblerait responsable de la différence de co(t totale de
fagcon prépondérante,

¢ 'Eviplera® présente un Ratio R proche de 0,10 qui illustre que le nombre de boites
rétrocédés et la différence de co(t par boite sembleraient autant responsables de la
différence de co(t totale pour cette spécialité,

e le Tivicay® 50 mg et 'Odefsey® présentent un Ratio R supérieur a 0,10 qui illustre que
la différence de codt par boite semblerait responsable de la différence de co(t totale de
fagcon prépondérante.

Laure TRIBAUDEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 67
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 11 : Différence de colt Axocal €t Ratio Rx pour les cing spécialités présentant une différence
de colt en faveur de la dispensation en pharmacie d’officine.

A 1oca : Différence de coit Valeur absolue du Ratio Rx
en faveur de la pharmacie d'officine (économie / nombre boites)
Norvir® 100 mg
comprimé 9016 € 0,03
Ritonavir
Lamivudine 300 mg
Princeps et 959 € 0,29
génériques
Viramune® LP 400 mg
583 € 0,04
Raltégravir
Lamivudine 150 mg
Princeps et 226 € 0,78
génériques
Intelence® 200 mg
comprimé 192 € 0,02
Etravirine

Ces cinqg spécialités totalisent 10 976 € de différence de co(t total, soit la quasi-totalité de la
différence de colt annuel total pour les spécialités en faveur de la ville (11 390 €). Parmi elles :

e le Norvir® 100 mg, la Viramune® LP 400 mg et I'intelence® 200 mg présentent un
Ratio R inférieur a 0,10 qui illustre que le nombre de boites rétrocédés semblerait
responsable de la différence de codt totale de facon prépondérante,

¢ la Lamivudine 300 mg et 150 mg présentent un Ratio R supérieur a 0,10 qui illustre
gue la différence de colt par boite semblerait responsable de la différence de co(t totale
de fagon prépondérante.

L’ensemble des différences de colt annuel par spécialité entre une dispensation en ville et a
I'hopital pour une spécialité donnée x et les ratio R sont disponibles dans 'Annexe 5.

Le bénéfice annuel généré par la rétrocession hospitaliere des ARV du VIH au CHU de
Toulouse est de 257 538 € et se décompose en:

¢ 'ERI qui représente 111 920 € (43 % du bénéfice),
¢ la marge de rétrocession qui représente 145 618 € (57 % du bénéfice) pour les 6 619
boites rétrocédées.
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111.3.2. Au niveau national

En reprenant les spécialités référencées au CHU de Toulouse et en y appliquant les prix locaux
mais les chiffres de dispensation en rétrocession au niveau national en 2018, la différence de
co(t nationale totale ville-hdpital est de 14 417 519 € en faveur des établissements de santé.
Ce montant exprime que si 'ensemble des dispensations d’ARV avaient été réalisées en ville
en 2018, I'AM aurait dépensé plus de 14 millions d'euros supplémentaires pour le
remboursement des ARV en France.

Elle se décompose en :

¢ 15 583 388 € en faveur de la rétrocession hospitaliére par rapport a la pharmacie
d’officine,

¢ 1165869 € en faveur de la pharmacie d’officine par rapport a la rétrocession
hospitaliére.

Dans I'hypothése ou le prix d’achat serait égal au prix de cession pour toutes les spécialités,
I'ERI serait égal a zéro, et la différence de co(t nationale Ville-Hopital serait de 5522 307 €
toujours en faveur des établissements.

La différence de co(t annuel national total facturé a 'AM entre la dispensation en ville et a
I'hopital représente seulement 0,67 % du montant total remboursé au niveau national en 2018
pour les ARV.

En faisant I'hnypothése que I'ensemble des dispensations de ces spécialités d’ARV en France
soit réalisé en rétrocession hospitaliére, la différence de colt nationale hypothétique ville-
hopital serait de 62 274 741 € en faveur des établissements de santé.

Dans I'hypothése ou le prix d’achat est égal au prix de cession pour toutes les spécialités,
c'est-a-dire que I'ERI serait égal a zéro, la différence de colt nationale hypothétique Ville-
Hépital serait de 28 659 784 € en faveur des hdpitaux.
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111.3.3. Discussion

111.3.3.1. Au niveau local

Par mesure de confidentialité, le nombre de boites dispensées par spécialité et le prix d’achat
des différentes spécialités d’ARV par le CHU de Toulouse ne peuvent pas étre communiqués.
La présentation des résultats et leur discussion est donc limitée aux données dont la these ne
permet pas de déduire ces éléments.

Au global, la rétrocession hospitaliere au CHU de Toulouse est génératrice d’économies pour
'AM par rapport a la dispensation en ville. Cette économie a pu étre sous-estimée ou
surestimée lors de cette étude : dans le calcul réalisé, la marge de rétrocession de 22 € a été
ajoutée a chaque boite dispensée alors qu’en réalité il peut y avoir plusieurs boites rétrocédées
d’'une méme spécialité sur une méme ligne de rétrocession (sous-estimation de I'économie
réelle). Par exemple, pour le Ritonavir il peut étre nécessaire de dispenser deux boites
mensuellement s'il est associé a un IP administré deux fois par jour (Darunavir 600 mg). De
plus, les prix de cession utilisés pour I'analyse étaient ceux en vigueur au premier janvier 2018.
Il peut y avoir eu des diminutions de ces prix de cession pendant 'année 2018 et donc il peut
avoir été pris en compte des ERI qui n’existaient pourtant plus, ou moins importants, pendant
'année 2018 (surestimation de I'’économie réelle).

Par ailleurs, malgré un colt favorable a la rétrocession hospitaliére pour 'AM, un bénéfice
global important reste généré par les établissements de santé par la dispensation des ARV.
Ce bénéfice est lié au volume important de patients accueillis, 57 % des recettes étant lié aux
marges de dispensation et 43 % est représenté par 'ERI en 2018. Dans des calculs réalisés
dans le cadre de cette thése selon la méme méthodologie que pour 'année 2018 mais sur
'année 2016, qui ne seront pas détaillés ici, 'ERI retrouvé ne représentait que 20 % de I'écart
des dépenses pour 'AM. La part d’ERI dans les écarts de dépenses au plan local a donc
doublé entre 2016 et 2018. En effet, les deux génériques Abacavir/Lamivudine et
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil ont été commercialisés entre temps, et ils représentent 84
% de I'ERI total retrouvé en 2018.

L’ERI a été fixé en juillet 20153 a 50 % de I'écart entre prix d’achat et prix de cession qui
reviennent a 'AM, alors qu’auparavant la totalité de I'écart entre le prix d’achat et du prix de
cession revenait a I'établissement, 'AM a donc vu ses dépenses relatives aux ARV baisser
des 2016 en diminuant les remboursements aux établissements de santé.

Ainsi, 111 000 € de I'économie sont imputables a I'ERI, qui s’explique par les remises
octroyées par les laboratoires qui vendent leurs médicaments moins chers que le prix de
cession fixé. Ces remises concernent trois laboratoires sur les huit commercialisant des ARV
et treize spécialités sur les quarante-deux rétrocédées au CHU de Toulouse.

Concernant les données présentées dans le Tableau 10, nous remarquons que ces cing
spécialités étaient disponibles uniguement sous forme de princeps en 2018, dont trois étant
les plus récemment commercialisées : Genvoya® (2017), Odefsey® (2017), Triumeq® (2015).

37 Arrété du 12 février 2015 fixant la fraction d’écart médicament indemnisable en rétrocession
mentionnée au |l de I'article L.162-16-5 du code la sécurité sociale.
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Seule la classe des IP/r n'est pas représentée, parmi lesquelles il n’y a pas eu de nouvelle DCI
commercialisée depuis 2009 (Prezista® Darunavir) (62).

Le Triumeg® et le Genvoya® totalisent a eux deux 133 179 € de différence de co(t total, soit
plus de 45 % de la différence de col(t annuel total pour les spécialités en faveur de la
rétrocession hospitaliere (293635 €). Pour ces deux spécialités il semble s’agir
majoritairement d’'un effet volume qui soit responsable de cette différence de colt. En effet,
localement en rétrocession au CHU, la dispensation de ces deux spécialités est plus
importante que les proportions de dispensation qu’on peut retrouver au niveau national
(Annexe 6).

Pour Eviplera®, Tivicay® et Odefsey® la différence de colt par boite semble a I'origine de
I'écart des dépenses entre ville et hopital au niveau local plus que le nombre de boites.
Toutefois, le seuil d’interprétation du Ratio R permettant de définir 'origine de la différence de
colt a été fixé arbitrairement a 0,10 et ne permet que d’avoir une idée de l'origine principale,
qui est souvent liée a la fois a I'écart de prix d’'une boite et a son volume de dispensation.

Cette différence de co(t entre ville et hdpital s’explique par les marges qui sont appliquées en
pourcentage du PFHT, pour la rémunération du travail des grossistes répartiteurs (6,68% du
PFHT?®) et des officines (pourcentage dégressif relatif a des tranches de PFHT??). Ces marges
établies en pourcentage sur un médicament au PFHT relativement important (527,63 € en
2018 pour le Tivicay® 50mg par exemple) (87) expliguent mécaniquement la différence de
colt, puisqu’elles totalisent prés de 81 € par boite, quand a I'hépital la seule marge de 22€ est
appliquée a un prix de cession HT relativement proche du PFHT (527,64 € en 2018 (88)).

Au sujet des cing spécialités présentées dans le Tableau 11 (différence de codt en faveur de
la ville), nous constatons qu’elles ont un co(t unitaire (donc de fabrication) relativement peu
important. Quatre DCI sont des médicaments génériqués.

A titre d’exemple, le Ritonavir (Norvir®) représente a lui seul prés de 80% de la différence et
les quatre autres spécialités montrent des différences de colt peu importantes en faveur de la
ville. Cette singularité du Ritonavir peut se comprendre dans le contexte de I'évolution des
ARV disponibles ces derniéres années, les IP/r ont progressivement perdu de la place dans
les recommandations de prise en charge des PvVIH, au profit des inhibiteurs d’intégrase
notamment, faisant penser qu’a terme ces différences grandiront en faveur de la rétrocession
hospitaliére (diminution des prescriptions de Ritonavir attendue). Or, celui-ci a été largement
prescrit depuis sa commercialisation il y a vingt ans, et ainsi probablement rentabilisé par le
fabricant lui ayant permis un amortissement des colts de recherche et développement. Ainsi,
les autorités ont probablement progressivement limité le PFHT au co(t de fabrication
additionné d’'une marge pour le fabricant. Ainsi, le PFHT en ville étant relativement bas en
2018 (19,60 €) comme le PPTTC (25,41 €), les marges des grossistes et officinales étant
calculées en pourcentage du PFHT. En comparaison avec la dispensation hospitaliere, la
seule marge de rétrocession (22 €, non proportionnelle au prix HT de 19,59 € en rétrocession)
représente plus de 80% du colt du médicament en ville. Le colt du médicament dispensé a

38 Arrété du 26 décembre 2011 modifiant I'arrété du 4 aolt 1987 relatif aux prix et aux marges des
médicaments remboursables et des vaccins et des allergénes préparés spécialement pour un individu

39 Arrété du 4 aoQt 1987 relatif aux prix et aux marges des médicaments remboursables et des vaccins
et des allergénes préparés spécialement pour un individu
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'hopital sera donc mécaniquement plus important. Par ailleurs, la difféerence de codt total
annuel semble plutét liée au nombre de boites dispensées comme I'indique le ratio R inférieur
a 0,10, car malgré une différence de co(t importante en proportion, elle reste peu importante
en valeur absolue par boite.

De plus, il existe des DCI pour lesquelles le prix HT a I'hépital est différent du PFHT en ville
(Annexe 7). En effet, le PFHT pour la ville d’'un médicament générique est fixé avec une baisse
de 60 % par rapport au PFHT du médicament princeps (89). Versant hospitalier, le CEPS a
pour principe de fixer le PFHT du médicament générique avec une baisse moins importante
de seulement 40% par rapport au PFHT du princeps (59). Ceci aboultit pour les génériques a
des PFHT en ville inférieurs aux Prix HT hospitalier.

Le laboratoire pharmaceutique a donc la possibilité de vendre une boite de générique a un
codt plus élevé via le circuit hospitalier plutot que le circuit officinal. En pratique les marchés
hospitaliers mettent en concurrence les laboratoires commercialisant les différents génériques
ce qui améne des baisses de prix d’achat.

Le PFHT en ville d'un médicament princeps subit quant a lui une baisse de 20% a la
commercialisation du premier générique (89). Versant hospitalier, le Prix HT du médicament
princeps est aligné sur le Prix HT du générique, donc diminué de 40%. Ceci aboutit pour les
princeps a des Prix HT hospitaliers inférieurs aux PFHT en ville.

Ceci fait suite a l'application de 'article 56 de la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS)
2018 -Adaptation des conditions de prise en charge hospitaliére des médicaments*’. Cet
article prévoit que le CEPS fixe a I'hopital une base de remboursement identique, c’est-a-dire
un prix de cession au public identique, pour des médicaments a efficacité équivalente. Dans
ce cas, ce tarif unifié est appliqué aux spécialités génériques et a leurs spécialités princeps.
En effet, cette égalité des prix de cession entre princeps et générique permet aux exploitants
des princeps de répondre aux appels d’offre hospitaliers de fagon égalitaire par rapport aux
exploitants des génériques.

On arrive donc a des situations ou une méme DCI peut avoir trois codts différents selon le lieu
de dispensation et la nature princeps ou générique du médicament dispensé. C’est ainsi
'exemple du Kivexa® dont le PFHT était égal a 309,10 € en 2017 et ses génériques
(Abacavir/Lamivudine) commercialisés en 2018 (Figure 12) :

e versant ville : le PFHT du générigue Abacavir/lamivudine a été fixé en juin 2017 avec
une baisse de 60 % soit un PFHT de 123,6 €. Le Kivexa® a ensuite subit une baisse de
20% pour atteindre 247,20 € le 2 janvier 2018,

e versant hospitalier : le Prix HT du générique Abacavir/lamivudine a été fixé avec une
baisse de 40 % soit a 185,40 €. Le Prix HT du Kivexa® a été aligné sur celui du générique
a 185,40 €.

Cette LFSS de 2018 s’inscrit dans un contexte de maitrise de la dépense sociale afin de
permettre une baisse du déficit public et un retour a I'équilibre de 'ensemble des comptes de
la sécurité sociale en 2020.

40 Loi n° 2017-1836 du 30 décembre 2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018
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Figure 10 : Variations des PFHT ville et Prix HT hdpital du Kivexa® et son générique suite a la LFSS
2018

En officine, a partir du premier janvier 2019, les avenants 11*! et 14 a la convention nationale
ont créés trois nouveaux honoraires de dispensation applicables pour les ordonnances de
médicaments remboursables par 'AM (90) :

¢ honoraire de dispensation pour toute ordonnance : 0,51 € TTC en 2019 et en 2020,

¢ honoraire de dispensation lié a I'dge (inferieur & 3 ans ou superieur a 70 ans) : 0,51 €
TTC en 2019 et 1,58 € TTC en 2020,

¢ honoraire de dispensation pour les médicaments dits « spécifiques » dont font partis
les ARV du VIH: 2,04 € TTC en 2019 et 3,57 € TTC en 2020.

Ces honoraires viennent s’ajoutent aux honoraires déja existants : I'nonoraire a la boite et
'honoraire de dispensation d’ordonnance dite complexe (91) déja appliqués aux données
2018 de cette étude.

En effet, la convention nationale des pharmaciens d’officine entrée en vigueur en 2012 valorise
le réle du pharmacien comme acteur de santé publique et valorise I'acte de dispensation®?.

41 Arrété du 14 décembre 2017 portant approbation de I'avenant 11 a la convention nationale du 4 mai
2012, organisant les rapports entres les pharmaciens titulaires d’officine et 'assurance maladie

42 Arrété du 4 mai 2012 portant approbation de la convention nationale organisant les rapports entre
les pharmaciens titulaires d’officine et 'assurance maladie.
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En contrepartie, la marge du pharmacien d’officine a diminué a partir de 2019*. Ainsi, les
spécialités suivantes Triumeq®, Genvoya®, Truvada® qui sont les plus dispensées au niveau
national ont vu leur PPTTC diminuer de 5,04 € au premier janvier 2019. Cette diminution
contribue au financement des nouveaux honoraires de dispensation et rend la rémunération
des pharmaciens moins dépendantes du prix et du volume des médicaments remboursables.

Les données au niveau local ont mis en évidence des différences de prix entre ville et hépital
pour les spécialités d’ARV, influencés par le caractére génériqué ou non de la DCI, et le PFHT
bas ou élevé. Ainsi, afin d’'informer au plus juste les prescripteurs d’ARV du CHU de Toulouse
qui sont sensibles au colt des médicaments qu’ils prescrivent, ce travail de thése a débouché
sur I'élaboration d’un listing des ARV référencés sur I'établissement précisant pour chacun
d’entre eux le colt en ville et le colt en rétrocession au CHU de Toulouse (Annexe 8). Ceci
permet aux médecins de connaitre le colt précis du traitement ARV prescrit, selon que le
patient se rende en ville ou a I'hdpital, et permet de prendre en compte le colt du traitement
dans le circuit de dispensation habituel du patient lors d’adaptations de la thérapeutique.

111.3.3.2. Au niveau national

Les calculs de différences de colt au niveau national n‘'ont pu étre réalisés qu'avec les
spécialités référencées au CHU, pour lesquelles un prix d’achat est connu versant hospitalier,
Il n‘existe pas de base de données publique nationale des prix d’achats pour chaque
établissement. Ces résultats se veulent probablement proches de la réalité puisque seules
quelques spécialités d'utilisation confidentielle ne sont pas référencées au CHU de Toulouse.
Grace aux données Medic’Am et Retroced’Am nous retrouvons qu’elles représentent
seulement 7 % des dispensations d’ARV en officine et 6 % des dispensations d’ARV en
rétrocession au niveau national.

Le bénéfice des établissements de santé lié a la dispensation d’ARV ne peut étre évalué
précisément puisque le prix d’achat d'une spécialité d’ARV donnée peut varier d’un
établissement a un autre par le jeu des marchés publics et privés. Toutefois il est possible
d’estimer un bénéfice minimum grace au nombre de boites d’ARV dispensées, permettant de
connaitre approximativement le nombre de lignes de dispensation, auquel est associé une
marge de 22 €. Au plan local, cette étude retrouve que 58 % du bénéfice provient de cette
marge de dispensation, ce qui permet de penser qu’il en est approximativement de méme au
niveau national. Ainsi, il est possible d’estimer que le bénéfice des établissements de santé
au plan national par la dispensation d’ARV serait au moins de 11 345 098 €. Malgré ce
bénéfice, la différence de colt reste en faveur des établissements de santé au niveau national
également.

En effet, pour les spécialités d’ARV étudiées, la différence de codlt nationale total ville-hopital
est d’environ 14 millions d’euros en faveur des établissements de santé. Et dans I'’hypothése
ou toutes les dispensations de ces ARV ne seraient réalisées qu’en rétrocession, la différence
de dépenses de I'AM serait d’environ 62 millions d’euros par an. Cela représente
respectivement 0,6 % et 2,9 % des dépenses annuelles de 'AM (2,16 milliards d’euros) pour
les ARV.

43 Arrété du 12 novembre 2018 modifiant l'arrété du 4 ao(t 1987 relatif aux prix et aux marges des
médicaments remboursables et des vaccins et des allergénes préparés spécialement pour un individu
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Conclusion

Lors de la mise en place du double circuit de dispensation des ARV en 1997, une réévaluation
de ces nouvelles modalités était prévue, la direction générale de la santé prévoyait alors de
réfléchir au maintien d’'une dispensation dans I'un ou l'autre des circuits uniquement.

Aujourd’hui, la rétrocession hospitaliére ne représente plus qu’environ vingt pour cent des
dispensations, mais elle est d’une part globalement économiquement intéressante pour
I’Assurance Maladie, méme si 'on observe des disparités de colt des ARV dans 'un ou l'autre
circuit de dispensation, dont les différences ont été analysées et expliguées dans ce mémoire.
Et d’autre part la dispensation hospitaliere est souvent citée comme derniére solution lors de
difficultés d’approvisionnements ponctuelles pour un patient donné ou lors de ruptures de
médicaments plus généralisées en officine.

De plus, la stigmatisation et la discrimination associées au VIH sont toujours présentes et
entravent le succés thérapeutique et les actions de prévention. Ceci est I'élément principal
expliguant la venue des patients exclusivement en rétrocession hospitaliere pour la
confidentialité que I'hnépital procure a leurs yeux. Toutefois, ces conditions semblent avoir
évolué dans le bon sens depuis 1997 puisque dorénavant plus de 80 % des dispensations ont
lieu en ville selon les données analysées.

En effet, le mode de dispensation officinal est quant a lui en pleine évolution, le pharmacien
d’officine se voit confier des missions de plus en plus importantes dans 'accompagnement, la
prévention et le dépistage des PvVIH.

Plus de vingt ans aprés le début du double circuit, il parait essentiel de continuer a proposer
ce double circuit préservant 'autonomie et le choix du patient, permettant un parcours de soins
adapté aux différents profils des PvVIH. Ce maillage ville-hépital répond aux besoins de
I'ensemble des PVvVIH pour faciliter 'accés aux médicaments et ainsi maximiser une bonne
observance, enjeu majeur de la réussite d’'un traitement ARV.

Au niveau européen, les modalités de dispensation sont hétérogénes et il apparait que des
pays revoient leur politique pour mettre en place un systéme plus large de dispensation, qui
rejoindrait celui de la France.

Au niveau mondial, une cible a trois volets a été fixée par le programme commun des Nations
Unies sur le VIH/sida (ONUSIDA) afin d’éradiquer I'épidémie de VIH: 90 % de PvVIH
connaissant leur statut, 90 % d’entre elles mises sous traitement antirétroviral et 90 % d’entre
elles contrélant l'infection avec une charge virale indétectable. Les modélisations suggerent
gue l'atteinte de ces cibles d’ici a 2020 permettra a la communauté mondiale de mettre fin a
I'épidémie du Sida d'’ici 2030. En France, nous avons atteint les deux derniéres cibles, mais il
persiste un retard au dépistage qui doit étre rattrapé, probablement grace a l'implication de
toutes les forces en présence, auxquelles pourraient prendre part les pharmaciens.
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Annexe 1. Détails des réponses obtenues des trente et un pays européens

Pays

Réponse

Adresse
e-mail

Contact national

Allemagne

Nos collegues nous informent que dans la situation décrit par

vous (soins ambulatoires) ce sont seulement les pharmacies

publiques qui sont compétents de délivrer des médicaments
VIH.

info@eu-

patienten.
de

Soins
transfrontaliers :
Allemagne

Autriche

Within the Austrian Healthcare System (for a brief introduction
| would strongly recommend the latest Health System Review
which has been written by staff members of the Austrian
Public Health institute and has been released during Austria’s
EU presidency http://www.euro.who.int/en/about-
us/partners/observatory/publications/health-system-reviews-
hits/full-list-of-country-hits/austria-hit-2018) HIV care is
organised as follows:

In Austria exist HIV therapy centres, usually located at hospitals
in which HIV specialised health professionals (physicians,
nurses and psychologists) work. One of their responsibilities is
medication management which includes the decision on the
treatment regime. Treatment regimens are chosen on
individual patient characteristics, and usually follow the
German-Austrian Guideline on ARV-Therapy for HIV infected
persons
(https://www.aidsgesellschaft.info/uploads/files/leitlinien/Deu
tsch%20%c3%96sterreichische%20Leitlinien%20zur%20antiretr
oviralen%20Therapie%20der%20HIV%20Infektion_Stand%202
015.pdf). The dispensing of medicines, as well as
reimbursement coverage, does not — or only in rare cases —
take place in those therapy centres, but rather in the Austrian
out-patient setting: Patients receive in the HIV therapy centres
a prescription which can filled in one of the 1,370 community
pharmacies in Austria. The medicines are dispensed at the
expense of the out-patient third party payer i.e. one of the
regional or occupational sickness funds. Hospital pharmacies
would provide HIV medicines in one of following two
situations: (1) According to Law, hospitals are responsible for
the provision of care, including pharmaceuticals. If a patient is
hospitalised, then patients are not allowed to bring medicines
with them, but pharmaceutical care is provided by hospitals —
usually after some form of medication reconciliation, (2) Some

of 42 hospital pharmacies 42 are also entitled to provide
services of a community pharmacy i.e. they also serve patients

whocc@go
eg.at

from the out-patient sector.

Institut
Autrichien
de santé
Publique
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Pays

Réponse

Belgique

In principle in Belgium, HIV drugs are only issued in pharmacies
open to the public.

However, during a first prescription, or when patients are
hospitalized, sometimes the hospital provides the treatment in
the form of whole boxes. On the other hand, if the patient is
hospitalized, the patient receives treatment during this time of
hospitalization.The share of expenditure for these treatments
is 10-11% in hospitals, the rest is provided in pharmacies open
to the public. Patients who benefit from these treatments must
have a contract with an AIDS referral center, which ensures
multidisciplinary follow-up and access to reimbursement
(which has been expanded in exchange for registration at a
referral center). If you wish to have more information on this,
the following website may be useful (Dutch and French):
https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-
remboursement/maladies/sang-systeme-
immunitaire/Pages/sida-intervention-couts-suivi-patients-
porteurs-vih-atteints-sida-centre-specialise-.aspx.

For more information on cross-border healthcare, please visit
the following website:
https://www.health.belgium.be/en/health/taking-care-
yourself/patient-related-themes/national-contact-point-cross-
border-healthcare

Bulgarie

Chypre

In Cyprus there is only one HIV Reference Clinic in Larnaca and
a patient can get his/her ARV drugs only from the Hospital
Pharmacy in Larnaca.

Croatie

In Croatia all HIV drugs are available only during hospital
treatment of an insured person in the hospitals which have a
contract with the Croatian Health Insurance Fund.
ccording to your query, we would like to further clarify that
these medicines are available in Croatia only in Hospital
Pharmacy.
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Pays

Réponse

Adresse
e-mail

Contact national

Danemark

The Danish Medicines Agency has the following reply:

In Denmark, medicinal products for the treatment of HIV and
complicating disorders are covered by a national program of
medicinal products, which are given to patients free of charge
when followed in a hospital setting as out-patients.

The complete list can be seen here (in Danish):
file:///C:/Users/mlsc.DKLMMU/Desktop/vederlagsfri-medicin-
til-saerlige-ikke-indlagte-patientgrupper-der-er-i-fortsat-
sygehusbehandling-august-2018.pdf
An extract from the list regarding HIV/AIDS medicine can be
seen below
As such, both antiviral medicine to treat HIV as well as
medicinal products to treat concomitant diseases of AIDS are
included on this list
If included on this list of medicine and as such covered by the
government program, patients receive the medicine free of
charge when they are followed as out-patients in a hospital

infectious medicine. This department receives the medicine
from a hospital pharmacy. All HIV/AIDS patients in Denmark
are followed as out-patients in a hospital.

In Denmark, when medicine is included on this list, it cannot be
obtained elsewhere. As such, HIV/AIDS patients cannot
purchase HIV/AIDS medicine for their disease (ATC code JO5A)
in a general pharmacy nor in a hospital pharmacy. Technically,
they could purchase etc. antibiotics or antifungals at a general
pharmacy, if they received a prescription, but the prescription
would be erroneous (i.e. issued for something other than a
complication of AIDS), as they should receive this treatment
free of charge.

Of note, in Denmark, private citizens cannot purchase any
medicine directly from hospital pharmacies. Hospital
departments get their medicine from hospital pharmacies.
Citizens can purchase medicine in general pharmacies
(provided that special programs are not in place as is the case

regarding HIV/AIDS).

department. For HIV/AIDS patients this will be a department of | mlsc@dkm

a.dk

DKMA :
Agence sanitaire
nationale
du Danemark

Espagne

Thank you for contacting the Ministry of Health, Consumption
and Social Welfare
In response to your email we inform you that the dispensing of
medicinal products for the treatment of HIV infection to
“ambulatory people” from the Spanish Pharmacy Service.
These medicinal products are dispensed in the Spanish hospital
pharmacy due to the importance of improving adherence,
monitoring adverse reactions or comprehensive

oiac@msc
bs.es

pharmaceutical care programs.

Soins
transfrontaliers :
Espagne
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Pays

Réponse

Adresse
e-mail

Contact national

Estonie

HIV/AIDS treatment and care is financed through Estonian
Health Insurance Fund and ARV drugs are procured through
public procurement open tenders. ARV treatment and drugs is
free of charge for people living with HIV regardless of their
medical insurance status.

Currently provides 8 hospitals ARV treatment and as well
prisons for incarcerated patients. Patients receive their HIV
drugs from doctor or nurse on their routine medical
appointment. The most problematic patients is deputed to
Opioid substitution-Antiretroviral therapy integrated service
centre, where they can get their ARV drugs with their daily
methadone dose.

info@haig
ekassa.ee

Soins
transfrontaliers :
Estonie

Finlande

In Finland, the treatment and care of HIV patients is conducted
within special health care. When the HIV infection is
diagnosed, the person is given a referral to special health care.
A patient visits the clinic 2-4 times per year. The medical
therapy is free for those who have a place of domicile in
Finland. Patient’s place of domicile is responsible for the costs.
Medication is usually delivered at the hospital pharmacy.
Unfortunately we do not have information if the medication is
available also in “normal” pharmacies. | recommend to ask this
from the Finnish HIV Foundation or HIV Finland.

In Finland, the Infectious Diseases Act, Act and Decree on
social and health care client fees, and other related regulation
state that HIV drugs and treatment must be given to a patient
for free. In practice, the patient receives HIV drugs free of
charge with a personal prescription from a hospital pharmacy.

This is exceptional, since:

Normally patients buy prescription medicines (out-patient
care) from a pharmacy and receive reimbursement for
medicine costs from Kela. However, regardless of the level of
reimbursement, there is always an out-of-pocket cost ranging

from 2,50 € to 60 % of the price of the medicine.

Also, hospital pharmacies in Finland don’t normally give
medicines for out-patient care or based on personal
prescription. The role of hospital pharmacies is to ensure the

availability of inpatient medicines used in their hospital or

operating area. They are not allowed to sell medicines.

Hospital wards etc. are the hospital pharmacies’ clients.

1)

2)

yhteyspist
e@kela.fi

Soins
transfrontaliers :
Finlande

Gréce

Thank you for contacting the greek NCP for cross-border
healthcare. Unfortunately your email dated 23/01/2019 was
filtered as a spam and was retrieved much later when we went
through our spam folder. We do apologize for the delay.
Regarding your info request, HIV patients make appointments
at Infection Units of a network of public hospitals in all the
major Greek cities, where they are treated and receive their

medicines.

ncp_gr@e
Oopyy.gov.g
r

Soins
transfrontaliers :
Grece

Pays

Réponse

Adresse

Contact national

e-mail
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MGYK :

. In Hungary the HIV drugs are dispensed in community hivatal@m Ordre des
Hongrie . .
pharmacies. gyk.hu pharmaciens
Hongrie
in Ireland, drugs for the treatment of HIV are only dispensed | niall.mullig
Irlande via hospital pharmacies, whereas drugs for the prevention of | an@hivirel HIV Ireland
HIV are available in community pharmacies only (for now). and.ie
HIV people can get there drugs both in hospital pharmacy and .
. . . Soins
city pharmacy here in Iceland. lyfjadeild .
Islande L . .| transfrontaliers :
Even though they can get there medication in city pharmacy | @sjukra.is
. . Islande
most of them do pick them up at the hospital.
In Italy, HIV drugs are classified as Class H/RNRL (medicines | portaleaifa AIFA :
Italie dispensable only in hospital setting or equivalents, with a @aifa.gov. | Agence sanitaire
prescription released by hospitals or specialist). it nationale d'ltalie
Please be informed, that HIV patients in Latvia can recover HIV Soins
. . . . nvd@vmn .
Lettonie drugs in any pharmacy, who has this medicine, but they need transfrontaliers :
. . L vd.gov.lv .
to have prescribtion for this medicatio Lettonie

First, | would like to apologize for my belated answer and |
hope that this information is still useful for you. In
Liechtenstein, HIV medication is availabe in either Public

Bureau de la santé

. . Pharmacies (City Pharmacies) for patients or they can also Marc.Buer :
Lichtenstein . . . .. NI .
receive them from their medical doctors as well. But this is zle@llv.li | Département des
only possible when the doctor is the owner of a self dispensing produits
pharmacy in his medical studio (which is possible in pharmaceutiques
Liechtenstein).
SimonaKu VVKT -
. . Please be informed that HIV drugs are only available in city T .. | Agence sanitaire
Lituanie . deliene@v .
pharmacy for ambulatory patients. keIt nationale de
- Lituanie
Minisitére de la
. . LUXDPM@ ,
Luxembourg The system is the same as in France. santé du
ms.etat.lu
Luxembourg
| would like to confirm that a patient can be dispensed HIV
drugs only through a Hospital Pharmacy — actually through the | antonia.fo Minisitere de la
Malte main hospital, where they are diagnosed and regularly rmosa@go ,
. . . . santé de Malte
followed up by their caring consultant. This service is v.mt
coordinated by a dedicated clinical pharmacist.
Norvegian
post@lege | medicine agency :
Norvege In Norway all pharmacies may dispense drugs against HIV middelver | Agence sanitaire
ket.no nationale de
Norvege
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Pays

Réponse

Adresse
e-mail

Contact national

Pays Bas

In the Netherlands HIV-medication is available in Public Pharmacy
(City Pharmacy) or in the so-called Policlinical Pharmacy.

A Policlinical Pharmacy is like a Public Pharmacy but in hospital. In
the Policlinical Pharmacy hospital-related medication is available,
for example oncologic medication.

p.nl

GIC@knm

KNMP :
Ordre des
pharmaciens Pays
Bas

Pologne

In Poland ambulatory patients receive ARV drugs once per month
in an infectious diseases clinic that has a signed contract with the
National AIDS Centre.
Please let me add, that if you are a , private” patient and you
would like to buy ARV for 100% cost (ex. For PrEP) you can
purchase the drugs in pharmacies upon the receipt.

gov.pl

aids@aids.

AIDS : Pologne

Portugal

The treatment of HIV in Portugal is financed by a specific bundle
payment Programme wich includes medication. The patient
doesn’t pay for the treatment.

Therefore a patient that is in a HIV Programme in Hospital
receives the medication from the Hospital Pharmacie. Some
Hospitals have an agreement with the Hospital and give the

medication to the patient, but only if the patient is included in the

Hospital Programme.
In conclusion, the medication can only be given to the patient by
the Hospital Pharmacy or a City farmacy that has an agreement
with the Hospital, but it is not possible for the patient to buy the
medication directely in a City farmacy.

In reply to your e-mail dated 07/05/2019, please be informed
that, in Portugal, patients can obtain HIV medicinal products via
Hospital Pharmacy.

However, there is a pilot study in place, with distribution of these
medicines via Hospital and Community Pharmacies, aiming to
evaluate the improvement of patients’ therapeutic compliance
and commodity.

centro.info

rmacao @i

nfarmed.p
t

INFARMED :

Agence sanitaire

nationale du
Portugal

République
tcheque

Medical treatment of HIV/AIDS patients in the Czech Republic is
concentrated in eight specialized centres in the cities: Prague
(Nemocnice na Bulovce and UVN Praha), Brno, Ostrava, Hradec

Kralové, Plzen, Ceské Bud&jovice and Usti nad Labem. These
specialized centres are the only ones with competence to
prescribe treatment for HIV-infected individuals. The advantage of
medical care in specialized centres is concentrating the treatment
of patients with severe diseases in the hands of experts. Patients
acquire quality specialized care there, along with the access to
often very expensive drugs. Unitary protocol and rules for patient
monitoring in the course of treatment allows doctors to acquire
valuable data and experience. Having control over economic
efficiency of medical care in specialized centres is also important,
because treatment of HIV diagnosis is one of the most expensive.
The costs for outpatient treatment of HIV positive individual
generally amount to 300-350 thousands Czech korunas per year.

Adam.And
er@kancel

arzp.cz

Soins

transfrontaliers :

Republique
Tcheque

Pays

Réponse

Adresse
e-mail

Contact national
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prescription of drug is done by doctors within the sanitary units

. . Soins
. that carry out the above-mentioned national program and the pnc@casa .
Roumanie . L transfrontaliers :
release of drugs is done only through the closed-circuit n.ro .
. . . Roumanie
pharmacies of the sanitary units
Thank you for your correspondence of 22 May about the
dispensing of HIV drugs. | have been asked to reply. Ministere de la
In England, HIV treatment is commissioned centrally by NHS santé du
Royaume England and provided through hospital pharmacies that provide | dhsc.gov.u| Royaume-Uni/
Uni specialist HIV pharmacy services. In practice, the hospital usually k Department of
arranges for the drugs to be delivered to the patient’s home. You Health and Social
can find the NHS standard contract for specialised HIV services at Care
the following link:
SUKL :
Slovaquie In Slovakia, a patient can recover HIV drugs in City Pharmacy and | aneta.bilsk | Agence sanitaire
g Hospital Pharmacy for ambulatory people too. a@sukl.sk nationale de
Slovaquie
in Slovenia, HIV drugs are for ambulatory patients avalilable in kontakt@ Soins
Slovénie hospital ) transfrontaliers :
. . nkt-z.si .
and city pharmacies. Slovénie
In Sweden HIV-drugs are prescribed and collected mainly at City
Pharmacies. You can read about the Swedish model for pricing | socialstyre Soins
\ and reimbursement of Isen@soci .
Suéede . . transfrontaliers :
Pharmaceuticals here: https://www.tlv.se/in- alstyrelsen Suede
english/news/news/2017-04-24-report-in-english-on-the-swedish- .se
model-for-pricing-and-reimbursement-of---pharmaceuticals.html
Suisse _
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Annexe 2. Répartition des remboursements d’ARV du VIH dispensés en France en

2018 (génériques de différents laboratoires cumulés)

ARV ARV .
, L Proportion de
remboursés en | remboursés en h K
. . boites d’ARV
pharmacie pharmacie .
e s P remboursées
hospitaliere en d'officine en .
en officine
2018 en France | 2018 en France (%)
(Boites) (Boites) ?
ABACAVIR 300 MG 10 898 99%
ABACAVIR/LAMIVUDINE 600 MG/300 MG 18 397 57 461 76%
ABACAVIR/LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE o
300 MG/150 MG/300 MG 60 CPR 10 236 97%
APTIVUS 100 MG/ML o
Solution buvable en flacon de 95 ml 5 0 0%
APTIVUS 250MG CAPSULE 120 290 659 69%
ATRIPLA 600 MG/200 MG/245 MG CPR 30 11 209 38534 77%
BIKTARVY 50/200/25MG 92 1241 93%
CELSENTRI 150 MG CPR 60 1181 4214 78%
CELSENTRI 300 MG CPR 60 2338 8220 78%
CELSENTRI 75 MG 120 CPR 0 5 100%
COMBIVIR 150 MG/300 MG CPR SEC 60 575 4 676 89%
CRIXIVAN 200MG GELULE 360 0 6 100%
CRIXIVAN 400MG GELULE 180 16 180 92%
CRIXIVAN 400MG GELULE 90 0 56 100%
DARUNAVIR 400MG CPR 60 0 42 100%
DARUNAVIR 600MG CPR 60 0 411 100%
DARUNAVIR 800MG CPR 30 0 2238 100%
EDURANT 25 MG CPR 30 11718 46 309 80%
EFAVIRENZ 600 MG 3023 6 651 69%
EFAVIRENZ/EMTRICITABINE/TENOFOVIR 2 486 18 999 88%
EMTRICITABINE/TENOFOVIR 200/245 MG 46 253 179 500 80%
EMTRIVA 10MG/ML SOL BUV FL 170ML 135 355 72%
EMTRIVA 200MG GELULE 30 1933 8997 82%
EPIVIR 10 MG/ML SOL BUV 1/240 ML 1097 4724 81%
EPIVIR 150 MG CPR 60 62 2457 98%
EPIVIR 300 MG CPR 30 788 10 085 93%
EVIPLERA 200 MG/25 MG/245 MG CPR 30 33253 130 698 80%
FUZEON 90MG/ML PDR ET SOL INJ 60 171 440 72%
GENVOYA 150/150/200/10MG CPR 30 42 809 185 798 81%
INTELENCE 100MG CPR 120 173 2 538 94%
INTELENCE 200 MG CPR 60 13 151 50 145 79%
INTELENCE 25 MG CPR 120 0 25 100%
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ARV ARV .
p , Proportion de
remboursés en | remboursés en . )
. . boites d’ARV
pharmacie pharmacie .
e pes ' eps s remboursées
hospitaliere en | d'officine en en officine
2018 en France | 2018 en France (%)
(Boites) (Boites) °
INVIRASE 200MG GELULE 270 3 17 85%
INVIRASE 500MG CPR 120 29 116 80%
ISENTRESS 100 MG CPR 60 63 757 92%
ISENTRESS 100MG GRANULES SUSP BUV 40 300 88%
ISENTRESS 25 MG CPR 60 0 4 100%
ISENTRESS 400MG CPR 60 25 600 103 813 80%
ISENTRESS 600 MG 60 CPR 1634 7704 82%
JULUCA 50MG/25MG CPR 30 73 1132 94%
KALETRA 100 MG/25 MG CPR 60 198 839 81%
KALETRA 200 MG/50 MG CPR 120 2615 12 222 82%
KALETRA SOL BUV 5/60 ML 964 760 44%
KIVEXA CPR 30 7 988 44779 85%
LAMIVUDINE 150 MG 751 2694 78%
LAMIVUDINE 300 MG 5235 16 547 76%
LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE 150 MG/300 MG 1053 4428 81%
NEVIRAPINE 200 MG 1652 5071 75%
NEVIRAPINE LP 400 MG 2822 21462 88%
NORVIR 100 MG CPR 30 59978 215150 78%
NORVIR 100MG PDR SUSP BUV 30 222 796 78%
NORVIR 80 mg/ml solution buvable 91 0 0%
ODEFSEY 200 MG/25 MG/25 MG 30 CPR 18 648 80992 81%
PREZISTA 100 MG/ML SUSP BUV 1/200 ML 200 896 82%
PREZISTA 150 MG CPR 240 18 63 78%
PREZISTA 300MG CPR 120 0 5 100%
PREZISTA 400 MG CPR 60 413 6461 94%
PREZISTA 600 MG CPR 60 8753 30418 78%
PREZISTA 75 MG CPR 480 2 13 87%
PREZISTA 800 MG CPR 30 39378 136 640 78%
RETROVIR 100 MG GELULE 100 81 479 86%
RETROVIR 100 MG/10 ML SOL BUV 932 2010 68%
RETROVIR 250 MG GELULE 40 319 1851 85%
RETROVIR 300 MG CPR 60 0 1 100%
REYATAZ 150MG GELULE 60 176 947 84%
REYATAZ 200MG GELULE 60 2092 9584 82%
REYATAZ 300 MG FLACON GELULE 30 8525 35 887 81%
RITONAVIR 100 MG 30 5655 23402 81%
STRIBILD 150 MG/150 MG/200 MG/245 MG 8041 32 869 80%
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ARV ARV .
p , Proportion de
remboursés en | remboursés en . )
. . boites d’ARV
pharmacie pharmacie .
e pes ' eps s remboursées
hospitaliere en | d'officine en en officine
2018 en France | 2018 en France (%)
(Boites) (Boites) ?
SUSTIVA 100MG GELULE 30 17 203 92%
SUSTIVA 200MG GELULE 90 188 846 82%
SUSTIVA 50MG GELULE 30 16 71 82%
SUSTIVA 600MG CPR 30 204 5438 96%
TELZIR 50 MG/ML SUSP BUV 1/225 ML 64 156 71%
TELZIR 700 MG CPR 60 534 2297 81%
TENOFOVIR 245 MG 5134 85673 94%
TIVICAY 10 MG 30 COMPRIMES 8 69 90%
TIVICAY 25 MG 30 COMPRIMES 66 329 83%
TIVICAY 50 MG CPR 30 31657 126 420 80%
TRIUMEQ 50 MG/600 MG/300 MG 46 486 186 894 80%
TRIZIVIR CPR 60 823 2919 78%
TRUVADA CPR 30 16 319 110 556 87%
VIDEX 100MG CPR 60 4 16 80%
VIDEX 125MG GELULE 30 4 4 50%
VIDEX 150 MG comprimé 0 0 0%
VIDEX 200MG GELULE 30 7 27 79%
VIDEX 250MG GELULE 30 88 326 79%
VIDEX 2G PDR ORALE 1/2 G 0 34 100%
VIDEX 400MG GELULE 30 155 482 76%
VIRAMUNE 100 MG , 56 0 0%
comprimé a libération prolongée
VIRAMUNE 200 MG CPR 14 0 35 100%
VIRAMUNE 200MG CPR 60 81 4311 98%
VIRAMUNE 400 MG CPR 30 10184 29768 75%
VIRAMUNE 50 mg/5 ml suspension buvable 1015 0 0%
VIREAD 123 MG CPR 30 125 1030 89%
VIREAD 163 MG CPR 30 32 410 93%
VIREAD 204 MG CPR 30 113 601 84%
VIREAD 245MG CPR 30 3089 82177 96%
VIREAD 33 MG/G GRANULES 1/60 G 4 918 100%
ZERIT 20 mg gélule 1 6 86%
ZERIT 200 mg 1 mg/ml ) 34 98%
poudre pour solution buvable
ZERIT 30 mg gélule 5 66 93%
ZERIT 40 mg gélule 4 104 96%
ZIAGEN 20 MG/ML SOL BUV 1/240 ML 718 2394 77%
ZIAGEN 300 MG CPR 60 3 065 11542 79%
Total 515 686 2224173 81%
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Annexe 3. Notice d’information des patients

| |
Hopitaux de Toulouse

Notice d'information des pafients

Tire de la recherche: Dispensation des anbi-réfroviraux (ARV) do wvirnz  de
I'imrmmodéficience humaine (VIH) en rétrocession hospitaliére © identification des factenrs
de choix de la pharmacie hospitaliére.

Perszonne qualifiée pour délivrer I'information - pharmacien hospitalier

Etabliszement OU Personne responsable du traitement des domnées : CHU de Toulouse
HotelDieu 2 rue Viguerie TSA 80035 31059 Toulouse cedex 9

hiadame, honszieur,

Mous orgamisons une recherche sur les facteurs de choix de la pharmacie hospitaligre.

MNous souhaitons vous selliciter pour participer & cette recherche et nous vous prégentons ie
les modalités de cette recherche afin que vous puissiez vous décider en toute connaissance de
cause.

Cette recherche n'a pas d'influence sur la prescription médicale et la prize en charge dont
vous bénéficier et est basée sur lexploitations de vos données obtenues au cowrs de votre
suivi dans la cadre du soin

Le but de la recherche : identifier les facteurs de choix de la pharmacie hospitaliére pour la
digpenzation des traitements ARV,

Méthodologie : questionnaire 3 compléter lors de la venue 2 1z pharmacie hospitaliére, durant
moins de 2 mimtes.

Durée - 1z recherche s étend de février 3 mars 2019,

Contraintes : 51 vous acceptez de participer & Uenquéte. vous devrer compléter un
questionnaire. Il concemera votre mode de vie et les raisons qui vous ameéne 3 venir en
pharmacie hospitaliére.

Wous &tes libre d'accepter ou de refuser de participer 4 cette recherche. 51 vous refusez de
participer, il vous suffit d’en mformer le pharmacien dont les coordonnées se trouvent en bas
de ce document. Cela n’aura aucune conzéguence sur votre prise en charge habituelle.

WVous powvez si vous le désirez mterrompre votre participation 2 'étode 3 tout moment sans
avolr & en préciser les raisons et sans comprometire la qualité des soms qui vous seront
dizpensés.

Sans retour de votre part sous | semame 3 compter de Ia réception de ce decument, nous

considérons que vous ne VoUs Opposez pas au traitement de vos données persomnelles recusillies
dans le cadre de cette recherche.

Version 1 do 2612 /2018 Page 1
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| |
Hopitaux de Toulouse

Si wvous acceptez de participer a cette recherche, les persomnes qui collaborent 2 cette
recherche ou qui somt mandatées par le responsable du traitement des données, ainsi
qu’éventuellement le representant de la Comission Nationale Informatique et Liberte, suront
accés & I'information dans |2 respect le plus strict de la confidentialite.

Dans le cadre de la recherche, un trartement mformatique de vos données persomnelles va
&re miz en cewvre powr permetire d'analyszer les résultatz de la recherche au regard des
objectifs qui vous ont &té présentés.

Le responsable du traitement des donnges est le Docteur Frédéne EYVEARD, pharmacien
zu CHU da Toulouse.

Seules les informations strictement nécessaire au fraitement et 3 la finalité de la recherche
seront recueillies et ces données seront conservées pendant la durée de I'étude puis archivées
pendant une durée de 2 ans aprés publication éventuelle des reésultats. Afin d’assurer la
confidentialité de vos informations personnelles, cette engquéte restera totalement
anonyme : ni vofre nom ni aucune antre information qui permettrait de vous identifier
directement ne seront traités. Vous serez uniquement identifiéie) par un code.

Vous acceptez que les dommées enregistrées 3 I'occasion de cette recherche puissent faire
I'objet d'un tratement informatisé sous la responsabilité de la persomme responsable duo
traitement das données.

Conformément aux dispositions de la lod relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés
(loin® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a U'informatique, sux fichiers et aux libertés modifice
par la loi n® 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des donnéss personnelles) et an
réglement général sur la protection des dommées (réglement UE 2016/679), vous avez un droit
d'accés et de rectification sur vos informations personnelles. Dang certzing cas, vous pouves
angsi demander la restriction du traitement de vos informations personnelles, vous opposer &
certains types de traitement de vos informations persomnelles, demander que vos informations
perzonnelles solent effacees. Cependant certames donnees préalablement collectées ne
powTont peut-Stre pas &tre effacées sl cette suppression est susceptible de rendre impossible
ou de compromettre gravement la réalisation des objectifs de la recherche. Vous pouvesz
également demander que vos mformations persomnelles vous solent fournies, 4 vous ou & un
tiers, sous un format mumérique (droit de portabilitd). Vous pouver exercer ces droits en le
demandant par écrit auprés du pharmacien responsable du traitement des données de I'émde.
Le promoteur répondra & vos demandes dans 1a mesure du possible conformément 3 ses zutres
obligations légales et réglementaires et lorsque la loi exige.

Le responszble du traiternent des données pourra communiquer des informations personnelles
4 des partenaires de recherches. Ces personnes, sociétés et agences peuvent étre sifuées dans
votre pays, dans d’autrez pavs de I'Espace économique europésn (EEE), aux Etats-Uniz at
dans d’zutres pays & I'exténieur de I'EEE. Il est possible que certains payvs hors de I'EEE
n’offrent pas le méme nivezu de protection de la vie privée que votre paye. Le responzable du
traitement des données mamntiendra toutefols le plus possible la confidentizlité de toutes les
mformations personnelles qu'il recevra dans les limites de la loi. Le responzable du traitement

des donnees adoptera les mesures contractuelles appropriees, v comprs sa certification au

Version 1 du 26,12 /2018 Page 2
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Héopitaux de Toulouse

| | |

regard du bouclier de protection des données (Privacy Shield) et ses clauses standard de
protection des dennées, pour s'assurer que les destinataires pertinents en dehors de "Espace
eéconomigue ewropésn fourmssent un mivesu adéguat de protection & vos mformations
personnelles comme énoncé dans ce formulaire et conformément a la lod

Vous disposez également d un droit d opposition 2 la fransmission des donnges couvertes par
le secret professionnel susceptibles d'étre utilises dans le cadre de cette recherche et d'étre
traitézz. Vous pouvez égzlement accéder par 1'imtermédiaire du pharmacien responzable du
traitement des données de I'étude a 'ensemble de vos données en application des dispositions
de Iarticle L1111-7 du code da 1a samté publique.

Vos informations persomnelles codées powront &tre ubilisées pour d'autres recherches
scientifiques sur votre maladie ou sur d’autres maladies toujours conformément aux lois et aux
réglements appliczbles.

51 vous avez d'autres questions au sujet du recueil, de 'utilisztion de vos informations
personnelles ou des droits associés a ces informations, vewller contacter Monsisur le
Délézué & la Protection des données du CHU de Toulouze, le Docteur Jean-Piemre
CAMBUS, biclogiste (cambus jp@chu-toulousefr) ou le pharmacien responsable du
traiterment des données de 'étude, Docteur Frédenc EYVEARD.

Si malgré les mesures mises en place par le responsable du traitement des données vous
estimez que vos droits ne sont pas respectss, vous pouvez déposer une plainte auprés de
autorité de surveilllance de la protection desz données compeétente dans voire pave de
rézidence (la CNIL pour la France)

Vous aver de droit d'avolr commumication, au cours ow a 'issue de la recherche, des
informations concemnant votre santé, détenues par ou lz personne qualifife en charge de votre
SIVI

Wotre non opposition ne décharze en rien la responsable de la recherche de ses responsabilités
4 votre égard.

Le Pharmacien responsable (Dr Frédéne EYVEARD, eyvrard @ chu-toulouse fr, Tel : 05 67
77 10 33) est 3 votre disposition pour vous apporter toutes les précizions complémentaires que
vous souhaitez.

Date d"information et de remmse de la présente notice au patient ... ...

e ————————————————————————————————————————
Version 1 da 26,12 /2018 Page 3
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Annexe 4. Questionnaire patient

e DS

- . - Ihl.: I-'II-.I-\.Iil.l': II:ll. :..a-h:;:.
Questionnaire patient
(1) vous Etes :
O un Homme O une Femme

(Z) quelle est votre date de naissance ?

| M N Dy N S S S

(%) pans quelle ville vivez-vous actuellement ?

(I N N R T T T N O O T [ Y | Code Postal: L || _1__|

(@) pans guelle ville travaillez-vous actuellement ?

e ||  godepostal: Ll _J__]|

(E) Savez-vous que vous pouvez également aller récupérer vos traitements en Pharmacie de ville ?
O owi O Mon
(E) quelle est |a raison principale pour venir chercher vos médicaments en pharmacie hospitaliére ?
0O Les conseils du pharmacien hospitalier
O La disponibilité du meédicament [stock disponible sans commande)
O La confidentialité de |a pharmacie hospitaliére
O La consultation chez le madecin hospitalier e méme jour
O Vaccessibiling de la pharmacie hospitaliére (transport en commun/ parking)
O La pasition géographigue de la Pharmacie (proche du lieu de travail et/ou du domicile]
O Les horaires d'ouverture de la Pharmacie
O Awtres ; Précisez ...,
(7 quelles sont |es autres raisons pour venir chercher vos médicaments en pharmacie hospitaliére ?
O Les conseils du pharmacien hospitalier
O La disponibifité du médicament [stock disponible sans commande)
O La confidentialité de |a pharmacie hospitaliére
O La consultation chez le médecin hospitalier le méme jour
O L'accessibilité de la pharmacie hospitaliére (transport en commun/ parking)
O La position géographique de la Pharmacie |proche du lieu de travail et/'ou du demicile)
O Les horaires d'ouverture de la Pharmacie

O Autres : Précisez ...
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Annexe 5. Détails des différences de colt annuel par spécialité entre une dispensation

en ville et a ’hopital et des ratio R pour ’ensemble des spécialités au 01/01/2018

(génériques de différents laboratoires cumulés)

Différences de colit annuel par spécialité Ratio
TRIUMEQ 50MG/600MG/300MG CP 81947 0,05
GENVOYA 150MG CP 51232 0,08
EVIPLERA 200/25/245MG CP PELL 23926 0,12
TIVICAY 50MG CP PELL 18 341 0,13
ODEFSEY 200/25/25MG CP PELL 11236 0,22
ABACAVIR/LAM 600 MG/300 MG 10 001 0,07
PREZISTA 800MG CP PELL 8940 0,04
ATRIPLA CPR 8 609 0,27
ISENTRESS 400MG CPR 7673 0,27
REYATAZ 300MG GELULE 6707 0,16
KIVEXA 600MG/300MG CPR 6214 1,27
EDURANT 25MG CP PELL 2 696 0,08
EMTRICITABIN TENOF 200/245MG 2 407 0,01
TRUVADA 200MG/245MG CPR 2 265 0,41
REYATAZ 200MG GELULE 2 000 0,52
TRIZIVIR CPR 1486 1,65
KALETRA 200MG/50MG CPR 1144 1,05
PREZISTA 600MG CPR 1080 0,33
ZIAGEN 300MG CPR 499 0,55
BIKTARVY 50MG/200MG/25MG CP PELL 279 11,17
VIREAD 245MG CPR 252 1,29
JULUCA 50MG/25MG CP PELL 223 13,96
REYATAZ 150MG GELULE 97 10,75
TELZIR 700MG CPR 81 8,96
EMTRIVA 200MG GELULE 80 0,07
CELSENTRI 150MG CPR 55 55,30
CELSENTRI 300MG CPR 55 55,30
SUSTIVA 200MG GELULE 39 2,42
LAMIVUDINE ZIDOVUDINE 150MG/300MG 27 26,72
VIREAD 123MG CP 25 0,06
PREZISTA 400MG CPR 19 18,64
RETROVIR 100MG GELULE -4 -0,39
INTELENCE 100MG CPR -27 -0,16
ZIAGEN 20MG/ML SOL BUV -32 -2,02
EFAVIRENZ 600MG CPR -47 -1,30
EPIVIR 10MG/ML SOL BUV FL 240ML -121 -1,21
NEVIRAPINE 200MG CP -183 -0,63
INTELENCE 200MG CP -192 -0,02
LAMIVUDINE 150MG CP PELL -226 -0,78
VIRAMUNE LP 400MG -583 -0,04
LAMIVUDINE 300MG CP PEL -959 -0,29
NORVIR 100MG CPR -9 016 -0,03
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Annexe 6. Typologie des médicaments dispensés au niveau national en rétrocession
hospitaliére et en officine en 2018 (princeps et génériques de différents laboratoires
cumulés), arrondis au pourcent

Part de dispensation en | Part de dispensation en
officine au national rétrocession au national

TRIUMEQ 8% 8%
GENVOYA 8% 7%
EMTRICITABINE/TENOFOVIR ou TRUVADA 13% 11%
NORVIR 100MG ou RITONAVIR 11% 11%
PREZISTA 800MG 6% 7%
EVIPLERA 6% 6%
ABACAVIR/LAMIVUDINE ou KIVEXA 5% 5%
TIVICAY 50MG 6% 5%
ODEFSEY 4% 3%
REYATAZ 300MG 2% 1%
EDURANT 25MG 2% 2%
ATRIPLA ou

EFAVIRENZ/EMTRICITABINE/TENOFOVIR 3% 2%
ISENTRESS 400MG 5% 9%
VIRAMUNE LP 400MG ou NEVIRAPINE 2% 2%
INTELENCE 200MG 2% 4%
REYATAZ 200MG 0% 1%
LAMIVUDINE 300MG ou EPIVIR 1% 1%
PREZISTA 600MG 1% 3%
EMTRIVA 200MG 0% 0%
KALETRA 200MG/50MG 1% 2%
TRIZIVIR ou ABACAVIR/LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE 0% 0%
ZIAGEN 300MG ou ABACAVIR 1% 1%
VIREAD 123MG 0% 0%
LAMIVUDINE 150MG ou EPIVIR 0% 0%
NEVIRAPINE 200 MG ou VIRAMUNE 0% 1%
VIREAD 245 MG ou TENOFOVIR 8% 1%
INTELENCE 100MG 0% 0%
EPIVIR 10MG/ML SOL BUV 0% 0%
SUSTIVA 600MG ou EFAVIRENZ 1% 1%
BIKTARVY 0% 0%
SUSTIVA 200MG 0% 0%
JULUCA 0% 0%
ZIAGEN 20MG/ML SOL BUV 0% 0%
REYATAZ 150MG 0% 0%
TELZIR 700MG 0% 0%
RETROVIR 100MG 0% 0%
CELSENTRI 150MG 0% 0%
CELSENTRI 300MG 0% 1%
COMBIVIR 150 MG/300 ou

LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE 0% 1%
PREZISTA 400MG 0% 0%
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STRIBILD 1% 1%
ISENTRESS 600MG 0% 1%
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Annexe 7. Prix HT en rétrocession hospitaliere et PFHT en officine au 01/01/2018 sur la
Base des Médicaments et Informations Tarifaires de I’Assurance Maladie

UCD par Prix HT
Tarif de cession (HT) | boite hopital PFHT Ville
ABACAVIR/LAM 600 MG/300 MG CPR 6,181 30 185,4 123,6
ATRIPLA CPR 17,577 30 527,3 527,3
BIKTARVY 50MG/200MG/25MG CP 21,5 30 645,0 645,0
CELSENTRI 150MG CPR 10,602 60 636,1 636,1
CELSENTRI 300MG CPR 10,602 60 636,1 636,1
EDURANT 25MG CP PELL 7,511 30 225,3 225,3
EFAVIRENZ 600MG CPR 6,185 30 185,6 98,6
EMTRICITABIN TENOF 200/245MG CPR 8,754 30 262,6 138,9
EMTRIVA 200MG GELULE 4,433 30 133,0 133,0
EPIVIR 10MG/ML SOL BUV FL 240ML 39,59 1 39,6 39,6
EVIPLERA 200/25/245MG CP PELL 19,832 30 595,0 595,0
GENVOYA 150MG CP 26 30 780,0 780,0
INTELENCE 100MG CPR 3,583 120 430,0 362,1
INTELENCE 200MG CP 7,166 60 430,0 362,1
ISENTRESS 400MG CPR 7,989 60 479,3 479,3
JULUCA 50MG/25MG CP PELL 21,5 30 645,0 645,0
KALETRA 200MG/50MG CPR 3,162 120 379,4 379,3
KIVEXA 600MG/300MG CPR 10,302 30 309,1 309,1
LAMIVUDINE 150MG CP PELL 1,223 60 73,4 55,2
LAMIVUDINE 300MG CP PEL 2,446 30 73,4 55,2
LAMIVUDINE ZIDOVUDINE 150/300MG 2,515 60 150,9 114,9
NEVIRAPINE 200MG CP 1,936 60 116,2 87,1
NORVIR 100MG CPR 0,653 30 19,6 19,6
ODEFSEY 200/25/25MG CP PELL 17,957 30 538,7 538,7
PREZISTA 400MG CPR 6,444 60 386,6 360,0
PREZISTA 600MG CPR 10,681 60 640,9 576,8
PREZISTA 800MG CP PELL 12,888 30 386,6 360,0
RETROVIR 100MG GELULE 1,101 100 110,1 110,1
REYATAZ 150MG GELULE 5,999 60 359,9 360,0
REYATAZ 200MG GELULE 5,999 60 359,9 360,0
REYATAZ 300MG GELULE 11,999 30 360,0 360,0
SUSTIVA 200MG GELULE 2,062 90 185,6 185,6
TELZIR 700MG CPR 5,31 60 318,6 318,6
TIVICAY 50MG CP PELL 17,588 30 527,6 527,6
TRIUMEQ 50MG/600MG/300MG CP 27,425 30 822,8 822,8
TRIZIVIR CPR 9,026 60 541,6 541,6
TRUVADA 200MG/245MG CPR 11,577 30 347,3 347,3
VIRAMUNE LP 400MG 2,934 30 88,0 88,0
VIREAD 123MG CP 4,185 30 125,6 125,6
VIREAD 245MG CPR 8,336 30 250,1 250,1
ZIAGEN 20MG/ML SOL BUV 65,07 1 65,1 65,1
ZIAGEN 300MG CPR 3,99 60 239,4 239,4
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CHU de Toulouse avec les prix ville

érencées au
et rétrocession (masqués ici) transmis aux prescripteurs d’ARV du CHU de Toulouse

7

of

esre

s

Annexe 8. Listing des spécialit

74 NI TA/9IN06 (NO3ZN4) 3AILYIANING

d2 OIN00E (IYLNISTID) DOHIAVEVIN

dJ 9OINOST (IYLNIST3D) DOYIAVYVYIA

uoisny/99J1us,p
sinayqiyul

9IN00L (¥1Z131) HIAYNIYAINYSO4

SINOST (ZVLVAIY) HIAVNVZVLY

9IN00T (ZV.LVATY) HIAYNVZYLY

SINOOE (ZV.LVATY) HIAVNVZVLY

318¥ANE NOISN3dSNS TA/9IN 00T (V1SIZ3¥d) HIAYNNYYA

SIN00Y (V1SIZ34d) YIAVNNYYA

SIN009 (V1SIZ3¥d) YIAVNNYYA

378VANE NOILNTOS (VY131V) YIAVNOLIY/HIAYNIJOT

9IN008 (V1S1Z34d) YIAVNNYVA

9INSZ/9NO0T (VY13 1VN) HIAVNOLIY/Y _><Z_n_O.___

378VANE NOISN3IJSNS 34ANOd DINOOT (YIAYON) HIAYNOLIY

9INOS/9N00T (VY13 1VN) HIAYNOLIY/Y _><Z_n_O.___

DINOOT (YIAYON) HIAVNOLIY

asealold
e| ap sinayqiyu|

OINSZ/DINO0Z/OINOS (AAYVLNIE) YIAVYDILDIE/3AINYNIAV IV ”__>om02u52_m§_u_5_>_u__

SINO0ST (VAOANID) LV1SID180/4IAVEOILIATI/IAINYNILVTY m_>O“_OZm_._.\m_Z_m_<._._u_m._._>_u__

SIN00Y N0 DIN00Y (SSIULNISI) HIAVEOIL VY

SINOST (A1181YLS) LYLSIDIG0D/HIAVEDILIATI/1IXOYdOSIA HIAOJONIL/INIGVLIDIYLIAG

9INO0E/9IN009/9NOS (DINNIYL) HIAVEOILNTOA/INIANAINYT/HIAVIVEY|

9IN0S (AVDIALL) ¥IAVYDILNTOA

asesdaul,|
3p sinauqlyu|

DINSZ/ON0S (VONTNT) YIAVYOILNTOA/INIYIAIATIY INI+ LLNNI
OINSZ (LNVY¥NA3) INIYIAIATIY
SIN00T (3DNITILNI) INIYIAVYLT
SIN00Z (IDNITILNI) INIYIAVYLI
IL €| 3p

378VANE TNS/ON0S (INNIAVYIA) INIdVHIAIN

9IN00T (ANNIAIVYIA) INIAVHIAIN

9INSZ/S2/007 (A3S43A0) IAINYNIIVIV YIAOFONIL/INIGVLIDIYLINI/INIYIAITIY

9N00Y (d1INNINVYIA) dTINIVHIAIN

SINSY2Z/52/00T (v4I1dIAT) 11XO¥dOSIA YIAOFONIL/INIGVLIDIYLING/INIY _>_n_.__m__

9IN00T (VAILSNS) ZNIYIAVAT

9INS¥Z/002/009 (V1dI¥LY) 1IXO¥ddSIA YIAOJONIL/INIEVLIDIYLINI/ZNIYIAVAI

9IN009 (VAILSNS) ZNIYIAVHI

sanbipisoa|ony
UON S4nailqiyul

378VANE TNOT/9N00T (HIAOYL3Y) INIANAOAIZ

DIN0OT (YIAOYLIY) INIANAOAIZ

378VANE TN/ONOT (41AI1d3) INIANAINYT

(¥1A1d3) OINOST INIANAINYT

(¥1A1d3) DINOOE INIANAINYT

TNOYZ 14 ANG TN/OIN0T (NIDVIZ) HIAVOVEY

d2 OINO0E (NIDVIZ) YIAVIVEY

9INO0E/INOST/INOO0E (HIAIZIYL) INIANAOQAIZ/INIANAINY1/HIAVIVEY|

9IN00T (VAIYLIAZ) INIEVLIDIYLIAL

SINO0E/DINOST (YIAIBINOD) INIANAOQIZ/INIANAINY

SIINNVYO 9/9NEE (AVIHIA) 11XO¥dOSIA YINOFONIL

SIN00E/9IN009 (VXIAIN) INIANAINY1/HIAVYIVEY|

SINETT (AVIYIA) 11XO¥dOSIA YINO4ONIL

u
aupPwo
0155220139y

(3) oLL au0q x1ud

9NSYZ/9IN00T (VAVYANYL) 11XO¥dOSIA YIANOFONIL/INISVLIDINLNG

S3X14 SNOILLVIOOSSVY

aupPwo

u
0155320419y

(3) L1 310q x11d

SN S¥Z 11XO¥dOSIA YIAOJONIL

1L e|jap
sanbipisoganN
sinanquyuj

S3IdV43IHLONOW

EERIEIETEY]
211|eads
:seag ug

103

Laure TRIBAUDEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
moeeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres, sij'y manque.
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Etat des lieux de la dispensation des antirétroviraux du virus de Fimmunodéficience en
France en 2018.

Les antirétroviraux (ARV) du virus de 'immunodéficience humaine (VIH) sont disponibles pour
les patients vivants avec le VIH (PvVIH) en France selon un double circuit de dispensation.
Les PvVIH ont le choix entre une dispensation par les pharmacies d’officine ou les pharmacies
a usage intérieur (PUI) des hopitaux via la rétrocession hospitaliere.

Vingt ans aprés la mise en place de cette singularité de prise en charge, I'objectif du travail
est de réaliser un état des lieux du double circuit de dispensation des ARV du VIH en 2018.Du
point de vue des pays européens, les modalités de dispensation dans les pays sont décrites
et comparées. Du point de vue de I'Assurance Maladie (AM), une comparaison économique
du double circuit a été réalisée pour le CHU de Toulouse puis extrapolée au niveau national.
Du point de vue du patient, une évaluation de la répartition ville-hdpital des dispensations a
été faite et une enquéte auprés des patients accueillis au CHU de Toulouse a déterminé les
facteurs de choix de la pharmacie hospitaliére. Les modalités de dispensation aux PvVIH sont
disparates en Europe et ne sont pas corrélées a la taille de la population de PvVIH. En 2018,
en France, 81% des dispensations a lieu en pharmacie d’officine. La différence de codt pour
I'AM entre la dispensation en ville et a I'hdpital est de 238 245 € au niveau local et de 14 417
519 € au niveau national en faveur de la rétrocession hospitaliere. Si 'ensemble des
dispensations d’ARV en France étaient réalisées via la rétrocession, la différence de codt
nationale hypothétique serait de 62 274 741 €. La confidentialité de la dispensation est le
facteur de choix principal de la pharmacie hospitaliére.

Mots-clés : Antirétroviral, Virus de 'lmmunodéficience Humaine, Dispensa

State of play of the dual dispensing system of highly active antiretroviral therapies in France in
2018.

Highly active antiretroviral therapies (HAART) against the human immunodeficiency virus
(HIV) are available for People living with HIV (PLWH) in France in a dual dispensing system.
PLWH can recover HAART in two different places according to their choice: Community
pharmacy or Hospital pharmacy. Twenty years after this unusual delivery's implementation,
the study’s aim is to realize a state of play of this system in France in 2018. From the
European countries point of view, the different dispensing modalities are described and
compared. From the National Health Insurance's point of view, an economic comparison of
these way of dispensing was calculated for the local Toulouse University Hospital and
extrapolated at the national level. From the patient’s point of view, an evaluation of the city-
hospital dispensations distribution was elaborated and Toulouse University Hospital’'s
patients were asked to determine the factors of choice for the hospital pharmacy. The
modalities of dispensing are heterogeneous in Europe and not correlated with the size of the
PLWH population. In 2018, in France, 81% of dispensations take place in pharmacies.
According to the National Health Insurance, the difference in the cost between dispensing in
the community and the hospital pharmacy is € 238,245 at the local level and € 14,417,519 at
the national level in favor of hospital pharmacy. If all of the HAART dispensing in France
were realized at hospital pharmacy, the hypothetical national cost difference would be €
62,274,741. Confidentiality of dispensing is the main choice factor of hospital pharmacy.

Keywords : Highly active antiretroviral therapies, human immunodeficiency virus, dispensing



