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L. INTRODUCTION

Au cours des deux derniéres décennies, il est de plus en plus admis que le systeme mondial actuel
d’'innovation biomédicale ne permet pas de fournir des technologies de la santé adaptées et abordables.
Le manque d’innovation et d’accés aux outils de santé répondant aux besoins de santé publique est bien
documenté. Cette crise était initialement per¢ue comme affectant les « maladies de la pauvreté » dans les
pays en développement, mais aujourd’hui, malgré d’'importants progres réalisés, le modele dominant de
financement et d’incitation a la recherche-développement (R-D), qui repose principalement sur le
systeme de la propriété intellectuelle, est de plus en plus problématique pour tous les pays, quel que soit
le domaine pathologique ou la classification du revenu.

La Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi), organisation internationale indépendante de
recherche-développement (R-D), a été créée en 2003 a titre d’expérience dans le domaine de
«l'innovation pour 'accés » par Médecins sans frontieres (MSF) et cinq instituts de recherche publics de
I'Inde, du Brésil, du Kenya, de la Malaisie, de la France et du Programme spécial de recherche et de
formation concernant les maladies tropicales de 1'Organisation mondiale de la santé (TDR/OMS), en
réaction a la frustration d’étre confronté a des médicaments inefficaces, hautement toxiques, non
disponibles ou n’ayant jamais été développés.

Cette contribution fournit des preuves concrétes de I'expérience de la DNDi dans la mise en ceuvre d’une
R-D collaborative, ouverte et axée sur les besoins, qui a permis de développer sept traitements adaptés,
abordables et non brevetés, ainsi que le pipeline le plus robuste jamais créé pour certaines des maladies
les plus négligées au monde. Le modéle de la DNDi est une illustration pratique de la maniere dont la
R-D peut étre menée dans l'intérét public, si une approche dissociée est mise en ceuvre, avec des colits
de R-D tres inférieurs a ceux du modele commercial pharmaceutique traditionnel.

On y tire des enseignements pouvant s’appliquer a d’autres domaines pathologiques et types de
produits afin d’éclairer 'approche du gouvernement canadien en matiére d'innovation biomédicale,
notamment en ce qui concerne les innovations d’'importance pour la santé publique.

Enfin, on recommande dans cette contribution une série de mesures politiques progressives que le
Canada peut appuyer pour réorienter le systeme mondial de R-D biomédical afin qu’il (1) priorise les
besoins des patients et du systeme de santé publique; (2) soit financé de maniere durable; et (3) qu'il
incorpore des normes mondiales qui permettront la découverte, le développement et I'offre d’'un accés
équitable aux innovations d’'importance pour la santé publique.

IL DNDi : UNE EXPERIENCE DANS LE DOMAINE DE L'« INNOVATION POUR L’ACCES »

La Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi) est une organisation internationale de
recherche-développement (R-D) a but non lucratif créée en 2003 par Médecins sans frontiéres (MSF) et
cinq instituts de recherche publics de I'Inde, du Brésil, du Kenya, de la Malaisie, de la France et du
TDR/OMS!. La DNDi était une réponse a la frustration d’étre confronté a des médicaments inefficaces,
hautement toxiques, non disponibles ou n’ayant jamais été développés.

En 2001, MSF et ses partenaires? ont constaté que sur les 1 393 nouveaux médicaments commercialisés
dans le monde entre 1975 et 1999, seulement 1,1 % concernaient des maladies tropicales représentant
12 % de la charge de morbidité mondiale3. Cette situation résultait a la fois de la défaillance du marché -
les investissements dans la R-D étant guidés par des considérations de marché laissant de coté les
besoins de santé publique - et de I'échec des politiques publiques - les gouvernements n’ayant pas
corrigé cette situation.



Malgré des progres importants, le « déséquilibre fatal » persiste aujourd’hui. Une étude menée en 2012
par la DNDi et MSF a montré que 3,8 % des 756 nouveaux médicaments approuvés entre 2000 et 2011
étaient destinés a des maladies négligées, malgré une charge de mortalité mondiale corollaire de
10,5 %*. L'épidémie d’Ebola de 20145 et le défi mondial de la résistance aux antimicrobiens® rappellent
cruellement la nécessité d’orienter la R-D pour répondre aux impératifs mondiaux de santé publique.
L’attention mondiale s’est également portée sur les prix élevés des traitements de I'hépatite C (VHC) et
du cancer, illustrant que I'accessibilité et le caractere abordable des nouvelles technologies de la santé,
méme lorsqu’elles sont mises au point, constituent une préoccupation majeure, y compris dans les pays
arevenu élevé tels que le Canada’.

La DNDi est une expérience en innovation a la fois dans ce que l'initiative a fait - développer des
traitements nécessaires de toute urgence pour les populations négligées - et dans la fagon dont elle I'a
fait - en testant un modele de R-D alternatif basé sur les besoins du patient, et non sur la maximisation
des profits. Les 13 années d’expérience de la DNDi peuvent mettre en lumiere les enseignements tirés
pour d’autres maladies et types de produits, qui peuvent éclairer les examens du gouvernement
canadien sur I'innovation et la politique scientifique.

II1. MODELE DE LA DNDi

Le modéle de financement de la DNDi8 établit une distinction entre le cofit des investissements en R-D et
le prix du produit final, car il n’oblige pas l'organisation a récupérer les investissements en R-D ou a
financer ses recherches futures par la vente de produits ou par les revenus générés par la propriété
intellectuelle (PI). Les contributions publiques et privées couvrent le colit de la R-D a I'avance, ce qui
permet a la DNDi de cerner indépendamment les besoins, les lacunes et les priorités en fonction des
besoins des patients; de promouvoir le partage des connaissances et des données de recherche; et
d’établir le prix des produits au « prix durable le plus bas ». En tant que tel, le modele de 1a DNDi est une
illustration pratique de la maniere dont la R-D peut étre menée dans I'intérét public, si cette approche de
dissociation est mise en ceuvre.

A ce jour, avec des dépenses totales de 375 millions de dollars canadiens, la DNDi a fourni sept nouveaux
traitements pour cinq maladies (malaria, maladie du sommeil, leishmaniose viscérale, maladie de
Chagas et VIH pédiatrique) abordables, adaptés et non brevetés. De plus, la DNDi a créé un solide
pipeline comportant 40 projets de R-D couvrant six domaines pathologiques, dont 15 substances
chimiques nouvelles (SCN) potentielles®. Les plus de 500 millions de traitements anti-paludéens
d’artésunate et d’amodiaquine (ASAQ), qui ont été distribués, sont un exemple des six nouveaux
traitements. Développée en partenariat avec Sanofi et d’autres organisations en 2007, I'association
d’ASAQ est proposée a moins de 1,30 $ CA par traitement pour adultes (un peu plus de 50 cents pour les
enfants), a été préqualifiée par 'OMS en 2008 et est enregistrée dans 35 pays africains et ailleurs?0. La
technologie a été transférée a un fabricant en Tanzanie pour le marché africain!®.

Les principaux piliers du modele de la DNDi comprennent ce qui suit!? :

1) Les besoins des patients au centre du processus de R-D

L’effet thérapeutique est 'élément moteur le plus important du travail de la DNDi et est illustré de la
maniére suivante :

e Gouvernance : Les partenaires fondateurs de la DND;j, en particulier ceux des pays endémiques, MSF,
et deux représentants de patients siégeant au conseil d’administration, veillent a ce que
I'organisation reste enracinée dans la réalité des besoins des patients.

e Profils de produits cibles (PPC): Les PPC décrivent les spécifications idéales nécessaires au
développement d’un traitement par la DNDi, en tenant compte des besoins des patients et des



caractéristiques du systéme de santé associé, et ils orientent toutes les activités de R-D. Parce qu'’ils
sont adaptés aux besoins des patients dés le début, les produits développés par la DNDi sont, de par
leur conception, adaptés aux « conditions sur le terrain » et visent une accessibilité financiére
maximale.

e Engagement en faveur du renforcement des capacités de recherche : Plutdt que de « parachuter »
I'expertise, la DNDi contribue a renforcer I'appropriation durable de la R-D en matiere de santé par
les pays endémiques, par exemple en créant trois « platesformes» régionales de recherche
clinique13.

o Evaluation continue des besoins et du paysage: En 201114, la DNDi a ajouté a son portefeuille les
infections filariennes et le VIH pédiatrique. En 201515, la DNDi a entrepris des travaux sur le
mycétome!é, pour lequel la DNDi prévoit de tester un traitement prometteur au Soudan; sur le VHC,
pour lequel la DNDi vise a développer une combinaison pan-génotypique abordable (<400 $ CA par
traitement) d’antiviraux a action directe existants pour permettre une extension spectaculaire du
traitement dans les pays a revenu faible ou intermédiaire!’; et sur la résistance aux
antimicrobiens, pour laquelle la DNDi et I'OMS collaborent afin de lancer une nouvelle initiative, le
Partenariat mondial sur la recherche-développement en matiere d’antibiotiques (GARDP), de
développer des traitements antibiotiques pour les populations négligées et les besoins prioritaires
en matiere de santé publique, de promouvoir la gestion des antibiotiques et d’assurer un acces
équitable et abordable1s,

2) Accés scientifique aux données et aux connaissances et accés des patients aux
médicaments

Les droits de PI peuvent créer des obstacles tout au long du cycle de I'innovation, limitant les possibilités
de collaboration, de R-D de suivi, de production ou d’accés équitable aux produits finis. Pour éliminer
ces obstacles, la politique de PI de 1a DNDi?° repose sur deux principes directeurs qui guident toutes les
négociations contractuelles: la nécessité de veiller a ce que les médicaments soient abordables et
accessibles de maniére équitable pour les patients qui en ont besoin; et le désir de développer des
médicaments en tant que bien public mondial29.

La DNDi négocie des accords de recherche et de licence pour avoir accés a des banques de composés
brevetés et de données, et pour garantir la marge de manceuvre nécessaire. Ces informations permettent
de précipiter la phase de découverte cofiteuse et fastidieuse, d’éviter la duplication et de réduire les
colits de R-D.

Forte de son expérience dans la négociation avec des sociétés pharmaceutiques et d’autres sociétés, la
DNDi a défini des modalités de licence de référence absolue pour assurer un acces équitable et
abordable aux traitements, y compris, lorsque cela est possible, des conditions telles que des licences
perpétuelles libres de redevances, non exclusives et pouvant donner lieu a 'octroi de sous-licences a la
DNDi dans les domaines pathologiques définis dans les contrats; des droits mondiaux de recherche et de
fabrication; un engagement a rendre le produit final disponible au prix coflitant, avec une marge
minimale, dans tous les pays endémiques, quel que soit le niveau de revenu; et la non-exclusivité,
permettant le transfert de technologie et la production locale pour multiplier les sources de production
et réduire le prix du produit.

Les licences peuvent étre plus difficiles a négocier dans le cas de licences préexistantes, de perspectives
de retour sur investissement des ventes réalisées dans certains marchés, et/ou lors d’investissements
importants d’'un partenaire privé en début de développement. Lorsque des barriéres a la PI existent (par
exemple, le VHC), la DNDi utilise les flexibilités en matiére de PI disponibles a des fins de recherche (par
exemple, une utilisation expérimentale et/ou des dérogations en matiere de recherche) et soutient
I'utilisation des flexibilités prévues par I'Accord sur les aspects des droits de propriété intellectuelle qui
touchent au commerce (ADPIC)2! pour permettre la production et 'importation de produits.



Dans le but d’encourager le libre acces aux résultats de la recherche et a la R-D, les données issues des
projets de la DNDi, y compris les essais cliniques, sont principalement disponibles dans des revues en
libre accés et des bases de données accessibles au public.

Les modéles d’'innovation ouverts2z peuvent accélérer la recherche et réduire les cofits globaux de R-D,
méme s’ils doivent étre surveillés et évalués avec soin23. On observe des signes encourageants de la part
de l'industrie dans le domaine de la résistance aux antimicrobiens pour une approche plus ouverte et
collaborative?24. De plus, en 2015, la DNDi a lancé le Neglected Tropical Diseases Drug Discovery Booster
(stimulateur de découverte de médicaments pour les maladies tropicales négligées), qui vise a accélérer
le processus et a réduire le colit de la découverte de nouveaux traitements pour la leishmaniose et la
maladie de Chagas. En utilisant un processus de recherche simultané dans les banques de composés de
quatre sociétés pharmaceutiques, la DNDi accéde a des millions de composés uniques a analyser,
réduisant ainsi de maniére significative le temps nécessaire pour trouver des pistes de traitement
prometteuses. Tout progrés ou succes d’'un nouveau traitement résultant du « Booster » sera attribué a
I'effort collectif de tous les partenaires, qui ont convenu qu’aucun obstacle de PI ne sera imposé pour les
maladies tropicales négligées?s.

3) Réduire les coiits de R-D grice aux partenariats et a la collaboration

La DNDi ne dispose pas de ses propres laboratoires ou installations de fabrication et ne peut donc pas
fonctionner sans I'engagement de partenaires. En tant que « chef d’orchestre virtuel », la DNDi exploite
les atouts, les capacités et I'expertise de ses partenaires pour mettre en ceuvre des projets a toutes les
étapes du processus de R-D, en intégrant les capacités du monde universitaire; des instituts de
recherche publics; d’'ONG et d’autres partenaires de développement de produits (PDP); de
gouvernements; et de sociétés pharmaceutiques et biotechnologiques (la DNDi a établi un partenariat
avec plus de 20 sociétés pour la recherche en amont, le développement clinique et la mise en ceuvre).

Tous les efforts de R-D ne doivent pas fonctionner de manieére virtuelle, mais les lecons importantes a
retenir sont que l'ouverture et la collaboration sont essentielles pour réduire le temps nécessaire a la
fourniture de nouvelles technologies et pour réduire le coit global de la R-D. En 2014, la DNDi a publié
des études de cas pour documenter les dépenses réelles associées a plusieurs produits de la DNDiZ26. La
DNDi estime que ses colts directs vont de 8,5 a 29 millions de dollars canadiens pour un traitement
amélioré, et de 43 a 58 millions de dollars canadiens pour une SCN. En appliquant le taux d’attrition
habituel dans le domaine des maladies infectieuses, le colit pour développer un traitement amélioré se
situerait entre 14 et 58 millions de dollars canadiens et entre 144 et 216 millions de dollars canadiens
pour une SCN. Une analyse plus approfondie des colits de R-D devrait étre menée, notamment pour
quantifier de maniére juste les contributions en nature des partenaires. Bien qu'il soit difficile de
comparer les colits de R-D entre différents modéles commerciaux, I'expérience de la DNDi montre que
les modeéles innovants peuvent a la fois apporter des résultats rapides aux patients et étre
potentiellement plus efficaces que le modele commercial traditionnel des produits pharmaceutiques.

4) Renforcer et harmoniser les mécanismes réglementaires

Un rapport commandé par la DNDi sur 'environnement réglementaire en Afrique a montré que de
nouvelles voies réglementaires étaient nécessaires pour accélérer la recherche, I'enregistrement et
I'accés des patients a de nouveaux outils de santé??. La DNDi a mis a contribution a la fois des
organismes de réglementation de pays endémiques - qui connaissent le mieux les besoins des patients
et sont responsables de 'évaluation des avantages et des risques pour leur propre population - et des
organismes de réglementation de pays développés - qui ont une expérience plus large de 'approbation
de nouveaux médicaments?28. Par exemple, le dossier de 'ASAQ, qui a été approuvé pour la premiere fois

dans des pays endémiques, a été soumis a une approbation virtuelle par des participants de pays



africains, avec le soutien du Programme de préqualification de I'OMS et d’experts de 1’Agence
européenne des médicaments.

En définitive, il est nécessaire de renforcer les capacités des organismes de réglementation disposant de
ressources limitées dans les pays endémiques et de stimuler le soutien aux initiatives régionales et a
I’harmonisation visant a maximiser 'acces des patients a des médicaments de qualité.

IV. LECONS RETENUES

Au cours de la derniére décennie, le domaine de la R-D mondiale en matiere de santé a connu des
tendances positives, notamment de nouvelles ressources provenant de donateurs publics et privés; de
nouveaux incitatifs et mécanismes de financement; un intérét accru pour les modeles d’innovation
ouverts; et les nouvelles initiatives de R-D des gouvernements, des consortiums universitaires et de
I'industrie pharmaceutique, ainsi que de PDP2°.

Mais la mosaique de « solutions » qui a émergé a ce jour est toujours ponctuelle et trés fragmentée. Les
progrés scientifiques ont été largement cumulatifs et la situation des patients négligés n’a pas
fondamentalement changé30. L’engagement du secteur privé est toujours principalement influencé par
les relations publiques ou par des préoccupations quant a la responsabilité sociale des entreprises. Le
financement est insuffisant et non durable et a une dépendance malsaine envers une poignée de
donateurs, souvent motivés par des intéréts nationaux ou une approche caritative. De nombreux
nouveaux mécanismes incitatifs, tels que le programme Priority Review Voucher de la Food and Drug
Administration des Etats-Unis, bien que prometteurs, doivent &tre modifiés pour prévenir les abus,
stimuler I'innovation réelle et garantir 'accés et le cotit abordable. Il n’y a pas d’organe mondial en place
pour cerner les besoins, les lacunes et les priorités de tous les besoins mondiaux en matiere de santé
publique, peu de suivi et de coordination efficaces des efforts de R-D pour maximiser la collaboration
scientifique et réduire les doubles emplois inutiles. Et il n’existe pas de normes convenues a l'échelle
mondiale pour encourager I'’échange de données et de connaissances et pour garantir le caractére
abordable des produits finis.

Il est temps de transformer les succes individuels en une approche plus systématique et durable pour
toutes les maladies importantes pour la santé publique. Le modele de collaboration de la DNDi a montré
a petite échelle que d’autres approches en matiere de R-D répondant aux besoins pressants de la santé
publique sont possibles. Cependant, les initiatives individuelles ne peuvent étre la seule solution au
probléme. Pour répondre pleinement aux besoins en santé publique, il faut un leadership public pour
redéfinir les « régles du jeu ». Le Canada peut jouer un role important a cet égard.

V. RECOMMANDATIONS

Le Canada a un role crucial a jouer au niveau national et dans les forums internationaux et
multilatéraux - y compris le G7, le G20, I'’Assemblée mondiale de la santé et divers processus politiques
des Nations Unies - pour soutenir les politiques en matiére d’innovation progressive et d’accés. Le
Canada peut également adopter dans ses propres politiques, stratégies et mécanismes de financement
de la science et de l'innovation des « mesures de protection» clés en matiére de santé publique
garantissant que l'innovation biomédicale répond aux besoins des patients et en matiere de santé
publique, et que les fruits de I'innovation seront partagés plus largement et plus équitablement.



Plus précisément, la DNDi recommande au gouvernement du Canada d’appuyer a la fois aux niveaux
international et national les piliers suivants dans ses politiques en matiere d’'innovation :

(1) Une méthode convenue pour déterminer les besoins, les lacunes et les priorités en
matiere de R-D afin de garantir une directionnalité axée sur la santé publique et les
patients, ainsi que la coordination entre les acteurs de la R-D afin de réduire les doubles
emplois.

Une R-D qui répond aux besoins prioritaires en matiére de santé publique doit étre I'objectif principal.
Au niveau mondial, 'OMS pourrait étre la mieux placée pour mettre en place un organe indépendant
chargé de cerner les besoins et les lacunes en matiere de R-D, d’établir des priorités claires et de
coordonner les efforts visant a renforcer la collaboration et a réduire les doubles emplois. Le Canada
devrait envisager a la fois d’apporter un soutien financier a l'Observatoire mondial de Ila
recherche-développement en santé de 'OMS et de renforcer le role essentiel de 'OMS pour faciliter la
définition des priorités en matiere de R-D dans le domaine de la santé publique, tout en mettant en place
un processus transparent et indépendant pour la définition des priorités en matiére de R-D au niveau
national.

(2) Un financement public adéquat et durable, fondé sur le principe de la dissociation

La R-D nécessite un financement adéquat et durable de la part des gouvernements, qui devrait étre
disponible aux niveaux national, régional et international, ainsi que des mécanismes pour encourager
I'innovation et assurer I'acces, sur la base du principe de dissociation. Les mécanismes de financement et
d’incitation doivent étre durables et inclure a la fois un financement en amont de projets de R-D et des
incitations bien concues pour attirer les investissements en R-D. Ces mécanismes de financement et
d’incitation devraient promouvoir des approches ouvertes et collaboratives visant, des le départ, a
fournir efficacement des produits abordables. Le Canada devrait appuyer et mettre en ceuvre des
mécanismes de financement et d’incitation appropriés pour atteindre ces objectifs.

(3) Des mesures de protection liées a tout financement public de la R-D garantissant
I'innovation et I'acces, accélérant le processus de R-D et réduisant les cofits de R-D

Le financement public de la R-D mondiale en santé publique par le gouvernement canadien devrait étre
lié a 'adoption de mesures de protection pour assurer un retour public sur les investissements publics.
Ces mesures de protection devraient prendre en considération ce qui suit :

+ Ladissociation, pour assurer la focalisation sur la santé publique et I'accés, qui s’applique a tout
le cycle de I'innovation et qui peut étre mise en ceuvre de différentes maniéres (subventions,
prix, etc.);

e L’accessibilité, ce qui signifie exiger que la disponibilité universelle et équitable et le cofit
abordable des technologies de la santé soient garantis pour les personnes et les systémes de
santé les desservant;

* L’ouverture, la transparence et 'accés a la connaissance, c’est-a-dire encourager 1'échange
maximal des connaissances issues de la recherche afin de garantir I'efficacité et la collaboration
ainsi que la transparence des colits de R-D;

* La gestion de la PI favorable a la santé publique et I'octroi de licences équitables - en ce
qui concerne la disponibilité, la portée et l'utilisation des outils de recherche et le caractere
abordable des produits finis — pour permettre a la recherche et aux fruits de I'innovation d’étre
traités comme des biens publics;

e La collaboration scientifique et technologique pour tirer parti de I'expertise des pays
développés et en développement, encourager la collaboration entre les centres de recherche et
faciliter le transfert de technologie;



 Des normes réglementaires essentielles pour accélérer l'accés des patients, tout en
garantissant que les nouveaux traitements sont sirs, efficaces et de qualité; réduire les colits de
R-D liés aux autorisations réglementaires et renforcer la capacité réglementaire.

Ces normes devraient s’appuyer sur les principes d’éthique de la recherche3! ainsi que sur les
principes formulés au sein du Groupe de travail consultatif d’experts (CEWG) sur le financement et la
coordination de la R-D de 'OMS, réitérés dans de multiples déclarations politiques et résumés dans la
résolution WHA 66.2232, a savoir '« abordabilité, I'efficacité, I'efficience et I'équité, y compris la
dissociation des cofits de la R-D et du prix des produits finis » [TRADUCTION].

VI. MISE EN (EUVRE

Le gouvernement canadien a la possibilité sans précédent de mettre en ceuvre des politiques nationales
clés qui assureront un meilleur rendement public des investissements publics en R-D au Canada et qui
pourraient jouer un role essentiel dans un processus politique qui soutiendra les changements
nécessaires pour réorienter le systéme mondial de R-D biomédical dans son ensemble. Ainsi, le
gouvernement canadien devrait :

e Aider les pays33 a mettre en ceuvre et a utiliser les flexibilités prévues par 'ADPIC afin de
permettre le développement de technologies médicales et I'acces a celles-ci;

e Encourager vivement les organismes gouvernementaux canadiens, I'industrie et les universités
a accroitre la participation et le soutien aux approches d’acces aux technologies et aux données
médicales, par exemple, la divulgation des données de recherche et des colits de R-D, des
plateformes de recherche préconcurrentielles et des communautés de brevets qui développent
davantage les conditions de licence pour inclure tous les pays affectés;

e Adopter des politiques garantissant que les fonds publics alloués a la R-D par le gouvernement
canadien seront liés a la mise en ceuvre des mesures de protection énoncées a la section (V) (3)
ci-dessus et joueront un role de premier plan dans I'élaboration d'un code de principes
décrivant ces normes;

¢ Mettre en place des mécanismes incitatifs entrainant I'innovation et garantissant l'acces;

e Mettre a'essai des voies de réglementation innovantes qui accélerent la recherche, garantissent
'acces et renforcent la capacité de réglementation ou cela est nécessaire.
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