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Au début de l'année 2012, la réunion a Londresui®’pour combattre les maladies négligées
tropicales » organisée en soutien a la « Feuillode 2020 » de I'Organisation Mondiale de la 8ant
(OMS) pour les maladies négligéasrassemblé un nombre sans précédent d’acteumgrenant des
partenariats public-privé développant des outilsa@é, des gouvernements des pays endémiques et
de pays développés, des bailleurs de fonds, des, @B& organisations de santé mondiale, et des
entreprises pharmaceutiques qui se sont engagessa@er leurs bibliothéques de composés et leurs
connaissances avec les développeurs de médicantaais,pour favoriser l'innovation dans le
domaine des maladies dites négligées des paysvelodpement. Cette expression d’ouverture dans
la recherche-développement du domaine pharmaceutitarque un jalon dans la longue marche
entreprise il y a plus de vingt ansers une reconnaissance au niveau mondial dembespécifiques

en santé publiqgue concernant les maladies toudafatcon disproportionnée ou uniquement les pays
en développemeht Les marchés ne répondent pas & ces attentes atiitpr particuliers
(médicaments, vaccins, tests rapides...) car legsdda propriété intellectuelle (DPI) n’offrent pas
dans ce cas des incitations lucratives, du faitts faible pouvoir d’'achat des populations
endémiques. Les recherches financées sur fondepsbint quant a elles guidées principalement par
les besoins de santé des pays riches.

A la fin du 26™ siécle, porteur de puissantes avancées sciemtfigti technologiques, un constat
s’imposait : celles-ci n'ont pas bénéficié en terdimnovation a la mise au point de nouveaux
traitements pour les maladies des plus pauvresrelépit d'un engagement sans défaillance de
nombreux chercheurs scientifigfiesne crise chronique de la recherche-développefiby pour

ces maladies négligées (MN) s’est installée. Suplée mondial, pas plus de 10 % des dépenses
consenties pour la recherche médicale sont affectésnaladies qui représentent 90 % de la charge
mondiale de morbidité (le déséquilibre « 10/90 &} les maladies tropicales négligées y occupeet u
place infime, moins de 1 % a été dépensé dansvieafibement de nouveaux traitements pour cette
catégorie. Aussi sur la période 1975-1999, seulmé@icaments sur les 1400 nouveaux médicaments
développés dans le monde ont-ils été destinés alxdias tropicales négligées, et ils sont tous les
produits, au moins partiellement, de la recherafigigué.

La derniére décennie du%9siécle a vu se déployer l'idée que les besoinentisés de santé des
populations de lI'ensemble de la plandtgdobal health) priment sur les intéréts des nations
particuliéres, et que la recherche doit étre réanmur développer des outils répondant aux besoins
spécifigues des pays en développement, dont ldtatsanté est désormais appréhendé par les
organisations internationales — mais dans des apgsdnternes distinctes — a la fois comme conitio
et critére du développement économiques rapport de la Banque Mondiale en 199Bwesting in
Health » celui de 'TOMS en 1996 Investing in Health Research and Developmenbtamment, ont

! Les maladies négligées sont celles qui prévalens dies pays du Sud et causent des taux de morleidiié mortalité
faisant obstacle au développement dans les paydsnegdes (maladie du sommeil ou trypanosomiase aafiec (HAT),
leishmaniose (VL), Chagas, maladies parasitairespdl@adies tropicales négligées sont listées pavi8Q mais le VIH sida,
le paludisme et la tuberculose font aussi partieMH). Il n’existe pas de RD pharmaceutique privéerges plus négligées
de ces maladies en l'absence de marché solvablesepouvoirs publics y consacrent peu de recheethpas de
développement.

2 “Health Research: Essential link to equity in depehent”. Rapport de la Commission de la RechercheaetéSour le
Développement, New York, NY, Oxford University Pse$990.

3 Maladies de types Il et Ill selon la classificatide 'OMS.

4 On peut citer dans les avancées scientifiques rrerables le séquencage du génome des agents énfect de leurs
vecteurs, qui ouvrent a long terme la voie a devalbes cibles thérapeutiques.

5 Global Forum for Health Researd®/90 Report on Health Researd®99.

8 Trouiller P. et al., « Drug development for netgecdiseases: a deficient market and a publicingadlicy failure »,
Lancet, 2002, 359, 2188-2194.

" OMS Rapport “Macroeconomics and Health : Invesiingealth for Economic Development”», 2001



argumenté la nécessité d’accroitre les investissermie RD pour la santé dans les pays du Sud, qui
seraient soutenus par des financements internatiores supports techniques, et des partenariats.
Mais si la question de la recherche-développement [a santé des populations les plus démunies
releve désormais de discussions au niveau mondi@ mstances d’une gouvernance diversifiée, pour
autant un cadre global de régulation n’'est pasliétaon inscription dans l'agenda politique
international sera lente et elle ne se fera pas bauarts, en raison des divergences de points @e vu
entre les nombreux et divers protagonistes et dpports de force dans leurs négociations. Ce
processus d'institutionnalisation sera retracé demnautre papier de recherche.

De la reconnaissance du déficit de technologiedadaes et de leur renouvellement découle alors la
nécessité que les autorités publiques internatsnaettent en place des institutions de financemen
et de coordination d’'une RD qui serait axée subksoins des pays pauvres ou émergents. Cette RD
serait notamment appuyée, pour développer des algisanté de qualité et a des prix abordables, sur
des modeles en rupture avec les principes de lskatme et de la fermeture jusqu’alors dominants
dans l'industrie pharmaceutique. La soixante-ciémeé Assemblée mondiale de la Santé a dffféré
'année suivante, aprés un examen par tous les Embres et les différentes parties prenantesret p
les Comités régionaux, les décisions concernamrelasmmandations émises par le Groupe de travail
consultatif d’experts sur le financement et la dimation de la R Une recommandation essentielle
porte sur une convention juridiquement contraigagrdur les Etats signataires, qui serait envisagée
pour garantir des mécanismes de financement péetraraéliorer la coordination au niveau mondial
de la RD répondant aux besoins prioritaires de ésames pays en développenmt@ntCes
recommandations sont issues de I'évaluation pardepe d’experts de 15 propositions regroupeées,
parmi lesquelles figurent des « approches fondéekedibre acces pour la recherche-développement
et 'innovation ». L’organisation a but non-lucfaliNDi, Drugs for Neglected Diseases Initiativet es
I'auteur de l'une de ces propositidhsCes approches s’inscrivent plus généralement dess
tentatives, a objectifs divers, visant a promoudamouveaux modeles dits d’ « innovation ouverte »
reposant sur une collaboration entre différentsepaires, et dont les enjeux, l'interprétation)est
formes d’application donnent lieu a débat. LesXiele ce débat sont multiples, allant du milieu
académique aux enceintes des grandes organisatie@nsationales et les initiateurs du débat sont
variés : organisation non-gouvernementales, goeveents des pays du Sud, chercheurs et
universitaires...Nous exposerons quelques composaetee débat dans une premiére section, en
nous concentrant plus spécialement sur I'innovaticarmaceutique, @b fine sur les nouveaux outils

de santé pour les pays en développement. Dansauxgecthe section, nous présenterons en étude de
cas le modéle ouvert collaboratif de recherchedd@pement de I'InitiativeDrugs for Neglected
Diseases(DNDi) en soulignant et discutant les caractéyists de son originalité. Les différentes
phases de I'expérimentation de ce modele danshaier produit développé, I'antipaludéen ASAQ, et
les enseignements tirés par DNDi seront retrac@és ldatroisieme section. Finalement, ce modéle, en
méme temps qu'’il s’oriente principalement sur lesadies tropicales négligées (MTN), s'infléchit
vers une diversification des collaborations adaptébaque maladie et évolue dans un cadre de régles
d'usage plus formalisées. Ressources, communautésegies d'usage e€ébauchent alors des
« communs ». Ce sera 'objet d'une quatrieme partie

8 WHA 65-22, 26 mai 2012

9 La recherche-développement axée sur les besaiitaisas des pays en développement : renforcemefihancement et de
la coordination au niveau mondial. Rapport du gradpéravail consultatif d’experts sur le financetnetia coordination de
la recherche-développement, Organisation Mondial&anté, 2012.

101 est précisé que la RD ne se limite pas au d@pelment de technologies médicales.

11 Financing & incentives for neglected diseases R&Ppportunities and challenges. Comments to the WHGs@ative
Expert Working Group (CEWG) on Research & DevelopmEimtancing and Coordination. Drugs for Neglectése@ses
Initiative, June 2011.



I. Un débat international au tournant du siécle :vers un nouveau paradigme de
recherche-développement

Il est largement admis que I'innovation est le l&ule la combinaison de connaissances auparavant
déconnectées (Schumpeter, 1942 ; Nelson et Wih882). Loin de stimuler des dynamiques de
création et dinnovation, la prolifération des dsoide propriété intellectuelle et la montée de
I'exclusivité sur des fragments de ressources etadwirs entrant dans les processus de fabrication
produiraient alors avant tout des blocages etidefficience (Heller et Eisenberg 1998, Stiglitz0B.

Dans le champ des médicaments pour les grandeséméag] I'extension des droits alloués a conduit a
une double impasse : la monopolisation et le cmitdnsécutif des marchés, qui limite I'acces des
pays touchés au premier chef mais les plus démemiggison d’une discrimination par les pfixle
contrble des trajectoires technologiques dansus$tiie biopharmaceutique, qui obere la génération d
nouveaux médicaments adaptés aux mutations desuvedade la maladie. Ce constat a conduit de
nouveaux acteurs de la RD —notamment des orgamsation gouvernementales-, appuyés par des
gouvernements des pays du Sud, a préner un dessetrde I'exclusivisme. Cette tendance entre en
congruence, sinon en convergence, avec des mouterda fois théoriques et appliqués dans la
gestion des entreprises, visant a substituer &ceraine cléture de la firme autour de son processu
innovant des stratégies de partenariat, sur uriée @ar moins du processus dans les activités psoche
de I'amont scientifique, et & explorer I'efficacié comportements de collaboration dans cette phase
dite pré-compétitive.

11. Du c6té académique : ddsusiness modeld’'innovation ouverte

Le concept d’innovation ouverteoen innovatio)) qui connait un vif succes dans les milieux
universitaires comme dans ceux qui alimententflaxi&n sur le renouvellement dans la gestion des
entreprises, a été introduit par H. Chesbrough32@006), Professeur a la Harvard Business School
(Boston, MA). Il synthétise des courants de pemgéeavec I'avenement d’un « marché du savoir »,
mettent I'accent sur I'ouverture des frontiéres eegeprises, tant pour importer des connaissagtces
technologies produites par d’autresitsidein) que pour transférer des connaissances et taidiasl
produites en internaén-outsidg. Ce nouveau modéle d’entreprisgén business modetst opposé
par Chesbrough aux modéles « fermés » antérieéfiajsicomme des modéles d'intégration verticale
dans lesquels la RD en interne conduisait au dppelment de produits qui étaient ensuite mis sur le
marché par la firme. Plus précisément, la firmeraine, dans cette nouvelle perspective, a capter par
des collaborations des ressources externes denheldispose pas en interne, auprés d’universités,
d’instituts de recherche, de sociétés de biotecyies, d’entreprises nouvelles;.elle les associe et
les combine avec ses propres connaissances paweinplus vite, et peut utiliser également dessoie
externes (cession de licences, start up ...) poueldgper et valoriser sur des marchés les nouveaux
résultats ainsi obtenus. Il s’agit donc, d’'un pod®e vue critique, d'une forme de perméabilité
stratégique d’une firme individuelle a son envirement « utile » qui lui permet, par une gestion
« offensive » de la propriété intellectuelle éveflament assouplie dans son usage, d’intégrer des
technologies externes dans son modéle d’activitle eréer en aval de la valeur & son bénéficee Cett
approche, qui ne modifie pas la donne quant a d@ri@té intellectuelle, a largement inspiré des

12 Cette situation est celle des pays du Sud touchisitasement par I'épidémie de VIH sida, et quamaient pas accés
aux traitements ARV avant de pouvoir importer deggéues.



réformes structurelles dans les modes de rechel@eloppement de l'industrie pharmaceutique, et
est principalement présente dans les pays dévedoppé

1.2. Dans les organisations onusiennes : propriétéellectuelle et développement

Dans un contexte de concurrence technologique Bx@eela tendance vers une protection de plus en
plus stricte de la propriété intellectuelle au aivenondial a été renforcée par I'adoption de I'’Adco
sur les Aspects des Droits de Propriété Intelldetupii touchent au Commerce, signé en 1994 sous
les auspices de I'Organisation mondiale du commée®C). Cette tendance a également été
confirmée par des initiatives, connues sous le dentlauses « ADPIC-Plus », apparues dans des
accords d'investissement, des accords commerciaaes traités de I'Organisation mondiale de la
propriété intellectuelle (OMPI), et visant & harnsen les régles au sein de cette organisationgeel
soit le niveau de développement des pays membnass; aussi et de plus en plus dans des accords
commerciaux et d’assistance technique bilatéraurégionaux négociés par les pays hégémoniques.
L’inquiétude suscitée dans la société civile pas ocgesures quant a leurs répercussions sur les
objectifs du développement, notamment ceux du Ralige pour 2018, et quant & leur contradiction
possible avec les engagements politiques intemeaiio portant sur les droits humains fondamentaux
(parmi lesquels le droit & la santé), a incité aing pays en développement a présenter, a partir de
2004, une série de propositions en faveur d’un Blaction de 'OMPI pour le développemé&hipour
tenter de rééquilibrer les impacts d’'une progressie la propriété intellectuelle. Parmi cellestai,
proposition de I'Argentine et du Brésil, soutenuar pl3 autres pays du Sud «Amis du
développement'3 et soumise a 'Assemblée Générale de 'OMPI d’br@c2004, suggére d’inclure
explicitement le développement parmi les objectifscrits dans la Convention constitutive de
I'OMPI ; de créer une instance indépendante d’'&@tan de I'impact des activités et des normes de
'OMPI a l'aune d'indicateurs de développement dlgaparticulierement dans les domaines de
'innovation, de la créativité ainsi que de la dgation du savoir et des techniques ; de démoerdas
gouvernance par urednsultation accrue de la société civile et unéigipation des groupes d’intérét
public aux activités de I'OMPI. Elle préconise diassistance technique de 'OMPI pour la mise en
application des ADPIC soit effectuée sur une basediscriminatoire, et qu’elle soit fondée sur les
besoins véritables et spécifiques des pays enagement. Concernant plus particulierement la RD,
le droit d’'accés a linformation et de bénéficieesdbienfaits du progres scientifique et de ses
applications devrait, selon cette proposition gd#iobjet d’un traité, visant a s’assurer que kgles et
politiques de Pl ne limitent pas I'acces aux bigublics, tels que les résultats de la recherche
scientifique financée sur fonds publics. A contrate systéme de PI devrait étre un instrument de
promotion de linnovation, notamment en concourégeit non en s’opposant) aux transferts de
technologie en direction des pays a faible ou maogeganu.

Les propositions d’'une large réforme de 'OMPI peg « Amis du développement » provoquent un
clivage entre pays membres : si elles ont été [@optupart soutenues par la proposition du Groupe

13.0n peut citer en particulier le MDG6 concernantdenbat contre le sida, la malaria et d’autres diatainfectieuses.

14 |'article 7 de I'Accord sur les ADPIC stipule enfatf“la protection et le respect des droits de piéag intellectuelle
devraient contribuer a la promotion de l'innovatitethnologique et au transfert et a la diffusionladechnologie, a
'avantage mutuel de ceux qui générent et de ceibuijisent des connaissances techniques et d'naeiere propice au
bien étre social et économique, et a assurer uilitgude droits et d’obligations”.

15 Document OMPI, Proposition de I'Argentine et du Srén vue de I'établissement d’un plan d’'action'@MPI pour le
développement, WO/GA/31/11, 27 aolt 2004. La pritiposdes « Amis du Développement» est co-sponserisar
I'Afrique du Sud, I'Argentine, la Bolivie, le BrésilCuba, 'Egypte, 'Equateur, I'lran, le Kenya, l&u, la République
Dominicaine, la Sierra Leone, la Tanzanie et le&zééla..



africain'®, elles rencontrent un profond désaccord des pitipus des Etats-Unt§ du Mexique et de
Bahrein, qui se refusent a intégrer la questionimgsicts de la propriété intellectuelle sur lesarj

du développement dans un Plan d’action pour 'OMEs propositions préconisent principalement
comme outil de développement l'assistance technigars toutefois en mentionner les travers de
conception ou de fourniture inadaptée aux PEDppelkent & une plus grande coordination et a un
partage des informations, poursuivant une effiéaeitcrue entre parties prenantes dominantes de
'OMPI. Finalement, I'Assemblée Générale de 200@pe 45 Recommandations et crée le Comité
sur le Développement et la Propriété IntellectuéB@®IP) pour en assurer le suivi. Un groupe de
recommandations concerne, comme préconisées parAesis du développement », des études sur
I'évaluation et les incidences des systemes derigtépintellectuelle sur le développement. Parmi
celles-ci figure le projet « Echanger des donnéegpérience sur des projets de partenariat ouverts
(open collaborative modéldels que le projet sur le génome humain et sarndedeles de propriété
intellectuelle » (Recommandation 36), mais ce pregefocalise finalement sur la question : comment
créer un environnement de partenariat ouvert fewctdavorable a I'innovation, donc sur l'incitatian
innover plutdt que sur la diffusion des connaiseanet ce essentiellement dans les pays développés.
L’étude de taxonomie analytigtiecomprenant tous les secteurs, qui en marque0fil 2a premiére
étape, met en effet I'accent sur les différentasnés d’ouvertureifbound/outbound innovation,
pecuniary/non pecuniarygntre organisations ou entre firmes et utilisatelmgiciels), et sur les
différents mécanismes d’appropriation (modéles ldsoBs-jacents ou moyens informels) protégeant
le savoir créé. Elle souligne que l'innovation outgeet distribuée est surtout présente dans les
industries de haute technologie, dans lesquellesfrientieres des connaissances fluctuent tres
rapidement. Tel est le cas dans le secteur bio@wemique. S’appuyant sur des expériences et des
outils d'innovation ouverte principalement issus gays développés, I'étude met en garde contre leur
simple glissement vers les pays en développemant Ipsequels ils risqueraient d'étre inappropriés,
mais propose cependant quelques pistes de réfleriarernant I'innovation dans les pays du Sud. Si
linnovation incrémentale basée sur Iimitation ifgéniérie inverse ») et Il'importation de
technologies clé en main des économies développéestent prédominantes, des « écosystemes »
d’innovation originale y ont progressivement priage, particulierement dans la derniére décennie et
dans les pays émergents. Des institutions publigigesecherche, qui sont traditionnellement les
principaux acteurs de la recherche nationale, sgegt dans la RD en collaboration avec I'industrie,
contribuent a accroitre la capacité d’'absorptios eletreprises locales par la formation, les tests d
qgualité, le développement de produits ; elles ilave en relation avec des multinationales, des
consortia internationaux de recherche, des sps bffs mécanismes de protection de ces innovations
sont plus frequemment informels que formels et sagpun large éventail de moyens (délais, secret,
contrats de long terme...). A c6té de ces schémasaboohtifs en réseau encore limités, qui
s’inscrivent plus généralement dans les tendanoesliaes des politiques d’innovation ('y compris la
propension des plus grandes entreprises a brevetaid qui se heurtent a la faiblesse des
infrastructures nationales, existent des initiaiwenovantes a faible coftow cost) cherchant a
répondre aux besoins locaux spécifiques de dévefoppt du bien-étre social, tout en s’adaptant aux
contraintes de ressourcgscelles-ci s’appuient sur des modéles de parigsguublic-privé (PPPs) et

16 Document OMPI, Proposition du Maroc au nom du geodes pays africains, intitulée “ Proposition fdags africains
relative a I'établissement d’un plan d’action d@NMPI pour le développement ”, 11M/3/2, 18 juille®@5.

17 Document OMPI, Proposition des Etats-Unis d’Améeiquour I'établissement d’un programme de parteharizOMPI,
1IM/1/2, 18 mars 2005.

18 WIPO, Committee on Development and Intellectual perty (CDIP), Eight Session, Geneva, 14-18 nov 2011.
“Taxonomy-analytical study for the project on opeollaborative projects and IP-based models” Etudéparée par
L.Dahlander, D.Gann, G.George, cf. Dahlander enG2010) How open is innovationResearch Polic9.

190n peut citer 'exemple de « SMS for life », paggat entre le gouvernement tanzanien et deg$inivées, qui fournit
par simples SMS une visibilité des niveaux de stoldcaux d’'antipaludéens, permettant une gestios pfficace des
réserves au niveau national.



le plus souvent sur I'idée de droits de propriétbliss ou communs, et constitueraient une voie
parallele d’'innovations affutées au contexte deB.REinnovation ouverte est ainsi jugée favorable
au développement dans les pays a faible ou moyemue que ce soit dans un cadre de collaborations
inter-organisations visant la production de tecbgigls pour le marché international et exigeantsalor
selon les dires de ce rapport, une gestion forémlefficace de la propriété intellectuelle, ou dens
cadre d’innovations a bas codts issues de la siencerte gpen sourcedet adaptées aux besoins
spécifiques des régions peu développées. L'analyselue sur une évolution historique du réle de la
propriété intellectuelle vers une ambivalence e glburrait & la fois accompagner et favoriser le
processus d’'innovation en fournissant des « redjiggu », y compris par 'usage de cadres juridique
existants de fagon a garantir le libre acces ama@ssances créées, et a l'inverse lui faire olestac
lorsque des brevets sont déposés pour bloquemleuo@nce et constituent des verrous freinant les
avancées scientifiques. Ces analyses contribugrtiadrer les modes de gestion de la Pl par les
promoteurs de nouveaux médicaments pour les paysgs telle la DNDi..

1.3. Dans le domaine pharmaceutique : vers des madedg économiques plus coopératifs ?

Les premiéres années du millénaire ont vu le rdouinodéle des « blockbuster8 fle modéle du
leader mondial Pfizer), prédominant dans lindestgharmaceutique, au bénéfice d’'un modele
d’'activité en RD décloisonné plus transversal, igisciplinaire, permettant une sélection plus rapid
des molécules prometteuses et améliorant la privitéad’une RD jugée essoufflge Cette évolution
s'appuie sur davantage de coopération des groupéihationaux avec les autres acteurs de santé
(autres firmes, acteurs publics internationauxationaux, ONG, professions de santé...). Elle révéle
aussi leur tentative d’adaptation au futur préfiidémiologique mondial remodelé par la montée des
maladies chroniques dans les pays dits émergefdstea population, et de rapprochement de ces
marchés potentiellement porteurs tandis que defiries fondements des systéemes de santé des pays
développés et que les réglementations sur les am@diuts y deviennent plus strictes. Il s’agit iciipo

les firmes multinationales de la pharmacie d’occuges terrains neufs tout en se repositionnant par
rapport & la concurrence des génériquéuBette orientation nouvelle s’exprime a la foisslaes
stratégies de marché (prix et circuits de distidmt reflétant les réalités des marchés des PED
caractérisés par une répartition trés inégale eemnus, dans une croissance externe par des fusions
acquisitions au-dela des pays dévelophésnfin par une nouvelle facon de procéder a la ROs
efficace et a colts réduitscar utilisant des approches transdisciplinaireforttionnant en réseau
plus ouvert & des collaborations extefneses modeéles d’innovation collaboratifs permettntirer
profit de l'innovation quelle que soit sa sourcar gdes accords de partenariats et prises de lisgence
pour améliorer I'efficacité du processus de la RID,notamment son efficacité économique. La

20 Ce modeéle était axé principalement sur les médingsmefortes prescription et demande solvablejrissaux maladies les
plus courantes des pays développés et soutendepdépenses de marketing élevées.

2L Le nombre de nouveaux médicaments approuvés anamsur la période 1990- 2010 tandis que les dépeds RD
s’accroissaient rapidement.

224 e futur, c'est 1a ou il va se jouer. On est eairirde parler de milliards d'habitants dans desvens qui ont des rythmes de
croissance trés supérieurs aux nétres et qui vooggessivement prendre leur place dans le monde&tmment dans le
monde pharmaceutique [...]Je fais partie de ceuxpguisent que si on aide ces pays, non seulemeeuendndant des
produits a des prix différenciés mais en produiskr@alement les produits, on y sera présent a térr@erview de
JF.Dehecq, Président du CA de Sanofi-Aventis, adifgp Reuters, 12/03/2007. In Essentialdrugs.org.

2 par exemple, en 2009, Sanofi-Aventis, partenaireD8IDi sur les maladies négligées, a acquis le#tsc génériques
Medley (leader brésilien), Kendrick (Mexique), Zeat(Europe centrale et de I'Est). Cette politiqiectat d’entreprises de
génériques est adoptée par la plupart des groupasmpceutiques multinationaux qui chercheraient garbiais a
reconstituer a terme leurs monopoles sur certaéreaux de santé.

24 Ainsi en 2010 le budget de RD de Sanofi-Aventig @ds€) représente 14,6% de son chiffre d’affai@s 30,4mds €),
avec 125 molécules en développement, et s’insaris dine tendance a la diminution annuelle des clodgsoupe.

25 En février 2011, le portefeuille de développentSA est issu & 64% d’une RD externe.



puissante IFPMA (Fédération Internationale des Netturiers et Associations Pharmaceutiques)
s'est engagée dans cette voie et explore les aestde la collaboration, en particulier en
s’impliquant dans des partenariats public-privéleg plateformes collaboratives de RD luttant contre
les maladies infectieuses des pays a bas révérupoint de vue industriel qui guide les prinacipe
telles collaborations est clairement exgosé décrit la propriété intellectuelle (le « ceeursystéme
d’'innovation »), dans le cas de ces activités anuatlucratif, comme un instrument de clarification
des relations entre les différents acteurs de ladRihticipation des opérations a mener et d’'aige a
décisions d’investissement. Fin 2011, une vingtaedirmes membres de I'lFPMA participent a 76
projets de médicaments et de vaccins menés saus fmartenariale. Si ce chiffre reste tres moddste,

révele cependant une tendance récente des mutinls pharmaceutiques a intégrer dans leur
rationalité économique des considérations d'imagedrque a coté de leur recherche de profits.

1.4. Dans la société civile : plaidoyers et impliti@n pour la santé publique mondiale

Face aux atermoiements des organisations intenadé® quant a la mise en place d'actions qui
engagent la disponibilité et I'acces a des traitemeour les pays du Sud, face aux négociations
commerciales des grandes puissances industriajfisétsanes d’'une généralisation des brevets et de
leur niveau de protection, les organisations namvgmementales de solidarité s’impliquent de plus
en plus dans les débats internationaux et cher@hgnpromouvoir leurs programmes. Au premier
plan, TONG Médecins Sans Frontiéres, témoin par expérience sur le terrain du besoin urgent de
traitements adaptés aux populations des régionslées; a ouvert début 1999 une Campagne
internationale pour I'Acces aux Médicaments Ess&nt{(CAME) avec un article «L’accés aux
médicaments essentiels dans les pays pauvreshataile perdue 2% (27/01/1999). La campagne
de MSF a pour but d’accroitre I'acces a des médicasnessentiels dans les pays en développement :
en plaidant pour un mixage de différentes politijuesant a abaisser les prix des médicaments de
facon soutenable ; en stimulant une recherche <pmsistante sur les maladies tropicales néglfjges
enfin en trouvant des solutions pour conduire déslicaments non-profitables mais médicalement
nécessaires jusqu’au stade de la production. MBIetren cause le modéle de RD basé sur la loi du
marché et les brevets. Les principales mesuretaiiveis du systeme en place de développement de
produits pharmaceutiques reposent sur la capaciténdre les produits a un prix élevé. Or cela
n'encourage pas l'innovation au profit des maladiégligées. MSF prone I'exploration d’'un modele
alternatif a celui fondé sur I'exclusivisme, mieuméme de résoudre les problemes de santé publique
des pays en développement.

Cette année-la, 'ONG recoit le prix Nobel de léxpat décide d'affecter a I'étude des besoins
médicaux des patients touchés par ces maladiesneqnds la totalité du montant financier recu a
I'occasion du prix Nobel. Lors d'une réunion qu 8ent a Paris a l'instigation de MSF et du
Programme spécial de 'OMS TDR, est créé un Grodpelravail sur les Médicaments pour les
Maladies Négligées (Drugs for Neglected Diseaseskifvg Group - DNDWG), organe indépendant
composé d’experts internationaux en matiére deés&@un mandat est de chercher des approches

% |IFPMA, Geneva, 2004 « Research and Developmemégtected Diseases : lessons learned and remaihaignges »

27 |IFPMA Principles to facilitate pharmaceutical inthyscollaboration in ‘neglected’ disease area&Collaborative
platforms need to encourage innovation by focusimgthe underlying problem of inadequate networks doaring
information, the lack of an exchange to share egpee and capabilities in specific diseases, arefficiencies resulting
from licensing procedures...A crucial element of aew platform is that it adds clear value to erigtinnovation systems
and does not undermine the proven systems and misofgalready in place”.

28 pgcoul B., Chirac P., Trouiller P., Pinel J., « A&x#0 essential drugs in poor countries: a logte?ad, Journal of the
American Medical Associatiop281, 361-367, 1999.

2% au premier chef la maladie du sommeil ou trypandassenafricaine (HAT), la leishmaniose (VL) et lalatie de Chagas,

qui sont des maladies kinétoplastides.



innovantes permettant d'atteindre les objectifédipar MSF. Ce groupe démarre avec cing projets de
nouveaux médicaments, dont deux antipaludiquessa d&rtésunate pour répondre a I'appel de
'OMS sur les ACTs. Le projet FACT (Fixed-dose Astimate Combination Therapy) débute en 2002,
sous les auspices du DNDWG qui s'institutionnadine2003 en Fondation a but non-lucratif, la DNDi
(Drugs for Neglected Diseases Initiative). DEbU@20ASAQ (FDC d’artésunate-amodiaquine) est le
premier médicament & voir le jour, issu d'un paatet de DNDi avec le groupe industriel Sanofi-
Aventis, et il est suivi en 2008 par 'ASMQ (artéate-méfloquine) développé par DNDi au Brésil
avec l'entreprise publique pharmaceutique Farmanigns. L’ASAQ est présenté comme un « bien
public », susceptible de servir de modéle au d@palment futur de médicaments contre les maladies
tropicales négligées touchant principalement desilations pauvre¥.

II. La DNDi et son modele alternatif innovant de @veloppement de médicaments

DNDi est une organisation de coordination virtualle projets de recherche et développement de
médicaments pour les maladies négligées des payudua but non lucratif, de type collaboratif,
orientée par les besoins spécifiques des maladepaulations pauvres et non par les forces du
marché&. Elle déclare poursuivre une mission d'intérét lipubelle se fixe pour objectifs de
développer rapidement et a bas colt des médicamernysalité adaptés aux besoins et aux conditions
du terrain dans les PED, et de favoriser leur acb&sc d’accroitre le bien-étre social. L’élémeldt-c
de sa stratégie de RD est le parten&ri@on modéle entre ainsi dans la catégorie Riesluct
Development Partnershig®DPs).

2.1. L’émergence des PDPs : une multiplication desteurs de la RD pour les maladies négligées

Le début du nouveau millénaire voit la montée eisgaunce dans le champ de la santé publique des
partenariats de développement de produits, nouugpa d'organisation ayant pour réle de
promouvoir, au moyen de partenariats multi-actgurslics-privés, la RD et 'acces a de nouveaux
outils de santé pour les pays en développemerils qui restent inexistants en raison des défailtan

a la fois du marché et des pouvoirs pubfics

- Le réle moteur d’'un Programme de 'OMS

La collaboration public-privé pour développer desils de santé n’est pas une initiative nouvellée E
fait suite aux pratiques de TBRProgramme spécial de recherche et de formatiomesumaladies
tropicales, créé conjointement en 1975 par le PN@Dogramme des Nations-Unies pour le
Développement), I'UNICEF, la Banque Mondiale et MS, marquant le passage a I'échelle
internationale des problemes de santé publiqueali#smaladies tropicales. TDR inaugure une forme

30 Kiechel J.R., Pécoul B’ASAQ, une avancée dans la lutte contre le palmdid/iédecine Tropicale2007, 67.

31“Best science for the most neglectesBt 'adage de DNDi.

32 Entre 2003 et 2007, DNDi a conclu 250 accords dassPDPs, dont 48% avec le secteur académiqublét,plé% avec
I'industrie pharmaceutique-biotech-CRO, et 7% avec@NG et des organisations internationales. En ,2DMNDi aura 350
accords conclus avec 200 partenaires.

33 Trouiller P. et al., op.cit.

34 Tropical Diseases Research Program



élargie de RD s’appuyant sur des arrangementdditistinels public-priv&, et des collaborations
entre pays industrialisés et pays en développenpenit couvrir 'ensemble du processus de la
découverte au développement de médicaments. CeaRrtog de 'OMS développe des partenariats
avec de nombreuses firmes pharmaceutiques et maonéseau international de centres de recherche
académique chargés de cribler les composés dectiofie industrielles afin de découvrir des
molécules actives pour les maladies ciblées. th@ique fortement dans les essais cliniques menés
par ces consortia public-privé et dans la directies équipes de développement de produits. Son
modele d’activité, qui a permis des avancées cérasifed’, fait ultérieurement école dans le montage
des PDPs.

- Les Partenariats de Développement de Produits :ailoe structure, fonctionnement

Les premiers PDPs pour la RD sur les maladies gésgi & voir le jour sont International Aids
Vaccine Initiative (IAVI), et Medicines for Malari¥enture (MMV). D’autres les suivent, le plus
souvent axés sur un type d’activité médicale (vacdiagnostic, médicaments, microbicides...) ou
dédiés spécifiqguement & une maladie négligée : alabiance for the TB Drug development (TB
Alliance), Institute for One World Health (IOWH)pEndation for Innovative Diagnostics (FIND), et
DNDi (Drugs for Neglected Diseases Initiative),semt les principaux. Le projet OMS 2001, qui situe
a 3 mds US$ par an le financement requis pour la&DMN, voit dans la participation de la société
civile et des acteurs privés un puissant facteam@lioration pour les politiques des pays endénsique
permettant & ceux-ci de commencer a contrbler eémes leurs maladies infectieuses en développant
vaccins et médicamerifsLes PDPs deviennent rapidement des acteurs imeoratbles dans le champ
de la politique de santé mondiale, leur role espliekement reconnu dans les déclarations
internationales pour contribuer a atteindre lesedifs de développement du Millénaire en 2015.
Concernant la nature des PDPs, la structure degeuvernance et celle de leur financement sont
essentiellement privées. On y constate une fodsgnce de I'industrie pharmaceutique a la fois dans
le Conseil d’Administration, le Conseil Scientifiget I'origine des dirigeants. Leur dotation irlgiat

qui reste majeure vient des Fondations a but nordif, en premier lieu de la Fondation Gates pour
plus de la moiti&. Ce schéma a le soutien de 'OMS.

Le « cceur de métier » des PDPs est de coordonagrdets de RD, développés par des partenaires
académiques et du secteur privé joignant leuruesss et compétences complémentaires dans des
réseaux mondiaux pour obtenir des outils de samtgudlité, et secondement de favoriser leur acces ;
les colts et les risques du développement sonbsidsppar des levées de fonds publics ou émanant
de fondations caritatives. La littérature sur |I&PB s’accorde a reconnaitre a ceux-ci les pringipau
traits de fonctionnement suivants : ils sont désv@wne ou des « maladies négligées » au sen¥’large
; ils sont non-lucratifs, et guidés par les besdi@s malades ; ils visent des lacunes spécifigada d
recherche-développement et celle-ci est sousrait¢ 'ONG qui dirige la gestion du portefeuille d
produits, en mobilisant des partenariats publigpst collaborations transnationales sur un ptdjst

% K. Buse, A.Waxman, « Public-Private Health Partripsh a Strategy for WHO »Bulletin of the World Health
Organization vol. 79, 2001, n° 8.

38 Au cours de ses vint-cing premiéres années d'exdstdle TDR a été associé avec succés au développemelusieurs
nouveaux traitements contre les maladies négligées.

37 Moran M. et al, London School of Economics. The Neamdscape of Neglected Disease Drug Developmégt,PLos
Medicine 2(9).

% La Fondation BMG a investi plus de 11 mds US$ depaisréation en 1994 jusqu’en 2008, plus de laiéndi ses
investissements va a des PDPs. Les fonds philagtrep représenteraient prés de 19% du financeroa@itde la RD en
2010, contre 65% provenant du secteur public &%@&]e I'industrie (source : G-Finder Report, 2011).

%9 Y compris VIH sida, paludisme et tuberculose (le$reis Grands », qui concentrent en 2010 plus @& Hes
financements de RD pour les maladies négligées.i ZBf% des fonds alloués par INational Institutes of HealtiiNIH)
américains sont destinés a ces trois maladiesc8o@-Finder Report, 2011).



utilisent et renforcent les capacités de RD dess pay développement ; ils facilitent I'accés aux
nouveaux outils de santé, notamment en visant i glirordable pour un usage comme « biens
publics » par les populations les plus vulnératiBsbalement, leur intermédiation produit un etfet
levier sur les fonds investis par les secteursipwtlprivé, en réduisant les codts et les risqleeta

RD et en accélérant son processus. Les PDPs o¢waes un schéma d*innovation ouverte” et
utilisent généralement les cadres juridiques existde la propriété intellectuelle pour négocies de
accords permettant la disponibilité de médicamanis prix abordable dans les circuits publics pour
les populations ciblées. Ainsi Medicines for Maavienture (MMV), “modéle orthodoxe” des PDPs,
considere les DPI comme un outil de gestion decsktaborations apte a assurer sa mission de santé
publique. L’organisation conserve, ou acquiert p@ence exclusive mondiale, les droits
fondamentaux pour développer ses outils antipaletigen partenariats ; elle décide avec ses
partenaires si la propriété intellectuelle génélaes le processus de RD donnera lieu a des brevets,
si les résultats de recherche seront mis dansniaide public : les DPI pourraient, selon son pdit
vue, servir a garantir la continuité du processusas de défection d'un partenaire ou inciter attése
d'un partenaire commercial fabricant et distributdu produit, ou encore étre mobilisés pour en
contréler la distribution et l'usage le plus langessible. Les licences doivent étre libres de
redevances pour conserver les codts les plus lessDPI doivent étre transférables aux partenaires.
Les DPI et le dép6t éventuel de brevets ont |la guié sur la publication des résultats de recherche.
On voit que, si ce modele est collaboratif, il gaig sur les droits de la propriété intellectuebenme
facteurs d'incitation a I'innovation.

Enfin, les PDPs ont acquis une position décisivesda domaine de la RD pour les maladies des pays
du Sud grace a des succes significatifs. En 2009nt a leur actif 19 produits licenciés et dang$
pipelines 150 candidats prometteurs en biopharmacie, emdgig ou en controle de vecteurs a
différents stades de développement, dont 32 eredirede d’'essais cliniques. Selon un article phbli
en 2007, leurs dépenses de RD se seraient élevées a 1Bipain, a mettre en regard de 2,5 mds
US$ d’estimations de dépenses annuelles par leseegmements des pays a faible ou moyen revenu.
Mais la portée des investissements des PDPs iastéd par rapport aux vastes besoins en RD des
maladies négligées.

2.2. L'originalité du modele de DNDi

DNDi est un PDP qui dés l'origine se distingue dedéle dominant sur plusieurs points majeurs : son
modele d’activité « conduit par le secteur publicsen mode d’organisation de la RD ; sa politigee
propriété intellectuelle.

- Un modéle d’'activité inédit « conduit par le sectpublic »

La prééminence publique revendiquée par DNDi siex@ d’abord dans sa propre gouvernance et
dans ses sources de financement. Sa gouvernanoajestairement publique et représente largement
les Pays du Sud. Les membres fondateurs en sdnsafés précédent dans les PDPs, des Instituts
publics de recherche médicale des Pays du Sudanindouncil for Medical Research (ICMR),
Kenyan Medical Research Institute (KEMRI), Oswal@ouz Foundation Brazil (Fiocruz), et le
Malaysian Ministry of Health — et deux organismea$vgs un peu particuliers, Médecins Sans
Frontieres et I'Institut Pasteur (France) ; ainse dg Programme de 'OMS TDR, comme observateur

40 Smith R.D., MacKellar L. Global public goods and tiebal health agenda : problems, priorities anteutial.
Globalization and Healtl2007, 3:9
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permanent. Ces organismes de pointe sont histonigieimpliqués dans la recherche sur les maladies
tropicales et, de par leur mission sociale, ont coenaissance concrete des besoins des malades
négligés. Chague membre fondateur est représer@iseil d’Administration, qui ne comprenait a
'origine aucun membre venant de lindustrie pharengique, afin de préserver un principe
d’'indépendance. Le Conseil d’Administration comptissi des représentants des malades. Le Consell
Scientifique est constitué d'une vingtaine d’expgstovenant d'instituts de recherche clés des pays
partenaires, d’'organisations internationales, mégalement de professionnels de [lindustrie
pharmaceutique.

En second lieu, le financement de DNDi est trégmifié, dans ses sources comme dans ses formes.
Les financements publics en représentent enviroormdédtié et proviennent de gouvernements
européens et américain, de I'Union Européenne iistitutions publiques de pays émergéhts
L'origine des financements privés est en revanchecentrée essentiellement & Médecins Sans
Frontieres (28% du financement total), la FondaB&M Gates (20%), et le Wellcome Trust (GB).
DNDi cherche a étendre le champ de ses donatewésptout en évitant qu’un financeur participe
pour plus d'un quart, pour conserver sa libertégid'd_es formes des contributions sont variées : en
naturé? contrats et dons. DNDi privilégie les fonds ndmligs spécifiquement & un projet (66% sur la
période 2003-2010), afin de préserver sa soupl@'setion. Les trois-quarts des financements sont
dévolus a la RD.

Enfin, déclarant agir dans l'intérét public, DNDietnen avant le rbéle du secteur public comme
primordial pour développer des outils de santé pesirmaladies négligées, et la place des pouvoirs
publics des Etats endémiques pour relayer ces gmmoges et prendre ensuite en charge sur le long
terme ces actions de santé dans un cadre interahtioopératif. Sa vision est d’accroitre par ses
plaidoyers la prise de conscience des autoritéquals, tant au niveau national qu’internationat, s
leur responsabilité de développer la rechercheeet’idhpliquer comme leaders pour répondre aux
besoins des malades négligés. Cette démarchesssicalle d’'une transition pour un transfert a ®rm
des programmes d’outils de santé aux autoritéemals et aux implémenteurs internationaux (OMS,
...). L’objectif recherché est donc un changemenucstirel durable. Sur le terrain, il s'agit de
renforcer le r6le de ses partenaires fondateurss-odganismes de recherche publics - dans les pays
endémiques, par l'utilisation et la multiplicatiades capacités de recherche, par des transferts
technologiques sur le processus de RD, et par shisecliniques menés en coopération avec des
équipes de recherche médicale locales. DNDi s’emm@lassi a favoriser les collaborations Sud-Sud
entre concepteurs et fabricants de médicamentsiddele opére au travers de partenariats a tous les
niveaux, de la coordination efficace de la RD &d&s aux traitements. Cette implication étroite de
partenaires du Sud dans le processus de RD, diahidentification des besoins au développement
pharmaceutique, clinique et industriel en collaboraavec les Programmes Nationaux de Controle,
I’habilitation croissante et I'autonomisation anker d’Offices régionau“i constituent un facteur
distinctif fondamental du modéle de DNDi

- Un modéle de RD collaboratif « guidé par les besai et évolutif

Développer rapidement et & bas colts des médicampentitairement adaptés aux besoins des plus
pauvres conduit DNDi a ne pas se consacrer uniquerad’instar d'autres PDPs, au développement
de nouvelles molécules, mais a diversifier sesagt@s en combinant deux stratégies. A court ou
moyen terme, la stratégie consiste a avoir rapidéaes médicaments « acceptables », i.e. améliorant

1 Grande-Bretagne (DFID), Pays-Bas (DGIS), Espagne (B;Erance (MAEE et AFD), Suisse (Confédération aitGa
de Geneve), Union Européenne (FP5, FP6, FP7, ED@UREs gouvernements (Etats-Unis, Toscane,...).

42 par exemple séries annotées de composés, terspfadés, équipements, soutien de communication ...

43En 2011, au Kenya, au Brésil, en Inde, en MalasieRDC et au Japon
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la prise en charge sans pour autant appuyer umggnoge d’élimination de la maladie. Il s’agit ici de
tester des médicaments qui ne sont pas nouveaistmaigent déja d'autres pathologies microbiennes
ou parasitaires, pour leur offrir une nouvelle ase thérapeutique ; ou bien d'investir dans le
développement de formes médicamenteuses plus adagti patients et au terrain, ce qui prend
davantage de temps ('ASAQ en est un exemple), emimisant par combinaison le potentiel
d’utilisation de molécules déja existantes, et émmisant leur toxicité, leur quantité et leur méhe

de traitement. A long terme I'objectif est de meetiu point des médicaments completement innovants,
comme le font les autres PDPs, en s’appuyant swonsortium de recherche pour chaque maladie
prioritaire ; celui-ci transforme des moléculessibnnées chez les industriels ou de nouvellggent
chimiques (NEC) en candidats médicameptsivant étre testé€s DNDi combine donc dans son
portefeuille de projets I'exploration de moléculdgptimisation de médicaments existants et la
découverte de médicaments innovants, en particplerla combinaison de plusieurs molécules
provenant de fabricants différents. Le modéle kestilfle et peut accueillir de nouveaux candidats
potentiels a différents stades et prendre en colaptehangements dans les traitements référetst Il
modulaire, séquentiel et intégré. DNDi n'opére mle-méme la recherche, avec ses propres
équipements. Comme d’autres PDPs, elle fonctionnais modéle collaboratif. Chaque étape d’'un
projet est sous-traitée a une équipe de partenaliégée et gérée par un Chef de projet de DNDi
ayant une haute expérience de la RD pharmaceutiGes. collaborations sont multi-acteurs,
assemblant des partenaires publics et privés vaharih communauté scientifique internationale,
d’institutions publiques, de I'industrie pharmadque et d’entreprises de biotechnologie, et d'autre
partenaires pertinents, a la fois dans les paySuduet dans les pays du Nord. DNDi finance, planifi
pilote, coordonne et contrdle les projets, ellefdétsavancer par étape dans son pipeline juscqgigue
leurs résultats atteignent les malades.

Privilégier les besoins conduit en second lieud@isthdes créneaux de RD hors concurrence, layu il

a une déficience d’outils appropriés et ou les inssoe sont pas ciblés par d’autres développeurs de
médicaments, pour favoriser la synergie plutot de® doublons de recherche. Cette posture aménera
DNDi, alors que cependant le sida est la « maladigligée » sur laquelle affluent les fonds et les
recherches, a créer fin 2010 un mini-portfolio pdes médicaments anti-HIV pédiatriques, secteur
déshérité.

Troisieme spécificité, mieux connaitre ces bestiditsappel a un modéle délibératif. DNDi cherche a
s’appuyer sur une communauté pour organiser leggliwolets de son action a I'aide d’'une réflexion
collective. Pour renforcer le partage d’'une visitmmmune avec ses donateurs et ses partenaires—clés
et leur engagement sur sa mission, DNDi a créé utes'qppelait a l'origine un &takeholders
group». Ce groupe de « parties prenantes » a poudsdmmenter les avancées de DNDi vers ses
objectifs, de faciliter des partenariats efficacesfin de suivre I'environnement de la RD pour les
maladies négligées ; il peut ainsi au travers depsénts de vue et avis éclairer la stratégie d®DN
sur la RD, mais aussi sur ses plaidoyers et suleleées de fonds. Le groupe se réunit en principe
annuellemerit avec le Conseil d’Administration dans un Forumér@ment qui peut faciliter la mise
en place de collaborations.

44 Cf. Interview de B.Pécoul, Directeur exécutif de DNDa Recherche, fév.2010. Rapports d’activité annuel®NDi.
Business Plan 2007-2014. Business Plan 2011-2018.

% |es stakeholdersse sont réunis pour la premiére fois & New Yorkuim 2008, la rencontre a regroupé 150 chercheurs
académiques, ONG, « Amis de DNDi » et leaders deateé mondiale ; pour la seconde fois a Nairolgnfl€) en juin
2009 ; enfin a New Delhi en décembre 2010, soumiezeau nom de Rartners group», révélateur de la distanciation de
DNDi avec un modele de la firme impliqguée danségealoppement en menant une stratégie « gagnantgagravec ses
parties prenantes (Freeman, 1984) et avec une giimcalu développement global appuyée sur les valda I'entreprise
privée, telle que dans le cadre de référence adteslorganisations et négociations économiquesnattenales. Ce
changement de vocabulaire marque aussi I'évoldt@®horganisation vers des partenariats maitrisés.
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- Une politique de propriété intellectuelle « ouveste

La politique de propriété intellectuelle de DNDit decalisée sur la disponibilité et I'acces aux
médicaments. Les objectifs auxquels cette politisieéforce de répondre dans ses premieres années
d’'existence sont: favoriser un accroissement dereleherche-développement sur les maladies
négligées ; rendre abordables les traitements olgwét aux patients qui en ont besoin ; développer
ces médicaments comme « biens publics » chaquedbisest possible, bien que DNDi ne puisse pas
nécessairement contrdler toute la propriété intelidle dans ses projets a court et moyen terme.

Deux principes de base supportent ces objectifssuker une fluidité des connaissances acquises et
des résultats de recherche pour la RD et I'innowatiet développer des médicaments a bas codts.

Sur le premier point, les enjeux portent dans emger temps en avélsur la diffusion et 'accés aux
informations intermédiaires et aux résultats desvamx de recherche coordonnés par DNDi.
L'organisation considére que le dépbt de brevestnfrms nécessaire pour protéger ses résultats de
recherche, et les ouvre au contraire aux génériguauf exceptidh les données issues des travaux
conjoints menés sous ses auspices seront versggededdomaine public sans aucune contrainte de
propriété intellectuelle et diffusées par tous tEmaux appropriés (publications, présentations,
internet...) pour encourager la poursuite de la Rapproche est fondée sur un libre-acces aux
savoirs incitant la RD et I'innovatidh la propriété de non-rivalité, 'une des carastégies des biens
publics, est restituée aux connaissances créédagppsé du verrouillage du systeme des brevets.
Elles créeront donc de nouvelles ressources qprésentent comme des interfaces, accessibles en
particulier aux pays en développement, pour anetlierproduit, réutiliser les données pour conaevoi
d’autres médicaments, donc renouveler les capatitésovation et répondre a I'objectif de contiréuit

et de durabilité du systeme d’innovation au serdieg maladies négligées

Sur le second point, les enjeux portent sur 'acés produits finals, les médicaments. Nous ne
discuterons pas ici de I'approche en termes dersbpublics mondiaux », qui fait I'objet d’'un autre
papier de recherche. Limitons-nous a souligneréléments adoptés par DNDi qui relévent de son
périmetre d’action en RD et qui vont dans le sens @ccés universel aux outils de santé. Tout
d’abord la production en partenariats permet dsdmailes codts, d’améliorer la qualité et d’aceglér

la délivrance de médicamefitsles codts sont également limités par 'abserceedevances sur les
licences de fabrication. Deuxiemement, dans un®mpml’accés aux médicaments par le marché,
utilisant les circuits de distribution existant® marché est organisé de fagon concurrentielle :
l'information librement disponible permet la con@mnce du fabricant initial par des génériqueuiar ; p
ailleurs, DNDi retient le principe d'une « tiercarpe », i.e. de susciter et choisir un secondi¢aht

pour le méme produit, sis dans un pays endémiqoe piooche des terrains de diffusion, bénéficiant
d’'une licence gratuite et de transferts de techgieloCes dispositions permettent théoriquement de
mettre en place des conditions de production suffes par rapport aux besoins (biens reproductibles,
non rivaux) et il en est attendu une compétition Iea colts de production. Troisiemement, pour
répondre au critére d’abordabilité, DNDi fixe a spartenaires manufacturiers de vendre les
médicaments & un prix pouvant descendre jusquptix«codtant 3°, dans les circuits du secteur
public.

48 Dans sa premiére phase d’activité, concernant IFanNDi a utilisé des molécules libres de brevets.

47 DNDi peut rechercher une protection, si elle ¢#¢ @& la poursuite de sa mission, de certainsltsipar d’autres formes
de PI : information temporairement confidentietiepyright...

“8 Ce libre-accés comprend le droit de reproductide dtoit de réutilisation des résultats positifégatifs publiés, pour la
recherche. Il ne comprend pas de droit d’explatatommerciale, soumis a licence. Ces résultateceerche ne sont pas
privativement appropriables.

49 Avec un budget de RD relativement faible, envirof illlions d’euros pour la premiére période alldat2003 & 2011,
DNDi a facilité le développement et la mise en ceuwde six nouveaux traitements.

50 Cette régle évoluera par la suite vers des prixcost plus », i.e. avec une marge raisonnable fmtda reproduction
des actifs de la firme (un type de tarificationuiég).
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Cette politique de propriété intellectuelle de DNHRI précisera au fur et a mesure de la densificatio
de son portefeuille de projets et de la multiplmatde ses partenariats. Mais le pilier principalest
le principe de non-exclusivité.

lll. La mise a I'épreuve du modele : une premiéreexpérimentation d’innovation
partagée, I'antipaludéen ASAQ

3.1. Aux origines du projet FACT (Fixed-dose Artemsinine Combination Therapy)

- Une modification des recommandations de |'OrgamisatMondiale de la Santé pour le
paludisme : le passage aux ACTs de la politiquediade de santé publique

Le paludisme (ou malaria dans son appellation asgkmnne) est I'une des plus anciennes maladies
de I'humanité qui a suscité une bataille, préventv curative, sans fin ; il a de lourds effets laur
morbidité et la mortalité des populations, et enséguence sur le niveau socio-économique des
nations touchées par ce fléau, qui sont de nos jdes pays a faibles ou moyens revenus. S'il a en
effet & peu pres disparu des pays tempérés, i, dévplus souvent sous sa forme non-compliquée
(P.Falciparum), dans les régions tropicales de BAque Latine (principalement en Amazonie), de
I'Asie du Sud-Est et de I'Inde, et surtout de I'tyine sub-saharienne (90% des déceés). 1,2 millzeds
personnes sont exposées a un risque éleve d'imfieet la mortalité touche principalement (85%) des
enfants de moins de cing ans. Certains médicandamigine végétale, en particulier la quinine, ont
joué un réle-clé pendant des siécles ; elle augiplantée ensuite par la chlorogudinet de nouvelles
molécules, synthétiques ou non, telles la sulfatsgiyriméthamine (SP) la méfloquine et le
proguanil Mais dans les années 60 s’affirme en Asie du Std#His montée de la résistance a ces
meédicaments traditionnels, qui gagne ensuite é®s continentdDes recherches pour de nouveaux
composés sont suscitées, particulierement dansndttutions de recherche des pays endémiques
(Malaisie, Thailande...), en Chine, et au niveaugtesipes d’experts internationaux a 'OMS et a la
London School of Hygiene and Tropical Medicine (LIS#W UK). Ce long processus aboutit & une
résurgence de lartémisinine, médicament tradi@bnohinois, et a la reconnaissance de ses
combinaison¥, les ACTs értemisinine-based combination theragiegar 'OMS en 2002 comme
standard et traitements d&°ligne antipaludiques. Entre 2002 et 2005, 'OMBcka quatre appels a
expression d'intérét pour une préqualification datee associatiofsd’ACT, aussi bien des produits
innovants que des génériques, les premiers detraragréés par des autorités de régulation naésnal
et les seconds devant répondre aux standards 8&SI'Goulignons qu’en mai 2001, 'OMS avait
signé avec la firme Novartis un accord I'engagepotir dix ans a produire et distribuer son

51 Nivaquine® par exemple, commercialisée par RhondePa, puis Sanofi-Aventis.

%2 | a sulfadoxine-pyriméthamine, SP, sera produiteRumhe sous le nom de Fansidar®

%3 |e principe d’associer des molécules actives agmst caractéristiques complémentaires pour augmeetiizacité du traitement et
contrer I'évolution des chimiorésistances est analans la recherche sur les maladigfectieuses, eproviendrait du champ de la
tuberculose avant d'avoir été appligué avec suees ARVs dans celui du VIH-sida. Les ACTs combineles agents non-reliés
antipaludiques.

4 Artésunate/amodiaquine (AS/AQ), artésunate/méfiogui(AS/MQ), arthémeter/luméfantrine (AL), et ariésie/sulfadoxine-
pyriméthanine (AS/SP). Chacune de ces combinaiaales qualités différentes et peut étre mieux a@dagptune situation épidémiologique
particuliére de la diversité africaine. Sur cestguaombinaisons, seule AL était produite en comision a dose fixe, par Novartis sous le
nom de Coartem®, avec pour seul avantage connsefaie d’'usage de la luméfantrine en monothéragie.autres produits existants
étaient vendus en co-blisters (comprimés séparés Isoméme emballage), principalement par desdais indiens : AS+AQ par IPCA,
Cipla, Dafra Pharma, et Sanofi (France); AS+MQMapha (Suisse); AS+SP par Dafra Pharma.
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antipaludéen, le Coartem® dans les pays en développement auprés des agénsesteur public,
des ONG, et des organisations internationalesp@x«coQtant » et selon des prévisions annuelles
communiquées par 'OMS sur leurs besoins de consdiomen médicaments. La demande est
solvabilisée puisque les achats d’ACTs par les gmements africains répondant aux procédures
d’agrément seront subventionnés notamment au galtei~onds Mondial de Lutte contre le sida, la
tuberculose et la malaria, tout récemment crééveh2001>°. Le prix négocié par 'OMS est de 2,4$
par traitement adulte et 0,90$ pour les enfants darsecteur public et assiniii¢et est nettement
supérieur au prix (en 2002) de deux autres comdongi de médicaments co-administrés
recommandés pour I'Afriqd& et vingt fois supérieur au prix de la chloroquiba formule du
Coartem® est inscrite sur la Liste des médicamessentiels de 'OMS en avril 2002, et deux ans
plus tard (avril 2004) elle est préqualifiée p@®MS, seule combinaison d’ACT a répondre alors aux
critéres d’exigence des experts de |'organisatidne Coartem® se retrouve ainsi en situation de
quasi-monopole, mais avec une production tantafffisante tantdét excédentaire pour satisfaire a la
demande, en fonction des fluctuations des cultieesrécoltes de la plante génératrice de
I'artémisinine |'artemisia annua

- Une forte implication du Programme TDR dans le t¢jACT

En 1998, 'Agence américaine USAID et la Fondatiitannique Wellcome Trust avaient demandé
au Programme spécial de recherche sur les maladsales de 'OMS (WHO/TDR), d’identifier
des associations de médicaments antipaludiquespitdes de surmonter les problemes de résistance.
L’analyse de leurs données avait montré que I'aaBon AS+AQ pouvait étre une option clinique
intéressante dans de nombreuses régions de I'&frilDR avait donc en portefeuille un projet
d’'association a dose fixe (FDC) d’artésunate einddiaquine. TDR a transmis ce projet au Groupe
de Travail sur les Médicaments pour les Maladiegliyées (DNDWG), qui a monté le projet FACT
(2002-2008), financé dans une premiere étape palebliés Sans Frontieres, auquel se joignent a
partir de 2002 le Programme INCO-DE\Hu 5™ PCRD de la Communauté Européenne, puis le
financement global de la Fondation Drugs for Neglédiseases Initiative (DNDi). Le projet passe
en effet sous I'égide de DNDi a sa création en 2@®3coordination avec TDR, et sous forme de
consortium de recherche. Les partenaires-clés deonseortium, qui avaient signé avec I'Union
Européenne le contrat INCO-DEV, venaient des rés@éask Force de TDR dans les pays du Nord et
du Sud et étaient tous impliqués fortement dansetherche contre le paludisme : I'Institut de
Technologie en Pharmacie de Farmanguinhos (BrébUiversité de Mahidol (Thailande),
I'Université Victor Segalen Bordeaux 2 (Réseau TVah France), I'Université d’Oxford (Centre de
Recherche en Médecine Tropicale et vaccinologi@n@e-Bretagne), I'Université Sains Malaysia

5 Les droits de propriété intellectuelle de la coraison AL appartenaient a I'Institut de Microbiolegie Beijing de I’Académie militaire
des Sciences médicales de la RP de Chine, quoteserva pour les pays les moins avancés. lIs filicamciés commercialement (avec un
brevet détenu conjointement) en 1991 a Ciba-Gedgguite Novartis) pour les autres pays, jusqu’erl2Blovartis contracta en 1994 avec
un groupe chinois pour poursuivre le développermehistriel, et des études multicentriques et deais®n Europe en 1998-99 aboutirent a
un enregistrement international (PCT) du médicareerbuisse en 1999 sous le nom de Coartem®. liitd&ve principalement développé
pour le marché des pays industrialisés sous le dmRiamet®, mais la recommandation de 'OMS swheix des ACTs pour les pays
endémiques lui offrit 'opportunité d’une diffusiatans les PED dans des conditions commercialeég@es. Dix-huit études furent menées
et le médicament fut enregistré dans plus de 88.p#ijerieurement, Novartis entreprit, en parteataavec MMV, des études précliniques et
clinigues complémentaires sur une formule pédiagride son produit, nécessaires pour satisfaireanditions des autorités de régulation
occidentales, et le Coartem Dispersible® est apgrgar la FDA en avril 2009et devient le «gold standard ». Le Coartem® dwidaé
sur le site de production de Novartis & Beijing (et la société a installé en complément uneausiBuffern (NY) aux Etats-Unis.

% The Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Mi (GFATM)

57 Systéme de tiered pricing», ou prix différenciés selon le secteur de distion.

*Kindermans J.M. “Changing national malaria treattmegurotocols in Africa : What is the cost and whdl yway ?” Médecins Sans
Frontieéres, Campagne pour I'Acces aux Médicamess®itiels, 2002. Snow R.W., Eckert E., Teklehamsah, Estimating the needs for
artesunate-based combination therapy for malase-o@anagement in Africdrends in Parasitology2003, vol.9, n°8.

% La procédure de préqualification par 'OMS est deieeun standard de régulation internationale.

60 Programme de recherche «International ScienBfioperation Activities for Development » de la Qoumauté Européenne, qui

introduisait une condition de coopération scieqtié entre des équipes du Nord et du Sud. Il aldqi#bjet FACT de 1,2 million d’euros
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(Malaisie), le Centre National de Recherche et den&tion sur le Paludisme (CNRFP) au Burkina
Faso. Ce consortium, de nature institutionnellppgsé pour principe de mener la recherche en dehors
du cadre des brevets et de placer les innovationsimg seraient issues dans le domaine public.
L'objectif du projet FACT était de proposer desealatives au monopole institutionnalisé du
Coarter® et de rendre rapidement disponiblegans les pays en développement, en y obtenant des
enregistrements, deux nouvelles associations taétigpies antipaludiques a base d'artésunate a dose
fixe, sans dépdt de brevet, plus simples d'utibsatiue les traitements existants, & prix codtant,
répondant aux standards de qualité internationBoxparticulier, 'association AS et AQ en un seul
comprimé bi-couches permettrait d’améliorer I'olvseice thérapeutique, et serait proposée dans tous
les pays ou la résistance a I'amodiaquine estdaiptincipalement en Afrique, mais aussi dans
quelques pays asiatiques, comme l'Inde et I'iIndandsassociation AS et MQ, quant a elle, serait
développée en premier lieu pour ’Amérique Latine.

Les fondements du modéle DNDi ont été testés engoitié sur le projet FACT, qui a servi a la fois de
banc d'essai et d'apport précieux de connaissaatabtexpérience i real life» permettant de
raffermir ou réajuster certains traits du modelerpuieux parvenir a ses objectifs.

3.2. L'ASAQ: La phase de recherche

- Additionalité et complémentarité des ressources partenaires du réseau FACT pour une
formulation améliorée de médicaments existants

Le profil du produit visé était une co-formulatiamrale de deux principes actifs correctement
proportionnés et stable sous conditions tropicd&@soutre, pour faciliter une prise appropriée méme
dans des régions rurales isolées, le médicameatitddre disponible en différents dosages selayel’a
des patients, en une seule prise journaliere per®lgours, sous forme d'l & 2 comprimés de taille
réduite. Les deux composants de I'AS-AQ, moléclitess de brevet, existaient déja séparément dans
la pharmacopée occidentale (et les pharmacopéemishiet viethamienne pour I'amodiaquine),
commercialisés par Sanofi-Aventis sous les nomgdlifax® pour AS et Flavoquine® pour AQ.
L’innovation consistait d’'une part a optimiser lelasage dans I'association, d’autre part a stabiles
formulation.

A l'origine, les membres du projet FACT étaientgassus du secteur public ou privé non-lucratif.
L'Université de Bordeaux 2 a monté pour le dévetppnt pharmaceutique du projet un consortium
local de recherche public-privé, TropiVal entre le Laboratoire de Biopharmacie, le Centre
Hospitalier Universitaire, et une start up de I'ibisité et de la société industrielle Bertin, Eép
Pharmaceuticals, spécialisée dans le développeshémialidation de médicaments. Deux autres start
ups sont intervenues. Les premiers lots cliniquesstade pré-industriel ont été fabriqués par
Rottendorf Pharma (Allemagne). Les études cliniqu@sété poursuivies par le Centre de Recherche

51| es leaders du DNDWG savaient que le projet de caéaent (OZ project) de MMV & base de péroxidestsitigues en
alternative viable a I'artémisinine n’aboutiraitspavant de longues années.

62| acaze et al. The initial pharmaceutical developneéman artesunate/amodiaquine oral formulatioritiertreatment of

malaria: a public-private partnershialaria J. 2011 10:142. TropiVal était soutenu par le Cdrréglional d’Aquitaine et
I'Incubateur régional.
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et de Formation sur le Paludisme du Burkina Faso des enfants atteints de paludisme et par
I'Université Sains de Malaisie sur des sujets $isglon des standards internationaux.

Les ressources internes au groupe de RD étaientcdesaissances, des compétences et des
équipements. Les connaissances scientifigues éndbagiques, analytiques sur les composés,
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, les ssanaes biochimiques et hématologiques sur la
maladie et sa parasitologie, les compétences \elafpement et en conditionnement de produits, la
connaissance enfin des populations pour menetudg® cliniques, tout ce savoir nécessaire autproje
était distribué entre les partenaires du Sud eNold et des experts individuels internationaux. Les
protocoles et autres informations scientifiques étdt diffusés et partagés en tant qu'éléments de
formation et de transfert.

Il faut retenir particulierement le transfert dennaissances Sud-Nord sur les méthodes analytiques d
comportement des molécules, de I'Université Sairdalybid® vers une start up de I'Université de
Bordeaux pour travailler sur la dégradation despms®s afin de résoudre le probleme de la stabilité.
Les institutions du secteur public ont acceptéraailler & prix coltant ou gratuitement sansurel

le colit des ressources humaines, et des apporiatere sont également interveffuse choix de
leaders dans les groupes impliqués, la coordinatemilotage de I'ensemble du projet ont été
conduits par DNDi, sous la responsabilité de saeddeur de la RD et de son Conseil scientifique, et
concréetement sur le terrain par son Chef de pFoj&@T, un professionnel trés expérimenté venu de
lindustrie pharmaceutiqdé La conjonction de ces compétences a abouti, aprés période
d’'essais/erreurs sur différentes stratégies notarhroelle de réduction maximale des codts de
fabrication, au choix plus onéreux mais plus siinccomprimeé bicouches a dose fixe (ratio 2,7), sous
conditionnement alu/alu. A lissue du processugtifoisation, Ellipse Pharmaceuticals a validé les
conditions de stabilité d'une formule qui amélibraiairement les conditions d’absorption et
I'adaptation au terrain. La stabilité de vie duguid a ensuite été reconnue de 3*apar I'OMS en
2010, soit la plus longue des ACTs.

- Une formule de médicament non brevetée, mais saggeLcontrolé

La durée (2002-2004) et les cdiitde ce processus de RD mutualisé ont été beaudasifaibles que
ceux d'un nouveau produit développé par l'induspti@rmaceutique. En tant qu’invention collective
et en accord avec la politique de propriété intélielle de DNDi, ce partenariat innovant a en outre
créé I’ASAQ commex bien public, non-exclusif, non-breveté, non-Itices°.

3 Etude clinique pivot phase lll. Sirima S, Tiono @ansané A, Diarra A, Ouédraogo A, Konaté A, Kiecle] Morgan C,
Olliaro P and Taylor W. The efficacy and safetyaofiew fixed-dose combination of amodiaquine anesartate in young
African children in Burkina Faso with acute uncoropted Plasmodium falciparumdalaria J 2009, 8:48.

64 Navaratnam V, Ramanathan S, Wahab MS, Siew Hua ®@sdtaSM, Kiechel JR, Vaillant M, Taylor WR, Olliara P
Tolerability and pharmacokinetics of non-fixed dned combinations of artesunate and amodiaquindataysian healthy
normal volunteers=ur J Clin PharmacoR009, 65:809-821.

8 ’artésunate était une molécule « mal vue » endaetproduit chinois utilisé pendant la guerre detivam, n’ayant pas fait
I'objet d’études en Europe, et DNDi a fait appel Ruofesseur V.Navaratnam de I'Université Sains s qui avait
travaillé sur le comportement de cette moléculer@ien chef de projet FACT). L'étude de phase héeepar son équipe a
indiqué une absence d’interaction pharmacocinétjaieement significative des deux principes actifsociés AS et AQ.
L’amodiaquine quant a elle, utilisée depuis uneautaine d’'années, ne jouissait pas d'une réputateogrande efficacité,
quoique réhabilitée en 1990, et surtout des phénemée résistance croisée avec l'artésunate étiaints, qui se sont
révélés infondés. L'amodiaquine a été inscrited@liste des médicaments essentiels de 'OMS ers 2209.

% par exemple, le CHU de Bordeaux a stocké I'AS-AQsdses propres équipements aux normes requisesrpendee la
durée des études de stabilité.

67 Pécoul B, Sevcsik AM, Amuasi J, Diap G, Kiechel JRe Hiory of ASAQ: the first anti-malarial productvééopment
partnership success. in Health Partnerships Reuilv.by: Stephen Matlin, Andrés de Francisco, LaksBomdaram,
Hannah-Sarah Faich, Monika Gehner. Global Foruntfsalth Research, Geneva; 2008.

% Au lieu de deux ans dans la préqualification de82@@ qui reconnait un succés du produit quantigdre de durabilité.

89 Environ 3 millions d’euros pour la phase recherehgéveloppement préclinique et clinique (sourset:with ASAQ).

0 pécoul B. et al, 2008, op.cit.
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Cependant I'action collective de eeommun intellectuel¢knowledge commonjemporaire a généré
une propriété intellectuelle sur la formule du nsédient, a laquelle ont renoncé les scientifiques et
industriels du réseau, notamment I'auteur de l'ration galénique, la société EllipSeles droits de
production industrielle et de commercialisation a@ié alloués en décembre 2004 par DNDi,
responsable du projet FACT, a la société pharmapeutSanofi-Aventis, avec un monopole
d’exploitation temporaire jusqu'a l'enregistremedti médicament dans un délai de deux ans.
L'absence de brevet et la non-exclusivité ouvra@rduite les portes, selon la vision de DNDi, aux
génériqueurs, qui devaient cependant obtenir wende de commercialisatiéhll s’agissait donc
d’'une ouverture pour utilisation sous contréle.

3.3. L’ASAQ, Adapté, Simple, Accessible et de Qualité de la formule aux médicaments, la
phase de développement industriel

- Alarecherche d’actifs complémentaires de producet de commercialisation : DNDi et Sanofi-
Aventis, un « mariage de raison » ?

En 2004, DNDi disposait d'un comprimé a combinaifige et des premiéres données cliniques sur ce
produit, et avait besoin d’'un partenaire industpielr le développer. Le groupe Sanofi-Aventis avait
pour sa part une longue expérience dans le paledistepuis 1996, Sanofi commercialisait sur les
marchés africains sous le nom d’Arsumax® de l'amése, produit par le fabricant chinois Guilin ;
par ailleurs, le groupe Aventis commercialisaitl@nodiaquine sous le nom de Flavoquine®. En
2003, Sanofi a enregistré et lancé dans les pdysahariens un coblister AS+AQ, I'’Arsucam® et I'a
soumis a une préqualification de 'OMS. Mais rec@ingant les avantages des combinaisons a dose
fixe, le groupe avait également initié a partir2@®2 un programme de blister combiné d’Arsumax®
et d’'amodiaquine, avec des doses optimisées sel@oitls des patients, en particulier les enfants.
Cependant ce programme n’était pas suffisammemicéveers une formule stable, faute de s’étre vu
accorder des moyens prioritaires. Par ailleurs,ofb#ventis s’inscrivait dans le mouvement
d’'« innovation ouverte et collaborative » des gmises (cf. supra section 1.3.), ce qui aboutina
2009 a un programme de restructuration de s& RI2venue prioritaire dans ce nouveau contexte,
vers une organisation plus ouverte, plus flexililplas réactive, estimée apte a mieux répondre a la
fois aux enjeux économiques actualisés et a laluon de la recherche pharmaceutique sous
'impulsion de la génomique. Affichant la volont& d’engager dans I'accés aux médicaments des
PED™ la firme disposait en outre d’'une usine de préidncdans un pays du Sud, le Maroc, et de
circuits de distribution rodés en Afrique.

Le contrat de collaboration de DNDi avec Sanofi-At& accordait a la firme une licence non-
exclusive avec monopole temporaire. |l signe lanpee partenariat public-privé entre I'un des plus
grands groupes pharmaceutiques mondiaux et une ®N@ non-lucratif issue de la société civile,

L «“The product was developed as public good anettmy with DNDi, Ellipse Pharmaceuticals decidedfdrsake the
intellectual property rights associated to the psst Lacaze et al., 2011,0p.cit.

2 “Non-exclusivity implies that a marketing authaiion will enable third parties to submit simplii@pplications for a
generic version of the drug” Pécoul et al., 20q8¢ib.

3 Des Divisions mondiales et des Unités Statégiqueérapeutiques (TSU) sont créées, « centrées subelgsins des
patients » par grand domaine pathologique, et Bowmaleur ajoutée tient de la collaboration pluwiét avec la recherche
académique et les entreprises biotechs (Sanofitfyebocument de référence 2010). L'une de ces ESUdédiée aux
nouveaux anti-infectieux (infections bactériennestirnésistantes et certaines maladies tropicaéggigees).

" Sanofi a créé en 2000 un Département « Accés aicamdent », comprenant depuis 2001 un Programmedtiyalaria
destiné a la lutte contre le paludisme dans les gaySud et qui était doté d’un budget annuel 8ldv& en 2007.
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qui aboutira & un médicament non-breveté réporalanbesoins des pays pauvreReproductibilité,
rapidité, sécurité et durabilité du produit étaides objectifs a poursuivre par Sanofi-Aventis.
L’arrangement contractuel fixait d’entrée de jes &pports de chacun, des régles formalisées de co-
développement, des modes de discussion et de regfeties différends entre les partenaites.
contribution de Sanofi-Aventis comprenait la phaseglementaire (études précliniques
complémentaires en toxicologie pour étre en ac@wec les standards internationaux, dossiers
d’enregistrement, et dossier de préqualification®)Me passage a I'échelle industrielle, la proiduct
industrielle a grand débit. Sa charge de diffusionvrait la distribution dans les circuits pubdic
privé en Afrique et en Asie du Sud-Est, le marlgtoour la campagne de lancement de 'ASAQ,
enfin des études de suivi et de pharmacovigila@mcernant I'enregistrement de I'ASAQ, les
impératifs a concilier étaient la plus grande rad@igossible de sa mise a disposition des pays
endémiques et la démonstration de sa conformiténaeifteurs standards de qualité pour permettre
I'achat par les agences internationdle®our raccourcir les délais, la préférence esteall un
enregistrement national dans les pays endémidirgsal au Maroc ou était fabriqgué le médicament
et ol I'’Arsucam® était déja enregistré. Soumis éoethbre 2005, le dossier a recu une ANIkh
février 2007. La conformité aux plus hauts stanslénternationaux a été aussitot recherchée par une
préqualification de I'OMS (ou les deux composartiet déja bien connus) dans son programme
concernant les antipaludéens a base d’artémisihiagformule de 'ASAQ Winthrop a remplacé
I’Arsucam® dans le dossier déja déposé, et le tstitu préqualifié » a été accordé en octobre 2008.
La capacité annuelle du centre de fabrication de Maghkitaroc) a été élevée a 70 millions de
traitements, et I'usine a obtenu sa qualificatiencdnformité aux standards GKiRn 2008 au cours
de la procédure de préqualification de 'OMS. Latstgie de diffusion a également visé l'inscription
de la formule sur la Liste des médicaments esdsm@el'OMS, et la demande de sélection, déposée
en juin 2009, a été approuvée par le*17Comité d’experts (Listes adultes et enfants) ersr@ai1.

Fin 2011, 'ASAQ était enregistré dans trente pdiydrique et en Asie du Sud-Est (en Inde en 2009).

-« Un antipaludéen a 1 $ » : le modéle du « prixtanti»

Un objectif primordial a été défini en communé&gpune négociation ardue menée par DNDi :
produire 'ASAQ et le rendre disponible et abor@abli plus grand nombre dans le secteur public
grace a un prix adapté aux besoins locaux, infériewelui des médicaments comparables déja
distribué&® ciblé & moins de 1$ le traitement adulte et mdia®,50% pour les enfants. Ce prix était
censé correspondre au « prix coltdht sans perte ni profit. Le slogan d’annonce diffdséis sa
campagne de marketing par Sanofi-Aventis danslasipays touchés par le fléau, « un antipaludéen
pour 1$ », a contribué a établir un nouveau prixréf&rence pour les médicaments contre le
paludisme. Ainsi il fait fléchir la position dominte du Coartem®, déja affaiblie par I'exercice de |

pression concurrentielle des génériqueurs d’ALrésnsur le terrain et qui seront reconnus comme

S Selon B.Pécoul (Directeur Exécutif DNDi), ce partstaavec Sanofi-Aventis constitue une rupture gport a la
propriété intellectuelle.

"8 Bompart F., Kiechel J.R., Sebbag R., Pécoul B. Infeaiublic-private partnerships to maximize theivdel of anti-

malarial medicines : lessons learned from the ASKQthrop experienceMalaria J., 2011, 10:143.

7 Autorisation de Mise sur le Marché, délivrée pardetorités nationales réglementaires.

8 Good Manufacturing Practices (Bonnes Pratiques teidation BPF)

® Une précédente demande en mai 2007 pour la [Etgants » avait fait 'objet d’un rejet du Comité @MS, appuyé sur
une insuffisance de données cliniques publiéesnkaqui a ensuite été comblée.

8 e Coartem®, I'Arsucam® et ses génériques

81 Deux éléments étaient pris en compte dans le cdleyrix codtant : le prix trés fluctuant de I'ariisinine sur le marché

international, et le prix d'achat de 'amodiaquanefabricant. Le fait que le prix facturé corresgi@ibau prix de revient était

garanti par I'intermédiaire d'un Cabinet d’auditesfpertise comptable, KPMG. Le « prix coltant >t &déja le prix proposé

au secteur public dans le Programme Impact Mal@@aurce : entretien DNDi)
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fournisseurs par le Fonds MondfalNovartis abaisse successivement le prix d’urtemagnt pour
adulte de Coartem® a 1,80 US$, puis a 1,57$, énfifi (Communiqué Novartis 29/09/20%6)

- Une politique de « prix différenciés » : un modayéride incitatif ?

L’ASAQ n’'a pas été brevetéa licence d’exploitation de DNDi, responsable dagzamme FACT, a
son partenaire industriel impliquait des prix diééciés selon le circuit de diffusion du médicarffent
sous deux noms de marque différents : Artésunateddaquine Winthrop® pour le marché public et
assimilé (secteur public de santé, agences intenad¢s, ONG, UNITAID), vendu a un « prix
coltant » ; Coarsucam® vendu aux grossistes a inlgssé a la discrétion de I'industriel sur le
marché privé lucratif (selon Sanofi en 2009, 2 al8$raitement adulte vendu aux grossistes, qui
revendent aux distributeurs a des prix divers skdsipays).

Ce modele de prix différencféselon le circuit de distribution, qui provoque dame segmentation
du marché, est révélateur d’'un compromis entredasibilité aux médicaments pour les populations
démunies (prix abordable) et la préservation d'activité économique profitable du fabricant. Il est
compatible avec la vocation marchande de I'entsepill se veut un élément de réponse a la question
de I'accés équitable.

Concernant le Coarsucam®, le réseau de vente foiireel, dont il était attendu une efficacité daas |
diffusion du nouveau médicament en Afriqgue, maideofraitement a pu atteindre un prix s’élevant
jusqu’a 5 a 7 US$, est resté de fait trés restreimmercialisant 1 & 2 millions de traitementsarét,

ce qui a généré néanmoins un chiffre d’affairesuahrn modeste, mais réet’»constituant l'intérét
économique de la firme. De 2007 a fin 2011, 130iani de traitements de I’ASAQ ont été distribués
en Afriqgue dans 30 pays, essentiellement & prixacd((source Sanofi-Aventis). Le « prix codtant »
était descendu a 0,70$ le traitement adulte etf0@&aitement enfant en juin 2009, soit moinsrche
que le Coartem Dispersible (0,80$ et 0,37$ resgatient, selon Novartis et MMV). Le Coartem® (et
ses génériques) étant adopté actuellement, seehafi® ligne, par les Programmes Nationaux de
Contréle dans beaucoup plus de pays africains gukest 'ASAQ, en raison de son avantage de
premier occupant, la répartition de la diffusionags deux médicaments est d’environ 70%/30% en
faveur de I'association AL

- Les effets de la politique d’innovation ouvert&ldrgissement de I'offre par des pays du Sud

En premier lieu, la mise dans le domaine public desiltats de recherche suscite l'arrivée de
génériques qui vont contribuer a répondre aux besbisatisfaits, la fabrication étant désormais
insuffisante par rapport a la demande. Les prévisie 'OMS sont en effet portées a 100 millions de
traitements par arDeux produits indiens & composition et dosageslaims a ceux de 'ASAQ
demandent leur préqualification par 'OMS. L'unl(ded’'IPCA) est préqualifié en mai 2012, l'autre

(celui de Cipla) est en fin de procédure d’exames four.

82 pjanta fin 2005, Cipla en mars 2006 et IPCA en 2008.

8 «La nécessité impérieuse d’un traitement antipglulia la fois trés efficace et peu cher, notammans les pays pauvres,
a motivé notre décision de fournir Coar@ra perte». Cette « charité » colterait a la firme 10 M U&$an.

84 « Un modéle financier équilibré et pérenne forraed’ central de la stratégie du Groupe, qui conaistEsocier une
motivation altruiste & une démarche économiquewiabte »(Sanofi-Aventis, Rapport annuel 2007).

8 | "efficacité de la segmentation des marchés pourgmar aux plus bas prix soutenables par rappdesimécanismes de
concurrence (notamment des génériques qui ont déénenir effet drastique dans la baisse du prixARY¥) est mise en
doute par certains auteurs qui critiquent le pouladssé aux producteurs en 6tant leur respongahilix décideurs politiques
des pays a faible ou moyen revenu. (a ce sujetMwoon et al. Globalization and Health 2011, 7:39)

86 Source : Entretien Sanofi-Aventis, 2011.

87 Source Entretien DNDi, 2011.

8 Source : Entretien Sanofi-Aventis
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En second lieu, la non-exclusivité de la licenceoadée a Sanofi-Aventigermet a DNDi d'utiliseta
propriété intellectuelle comme support de contingitune innovation tirée par ces nouveaux besoins,
au fur et & mesure de I'adoption des ACTs et pdidiement de TASAQ® en®F ligne ; mais aussi

de l'utiliser comme pouvoir de négociation avec padenaires et vecteur d’échanges entre anciens et
nouveaux acteurs sur le terrain. DNDi exerce damcdsoit de sélection d’autres partenaires endierc
partie, et de pilotage du suivi du projet. Ell@a# les mémes droits d’usage juxtaposés issuskle la
aux mémes conditions, pour élargir le partage idedvation avec pour objectif de maximiser son
utilité sociale. Concrétement, apres de longuespartions en Afrique, le choix s’est finalementt@or
sur les Laboratoires pharmaceutiqgues Zenufa enah@Zgroupe Zenufa, RDC). Les informations
nécessaires a la mise en production de 'ASAQ®ététiransmises par Sanofi, mais son engagement
n'allait pas au-dela et le transfert technologiguécessitait €galement des transmissions de
connaissances et savoir-faire tacite et une migeeau technique importante, requérant I'intervemti
extérieure de pharmaciens et d’'ingénieurs de ptamygour notamment aligner les procédures GMP
afin d’obtenir des produits similaires au premiéz.<DNDi a alors mobilisé Bertin Pharmaceutiéals

et I'exercice de ce « droit de suite » du projélectif a permis la mise en relation des indussriet le
transfert. Celui-ci, lié & un renforcement des cédpa de production de Zenufa, a débuté en mars
2011, avec le soutien d’'un autre partenaire de DRBEDES”.

On voit que ce projet de transfert technologiquerd\N®ud se situe a l'interface d'une logique
d’extension de marché, d'une logique de qualitéd’ahe logique de renforcement des capacités
locales dans une vision de long terme. Mais ibagssi emblématique d’un droit alloué au partage des
connaissances spécifiques vitales pour les pay&s@gdes, considérées comme un bien commun.

3.4. Les effets réflexifs de la mise en ceuvre du « modeASAQ »

Dans une premiére période de son existesmeec tout d’abord le projet FACT sur les antipakm®
DNDi a développé prioritairement une recherche « tréinsleelle », s’appuyant sur des opportunités
d’'innovation scientifique et de développements hebbgiques pertinerits par exemple les
combinaisons a dose fixe de composeés, pour tracapidement ces avancées en produits adaptés aux
malades oubliés. Ces opportunités sont nées debooditions entre équipes académiques et de petites
entreprises de biotechnologie, dans des interactierréseaux Nord-Sud, et impulsées par des appels
a projets dans la communauté scientifique spééali€e type de collaboration a porté plusieurgsibl
jusgqu’a la phase de test des candidats médicaments.

Toutefois, plusieurs faiblesses sont apparues ciasg coalitions de cause » autour d’un projetdgui,
montage artisanal, ne s’appuyaient pas sur dessr@fjisage suffisamment formalisées par rapport
aux objectifs du modele. Les premiéres concernantliffusion des informations et résultats de
recherche. Ainsi 'absence de retour sur investiesd pour le secteur public est mise en exergue par
certains partenair&sde la mise au point d& formule bi-couches AS-AQ, qui publient pour la
premiere fois en 2011 dans Malaria Journal, avetsEémble des membres du réseau FACT impliqués

8 Une composante de Bertin Pharma est constituée desiens » de la société Ellipse, qui avait validérmulation de
I'AS-AQ, et qui a fusionné avec d'autres PME detdahinologies pour rejoindre le groupe Bertin.

% AEDES, Agence Européenne de Développement et Sstiiété de consultants en santé publique et assistechnique
en santé, proche de MSF.

1 Selon I'expression de DNDi, il s’agit de “cueilles fruits & portée de mainfo@v-hanging fruit3.

92«The absence of intellectual property removed lasrio access and wider production as the exctysias time limited
and is now expired. On the other hand, this approaay be difficult to replicate in all situationghile it relies heavily on
partners absorbing part of the costs and risksyasking at cost, there is clearly no or limited gpects for return for those
(typically in this case, the public sector) thatoedhte resources and take the risks inherent inetdwdy phases of
pharmaceutical development” Lacaze et al., 201Xjtop
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dans cette phase initiale, les données nécessdmagalisation de la formule stable de 'ASAQpee
ses différents dosagésD’autres limites tiennent aux technologies disps, ou a linsuffisante
spécialisation des ressources humaines, dans dggeg@cadémiques pour autant d’excellent niveau :
ainsi le bas débit du criblage de molécules danmambre réduit de laboratoires de parasitologie
académiques, les insuffisances des supports etrtesepen biologie et pharmacocinétique dans
certains laboratoires de chimie pharmaceutiquewty Bur capacité limitée a fournir des analyse de
toxicité en temps utile pour I'évaluation des cosgg ont conduit DNDi a remettre en cause ce type
d’arrangements collaboratifs en réseau institugbrdans la phase découverte de la®RPace a
'urgence des enjeux, elle a fait évoluer son fimmetement et a adopté un modele considéré plus
dynamique, intégré et colt-efficace, comme noweteons dans la section 4.

D’'un autre co6té, initialement percu comme un « ag&iimprobable », le partenariat entre DNDi et
Sanofi-Aventis, deux entités a vision et raisogti@® fondamentalement différentes, est considéré
comme un succds dont chacun des protagonistes estime la causeooebénéficiaire. Un second
partenariat, conclu en 2009 sur le modele ASAQ, aatépsur le développement industriel,
I'enregistrement et la distribution du fexinidazpleur la maladie du sommeil. Les deux organisations
choisissent en 2011 de poursuivre leurs relatiangljautres partenariats en signant un accordodg tr
ans pour des recherches collaboratives sur de hesnembinaisons de molécules pour traiter neuf
maladies tropicales négligées (kinétoplastides,mimthiases et a nématodes). La propriété
intellectuelle sur les résultats de recherche s@nginte et ceux-ci seront liborement accessitbeel
source) L'acces aux traitements issus de ce partenaiatfavorisé par une diffusion dans les circuits
publics « aux meilleures conditions », dans tassgays endémiques et pas seulement les “moins
avancés®. Cet accord est interprété en termes de dessertetmd’exclusivité par Sanofi Aventis, et
d'efficacité par DNDiI’ par rapport aux principes fondamentaux de sa iguodit de propriété
intellectuelle. Il inaugure I'engagement de DNDir sles partenariats avec des industriels de la
pharmacie et des biotechnologies a toutes lesgtapplus seulement sur le développement indlstrie
et commercial, car la résiderait la plupart depgestise en RD pour les médicaments.

Cette bifurcation dans la gestion de la proprigtéllectuelle par DNDi cl6t son épisode antipalugée
décision prise par son Conseil d’Administration ddtembre 2010. La présence d’une pluralité de
développeurs de produits ciblant le paludisme, deancées dans les recherches vers des outils
synthétiques ou d’inhibition de vecteurs, I'entefe phase de diffusion de ses deux produits ACTSs,
'ASAQ et 'ASMQ, justifient son retrait de ce doima pour consacrer ses ressources aux maladies
tropicales négligées. Ses activités d’accompagnemendéploiement de ses médicaments sur le

9 “Together, this paper and Kauss et al. provideraprehensive account of the process that, throuals tind errors, identified a suitable
pharmaceutical form for industrial scale-up and iasher developed for commercialization ..... As intellectual property right was
claimed by the network of scientists and indugrialvolved in the initial phase of the project, extlusivity contract allowing technology
transfer was signed between DNDi and Sanofi-Averitie contract expired at the time of registrabdMSAQ and the rights of producing
and commercializing the product are now open andegtransferred to any other interested commepeidher.” Lacaze et al, 2011, op.cit.
9 Cf. loset J.R., Chang S. Drugs for Neglected Diseasitiative model of drug development for negiectliseases: current status and
future challengeg-uture Medicinal Chemistry2011, 3(11). Entretiens avec cofondateur de DDavec Chef de projet FACT.

% “A successful partnership requires a common desioenplementary knowledge, and shared responibiliThe ASAQ Winthrop
partnership between sanofi-aventis and DNDi posskeal of these attributes. ASAQ Winthrop represengjood example of needs-driven
innovation”. Bompatrt et al., 2011, op.cit.

%« L'originalité de cet accord réside dans la gesiimovante de la propriété intellectuelle issuecdtie collaboration. Les droits des
résultats des recherches réalisées dans le cadce gartenariat appartiendront conjointement a fatoa DNDi qui faciliteront la
publication et la diffusion de leurs résultats paem faire bénéficier le plus grand nombre de chearch impliqués dans les
maladies tropicales négligées. Afin de faciliteactés aux patients, les produits résultants deaceerariat seront mis aux meilleurs
conditions possibles a disposition du secteur pud#itous les pays endémiques quelgue soit leeanide développement. » (Communiqué
de presse DNDi 30 mai 2011).

9 « Dans le cadre de cette nouvelle collaboratioredeerche avec DNDi, nous nous engageons résolureenune plus grande souplesse
dans le partage des connaissances afin de pronndevdéveloppement de nouveaux médicaments » DerBazini, Président Monde
Recherche Développement, Sanofi-Aventis. « Cetrdoest une étape importante dans I'accés aux melqui nous permettront de lutter
contre les maladies négligées. Nous pensons gué/eau d’engagement du secteur privé et dans urernadert de collaboration pour
développer des médicaments sous forme de biensgcpudst essentiel si nous voulons répondre aumirmesles populations les plus
vulnérables de la planéte. Cet accord permet a Dd¢D¢ontinuer & mettre la science au service diésnpaqui en ont le plus besoin et
renforce I'efficacité de sa mission » Dr. B.Péc@itecteur Général de DNDi. (ibidem)
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terrain se poursuivront jusqu’en 2014, date a Ibguoes programmes de santé seront transmis aux
pouvoirs publics des pays endémiques et aux o@#ms internationales de santé ayant en charge le
domaine du paludisme.

4. Du modele ASAQ vers des modéles de RD diversifiésaia plus formalisés : vers la
naissance de « communs » ?

La focalisation de DNDi sur les maladies tropicalégligée® fait évoluer son modéle de recherche-
développement tiré par les besoins a toutes Igegtalle flexibilise un modéle unique fondé sws de
collaborations institutionnelles vers des modelegrdifiés selon chague maladie, gérés par des
arrangements contractuels au cas par cas, et appugeés alliances avec d’autres PDPs. Des appels a
projets sont lancés sur chaque maladie retenueldgutefeuille de RE. L'évaluation des projets
scientifiques porte sur leur opérationnalité rédiedéveloppement en nouveaux médicaments, selon
un processus d’industrialisation des connaissarses chacune des maladies un modéle d'activité
différent et adapté est séquencé en étapes ind@pesd assises sur des partenariats variés,
contrairement au partenariat souvent unique padyirodu « modéle orthodoxe » des PDPs.
L'innovation est distribuée, modulaire, en réseat,orchestrée par DNDi. Mais ce modele est
interactif entre les participants. Sur chaque pamelés’ébauche un « commun », encastré dans la
communauté plus large des maladies négligées. attgmance a cette catégorie reléve d’'une double
mission : celle de construire en commun des blecsagoir sur les différents aspects d’une maladie e
de les transmettre pour la poursuite de I'édifaatiselon des regles collectives ; et celle de eavic

et tester de nouveaux médicaments adaptés a deade santé publique.

Les traits qui operent ce tournant sont les susvant

4.1. Le mode d'organisation de la phase de découter du « chasseur-cueilleur » a des
plateformes dédiées

DNDi passe d’'une approche de « chasseur-cueillele projets issus d’interactions de réseaux avec
des structures académiques, a une démarche pltémsyiglue pour multiplier ses ressources,
stabiliser les équipes sur chaque maladie cibt&égdeire les risques et les colts de développement

- Elargir, enrichir, sélectionner les ressources padanover: molécules, savoirs, technologies
propriétaires

Les enjeux consistent ici a accéder a et capteratemurces prometteuses pour un développement
pharmaceutique : molécules, savoirs et donnéeseaff tout d’abord, mais aussi technologies de
découverte. DNDi ne recherche pas la propriétéléateelle sur ces ressources, elle en négocie
'accés. Certaines molécules sont libres de brevetsir d’autres entités chimiques propriétaires,
détenues et non utilisées dans les collectionstrédjerises pharmaceutiques ou biotechnologiques, il
s'agit d’explorer leur pertinence, non testée pmirusage, pour le traitement de maladies négligées
et d'accéder en outre aux savoirs experts et amaébs biologiques et chimiques ciblées de ces
firmes : dans un premier temps, DNDi a négoci@le&é de I'exclusivité sur ces molécules, pour leur

% A I'exception du mini-portfolio sur le VIH pédiatrile.
% En 2011, 24 projets, & différents stades d’avanmestituent le portefeuille de DNDi.

23



utilisation particuliere en RD sur une ou des miahégligées spécifiées, utilisation faisant kbj
d'une licence d’exploitation permanente et gratffitedans un second temps, DNDi a conclu des
accords avec certaines firmes pour avoir accésird Ennotations de classes de composés dans un
précédent travail d’optimisation, donc partagerdeconnaissances et savoir-faire, ce qui évite de
dupliquer les recherches et permet d’épargner aiés et des délais de développent&nConcernant

les technologies propriétaires, DNDi en négociedés par concession de licence, dont les termés son
précisément définis en fonction du domaine (la lusipurs maladies concernées), du territoire (les
pays endémiques), et du marché (distribution paetgeur public et/ou privé) visés par les produits
développés par 'ONG.

- Explorer, utiliser et concourir aux plateformes mtiovation ouverte qui levent les verrous a la
circulation des connaissances

DNDi se réunit avec le Conseil de Recherche Sdigué et Industrielle Indien (CSIR) pour étudier
les apports des plateformes d’'innovation précortipés®, telles OSDD (Open Source model for
Drug Discovery, CSIR), banque de données concetadnberculose, lancée en 2008 en libre-acces a
des informations et résultats partagés en tempgtréetroyant des licences mondiales non-exclgsive
libres de redevances pour tous les pays en déwstmant ; ou encore la Malaria Box de MMV. Elle

choisit également de contribuer & certaines platefs'®

- S’associer des technologies de rupture : le criblaghaut débit

La recherche peut parfois remonter académiquem&nteh amont sur les procédés, et permettre des
sauts technologiques, qui sont éminemment favosalpar I'utilisation des outils de recherche
complémentaires créés et la mise en commun dedtatdsua l'accélération de l'obtention de
médicaments essenti&ts

100 Fin 2011, des accords avaient a cette date étéusopar DNDi avec GSK, Sanofi-Aventis, Merck, Genesrinstitute of
the Novartis Research Foundation, Novartis InstifoteTropical Diseases (Singapour), Genzyme, PfiZaracor, pour
I'acces a leurs bibliothéques de composés. Astne@ea rejoint ces partenariats en avril 2012.
101 *accord conclu par DNDi avec Abbott début 2012, le modéle de I'accord Sanofi/DNDi de mai 201, de ce type, et
donne lieu a des recherches collaboratives. Laefiest prioritaire pour développer en partenarigbetmercialiser si elle le
souhaite les médicaments issus de ces travaux,lesasels ressources et expertises des deux pegtesant partagées.
L'accord engage les signataires a assurer un d@pditable a ces médicaments dans le secteur pdblious les pays
endémiques, quel que soit leur niveau de revenu (@orgué de presse DNDi 30/01/2012). Une telle boltation de
recherche est également engagée, sous licenceéasaioyalty free», depuis 2010 avec The Global Alliance for TB Drug
Development (TB Alliance), a partir de 'usage de skasses de molécules annotées pour la tubercltiseconstitue le
premier accord de ce genre signé entre deux PDPs.
192 pNDi Intellectual Property Workshop, December 41@0New Delhi, India.
103 DNDi adhére a la plateforme d’innovation ouverte (Rer@8acréée par 'OMPI en octobre 2011 & Genéveelt®)
dépose 5500 composeés. Cette initiative sous forni&Dd® publiquement consultable a pour but de rendtell— y compris
des composés et des données réglementaires —tdesr@s (les 8 plus grands groupes pharmaceutidasdnstituts publics
de recherche et de santé publique dont Fiocruppdible pour des licences volontaires a fin d’'inerodans le domaine des
maladies négligées. Elle confirme une récente mereld’ouverture de la gestion de la Pl pour laésambndiale, amorcée
avec le « Medicines Patent Pool for HIV » de UNIDADuillet 2010), et le « Pool for Open Innovatfon NTDs » (POINT)
de Glaxo-SmithKline lancé en mars 2009 et admigiptr une tierce partie indépendante, Bio Ventwesfobal Health.
Mais cette disponibilité de licences est pour lemant réservée aux pays les moins avancés, alor®NDe milite pour
deux étapes complémentaires :

- inclure non seulement les PMA mais tougplags endémiques de maladies négligées

- viser davantage de transparence dansatigipes de licences qui ont un objectif de sant@diade
104 C'est le cas des partenariats de DNDi sur le cribBapaut débit de familles de composés, aveciting®tasteur de Corée
qui a mis au point des modeéles trés innovants dienbgerie cellulaire pour la Leishmaniose et Chagasyvec I'Institut
Eskitis, spin off de I'Université Griffith, Austrigd, sur HAT, qui permettent d'identifier beaucoupsprapidement et a une
beaucoup plus grande échelle des séries pertinemmasie point de départ de « Drug discovery ». Essltats du criblage a
haut débit par IPK, financé par DNDi, sur des stneses a disposition par ses firmes partenaiogg,rendus publics pour
gue des chercheurs poursuivent de la RD sur lesdiealaégligées.
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- Partager un engagement sur un objectif commurs :clensortia d’identification de candidats
médicaments (Lead Optimization Consortia)

Trois ressources principales constituent la baseatmaissances, a approfondir chacune de fagon
différente : les connaissances sur les composétanis, celles sur les maladies et la parasitglogie
celles enfin sur les populations elles-mémes. Rdunéficier de I'expertise, du savoir-faire et de
'expérience d’'un large éventail de partenairescasr différentslomaines et réunir des connaissances
fragmentées, DNDétablit des collaborations multi-acteurs, emiagtenaires publics et privés, a la
fois dans les pays du Sud et dans les pays du Boridnction de leurs points forts respectifs. esp

en plus d’'organismes de recherche contractuels §EREs pays du Sud s’'impliquent dans de telles
collaborations. Un &ead Optimization consortiun» est mis en place sur chaque maladie
sélectionnée, chaque équipe de ce consortium etssee de facon stable et est engagée dans I¢ proje
commun d’identifier des candidats médicaments rdaphaux caractéristiqgues-clés du médicament
ciblé, «target product profile> (TPP). Ce profil répond de facon la plus pertteepossible aux
besoins des malades et est défini en concertatenlas autoritéde santé publique et les experts des
pays endémiques. Les valeurs, les normes de qualitéstislards partagés sont des facteurs de
cohérence et de cohésion d'une communauté de obehgyar maladie. La mutualisation des
ressources, la continuité des échanges, poursuiesrfondements dans une action collective orientée
vers une résolution de probléme.

Le second volet du changement dans le modéle RDNi# se situe dans la phase clinique.

4.2. L'architecture de la recherche clinique : des platiormes régionales coopératives

Dans la phase clinique, des plateformes régionbéssais dédiées a chacune des maladies constituant
un programme ont été érig€¥savec les principaux acteurs régionaux concernést des
Programmes Nationaux de ContrOle et les autorégementaires. Elles constituent des nceuds de
réseaux de collaboration régionaux qui utilisentegtforcent les capacités de recherche locales, en
infrastructures et en équipements de laboratoifass nceuds de réseaux permettent aussi la
constitution d’équipes, la diffusion des connaisganla maitrise des technologies ; réussis enigrem
lieu dans les cas de la leishmaniose et de la matadsommeil en Afrique, ils ont pu conduire a une
fédération des différents pays en une communawgéadeurs impliqués sur la maladie autour de la
plateforme technologique dédiée a un niveau régiauescitant des accords sur les protocoles, des
pratiqgues visant a une standardisation, et un abétd des autorités réglementaires nationales, en

195 | EAP Platform : Leishmaniose East African Platfofondée en 2003 a Khartoum (Soudan), regroupe éesbmes qui
sont des autorités publiques de recherche et dé darkKenya, du Soudan, d’Ethiopie, d’Ouganda,utegersités du Nord et
du Sud, des ONG (MSF, IOWH..), et 50 membres imtligls représentant plus de 20 institutions.

HAT Platform : Human African Trypanosomiasis Platfo, fondée en 2005 a Kinshasa (RDC), dont les mesrgwet les
Programmes Nationaux de Contr6le de la plupart dgs pndémiques, des Instituts de recherche bioalédides ONG ou
PDP, WHO/TDR, et des réseaux régionaux. L'objectiig@pal en est de renforcer les capacités d’essaigjues et les liens
entre pays endémiques sur la maladie du sommeil.

Chagas Platform : Chagas Clinical Research Platforntée en 2009 a Urebera (Brésil), rassemble ledutistis de santé
internationales, les Ministéres de la santé ePNE€ d’Argentine, Bolivie, Brésil, Mexique, des instiude recherche et des
hopitaux publics du Nord et des pays endémiqueds;,MIRD, et la firme japonaise Eisai (partenaire2dDi).
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coopération. Ces plateformes, en privilégiant depr@ches multi-acteurs, contribuent a une
horizontalisation des actions de santé. Finalermadiats jouent un réle de renforcement des systemes
de santé locaux, ce qui est un pré-requis au gerdfs programmes d’outils de santé.

La confrontation avec les utilisateurs finals daribvation permet aussi de maintenir le cap de la
réponse aux besoins essentiels de santé locaux |aafinition et le développement des candidats
médicaments.

4.3. L'utilisation pragmatique de la propriété intellectuelle comme instrument de continuité du
processus de recherche-développement : une ouverguciblée

Clairement, la DNDi ne s'affranchit pas de la piégr intellectuelle, mais en aménage les droits
d'usage dans un espace collectif assemblant letern@éres de ses programmes et au-dela la
communauté scientifique plus large sur les maladiégligées, partageant les mémes valeurs et
finalités.

Ainsi une propriété intellectuelle peut étre néa@ssa acquérir en amont sur un élément entrarg dan
sa RD, ou étre générée en aval par ses rechercheisocatives et attribuée a I'un des partendifes
ou détenue conjointeméft Les droits pourront en étre exercés sous formebréeets (a titre
exceptionnél®ar DNDi, qui jusqu’alors n'a déposé aucun breves, copyright, d'information
confidentielle {frade secrét Enfin concernant les produits finals, il est dlitns I'exposé de politique
de propriété intellectuelle qu’ils devraient éteeveloppés par DNDi comme « biens publics » autant
gu'il est possible, et I'objectif primordial est ide les rendre abordables pour les malades dddsus
pays du Sud (non-exclusivité par les prix) en n@&gaavec le fabricant les meilleures conditionarpo

le circuit public.

La gestion de la propriété intellectuelle est dimwovante en ce qu'elle assure la fluidité des
connaissances, le maintien de l'ouverture du systedfinnovation pour une poursuite des
développements technologiques, et la liberté deppour DNDi dans des arrangements contractuels
jusqu’a des produits a prix ciblé, dans un cadfenité quant au domaine (une ou plusieurs maladies
négligées), quant au territoire (tous les pays engiées quel que soit leur niveau de revenu), ebtqua
au marché (public).

La «regle d'or » dold standaryl des accords de licence permettant d’atteindrebc¢és comporte
guatre éléments-clés : des licences de RD perpedudibres de redevances, non-exclusives et sous-
licenciables, dans le domaine de la ou des malagésifiques déterminées dans I'accord ; des droits
de recherche et de fabrication a couverture moagibéngagement du fabricant de rendre le produit
final disponible a prix coltant plus une marge miale pour couvrir les colts de reproductfancost
plus) dans tous les pays endémiques quel que soit Eanu ; la non-exclusivité des licences
d’exploitation, permettant le transfert technolagicet la production locale.

Le réle de la structure centrale de DNDi, poursoiwene mission d’intérét général, est donc esdentie
dans la sélection des acteurs, le pilotage, ladbaation et le contréle de programmes d’outils @eté

adaptés aux besoins spécifiqgues des malades degpaayres. Mais les opérations des programmes
sont décentralisées sur le terrain, et construigergressivement des regles collectives. Tout autan
gu'un entrepreneur et un chef d'orchestre, I'orgation est aussi un facilitateur de la gestation de

108 Exemple du partenariat avec Anacor

197 Exemple de I'accord signé avec Sanofi en mai 2011.

108 Essentiellement, des brevets défensifs pour aolettdlocage d’une technologie spécifique par deses parties ou
garantir la liberté d’opérer dans un environnenaenpropriété intellectuelle a risques.
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communs autour de la recherche sur une maladiégg@églson contrdle et le cheminement vers son
éradication, jusqu'a I'’émancipation de ces comnplenement réalisée dans une gestion collective.
Nous avons mis en relief I'émergence de leursstragnstitutifs. L’autonomisation a terme des
partenaires fondateurs de DNDi représentant ddsnmggndémiques sera une étape cruciale. Les
changements dans le paysage institutionnel contelméinancement et la coordination de la RD pour
les maladies des pays en développement pourraignddnner une impulsion décisive.
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