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Mandat

Etablir une synthese des données existantes sur la prévalence des maladies
présentant une importance sur le plan de la santé publique, en mettant
l'accent sur celles qui touchent plus particulierement les pauvres et sur leur
impact social et économique ;

Etudier le volume et la répartition des efforts existants de recherche, de
développement et d’innovation axés sur ces maladies ;

Examiner I'importance et I'efficacité des régimes de propriété intellectuelle
et autres mécanismes d’incitation et de financement pour stimuler la re-
cherche et la mise au point de nouveaux médicaments et autres produits
contre ces maladies ;

Analyser les propositions d’amélioration des mécanismes actuels d’incita-
tion et de financement, y compris les droits de propriété intellectuelle, en
visant a stimuler la mise au point de nouveaux médicaments et autres pro-
duits et de faciliter l'acces a ces derniers ;

Elaborer des propositions d’action concretes pour les acteurs tant natio-
naux qu’internationaux.

ORIGINE

En mai 2003, les Etats Membres de I'OMS ont décidé a I'’Assemblée mondiale
de la Santé de créer un organe de durée limitée pour examiner le lien entre les
droits de propriété intellectuelle, I'innovation et la santé publique. Le dispositif
de la résolution portant création de la Commission (WHA56.27) prévoit
notamment que la Commission doit :

« ... recueillir des données et des propositions aupres des différents acteurs
concernés et publier une analyse des droits de propriété intellectuelle, de
I'innovation et de la santé publique, y compris la question des mécanismes
appropriés de financement et d’incitation pour la mise au point de nouveaux
médicaments et autres produits contre les maladies qui touchent avant tout les
pays en développement ... ».

La Commission a été constituée par le Directeur général de 'OMS en
février 2004.

La Commission a été appuyée par un Secrétariat restreint a I’'OMS sous la
direction du Dr Tomris Tirmen, représentant du Directeur général. Le Secrétaire
de la Commission était le Dr Charles Clift.
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Préface

Dans le contexte du débat international sur le lien entre les droits de propriété
intellectuelle, I'innovation et la santé publique qui se déroule dans les orga-
nisations internationales et plus généralement entre les gouvernements et les
organisations de la société civile, I’Assemblée mondiale de la Santé a décidé
en mai 2003 de charger une commission indépendante de cet important
dossier.

L’OMS a estimé qu’elle était tenue, au regard de sa mission, d’assumer un
role dans le cadre de ce débat afin de préciser comment les droits de propriété
intellectuelle sont susceptibles d’affecter la santé publique. Les gouverne-
ments des pays du Nord et du Sud, les firmes pharmaceutiques, les scientifi-
ques et les autres parties intéressées devaient envisager les meilleures facons
de réagir aux maladies qui touchent de facon disproportionnée les pays en
développement et rechercher des solutions.

Le mandat que nous avons recu indiquait clairement que notre enquéte
devrait porter avant tout sur la mise au point de nouveaux produits diagnos-
tiques, vaccins et médicaments pour traiter ces maladies. Mais nous avons
rapidement conclu que l'innovation était vaine en l'absence de conditions
favorables permettant aux pauvres dans les pays en développement d’avoir
acces aux produits existants ainsi qu’a de nouveaux produits. Le prix des mé-
dicaments est un important déterminant de l'acces, mais la pauvreté et I'ab-
sence d’'infrastructures pour la diffusion des soins de santé aux pauvres sont
d’autres facteurs importants. Nous ne devons pas seulement nous préoccuper
des maladies négligées mais aussi et surtout des populations négligées.

Le débat international a renforcé la prise de conscience et produit des ré-
sultats tres positifs. De nombreuses parties intéressées ont relevé le défi de la
promotion de nouvelles activités de recherche et développement (R&D) cor-
respondant aux besoins des pays en développement. De nouveaux partena-
riats ont été formés et des initiatives prises pour créer de nouveaux produits
pour les pays en développement et promouvoir leur diffusion.

A cette fin, des ressources ont été mobilisées aupres de fondations bénévoles
sur une échelle sans précédent. Les gouvernements ont également contribué
au financement de la R&D et, comme ils ne I'avaient jamais fait auparavant, a
l'achat de vaccins et de médicaments destinés au traitement de maladies pré-
valentes dans les pays en développement. Les organisations non gouverne-
mentales ont joué un role important pour maintenir 1’élan par leurs propres
programmes de terrain et par la sensibilisation aux problemes des malades
dans les pays en développement. L'industrie a créé de nouveaux programmes
de R&D consacrés aux besoins spécifiques des pays en développement. Les
partenariats entre le secteur privé et le secteur public pour la mise au point

X
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de produits constituent la manifestation la plus visible de la collaboration
entre les différents partenaires pour promouvoir des activités de recherche
et développement en rapport avec les maladies qui affectent avant tout les
pays en développement. Tout cela est a 'origine d'une véritable dynamique
du changement, mais on aurait bien tort de croire que l'effort est suffisant ou
qu’il est en rapport avec I'ampleur des souffrances a soulager.

C’est dans cette situation que notre Commission a abordé sa tache — en-
couragée par le fait que tant de groupes étaient préts a agir pour améliorer le
sort de tous ceux qui, dans les pays en développement, souffrent de maladies
qu'il est possible d’éviter et de soigner. Cela dit, nous avons constaté non seu-
lement les grandes possibilités offertes par les percées scientifiques récentes et
en cours, mais aussi la difficulté d’en tirer des produits concrets et de diffuser
ces produits de facon a en faire profiter les pauvres. Il s’agit de combler le fossé
entre les possibilités offertes par la science et le manque de moyens actuels et
c’est cet effort qui anime notre rapport.

Quelle valeur pouvons-nous ajouter a ce débat du point de vue de la santé
publique ? Nous avons pensé qu’il était nécessaire de considérer un tableau
plus large. Méme si notre mandat se référait principalement aux droits de
propriété intellectuelle, nous avons di examiner beaucoup d’autres facteurs
qui contribuent a I'amélioration de la santé publique dans les pays en déve-
loppement. Nous avons replacé la question dans un contexte plus large, en
nous préoccupant, par exemple, de la réglementation et de questions comme
I'importance de l'engagement politique a promouvoir l'acces aux nouveaux
produits et aux produits existants aussi bien dans les pays développés que
dans les pays en développement. Nous avons analysé la complexité des pro-
blémes scientifiques de I'innovation biomédicale et recherché pourquoi, mal-
gré un effort accru, la R&D n’a pas encore produit les résultats escomptés ou
attendus pour les populations des pays en développement.

Les droits de propriété intellectuelle sont importants mais ils représentent
un moyen et non une fin en soi. Leur pertinence dans le dossier de la promo-
tion de lI'innovation nécessaire dépend du contexte et de la situation. Nous
savons qu’ils sont considérés comme une incitation nécessaire dans les pays
développés disposant d'une bonne infrastructure technologique et scientifique
et d’'un marché pour les nouveaux produits de soins de santé. Mais ils ne sont
pas capables de stimuler véritablement I'innovation en 'absence d’'un marché
lucratif pour les produits de I'innovation, une situation qui peut clairement se
présenter dansle casdes produits principalement destinésaux marchés des pays
en développement. Les effets des droits de propriété intellectuelle sur I'innova-
tion peuvent aussi varier selon les phases successives d'un cycle d’innovation
—de la recherche fondamentale jusqu’a la mise au point d’'un nouveau médi-
cament ou vaccin. Nous avons envisagé les répercussions de I’Accord sur les
ADPIC, les flexibilités de ’Accord sur les ADPIC confirmées par la Déclaration
de Doha et les effets des accords commerciaux bilatéraux et régionaux sus-
ceptibles d’affecter les objectifs de la santé publique.

S’il existe un cycle d’innovation dans les pays développés qui permet de
fournir les soins de santé dont la population a besoin, c’est loin d’étre le cas
dans les pays en développement, en particulier pour les besoins des pauvres.
Notre tache a été d’envisager comment aborder ce probleme.

Au cours des phases successives du cycle de 'innovation — de la recherche
fondamentale a la découverte, a la mise au point et a la diffusion de nouveaux
produits —, il a fallu tenir compte de la multiplicité des mécanismes financiers
et des autres incitations, ainsi que des complexités scientifiques et institution-
nelles de 'innovation biomédicale. A chaque phase, les droits de propriété
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intellectuelle peuvent jouer un role plus ou moins important permettant de
faciliter le cycle de I'innovation. D’autres incitations et mécanismes financiers
permettant de favoriser la recherche et la mise au point de nouveaux produits
sont également nécessaires de méme que des mesures complémentaires per-
mettant de promouvoir l'acces.

Malgré les progres accomplis au cours des dix dernieres années, illustrés par
la formation de nombreux nouveaux partenariats public-privé et I'accroisse-
ment considérable du financement par les fondations et les gouvernements, la
base reste fragile pour la poursuite des progres concernant la mise au point de
nouveaux produits dont les pays en développement ont besoin. Pour garantir
des progres durables et des médicaments, des vaccins et des produits dia-
gnostiques qui parviennent a ceux qui en ont besoin, il faut accroitre encore
les efforts. Il faut faire beaucoup plus pour accroitre durablement les fonds
disponibles et promouvoir les effets de synergie entre les efforts des différents
partenaires. C’est aux gouvernements qu’il incombe d’abord de mobiliser les
fonds et de promouvoir les nouveaux mécanismes financiers et les nouveaux
stimulants pour atteindre notre but commun.

*kkhkk

L'OMS a délibérément constitué la Commission pour réunir un large éventail
d’expériences, d’opinions et de disciplines scientifiques distinctes. Une con-
dition préalable a été de déclarer les différents points de vue et de procéder a
des échanges interdisciplinaires avant de pouvoir définir des dénominateurs
communs. Nous nous sommes efforcés d’y parvenir par un processus élargi
de consultation et de recherche.

La Commission a tenu sa premiere réunion a Geneve en avril 2004. Des
réunions se sont ensuite déroulées a Washington (octobre 2004), Rio de
Janeiro et Brasilia (février 2005) et Bruxelles (mars 2005) ou il y a également
eu des interactions intensives avec des parties intéressées. D’autres réunions
ont été tenues a Geneve (juin et septembre 2005 et janvier 2006).

Les membres de la Commission ont également rencontré des parties inté-
ressées a Ottawa (octobre 2004), a Mexico et a New Delhi (novembre 2004),
ainsi qu’a Johannesburg et Pretoria (mai 2005). J’ai aussi participé a un dia-
logue avec les dirigeants de I'industrie pharmaceutique lors du Forum écono-
mique mondial de Davos en janvier 2005.

Nous avons organisé une série d’ateliers ainsi qu'un forum a participation
non limitée a 'OMS a Geneve au début de I'été 2005. Notre site Web ainsi que
le forum de discussion électronique qui lui est associé ont également permis
de stimuler un débat et un dialogue constructifs. Nous avons regu en outre
pres d'une cinquantaine de contributions de particuliers et d’organisations.

Nous avons fait faire 22 études pour déterminer 'état des connaissances et
obtenir des données nouvelles nous permettant d’élargir quelque peu la base
des connaissances sur la propriété intellectuelle et la santé. Toutefois, nous
n‘avions ni les moyens, ni le temps d’entreprendre des études approfondies
alors que le domaine de la propriété intellectuelle évolue constamment de
différentes manieres, notamment a la suite de I’Accord sur les ADPIC, de la
Déclaration de Doha et de nouveaux traités bilatéraux couvrant les droits de
propriété intellectuelle. Ainsi, la base factuelle est nécessairement imparfaite,
mais elle reflete I'état de nos connaissances en 2005.

Nous voudrions reconnaitre la contribution de tous ceux qui ont enrichi le
débat de la Commission ; elle est I'expression de leur engagement en faveur
de la lutte contre les maladies qui touchent de fagon disproportionnée les pays
en développement. Il s’agit d’abord et avant tout de nos organismes parrai-
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nants principaux, des Gouvernements de la Suisse et du Royaume-Uni, de la
Fondation Ford et, bien entendu, de I’Organisation mondiale de la Santé.

Nos efforts sont désormais accomplis et le présent rapport en est le fruit.
Tous les membres de la Commission ont pris jusqu’au bout une part ac-
tive a la rédaction de ce rapport. Je crois qu’il s’agit d'un rapport substantiel.
Inévitablement, il y a eu des compromis qui refletent les différents courants
d’opinion présents dans la Commission. Ce n’est pas surprenant puisque les
membres de la Commission ont exercé et continuent d’exercer des respon-
sabilités diverses dans différents domaines (industrie pharmaceutique, par-
tenariats public-privé, départements et ministeéres, instituts de recherche,
autorités de réglementation et médecine), certains d’entre nous auraient donc
préféré mettre I'accent sur des points particuliers ou approfondir certaines
analyses.

La Commission accepte le rapport qui constitue une contribution solide a la
poursuite du dialogue international et aux progres en vue des objectifs pour
lesquels la Commission a été établie. Toutefois, Carlos Correa, Trevor Jones,
Fabio Pammolli, Pakdee Pothisiri et Hiroko Yamane ont exprimé des préoc-
cupations particulieres qui sont brievement exposées a la fin du rapport.

Notre propre expérience reflete une préoccupation plus générale : en re-
cherchant un moyen d‘aller de I'avant, il faut surmonter les différences con-
cernant la voie a suivre. Je reste malgré tout persuadée que le moment est
maintenant favorable pour agir et il y a urgence. Jamais auparavant n‘avons-
nous eu les mémes atouts pour faire face aux problemes de la santé publique
des pays en développement et plus particuliecrement des populations pau-
vres : meilleure sensibilisation internationale, possibilité d'un financement
accru en faveur du développement, nouvelles percées scientifiques, nouvelles
formes d’institutions, par exemple partenariats public-privé. Chacun de ces
quatre éléments est indispensable et tous sont interdépendants. Si I'un des
maillons de la chaine faiblit, I’élan actuel qui reste insuffisant pourrait étre
brisé. C’est en espérant contribuer a cette synergie que nous soumettons no-
tre rapport a ’Organisation mondiale de la Santé dont nous comptons qu’elle
fera progresser le dossier.

Ruth Dreifuss
Présidente de la Commission
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Le cycle de I'innovation en santé :
comment en faire bénéficier
les populations démunies

Introduction
Le monde affronte un dilemme crucial. Ces dernieres années, le potentiel tech-
nologique et économique s’est accru a un rythme accéléré sur toute la planete,
ce qui suppose une plus grande capacité a résoudre les problemes de la pauvre-
té et de la maladie. Mais il y a eu dans le méme temps une dégradation réelle de
la situation sanitaire de nombreux pays en développement, en grande partie a
cause du VIH/SIDA, mais aussi par suite de la recrudescence d’autres maladies
infectieuses et de la charge croissante des maladies non transmissibles.

Depuis 25 ans, le rythme de 1’évolution scientifique et technique s’est ac-
céléré. Il y a a peine 25 ans, 'ordinateur personnel n’en était qu’a ses débuts,
tout comme l'industrie des biotechnologies. La génomique sortait des limbes.
Les progres de la biotechnologie, étayés et rendus possibles par la révolu-
tion parallele des techniques d’information numériques et par I'Internet, ont
ouvert de formidables perspectives pour la promotion de la santé humaine.

Dans le monde entier, les politiques économiques ont évolué dans le sens
de la libéralisation depuis 1980, et les institutions internationales (en parti-
culier celles de Bretton Woods) ont intégré ce changement de théorie écono-
mique dans leur action de plaidoyer et leurs politiques en matiere de préts.
Pendant cette méme période, le monde a assisté a la chute du bloc soviétique
de pays a économie centralisée et a la poursuite des politiques de libéralisa-
tion en Chine et en Inde, deux pays qui représentent les principales écono-
mies en développement de la planéete. Ces événements continuent d’avoir des
répercussions majeures sur la structure de I'économie mondiale.

C’est dans ce contexte que I’Organisation mondiale du Commerce (OMC)
a été créée en 1995 dans le but de promouvoir la libéralisation des échan-
ges commerciaux de biens et services. L'aspect qui nous intéresse particu-
liecrement ici est I'application mondiale de normes minimales en matiére de
propriété intellectuelle dans le cadre de I’Accord sur les aspects des droits de
propriété intellectuelle qui touchent au commerce (Accord sur les ADPIC),
une question qui est au centre de controverses, notamment eu égard a ses
répercussions sur la santé publique. En raison de ces controverses, les gou-
vernements réunis a Doha en 2001 ont précisé certains aspects des rapports
entre '’Accord sur les ADPIC et la santé publique dans la Déclaration sur I’Ac-
cord sur les ADPIC et la santé publique.

Santé, richesse et pauvreté

L'impact de ces tendances économiques et politiques sur la santé mondiale est
complexe. S’il ne nous appartient pas ici d’examiner les rapports entre pau-
vreté et mondialisation, les faits permettant d’établir une corrélation entre la
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pauvreté et une forte charge de morbidité sont plus que convaincants et se
trouvent au coeur méme des questions que nous nous proposons d’analyser.
Pauvreté, charge de morbidité et capacité de recherche s’interpénetrent pour
créer toute une série de problemes mais aussi de chances pour les pays. La
pauvreté a un impact sur le pouvoir d’achat, et l'insolvabilité des pauvres
réduit la demande effective, ce qui limite a son tour l'intérét des firmes tra-
vaillant dans un but lucratif.

Il ne faut pas sous-estimer la complexité des facteurs qui empéchent les
pauvres de bénéficier des retombées, actuelles et futures, du progres de la re-
cherche en santé. En 2003, le nombre d’habitants des pays en développement
avait atteint quelque 5,3 milliards — soit plus de 80% de la population mon-
diale chiffrée a pres de 6,3 milliards (I). La Banque mondiale distingue, dans
les pays en développement, les pays a faible revenu et les pays a revenu inter-
médiaire, étant entendu qu’en 2004 les pays a faible revenu avaient un revenu
par habitant ne dépassant pas US $825, les pays a revenu intermédiaire infé-
rieur un revenu par habitant ne dépassant pas US $3255 et les pays a revenu
intermédiaire supérieur un revenu par habitant ne dépassant pas US $10 065
(2). Ce sont la les définitions que nous utiliserons tout au long de ce rapport.
Dans la catégorie des pays en développement, il existe donc de trés grandes
variations (plus de 1 a 10) dans le revenu moyen, et d'importantes différences
de niveau socio-économique au sein méme des pays. Cette hétérogénéité a
d’importantes répercussions pour notre analyse, parce que non seulement les
pays ne supportent pas la méme charge de morbidité, mais aussi parce qu’ils
disposent de ressources et de capacités tres différentes pour y faire face.

Bien que la situation économique soit un déterminant tres important de la
situation sanitaire tant au plan international qu’a I'intérieur des pays, il serait
erroné de se montrer trop déterministe. Des pays ou le revenu par habitant est
assez €élevé ont parfois des indicateurs de santé (par exemple mortalité infan-
tile ou longévité) moins bons que des pays qui se trouvent plus bas dans I'échelle
des revenus. L'application de bonnes politiques en matiere de soins de santé et
d’autres déterminants d'un bon état de santé comme l'eau et 'assainissement
peuvent faire une grande différence au niveau de la situation sanitaire, méme
lorsque le revenu par habitant est peu élevé. Comme le releve Marmot :

.1l n'y a guere de corrélation entre le produit national brut (PNB) par
habitant et I'espérance de vie. La Grece, par exemple, avec un PNB a parité
de pouvoir d’achat a peine supérieur a US $17 000, affiche une espérance
de vie de 78,1 années. Aux Etats-Unis d’Amérique, avec un PNB de plus
de $34 000, l'espérance de vie est de 76,9 ans. Le Costa Rica et Cuba sont
deux pays dont le PNB est inférieur a $10 000 mais ou, cependant, l'es-
pérance de vie est de 77,9 et 76,5 ans ... Il y a de nombreux exemples de
populations relativement pauvres ayant des niveaux de revenu analogue
mais dont la situation sanitaire est tres différente. Le Kerala et la Chine
sont réputés pour la bonne santé de leur population, malgré leur faible ni-
veau de revenu. Les processus sociaux qui sont a l'origine de ce bon état de
santé n‘ont pas besoin d’attendre que se produise un changement de l'ordre
mondial pour réduire la pauvreté dans les pays les plus démunis (3).

Evolution des tendances de la morbidité

Parallelement aux grandes mutations de 1'’économie mondiale et des techno-
logies, nous avons vu arriver la pandémie de VIH/SIDA au début des années
1980, phénomene qui s’est accompagné d’une résurgence de la tuberculose et
du paludisme dans le monde en développement depuis une vingtaine d’an-
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nées. On peut bien siir trouver de nombreux FIGURE 1.1 EVOLUTION DE L'ESPERANCE DE VIE

indicateurs de l'impact de ces tendances, ) DAN_S ;ERTA'NS PAYS AFRlc,AlNS' 1960-2002
. , Espérance de vie a la naissance (en années)
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(Figure 1.1). Ce sont surtout les pays d’Afri-
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I’Europe orientale), les taux de mortalité
ont continué a baisser sur le long terme.

Au niveau mondial, les maladies que 1'on
appelle maladies de la pauvreté (c’est-a-dire les maladies transmissibles, les
pathologies maternelles et périnatales ainsi que les carences nutritionnelles)
contribuent pour environ 50% a la charge de morbidité dans les pays en déve-
loppement a faible revenu - soit pres de dix fois plus que dans les pays dévelop-
pés. Les projections établies par 'OMS concernant la charge de morbidité d’ici
2015 montrent que le vieillissement de la population et d’autres facteurs vont
renforcer I'importance des maladies non transmissibles sur toute la planete.
Dans les pays en développement, la proportion des personnes dgées comme
celle des cas de maladies non transmissibles augmentent plus rapidement que
dans les pays développés. Les taux de mortalité par maladies non transmissibles
vont rester beaucoup plus élevés dans les pays développés que dans les pays en
développement dans un avenir prévisible, mais les maladies non transmissibles
sont aujourd’hui la cause principale d’années de vie ajustées sur I'incapacité
(DALY) perdues dans la plupart des régions en développement, a I'exception
—notable — de I’Afrique (voir Tableau 1.1) (4). Cela veut dire que, contrairement
aux pays développés, les pays en développement supportent de plus en plus un
double fardeau de morbidité parce qu’au fléau persistant des maladies transmis-
sibles, des pathologies maternelles et périnatales et des carences nutritionnelles
viennent s’ajouter les traumatismes et les maladies non transmissibles.

En ce qui concerne les maladies transmissibles, leurs effets sont et vont
rester beaucoup plus terribles — en termes de mortalité ou de DALY perdues
par habitant — dans les pays en développement que dans les pays développés

Source: Banque Mondiale, Indicateurs du développement dans le monde, 2004.
Source: référence (5) — reproduction autorisée.

TABLEAU 1.1 PROPORTION DES ANNEES DE VIE AJUSTEES SUR L'INCAPACITE (DALY) PERDUES,
PAR GROUPE DE CAUSES, 2005 (EN% DU TOTAL DES DALY PERDUES)

CAUSE REVENU  FAIBLE PAYS A FAIBLE REVENU ET A REVENU INTERMEDIAIRE
ELEVE REVENU PAR REGION DE L'OMS?
AFRIQUE  AMERIQUES ASIEDU  EUROPE MEDITERRANEE  PACIFIQUE
SUD-EST ORIENTALE OCCIDENTAL
Maladies transmissibles® 5,6 53,5 71,7 21,8 39,3 12,1 43,6 18,7
Maladies non transmissibles 85,7 35,0 19,2 62,4 471 71,5 43,3 67,0
Traumatismes 8,7 11,5 9,1 15,8 13,6 16,4 13,1 14,3

2 Pour plus de précisions sur la classification régionale de I'OMS, voir http://www3.who.int/whosis/ member_states/member_states.cfm?path=
whosis,inds,member_states,&language=english.

> Y compris les pathologies maternelles et périnatales ainsi que les carences nutritionnelles.

Source : référence (4).
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(Tableau 1.2). II est toutefois prévu que la mortalité par maladies transmissi-
bles dans les pays en développement reculera de 13 %, d’ici 2015, en dépit du
VIH/SIDA. En partie a cause de ce phénomene, on prévoit que la mortalité
par maladies non transmissibles dans les pays en développement va étre d’ici
2015 deux fois plus élevée que la mortalité par maladies transmissibles.

Les facteurs régionaux sont eux aussi tres importants. La charge propor-
tionnelle représentée par les maladies infectieuses, conjuguées a la morbidité
maternelle et périnatale et aux carences nutritionnelles, est sensiblement plus
élevée en Afrique subsaharienne que dans les pays a faible revenu d’une fagon
générale, et ce en grande partie a cause de I'épidémie de VIH/SIDA qui sévit sur
le continent africain. Certains groupes particuliers sont en outre tres vulnéra-
bles a la maladie et au risque de déces. La réduction de la mortalité infantile et
I'amélioration de la santé maternelle sont au coeur méme des engagements pris
au plus haut niveau a I’échelle mondiale a 'aube du nouveau Millénaire.

On dénombre chaque année 529 000 déces maternels, et pas moins de
3,3 millions d’enfants mort-nés ; 4 millions d’enfants perdent la vie dans les
28 jours qui suivent leur naissance et 6,6 millions d’autres meurent avant
l'age de cinqg ans (10). A l'heure actuelle, 58% des cas de paludisme sur-
viennent parmi les 20% de la population mondiale les plus pauvres — une
proportion plus élevée que pour toute autre maladie d’importance majeure
pour la santé publique dans les pays en développement — et, parmi les pau-
vres, ce sont de loin les enfants malades et les femmes enceintes qui sont les
plus touchés (7). De méme, alors que le rotavirus est 'organisme pathogene
responsable de diarrhée le plus fréquent chez les enfants du monde entier,
82% des déces dus a une infection a rotavirus surviennent dans les pays les
plus pauvres (8). Par ailleurs, 80% des cas de cancer du col de I'utérus con-
cernent le monde en développement, ou il est la principale cause de déces par
cancer chez les femmes ; or, on estime qu’environ 5% seulement des femmes
des pays en développement ont subi au cours des cinq dernieres années un
examen de dépistage de la dysplasie cervicale, alors que la proportion est de
40 a 50% pour les femmes des pays développés (9).

1l est dit en substance dans le Rapport sur la santé dans le monde, 2005 :

TABLEAU 1.2 CHARGE DE MORBIDITE PAR GROUPE DE REVENU (POUR 1000 OU 100 000 HABITANTS)

CAUSE PERSONNES, TOUS AGES
REVENU REVENU FAIBLE REVENU FAIBLE REVENU
ELEVE ELEVE ET REVENU ET REVENU
2005 2015 INTERMEDIAIRE 2005  INTERMEDIAIRE 2015
Population (en millions) 947 976 5495 6121
Total Déces? 859 918 912 903
DALY perdues® 126 124 248 232
Maladies transmissibles Déces? 57 55 308 268
DALY perdues® 7 5 103 86
Maladies non transmissibles Déces? 753 812 515 545
DALY perdues® 108 109 113 115
Traumatismes Déces? 50 51 90 90
DALY perdues® " 10 32 31

2 Pour 100 000 habitants.
> Pour 1000 habitants.

¢ Y compris les pathologies maternelles et périnatales et les carences nutritionnelles.

Source : référence (6).
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Il ne fait aucun doute que nous disposons des connaissances techniques
pour faire face a beaucoup, pour ne pas dire a la plupart, des problémes et
des risques qui sont déterminants pour la santé et la survie de la mere, du
nouveau-né et du jeune enfant (10).

Méme dans les pays riches, certains groupes sont manifestement défavorisés
par rapport a d’autres ; ainsi, aux Etats-Unis, le diabete et ses complications
touchent particulierement les Américains d’origine africaine et hispanique :
pres de 12% des premiers et 14% des seconds sont atteints de diabete, soit
plus du double de la prévalence enregistrée chez les Américains de souche
européenne (11). Parmi les populations aborigenes du monde entier, on en-
registre également une tres forte prévalence du diabete, ce qui est di a la fois
au mode de vie et a des facteurs génétiques (12, 13).

En résumé, l'impact des maladies non transmissibles sur les pays en dé-
veloppement n’a pas été suffisamment souligné. D’apres les projections, ces
maladies seront responsables en 2015 de deux fois plus de déces dans les pays
en développement que les maladies transmissibles. Réduire la tres forte inci-
dence des maladies transmissibles dans les pays en développement est certes
une priorité absolue, mais il est également important de trouver les moyens
de faire face a la lourde charge que les maladies non transmissibles font peser
sur ces pays. Les besoins sanitaires des pauvres et des groupes vulnérables, en
particulier femmes et enfants, doivent rester prioritaires.

L'amélioration de la santé passe par bien des voies
Dans le secteur de la santé, les objectifs fixés peuvent étre atteints par divers
moyens, qui ne s’excluent pas mutuellement :

e différentes formes de prévention, ce qui peut impliquer un choix entre
diverses interventions biomédicales ;

¢ changements de comportement ou élimination d'un vecteur de maladie ;

e guérison avec les moyens thérapeutiques existants ;

¢ amélioration de I’état de santé avec les moyens thérapeutiques existants ;

e recherche d'une meilleure méthode de prévention, de diagnostic ou de
traitement.

Pour obtenir des résultats durables dans la prise en charge et I'endiguement
de la plupart des maladies, il faut adopter une stratégie associant prévention,
diagnostic et traitement ainsi qu'une action de promotion de la santé et d’édu-
cation sanitaire. En théorie, les incitations destinées a promouvoir I'innovation,
notamment le financement de la recherche-développement (R&D), doivent
mettre en balance l'opportunité d'une intensification de la R&D, qui serait le
moyen le plus approprié et le plus rationnel d’obtenir des résultats sanitaires
donnés (par exemple parce qu’il n’existe pas de traitements satisfaisants) et la
nécessité d’investir davantage dans des systemes de prévention ou de presta-
tions (par exemple la ot il existe des vaccins et des traitements efficaces, qui
ne sont toutefois pas largement utilisés par ceux qui en ont besoin). Il faut par
exemple trouver le juste équilibre entre traitement et prévention en ce qui
concerne le VIH et le SIDA. La Figure 1.2 montre que, d’apres les prévisions,
le traitement antirétroviral permettra a lui seul de sauver de tres nombreuses
vies au cours des dix prochaines années mais qu’a long terme une riposte as-
sociant traitement et prévention sera la stratégie la plus efficace.

Le paludisme constitue un autre exemple. Les toutes premieres campagnes
d’éradication du paludisme ont associé avec succes des opérations de pulvéri-
sation d’insecticide, '’élimination des gites larvaires de moustiques et le trai-
tement de masse pour libérer 500 millions de personnes du risque de maladie
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FIGURE 1.2 MORTALITE PAR VIH/SIDA PARMI LES ADULTES (14) Aujourd’hui’ le continent africain,

EN AFRIQUE SUBSAHARIENNE, 2003-2020, EN FONCTION
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Source: référence (15) — reproduction autorisée.
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Année cins en quantités suffisantes pour répondre
a la demande mondiale. Les sources de fi-
nancement étant en réalité limitées, 'un des défis consiste a trouver le juste
équilibre entre investir dans une meilleure utilisation des connaissances et
des pratiques existantes et investir dans la recherche de solutions qui pour-
raient a l'avenir déboucher sur d’'importantes interventions nouvelles — voire
de véritables percées. Ce qui rend ce processus encore plus difficile, c’est la
nécessité de prendre des décisions en matiere de financement et de recherche
face a d’énormes incertitudes, étant donné le caractere a haut risque de la
R&D, bien avant de savoir comment se présentera le produit final.

Santé, développement et objectifs

du millénaire pour le développement

Promouvoir 'amélioration de la santé ne se résume pas seulement a privi-
légier certaines cibles sanitaires en utilisant des interventions du secteur de
la santé. Ainsi, par exemple, l'objectif consistant a assurer durablement de
meilleures conditions environnementales a la méme importance pour la san-
té et pour le recul des maladies d’origine hydrique. Selon les estimations de
I'OMS, plus de 4% de la charge mondiale de morbidité peut étre attribuée
aux maladies diarrhéiques, qui touchent surtout les enfants, et 88% de ces
cas de maladie sont dus a des carences au niveau de l'approvisionnement
en eau, de la salubrité et de I’hygi¢ne (16). Selon une estimation récente, la
combustion du bois de chauffe en Afrique subsaharienne, outre qu’elle con-
tribue au changement du climat, pourrait entrainer le déceés prématuré de
8 millions d’enfants et de 2 millions de femmes d’ici 2030 (17).

Le fait est que les résultats obtenus en santé dépendent d’'une multitude
de facteurs qui ne relevent pas tous du secteur de la santé. Dans les pays
aujourd’hui développés, l'augmentation de l'espérance de vie a été attribuée a
toute une série de facteurs : croissance économique et relevement du niveau de
vie ; répartition plus juste des revenus ; amélioration de la nutrition ; améliora-
tion de I'éducation, de la salubrité et des conditions de logement ; enfin, adop-
tion de mesures de santé publique et mise au point de médicaments (18, 19).
Bien qu'il soit dans nos attributions de nous intéresser surtout a la disponibilité
et a l'accessibilité financiere de différents types d’interventions médicales, nous
devons garder a l'esprit le fait que I'amélioration de la santé dépend aussi pour
beaucoup de I'amélioration des autres déterminants de la santé et que, sil’on ne
s’en préoccupe pas, les interventions médicales n’auront qu'un impact limité.
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C’est donc a bon escient que 'OMS a établi parallelement une Commission des
Déterminants sociaux de la Santé qui s'occupera plus spécialement des mesu-
res visant a réduire les inégalités sur le plan de la santé qui sont causées tant a
I'intérieur des pays qu’entre les pays par des facteurs sociaux (3).

On peut donc dire que la réduction de la pauvreté en tant que telle est I'un
des principaux moteurs de 'amélioration de la santé. Cependant, si la pau-
vreté prédispose 1’étre humain a la maladie, la maladie renforce a son tour
la pauvreté. La fonction déterminante de la Commission Macroéconomie et
Santé de I'OMS en 2001 a été de montrer qu'il était vital d’investir dans la
recherche en santé et dans les soins de santé pour promouvoir le développe-
ment économique et social et faire reculer la pauvreté. Ce message a été ren-
forcé par les conclusions récentes du projet du Millénaire des Nations Unies
sur les mesures nécessaires pour concrétiser d’ici 2015 les objectifs du Millé-
naire pour le développement (OMD) (20). Promouvoir la santé et promouvoir
le développement sont deux taches complémentaires — 'une ne saurait aller
sans l'autre. Les OMD, arrétés lors d'une réunion des dirigeants mondiaux en
2000, représentent un engagement historique pour relever dans un laps de
temps donné certains des principaux défis mondiaux du développement.

Plusieurs OMD ont plus particulierement trait a la santé, notamment la ré-
duction de deux tiers, entre 1990 et 2015, du taux de mortalité des enfants de
moins de cing ans (objectif 4, cible 5), la réduction de trois quarts, entre 1990
et 2015, du taux de mortalité maternelle (objectif 5, cible 6), d’ici a 2015 avoir
stoppé la propagation du VIH/SIDA et commencé a inverser la tendance ac-
tuelle (objectif 6, cible 7), d’ici a 2015, avoir maitrisé le paludisme et d’autres
maladies, et avoir commencé a inverser la tendance actuelle (objectif 6,
cible 8) et, en coopération avec l'industrie pharmaceutique, rendre les
médicaments essentiels disponibles et abordables dans les pays en dévelop-
pement (objectif 8, cible 17) (21).

Mais d’autres objectifs ont aussi une incidence directe sur la tache qui nous
occupe. En particulier, I'objectif essentiel, a savoir réduire de moitié la propor-
tion de la population vivant dans la pauvreté absolue ou souffrant de la faim
(objectif 1, cibles 1 et 2), est déterminant pour 'amélioration de la situation sa-
nitaire dans les pays en développement. Assurer 'éducation primaire pour tous
(objectif 2) et éliminer les disparités entre les sexes dans I'enseignement (objec-
tif 3, cible 4) sont eux aussi cruciaux pour améliorer la santé, en particulier celle
des fillettes et des femmes. Bien évidemment, le fait d’assurer une amélioration
durable de I'environnement, et en particulier de donner durablement acces a un
approvisionnement en eau de boisson salubre et a des services d’assainissement
de base ainsi qu’améliorer sensiblement la vie des habitants des taudis, est lui
aussi directement lié au recul des maladies d’origine hydrique et d’autres mala-
dies liées a la précarité des conditions de vie (objectif 7, cibles 10 et 11).

En outre, on retrouve dans le texte de la Déclaration du Millénaire un cer-
tain nombre des themes du présent rapport. Il convient en particulier de citer
le cinquieme paragraphe :

Nous sommes convaincus que le principal défi que nous devons relever
aujourd’hui est de faire en sorte que la mondialisation devienne une force
positive pour ’'humanité tout entiere. Car, si elle offre des possibilités im-
menses, a ’heure actuelle ses bienfaits sont trés inégalement répartis, de
méme que les charges qu’elle impose. Nous reconnaissons que les pays en
développement et les pays en transition doivent surmonter des difficultés
particulieres pour faire face a ce défi majeur. La mondialisation ne sera
donc profitable a tous, de facon équitable, que si un effort important et
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soutenu est consenti pour batir un avenir commun fondé sur la condition
que nous partageons en tant qu’étres humains, dans toute sa diversité. Cet
effort doit produire des politiques et des mesures, a I’échelon mondial, qui
correspondent aux besoins des pays en développement et des pays en tran-
sition et sont formulées et appliquées avec leur participation effective (22).

Jusqu'a présent, les progres vers la réalisation des OMD sont trés mitigés. En
cette fin de 2005, le principal revers concerne l'objectif visant a interrompre
la propagation du VIH/SIDA puis a inverser la tendance. Il y a désormais plus
de 40 millions de cas dans le monde, et 'on enregistre chaque année plus de
3 millions de déces. En ce qui concerne l'interruption de la propagation de la
tuberculose et le renversement de la tendance actuelle, les résultats ne sont
guere plus encourageants, si ce n‘est que 'Afrique du Nord, I'Asie de I'Ouest
ainsi que I’Amérique latine et les Caraibes sont dans l'ensemble sur la bonne
voie. Mais il se produit encore chaque année environ 2 millions de déces par
tuberculose, dans bien des cas en raison d’infections opportunistes chez des
personnes touchées par le VIH/SIDA. Pour ce qui est du paludisme, il reste
encore beaucoup a faire pour atteindre les cibles fixées, étant donné le dé-
veloppement de la résistance aux médicaments et d’autres facteurs. D’autre
part, les progres en vue de la réduction de la mortalité infantile, comme on
I'a vu plus haut, sont eux aussi tres mitigés. A part 14 pays ou la tendance
s’est inversée depuis 1990, on note une stagnation des taux de mortalité dans
29 pays. Dans l'ensemble, les progres en vue de réduire des trois quarts la
mortalité maternelle sont peu satisfaisants, notamment en Afrique sub-
saharienne, en Asie de I’Est et du Sud ainsi qu’en Océanie.

L'une des principales conclusions que l'on peut en tirer, c’est que I'innova-
tion en ce qui concerne les « médicaments et d’autres produits » doit s’inscrire
dans le cadre plus large d'une action intersectorielle pour améliorer la santé
et le développement. De plus, les « autres produits » doivent inclure des mé-
thodes améliorées de diagnostic et de prévention —y compris I'amélioration
d’interventions existantes qui, bien que faisant peu appel a la technologie,
ont fait leurs preuves et peuvent étre appliquées a la solution de problemes
complexes de santé publique.

Tout en reconnaissant qu’il est important de faire reculer la pauvreté et de
s‘attaquer aux déterminants sociaux de la maladie, nous avons mis nécessaire-
ment l'accent sur le role particulier que peut jouer I'innovation en santé publi-
que pour I'amélioration de la santé dans les pays en développement ainsi que
sur les moyens de mobiliser le niveau et le dosage voulus de R&D pour répon-
dre aux besoins des pays en développement. Avant tout, notons que l'innova-
tion ne pourra jouer un role significatif que si nous trouvons des moyens de la
rendre accessible physiquement et financiérement aux personnes démunies.

Un impératif moral

Méme si une grande partie du présent rapport fait appel au langage de la
science, de la médecine, de '’économie ou du droit, il ne faut pas oublier qu’il
se pose au fond une question morale. Bien que nous ayons les moyens techni-
ques de donner acces a des médicaments, des vaccins ou d’autres interventions
capables de sauver la vie et qui sont largement disponibles dans le monde
développé, des millions de gens, y compris des enfants, souffrent et meurent
dans les pays en développement parce que ces moyens n’y sont ni disponibles
ni accessibles. Les gouvernements du monde entier ont reconnu la force de cet
argument moral, mais un fossé sépare encore I'intention de I'action. En 2000,
a Okinawa, les dirigeants des pays du G8 ont déclaré en substance :
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La santé est essentielle a la prospérité. Une bonne santé contribue directe-
ment a la croissance économique, tandis qu'une mauvaise santé favorise la
pauvreté. Les maladies infectieuses et parasitaires, et surtout le VIH/SIDA,
la tuberculose et le paludisme, ainsi que les maladies de I’enfance et les infec-
tions courantes menacent d’annuler les effets de dizaines d’années de déve-
loppement et de priver toute une génération de I'espoir d'un avenir meilleur.
C’est seulement par des actions soutenues et une coopération internationale
cohérente destinées a mobiliser pleinement des ressources médicales, tech-
niques et financieres nouvelles ou existantes que nous parviendrons a ren-
forcer les systemes de soins et a aller au-dela des approches traditionnelles
pour rompre le cercle vicieux de la maladie et de la pauvreté (23).

Une préoccupation majeure est celle de la pérennité, notamment en ce qui
concerne les traitements de I'infection a VIH/SIDA. Maintenant qu’a été prise
fort heureusement la décision de financer au niveau international le traite-
ment du VIH/SIDA, il y a une obligation de maintenir le traitement dans le
temps, par l'intermédiaire du Fonds mondial de lutte contre le SIDA, la tuber-
culose et le paludisme ainsi que d’autres initiatives comme le plan d'urgence
du Président des Etats-Unis pour l'aide a la lutte contre le SIDA. Les dona-
teurs s’engagent chaque année ou de facon ponctuelle a contribuer au Fonds
mondial, alors que les bénéficiaires, aujourd’hui comme demain, auront un
besoin vital d’antirétroviraux pendant des années voire des décennies. Les
engagements financiers a court terme sont donc en porte-a-faux avec l'obli-
gation morale de maintenir le traitement médicalement indispensable. Le Di-
recteur du Fonds mondial a déclaré en 2005 :

La transposition des activités a plus large échelle met le monde devant des
engagements trés importants et moralement contraignants a long terme.
Pour la premiere fois dans I'histoire du financement du développement, il
n’est pas question de transférer de I'argent ici ou la au gré de « modes ». Nous
avons face a nous des millions de gens qui devront prendre des antirétro-
viraux pour le restant de leurs jours. Interrompre le financement signifierait
pour eux une mort certaine d’ici quelques semaines ou quelques mois (24).

Malgré l'accroissement des contributions versées récemment au Fonds mon-
dial, les ressources disponibles restent encore bien en deca de ce qui serait
nécessaire pour répondre aux besoins de ceux qui doivent avoir acces aux
traitements existants dans les pays en développement. Quant a la perspective
d'une action internationale soutenue et cohérente, elle ne s’est pas encore
vraiment matérialisée.

L'obligation morale est étayée par un impératif juridique. La plupart des gou-
vernements se sont engagés a agir pour assurer le respect de divers droits fon-
damentaux de la personne humaine. Ces droits ont une force qu‘on ne peut
sous-estimer ; la plupart des pays ont déja reconnu la primauté des droits fon-
damentaux en signant et ratifiant les accords internationaux dans lesquels ces
droits sont énoncés et beaucoup ont d’autre part inscrit des dispositions a cet ef-
fet dans leur constitution et leur 1égislation (25). A cet égard, le droit pertinent
reconnu dans le Pacte international relatif aux droits économiques, sociaux et
culturels (article 12.1) est « le droit qu’a toute personne de jouir du meilleur
état de santé physique et mental qu’elle soit capable d’atteindre » (26). Cela
correspond a l'objectif premier énoncé dans la Constitution de I'OMS, a savoir
« d’amener tous les peuples au niveau de santé le plus élevé possible » (27).

Les obligations des gouvernements ne sont pas censées relever de 1'utopie.
La notion de réalisation progressive est un aspect essentiel du discours sur
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les droits sociaux et économiques puisqu’elle reconnait les limites financie-
res auxquelles sont inévitablement confrontés les gouvernements et d’autres
acteurs. Cependant, elle impose aussi la tache de progresser de maniere aussi
rapide et efficace que possible, par des mesures concréetes ciblées, en vue de
la réalisation de ces droits (28). A tout le moins, les droits fondamentaux — et
le droit a la santé en particulier — signifient que les Etats ont pour obligation
d’envisager les répercussions sanitaires de leurs lignes d’action. Les politiques
en matiere de santé, tout comme celles qui ont trait notamment au commerce
et a 'environnement, doivent étre soumises a la méme évaluation s’agissant
de leur incidence sur le droit a la santé.

Dans son observation générale N° 14 sur l'article 12, le Comité des Droits
économiques, sociaux et culturels a énuméré les obligations fondamentales,
dont notamment la mise a disposition des innovations biomédicales essentiel-
les (29). Toutefois, le Comité précise bien que le droit a la santé ne saurait se
comprendre comme le droit d’étre en bonne santé. Le droit a la santé suppose
a la fois des libertés et des droits. Les libertés comprennent le droit de 1'étre
humain de contrbler sa propre santé et son propre corps. D’autre part, les
droits comprennent le droit d’acceés a un systéme de protection de la santé qui
garantisse a chacun, sur un pied d’égalité, la possibilité de jouir du meilleur
état de santé possible. De plus, le Comité insiste sur le fait qu’il incombe tout
particuliérement aux Etats et « aux autres intervenants en mesure d’apporter
leur concours » de fournir l'assistance et la coopération internationales, no-
tamment sur les plans économique et technique, nécessaires pour permettre
aux pays en développement d’honorer les obligations énoncées dans le Pacte.
Méme si les observations générales du Comité n’ont pas force obligatoire, elles
sont considérées comme des avis faisant autorité pour préciser la teneur des
droits et des obligations énoncés dans le Pacte. Elles constituent donc une
solide base d’argumentation pour faire valoir que 'acces aux traitements, aux
moyens de prévention et aux outils diagnostiques essentiels est un droit qui
impose des obligations particulieres aux Etats. L'acces a ces produits est donc
une composante essentielle et 1égitime du droit a la santé, tout comme le droit
de bénéficier des retombées du progres scientifique.

Le Pacte proclame d’autre part en son article 15 les droits et obligations
suivants :

1. Les Etats Parties au présent Pacte reconnaissent a chacun le droit :

a. de participer a la vie culturelle ;

b. de bénéficier du progres scientifique et de ses applications ;

c. de bénéficier de la protection des intéréts moraux et matériels découlant de

toute production scientifique, littéraire ou artistique dont il est l'auteur.?

2 Le 21 novembre 2005, le Comité des Droits économiques, sociaux et culturels, a sa trente-
cinquiéme session, a précisé, au paragraphe 1 de son observation générale N° 17, que les
droits reconnus dans cette disposition ne sont pas des droits de propriété intellectuelle : « Le
droit de chacun de bénéficier de la protection des intéréts moraux et matériels découlant de
toute production scientifique, littéraire ou artistique dont il est 'auteur tient a la dignité et
a la valeur inhérentes a tous les étres humains et fait donc partie des droits de '’homme. Ce
fait distingue le paragraphe 1 c) de l'article 15 et d’autres droits de I’homme de la plupart des
droits juridiques reconnus dans les régimes de propriété intellectuelle. Fondamentaux, ina-
liénables et universels, les droits de ’homme appartiennent a tous les individus et, dans cer-
taines circonstances, a des groupes d’individus et a des communautés. Les droits de ’'homme
sont des droits fondamentaux, dans la mesure ou ils sont inhérents a la personne en tant que
telle, alors que les droits de propriété intellectuelle sont instrumentaux, en ce qu’ils sont des
moyens — les moyens dont les Etats peuvent se servir pour promouvoir 'esprit d’innovation
et de créativité, encourager la diffusion de productions créatives et innovantes, ainsi que le
développement d’identités culturelles, et préserver l'intégrité des productions scientifiques,
littéraires et artistiques, dans I'intérét de la société dans son ensemble. » (30).
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2. Les mesures que les Etats Parties au présent Pacte prendront en vue
d’assurer le plein exercice de ce droit devront comprendre celles qui
sont nécessaires pour assurer le maintien, le développement et la diffu-
sion de la science et de la culture.

3. Les Etats Parties au présent Pacte s’engagent a respecter la liberté indis-
pensable a la recherche scientifique et aux activités créatrices.

4. Les Etats Parties au présent Pacte reconnaissent les bienfaits qui doivent
résulter de l'encouragement et du développement de la coopération
et des contacts internationaux dans le domaine de la science et de la
culture (26).

Aux fins du présent rapport, il se pose la question essentielle de la relation
entre les politiques qui pourraient encourager des innovations biomédicales
intéressant les pays en développement et l'aptitude des pays de fournir les
produits de I'innovation qui contribueront a concrétiser le droit des peuples
au niveau de santé le plus élevé possible.

Les gouvernements qui ont ratifié le Pacte ont le devoir de prendre des me-
sures concretes pour assurer la réalisation du droit a la santé, dont un élément
fondamental est l'acces aux innovations biomédicales. De plus, « les autres
intervenants en mesure d’apporter leur concours », qu’ils appartiennent au
secteur public ou au secteur privé, portent eux aussi une part de responsabi-
lité dans la promotion du droit a la santé.

Cadre d‘analyse

Un cadre d’analyse utile est fourni par l'observation générale N° 14 qui distin-
gue quatre éléments interdépendants définissant, ensemble, ce que signifie le
droit a la santé : disponibilité, acceptabilité, accessibilité et qualité (29). Selon
ce cadre, les interventions devraient étre :

 disponibles en quantité suffisante. En premier lieu, il faut que les types
d’interventions voulus existent. S’ils n’existent pas, le principal probleme
est doncd’encourager I'innovation requise pour créer un produit répondant
aux besoins identifiés. Lorsqu’il existe déja une intervention appropriée
mais qu’elle n’est pas encore disponible en quantité suffisante, la question
peut étre résolue par la recherche — par exemple en développant une ver-
sion de synthese de I'artémisinine, (médicament antipaludique) parce que
le produit naturel n’existe qu’en quantité limitée. Autre cas de figure, une
intervention existante peut étre inadéquate, par exemple les traitements
antituberculeux actuels qui durent six mois et sont tres compliqués a ap-
pliquer, ou encore la prise des médicaments contre la maladie du sommeil.
Autre situation, une intervention peut exiger surtout de bonnes stratégies
d’achat des produits existants pour financer ou subventionner le dévelop-
pement a plus large échelle de la production, de la distribution et de la mise
en place d’infrastructures efficaces de distribution ;

* acceptables, tant du point de vue de leurs modalités d’utilisation
que de leur pertinence par rapport aux facteurs culturels et autres.
Cela suppose de disposer des types de produits voulus, adaptés aux besoins
techniques et sociaux particuliers du groupe visé. La connaissance est un
élément essentiel pour mettre au point des interventions acceptables : con-
naissance des lacunes au niveau du savoir-faire scientifique et des issues
cliniques, et connaissance des normes comportementales et culturelles
en vigueur dans les communautés concernées. Pour acquérir ces connais-
sances, il faut faire des recherches spécifiques qui s’appuient souvent sur
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des études classiques en épidémiologie ou en anthropologie sociale afin de
pouvoir dresser un tableau indiquant non seulement I'ampleur de I'impact
d’'une maladie sur une communauté mais aussi les moyens de mieux faire
accepter les interventions. L'éducation peut étre importante si les interven-
tions sont mal acceptées. La recherche sur les systemes de santé a un role
important a jouer a cet égard ; (31)

» efficaces et de bonne qualité. Cela suppose de disposer de normes ap-
propriées pour expérimenter les nouveaux produits ainsi que d’incitations
pour mener des essais cliniques dans les groupes de populations clés. Tester
des produits sur des femmes enceintes et de tres jeunes enfants, particulie-
rement dans les groupes pauvres et marginalisés, qui sont souvent les plus
a risque, pose des problemes éthiques et techniques tout particuliers. Dans
le présent rapport, cette dimension est incluse dans l'analyse de l'accepta-
bilité (chapitre 4) ;

e proposées au prix le plus bas possible pour garantir l'acces. Cela veut
dire qu’il faut non seulement financer la recherche, mais aussi garantir des
prix abordables pour les médicaments et financer les achats. Le premier
type de financement détermine les orientations de la recherche ; le VIH/
SIDA, par exemple, a beaucoup bénéficié de la participation active d’ins-
titutions du secteur public dans la définition du programme de recherche
concernant le développement de nouveaux produits. D'un autre coté, la
R&D sur les maladies non transmissibles s’est généralement orientée sur
des interventions adaptées a la situation des pays développés (qui disposent
de ressources) plutot que sur la mise au point d’interventions adaptées aux
populations pauvres des pays en développement. Le financement — a l'autre
bout de la chaine — peut venir soutenir les efforts pour développer et fabri-
quer de nouveaux produits et assurer l'acces aux produits existants.

Ce schéma cerne le probleme d'une facon qui fait ressortir les lacunes et pro-
blemes spécifiques existant dans différents contextes et les solutions appro-
priées. De plus, il souligne dans quelle mesure les groupes vulnérables ou
pauvres bénéficient des interventions. Il s’agit donc d’'un schéma qui relie les
produits aux aspects essentiels de la pauvreté et met en lumiere les groupes
auxquels s’intéresse principalement la Commission.

Ce que ce cadre montre en partie, c’est que 1" « acces » a lui seul n’est pas
un élément suffisant pour déterminer la mesure dans laquelle les interven-
tions atteignent les groupes visés. Bien souvent, on utilise le mot « acces »
dans un sens qui masque des problémes fondamentalement différents, ce qui
empéche d’appliquer les solutions voulues. Ce modele offre un cadre utile
pour l'analyse des problemes et des possibilités de solution.

Définition du probléme

Les types de maladie

Il est nécessaire de délimiter le champ de compétences de la Commission en
ce qui concerne les maladies qui « touchent de fagon disproportionnée les
pays en développement ». Dans son rapport, la Commission Macroéconomie
et Santé distinguait trois grands types de maladie :

Les maladies du type I sévissent a la fois dans les pays riches et pauvres, qui
comptent tous une nombreuse population vulnérable. On peut citer parmi
les maladies transmissibles de ce type la rougeole, ’hépatite B et I'infection
a Haemophilus influenzae type b (Hib) ; quant aux maladies non transmissi-
bles, elles abondent (diabete, maladies cardio-vasculaires et maladies liées
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au tabac) ... De nombreux vaccins ont été développés ces 20 dernieres an-
nées contre des maladies du type I, mais en raison de leur cofit ils n’ont pas
été largement utilisés dans les pays pauvres.

Les maladies du type II sévissent a la fois dans les pays riches et pauvres,
mais avec une majorité substantielle de cas dans les pays pauvres ... Le
VIH/SIDA et la tuberculose sont des exemples de ces pathologies : elles
sont toutes deux présentes dans les pays riches et pauvres, mais plus de
90% des cas se trouvent dans des pays pauvres ...

Les maladies du type III sont celles qui sévissent essentiellement ou exclu-
sivement dans des pays en développement, comme la maladie du sommeil
africaine (trypanosomiase) et la cécité des rivieres africaine (onchocer-
cose). La R&D consacrée a ces maladies est tres limitée et elles ne font
l'objet d’aucune activité industrielle de R&D dans les pays riches. Lorsque
de nouvelles technologies apparaissent, elles sont généralement le fruit du
hasard : c’est ainsi qu'un médicament vétérinaire développé par Merck
(I'ivermectine) s’est révélé efficace contre 'onchocercose chez 'homme ...
Les maladies du type IT sont souvent appelées des maladies négligées et celles
du type III des maladies tres négligées (32).

Ce que les projections de 'OMS mentionnées plus haut impliquent, c’est que
bon nombre des maladies classées par la Commission Macroéconomie et Santé
comme appartenant au type I sont en train de prendre les caractéristiques des
maladies du type II — c’est-a-dire qu’elles sévissent dans des pays développés,
mais qu’elles commencent a toucher largement des pays en développement,
notamment a cause du vieillissement rapide de la population, et parce que les
interventions adaptées au contexte des pays développés ne sont pas forcément
techniquement possibles ou abordables dans des pays en développement. Ain-
si, alors méme que le nombre de déces imputables aux cardiopathies a com-
mencé a diminuer dans une grande partie du monde développé (mais pas en
Europe orientale) ces 25 dernieres années, ce n’est pas le cas dans les pays en
développement. Il se peut que la plupart des maladies — c’est-a-dire des mala-
dies appartenant aux trois types mentionnés plus haut — risquent de toucher
de facon disproportionnée les pays en développement, a moins que des mesu-
res soient prises pour les prévenir, les diagnostiquer ou les soigner selon des
modalités adaptées au contexte de ces pays. De plus, il y a toute une gamme de
pathologies concernant notamment la santé maternelle et infantile et la santé
génésique, qui méritent une attention particuliere dans l'optique des pays en
développement parce que ce sont des causes importantes de morbidité et de
mortalité chez les femmes et les enfants (voir Tableau 1.3).

Nous nous proposons d’analyser toute la gamme des maladies et affections
qui frappent aujourd’hui les pays en développement, qu’elles appartiennent
aux types I, IT ou III, en nous attachant particulierement a celles dont I'im-
portance va s‘accroitre au cours des décennies a venir. Le critére doit étre
de choisir les maladies ou affections qui revétent une importance pour la
santé publique dans les pays en développement et pour lesquelles il n’existe
pas de traitements adaptés a des contextes ou les ressources manquent — soit
parce qu’il n’existe pas de traitements du tout, soit parce que, s’ils existent,
ils ne conviennent pas a des pays au systeme de soins précaire, ou bien ils
sont inabordables. L'innovation ne doit pas se concentrer uniquement sur des
maladies précises qui sévissent surtout dans les pays en développement, mais
doit aussi viser a résoudre les problemes de santé des pays en développement
compte tenu de leur contexte.
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TABLEAU 1.3 EXEMPLES DE L'ETAT ACTUEL DES CHOSES POUR LES INTERVENTIONS DIRIGEES
CONTRE LES MALADIES DES TYPES I, I1 ET 1lI

ACCESSIBILITE

ACCEPTABILITE

DISPONIBILITE

QUALITE

L'INTERVENTION
EST-ELLE ABORDABLE ?

EST-ELLE BIEN ADAPTEE
AU CONTEXTE CLINIQUE ?

Y A-T-IL UNE INTERVENTION ?
SI'OUI, EST-ELLE A LA PORTEE
DES PAUVRES ?

EST-ELLE SURE ET EFFICACE ?

Au stade de cancer
in situ, le cancer du
col de |'utérus peut
étre soigné ; au stade
invasif, lorsque le
traitement chirurgical
ou la radiothérapie
n'est pas disponible,
Ce cancer a une issue
mortelle. Cependant,
le coit du test PAP
et du traitement de
I'état précancéreux,
ainsi que celui de

la maladie avancée
(c'est-a-dire chirurgie
et radiothérapie)

est élevé, trop selon
certains (33).

TYPE | (CANCER DU COL DE L'UTERUS)

Le modele occidental
reposant sur un dépista?e
régulier chez toutes les fem-
mes actives sexuellement, ac-
compagné d'un suivi régulier
et d'un traitement chez les
femmes présentant ne serait-
ce qu'une légere dysplasie,
n'est pas adapté au contexte
des pays en développement.
Les programmes de tests PAP
sont complexes et coliteux a
gérer et n‘ont pas réussi a at-
teindre beaucoup de femmes
dans les pays ou les systémes
et infrastructures de santé
laissent a désirer. De plus,
certains facteurs culturels
expliquent que ces program-
mes échouent, par exemple
a cause de |'ostracisme qui
s'y attache (33).

80% des cas de cancer du col
de l'utérus surviennent dans

le monde en développement,
ou c'est la principale cause

de déces par cancer chez les
femmes. Il existe, outre le

test PAP, un traitement pour
les états précancéreux ainsi
qu'un traitement chirurgical

et une radiothérapie pour la
maladie avancée ; un vaccin
dirigé contre cette forme de
cancer, Cervarix, fait actuelle-
ment I'objet d’essais cliniques.
On estime toutefois qu’environ
5% seulement des femmes de
pays en développement ont
subi ces 5 derniéres années

un test destiné a dépister une
éventuelle dysplasie du col uté-
rin, alors que la proportion est
de 40 a 50% chez les femmes
des pays développés (9, 33)

Le dépistage a l'aide du test
PAP, ainsi que le traitement des
états précancéreux, a permis de
faire reculer dans une pro-
portion allant jusqu’a 90% la
fréquence du cancer du col de
|'utérus ainsi que la mortalité
imputable a cette maladie dans
certains pays développés

(9, 33).

Le prix de la lamivu-
dine, de la stavudine
et de la névirapine
est passé de plus de
US $10 000 par an a
environ US $182 par
an pour les versions
tant originale que
générique de ces
médicaments. Les
antirétroviraux pédia-
triques et de seconde
intention restent plus
coliteux (34, 36).

TYPE Il (VIH/SIDA)

Il est absolument néces-
saire de mettre au point
une thérapie associée a
dose fixe (en raison de sa
facilité d'utilisation, des
avantages du point de vue
de la distribution et des
effets sur I'observance du
traitement) et d'adapter les
médicaments pédiatriques.
Les tests de diagnostic et
les outils de surveillance
actuels, tout comme les
méthodes de diagnostic des
infections opportunistes,
sont relativement difficiles a
utiliser la ou les ressources
manquent (34, 36).

Le traitement antirétroviral a
permis de prolonger la vie des
individus VIH-positifs dans

les pays développés comme
dans les pays en développe-
ment. Mais 15% seulement
(970 000 sur 6,5 millions) des
patients ayant besoin de ce
traitement dans les pays en
développement et les pays

a économie en transition en
bénéficient (34, 37).

A I'heure actuelle, la sur-
veillance clinique des effets
secondaires et des infections
opportunistes est insuffisante.
L'innocuité et I'efficacité des
trithérapies associées pour

la prévention de la transmis-
sion mere-enfant chez les
femmes qui n‘ont pas besoin
d'antirétroviraux pour protéger
leur propre santé n‘ont pas été
évaluées dans les contextes ou
les ressources manquent. On se
préoccupe tout particulierement
du risque encouru par les fem-
mes lorsqu'il nest pas possible
de contréler de pres |'éventuelle
toxicité du traitement (34-39).

Plusieurs firmes se
sont engagées a
fabriquer et donner
des médicaments qui
existent déja pour le
traitement de la trypa-
nosomiase africaine
humaine (maladie du
sommeil) de 2001 a
2006. L'éflornithine
est le seul médica-
ment contre la trypa-
nosomiase qui ait été
mis au point ces 50
derniéres années et il
est beaucoup plus str
que le mélarsoprol, un
dérivé arsenical utilisé
dans le traitement de
la trypanosomiase
ouest africaine.? (40).

TYPE 11l (TRYPANOSOMIASE AFRICAINE HUMAINE)

Le dépistage est difficile,
car il exige d'importantes
ressources humaines,
techniques et matérielles
(échantillons de sang,
prélévement de liquide
céphalo-rachidien, etc.).

Le probleme est aggravé
par le fait que la maladie
touche essentiellement des
populations rurales pauvres
qui n‘ont guére accés a des
établissements de santé. Il
faut trouver de nouvelles
épreuves de diagnostic pré-
cises et faciles a utiliser (no-
tamment pour déterminer
le stade de la maladie) ainsi
gue des médicaments qui
puissent étre administrés
par voie orale (40, 41).

A I'heure actuelle, il n'existe
ni vaccin, ni médicament
pour prévenir 'infection. Il'y
a des médicaments pour le
traitement de la maladie mais
ils sont anciens, malaisés a
administrer dans un contexte
difficile et ne donnent pas
toujours les résultats voulus.
La trypanosomiase menace
60 millions de personnes,
alors que quelque

4 millions seulement sont
sous surveillance et environ
40 000 personnes seulement
bénéficient d'un diagnostic et
d’un traitement. On évalue a
300 000 le nombre de cas par
an (40, 41, 42).

L'innocuité des médicaments
utilisés a des fins thérapeutiques
est un sujet sérieux de préoccu-
pation. Par exemple, alors que
la pentamidine (utilisée pour le
traitement de la trypanosomiase
ouest africaine) est la plupart
du temps bien tolérée par les
patients, le mélarsoprol (dernier
dérivé arsenical, qui est actuel-
lement le seul médicament
existant pour soigner le stade
avancé de la trypanosomiase)
tue un patient sur 20 et a
souvent des effets secondaires,
notamment de graves séquelles
neurologiques (40-42).

2 La production de ce médicament a cessé entre 1995 et 2000, pour reprendre lorsqu’une utilisation cosmétique a été dé-
couverte (¢limination de la pilosité faciale).
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Aspects économiques de |'innovation et de I'accés

Les ventes mondiales de produits pharmaceutiques sont totalement orientées
vers les marchés des pays développés. Le Tableau 1.4 montre que les pays en
développement, ou vit plus de 80% de la population mondiale, ne représen-
tent qu’environ 10% des ventes mondiales. Or, il faut noter qu’en volume, la
part des pays en développement pourrait étre beaucoup plus élevée puisque
les médicaments cotlitent en moyenne moins cher dans ces pays que dans les
pays développés. Cependant, un apergu général fait ressortir trés clairement
les différences extrémes entre pays développés et pays en développement
pour ce qui est de 'accés aux médicaments et autres produits de soins. Il est
bon d’envisager ces questions dans deux perspectives : d'une part, l'absence
de demande effective de produits et, d’autre part, 'absence d’offre.

TABLEAU 1.4 MARCHE PHARMACEUTIQUE MONDIAL PAR REGION
(EN US $ MILLIARDS, PRIX A LA PRODUCTION)

REGION 2004 2005 PART DES VENTES MONDIALES
EN 2005 (%)

Amérique du Nord 249,0 268,8 44,4
Europe 169,2 180,4 29,8
Japon 66,1 69,3 1,4
Océanie 71 7,7 1,3
CEl® 4,2 5.0 0,8
Asie du Sud-Est 25,3 28,8 4.6
Amérique latine 24,4 26,6 4,4
Sous-continent indien 6,6 7,2 1,2
Afrique 6,3 6,7 11
Moyen-Orient 4,7 49 0,8
Total - marché mondial 562,9 605,4 100,0

a Communauté des Etats indépendants.
Source : référence (43).

Demande

Le probléeme fondamental est I'absence sur le marché de demande effective
pour les produits nécessaires a la prévention, au traitement ou a la guérison
des maladies qui touchent les populations pauvres des pays en développe-
ment. D'un autre c6té, les faits montrent que ces populations ne bénéficient
tout simplement pas des traitements dont elles auraient besoin en dépit d'une
charge de morbidité beaucoup plus lourde. Cela indique d’autre part que les
structures d’incitation existantes encouragent les firmes a investir essentiel-
lement dans la mise au point de produits axés sur les populations dotées d'un
pouvoir d’achat, principalement dans les pays développés.

Pour les maladies du type I, comme le diabete et le cancer, les firmes sont
fortement incitées a investir dans la mise au point d’outils préventifs, dia-
gnostiques et thérapeutiques axés sur I’'Europe, les Etats-Unis d’Amérique et
d’autres marchés de pays développés. Pour les habitants des pays en dévelop-
pement, I'un des principaux problemes est le prix des médicaments et le cotit
général du traitement : les patients pauvres doivent souvent payer eux-mémes
et les gouvernements n‘ont, généralement ni les ressources ni la volonté de
prendre a leur charge, entierement ou en partie, le colit des médicaments
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essentiels dont ces patients ont besoin. Rien n’incite donc a investir dans la re-
cherche d’interventions préventives, diagnostiques et curatives adaptées aux
ressources et au contexte socio-économique des pays en développement.

Selon la Commission Macroéconomie et Santé, si on laisse jouer les forces
du marché, les recherches seront insuffisantes sur les maladies du type II,
comme le paludisme et la tuberculose, et, dans certains cas, la recherche n’est
pas vraiment adaptée aux manifestations particulieres de la maladie dans les
pays en développement. Il n’en va pas ainsi lorsqu’il y a une forte demande de
traitements et de vaccins dans les pays développés. Par exemple, il n'y aurait
pas aujourd’hui d’antirétroviraux utilisables dans les pays en développement
s’il n’y avait pas eu l'incitation suscitée par la demande des pays riches. Tou-
tefois, cet argument ne s’applique pas au paludisme et a la tuberculose, pour
lesquels la demande des pays riches est moins importante et concerne plus la
prophylaxie que le traitement.

Il faut noter que la forme de la maladie ou le type d’agent pathogéne est
souvent différent dans les pays en développement et dans les pays développés
(par exemple, des sous-types différents du VIH sont fréquents dans les pays
en développement, et le systtme immunitaire peut réagir différemment aux
vaccins antituberculeux) (44), de sorte que les solutions seront sans doute
différentes pour les pays en développement. Dans le cas des antirétroviraux,
il se peut que les associations appropriées actuellement disponibles couvrent
ces différences, mais dans le cas des vaccins dont les pays en développement
ont besoin, notamment contre le VIH/SIDA, les forces du marché n’ont géné-
ralement pas suffi pour stimuler la R&D. C’est pourquoi I'on a vu apparaitre,
ces derniéres années, de nouvelles initiatives internationales visant a mettre
au point des vaccins (et des traitements) répondant spécifiquement aux be-
soins des pays en développement. De plus, étant donné que la tuberculose
et le VIH/SIDA coexistent tres souvent chez le méme patient, il faut trouver
de nouveaux traitements antituberculeux pour tenir compte des interactions
éventuelles avec les antirétroviraux.

Pour les maladies du type III, comme la dengue et la leishmaniose, ou il
n’existe pas de demande des pays riches, le probleme de I'absence d’incitation
a innover est particulierement manifeste. Dans certains cas, comme pour
I'ivermectine dirigée contre la cécité des rivieres, le produit a été mis au point
a l'origine pour répondre a une demande vétérinaire, et ce n’est que plus tard
qu’il a permis de satisfaire une demande humaine. Comme on l'a vu plus
haut, les traitements actuels, par exemple avec le mélarsoprol dirigé contre la
maladie du sommeil, ont de graves effets secondaires. Le probleme essentiel
est que soit il n’existe pas du tout d’interventions cliniquement efficaces soit,
lorsqu’elles existent, elles sont totalement inadaptées.

Pour les trois types de maladie, il faut trouver des moyens d’encourager
la mise au point de technologies médicales adaptées au contexte des pays en
développement. La mise au point des moyens diagnostiques, des vaccins et
des traitements doit tenir compte des problemes financiers que connaissent
ces pays, des facteurs sociaux et culturels qui peuvent conditionner l'accepta-
bilité, ainsi que des effets de I'insuffisance des systemes et des infrastructures
pour la prestation des interventions. On estime par exemple que moins de
3% des personnes qui en auraient besoin dans les pays en développement
disposent d’appareils auditifs, lesquels cotitent entre US $200 et 500. La mise
au point d'un appareil auditif satisfaisant et abordable serait une aide tres
précieuse pour les malentendants (45).

La ou le pouvoir d’achat est inexistant — au niveau de 1'Etat ou du patient —
le marché n’est pas un bon déterminant de la valeur. Il est donc vraisemblable
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que peu de ressources seront consacrées a la mise au point de médicaments,
de vaccins et de produits diagnostiques adaptés aux besoins des habitants des
pays en développement parce que cette activité est en soi non rentable ou que
le rapport entre l'investissement et le risque, par rapport au profit éventuel,
n’est pas intéressant pour le secteur privé. Le marché et les incitations qui en
sont le moteur, comme la protection par brevet, ne peuvent répondre a eux
seuls aux besoins sanitaires des pays en développement, et c’est ce qui expli-
que que de nouvelles initiatives aient vu le jour ces dernieres années, comme
les partenariats public/privé.

Offre

Dans l'industrie pharmaceutique, pour mettre au point des produits, 1'on
commence généralement par examiner les résultats de la recherche fonda-
mentale qui sont en grande partie le fait des instituts de recherche du secteur
public et des universités, cette phase étant suivie de la synthese, du criblage et
de l'essai des composés possibles ayant un effet thérapeutique (phase de « dé-
couverte »). Pour un composé prometteur, il vient ensuite une période de
développement chimique et pharmaceutique plus poussé, qui comprend des
essais destinés a déterminer une éventuelle toxicité pour les organes humains
et savoir comment le produit est absorbé et métabolisé par l'organisme. Des
tests approfondis sont également nécessaires sur des sujets humains (phase
de « développement »). Si tous ces essais donnent de bons résultats et si le
produit satisfait aux normes fixées par l'autorité chargée de la réglementation
(c’est-a-dire qu'il est sir, efficace et de bonne qualité), il peut alors étre mis
a la disposition des patients (phase de « distribution »). A chaque stade se
produit une certaine perte, de sorte que seule une petite proportion des com-
posés examinés lors de la phase de découverte parvient a la phase de distri-
bution. Méme apres la distribution, il faudra peut-étre mener d’autres essais
a diverses fins, notamment élargir l'utilisation d'un produit a de nouvelles
indications ou déterminer des effets secondaires plus rares qui n‘apparaitront
peut-étre que lorsque le produit sera tres largement utilisé.

La découverte et la mise au point de médicaments constituent ainsi une
opération complexe, coliteuse et qui exige beaucoup de temps. D’apres des
chiffres largement cités concernant un échantillon de médicaments pro-
duits par l'industrie, la mise au point d’'un nouveau médicament cofterait
en moyenne US $800 millions, voire beaucoup plus (46). Ces chiffres englo-
bent toutefois le colt du succes et de I'échec, ainsi que le colt du capital et
ils ont été contestés sur des bases méthodologiques et parce que les données
brutes permettant une vérification indépendante n‘ont pas été fournies (47).
La Figure 1.3 ci-dessous, fournie par le Centre for Medicines Research Inter-
national Ltd (CMRI) et fondée sur des données recueillies par lui aupres de
I'industrie, donne une vision schématique du processus de développement a
un moment donné, du point de vue de l'industrie.

Les colts directs de développement d'un produit donné sont cependant
bien moins élevés, leur importance variant selon le domaine thérapeutique,
la zone géographique visée et la réglementation. C’est notamment le cas des
produits mis au point dans le cadre d'un partenariat public/privé, comme
on le verra au chapitre 3. Les faits indiquent que ceux-ci pourraient étre en
mesure de développer des produits a un colit nettement inférieur a celui de
I'industrie pharmaceutique, en partie a cause de la nature des maladies con-
cernées et des investissements préalablement réalisés dans la recherche ou
la découverte par des universités, par des instituts de recherche du secteur
public et par I'industrie pharmaceutique.
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FIGURE 1.3 LA DECOUVERTE ET LA MISE AU POINT D'UN NOUVEAU MEDICAMENT
DU POINT DE VUE DE L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE
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Source: référence (60) — reproduction autorisée.

Quel que soit le colt exact, il faut réfléchir trés sérieusement aux moyens
de réduire les cotits, pour que ces produits puissent étre disponibles et abor-
dables dans les pays en développement. Cela veut dire notamment qu’il faut
examiner de pres le processus de développement des produits, les diverses
incitations apportées par le marché ou par les pouvoirs publics, ainsi que
I'évolution de la structure de l'industrie. Si l'on ne fait pas tout ce qui est
possible pour réduire le cott du développement des produits, il y a peu de
chances que ceux-ci soient accessibles a la majorité des gens dans les pays en
développement. Il importe aussi que les politiques fassent en sorte que les
réductions des cotts se traduisent par des réductions des prix dont profitent
les patients.

Malgré des cofits et des risques élevés, entre 1995 et 2002, I'industrie phar-
maceutique était la branche industrielle la plus rentable aux Etats-Unis sur
la base du bénéfice médian net apres impdt en pourcentage des recettes. En
2003, elle a connu un recul, tombant au troisieme rang apres l'exploitation
miniere, la production de pétrole brut et le secteur bancaire commercial,
mais elle est toutefois restée rentable avec une marge de 14 % trois fois plus
élevée que la médiane pour les 500 entreprises énumérées dans la revue For-
tune cette méme année (49). Un rapport de 1'Office of Technology Assessment
des Etats-Unis (50) de 1993 contient un examen des colits, des risques et des
avantages de la R&D pharmaceutique qui continue de faire autorité, ainsi
qu'un examen de la littérature. De notre point de vue, une question impor-
tante tient au fait que les mécanismes et les stimulants du marché, ainsi que
les décisions des sociétés concernant l'allocation des fonds ont pour résultat
d’acheminer des ressources insuffisantes aux activités de R&D spécifique-
ment axées sur les besoins des pays en développement.
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Etant donné que le marché ne peut susciter des investissements suffisants
dans la mise au point des produits dont ont besoin les pays en développement
il faut adopter d’autres mesures pour favoriser 'innovation nécessaire. Méme
si le secteur pharmaceutique industriel reste un partenaire important des
initiatives public/privé, dans la pratique de nombreuses actions de collabo-
ration sont menées avec de petites entreprises de biotechnologie ou de pro-
duction pharmaceutique, des instituts de recherche du secteur public ou des
universités, des organisations de recherche travaillant sous contrat et des par-
tenaires de pays en développement du secteur public ou privé (48). De méme
que l'industrie pharmaceutique cherche a réduire ses colits en resserrant les
partenariats avec ces autres acteurs industriels, les partenariats public/privé
sont peut-étre en train de montrer la voie en ce qui concerne I'adoption d'un
nouveau modele industriel. Toutefois, ils se trouvent encore a un stade expé-
rimental ot leur pérennité n’est pas encore assurée. Pour résoudre les proble-
mes que pose l'absence d’innovation sur les maladies des pauvres, il faut que
les pouvoirs publics eux-mémes s'impliquent davantage dans la recherche et
l'application de solutions.

La création d'une offre satisfaisante est conditionnée par deux fac-
teurs au moins : 'amélioration de l'efficience du développement des pro-
duits et I'amélioration de son orientation — c’est-a-dire son orientation vers
les biens sociaux, et non pas seulement vers les produits rentables. D'un
cOté, pour obtenir plus rapidement et moins cher de meilleurs produits, il
faut réduire le cotit et la durée du développement des produits. De l'autre,
il faut encourager une offre durable dans les secteurs ou le marché n’a pas
réussi a le faire. Il existe déja des initiatives qui se proposent de relever
les défis pour la tuberculose, le paludisme et le VIH/SIDA, trois maladies
qui, a elles toutes, touchent des millions de gens dans le monde, particu-
liecrement dans les pays en développement. Or, il n’existe rien pour l'ins-
tant qui puisse apporter aux pays en développement des outils nouveaux
ou des outils adaptés a l'autre volet de leur double charge de morbidité
— a savoir les maladies non transmissibles chroniques comme le cancer, le
diabete ou les maladies cardio-vasculaires qui, dans de nombreux pays, se
conjuguent aux maladies de la pauvreté pour paralyser des systemes de santé
déja a la limite de leurs capacités.

Le probleme économique est 'absence de demande effective pour les pro-
duits sanitaires dont ont besoin les pays en développement. Cela veut dire
que le marché ne parvient pas a encourager le développement et l'offre de ces
biens ou leur adaptation au contexte des pays en développement. Il appartient
aux pouvoirs publics de trouver des solutions a ce probleme.

Le réle des brevets
Depuis toujours, la protection par brevet a été créditée de diverses fonctions,
dont la plus largement reconnue est la fonction d’incitation. Celle-ci s’ap-
puie sur I'hypothese selon laquelle, en I'absence de protection par brevet,
les inventeurs ne pourraient s’approprier les bénéfices de leurs créations in-
tellectuelles, ce qui aurait des conséquences négatives du point de vue des
incitations a innover pour I'ensemble de la société. On innoverait alors moins
que ce que souhaite la société. Celle-ci est donc préte a accorder, pour une
période limitée, un monopole sur de nouvelles inventions, étant entendu que
les hausses de prix qu’entraine l'octroi de ce monopole pour le consomma-
teur, sont plus que compensées par les avantages de l'innovation (51-53).

La justification des brevets repose sur le postulat implicite qu‘ils s’appli-
quent a un contexte économique et technologique ou ils peuvent susciter
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I'innovation, essentiellement dans le secteur privé. Mais la validité de ce pos-
tulat dépend du contexte, par exemple de la nature de l'industrie visée (54).
Il est peut-étre applicable d'une maniere générale dans les pays développés
et dans quelques pays en développement qui possedent les capitaux et la ca-
pacité d’'innovation nécessaires mais ce n’est certainement pas le cas des pays
en développement qui n‘ont ni I'infrastructure scientifique et technologique
requise ni un secteur privé capable d’innover. Cela suppose aussi que l'en-
semble de la société sera en mesure de bénéficier de I'innovation présente et
future. Mais, la ou la plupart des consommateurs des produits sanitaires sont
pauvres, comme c’est le cas pour la grande majorité des pays en développe-
ment, les cotits du monopole associé aux brevets peuvent limiter 1'accessibi-
lité financiere des produits brevetés dont ont besoin les pauvres en l'absence
d’autres mesures visant a réduire les prix ou a accroitre le financement. Dans
I'ensemble, l'effet d’'un régime de protection de la propriété intellectuelle dé-
pend du contexte — dans un pays comme |'Inde, il peut étre différent de ce
qu’il est en Thailande ou au Ghana.

La deuxieme fonction que peuvent avoir les brevets est la fonction de tran-
saction. Certains affirment que la protection par brevet est un préalable né-
cessaire dans certains cas a I'émergence de marchés pour la technologie et de
fournisseurs de technologies spécialisées. Ce n’est pas toujours le cas puisqu’il
existe d’autres mécanismes (comme le délai de gestation et les avantages sur la
courbe d’apprentissage) qui, dans certains secteurs, sont plus intéressants que
les brevets. On considere souvent que l'existence d'une protection par brevet
pour les produits issus d'une entreprise de recherche concertée est un facteur
qui facilite la collaboration interentreprises de R&D (c’est-a-dire lorsqu'une en-
treprise concede une licence sur une invention brevetée a une autre entreprise
plus en mesure de la mettre sur le marché). Dans la pratique, la fonction d’inci-
tation et la fonction de transaction sont interdépendantes. Les brevets peuvent
faciliter la répartition des bénéfices entre ceux qui contribuent a une ligne par-
ticuliere de recherche, ce qui a des conséquences sur le niveau des incitations
disponibles pour les inventeurs ultérieurs. L’attribution de droits de brevet peut
empécher les doubles emplois en matiere d’innovation tout en préservant, dans
certains cas, des incitations suffisantes pour d’autres développements de pro-
duits sous le contrdle du titulaire du brevet. Certaines études ont démontré
qu’une protection forte et étendue, surtout vers le début de la recherche en
amont, peut aussi freiner I'innovation en aval et I'innovation de suivi par les
inventeurs ultérieurs, ce qui ferait obstacle au progres technologique. Ce point
est abordé de facon plus approfondie dans le chapitre 2 (55).

Mais les brevets ont aussi une fonction de divulgation. La divulgation
de renseignements techniques qui resteraient autrement secrets est un aspect
important de toute activité de R&D scientifique et constitue le pendant de
la protection juridique dans une transaction entre l'inventeur et la société.
Il faut que l'information divulguée dans les spécifications relatives au bre-
vet permette a un spécialiste de reproduire I'invention. Dans la pratique, il
faut aussi pour cela des compétences spécialisées, un savoir-faire et certaines
techniques. Des limitations dans la procédure d’examen des brevets et la qua-
lité de la divulgation par celui qui demande le brevet peuvent, dans certains
cas, empécher de reproduire lI'invention.

Enfin, les brevets sont intéressants en raison de leur fonction de signa-
lisation. La détention d’un brevet peut servir a signaler les capacités d’in-
novation d'une entreprise et la mettre mieux en mesure de mobiliser les
capitaux nécessaires, en particulier par le biais de sociétés de capital-risque.
Cette fonction s’est révélée particulierement cruciale dans le secteur des bio-
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technologies, ou les jeunes entreprises comptent sur leur capital intellectuel
protégé pour lever des fonds.

Les lois sur les brevets sont par nature des lois nationales et leur applica-
tion reflete la situation et les besoins nationaux. La situation peut évoluer,
notamment du point de vue économique et technologique, ce qui pourra
nécessiter une adaptation du systeme existant. Le fonctionnement du régime
des brevets a fait I'objet de plusieurs études. Ainsi de récents travaux univer-
sitaires aux Etats-Unis et des rapports de la Federal Trade Commission et de
la National Academy of Sciences ont examiné différents modes de fonction-
nement du régime des brevets dans ce pays (56, 57, 67). En partie a la suite de
ces études et de pressions de différents secteurs de I'industrie, un projet de
loi a été soumis au Congres en vue de faire appliquer diverses réformes du
systeme aux Etats-Unis (58).

Le systeme des brevets est mis a rude épreuve dans certains pays, notam-
ment lorsqu’il s’agit de s’adapter a de nouvelles technologies comme les bio-
technologies. Le faible niveau des normes de brevetabilité appliquées dans
certains pays ainsi que des lacunes du processus d’examen des brevets expli-
quent la prolifération de brevets de pietre qualité ou de validité douteuse.?

En ce qui concerne la présente étude, une des questions fondamentales est
de savoir si ou dans quelle mesure le systeme des brevets parvient a encoura-
ger I'innovation dans l'industrie biotechnologique et pharmaceutique.

Pour les pays en développement qui sont Membres de 'OMC, I"Accord sur
les ADPIC énonce désormais un ensemble de normes minimales de protec-
tion de la propriété intellectuelle, méme si les pays les moins avancés (PMA)
ont la possibilité d’en différer I'application (au moins jusqu’en 2016 dans le
secteur pharmaceutique). L'effet de I'application de cet Accord dans les pays
en développement, notamment en ce qui concerne l'accés aux médicaments,
est controversé.

L'Accord sur les ADPIC confere aux pays une treés grande latitude quant aux
modalités d’application de leur Iégislation en matiere de brevets, sous réserve
qu’ils respectent ses normes minimales, y compris les criteres de brevetabilité
énoncés dans I"Accord. Les colits et avantages des brevets n’étant pas toujours
également répartis entre pays, compte tenu de leurs niveaux de développe-
ment et leurs capacités scientifiques et techniques respectifs, les pays peuvent
concevoir leur systeme de brevets de facon a trouver un équilibre optimal,
compte tenu de leur contexte, entre avantages et colits. Ainsi, les pays en
développement peuvent déterminer eux-mémes la définition d’'une inven-
tion, les critéres a appliquer pour juger de la brevetabilité, les droits conférés
aux titulaires des brevets et les exceptions autorisées a la brevetabilité, pour
autant que les dispositions des articles pertinents de I’Accord sur les ADPIC
soient respectées (pour les Membres de 'OMC). En vertu de cet Accord, ils
peuvent exclure de la brevetabilité, sils le souhaitent, les méthodes thérapeu-
tiques appliquées au traitement de I'étre humain et de nouvelles indications
de produits connus qui ont valeur de méthode thérapeutique. Comme cela a
également été reconnu dans la Déclaration de Doha, ils peuvent — pour diver-
ses raisons — prévoir des mesures telles que les importations paralleles, 1'uti-
lisation publique et la concession de licences obligatoires. On assiste toutefois
a une situation nouvelle avec un nombre croissant d’accords bilatéraux et
d’accords de libre-échange comprenant des normes de protection plus élevées
qui réduisent ces marges de manoeuvre.

> Les conséquences éventuelles sur les brevets pharmaceutiques sont examinées de maniere
plus approfondie au chapitre 4.
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A cet égard, plusieurs résolutions adoptées par les Etats Membres de 'OMS
en 2003 et 2004 ont souligné I'importance des marges de manceuvre prévues
par I’Accord sur les ADPIC. Dans une résolution adoptée en 2004, I’Assemblée
mondiale de la Santé invitait instamment les Etats Membres :

... a tenir compte, dans les accords commerciaux internationaux, des mar-
ges de manceuvre prévues dans '’Accord sur les ADPIC et reconnues par
la Déclaration sur I'’Accord sur les ADPIC et la santé publique, adoptée a la
Conférence ministérielle de 'OMC (Doha, 2001) (66).

Dans le contexte qui nous intéresse, l'un des points a noter est que les brevets
ne constituent pas un facteur pertinent ni un moyen de stimuler la R&D et
d’amener de nouveaux produits sur le marché la ou le pouvoir d’achat est tres
faible, comme c’est le cas des pays en développement ou des maladies tou-
chent des millions de gens pauvres. De plus, parce que, dans ces pays, la plu-
part des pauvres doivent payer les traitements avec le minimum de revenus
dont ils disposent, contrairement a ce qui se passe dans la plupart des pays
développés, ou I'Etat ainsi que des régimes privés ou publics d’assurance-
maladie jouent un role majeur, il faut envisager soigneusement les répercus-
sions que peuvent avoir les brevets ou d’autres mesures sur les prix payés par
les consommateurs.

Les droits de propriété intellectuelle et les brevets interagissent selon des
modalités assez complexes avec d’autres politiques, aux plans tant national
qu’international. Alors que les politiques relatives aux droits de propriété in-
tellectuelle revétent un caractere national, elles ont des retombées interna-
tionales qui sont aujourd’hui évidentes dans I’Accord sur les ADPIC ainsi que
dans de nombreux autres accords commerciaux bilatéraux et multilatéraux.
Au niveau national, I'impact des droits de propriété intellectuelle peut étre
conditionné par de nombreuses autres politiques, notamment celles qui ont
trait a la concurrence, aux prix des produits pharmaceutiques ou aux achats
publics, etc.

Les droits de propriété intellectuelle ont un role important a jouer pour en-
courager l'innovation concernant les médicaments et autres produits de soins
dans les pays disposant de capacités financieéres et technologiques et pour
des produits pour lesquels des marchés générateurs de profit existent. Dans
les pays en développement, le fait qu’il soit possible d’obtenir un brevet peut
n‘apporter qu'une contribution faible ou nulle si le marché est trop restreint
ou la capacité scientifique et technologique insuffisante. En I'absence de prix
différenciés et réduits, les brevets peuvent contribuer a la hausse du prix des
médicaments dont ont besoin les pauvres de ces pays. Si 1'équilibre cotts-
avantages des brevets varie d'un pays a l'autre, en fonction du niveau de dé-
veloppement et de I'infrastructure scientifique et technologique, la souplesse
inhérente a ’Accord sur les ADPIC permet aux pays de trouver un équilibre
qui tienne mieux compte de la situation de chaque pays.

Le cycle de I'innovation

Le modele industriel, reproduit plus haut a la Figure 1.3, ne met pas l'accent
sur le lien entre la recherche fondamentale et la mise au point de vaccins et
de médicaments utiles a la santé humaine. Le processus de découverte et de
développement ne comporte pas seulement des volets scientifiques et tech-
niques. Pour que l'ensemble débouche sur la distribution des produits dont
ont besoin les patients pauvres des pays en développement a des prix éven-
tuellement abordables, il faut que soient réunis différents facteurs politiques,
économiques, sociaux et culturels.
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Nous préférons donc envisager FIGURE 1.4 LE CYCLE «TRIDIMENSIONNEL» DE L'INNOVATION

I'innovation comme un cycle. Ce Recherche
cycle,* qui apparait dans la Figu- appliquée
re 1.4, correspond a un schéma

idéal qui sapplique essentiel- Découverte

lement aux pays développés et * Filiere d'identification/

aux maladies qui y sont les plus d'optimiSSSE

L * Recherche fondamentale
fréquentes, avec une demande
Développement/

qui c01nc1de. tres .etr'or[ement Bite o point
avec les besoins sanitaires de la Bt nouveaux/

population. Pour des maladies i CYCLE DE améliorés
comme le cancer ou l'asthme, LINNOVATION * Développement
les améliorations progressives Demande d'outils «3D» By naue

t t t les fi t nouveaux/améliorés etclinique
sont courantes et les firmes son ot recherche
quasiment sfires que les dispen- post-commerciale
sateurs de soins et les patients
vont acheter leurs produits. Tel- Diffusion/Distribution

* Mise des produits a la

le est I'incitation économique et . .
disposition des patients

financiere de base de l'innova-
tion. Quels que soient les proble-
mes rencontrés dans le cycle de
I'innovation, soit sur le plan technique soit au niveau politique (nous allons
les examiner dans les chapitres suivants), ce cycle fonctionne pour les pays
développés et entretient un processus d’innovation médicale axée sur 'amé-
lioration de la santé publique.

Pour les pays en développement, ou la demande est faible, contrairement
aux besoins, il n’y a guere d’incitation a mettre au point des interventions
nouvelles ou a les modifier en fonction de la charge de morbidité et du con-
texte du pays. Cette réalité économique induit une rupture dans le cycle de
I'innovation : soit il n’existe pas de produits soit, s’ils existent, tres peu d’ef-
forts sont déployés au niveau mondial pour les rendre plus efficaces et plus
abordables pour les populations pauvres. D'une facon générale, le cycle de
I'innovation ne fonctionne pas bien ou méme ne fonctionne pas du tout pour
la plupart des pays en développement.

Pour que le cycle de I'innovation fonctionne dans les pays en développe-
ment, il faut améliorer l'efficience du processus d’innovation en s’attaquant
aux problémes tant techniques que politiques a chaque étape du cycle (dé-
couverte, développement et distribution). Des questions spéciales se posent
a l'interface des différentes étapes du processus de méme qu’a l'intérieur de
chaque étape.

Par exemple, 'amélioration des outils de recherche et des technologies de
base pourrait contribuer pour beaucoup a rationaliser I'innovation, sur la voie
de la découverte et au coeur méme de cette étape. Bon nombre des approches
utilisées a I'étape de développement n‘ont pas vraiment changé depuis des
décennies. Le cadre réglementaire pose des problémes particuliers au niveau
du processus de développement et de la distribution. L'objet de notre étude
est de trouver des moyens de mieux faire fonctionner le cycle de I'innovation

Approbation de la
commercialisation
et fabrication

4 L'Institut national du Cancer des Etats-Unis a mis au point un mode¢le analogue qu’il
appelle la chalne découverte-développement-distribution. Selon lui, «le processus de
recherche couvre tout un ensemble, depuis la découverte de connaissances nouvelles sur le
processus cancéreux, en passant par le développement de nouvelles interventions, jusqu’a la
distribution finale d’interventions nouvelles, plus efficaces et plus sires, a tous ceux qui en
ont besoin » (61).
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pour mettre au point et fournir médicaments et autres produits de soins dont
ont besoin les populations pauvres des pays en développement.

Telle que nous envisageons l'innovation, il s‘agit d'un cycle comportant
trois grandes étapes interdépendantes (découverte, développement et distri-
bution), contrairement a la conception linéaire de I'innovation qui débouche
sur le lancement d'un nouveau produit. Dans le cycle de l'innovation, les
besoins de santé publique créent une demande de produits d'un type parti-
culier, adaptés au contexte médical, pratique ou social particulier du groupe
concerné, et suscitent les efforts pour mettre au point des produits nouveaux
ou améliorés.

La tache principale de la Commission est donc d’examiner les mesures qu'’il
conviendrait de prendre aux différentes étapes du cycle de I'innovation pour
favoriser les innovations durables dont ont besoin les pays en développement.

Les nouveaux acteurs du processus d‘innovation

Nous nous intéressons ici aux moyens de mieux orienter I'innovation en santé
pour que les pauvres puissent en bénéficier. Depuis plusieurs décennies, 1'in-
novation a changé de nature et il est important pour le débat sur l'acces aux
médicaments et autres produits de soins de savoir comment cela s’est fait. L'in-
dustrie pharmaceutique a connu de nombreuses mutations depuis plus d'un
siecle qu’elle existe. Des le début, elle a été tres dépendante des progres de la
chimie et de la biologie et a tiré parti d'une relation symbiotique avec les la-
boratoires universitaires. Depuis les apothicaires et les firmes chimiques de la
fin du XIXe¢ siecle jusqu’aux multinationales pharmaceutiques d’aujourd’hui,
la structure de I'industrie a suivi les mutations scientifiques de méme qu’elle
a été profondément marquée par l'environnement économique et réglemen-
taire. Aujourd’hui, I'industrie pharmaceutique mondiale s’attache avant tout a
passer des découvertes scientifiques fondamentales, qui sont en grande partie
le fait de la recherche fondamentale d’établissements du secteur public et des
universités, a la mise au point de médicaments et de vaccins. Plus que dans
d’autres secteurs industriels, la performance financiere de I'industrie pharma-
ceutique dépend du cadre de politique économique fixé par I’Etat, en particu-
lier le systéme des brevets, ainsi que des dispositions réglementaires destinées
a garantir la sécurité, 'efficacité et la qualité des produits.

La recherche pharmaceutique a évolué : alors qu’elle dépendait autrefois
de l'extraction et de la concentration de composés utiles présents dans la na-
ture et de la création de produits chimiques de synthese, elle est maintenant
en mesure de relier une structure chimique a une activité pharmaceutique et
donc a interrompre des filieres pathogenes. Récemment, l'automatisation des
travaux de laboratoire grace a la chimie combinatoire et au criblage a haut
rendement a — semble-t-il — laissé entrevoir la possibilité d'une accélération
de la découverte de médicaments et a conduit a la création de vastes biblio-
theques dans lesquelles on peut « puiser » pour trouver des molécules offrant
le plus grand potentiel. Dans la pratique, cette voie d’approche n’a pas encore
été a la hauteur des espérances.

Ces dernieres années, on a assisté a un processus de concentration de 'in-
dustrie pharmaceutique mondiale, dont I'un des éléments moteurs a été la
recherche de nouveaux produits potentiels en cours de mise au point, afin
d’étoffer leur pépiniere de produits pour maintenir la croissance de leurs ven-
tes et de leurs profits. Si elles ont connu une croissance due a des fusions et
acquisitions, les firmes les plus importantes ont également cherché a aug-
menter la productivité de leurs activités internes de R&D par une réorganisa-
tion structurelle. Parallelement, nombre de grandes firmes pharmaceutiques
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ont commencé a mieux cibler leur action : un nombre plus important de pro-
duits potentiels sont obtenus par licence aupres de petites entreprises de bio-
technologie ou d’autres, et les travaux de recherche clinique sont de plus en
plus externalisés et confiés a des organismes de recherche spécialisés, I'accent
étant mis de plus en plus ces dernieres années sur les essais dans des pays en
développement comme 1'Inde et la Chine. On estime qu’en 2001, 35% des
médicaments soumis aux essais de phase III avaient été obtenus par licence
ou résultaient de travaux de recherche concertés, et deux tiers des essais clini-
ques faisaient intervenir des organismes de recherche travaillant sous contrat
(62). Le nombre d’acteurs de la R&D s’est accru : cette évolution a offert de
nouvelles chances, mais, en méme temps, il est devenu plus difficile de coor-
donner et de négocier les activités entre les différents éléments de ce systeme
en pleine mutation. Chose importante, les compétences en R&D des pays en
développement, dans le secteur public comme dans le secteur privé, sont de
plus en plus utilisées a tous les stades du cycle de 'innovation. Au Brésil, en
Chine, en Inde et ailleurs, les collaborations extérieures se développent.

L'essor d'un secteur des biotechnologies souvent composé d’entreprises is-
sues de laboratoires universitaires offre d’autres possibilités de découvrir de
nouvelles classes de médicaments et — avec l'apparition d’entreprises spécia-
lisées dans les essais cliniques — entraine d’importants changements dans la
structure de I'industrie. Les universités elles-mémes, en particulier aux Etats-
Unis, sont devenues des acteurs essentiels du développement des nouvelles
biotechnologies. Les droits de propriété intellectuelle ont joué un role de pre-
mier plan dans le développement des industries de biotechnologie et, de plus
en plus, les universités se sont dotées d'importants portefeuilles de brevets.

Il faut noter particulierement que, depuis une vingtaine d’années, quatre
nouveaux grands acteurs sont apparus :

¢ Le secteur des biotechnologies. Aux Etats-Unis, trois événements surve-
nus en 1980 ont jeté les bases de I'application industrielle de la biotechnolo-
gie : la décision de la Cour supréme, dans l'atfaire Diamond v. Chakravarty,®
d’accepter la brevetabilité des micro-organismes génétiquement modifiés ;
la Loi Bayh-Dole® qui autorisait les universités a obtenir des brevets sur
les produits de travaux financés par I'Etat fédéral; enfin, le succes de
Genentech, la premiere entreprise de biotechnologie cotée en bourse.’
L'industrie des biotechnologies, qui compte aujourd’hui 1500 entreprises
aux Etats-Unis, a apporté de nouvelles compétences en matiere de génie
génétique et est devenue un important partenaire stratégique de I'indus-
trie pharmaceutique. Pour les entreprises de biotechnologie, la revendica-
tion de droits de propriété sur des intrants en amont tels que les séquences
génétiques et les bases de données qui permettent de les obtenir sont des
outils essentiels pour 'obtention de capitaux.

* Lindustrie des médicaments génériques. Aux Etats-Unis, la Loi Hatch-
Waxman?® de 1984 a fait sensiblement reculer les barrieres réglementaires
a l'arrivée sur le marché de médicaments génériques apres I'expiration du
brevet sur le produit initial. Il existe aujourd’hui dans de nombreux pays

> Diamond v. Chakravarty, 447 U.S. 303 (1980).
¢ The Bayh-Dole Act (P.L. 96-517, Dec. 12, 1980).
7 Voir http://www.gene.com/gene/about/index.jsp.

8 Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act of 1984, Pub. L. No. 98-417, 98 Stat.
1585 (1984) (codified as amended 21 U.S.C." 355 (1994)).
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développés une production florissante de médicaments génériques plus
abordables financierement. Dans certains pays en développement, un sec-
teur des génériques s’est également développé. L'Inde, qui jusqu’en 2005
n’autorisait que les brevets de processus pour les produits pharmaceutiques,
est maintenant devenue un grand producteur et exportateur de médica-
ments en gros et de principes actifs ainsi que de produits encore brevetés
dans d’autres pays. La Chine est également depuis un certain temps un
grand fournisseur de médicaments en gros et de principes actifs.

Des groupes de la société civile, y compris des groupes de défense des
patients atteints de certaines maladies. Ces groupes ont exercé des pres-
sions sur les firmes pharmaceutiques, aux niveaux tant national qu’in-
ternational, pour faire baisser les prix ou accélérer le développement de
produits, sur les autorités de réglementation pour accélérer le processus de
réglementation et sur les gouvernements pour mettre en place des établis-
sements de soins adéquats (63).

Un groupe de pays en développement, qui réussit a encourager la capa-
cité d'innovation en recherche biomédicale notamment en biotechnologie.
Il comprend des pays comme le Brésil, la Chine, Cuba, 'Inde et plusieurs
autres. De plus en plus, ces pays participent activement aux réseaux mon-
diaux de R&D grace a leurs compétences scientifiques et technologiques et
a leurs avantages en termes de cofts.

Les universités, en particulier aux Etats-Unis d’ou provient une tres
grande proportion des financements mondiaux du secteur public et pri-
vé pour la R&D en santé, ont vu dans les brevets une nouvelle source de
revenus et un moyen d’encourager I'application commerciale.

Les pouvoirs publics, tout au long de I'évolution de l'industrie pharmaceu-
tique, ont joué un role important dans la promotion des produits finaux par
la création de systemes d’incitation tels que les droits de propriété intellec-
tuelle ou les crédits fiscaux et, plus directement, par leurs décisions en ma-
tiere de financement, tant pour financer la recherche dans des universités
ou dans le secteur public que par les décisions qu’ils prennent concernant
I'achat de produits et les prix qu’ils sont préts a payer. De plus, ils établissent
un cadre réglementaire pour garantir la qualité, I'efficacité et I'innocuité
des nouveaux produits. Le fonctionnement des organes de réglementation a
d’importantes répercussions pour les incitations a investir dans le dévelop-
pement de produits ainsi que pour le rythme auquel de nouveaux produits
arrivent — éventuellement — sur le marché. De plus en plus, les politiques na-
tionales dans des domaines tels que les droits de propriété intellectuelle sont
conditionnées par des accords commerciaux multilatéraux et bilatéraux.

Les fondations a but non lucratif, parallelement aux pouvoirs publics et
au secteur privé, ont également joué un role tres important dans le finan-
cement de la recherche biomédicale, essentiellement dans les pays dévelop-
pés — le Howard Hughes Medical Institute aux Etats-Unis et le Wellcome
Trust au Royaume-Uni en sont d’excellents exemples. En ce qui concerne
les maladies qui touchent particulierement les pays en développement, I'ap-
parition de partenariats public-privé pour le développement de produits a
été 1'un des faits majeurs de ces dix dernieres années. Ces nouveaux parte-
nariats se sont mis en place de différentes facons, mais généralement avec
une forte participation de fondations a but non lucratif et de I'industrie, et
souvent avec 'appui de 'OMS. Leur principale source de financement reste
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le secteur non lucratif, en particulier la Fondation Bill et Melinda Gates.
Ils ont beaucoup aidé a accroitre le nombre de produits en cours de déve-
loppement pour des maladies et des problemes qui touchent avant tout les
pays en développement.

Les systémes d'innovation dans les pays en développement

Depuis quelques années, un vif débat a lieu sur les moyens d’encourager I'in-
novation, en particulier dans le monde développé. Le modele linéaire simple
(présenté au chapitre 2), selon lequel des universités ou des instituts de re-
cherche publics faisaient de la recherche fondamentale tandis que le secteur
privé sélectionnait et développait ce qui se prétait a des applications com-
merciales, est maintenant considéré comme dépassé, entre autres a cause de
la multiplicité des acteurs qui participent aujourd’hui aux différentes étapes
du processus d’innovation, par exemple les entreprises de biotechnologie et
les organismes de recherche travaillant sous contrat. De plus, on a pris cons-
cience de la nécessité d’'une plus forte interaction, sous différentes formes,
entre ces divers participants. La recherche fondamentale, par exemple, peut
étre menée ou parrainée par des universités et des firmes pharmaceutiques.
En méme temps, des universités et des instituts de recherche publics se sont
également chargés de mettre au point des produits ayant des applications
commerciales plus ou moins directes (soit en tant qu’intrant pour d’autres re-
cherches soit en tant que technologie médicale parachevée), pour lesquelles
ils peuvent ensuite concéder une licence a des tiers. Cela semble vouloir dire
qu’une approche « systémique » privilégiant les réseaux et les efforts concer-
tés est nécessaire pour la R&D. Dans le contexte particulier de la science en
Afrique, il était dit dans un article récent :

Selon la nouvelle approche, la science fait partie d'un systeme d’innovation
qui comporte de nombreuses boucles de rétroaction et des possibilités d’in-
teraction avec I'ensemble de la société. C’est ce qui garantit, par exemple,
que l'on choisit les priorités scientifiques en fonction des priorités sociales et
économiques (par exemple, en procédant a un exercice de « prévision tech-
nologique » pour déterminer l'allocation des ressources de la recherche).

Le nouveau paradigme, au lieu de considérer la science comme une fin en
soi, inscrit chacun de ses volets dans un contexte social. Etablissements,
programmes et formation en matiere de recherche sont tous congus en
conséquence. Le travail du chercheur est valorisé non seulement a cause de
son intérét intellectuel mais aussi de sa contribution potentielle a la satis-
faction des besoins sociaux et économiques de la population (par exemple
par le nombre de brevets qu’il a favorisés). Le processus d’établissement
des priorités est devenu un domaine de concertation publique entre les
chercheurs et la population.

Il n’y a pas besoin de réfléchir beaucoup pour constater que ce nouveau mo-
dele scientifique de « type 2 » est celui qui est le mieux adapté aux besoins de
I’Afrique (et en fait de la plupart des pays en développement). La démarche
scientifique centrale pour la stratégie de développement s’appuie non pas sur
la curiosité intellectuelle (encore qu’elle soit indispensable) mais sur les be-
soins sociaux. Les priorités de la recherche ne doivent pas étre déterminées
par le nombre probable de publications dans des revues scientifiques mais par
leur pertinence par rapport a ces besoins. Enfin, le rythme des publications
ne doit pas devenir I'élément principal du succes professionnel dans le monde
scientifique, méme s’il continue a jouer un role important (64).
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Les pays en développement qui, jusqu’ici, étaient tres dépendants de la re-
cherche menée dans le secteur public peuvent tirer parti de cette orientation
pour mettre en place leurs propres systemes d’innovation. Le Conseiller pour
la science et la technologie du Nouveau Partenariat pour le développement de
I'Afrique (NEPAD) a ainsi déclaré :

On ne saurait donc réduire les capacités scientifiques et techniques au ma-
tériel, aux financements et aux effectifs de chercheurs et de techniciens
en santé. Il s’agit en fait de 'ensemble des compétences, des politiques, des
organisations, des ressources autres qu’humaines et du contexte général
capables de susciter et d’appliquer les connaissances scientifiques et I'inno-
vation technologique qui leur est associé pour repérer certains problemes
de santé et les résoudre. Les capacités se mettent en place par des processus
interactifs consistant a créer, mobiliser, utiliser, renforcer ou améliorer et
transformer les compétences et expertises, les institutions et les contextes.
Il ne s’agit pas d’activités et de produits isolés (65).

Les pays en développement possedent en fait toute une mine de connaissances
médicales avec ce que l'on appelle couramment les « savoirs traditionnels »,
oraux ou écrits. Cela comprend des systemes de traitement et de connaissan-
ce des propriétés médicinales des plantes et des ressources génétiques. Il est
possible de mieux utiliser ces savoirs, a la fois comme source de traitements et
pour accélérer le développement de nouveaux produits « modernes » fondés
sur les ingrédients des thérapies « traditionnelles » dont on sait qu’elles ont
une certaine efficacité.

Le rapport
Les chapitres suivants du rapport traitent de ces différentes questions.

Le Chapitre 2 concerne I’étape de la découverte, le Chapitre 3 traite de
I'étape du développement et le Chapitre 4 de celle de la distribution.

Dans chacun d’eux, nous examinerons les aspects scientifiques, techni-
ques et économiques, ainsi que les questions de brevets et de ressources qui
influent sur le cycle de I'innovation.

Dans le Chapitre 5, nous examinerons les politiques propres a améliorer
la capacité d’innovation dans les pays en développement et, dans le Chapi-
tre 6, apres avoir tiré des conclusions, nous étudierons la nécessité de nous
orienter vers un systeme mieux financé et plus pérenne pour promouvoir
I'innovation visant des maladies qui touchent de facon disproportionnée les
pays en développement.
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La mine inépuisable
de |la découverte :
la recherche initiale

Introduction
L’arrivée sur le marché de nouveaux produits pour le diagnostic, la préven-
tion et le traitement des maladies dépend d'une longue chaine de recherche-
développement scientifique.

La base de toutes les innovations qui débouchent sur la
découverte de nouveaux produits sanitaires est la recherche
fondamentale dans les sciences du vivant. Dans la plupart des

pays, ce type de recherche bénéficie du soutien des pouvoirs ¢RTE
publics, les travaux étant effectués dans des instituts de re- co\\“
cherche publics ou privés ou dans des universités. En outre, &

des fondations privées comme le Wellcome Trust au Royaume-

Uni et le Howard Hughes Medical Institute aux Etats-Unis ap-

portent une aide importante et impriment un élan considéra- CYCLE DE

ble aux efforts de recherche universitaires. L'INNOVATION
Aux Etats-Unis, pays qui affiche les meilleurs résultats en >

matiere d’innovation biomédicale, un rapport décisif rédigé 1% S

par Vannevar Bush en 1945 a ouvert la voie a des investisse- /4

ments publics massifs dans la recherche fondamentale par le

biais d’institutions telles que les National Institutes of Health

(NIH). M. Bush faisait notamment observer :

Dans la lutte engagée contre la maladie, les progrés dépendent de la mise
au jour de nouvelles connaissances scientifiques ... Ces nouvelles connais-
sances indispensables ne pourront étre obtenues que grace a la recherche
scientifique fondamentale (1).

Bush est considéré par beaucoup comme le pere du « modele linéaire » de
I'innovation scientifique. Les investissements publics dans la recherche fon-
damentale, sans préoccupation immédiate pour des objectifs commerciaux
ou industriels, seraient a I'avenir la meilleure garantie du progres technique.

Le progres scientifique sur un large front résulte de la libre interaction
d’esprits libres travaillant sur des thémes choisis par eux, d'une maniere
dictée par la curiosité d’explorer I'inconnu. La liberté d’investigation doit
étre préservée quels que soient les plans adoptés par I’Etat pour promou-
voir la science ... (I).

Bien que ce modele de I'innovation ait eu son heure de gloire dans le monde
entier, il est de plus en plus remis en question depuis quelques années, et ce
pour plusieurs raisons. Premierement, une grande partie de la recherche fon-
damentale est en fait motivée par des perspectives d’application pratique. Par
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exemple, lorsque Louis Pasteur au XIXe siecle a fait des découvertes scienti-
fiques majeures dans les domaines de la microbiologie et de I'immunologie,
il était clairement ma par la nécessité de résoudre des problemes médicaux
concrets. Il a ainsi apporté au monde, entre autres, la pasteurisation et le
premier vaccin antirabique. L'Institut Pasteur fut par la suite créé en 1888 en
tant que fondation privée a but non lucratif agréée par I’Etat pour poursuivre
les recherches de Pasteur sur les vaccins. Ensuite, les modalités pratiques de
I'interaction entre la science fondamentale et la technologie appliquée ont
conduit a penser qu’il fallait considérer les deux choses comme interdépen-
dantes, les priorités scientifiques étant influencées par 'analyse des possibili-
tés de solution des problemes de I'humanité.

Bon nombre de ces tendances se manifestent dans les sciences du vivant.
Ces dernieres années, la révolution de la biologie moléculaire et I'apparition
de champs entierement nouveaux d’investigation scientifique comme la pro-
téomique (science des protéines exprimées par les genes) ont fait entrevoir
la perspective d'une plus grande efficacité et d’'une accélération du processus
d’innovation biomédicale. En pratique, comme nous le verrons dans le cha-
pitre 3, la mutation des sciences fondamentales n’a pas encore débouché sur
une mutation comparable du rythme de I'innovation, mesuré par exemple
par le nombre de nouvelles molécules pharmaceutiques approuvées par les
organismes de réglementation. Il y a donc toute une série de facteurs scienti-
fiques qui déterminent la facon dont les progres des sciences fondamentales
se traduisent concretement en produits nécessaires pour protéger et améliorer
la santé humaine.

Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédent, le processus de dé-
couverte des médicaments ne concerne pas seulement la science. Il suppose
une interaction complexe entre de nombreux acteurs économiques, sociaux
et politiques, notamment les pouvoirs publics (par exemple par le biais de
leurs conseils de la recherche médicale), les fondations et autres organismes
non gouvernementaux, comme la Fondation Bill et Melinda Gates aux Etats-
Unis ou I'Institut Pasteur en France, les chercheurs d’universités et les ins-
tituts de recherche du secteur public, les entreprises de biotechnologie et les
grandes firmes pharmaceutiques. Ce qui nous intéresse particulierement ici,
ce sont les partenariats public-privé créés pour mettre au point des produits
diagnostiques, des vaccins et des médicaments axés sur les besoins de pays en
développement. Si les pouvoirs publics jouent un role capital en fournissant le
cadre politique, le financement et les incitations fiscales ou autres, les autres
acteurs, dans le secteur public comme dans le secteur privé, sont des éléments
essentiels de ce systéme complexe.

Nous allons examiner dans ce chapitre les faits relatifs aux aspects scientifi-
ques et aux choix économiques et politiques a faire. En particulier, nous nous
concentrerons sur les questions scientifiques, institutionnelles et financieres
qui interviennent entre le stade de la recherche fondamentale et celui de I'iden-
tification des principaux composés ayant d’éventuels effets thérapeutiques.

¢ Quelles sont les lacunes dans ce processus pour les maladies qui touchent
surtout les pays en développement ?
¢ Quelles mesures permettraient d'y remédier ?

Pour répondre a ces questions, nous examinerons l’'expérience et les données
factuelles provenant des pays développés, en particulier des Etats-Unis, en
raison de leur influence prépondérante sur I'évolution ultérieure des politi-
ques dans d’autres pays. Cependant, nous préterons aussi une attention parti-
culiere a ce que cela implique pour les pays en développement.
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La recherche initiale

L'impact du progreés scientifique

Comme chacun sait, I'industrie pharmaceutique est née il y a plus d'un sie-
cle, a partir des progres fondamentaux réalisés en chimie et en biologie, alors
méme qu’apparaissait une nouvelle discipline — la pharmacologie. L'indus-
trie pharmaceutique a, en fait, commencé comme une nouvelle filiere de
production de I'industrie chimique ou lI'industrie des teintures. Au XX¢ si¢-
cle, la découverte des antibiotiques a été capitale pour I’évolution de I'indus-
trie. D’autres progres réalisés en biologie ont permis de mieux comprendre
comment les médicaments agissaient sur l'organisme. Par exemple, des cher-
cheurs ont découvert I'existence dans différents organes de « récepteurs » sur
lesquels pouvaient se fixer des agents thérapeutiques pour susciter les chan-
gements souhaitables (par exemple abaisser la tension artérielle) ou inhiber
les changements indésirables (par exemple la croissance d’'une tumeur). Ils
ont aussi découvert le role central joué par les enzymes dans I'étiologie des
maladies et, donc, comme cibles d’éventuels médicaments.

Ces 30 dernieres années, les progres de la biologie moléculaire ont été a
l'origine de I'industrie biotechnologique et constitué 1'un des principaux mo-
teurs de la R&D dans l'industrie pharmaceutique. Cela a notamment débou-
ché sur la mise au point de ’ADN recombiné et, a partir de 1a, de protéines et
d’anticorps monoclonaux recombinés. Ainsi, I'érythropoiétine (EPO) est un
exemple majeur d’hormone synthétique produite par génie génétique pour
remédier a l'insuffisance de 'EPO naturelle produite par l'organisme, qui
entraine une diminution de la numération érythrocytaire. Elle est tres lar-
gement utilisée en médecine pour le traitement de plusieurs maladies graves,
notamment des maladies rénales, diverses formes d’anémie, certains types de
cancer et aussi dans la lutte contre le SIDA.

La retombée sans doute la plus importante de ces progres scientifiques est
la possibilité de comprendre 1’étiologie des maladies au niveau du gene et,
a partir de la, de déterminer plus précisément l'intervention médicale opti-
male. La publication du projet de séquence du génome humain en 2000 (pa-
rachevée ensuite en 2003) a déclenché une vague d’optimisme car il semblait
que cela accélérerait la découverte de moyens de diagnostic, de prévention et
de traitement des maladies. On pensait que l'association de nouvelles tech-
niques de séquencage des geénes et I'apparition de nouvelles techniques de
découverte de médicaments, comme la chimie combinatoire et le criblage a
haut rendement de composés, ainsi que les possibilités offertes par la bio-
informatique pour la recherche initiale, pourraient accélérer de facon specta-
culaire la découverte de médicaments. L'un des principaux chercheurs asso-
ciés au projet a affirmé que « cette série d’outils extraordinaires livrés par le
projet Génome va accélérer de facon assez spectaculaire ce processus de dé-
couverte et nous allons en voir les conséquences d’ici trois a cing ans » (2).

Les années suivantes ont montré qu’on avait surestimé le pouvoir de la gé-
nomique de transformer rapidement le processus de R&D et de mise au point
de nouveaux traitements. I'abondance des connaissances nouvelles en géné-
tique a aussi servi a souligner la complexité de 1’étiologie des maladies. Par
exemple, en 1999, dix grandes firmes pharmaceutiques et le Wellcome Trust
ont créé un consortium (3) chargé de trouver et cartographier 300 000 poly-
morphismes mononucléotidiques (SNP) courants, qui sont des variations de
I'élément structurel de base de ’ADN susceptibles d’étre associées a I'étiologie
des maladies. A la suite de ces travaux, on pense aujourd’hui qu'il existe plus
de 10 millions de SNP et que seule une partie d’entre eux sont sans doute im-
pliqués dans I'étiologie des maladies. Pour donner suite a cette entreprise, le
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Projet HapMap a été mis sur pied avec l'aide du Consortium SNP et d’autres,
en vue de comparer les séquences génétiques de différents individus pour
repérer les régions chromosomiques ayant des variants génétiques communs
(4). Une autre initiative, le Consortium pour la génomique structurale, a
maintenant été mise sur pied pour déterminer les structures tridimension-
nelles des protéines présentant un intérét médical. Le Consortium devrait
permettre d’approfondir les connaissances sur ces protéines et d’offrir de nou-
velles cibles pour les interventions thérapeutiques, fournissant ainsi le cadre
structurel nécessaire a la conception rationnelle de nouveaux médicaments
ou de médicaments améliorés qui pourraient inhiber ou renforcer la fonction
des protéines (5).

1l s’est donc avéré plus difficile que beaucoup le pensaient au départ de
déméler cet écheveau complexe d’informations reliant la variation généti-
que aux maladies et il faudra plus de temps pour cela. Cependant, toutes ces
données nouvelles devraient déboucher a terme sur des résultats, si 'on met
a disposition les ressources humaines et financieres nécessaires pour traduire
ces connaissances fondamentales en interventions qui permettront de dia-
gnostiquer, prévenir ou soigner les maladies.

Cette observation générale sur I'impact de la génomique s’applique éga-
lement aux maladies qui touchent surtout les pays en développement. Par
exemple, en 2002, la séquence du génome de la principale espéce de mous-
tique responsable du paludisme (Anopheles gambiae) et du principal parasite
(Plasmodium falciparum) a été publiée, ce qui a livré un outil trés important
pour trouver de nouvelles approches du traitement et a notamment aidé
I'Opération Nouveaux médicaments antipaludiques a retenir trois nouveaux
projets dans leur portefeuille de découvertes de médicaments.

Des démarches analogues de séquencage ont été menées a bien pour de
nombreux organismes pathogenes. Ainsi, le séquencage du génome de Myco-
bacterium tuberculosis en 1998, I'agent responsable de la tuberculose, a cons-
titué une avancée majeure pour la compréhension de la pathogenese des
infections mycobactériennes. Les recherches dans ce domaine ont été en par-
tie impulsées par la révolution de la génomique, qui a permis de mettre au
point des outils pour la suppression et I'échange de genes entre mycobacté-
ries. Le séquencage du génome de Mycobacterium tuberculosis a par ailleurs aidé
les chercheurs a entamer l'identification des genes responsables de la latence
dans la tuberculose (6).

Cependant, de l'avis des responsables de I'Initiative pour un vaccin anti-
paludique, les cartes génomiques n‘auront pas, a breve échéance, d’impact
majeur sur la mise au point de vaccins antipaludiques.

La cartographie du génome en ce qui concerne le paludisme a permis de
repérer plusieurs milliers de cibles potentielles pour un vaccin antipaludi-
que. Il faudra plusieurs années (et peut-étre des décennies) de recherche
pour évaluer ces cibles et transformer celles qui semblent prometteuses en
vaccins susceptibles d’étre évalués. A court terme, les cartes génomiques
n‘auront pas d’impact majeur sur la mise au point de vaccins antipaludi-

ques (7).

Plus récemment, les génomes des trois trypanosomes responsables de la mala-
die du sommeil, de la maladie de Chagas et de la leishmaniose ont été publiés
— fruit d’'une collaboration internationale faisant intervenir des chercheurs
d’Afrique et d’Amérique du Sud. Ces progres sont bien sir déterminants,
mais l'article de la revue Science qui accompagnait cette publication a toutefois
bien résumé le dilemme :
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Les génomes des trois trypanosomes sont en tant que tels intéressants — mais
en quoi vont-ils contribuer a la lutte contre la maladie ? En raison de leur
évolution distincte, les trypanosomes offrent une pléthore de cibles poten-
tielles pour les médicaments, et les médicaments potentiels dorment presque
certainement dans les chimiotheques des firmes pharmaceutiques ... Il faut
des ressources et un engagement a une échelle beaucoup plus grande pour
transformer des cibles pharmaceutiques en résultats cliniques. Il est évi-
dent que l'industrie pharmaceutique classique ne s’engagera pas vraiment
dans ce domaine, et que le systeme actuel de promotion-récompense dans le
monde universitaire ne permet pas d’attirer ni de mobiliser durablement les
ressources humaines et financieres nécessaires. Les consortiums n‘avancent
que lentement et sont souvent confrontés a des problemes analogues, qui
sont aggravés par l'ego des chercheurs et des organismes parrainants (8).

Dans le cas d'un vaccin contre le VIH/SIDA, on a reconnu précisément la
nécessité d'un effort de recherche mieux coordonné au niveau mondial axé
sur la solution des problemes scientifiques et opérationnels fondamentaux
que suppose la traduction des données de la recherche fondamentale en vac-
cins candidats. Les dirigeants des pays du G8 ont approuvé en 2003 la créa-
tion de I"’Entreprise mondiale pour un vaccin anti-VIH/SIDA, sur un modele
inspiré en partie du projet Génome humain coordonné par le secteur public
(9). Comme l'a indiqué un responsable de I'Initiative internationale pour un
vaccin contre le SIDA (IAVI) :

... un fossé énorme sépare la recherche fondamentale des efforts de déve-
loppement des produits (recherche appliquée et mise au point de vaccins).
Il n'y a pas de mécanismes efficaces pour mobiliser au niveau mondial les
talents et les infrastructures nécessaires a 1'élaboration d’'un programme
de travail susceptible de résoudre les problemes au niveau de la recherche
appliquée ... Pour relever ces défis, il faudra la participation pluridiscipli-
naire de divers secteurs de la recherche sur le VIH et de la mise au point
de vaccins, la volonté a long terme a mettre sur pied un programme de
travail systématique pour la solution des problemes et, enfin, des mécanis-
mes reliant les spécialistes de la recherche fondamentale et les concepteurs
de vaccin, dans des domaines aussi variés que la biologie structurale, la
cristallisation robotisée, la glycobiologie et les essais a large échelle sur des
primates (10).

Chaque maladie et chaque intervention, que ce soit au niveau du diagnostic,
de la prévention ou d'un traitement, posent des probleémes scientifiques qui
leur sont propres, méme si l'on retrouve des aspects communs dans presque
tous les types de pathologies et domaines connexes qui intéressent la Com-
mission. Le fait est que les progres des sciences biomédicales, et de la géno-
mique en particulier, laissent entrevoir la perspective de progres comparables
dans la découverte d’interventions nouvelles et efficaces. Le délai de concré-
tisation de cette promesse dépendra de l'efficacité avec laquelle le monde s’at-
taquera aux défis scientifiques, institutionnels et financiers, notamment pour
les maladies ou problemes qui touchent surtout les pays en développement.

Changements institutionnels

Les avancées sur le plan scientifique ont été étroitement liées a des mutations
des institutions intervenant dans le processus. Les institutions existantes ont
da s’adapter a ces progres, tandis que de nouvelles institutions ont vu le jour
pour tirer parti des nouvelles découvertes.
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Comme on l'a vu plus haut, les problemes essentiels surgissent a I'interface
de ce que I'on appelle souvent la recherche fondamentale et la recherche ap-
pliquée. Dans le schéma de Vannevar Bush, la recherche fondamentale est
considérée comme une activité mue par la curiosité (sans application prati-
que) et la recherche appliquée comme une activité axée sur une application
donnée (comme la création d’'un nouveau médicament, d'un nouveau vaccin
ou d'une nouvelle épreuve diagnostique). La distinction entre ces deux for-
mes de recherche, toujours malaisée a cerner, est aujourd’hui encore plus
difficile a faire avec l'avénement de la recherche fondée sur la génomique. Par
exemple, des produits utiles (comme une épreuve diagnostique) peuvent ve-
nir directement de la recherche fondamentale en génomique. C’est pourquoi
il est peut-étre plus utile de faire la distinction entre la recherche en amont et
en aval parce que les produits de la recherche en amont peuvent inclure des
outils de recherche ou des technologies de base dont les chercheurs en aval
ont besoin pour poursuivre leurs travaux de R&D.

Les outils de recherche sont difficiles a définir en tant que catégorie, étant
donné leur hétérogénéité. Il peut s’agir d'un objet ou d'un processus a utiliser
en laboratoire pour un médicament, une méthode diagnostique ou une autre
invention. En font notamment partie les animaux utilisés au laboratoire,
qui peuvent étre génétiquement modifiés. La souris dite de Harvard,
génétiquement modifiée pour étre sensible au cancer, est un exemple connu
d’outil de recherche animale breveté dans un certain nombre de pays. Les
outils de recherche peuvent aussi étre des bases de données — au National
Center for Biotechnology Information des Etats-Unis, qui fait partie des NIH,
200 000 chercheurs demandent chaque jour que leur séquence soit comparée
avec celles qui se trouvent dans GenBank, une base de données sur I'’ADN.
Cette base de données est librement accessible mais, pour d’autres, il faut payer
une redevance. Bien souvent, l'outil de recherche est une lignée cellulaire, un
vecteur, un anticorps, une protéine ou un gene ou son expression, une mé-
thode de criblage, etc. La encore, ces outils sont brevetés ou non. Un exemple
classique est celui de la technique de recombinaison de ’ADN inventée a I'Uni-
versité de Californie etal’Université Stanford (technique connue sousle nomde
Cohen-Boyer du nom de ses deux inventeurs), qui est décisive pour la poursuite
des recherches sur ’ADN et trouve des utilisations dans tous les domaines de la
biomédecine. Cette technique, qui a été brevetée, a fait fréquemment 'objet de
licences d’exploitation sur une base non exclusive et a rapporté a ces universités
US $255 millions en droits de licence (11).

Au niveau institutionnel, I'interface amont/aval se situe entre la recherche
essentiellement en amont faite dans des universités ou dans des instituts de
recherche publics, financée surtout par les pouvoirs publics, et les organismes
de recherche en aval, financés essentiellement par le secteur privé. On voit
donc qu’une autre interface importante est celle des entreprises publiques
et privées de recherche. Au risque de simplifier I'évolution historique a l'ex-
tréme, on peut dire que la science « fondamentale » était traditionnellement
considérée comme l'activité principale du secteur public ou universitaire et
la science « appliquée » comme l'activité du secteur privé. Celui-ci avait pour
tache d’'utiliser les connaissances livrées par les universités et mises librement
a sa disposition pour les développer et trouver des applications commerciales.
Les incitations en faveur du progres scientifique dans le secteur public ou
universitaire résidaient dans les systémes bien implantés de divulgation, de
publication, d’examen collégial et de promotion, dans le prestige associé au
fait d’étre le premier a faire une découverte et, enfin, dans le désir d’améliorer
le sort de 'humanité. Dans I'industrie, méme si les individus réagissaient aux
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mémes stimuli que les chercheurs en sciences fondamentales, les principales
incitations pour les entreprises étaient d’'ordre commercial et financier. 1l y
avait un rapport symbiotique et subtil entre ces deux systémes (12). Les uni-
versités apportaient non seulement le savoir intellectuel susceptible de faire
progresser la science mais aussi les spécialistes requis par le secteur privé.

En réalité, ce tableau du processus d’innovation a toujours été une
simplification. Traditionnellement, les universités et les établissements de
recherche publics ont toujours beaucoup participé a la recherche en aval,
souvent en partenariat avec le secteur privé. Aux NIH, par exemple, la
recherche de traitements antipaludiques a débuté dans les années 1930, a
une époque ou cette maladie était encore un sujet de recherche en santé
publique important aux Etats-Unis. En fait, la recherche sur le paludisme
et sur toute une série d’autres maladies tropicales avait commencé beau-
coup plus tot au Walter Reed Army Institute of Research, compte tenu des
risques sanitaires encourus par les troupes américaines engagées a l'étranger.
De nombreux produits, comme les vaccins et les antipaludiques, ont été sur-
tout mis au point dans le secteur public, méme si I'industrie a généralement
collaboré aux stades du développement et de la distribution.

Récemment, cette distinction est devenue de plus en plus floue. Par exem-
ple, en 2005, les NIH ont octroyé une importante subvention sur plusieurs
années a un consortium d’établissements universitaires chargés de concevoir,
développer et expérimenter des vaccins anti-VIH améliorés, en s‘appuyant
sur des données allant de la connaissance fondamentale de la réponse im-
munitaire de l'organisme aux tout premiers stades de l'infection a VIH a la
conduite d’essais cliniques avec des vaccins anti-VIH candidats (13). La méme
année, la Fondation Bill et Melinda Gates, avec le Wellcome Trust et les Ins-
tituts canadiens de Recherche en santé, a attribué des subventions au titre
des « Défis majeurs » pour un montant de pres de US $500 millions a 43 pro-
jets dans 33 pays pour des travaux de recherche fondamentale et appliquée.
Ainsi, I'une de ces subventions a été octroyée a un consortium international
d'universités et d’entreprises privées pour qu’elles étudient la biologie fonda-
mentale du phénomene de latence dans la tuberculose et mettent au point
des médicaments adaptés. Quarante de ces subventions ont été attribuées a
des projets menés par des instituts de recherche publics ou des universités et
trois a des projets menés par des firmes pharmaceutiques ou des entreprises
de biotechnologie du secteur privé (14).

Des firmes pharmaceutiques peuvent mener ou parrainer des travaux de
recherche fondamentale, comme c’est le cas du Consortium SNP. Avec les
progres des biotechnologies, on pense que la génomique pourrait étre ex-
trémement intéressante sur le plan commercial. L'apparition de l'industrie
des biotechnologies en tant qu’acteur majeur de la R&D en biomédecine a
donc été I'un des principaux changements a I'interface amont/aval. L'essor de
I'industrie des biotechnologies doit beaucoup aux changements concomitants
dans les universités, d’ou sont sorties de nombreuses nouvelles entreprises de
biotechnologie.

Etant donné la nature méme de la révolution scientifique, I'interdiscipli-
narité a été particulierement recherchée. Les nouvelles disciplines comme la
bio-informatique, la protéomique et la génomique d’expression, qui doivent
aussi étre reliées a la chimie, exigent 'action coordonnée d’acteurs nombreux
et divers sur un plan tant horizontal que vertical. Si ces acteurs travaillent
dans différentes institutions, publiques ou privées, il faut avoir un moyen effi-
cace d’assurer les transactions entre eux. Les droits de propriété intellectuelle,
les licences et les contrats sont la monnaie de ces transactions.
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Changements politiques

Aux Etats-Unis, plusieurs événements interdépendants d’ordre économique
et juridique ont contribué a renforcer les nouveaux dispositifs institution-
nels de la R&D. Un arrét célebre de la Cour supréme en 1980 dans l'affaire
Diamond contre Chakrabarty a confirmé que les inventions génétiques (dans ce
cas, il s’agissait d'une bactérie génétiquement modifiée capable de dégrader les
composants du pétrole brut) étaient brevetables (15). L'application du systéeme
de brevets dans ce sens a facilité le développement d’'un modele commercial
viable pour l'industrie des biotechnologies. Méme si, pour de nombreuses
entreprises, les perspectives de mise au point de produits rentables étaient
tres éloignées, elles pouvaient néanmoins lever des capitaux ou réaliser une
valeur grace aux brevets obtenus sur des technologies génétiques en amont.
Ces jeunes entreprises détiennent plus de brevets de biotechnologie que les
grandes firmes pharmaceutiques (16).

La méme année, la Loi Bayh-Dole a permis aux universités de prendre
des brevets sur des inventions issues de travaux de recherche financés par
des fonds publics, dans le but d’encourager le développement plus poussé et
I'application de technologies fondées sur des recherches universitaires. Ce
transfert de technologie — comme on l'appelle aux Etats-Unis — s’est traduit
par une croissance rapide du brevetage dans les universités et a créé une
nouvelle source de revenu grace a l'octroi de licences. Les brevets intéressant
la biomédecine prédominent dans l'activité de brevetage des universités aux
Etats-Unis, en partie a cause de I'importance des financements des NIH dont
dépend une grande partie de la recherche universitaire et, en partie, parce
que la valeur commerciale potentielle de ces brevets est plus élevée que dans
la plupart des autres secteurs. En fait, aux Etats-Unis, c’est I'Université de
Californie qui détient le plus de brevets fondés sur ’”ADN ; vient ensuite le
Gouvernement des Etats-Unis, par l'intermédiaire des NIH. Des établisse-
ments publics d’Europe et des Etats-Unis détenaient 30% de tous les brevets
relatifs aux séquences d’ADN délivrés entre 1996 et 1999 (17).

Dans ce contexte nouveau, les universités et les établissements publics sont
devenus d’importants acteurs du brevetage et de la concession de licences en
R&D biomédicale. Aux Etats-Unis et, de plus en plus, dans d’autres pays, les
universités s‘'emploient activement a prendre des brevets et a faire appliquer
leurs droits en la matiere, y compris par des actions en justice (18). Les cher-
cheurs universitaires percoivent une partie des droits de licence et peuvent
aussi jouer un double réle dans les nouvelles entreprises issues de leur uni-
versité. On voit donc que non seulement l'interface n’est plus treés nette entre
recherche en amont et recherche en aval, mais aussi que les roles relatifs des
différentes parties a cette interface, en tant qu’individus et en tant qu’insti-
tutions, se sont modifiés.

La recherche en amont dans le secteur public et le secteur privé était tra-
ditionnellement conditionnée par la préservation de 1'équilibre entre con-
currence et collaboration scientifiques. La concurrence pour étre la premiere
personne ou la premiere équipe a atteindre un but particulier est un aiguillon
treés fort du progres. On en a un bon exemple dans la course engagée entre
un consortium du secteur public et une entreprise privée pour établir la
séquence du génome humain. Un autre exemple est le séquencage rapide
du génome du virus responsable du SRAS en 2003. Cependant, comme le
montre aussi le cas du génome humain, la collaboration entre différentes
équipes, la mise en commun des connaissances et I’élimination des doubles
emplois inutiles sont d’importants facteurs du progres scientifique pour les
activités de recherche avec ou sans but lucratif.
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Les changements survenus récemment dans le contexte politique ont des
répercussions pour cet équilibre entre collaboration et concurrence. En par-
ticulier, I'incitation liée aux brevets peut faciliter la divulgation précoce de
données scientifiques, qui sans cela resteraient secretes, et stimuler ainsi I'in-
novation fondée sur la concurrence. Mais la quéte de brevets et de finance-
ments commerciaux pourrait avoir pour effet d’encourager le secret plutot
que le partage des connaissances, exacerbant ainsi les rivalités et freinant la
coopération entre groupes de chercheurs. Un comportement trop compétitif
peut étre contre-productif pour les efforts de recherche d’une facon générale,
mais l'absence d'un tel comportement peut I’étre aussi. Il existe en fait un
certain nombre d’'importantes activités concertées entre des entreprises du
secteur privé, des fondations et des établissements du secteur public, comme
le Consortium SNP. Ces actions concertées sont généralement axées sur la re-
cherche en amont ou la recherche fondamentale, qui est un préalable néces-
saire pour faciliter le développement ultérieur des produits. Les entreprises
sont donc conscientes du fait qu’a certaines étapes du cycle de I'innovation,
la collaboration visant a dégager en amont les connaissances dont toutes les
parties auront besoin est dans leur intérét et qu’elle permettra d’accélérer
l'application de nouvelles technologies a 'amélioration de la santé humaine.
De plus, tout comme le projet Génome humain du secteur public, les connais-
sances générées par ces activités concertées sont généralement mises directe-
ment dans le domaine public, ce qui veut dire que n’importe quel chercheur
peut les utiliser librement et que les données en tant que telles ne peuvent
étre brevetées.

C’est exactement I'inverse qui se passe pour les chimiotheques des firmes
pharmaceutiques, qui sont considérées comme un secret commercial. Les ar-
chives annotées de composés propres a l’entreprise sont I'un des principaux
éléments du pouvoir concurrentiel d'un laboratoire. Elles peuvent contenir
jusqu’a un million de composés, naturels ou de synthese, et sont maintes
fois testées sur des cibles thérapeutiques nouvelles. A cause de leur intérét
potentiel pour les marchés des pays développés, les firmes ne donnent pas
généralement acces a leurs chimiotheques, méme pour des chercheurs du
secteur public ou du secteur non lucratif qui travaillent sur des maladies ne
présentant guere sinon pas d'intérét commercial. Certaines universités ont
aussi mis sur pied des chimiotheéques ouvertes a tous.

Donner acces a ces chimiotheques peut comporter un cotit d’opportunité
élevé pour des entreprises qui sont en concurrence sur le marché de la recher-
che, bien que des accords aient été trouvés dans certaines circonstances (voir
Encadré 2.1). Le criblage a haut rendement utilisant les composés de ces chi-
miotheques pourrait ouvrir des filieres essentielles pour des composés poten-
tiellement efficaces. Il faut s’efforcer de surmonter les difficultés rencontrées
jusqu’ici pour accéder a cette ressource en essayant de réunir les chercheurs
qui travaillent sur les maladies négligées et les firmes qui détiennent ces chi-
miotheéques. Seules des approches novatrices permettront aux organismes
privés, publics et non lucratifs de développer les efforts de recherche sur les
maladies négligées tout en continuant a protéger ces ressources industrielles
précieuses.

Financements publics et priorités de la recherche

C’est surtout la répartition des financements qui détermine le type de recher-
che menée. Au niveau mondial, la quasi-totalité de la recherche initiale est
financée par les pouvoirs publics, par I'intermédiaire d’organismes comme le
Conseil de la Recherche médicale au Royaume-Uni ou les NIH aux Etats-Unis.
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En 2001, selon des estimations du Forum mondial pour la recherche en santé,
on estimait a prés de US $47 milliards le montant total consacré dans le
monde par le secteur public a la recherche en santé (Tableau 2.1). Sur ce
montant, pres de US $29 milliards (61 %) étaient dépensés aux Etats-Unis,
essentiellement par les NIH. On évalue a US $2,5 milliards les sommes
dépensées par le secteur public dans les pays en développement (20).

Ces chiffres n’ont toutefois qu'un caractere indicatif et concernent le fi-
nancement de toutes les étapes de la recherche, depuis la découverte jusqu’a
la distribution. D’apres une estimation détaillée faite récemment sur tous les
types de recherche biomédicale aux Etats-Unis, les dépenses consacrées en
2004 a la R&D rien que dans ce pays se montaient a US $94,3 milliards.
Sur ce total, US $54 milliards représentaient les dépenses engagées par des
firmes pharmaceutiques, des firmes de biotechnologie et des entreprises
de fabrication d’appareils médicaux, et US $37,4 milliards des fonds du

DONS DE COMPOSES

Deux firmes pharmaceutiques ont cédé les droits de deux composés importants,
pour qu'ils puissent étre développés sous forme de gels protecteurs contre

le VIH. Selon les spécialistes, un microbicide appliqué dans le vagin avant les
rapports sexuels pourrait, en tout juste trois ans, sauver 2,5 millions de vies.

Mais la mise au point de ces gels n'a progressé que lentement. Un seul essai
de microbicide a été mené a bien chez I'étre humain, avec des résultats
négatifs — les femmes sont devenues plus vulnérables au VIH parce que le gel,
essentiellement un détergent qui détruit le virus, a endommagé leur tissu
vaginal. Cing autres microbicides font actuellement |'objet d’essais cliniques
en Afrique apres s'étre révélés modérément efficaces chez le singe, méme si
les sceptiques font observer que le virus utilisé pour ces épreuves sur I'animal
infecte les cellules différemment du virus qui provoque le SIDA.

John Moore, de I'Université Cornell a New York, et ses collaborateurs ont
expérimenté une approche différente. lls ont associé trois composés utilisant
chacun un mécanisme différent pour inhiber la pénétration du virus dans les
cellules. Le composé de Merck CMPD167 entre en concurrence avec le virus
pour atteindre les récepteurs cellulaires a I'intérieur du vagin. Le composé
BMS-378806 de Bristol-Myers Squibb interagit avec le virus lui-méme, en
I'empéchant de se lier aux cellules. Enfin, un peptide mis au point par I'équipe
de Moore inhibe le processus utilisé par le virus pour pénétrer dans la cellule

Lorsque les chercheurs ont mis a I'essai des associations des composés chez des
macaques, ils ont constaté qu’elles offraient une protection, a tout le moins
partielle, contre un virus trés proche du VIH. Trois animaux qui avaient recu les
trois composés ensemble ont tous été protégés contre l'infection. Ces résultats
ont suffi a persuader les firmes pharmaceutiques de céder les droits des
composés, a déclaré Moore. « C'est la premiére fois qu’une annonce conjointe
de ce type a été faite », a ajouté Mark Mitchnick, chercheur principal du
Partenariat international pour les microbicides, le partenariat public-privé qui
va mettre au point le gel.

Plusieurs partenaires, dont la Fondation Bill et Melinda Gates et les NIH, aident
a financer un essai clinique qui devrait débuter en 2007. Cet essai, dont le colt

se situera entre US $150 et 200 millions, portera sur environ 10 000 femmes en

Afrique.

Source : référence (19).
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TABLEAU 2.1 MONTANT ESTIMATIF DES FINANCEMENTS MONDIAUX
CONSACRES A LA R&D EN SANTE, 2001 (EN US $ MILLIARDS)

US $ MILLIARDS %

Total 105,9 100
Total secteur public 46,6 44
Total secteur privé 59,3 56

Total secteur privé commercial 51,2 48

Total secteur privé sans but lucratif 8,1 8
Pays a revenu élevé
Secteur public 441 42
Secteur privé commercial 49,9 47
Secteur privé sans but lucratif 7,7 7
Total pays a revenu élevé 101,6 96
Pays a revenu intermédiaire inférieur
Secteur public 2,5 2
Secteur privé commercial 1,8 2
Total pays a revenu intermédiaire inférieur 4,3 4

Source : référence (20).

gouvernement fédéral, des gouvernements des Etats et des autorités locales.
Le solde de US $2,5 milliards provenait d’organismes a but non lucratif. Le
total des dépenses du secteur public et du secteur privé a quasiment doublé
depuis dix ans (21).

Deux questions importantes se posent en matiere de financement :

¢ Quels sont les montants disponibles et comment sont-ils répartis entre les
catégories de maladies ou les types de recherche ?

¢ Comment les bailleurs de fonds exercent-ils leur influence sur le contenu
et la conduite des travaux de recherche ?

Une caractéristique importante des financements publics de la R&D est que la
cible est déterminée avant tout par les priorités nationales. Ainsi, les priorités
du financement de la R&D du secteur public dans les pays développés seront
forcément conditionnées par la charge de morbidité dans ces pays (essentiel-
lement les maladies du type I et le VIH/SIDA) et par la recherche de solu-
tions correspondant aux ressources dont ils disposent pour mettre au point de
nouvelles méthodes de diagnostic, de prévention et de traitement. Bien qu'il
soit difficile d’obtenir des chiffres précis, il est vraisemblable que le décalage
mondial entre la recherche financée par le secteur public et les besoins sani-
taires des pays en développement suivra les mémes tendances que le décalage
mondial qui caractérise les financements privés mobilisés par les forces du
marché.

Les pays développés manifestent un certain intérét pour la santé inter-
nationale, intérét qui remonte au début du XX¢ siecle pour les anciennes
puissances coloniales comme le Royaume-Uni et la France. Dans les pays
concernés, l'infrastructure de recherche sur les maladies qui touchent sur-
tout les pays en développement est encore solide et il existe des liens avec les
chercheurs de différentes régions du monde en développement. Par exemple,
le Conseil britannique de la Recherche médicale conserve un portefeuille im-
portant d’activités de recherche intéressant les pays en développement. En
2002-2003, il a consacré environ £22,5 millions a ce type de recherche, soit
plus de 6% de ses dépenses totales. Les NTH, aux Etats-Unis, ont été expres-
sément autorisés a faire des recherches sur les maladies tropicales en 1993,
alors qu‘auparavant tous les travaux de recherche internationale devaient
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étre faits spécifiquement au bénéfice de ressortissants des Etats-Unis. Dans
l'une de nos études, nous avons estimé que la part consacrée par les NIH a
la R&D sur les maladies tropicales avait augmenté, pour atteindre jusqu’a
US $1 milliard (4% de la R&D totale) en 2004, alors que, dans les années
1990, cette part était en moyenne bien inférieure a 1% d’un investissement
total beaucoup plus faible (22).

Cette tendance encourageante s’explique notamment par le fait que l'ex-
périence récente a démontré l'indivisibilité des priorités sanitaires. Avec la
mondialisation et la mobilité croissante des habitants de la planéte, aucune
maladie infectieuse ne saurait étre considérée comme limitée a une zone géo-
graphique déterminée. Les tendances démographiques et économiques ont
accru la vulnérabilité du monde a des épidémies (par exemple SRAS, tuber-
culose ou grippe aviaire) qui pourraient toucher des millions de gens dans les
pays développés comme dans les pays en développement.

Outre les maladies infectieuses, il faut mentionner la fréquence croissante
des maladies non transmissibles. Certaines peuvent étre traitées par des médi-
caments plus anciens relativement peu cotiteux (par exemple des diurétiques
pour abaisser la tension artérielle). Mais beaucoup de nouveaux traitements
contre le cancer et les maladies cardio-vasculaires dont pourraient bénéfi-
cier les patients du monde en développement sont coliteux et complexes a
administrer. En dehors des approches thérapeutiques, il peut alors étre plus
rentable en termes d’améliorations sanitaires dans les pays en développement
d’explorer d’autres approches, telles que des outils peu coliteux de diagnostic
précoce, et des recherches épidémiologiques sur I’étiologie et les stratégies de
prévention. On voit donc que les priorités de la recherche sur les maladies du
type I, dans l'optique des pays en développement qui manquent de ressour-
ces, seront probablement différentes de celles des pays développés.

Pour les maladies du type II, comme la tuberculose ou le paludisme, la
quéte de solutions applicables au monde en développement doit étre intégrée
aux tout premiers stades de la recherche. Comme 1'a souligné I’Alliance mon-
diale pour la mise au point d’antituberculeux :

Nous nous trouvons devant une double tache : accélérer la recherche-
développement et veiller a ce que les médicaments mis au point soient d'un
prix abordable, en particulier dans les pays les plus pauvres ou la tubercu-
lose fait peser une lourde charge de morbidité (23).

Comme on le verra dans le chapitre 3, des organisations comme cette Al-
liance travaillent surtout a I'étape de développement du cycle de I'innovation,
méme si la question de savoir comment traduire le plus efficacement possible
les résultats de la recherche fondamentale en médicaments de soins et pro-
duits utilisables se pose tout au long du cycle de la recherche. Le Conseil de
la Recherche médicale du Royaume-Uni l'a tres bien formulé dans une décla-
ration récente :

Il faut cependant trouver le juste équilibre entre la rentabilité a court terme
et la promotion du développement a long terme des sciences fondamenta-
les qui, avec le temps, déboucheront sur des améliorations de la santé et du
bien-étre. Nous prévoyons donc que les travaux de recherche appuyés par
le Conseil intéresseront de plus en plus les maladies, et un rang de priorité
plus élevé sera accordé aux méthodes de recherche appliquée a l'interface
recherche fondamentale/recherche clinique (24).

Les politiques récemment adoptées par les NIH mettent elles aussi I'accent
sur la recherche appliquée. En particulier, leur initiative Feuille de route
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envisage une restructuration ambitieuse des méthodes de la recherche fon-
damentale. Le premier volet de l'initiative a pour but d’ouvrir de nouvelles
voies de découverte, et parmi les éléments importants figurent 1’étude des
protéines exprimées par les genes ainsi que les composants et réseaux méta-
boliques a l'intérieur des cellules. Les NIH vont d’autre part mettre sur pied
des bibliotheques moléculaires pour faciliter le criblage des cibles et composés
pharmaceutiques, se concentrer sur la biologie structurale et promouvoir
le développement de la bio-informatique, de la biologie statistique et de la
nanomédecine. Le deuxieme volet vise a encourager la recherche inter-
disciplinaire et la prise de risques (grdce a un nouveau systeme d‘attribu-
tion de prix), tandis que le troisieme se concentre sur la transformation de la
recherche clinique (voir chapitre 3) (25).

Méme si ces initiatives sont généralement centrées sur les moyens d’amé-
liorer les travaux dans les sciences fondamentales pour faciliter la découverte
puis le développement, cette refonte du processus n’est pas sans rapport avec
la solution des problémes de santé des pays en développement. Par exemple,
des similitudes (ou homologies) dans la structure de ’ADN ou des protéi-
nes, par exemple, peuvent étre importantes pour l'identification de cibles et
composés pharmaceutiques concernant des maladies d’origine commune. En
outre, a mesure qu'un nombre croissant de bases de données sont disponibles
et que des logiciels sont mis au point, il devient possible d'utiliser la bio-
informatique, entre autres, pour étudier les homologies. C’est ainsi que
Novartis, dans le cadre de ses recherches a finalité commerciale, a identifié
une nouvelle cible antibactérienne (pour les infections respiratoires) qui,
d’apres les données de la bio-informatique, était également présente chez l'or-
ganisme pathogene responsable de la tuberculose. Cette filiere est maintenant
poursuivie a Singapour par I'Institut Novartis pour les Maladies tropicales
(26). Les homologies pourraient également étre importantes pour une autre
raison : les études sur des maladies négligées comme la tuberculose pour-
raient présenter un intérét pour d’autres maladies pour lesquelles il existe un
important marché solvable. Par exemple, un nouveau médicament — actuelle-
ment a 'essai — contre la diarrhée associée au SIDA et la diarrhée de I'enfant
(un probleme qui concerne les pays en développement) pourrait également
étre utile pour combattre le syndrome du colon irritable, une affection qui est
a l'origine d’un vaste marché tres rentable dans le monde développé (27).

Cette discussion s’inspire pour beaucoup de l'expérience des pays déve-
loppés parce que c’est la que l'essentiel des travaux de R&D ont été menés
jusqu'ici et que les réponses politiques ont été élaborées. Les pays en déve-
loppement, quoique dans une situation tres différente, pourraient tirer parti
de l'expérience des pays développés pour faire leurs propres choix politiques.
Certains d’entre eux possedent une bonne infrastructure scientifique — qui
s‘appuie essentiellement sur la capacité du secteur public — et consacrent
énormément de ressources a la recherche biomédicale. Cependant, une appli-
cation aveugle du modele linéaire et une faible participation du secteur privé
ala R&D les a empéchés de transformer les capacités scientifiques en innova-
tions utiles. Cela a donné un modele qui n’est pas bien adapté a l'application
et a la commercialisation de leurs inventions éventuelles. Dans la plupart des
pays en développement étudiés pour 1’établissement du présent rapport, le
secteur privé n’a, jusqu’a ces derniers temps, pas été une grande source d'in-
novation dans le domaine biomédical.

Un certain nombre de pays dotés de bonnes infrastructures scientifiques
s’efforcent maintenant d’adopter de nouvelles politiques pour encourager
I'innovation, et c’est ce que nous examinerons plus avant dans le chapitre 5.
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Le défi pour tous les pays en développement consiste a adapter les politiques
en matiere d'innovation a leur contexte particulier.

Mesures proposées :

financement et établissement des priorités

L'analyse qui précede recouvre tout un éventail de questions scientifiques,
techniques, institutionnelles et financieres qui conditionnent les progres de
la recherche initiale. Dans la partie qui suit, nous examinerons un certain
nombre de propositions destinées a remédier aux diverses lacunes du proces-
sus actuel.

Ces dernieres années, de plus en plus d’argent a été consacré a la R&D au
profit des pays en développement. Les financeurs publics des pays développés
s’'intéressent davantage a la recherche en amont comme en aval. On estime
en fait que, entre leur création, il y a pres de dix ans, et la fin de 2004, les
fondations a but non lucratif ont versé US $900 millions a des partenariats
public-privé pour le développement de produits, sans compter des initiati-
ves comme les « Grands Défis » mentionnés plus haut et les investissements
réalisés récemment par les NIH dans la recherche sur un vaccin contre le
VIH/SIDA.

Comme nous l'avons vu, de nombreux problemes se posent lorsqu’il s’agit
de traduire les progres des connaissances sur le génome — déja tres vastes — en
produits diagnostiques, en vaccins et en traitements intéressants pour les pays
en développement étant donné leur structure de morbidité et leurs problemes
de ressources. Pour y parvenir, il faut consacrer des montants plus importants
aux travaux appliqués pour ces indications dans les domaines de la protéo-
mique, de la génomique structurale, de la bio-informatique, de la biologie
calculatoire et des nanotechnologies.

Dans de récents rapports sur la recherche en santé pour le développement,
des recommandations ont été formulées concernant les flux et la coordina-
tion des ressources. La Commission sur la Recherche en Santé au Service du
Développement, créée en 1990, a recommandé que les gouvernements con-
sacrent 2% de leur budget de la santé a ce que 1'on appelle la recherche natio-
nale essentielle en santé et que les pays donateurs consacrent 5% de 'aide en
matiere de santé, qu’ils accordent aux pays en développement, a la recherche
et au renforcement des capacités de recherche. Enfin, elle a recommandé
I'établissement d'un mécanisme international pour suivre les progres et assu-
rer une plus grande cohérence des travaux de recherche sur les problemes de
santé des pays en développement, ce qui permettrait par ailleurs de mobiliser
a long terme davantage de fonds pour ces recherches (28).

Des rapports publiés ultérieurement (comme le rapport de la Commission
Macroéconomie et Santé) ont réitéré ces demandes en insistant sur la néces-
sité d’accroitre les ressources et d’assurer un certain nombre de services, qu’il
serait peut-étre plus opportun d’organiser au niveau mondial. Tres récem-
ment, en 2005, I'’Assemblée mondiale de la Santé a adopté une résolution dans
laquelle les Etats Membres étaient instamment invités a « envisager d’appli-
quer » les recommandations (en matiere de financement) formulées en 1990
par la Commission sur la Recherche en Santé au Service du Développement
(29). Les recommandations plus ambitieuses de la Commission Macroécono-
mie et Santé, qui demandait la création d'un nouveau fonds mondial pour la
recherche en santé alimenté chaque année a hauteur de US $1,5 milliard et
l'augmentation équivalente du montant des crédits versés par les voies exis-
tantes a des organismes tels que ’'OMS ou des partenariats public-privé, sont
restées lettre morte. Malgré les signes encourageants donnés ces derniers
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temps par les gouvernements et les fondations, il faudrait faire beaucoup plus
de recherches a l'interface amont/aval qui est si importante pour traduire des
progres scientifiques prometteurs en produits nécessaires a la solution des
probléemes de santé des pays en développement.

Ce n’est pas seulement une question d’argent. Nous avons déja évoqué la
nécessité de trouver un juste équilibre entre concurrence et collaboration. Les
doubles emplois sont en principe inopportuns mais, pour préserver la concur-
rence, ils sont dans une certaine mesure nécessaires. La tension entre coor-
dination et collaboration souhaitables, d'une part, et concurrence également
souhaitable, d’autre part, est inhérente a la recherche. Des actions comme
I'Initiative mondiale pour un vaccin contre le VIH/SIDA sont des tentatives
pour réconcilier ces objectifs potentiellement conflictuels.

Ce qui est par ailleurs évident, c’est qu’il faudra sans doute différentes
approches du diagnostic, de la prévention ou du traitement pour différentes
maladies. Il est donc impossible de formuler autre chose que des considéra-
tions trés générales concernant les priorités, sans examiner le contexte de
chaque indication ou intervention. Et méme la, les points de vue seront iné-
vitablement divergents — mais tout aussi 1égitimes les uns que les autres — en
ce qui concerne les priorités pour chaque maladie. Dans tous les domaines,
on se trouve face a un rassemblement tres hétérogene d’universitaires, d’en-
treprises pharmaceutiques ou de biotechnologie — petites ou grandes —, de
gouvernements (sous la forme d’organismes donateurs ou de conseils de la
recherche médicale), de fondations, de groupes de patients et de groupes de la
société civile. Une solution serait d’encourager un partage plus systématique
de I'information et de tenir des réunions de coordination. Un bon exemple
est celui du partenariat Halte a la tuberculose, un réseau constitué d’orga-
nisations internationales, de pays, de donateurs du secteur public et du sec-
teur privé, d’organisations gouvernementales et non gouvernementales et de
particuliers qui ont exprimé un intérét a collaborer pour atteindre un but
commun.

Compte tenu de ces considérations, les principaux acteurs aux stades ini-
tiaux de la recherche en santé pour les pays développés et pour les pays en
développement sont les gouvernements en leur qualité de donateurs, et les
conseils de la recherche médicale (ou leur équivalent) qui sont chargés d’exé-
cuter les programmes de recherche, directement ou par l'intermédiaire de
tierces parties qui assurent le financement.

Les montants consacrés par les gouvernements des pays développés a la
R&D en santé varient énormément. Aux Etats-Unis, ces sommes représen-
tent nettement plus de 0,2 % du PIB. En Europe, en revanche, les dépenses
moyennes ne représentent que 0,05% du PIB. La moyenne pour les pays
de I'OCDE est d’environ 0,1 % du PIB. Dans les pays en développement, les
dépenses moyennes consacrées a la R&D en santé sont nettement inférieu-
res (30).

Il est dans I'intérét de tous les pays d’encourager une recherche en santé
axée sur les problemes de santé des pays en développement et de fixer des
cibles dans ce domaine.

2.1 Les gouvernements des pays développés devraient inscrire cet
objectif dans leurs politiques de recherche et, en particulier, ils de-
vraient s’efforcer de définir des stratégies explicites de R&D et de con-
sacrer une proportion croissante des financements qu’ils accordent a
la R&D en santé aux besoins sanitaires des pays en développement,
en insistant sur la recherche en amont et la recherche appliquée.
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2.2 Les pays en développement devraient mettre sur pied, appli-
quer ou renforcer un programme national de recherche en santé, y
compris les meilleures pratiques pour la conduite et la gestion de la
recherche, en prévoyant un appui politique adéquat et un finance-
ment a long terme.

Il est normal que ce soient les gouvernements qui fixent les priorités de la
recherche. Toutefois, il ressort de notre analyse des besoins que certains do-
maines mériteraient un rang de priorité plus élevé dans I'approche suivie par
les conseils de la recherche et les gouvernements.

2.3 Les gouvernements et les donateurs devraient s’intéresser
particulierement a la recherche en amont qui permet d’acquérir
des connaissances et technologies nouvelles susceptibles de faciliter
le développement de nouveaux produits, notamment des médica-
ments, des vaccins et des épreuves diagnostiques adaptés aux proble-
mes de santé des pays en développement. Une attention devrait aussi
étre accordée au fait que les outils de recherche disponibles dans ces
domaines sont actuellement insuffisants, qu’il s’agisse des techni-
ques permettant d’appréhender les voies nouvelles de découverte,
les meilleurs moyens d’utiliser la bio-informatique, la mise au point
de modeles animaux mieux adaptés pour les essais, et bien d’autres
technologies correspondant a des maladies déterminées.

2.4 Face aux besoins sanitaires des pays en développement, il est
important de trouver des moyens novateurs de lutter contre les ma-
ladies du type I, ainsi que les maladies des types II et III. Les gou-
vernements et les donateurs devraient accorder un rang de priorité
plus élevé a la lutte contre les maladies du type I, dont I'impact ne
cesse de croitre dans les pays en développement et, par le biais de
I’'innovation, trouver des moyens plus abordables et technologique-
ment appropriés de diagnostic, de prévention et de traitement de ces
maladies.

2.5 L’OMS devrait prendre des mesures afin de rendre les chimio-
théques des firmes plus accessibles de maniere a repérer des compo-
sés qui permettraient de lutter contre les maladies touchant les pays
en développement.

2.6 L’OMS devrait rassembler des universitaires, des firmes phar-
maceutiques et des entreprises de biotechnologie, petites et grandes,
des gouvernements donateurs ou des conseils de la recherche mé-
dicale, des fondations, des partenariats public-privé, ainsi que des
groupes de patients et des groupes de la société civile pour un forum
permanent offrant un cadre plus structuré de diffusion de l'informa-
tion et de coordination entre les divers acteurs.

Mesures proposées : propriété intellectuelle

L'objet de ce rapport est de trouver des moyens d’encourager l'innovation
touchant les maladies qui sont prévalentes dans les pays en développement.
Plusieurs questions liées a la propriété intellectuelle intéressent la phase de
découverte, par exemple l'appropriation des résultats scientifiques en amont,
les politiques suivies par les universités et les instituts de recherche en ma-
tiere de brevetage, la protection des bases de données, ainsi que la reconnais-
sance des savoirs traditionnels finalement utilisés pour le développement de
nouveaux médicaments et la rémunération de cette utilisation. Le présent
chapitre ne traite que des deux premieres questions.
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Outils de recherche et technologies de base

Lors de nos consultations, nous sommes aussi parvenus a la conclusion qu’il
faudrait faire davantage d’études pour mettre au point les outils de recherche
qui seraient nécessaires pour I'innovation. Ainsi, il existe une forte demande
pour de meilleurs modeles animaux reproduisant mieux la fagon dont la ma-
ladie étudiée affecte 1’étre humain. Nous avons aussi été rendus attentifs aux
préoccupations concernant les restrictions possibles a l'acces aux outils de
recherche. La citation qui suit décrit le cas classique dans lequel la protection
des outils de recherche par des droits de propriété intellectuelle peut poser
un probléeme :

... la prolifération récente des droits de propriété intellectuelle dans la re-
cherche biomédicale laisse entrevoir une autre situation tragique que l'on
pourrait appeler celle des « anticommuns » dans laquelle on en viendrait
a sous-utiliser des ressources déja maigres parce que trop de détenteurs
se feraient obstacle les uns aux autres. La privatisation de la recherche
biomédicale doit se faire de facon plus harmonieuse si 'on veut maintenir
a la fois la recherche en amont et le développement des produits en aval.
Sinon, la multiplication des droits de propriété intellectuelle risque para-
doxalement de conduire a la réduction du nombre de produits utiles pour
I'amélioration de la santé (31).

Dans les pays développés, les éléments dont on dispose jusqu’ici — et qui pro-
viennent essentiellement des Etats-Unis — donnent a penser que les cher-
cheurs, dans le secteur public comme dans le secteur privé, ont trouvé divers
moyens de s’adapter au nouvel environnement. Les solutions de travail com-
prennent l'octroi de licences, les inventions autour de brevets, les violations
(souvent sous le couvert d'une exception pour recherche invoquée de ma-
niere informelle), la mise au point et l'utilisation d’outils publics et, enfin,
la contestation des brevets devant les tribunaux. Des changements survenus
dans le contexte institutionnel, comme le durcissement des régles en matiere
de brevetage des genes imposé par I'Office des Brevets et des Marques aux
Etats-Unis, ainsi que les directives établies par les NIH pour encourager de
bonnes pratiques en matiere de brevets et de licences, semblent avoir atténué
la menace de rupture et de restriction d’acces, encore que les incertitudes
persistent. Il est cependant évident que ces diverses solutions de travail sont
coliteuses en temps et/ou en argent (32). D’apres une étude récente faite aux
Etats-Unis aupres de chercheurs d’universités, d’organismes publics et d’or-
ganismes a but non lucratif, les problémes d’acces aux matériels (par exemple
données ou lignées cellulaires) pourraient avoir sur la conduite de la recher-
che des répercussions plus graves que le brevetage lui-méme (33).

Un autre récent rapport des National Academies of Sciences des Etats-Unis
sur cette question a abouti a la conclusion suivante :

Le Comité a constaté que le nombre de projets abandonnés ou retardés a
la suite de difficultés d’acces aux technologies était limité, de méme que
celui des cas dans lesquels les chercheurs devaient réviser leurs protocoles
pour éviter des problemes de propriété intellectuelle ou devaient suppor-
ter des cotts élevés pour acquérir des droits de propriété intellectuelle. Il
apparait donc que, pour le moment, I'acces aux inventions brevetées ou
aux données utilisées dans la recherche biomédicale impose rarement une
charge importante aux chercheurs. Mais, pour toute une série de raisons,
le Comité a conclu que la situation en matiere de brevets, qui se complique
déja dans des domaines comme l'expression des genes et les interactions
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protéines-protéines, pourrait devenir encore bien plus complexe et pré-
sente a l'avenir (34).

Le Comité a donc formulé des recommandations destinées a faire face a « un
environnement de plus en plus problématique pour la recherche sur la géno-
mique et la protéomique, a mesure que de nouvelles connaissances sont gé-
nérées, de nouveaux brevets demandés et de nouvelles restrictions apportées
a l'acces aux données et aux ressources, ainsi qu’a leur disponibilité » (34).

Un cas particulier est celui des épreuves de diagnostic génétique, qui peu-
vent étre utilisées ou bien a des fins cliniques ou bien pour la poursuite de
recherches. Ces épreuves ont donc une double nature, comme produit final
et comme outil de découverte. Une enquéte faite sur plus d’'une centaine de
laboratoires aux Etats-Unis a conclu que les pratiques en matiere de brevets
et de licences dans ce domaine avaient eu un effet négatif sur l'utilisation
clinique et le développement d’autres tests génétiques. Les auteurs n’ont pas
dit si les brevets dans ce domaine étaient déterminants au départ pour le dé-
veloppement de tests génétiques (35).

Une enqueéte réalisée en Suisse a mis en évidence des obstacles a la recher-
che découlant de la protection par brevet. Les personnes interrogées étaient
favorables a la création d'une exception pour l'utilisation clinique des tests
génétiques ou a d’autres moyens permettant d’imposer l'octroi de licences
obligatoires non exclusives a des conditions raisonnables (36).

Les faits ci-dessus concernent les grands axes de la recherche pouvant re-
vétir un intérét commercial. Il est vraisemblable que les colts de transac-
tion peseront plus lourd sur ceux qui travaillent avec des moyens limités a
des projets concernant des maladies qui touchent plus particulierement les
pays en développement. Un cas intéressant est celui de I'Initiative pour un
vaccin antipaludique, menée par l'organisation non gouvernementale a but
non lucratif Program for Appropriate Technology in Health (PATH). Il s’agit
de mettre au point un vaccin antipaludique, mais le programme se trouve
actuellement face a plus de 20 brevets qui se recoupent partiellement pour
l'antigene MSP-1, ce qui colite énormément de temps et d’argent (37). Un
représentant de l'organisation a déclaré en substance :

Pourquoi la situation en matiere de propriété intellectuelle pour le MSP-1
ne se regle-t-elle pas par des voies traditionnelles, c’est-a-dire par le biais
de transfert de technologie ou des tribunaux ? Des concepteurs qui vou-
draient s’assurer les droits d'utiliser le MSP-1 devraient obtenir des licences
aupres d’au moins huit entités. Bien que théoriquement possible, ce genre
de transaction en matiere de licence prendrait des années, demanderait
beaucoup de personnel et cotiterait des centaines de milliers de dollars en
honoraires d’avocat. Méme si les entreprises se lancent régulierement dans
de telles activités pour des produits commerciaux, les aspects économiques
des vaccins antipaludiques font que les concepteurs hésitent davantage a
investir dans une acquisition de technologie aussi malaisée (38).

Nos études n‘ont toutefois pas fait apparaitre d’autres cas aussi complexes
(parmi les partenariats public-privé) dans d’autres domaines de la recher-
che intéressant les pays en développement (39). Certains partenariats public-
privé affirment que leur mission philanthropique peut les aider a encourager
les entreprises a concéder des licences sur leur propriété intellectuelle plus
facilement et moins cher que s'il s’agissait d'un échange commercial. Il est
donc difficile de tirer des conclusions généralement valables a partir des faits
disponibles.
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Il y a d’autre part tres peu de données empiriques sur l'effet des brevets
relatifs a des outils de recherche dans le domaine biomédical dans les pays
en développement eux-mémes. Une plus large expérience et davantage de
recherches empiriques s'imposent. L'impact de ces brevets pourrait étre plus
important que dans les pays développés, puisque les instituts de recherche ou
les entreprises des pays en développement n’‘ont généralement pas les moyens
juridiques et les capacités de négociation nécessaires pour engager des né-
gociations complexes, et elles n‘ont pas la souplesse organique ni les fonds
nécessaires pour payer des droits de licence si les détenteurs des brevets I'exi-
gent. Une enquéte menée a notre intention aupres des 103 firmes indiennes a
révélé que parmi 13 variables susceptibles de conduire a 'abandon de projets
de R&D par l'industrie pharmaceutique indienne, c’est 'acces restreint aux
technologies en amont protégées par des brevets par suite de difficultés con-
tractuelles qui risquait d’étre le facteur le plus important (40).

Plusieurs voies d’approches sont utilisées ou envisagées face a ce probleme,
notamment :

» des changements des politiques ou directives en matiere de brevetage des-
tinés a favoriser un meilleur comportement des participants au systéme ;
¢ des communautés de brevets pour faciliter l'acces aux technologies
requises ;

¢ des exemptions pour recherche dans le droit des brevets afin de réduire le
risque de violation dans le cadre de la R&D ;

¢ la concession de licences obligatoires pour donner acces aux technologies
en amont.

Changements des politiques en matiére de brevetage

Les pays peuvent aborder le brevetage sous différents angles. D’une part, ’Ac-
cord sur les ADPIC prévoit a l'article 27.1 que les pays sont tenus d’octroyer des
brevets dans tous les « domaines technologiques » a condition qu’il s’agisse
d'une invention nouvelle, qu’elle implique une activité inventive (ou qu’elle
ne soit pas évidente) et qu’elle soit susceptible d’application industrielle (ou
utile). De l'autre, il prévoit une exclusion de la brevetabilité dans divers cas,
par exemple concernant des découvertes ou des genes qui ne satisfont pas a
ces critéres. Les végétaux et les animaux, a I'exception des micro-organismes
et des procédés non biologiques et microbiologiques, peuvent étre « exclus de
la brevetabilité ». L'Accord ne précise pas comment les pays devraient définir
ce qu’est une « invention » ni comment les critéres de brevetabilité (c’est-a-
dire la nouveauté, l'activité inventive, la non-évidence, et 1'utilité ou I'applica-
bilité industrielle) doivent étre interprétés. L'opportunité de restreindre ainsi
la brevetabilité des découvertes génétiques devra étre évaluée en fonction
du contexte de chaque pays. Par exemple, les pays qui utilisent surtout des
outils de recherche a base génétique brevetés dans d’autres pays pourraient
encourager l'utilisation de ces outils en limitant leur brevetabilité. D’autres,
aux capacités plus développées en génomique, pourraient favoriser une in-
terprétation moins stricte de la brevetabilité. Si des brevets sont octroyés, ils
peuvent limiter la portée de ce qui a été effectivement inventé. La politique
de brevetage dans ce domaine devrait avoir pour but de faciliter la recherche-
développement sur les médicaments et autres produits de soins.

On trouve un exemple d’adaptation institutionnelle a I'évolution du con-
texte technologique dans l'annonce faite en 2001 par 1’'Office des Brevets et
des Marques, aux Etats-Unis, de nouvelles directives sur les étiquettes de sé-
quences exprimées (petit morceau d’ADN qui aide a savoir quand certains
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genes sont exprimés dans les cellules). Ces directives durcissent les regles en
ce qui concerne '« utilité » (utility)® et donnent des orientations aux exami-
nateurs de brevets sur la facon d’appliquer le critere d'utilité aux inventions
de biotechnologie (41). Dans ces cas, la brevetabilité ne peut étre établie que
si la demande de brevet fait apparaitre une utilité spécifique, substantielle et
crédible. Cette nouvelle norme devrait en principe empécher que des brevets
soient accordés sur des inventions pour lesquelles seule une application hypo-
thétique est divulguée. L'introduction de ces criteres plus stricts pourrait ex-
pliquer, entre autres, que le nombre de demandes de brevets dans ce domaine
ait diminué ces derniers temps.

La directive adoptée par la Commission européenne en 1998 sur la pro-
tection juridique des inventions biotechnologiques n’a pas été appliquée de
la méme fagon dans tous les pays de I’Union européenne. Contrairement a
la plupart des autres pays, la France et I'’Allemagne ont introduit des regles
qui limitent la portée de la protection par brevet pour les séquences de genes
humains a l'usage spécifique divulgué dans la demande de brevet, excluant
ainsi toute protection pour des usages ultérieurs non encore découverts — et
ce parce qu'une large protection pourrait désavantager ceux qui souhaitent
travailler a partir de l'invention, alors que des revendications plus étroites
pourraient faciliter I'utilisation en aval. Il se pose également la question de
savoir si le brevetage ultérieur d’'une nouvelle utilisation devrait étre autorisé
ou non (42).

Les pays peuvent aussi envisager d’adopter des directives ou d’autres
moyens d’encourager ou de rendre obligatoires des mesures en matiere de
brevetage et de licence qui favorisent I'innovation. En 2004, aux Etats-Unis,
les NTH ont adopté un projet de directives (« meilleures pratiques ») sur le
brevetage et l'octroi de licences sur des inventions génétiques financées par
leurs propres subventions. En mati¢re de brevetage, les directives soulignent
qu’il faudrait savoir si :

... d’importants autres travaux de recherche-développement sont nécessai-
res dans le secteur privé pour donner a I'invention une application pratique
et commerciale. Il faut rechercher une protection de la propriété intellec-
tuelle lorsqu’il est évident qu’un investissement du secteur privé sera né-
cessaire pour développer l'invention et la rendre largement disponible. En
revanche, lorsqu’il n’est pas nécessaire d’investir des sommes importan-
tes dans d’autres travaux de recherche-développement, comme c’est le cas
pour de nombreux matériels de recherche ou technologies de recherche,
les meilleures pratiques prescrivent de ne rechercher que rarement une
protection par brevet (43).

En matiere de licences, elles prévoient une série plus large de principes ap-
puyant en regle générale 'octroi de licences non exclusives. La ou les licences
exclusives peuvent étre nécessaires pour encourager la poursuite du dévelop-
pement, les directives suggerent qu’il faudrait veiller a ne concéder de licence
que dans le domaine particulier ou le titulaire de la licence travaille, afin
d’éviter de bloquer d’autres filieres de recherche qui pourraient utiliser la
méme technologie. En outre, toujours selon les directives, il faudrait envisa-
ger d’inclure des dispositions spéciales pour protéger la recherche de suivi et
la santé publique. Par exemple, une licence pourrait réserver le droit d"utiliser

? « Utility » aux Etats-Unis se rapporte au critére de brevetabilité selon lequel, d'une fagon
générale, I'invention doit présenter une certaine utilité potentielle. Le critére dans la plupart
des autres pays est la démonstration d'une « applicabilité industrielle ».
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I'invention dans des organismes de recherche a but non lucratif a des fins de
recherche ou a des fins éducatives (43).

Les gouvernements peuvent décider d’autoriser ou non le brevetage du ma-
tériel génétique.

2.7 Les pays devraient s’efforcer par leurs politiques en matiere
de brevetage et de concession de licences d’accroitre le plus possible
la disponibilité des innovations, notamment des outils de recherche
et des technologies de base pour le développement de produits inté-
ressant la santé publique, notamment dans le contexte des pays en
développement. Les organismes publics de financement devraient
adopter des mesures pour encourager des pratiques raisonnables en
matiere de brevets et d’octroi de licences s’agissant des technologies
mises au point grace a leur financement, afin de promouvoir en aval
I'innovation dans le domaine des médicaments et autres produits de
soins.

Communautés de brevets

En 2000, un rapport de 1’Office des Brevets et des Marques des Etats-Unis sur
les communautés de brevets et les brevets dans le domaine des biotechnolo-
gies concluait que « l'utilisation des communautés de brevets dans le domaine
des biotechnologies pourrait étre dans l'intérét tant du secteur public que
du secteur industriel privé — une situation ou tout le monde serait gagnant »
(44). Les avantages de cette approche de la concession de licences étaient de
plusieurs ordres : rapidité a obtenir les droits a une technologie brevetée par
le biais de mécanismes centralisés d’octroi de licences, répartition des risques
associés a la recherche-développement, élimination des brevets de « blocage »
ou des « accumulations » de licences, et par conséquent promotion des efforts
concertés. Les communautés de brevets pourraient donc étre tres utiles pour
les technologies intéressant particulierement les pays en développement, car
I'absence de fortes incitations de marché pourrait permettre des accords plus
difficiles a concevoir dans d’autres circonstances. On pourrait encourager la
recherche a faible marge axée sur les problemes des populations pauvres. Des
communautés de brevets ont également été proposées pour le développement
de vaccins, étant donné la multitude de produits que détiennent différentes
entités et, par conséquent, la difficulté a identifier, suivre et obtenir des licen-
ces pour des technologies brevetées.

Des communautés de brevets ont été créées dans le secteur de 1’électroni-
que grand public, plus particulierement pour 1’établissement de normes in-
dustrielles. Cependant, I'industrie des biotechnologies est tres différente. On
reléve ainsi dans un rapport de I’'OCDE :

Toutefois, l'industrie pharmaceutique biotechnologique differe radicale-
ment du secteur de l’électronique : fixer des normes et assurer la compati-
bilité des technologies n’est pas essentiel, surtout dans la mise au point de
méthodes thérapeutiques. La valeur des entreprises dépend étroitement de
leur propriété intellectuelle, d’ou leur souci de se protéger. Les partenaires
risquent de se diviser sur la valeur des différents brevets de la communauté
et les acteurs dominants ne seraient guere incités a s’y associer. S'il est pos-
sible de définir un champ limité d’application et les brevets essentiels en
biotechnologie, le modele de communautés de brevets mérite examen ...
La pertinence de la communauté pour les brevets sur des biotechnologies
appelle assurément un complément d’étude, de méme que le role des pou-
voirs publics dans sa promotion (45).
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Le vaccin dirigé contre le SRAS est un exemple particulier dans lequel une
communauté de brevets dans un domaine donné pourrait étre possible en
biotechnologie. A la suite de l'apparition du SRAS en 2003, de nombreux
instituts de recherche, notamment dans le secteur public, se sont dépéchés
d’établir la séquence du génome du virus responsable et de soumettre des
demandes de brevet. Plusieurs des parties ont proposé de mettre sur pied une
communauté de brevets pour encourager la mise au point d'un traitement ou
d'un vaccin (46).

2.8 Des communautés de brevets sur des technologies en amont
pourraient étre utiles dans certains cas pour promouvoir des innova-
tions intéressantes pour les pays en développement. L’OMS et ’OMPI
devraient envisager de jouer un role plus actif pour encourager de
tels arrangements, notamment en vue de s’attaquer aux maladies qui
touchent surtout les pays en développement.

Exemptions pour la recherche

L’Accord sur les ADPIC autorise le recours a des exemptions limitées en vertu
de l'article 30 ; celui-ci pourrait s’appliquer, entre autres, au probleme des
outils de recherche :

Les Membres pourront prévoir des exceptions limitées aux droits exclusifs
conférés par un brevet, a condition que celles-ci ne portent pas atteinte
de maniere injustifiée a 'exploitation normale du brevet ni ne causent un
préjudice injustifié aux intéréts légitimes du titulaire du brevet, compte
tenu des intéréts 1égitimes des tiers.

Dans la plupart des pays d’Europe, il existe des exemptions pour des activités
menées a titre privé a des fins non commerciales et pour l'expérimentation
sur l'objet de 'invention, méme a des fins commerciales.

Aux Etats-Unis, en revanche, il n’existe pas d’exemption légale équivalente,
méme pour des utilisations non commerciales ou pour la recherche. Toute-
fois, dans le passé, les tribunaux ont généralement laissé une certaine marge
pour « la réalisation ou l'utilisation d'une invention brevetée uniquement a
des fins expérimentales, sans intention d’en tirer un profit ou un avantage
pratique ... ». En 2002, cette exception a été interprétée de facon restreinte
dans l'affaire Madey contre Duke University. Le tribunal a déclaré en substance
que, puisque l'activité (« business ») de I'Université Duke était la recherche et
I'enseignement, il n’y avait pas d’exemption susceptible d’excuser I'infraction,
étant donné que l'invention brevetée était précisément utilisée pour poursui-
vre cette activité. Que l'utilisateur ait agi dans un but lucratif ou non n’était pas
un facteur déterminant pour le tribunal (47). Bien que cela n’ait pas fait partie
du jugement, I'idée était que, comme les universités utilisent aujourd’hui avec
zele brevets et licences et qu’elles vont devant les tribunaux pour faire appli-
quer les droits conférés par leurs brevets, il serait illogique qu’elles s’efforcent
de conserver des exemptions analogues pour leurs propres activités (18).

On voit donc que les exemptions pour la recherche autorisées dans le cadre
de 1’Accord sur les ADPIC sont appliquées de facon bien différente selon les
pays et interprétées a 'avenant par les tribunaux. Ce qui est essentiel dans ce
contexte, c’est d’éviter que la recherche de suivi qui pourrait étre importante
pour la santé ne soit pas freinée. C’est dans cette perspective qu'il faut envi-
sager la portée de I'exemption pour la recherche.

Le débat est tres vif, particulierement aux Etats-Unis, sur la portée
des exemptions pour la recherche. En 2004, I'’Académie nationale des
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Sciences des Etats-Unis (NAS) a publié un rapport sur le systéme américain
de brevets dans lequel elle recommandait I'introduction d'une exemption
formelle pour la recherche faite aux Etats-Unis a des fins non commercia-
les (48). Cette question a été maintes fois soulevée lors des consultations
préalables a 1’établissement du rapport suivant de la NAS sur les brevets
relatifs a 'ADN et aux protéines (49). L’American Intellectual Property
Law Association (AIPLA) a reconnu la nécessité d'une exemption pour
la recherche, faute de quoi le progres scientifique pourrait étre freiné aux
Etats-Unis et certaines expérimentations risquaient d’étre transtérées dans
d’autres pays (50).

2.9 Les pays en développement devraient étudier quelle forme
d’exemption pour la recherche pourrait étre inscrite dans leur propre
législation compte tenu de leur situation, de maniere a encourager la
recherche et I'innovation en santé.

Concession de licences obligatoires

Dans la plupart des pays, la loi autorise les pouvoirs publics a octroyer
des licences obligatoires dans certaines circonstances, notamment lors-
que les activités de certains détenteurs de brevet pourraient faire obstacle
au développement d’'un domaine de recherche important pour la santé
publique. Au Royaume-Uni, par exemple, la loi sur les brevets confere des
pouvoirs importants qui, méme s’ils sont rarement utilisés, permettent
de remédier a de telles situations. Ainsi, le paragraphe 48A (1) de la loi
couvre :

le refus du titulaire du brevet d’octroyer une ou plusieurs licences a des
conditions raisonnables ... ce qui empéche ou freine 'exploitation ... de
toute autre invention brevetée faisant intervenir un progres technique im-
portant d’intérét économique considérable par rapport a I'invention pour
laquelle le brevet concerné a été concédé (51).

Il existe des dispositions analogues dans de nombreux autres pays. Aux
Etats-Unis, la loi sur les brevets ne prévoit pas de concession de licences obli-
gatoires en tant que telle, mais il existe quelque chose d’analogue appelé
droits d’intervention, uniquement lorsque le financement d'une invention
par I'Etat fédéral est en jeu (section 203) (52). En Suisse, I'Institut fédéral de
la Propriété intellectuelle a relevé dans une enquéte sur les entreprises de
biotechnologie et les instituts de recherche que « les participants a I'enquéte,
et en particulier les instituts de recherche, accueilleraient favorablement un
systeme de licences obligatoires dans les cas ou il existe des situations abusi-
ves de monopole » (53).

2.10 Les pays devraient prévoir dans leur législation le pouvoir de
recourir aux licences obligatoires, conformément a ’Accord sur les
ADPIC, lorsque ce serait I’'un des moyens de promouvoir notamment
la recherche axée directement sur les problemes de santé spécifiques
des pays en développement.

Brevetage dans le secteur public et les universités

Comme on l’a vu plus haut, la Loi Bayh-Dole de 1980 aux Etats-Unis a per-
mis aux universités de breveter des inventions issues de travaux de recher-
che financés par le gouvernement fédéral, compte tenu du principe que
cela faciliterait la commercialisation de la recherche et accélérerait I’'inno-

55

2. LA MINE INEPUISABLE DE LA DECOUVERTE : LA RECHERCHE INITIALE

Public Health_F.indd Sec1:55 @ 552006 16:03:55



56

vation. Par la suite, la plupart des pays développés ont adopté des politiques
analogues. Dans les pays en développement technologiquement avancés,
il existe aussi de nombreux exemples de cette activité de brevetage. Ainsi,
le Conseil indien de la Recherche scientifique et industrielle meéne depuis
longtemps une politique de brevetage des inventions, et la Chine encou-
rage depuis quelques années le brevetage dans ses instituts de recherche et
ses universités.

Ce phénomene a suscité un débat général aux Etats-Unis et dans d’autres
pays développés, car il s‘agit de savoir si un systeme congu pour stimuler
la R&D et la commercialisation dans le secteur privé peut étre appliqué a
bon escient dans le secteur public et dans les universités (54). Une illustra-
tion classique serait le cas d'une université qui découvre un médicament
potentiel mais n’a ni les compétences ni les ressources pour le soumettre a
des essais cliniques et le commercialiser. Dans ce cas, une licence exclusive
en faveur d'une firme pharmaceutique pourrait encourager le processus de
développement. Faute d’acces exclusif a la technologie, la firme ne sera sans
doute pas préte a prendre le risque d’investir les ressources nécessaires pour
développer un produit commercialisable. A titre d’exemple, en 1985, I'Uni-
versité de Yale a recu un brevet pour sa découverte du d4T dirigé contre le vi-
rus du SIDA. Quelques années plus tard, elle a concédé une licence exclusive
a Bristol-Myers Squibb pour l'utilisation de cette propriété intellectuelle en
vue du développement du Zerit®. En 1994, pres de dix années apres l'octroi
du brevet, Zerit® a été approuvé par la FDA pour le traitement de I'infection
a VIH et du SIDA.

Selon un point de vue divergent, il serait la plupart du temps dans 1'in-
térét du transfert de technologie et de I'application commerciale de diffuser
le plus largement possible les connaissances par le biais de publications.
Pour de nombreuses technologies, notamment en amont ou elles sont tres
éloignées du produit final éventuel, le fait de concéder une licence exclusive
peut avoir pour effet de limiter la diffusion et l'utilisation de cette tech-
nologie et d’entrainer un prix plus élevé du produit final en l’'absence de
concurrence. Selon la théorie de Bayh-Dole, le systeme devait générer son
avantage maximal dans le cas de licences exclusives et non pas de licences
non exclusives, mais, dans la pratique, plus de la moitié des licences concé-
dées par des universités aux Etats-Unis sont non exclusives (55). Méme si
la divulgation d'une invention dans le cadre d'un brevet permet a des tiers
d’avoir acces a une information qui, sinon, n‘aurait sans doute pas été pu-
bliée, le dépot d’'une demande de brevet peut également entrainer un retard
dans la publication des résultats de la recherche. Par ailleurs, tout indique
qu’en moyenne, les revenus nets tirés des brevets et des licences par les
universités américaines représentent une tres petite part du financement
global de la recherche. Cependant, quelques institutions ont bien tiré parti
du nombre relativement faible d’inventions qui se sont avérées intéressantes
sur le plan commercial (56).

De nombreuses institutions ont pour politique de faire de la recherche en
vue du bien public. Par exemple, le réseau international des centres de re-
cherche agricole (le Groupe consultatif pour la recherche agricole internatio-
nale) s’est doté d’une politique en matiere de propriété intellectuelle dont le
principe sous-jacent est de « prendre toutes les mesures possibles pour facili-
ter l'acces aux produits de la recherche dans l'intérét du grand public, notam-
ment dans les pays en développement », étant entendu également qu’il y aura
des situations exceptionnelles ou il pourrait étre nécessaire de faire valoir des
brevets pour poursuivre certains objectifs (57).
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De notre point de vue, il faut examiner la question de 1'octroi de brevets sur
les produits de recherches financées par les pouvoirs publics sous plusieurs
angles :

¢ Comment les pays en développement, notamment ceux ou le secteur pu-
blic est la principale mine de capacités d’innovation, devraient-ils concevoir
leurs politiques en matiere de propriété intellectuelle pour la R&D du sec-
teur public ? Peuvent-ils tirer parti de 'expérience des pays développés ?

¢ Dans des pays développés comme les Etats-Unis, la pratique du brevetage
dans le secteur public a-t-elle des répercussions pour la recherche sur les
problemes de santé propres aux pays en développement ? Si oui, quelles en
sont les implications politiques ?

Pays en développement

Les pays en développement, méme ceux qui possedent une infrastructure
scientifique et médicale relativement solide, font face a des situations tres
différentes de celle des Etats-Unis et d’autres pays développés. Méme si la plu-
part de ces derniers se sont efforcés de copier de différentes fagons les mesures
Bayh-Dole (58), le succes de ces mesures aux Etats-Unis doit beaucoup aux
dispositifs institutionnels spécifiques du pays et s’explique par son systéme
trés particulier d’enseignement supérieur et une interaction tres ancienne
entre universités et entreprises (69).

Mettre l'accent sur les brevets et les licences pour assurer le transfert de
technologie, par opposition a la publication et la diffusion publique des con-
naissances, peut avoir des répercussions négatives pour la recherche dans le
domaine de la santé publique comme dans d’autres (69). Puisque les pers-
pectives financieres seront meilleures pour les produits qui trouveront un
marché dans les pays développés, cela risque de détourner encore plus les
financements de la recherche des problemes de santé publique spécifiques des
pays en développement. C’est pourquoi il faut veiller a ce que les priorités de
la recherche, notamment celles qui pourraient avoir des retombées directes
pour les populations démunies, ne soient pas faussées par la quéte de revenus
plus importants tirés de licences.

2.11 Les pays en développement devraient veiller a ce que leurs
universités et leurs instituts publics de recherche fixent des priorités
de recherche conformes a leurs besoins en santé publique, et a leurs
objectifs publics, en particulier a la nécessité de mener une recher-
che innovante visant a répondre aux problemes de santé de leurs
populations. Cela ne devrait pas exclure I’appui a des recherches en
santé qui correspondraient a leurs objectifs industriels ou d’expor-
tation et contribueraient a 'lamélioration de la santé publique dans
d’autres pays.

2.12 Les établissements publics de recherche et les universités des
pays développés devraient étudier sérieusement des initiatives visant
a assurer que l'acces aux résultats de la R&D présentant un intérét
pour les problémes de santé des pays en développement et aux pro-
duits issus de ces travaux soit facilité par des politiques et pratiques
appropriées de concession de licences.

Pays développés
Du fait que la plupart des travaux de R&D concernant la santé sont menés
dans des pays développés, il est important de savoir quelles répercussions les
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regles en vigueur dans ces pays en matiere de propriété intellectuelle pour-
raient avoir pour la R&D intéressant les problemes de santé des pays en dé-
veloppement. En l'absence d'une véritable exemption pour la recherche aux
Etats-Unis, comme on I'a vu plus haut, les universités et les responsables de la
technologie se sont demandés comment il serait possible de faciliter la recher-
che, notamment sur les maladies touchant les pays en développement.

Ainsi, une grande université des Etats-Unis (Stanford) a proposé le texte
ci-apres comme moyen standard de garantir la liberté des universités, des or-
ganismes de recherche du secteur public ou méme d’organisations telles que
les partenariats public-privé d’utiliser certaines technologies qui sont breve-
tées puis transférées sous licence par un établissement travaillant sans but
lucratif.

Lorganisme (sans but lucratif) conserve le droit, en son nom propre et
en celui de tous les autres instituts scientifiques de recherche sans
but lucratif, d’exploiter le brevet faisant 'objet d'une licence et d’utiliser
la technologie a toutes fins, y compris des recherches et des collaborations
parrainées. Le titulaire de la licence reconnait qu’indépendamment de
toute autre disposition du présent accord, il n‘a pas le droit de faire valoir
ses droits sur le brevet faisant 'objet de la licence a I’encontre de ces insti-
tuts. L'organisme (a but non lucratif) et toute autre institution de ce type
ont le droit de publier les informations figurant dans la technologie ou
dans un brevet faisant l'objet d'une licence (59).

Il faut toutefois admettre que d’autres conditions qui viendraient s’adjoindre
aux conditions standard des accords de licence, comme l’exclusion prévue
plus haut, pourraient avoir un effet dissuasif pour d’éventuels titulaires de
licences. Cependant, nous sommes en faveur du principe d’acces et, comme
cela a été souligné plus haut, les universités et les organismes publics de re-
cherche pourraient également s’inspirer de directives telles que celles qui ont
été énoncées par les NIH pour faciliter 'innovation.

Il existe un certain nombre de cas dans lesquels des universités ont con-
cédé des licences sur des technologies a des conditions favorables a des en-
treprises travaillant sans but lucratif. Pour citer un exemple, 1'Université de
Yale a octroyé une licence a la société pharmaceutique One World Health qui
travaille sans but lucratif pour qu’elle développe des azoles de type nouveau
pour le traitement de la maladie de Chagas (60). L'Université de Californie
a Berkeley a elle aussi concédé une licence coexclusive exempte de droits a
cette méme organisation ainsi qu’a une jeune entreprise universitaire de
biotechnologie, afin de développer une technique prometteuse pour la pro-
duction de médicaments antipaludiques contenant de l'artémisinine. L'Al-
liance mondiale pour la mise au point d’antituberculeux a, quant a elle,
négocié des accords avec I’Université Johns Hopkins et I"Université d'Tllinois,
entre autres (61).

Les universités ont joué un role important dans le développement — appuyé
par des fonds publics — et le brevetage de composés (ainsi que des tests, ap-
pareils et outils) qui sont devenus des médicaments et des produits tres bien
vendus. Par exemple, I'Université de Yale rend périodiquement publique sa
filiere de mise au point pharmaceutique. En avril 2005, celle-ci comprenait
28 composés distincts, aux premiers rangs desquels figurait le Zerit® (62).
L'Université de Floride a pris un brevet sur une méthode de fabrication d'un
anticancéreux pour laquelle une licence a ensuite été octroyée a Bristol-
Meyers Squibb pour produire le Taxol (63). En 2005, Gilead Sciences a
versé US $525 millions a I’Université Emory pour acheter les futures royalties
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sur son brevet concernant un autre antirétroviral. D’apres une étude men-
tionnée par les NIH, sur les 21 médicaments introduits entre 1965 et 1992
qui ont eu le plus grand impact thérapeutique, 15 sont nés de travaux de
recherche financés par des fonds publics. Dans le cas des autres (par exemple
I'AZT ou le flucanozole), les NIH avaient joué un role important dans le fi-
nancement de la recherche ou des essais initiaux (64).

La question qui se pose ici est de savoir si les universités des pays dévelop-
pés devraient étre chargées de veiller, dans la mesure du possible, a ce que
leurs politiques en matiere de brevets et de licences facilitent non seulement
les travaux de R&D intéressant les pays en développement, mais aussi l'acces
aux médicaments dans ces mémes pays. Par exemple, dans le cas du Zerit®,
des étudiants de Yale ont organisé des manifestations en 2000/2001, avec
I'appui d’organisations non gouvernementales comme Médecins sans Fron-
tieres, pour exiger que I'Université agisse afin d’autoriser I'importation par
I’Afrique du Sud de versions génériques moins cotiteuses du Zerit®. Comme
I"Université avait concédé une licence exclusive a Bristol-Myers Squibb, elle
ne pouvait pas influencer la situation en Afrique du Sud. Pour finir, Bristol-
Myers Squibb a lui-méme pris des mesures pour réduire ses prix en Afrique
du Sud et a promis de ne pas poursuivre en justice les producteurs de
génériques (65).

Ces expériences ont amené certains a se demander quelles mesures spé-
cifiques pourraient étre prises au niveau des politiques d'universités en ma-
tiere de brevets et de licences pour faciliter 'accés aux nouvelles technologies
médicales dans les pays en développement. C’est ainsi que Universities Allied
for Access to Essential Medicines — un groupe de pression — demande aux
universités :

1. d’adopter pour les brevets une langue qui, dans les pays a faible revenu
et a revenu intermédiaire, facilite I'acces aux médicaments et aux tech-
nologies de santé issues des travaux de recherche universitaire ;

2. de mesurer le succes des activités de transfert de technologie en fonc-
tion de leur aptitude a faciliter l'accés au niveau mondial ; et

3. d’encourager la recherche sur des maladies qui touchent principalement
les populations démunies du monde (ce qu’on appelle généralement
les maladies négligées, étant donné l'incapacité des forces du marché
a susciter la recherche-développement) et de trouver des moyens de
travailler avec des organismes a but non lucratif qui s’efforcent de déve-
lopper des médicaments contre ces maladies (66).

Au sein de la puissante Association of University Technology Managers aux
Etats-Unis, il a été créé un sous-groupe appelé Technology Managers for
Global Health qui a pour tache de faire adopter des arrangements analogues
(67). Un projet mené sous I'égide de I’Association américaine pour le Progres
scientifique, « Science and Intellectual Property in the Public Interest », est
en train d’étudier ces questions —y compris la possibilité de concéder des li-
cences humanitaires » pour faciliter I'acces aux technologies et médicaments
nouveaux (68).

2.13 Les établissements publics de recherche et les universités des
pays développés devraient étudier sérieusement des initiatives visant
a assurer que l'acces aux résultats de la R&D présentant un intérét
pour les problemes de santé des pays en développement et aux pro-
duits issus de ces travaux soit facilité par des politiques et pratiques
appropriées de concession de licence.
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La longue marche
depuis la découverte
jusgu’au développement

Introduction

Méme sil’'un des aspects les plus complexes de la découverte des médicaments
est d’identifier les composés candidats, I’étape la plus coliteuse est le processus
qui consiste a faire passer le candidat par toutes les étapes nécessaires de la
recherche préclinique et clinique, ainsi que par le processus de réglementa-
tion. Dans les pays développés, la flambée des coftits de la santé, y compris des
médicaments, est un sujet de vive préoccupation. Dans les pays en développe-
ment, et méme dans certains pays développés, le colit des médicaments, qui
ne sont pas toujours disponibles dans le systeme de santé publique, peut faire
la différence entre la vie et la mort.

Plusieurs estimations ont été faites concernant les cotits du
développement des médicaments et leur augmentation rapide,
méme s’il se pose de nombreuses questions sur la représen- «
tativité des échantillons utilisés, d’ou des controverses quant 9
aux répercussions des résultats. Par exemple, d’apres une

o ERTE
Wo)

étude récente, au cours des années 1990 les cofits du dévelop- CYCLE DE %%
pement des médicaments ont augmenté de plus de 7% par an LUINNOVATION =5
en termes réels. De plus, alors que les cofits de la recherche = 3
préclinique augmentaient de 56 % pendant la méme période, ) 9$
le colit des essais cliniques augmentait de 349 %, de sorte que 7/0‘9(/0 i
cette étape et celles qui suivent représentaient pres de 60 % (s‘,)‘?/&q/ /

des cofits de la R&D (1). Selon des estimations plus récentes, g

les montants pourraient étre plus élevés encore (2). Comme on

l'a relevé plus haut, certains contestent ces chiffres pour des

raisons méthodologiques et en nient le corrélaire, a savoir qu'une meilleure
protection de la propriété intellectuelle des firmes pharmaceutiques serait
nécessaire pour encourager l'innovation face a la flambée des cofits (3). On
reconnait toutefois, d'une facon générale, que les cotlits moyens du dévelop-
pement de produits intéressant les maladies qui touchent surtout les pays
en développement sont probablement nettement inférieurs aux cotts indus-
triels moyens (4).

Quel que soit le chiffre exact, les faits sont la pour prouver que la hausse
extrémement rapide des dépenses de R&D n’a pas encore donné les résultats
voulus. Ainsi, alors que les sommes consacrées a la R&D par les firmes phar-
maceutiques des Etats-Unis ont doublé entre 1995 et 2002, le nombre de nou-
velles molécules approuvées par la Food and Drug Administration (FDA) n’a
pas augmenté entre la premiere moitié des années 1990 et la premiere moitié
de la présente décennie (Tableau 3.1). Les chiffres annuels accusent une di-
minution depuis le milieu des années 1990, passant d'un maximum de 53 en
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1996 a un minimum de 17 en 2002, méme si 'on est remonté a 31 molécules
en 2004 approuvées (Figure 3.1) (5, 6).

L'accélération de la mise a disposition des produits que les optimistes pré-
voyaient il y a cinqg ans n’a pas eu lieu. Les données suggerent par ailleurs (Ta-
bleau 3.1) que, bien que le nombre de nouvelles molécules approuvées chaque
année soit a peu pres le méme qu’au début des années 1990, la proportion
de celles qui sont considérées par la FDA comme des progres thérapeutiques
potentiellement importants par rapport aux médicaments existants (et qui
font I'objet d'un « examen prioritaire ») a eu tendance a reculer. De méme, la
proportion de toutes les nouvelles molécules approuvées dans cette catégorie
est tombée de 26% a 19% depuis le début des années 1990.

TABLEAU 3.1 NOUVEAUX MEDICAMENTS APPROUVES PAR LA FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION DES ETATS-UNIS, 1990-1994 ET 2000-2004

Approbations aprés examen prioritaire?

M o | SR,
1990-1994 63 29 92 69
2000-2004 49 31 80 61
Approbations aprés examen normal®
v o S
1990 -1994 63 195 258 24
2000-2004 71 276 347 20
Total des approbations
NOUVELLES MOLECULES NOUVELLES TOTAL NOUVELLES PRIORITAIRES
PRIORITAIRES MOLECULES NORMALES MOLECULES (%)
1990-1994 63 63 126 50
2000-2004 49 71 120 41
Total des approbations
EXAMEN PRIORITAIRE EXAMEN NORMAL TOTAL PRIORITAIRES (%)
1990-1994 92 258 350 26
2000-2004 80 347 427 19

Total des approbations

TOTAL NOUVELLES NOUVELLES
MOLECULES TOTAL AUTRES TOTAL MOLECULES (%)

1990-1994 126 224 350 36

2000-2004 120 307 427 28

o

Amélioration sensible par rapport aux produits commercialisés pour le traitement, le diagnostic ou la prévention

d’'une maladie.

5 Le médicament semble avoir des qualités thérapeutiques semblables a celles d'un ou plusieurs médicaments
déja commercialisés.

Source : référence (6).

Dans un rapport adressé a I'Union européenne en 2004, il était conclu que
la productivité innovatrice était en recul :

... les montants consacrés au niveau mondial a la R&D depuis dix ans accu-
sent une nette tendance a la hausse ... La « crise » réside donc dans le fait
que le nombre de nouveaux produits n‘a pas augmenté alors méme que le
niveau global des ressources investies s’est accru de fagon spectaculaire (7).

Il y a a ces tendances deux catégories de raisons : des raisons scientifiques et
techniques, d'une part, et des raisons économiques, politiques et institution-
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FIGURE 3.1 NOUVEAUX MEDICAMENTS APPROUVES PAR LA FOOD AND DRUG ADMINISTRATION
DES ETATS-UNIS, 1990-2004
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Voir les notes du tableau 3.1.
Source: référence (6).

nelles, d’autre part. Si l'on regarde I'éventail des activités qui interviennent
depuis l'optimisation d’'un composé pilote jusqu’a I'examen réglementaire de
I'innocuité, de l'efficacité et de la qualité d'un nouveau produit, un certain
nombre de questions importantes méritent d’étre examinées attentivement.

Problémes scientifiques et techniques

Pour expliquer ces tendances, la FDA avance que, pour le développement
des produits, les sciences appliquées n‘ont pas réussi a suivre le rythme
des progres extraordinaires des sciences fondamentales, évoqués dans le
chapitre 2 (8). De l'avis de la FDA, le processus de développement souffre de
plusieurs problémes, notamment :

e Il est difficile de prévoir le succes d'un produit aux différents stades du
cycle de I'innovation : on estime par exemple qu'un nouveau composé qui
entame les essais de la phase I n'a que 8% de chances d’arriver jusque sur
le marché, alors que la proportion était de 14% dans le passé (2).

e Les outils traditionnels utilisés pour évaluer I'innocuité et l'efficacité des
produits, comme les modeles animaux ou le criblage in vitro, n’ont pas
changé depuis des dizaines d’années et ne permettent pas toujours de bien
prévoir la réponse chez I'étre humain. Ainsi, des échecs ultérieurs ne sont
pas prévus au début de la phase de développement (et 'on peut penser que
certains produits potentiellement intéressants sont éliminés).

¢ La connaissance scientifique de la physiopathologie des maladies, contrai-
rement aux connaissances générales sur les génes ou protéines responsa-
bles, est déficiente de sorte qu’il n’est pas possible de relier les tout premiers
marqueurs de l'efficacité ou de 'innocuité aux résultats.
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¢ Le processus de reproduction a plus large échelle, a partir du concept de
laboratoire jusqu’au produit médical pouvant faire l'objet d'une production
de masse, peut s'avérer un goulet d’étranglement dans le processus de dé-
veloppement du produit.

C’est pourquoi la FDA recommande que 'on s’efforce de mettre au point des
outils qui permettent de déterminer de facon plus fiable et efficiente I'in-
nocuité et l'efficacité d'un nouveau produit médical. Par exemple, avec de
meilleures connaissances, on pourrait peut-étre remplacer les essais sur
I'animal par des réactions au niveau des genes ou des protéines. Peut-étre
pourrait-on a ce stade utiliser plus largement la modélisation informatique en
toxicologie prédictive. La FDA reléve que, selon certains commentateurs, la
généralisation des technologies « in silico » (c’est-a-dire informatisées) pour-
rait réduire de 50% le cott du développement des médicaments.

D’une fagon générale, s'il était possible d’associer divers résultats concernant
la santé ou l'innocuité a des biomarqueurs prédictifs, on pourrait économiser
beaucoup de temps et d’argent a divers stades du processus de développement.
Des biomarqueurs ou des parametres ultimes de substitution pour ’évaluation
clinique peuvent accélérer et abréger la phase des essais cliniques. Par exem-
ple, dans le cas des antirétroviraux, l'approbation par la FDA de la numération
des CD4 et de la charge virale comme marqueurs de substitution a été I'un
des principaux facteurs qui a permis l'introduction rapide de médicaments
salvateurs (par rapport aux essais laborieux et cotliteux destinés a évaluer
les données de morbidité et de mortalité). On trouvera ci-dessous quelques
biomarqueurs qui pourraient se révéler importants, mais il y en a bien str
d’autres :

¢ les biomarqueurs de la base génétique d'une maladie, notamment des ci-
bles pour le développement éventuel d'un traitement ou d’un vaccin ;

¢ les biomarqueurs de la toxicité éventuelle de composés candidats ;

¢ les biomarqueurs (sans doute a I'aide de la pharmacogénétique) pour repé-
rer les patients qui « ne répondent pas » et ceux qui présentent une « ré-
ponse toxique ».

La FDA et d’autres organismes de réglementation se sont exprimés en faveur
du développement de médicaments fondé sur un modele, a partir de métho-
des pharmacostatistiques. En fait, les voitures et les avions sont aujourd hui
essentiellement développés et mis a I'essai a l'aide de systemes informatiques,
ce qui a révolutionné le processus de développement de ces produits. Le défi
consiste a déclencher une révolution comparable dans le domaine beaucoup
plus complexe du développement des produits destinés a la santé humaine.
Pour ce faire, il faut investir davantage dans la génomique des populations
pour comprendre la base génétique des maladies, dans la mise au point de
biomarqueurs et de parametres ultimes de substitution, ainsi que dans la mise
au point et la normalisation des méthodes biologiques, statistiques et bio-
informatiques pour repérer les caractéristiques de I'innocuité et de l'efficacité.

Comme on l'a vu dans le chapitre 2, les NTH ont lancé une initiative Feuille
de route, dont le but est de revoir la méthodologie de la recherche fondamen-
tale et de restructurer la recherche clinique :

Dans l'idéal, les découvertes de la recherche fondamentale se transforment
rapidement en médicaments, en traitements ou en méthodes de prévention
... Il est nécessaire d’établir de nouveaux partenariats de recherche avec des
communautés structurées de patients, des dispensateurs de soins dans la
communauté et des chercheurs scientifiques ... Cette formule exigera de
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nouveaux paradigmes pour l'enregistrement de I'information issue de la
recherche clinique, de nouvelles normes pour les protocoles de recherche
clinique, des bases modernes de technologie de I'information pour la re-
cherche, de nouveaux modeles de coopération entre les NIH et les défen-
seurs des patients et, enfin, de nouvelles stratégies pour remobiliser ceux
qui font de la recherche clinique (9).

Enfin, il faut évaluer les techniques particulieres appliquées a la réglementa-
tion. Si 'on recherche des biomarqueurs et des parametres ultimes de subs-
titution, c’est parce que le volume des essais cliniques ne cesse d’augmenter
et que les organismes de réglementation exigent des essais de dimension de
plus en plus importante. Certains ont donc instamment demandé que l'on
envisage des solutions qui viendraient se substituer a la « norme supréme »
que sont les essais controlés randomisés. Sans vouloir sous-estimer l'intérét
de cette derniere méthodologie, qui explique qu’elle soit devenue la « norme
supréme », ils encouragent la mise au point de solutions de remplacement
plus faciles a appliquer et moins coliteuses que les méthodes actuelles, sans
pour autant renoncer aux normes de sécurité. Selon un commentateur :

La communauté internationale devrait entreprendre des recherches mé-
thodologiques concertées pour évaluer de fagon critique les différentes pos-
sibilités. Il faut pour cela adopter une approche expérimentale et non pas
seulement procéder a une analyse théorique, en comparant formellement
les résultats d’études utilisant des modeles innovants et des modeles tradi-
tionnels (essais controlés randomisés). Certaines possibilités ... ont ... été
proposées récemment, notamment divers modeles séquentiels et adaptatifs
fondés sur la décision et le risque, ainsi que des techniques bayésiennes. Il
faudrait méme réexaminer de vieilles solutions hérétiques comme les études
d’observation, y compris les essais contrdlés dans le temps, et confirmer ou
éliminer les circonstances dans lesquelles elles pourraient s’appliquer (10).

Ces problemes scientifiques et techniques que souleve le développement des
produits sont des problemes d’ordre général et ne sont pas propres aux mala-
dies qui touchent surtout les pays en développement. On doit toutefois recon-
naitre qu’il peut y avoir des problemes particuliers lorsque la maladie ou ses
caractéristiques sont spécifiques de la situation des pays en développement.
Par exemple, plusieurs des technologies dont ces pays ont besoin concernent
la prévention (comme les vaccins, les microbicides vaginaux ou les contracep-
tifs). Pour faire la preuve d'un effet statistiquement significatif, il faut davan-
tage de sujets humains pour les essais cliniques que pour les traitements. De
plus, des considérations éthiques imposent que le groupe « témoin » bénéfi-
cie de la meilleure méthode actuellement disponible et non pas d’un placebo
— par exemple, un préservatif dans le cas des microbicides plutot qu'un gel
sans principe actif. Cela accroit d’autant le nombre de sujets requis ainsi que
la complexité et le cotit de l’essai. Il faut aussi une longue période de suivi, et
un impératif éthique oblige de proposer un traitement a ceux chez lesquels
I'intervention échoue et qui développent la maladie.

La question centrale est de savoir si l'on peut concevoir des méthodes et mode-
les nouveaux qui seront utiles d'une fagon générale pour le processus de R&D.
Pour certaines maladies, il y aura toujours des outils hautement prioritaires.
De plus, certaines recherches sur les maladies des types II et III peuvent mener
a l'exploration de nouvelles approches générales pour déterminer I'innocuité,
l'etficacité et la qualité de nouveaux traitements. L'Alliance mondiale pour la
mise au point d’antituberculeux en offre un exemple : de nouvelles méthodes
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d’évaluation de l'innocuité et de l'efficacité cliniques de produits associés sont
actuellement en cours d’analyse avec des organismes de réglementation.

3.1 Les gouvernements, les autorités nationales compétentes et
les bailleurs de fonds devraient accorder un rang de priorité plus éle-
vé a la recherche sur le développement de nouveaux modeles ani-
maux, de nouveaux biomarqueurs, de nouveaux parametres finaux
de substitution et de nouveaux modeles pour évaluer I'innocuité et
I’efficacité, ce qui accélérerait le développement des produits. Ils de-
vraient aussi collaborer avec leurs homologues de pays en développe-
ment pour mettre au point un mécanisme permettant de dégager les
priorités de la recherche dans ce domaine pour les maladies des types
II et III qui intéressent particulierement les pays en développement,
et pour apporter un financement a ces travaux de R&D.

Le cadre institutionnel

Comme cela a été souligné dans le chapitre 1, la situation concernant la dé-
couverte et le développement de produits a considérablement évolué depuis
20 ans : plutot que de rappeler la nature et les conséquences de ces change-
ments généraux, nous nous intéresserons ici aux changements spécifiques
dans le domaine qui intéresse la Commission. Parmi les actions innovantes
figure le lancement d’initiatives basées a I’'OMS pour promouvoir le dévelop-
pement de produits thérapeutiques et préventifs axés précisément sur les pays
en développement (voir Encadré 3.1).

Trois grands changements sont intervenus depuis dix ans :

¢ Quelques firmes pharmaceutiques ont créé des unités R&D spécialisées
dans les maladies qui touchent particulierement les pays en dévelop-
pement, notamment l'unité de découverte de médicaments de Glaxo
SmithKline a Tres Cantos (Espagne), qui se concentre sur le paludisme et
la tuberculose ; le service de recherche d’AstraZeneca a Bangalore (Inde),
qui se concentre sur la tuberculose ; et I'Institut Novartis pour les Maladies
tropicales a Singapour, qui a pour cibles la tuberculose et la dengue.

¢ Des fondations, notamment la Fondation Rockefeller et la Fondation Bill et
Melinda Gates, ont investi dans ce secteur des sommes d'une ampleur sans
précédent.

e Devant I'intérét manifesté par des fondations, par I'industrie pharmaceuti-
que et par 'OMS, entre autres, des partenariats public-privé pour la mise au
point de produits intéressant les pays en développement ont vu le jour dans
le but de rechercher de nouveaux traitements, de nouveaux vaccins et de
nouveaux outils diagnostiques pour plusieurs maladies (voir Encadré 3.2).

Secteur public et secteur privé et partenariats public-privé

Du fait que les partenariats public-privé rassemblent des bailleurs de fonds et
des chercheurs du secteur public ainsi que des chercheurs du secteur privé et
bénéficient d’'une aide en nature du secteur privé, ils constituent un champ
d’étude particulierement approprié pour I'examen des questions intéressant la
recherche dans les pays en développement, méme si cela ne veut pas dire qu'ils
en soient les seuls grands acteurs. Il est important de noter que ces partenariats
fournissent I'impulsion et l'orientation scientifique et technique nécessaires
pour promouvoir des programmes cohérents de R&D dans leur domaine de
spécialisation dans le secteur public et le secteur privé, programmes qu’ils peu-
vent planifier, coordonner, financer et gérer activement (voir Encadrés 3.3, 3.4
et 3.5). Certains, comme I'TAVI et Aeras, font aussi de la recherche en interne
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PROGRAMMES DE RECHERCHE DE L'OMS

Programme spécial de recherche et de formation concernant les maladies tropicales (TDR)

TDR est un programme mondial indépendant de collaboration scientifique. Créé en 1975, il est

parrainé par I'UNICEF, le PNUD, la Banque mondiale et I'OMS et a pour but de coordonner, d’appuyer
et d'infléchir les efforts mondiaux pour lutter contre un ensemble de maladies graves qui touchent

les populations pauvres et défavorisées. Son budget pour 2004-2005 était d’'un peu moins de

US $100 millions. TDR privilégie les maladies infectieuses négligées qui touchent surtout les populations
pauvres et marginalisées. Son portefeuille de maladies comprend la trypanosomiase africaine, la
dengue, la leishmaniose, le paludisme, la schistosomiase, la tuberculose, la maladie de Chagas, la lépre,
la filariose lymphatique et I'onchocercose.

TDR cherche a améliorer les méthodes existantes et a mettre au point de nouvelles méthodes pour la
prévention, le diagnostic, le traitement et I'endiguement des maladies infectieuses négligées — méthodes
qui devront étre appropriées et abordables pour les pays d’endémie en développement, s‘intégrer
facilement dans les services de santé de ces pays et privilégier les probléemes des pauvres. TDR se propose
par ailleurs de renforcer la capacité de recherche des pays d’endémie en développement pour mettre au
point et appliquer ces approches nouvelles ou améliorées de la lutte contre les maladies. Le Programme
a débouché sur de nombreux produits et résultats, et il a été en particulier I'un des acteurs de la
transformation génétique d’un moustique qui ne peut transmettre le paludisme. En 2002, TDR a joué un
réle essentiel pour faire homologuer un nouveau traitement oral de la leishmaniose viscérale. Chaque
année, 2,4 millions de DALY sont perdues a cause de cette maladie.

Programme spécial de recherche, de développement et de formation a la recherche

en reproduction humaine (HRP)

HRP, qui est parrainé par le PNUD, le FNUAP, la Banque mondiale et I'OMS, a été créé en 1972 et est le
principal organisme du systéme des Nations Unies qui fait de la recherche en reproduction humaine

— ce pour quoi il rassemble des décideurs, des chercheurs, des prestateurs de soins, des cliniciens, des
consommateurs et des représentants communautaires pour définir et appliquer les priorités de la
recherche afin d’améliorer la santé sexuelle et génésique. Le budget actuel de HRP se monte a quelque
US $23,7 millions.

HRP a joué un réle de premier plan dans |'établissement et la promotion des dispensaires de planification
familiale, la prévention des avortements non médicalisés, I'amélioration de la santé maternelle et
périnatale ainsi que la lutte contre les infections sexuellement transmissibles et les infections des voies
génitales. En 2004, plusieurs projets de recherche destinés a mettre au point des interventions efficaces
en santé maternelle et périnatale ont été achevés. D'autre part, un nouveau logiciel a été mis au point
pour I'analyse des schémas de menstruation et pour la gestion centralisée des données. Une étude
multipays en Afrique orientale et australe sur le double risque de grossesse non désirée et d'infection a
VIH a montré que |'utilisation du préservatif était plus associée au risque de VIH qu’au désir de maitriser
la fécondité. HRP a également joué un réle central dans le développement de contraceptifs injectés une
fois par mois et I'utilisation du lévonorgestrel comme contraceptif d’urgence.

Initiative pour la recherche sur les vaccins (IVR)

L'Initiative de I'OMS pour la recherche sur les vaccins a été lancée dans le but de guider, d’appuyer et de
faciliter le développement, I'évaluation clinique et I'accessibilité dans le monde entier de vaccins s(rs,
efficaces et abordables contre les maladies infectieuses, notamment pour les pays en développement.
Par son action, I'IVR espeére voir naftre un monde ou tous les gens a risque seront protégés contre les
maladies évitables par la vaccination. A I'heure actuelle, I'I\VR aide a développer de nombreux vaccins
nouveaux, notamment huit vaccins contre la tuberculose, qui en sont a la phase | de développement, et
des vaccins contre le VIH/SIDA — un se trouve a la phase Il et trois a la phase Il. L'Initiative aide d'autre
part a mettre au point quatre nouveaux vaccins contre le paludisme, qui en sont a la phase Il

de développement.

Source : références (11-21).
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PARTENARIATS PUBLIC-PRIVE POUR LE DEVELOPPEMENT DE PRODUITS

Bien qu'il existe depuis des dizaines d’années différentes formes de partenariat public-privé, de nombreux
partenariats de ce type ont vu le jour ces derniéres années et se concentrent particulierement sur la mise
au point de produits dirigés contre les maladies qui touchent surtout les pays en développement.

Ils sont nés en grande partie d’initiatives lancées par certaines personnes dans des entreprises, des
fondations, des organisations non gouvernementales et a 'OMS. Le premier d’entre eux a été I'Initiative
internationale pour les vaccins contre le SIDA (IAVI), lancée en 1996. Il s'agit notamment des partenariats

suivants :

VIH/SIDA

Initiative internationale pour les vaccins contre
le SIDA (IAVI)

Initiative sud-africaine pour les vaccins contre
le SIDA (SAAVI)

Partenariat international pour les microbicides
(IPM)

Paludisme

Initiative européenne pour les vaccins
antipaludiques (EMVI)

Initiative pour les vaccins antipaludiques (MVI)
Opération Médicaments antipaludiques (MMV)

Tuberculose

Alliance mondiale pour la mise au point
d’antituberculeux

Fondation mondiale Aeras pour les vaccins
antituberculeux (Aeras)

Fondation pour les Méthodes diagnostiques
novatrices (FIND)

Autres « maladies infectieuses négligées »
Initiative Médicaments pour les maladies
négligées (DNDi)

Source : référence (22).

En outre, I'Institute for OneWorld Health, une
firme pharmaceutique a but non lucratif, met
au point de nouveaux médicaments disponibles
a un prix abordable qui sont destinés a lutter
contre des maladies infectieuses touchant de
facon disproportionnée les populations des pays
en développement — leishmaniose viscérale,
paludisme, diarrhées et maladie de Chagas
notamment.

Ces partenariats public-privé ont des

caractéristiques communes :

e |lIs utilisent certaines approches du secteur
privé pour relever les défis de la R&D.

e |Is visent une ou plusieurs « maladies
négligées ».

e |lIs utilisent ou se proposent d'utiliser
des variantes de |'approche gestion d'un
portefeuille comportant de multiples produits
candidats.

e |Is sont axés avant tout sur la santé publique,
et non pas sur une visée commerciale.

e Leurs principaux bailleurs de fonds sont des
fondations et non pas des gouvernements.

(23). De plus, ils jouent un role important parce qu’ils repérent des voies d’acces
et aident a surmonter les obstacles, le but étant de mettre les produits a la dis-
position de ceux qui en ont besoin dans les pays en développement.

Une étude récente des portefeuilles de projets de cinq partenariats public-
privé et d'un échantillon de firmes pharmaceutiques a permis de repérer
63 nouveaux projets concernant des médicaments dirigés contre des maladies
négligées (y compris les maladies tropicales, le paludisme et la tuberculose)
(24). Sur ces 63 produits, 16 étaient en cours de développement dans l'indus-
trie et 47 dans le cadre de partenariats public-privé. En 2004, 18 de ces médi-
caments se trouvaient au stade des essais cliniques — 9 en phase III ou au-dela.
Cela tranche avec le chiffre souvent cité de 13 médicaments de ce type ap-
prouvés entre 1975 et 1999 (25). Chose intéressante, un quart concernait
I'industrie pharmaceutique travaillant seule, un quart l'industrie travaillant
avec des partenariats public-privé et le reste des partenariats public-privé tra-
vaillant avec tout un ensemble de petites entreprises, de sociétés de pays en
développement, de chercheurs et d’organismes du secteur public, ainsi que
deux produits de TDR.
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DIVERSITE DES PARTENAIRES

Le nombre et la diversité des organisations qui travaillent actuellement sur un vaccin contre le VIH/
SIDA en collaboration avec I'lAVI illustrent les possibilités de nouveaux partenariats créatifs : Advanced
BioScience Laboratories, Inc. ; Aaron Diamond AIDS Research Center ; AlphaVax ; Institut de Recherche
en Sciences médicales des Forces armées, Thailande ; Agence nationale de Recherche sur le SIDA ; avant
Immunotherapeutics, Inc. ; Australian Vaccine Consortium ; Aventis Pasteur ; Biovector SA ; Chiron
Corporation ; Epimmune Inc. ; Excell Biotech ; FIT Biotech ; GenVec ; GlaxoSmithKline ; Réseau pour

les essais de vaccin anti-VIH ; Impfstoffwerk Dessau Tornau GmbH ; Istituto Superiore di Sanita, Italie ;
Initiative kényenne pour un vaccin contre le SIDA ; Merck ; Ministére thailandais de la Santé ; Conseil de
la Recherche médicale du Royaume-Uni ; National Institute of Allergy and Infectious Diseases, Etats-
Unis ; Groupe d’essais cliniques concernant le SIDA chez I'enfant, Etats-Unis ; Initiative sud-africaine pour
un vaccin contre le SIDA ; St Jude’s Childrens Hospital, Etats-Unis ; Targeted Genetics ; Therion Biologics
Corporation ; Ecole de Médecine de I'Université du Massachusetts ; Université de Nouvelle-Galles du
Sud ; Institut ougandais de Recherche en Virologie ; VaxGen ; Vical Inc. ; Centre de Recherche sur les
Vaccins, Etats-Unis ; Walter Reed Army Institute of Research, Etats-Unis ; Wyeth.

Source : référence (26).

En outre, les partenariats public-privé offrent aux grandes firmes phar-
maceutiques une chance nouvelle de réorienter leurs travaux de recherche
vers les pays en développement. Plutdt que de poursuivre des programmes
de R&D dans le plein sens du terme, peu susceptibles de correspondre a leurs
criteres économiques et financiers, les firmes peuvent organiser des activités
de R&D relativement peu coliteuses (comme l'ont fait GlaxoSmithKline,
Novartis et AstraZeneca, mentionnés plus haut) en se concentrant sur la R&D
initiale dans I'espoir que la phase onéreuse des essais cliniques et certaines
des recherches initiales pourront étre subventionnées par un partenariat
public-privé ou un autre organisme de financement public ou a but non
lucratif. Ces activités peuvent par ailleurs bénéficier de déductions fisca-
les ou d’autres mesures du méme type et se justifier en termes de respon-
sabilité sociale de l'entreprise. Elles offrent également la possibilité de retom-
bées pour des programmes de recherche a caractére plus commercial. Comme
l'un d’entre nous l'a relevé :

Il est vraisemblable que, a mesure que ces actions de collaboration se déve-
lopperont, nous trouverons des homologies dans la structure biochimique
de divers micro-organismes infectieux qui pourraient constituer la base de
nouvelles cibles en matiere de découverte de médicaments ou pour établir
l'utilité de médicaments existants ou nouveaux contre des infections mul-
tiples (c’est-a-dire des anti-infectieux « a large spectre ») (27).

Pour l'essentiel, les grandes firmes pharmaceutiques considerent donc leurs
travaux de R&D sur les « maladies négligées » comme des opérations « blan-
ches » (sans gain ni perte) qui correspondent néanmoins a certains de leurs
objectifs. Il faut noter que le cas de la R&D sur le VIH/SIDA est différent. Il y a
également des motivations commerciales a la mise au point d’antirétroviraux,
compte tenu principalement du marché des pays développés. Méme la R&D
sur les vaccins anti-VIH comporte un énorme potentiel commercial malgré
des risques scientifiques élevés. Par exemple, on estime actuellement a 127 le
nombre de produits dirigés contre le VIH/SIDA qui se trouvent dans la filiere
de développement, outre les 27 qui sont déja commercialisés et les 26 autres
qui devraient I'étre d’ici 2015 (29).
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ALLIANCE MONDIALE POUR LA MISE AU POINT D'ANTITUBERCULEUX

Cette Alliance est le seul organisme qui mette au point des médicaments dans un but non lucratif et qui
se concentre exclusivement sur la recherche d’un traitement amélioré et abordable de la tuberculose,
une maladie qui tue un étre humain toutes les 15 secondes. Il s’agit de remplacer la polychimiothérapie
actuelle, traitement complexe qui dure six a huit mois, par un traitement amélioré, de préférence sous
forme d’une association a dose fixe qui ne serait administrée que pendant deux mois tout au plus.

Avec l'aide de la Fondation Bill et Melinda Gates et de la Fondation Rockefeller, I’Alliance a été

créée a la fin 2000 par la communauté internationale pour remédier aux carences de la R&D sur les
antituberculeux. Elle travaille avec divers partenaires, notamment des entreprises de biotechnologie et
des firmes pharmaceutiques, comme Chiron et GlaxoSmithKline ; des laboratoires d’université, comme
celui de I'Université d'lllinois a Chicago ; et des instituts publics de recherche comme I’Institut coréen de
Recherche sur la Technologie chimique. Tous les partenaires s'engagent a appliquer la stratégie « AAA »
de I'Alliance, selon laquelle tout produit issu de ses travaux sera abordable, adopté par les dispensateurs
de soins et accessible pour ceux qui en ont besoin.

Dans sa recherche d'antibiotiques d'une efficacité maximale, I’Alliance donne la priorité aux

médicaments candidats qui permettraient d’abréger le traitement, seraient actifs contre les souches
polychimiorésistantes, soigneraient la co-infection VIH-tuberculose et, finalement, amélioreraient le
traitement de l'infection latente. Avec huit découvertes et deux composés au stade des essais cliniques, la
filiere de développement de I'Alliance a un potentiel de mise au point de nouveaux schémas thérapeutiques
qui pourraient réduire de moitié la durée du traitement et pourraient étre disponibles d’ici cing ans.

A partir de cette filiere, I’Alliance a con¢u un nouveau modeéle pour mettre au point des traitements
tout a fait novateurs, fondés sur des associations optimales de nouveaux médicaments qui visent des
cibles multiples de la bactérie responsable de la tuberculose. Au lieu de remplacer chacun des quatre
antituberculeux actuels, cette stratégie innovante consistera a faire avancer les produits candidats
jusqu‘a la phase I, puis, moyennant |'approbation des autorités de réglementation, a mettre a I'essai
des associations de produits candidats prometteurs.

Source : référence (28).

Les petits laboratoires pharmaceutiques, les entreprises de biotechnologie,
les organismes de recherche sous contrat et les entreprises de pays en déve-
loppement ont des impératifs commerciaux différents de ceux des grandes
firmes. Ces impératifs varient au gré des circonstances, mais les faits mon-
trent que méme les incitations modestes qui peuvent leur étre proposées, sous
forme de contrats ou sous d’autres formes, peuvent étre intéressantes pour
eux sur le plan commercial, alors qu’elles n‘auraient que peu d’intérét pour
les grands acteurs. C’est la raison pour laquelle les partenariats public-privé
forgent des alliances avec ces entités, profitant des chances que chacune of-
fre a l'autre. Avec la structure industrielle d’autrefois plus homogene, cela
n’aurait pas été possible, car bon nombre de ces entités n’existaient pas et les
firmes pharmaceutiques jouaient un role plus actif dans le processus d’inno-
vation. Aujourd’hui, dans ce domaine, les partenariats public-privé ont pour
fonction d’intégrer les apports de différents éléments d’une industrie beau-
coup plus diversifiée (24).

Dispositifs actuels de financement

La pérennité du financement est une question cruciale pour les activités des
partenariats public-privé et d’autres entités qui travaillent dans ce domaine
de la R&D. Du fait que la R&D est une démarche a long terme, il faut que tous
les participants soient plus ou moins assurés et protégés contre les risques.
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Dans le secteur pharmaceutique industriel, le risque est accepté en échange
de la probabilité que, sur I'ensemble d'un portefeuille de recherche, une cer-
taine proportion des produits se révélera tres rentable ou présentera a tout le
moins différents niveaux de rentabilité, ce qui compense largement le cofit
des échecs. Dans le cas de la recherche axée principalement sur les problemes
de santé des pays en développement, ce calcul ne joue pas. Il faut trouver des
mécanismes différents pour créer un environnement favorable adapté a la
R&D a long terme axée sur ces problemes.

Pour les analyses de base de la Commission, on a recensé 24 partenariats
public-privé qui se consacrent au développement de produits (30) et qui ont
recu jusqu’ici plus de US $1 milliard. Sur ce total, environ US $900 millions
ont été versés par des fondations privées, US $244 millions par des gouverne-
ments et des organismes gouvernementaux, et US $36 millions par des enti-
tés privées (voir Figure 3.2).

La Fondation Bill et Melinda Gates est le principal bailleur de fonds puis-
qu’elle contribue pour 60% au financement total, lequel est assuré pour trois
quarts par des fondations. A elle seule, la Fondation Bill et Melinda Gates a
financé 17 des 24 partenariats public-privé, et elle est l'unique source de fi-
nancement de neuf organisations. Les gouvernements et les organismes gou-
vernementaux n’‘ont contribué qu’a un cinquieme environ du financement,
dont 35% sont a mettre au compte de 'USAID. Parmi les autres bailleurs de
fonds figurent les Gouvernements de 1'Irlande, des Pays-Bas, du Royaume-
Uni et de la Suisse. Le secteur privé (a part I'industrie pharmaceutique, qui
fournit un appui en nature) n‘apporte qu'un tres faible montant.

Cette répartition des financements pour les partenariats public-privé est
tout a fait inhabituelle puisque ceux-ci dépendent d’organismes privés a but
non lucratif, que les gouvernements sont relativement peu représentés et qu'un
bailleur de fonds particulier prédomine. Par exemple, les fondations ont joué
un role de catalyseur dans la mise sur pied d'un réseau de recherche compa-
rable en R&D agricole pour les pays en développement — le Groupe consultatif
pour la recherche agricole internationale créé en 1971. Toutefois, environ les
deux tiers du financement annuel de ce réseau, qui représente actuellement
plus de US $400 millions, sont aujourd’hui fournis par des gouvernements de
pays développés. En outre, la Banque mondiale, qui abrite le secrétariat du
réseau, contribue a hauteur de US $50 millions. D’autres bailleurs de fonds,
notamment des fondations et des organisations du systeme des Nations Unies
comme ’Organisation des Nations Unies pour I’Alimentation et ’Agriculture
(FAO), jouent un role mineur mais utile dans ce financement diversifié (32).

FIGURE 3.2 FINANCEMENT DES PARTENARIATS PUBLIC-PRIVE:
SOURCES PAR CATEGORIE DE BAILLEURS DE FONDS

3% Bailleurs de fonds des partenariats public-privé

l:l Fondations

Gouvernements et organismes
gouvernementaux

- Organisations privées
76%

Source: référence (30) — reproduction autorisée.
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LINITIATIVE MEDICAMENTS POUR LES MALADIES NEGLIGEES (DNDI)

L'initiative Médicaments pour les maladies négligées (DNDi) est la premiére organisation a but non
lucratif qui concentre ses travaux sur les maladies négligées, principalement la trypanosomiase africaine
(ou maladie du sommeil), la leishmaniose et la maladie de Chagas. Le paludisme est également inscrit
dans son portefeuille de maladies.

Il s’agit d'une initiative lancée par Médecins sans Frontiéres en 1999, en raison du manque de
médicaments efficaces contre ces maladies négligées et donc de la nécessité de créer un organisme qui
s'y consacrerait. L'initiative s'est constituée en société dotée de la personnalité morale en 2003.

C'est une forme de partenariat public-privé qui, par une approche concertée, relie des chercheurs de
pays en développement et de pays développés et constitue des réseaux régionaux chargés de rassembler
I'information et de plaider activement en faveur de la mise au point de médicaments pour les maladies
négligées. De maniére a réduire les coUts, elle s'efforce de tirer parti des capacités de R&D existantes,
qu’elle compléte par d‘autres compétences le cas échéant.

Elle s'efforce en particulier de mobiliser le secteur public dans les pays en développement pour qu'il
fasse de la R&D sur ces maladies. Elle compte parmi ses fondateurs la Fondation brésilienne Oswaldo
Cruz, le Conseil indien de la Recherche médicale, le Ministere malaisien de la Santé, |'Institut kényen de
Recherche médicale et I'Institut Pasteur.

L'initiative est en train de se constituer un portefeuille de projets « alimenté par les besoins », compte
tenu des besoins médicaux des patients atteints de maladies négligées ou trés négligées plutét que

des possibilités de profit. Son portefeuille compte actuellement neuf projets a différents stades de
développement. Elle prévoit de consacrer environ US $250 millions sur les 12 prochaines années a la mise
au point de six ou sept nouveaux médicaments.

Source : référence (317).
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Besoins financiers

Les estimations des futurs besoins financiers sont forcément inexactes en
raison des incertitudes qui entourent les cotits réels de chaque étape de la
recherche, des taux d’attrition et du nombre de produits en développement
dans un secteur en pleine évolution.

Par rapport aux cotts cités au début de ce chapitre, les estimations concer-
nant les produits des partenariats public-privé sont généralement inférieures.
D’apres une estimation faite pour le compte de I’Alliance mondiale pour la
mise au point d’antituberculeux, les essais cliniques de la phase I a la phase III
pourraient cotlter US $26,6 millions pour chaque antituberculeux potentiel.
Apres inclusion du colt des intéréts théoriques et de celui des médicaments
candidats abandonnés, on arrive a un coft final des essais cliniques situé,
selon les estimations, entre US $76 et US $115 millions. Si I'on considere que
les cofits de la phase de découverte représentent US $40 a US $125 millions
supplémentaires, cela donne un coit total de R&D par médicament situé en-
tre US $115 et US $240 millions. C’est beaucoup moins que les estimations
équivalentes pour I'industrie pharmaceutique mentionnées auparavant, et ces
ordres de grandeur sont confirmés par d’autres calculs (22). Cette différence
s’explique entre autres par la possibilité de choisir les produits candidats po-
tentiels a partir de sources treés diverses, par 'appui en nature fourni par I'in-
dustrie pharmaceutique et par le recours a des chercheurs et des sites d’essais
cliniques de pays en développement.

En ce qui concerne les taux d’attrition au cours du processus de développe-
ment, sur les 63 produits en développement de I'étude mentionnée, moins de 10
— sur la base des statistiques globales de I'industrie — ont des chances d’obtenir
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une autorisation de mise sur le marché. Pour certains, le taux de succes des par-
tenariats public-privé pourrait étre meilleur que la moyenne industrielle parce
que le processus de sélection se fonde souvent sur des composés a un stade plus
avancé et que l'attrition ne résulte pas de considérations liées a la faiblesse des
marges bénéficiaires. Inversement, parce que les partenariats public-privé s'ef-
forcent généralement de mettre au point des produits radicalement nouveaux
plutot que des innovations incrémentales comme le fait I'industrie, le taux d’at-
trition pourrait bien étre plus élevé a long terme, particulierement une fois que
les résultats les plus faciles a obtenir ont été engrangés. En raison des criteres de
sélection et de I'absence de considérations purement commerciales, il est raison-
nable de penser que le taux d’attrition pour les partenariats public-privé pour-
rait etre systématiquement différent de ce qu’il est dans I'industrie.

S’agissant du nombre de produits en développement, les 63 produits men-
tionnés plus haut n’incluent pas ceux qui se trouvent dans les filieres des
partenariats public-privé et d’autres instances qui travaillent sur des vaccins
contre le VIH/SIDA, le paludisme et la tuberculose, ou qui travaillent sur des
microbicides protecteurs contre le VIH/SIDA. Ainsi, 35 essais sont en cours a
ditférents stades pour des vaccins contre le VIH/SIDA, et I'Initiative pour les
vaccins antipaludiques mene actuellement 10 essais.

Mais au total, méme si les colts de la R&D dans le domaine des maladies
négligées sont peut-étre moins élevés que ceux qui ressortent des estimations
concernant l'industrie, les taux d’échec a un stade ou a un autre du processus
de développement ne le sont pas nécessairement. Etant donné que la recher-
che initiale est relativement bon marché mais que la recherche ultérieure et
le développement clinique colitent assez cher, la « jeunesse » du portefeuille
de produits des partenariats public-privé signifie que les niveaux actuels de fi-
nancement ne suffisent pas pour amener tous les produits actuellement dans
la filiere au stade des essais cliniques et a celui de l'autorisation de mise sur
le marché (ou a I'échec a un moment ou un autre du processus). Nous nous
occupons ici du financement des essais cliniques mais nous nous intéressons
aussi a I'existence d’infrastructures, particulierement en Afrique, pour faire
des essais cliniques sur un nombre croissant de produits potentiels.

Linsuffisance des financements oblige les organismes parrainants et les
bailleurs de fonds de la R&D a prendre des décisions tres difficiles quant a la
probabilité d’échec ou de succes a différents stades du développement. Certains
projets devront peut-étre s’arréter méme s’ils ont des chances de réussir.

Pour de nombreux bailleurs de fonds publics, les partenariats public-privé
sont des entités difficiles a ranger dans leurs catégories traditionnelles de fi-
nancement. Il ne s’agit ni de gouvernements, ni d’organisations non gouver-
nementales ni d’entités du secteur public. Ils sont dotés de divers rouages de
gouvernance qui s’efforcent d’inclure toutes les parties prenantes mais ceux
qui y travaillent sont surtout des gens issus de milieux industriels qui ont
pour l'essentiel une vision d’entrepreneur. Leur travail implique nécessaire-
ment une grande autonomie et la liberté de nouer des alliances et de négocier
des accords (par concession de licences ou par contrats) pour poursuivre leurs
objectifs. Cela exige une certaine souplesse et une certaine réserve de la part
du bailleur de fonds. En contrepartie, davantage de bailleurs de fonds pour-
raient envisager de financer des partenariats public-privé et d’autres entités
dans ce domaine s’il y avait des systemes garantissant un mécanisme indé-
pendant de suivi et d’évaluation que tous les donateurs pourraient utiliser
pour évaluer I'impact de leur financement.

D’apres une estimation faite en 2004 a partir de la comparaison des be-
soins estimatifs et des promesses de fonds pour un échantillon de partena-
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riats public-privé, il manquerait entre US $1,2 milliard et US $2,2 milliards
d’ici 2007, soit entre US $400 millions et US $700 millions par an. Outre
I'importance de ce trou financier, que l'on peut contester, il se pose un autre
probléeme en raison du décalage entre le long terme du processus de R&D et
le court terme des annonces de financement. L'incertitude quant au main-
tien de ces financements empéche les partenariats public-privé d’établir des
plans a long terme. Il peut étre tentant d’essayer de travailler de facon moins
coliteuse mais pas forcément rentable ; des projets de recherche prometteurs
risquent d’'étre reportés et les relations avec les partenaires compromises si le
court terme est privilégié (22).

Les partenariats public-privé sont un nouveau moyen a la fois efficace et im-
portant de mener des travaux de R&D axés sur les besoins sanitaires de pays en
développement. Ils font entrevoir la perspective d’'un développement rentable
de produits, en faisant appel a la diversité des nouveaux acteurs dans le do-
maine de la recherche biomédicale. Mais cette promesse ne se concrétisera que
s’ils recoivent davantage de fonds et que ces financements sont pérennisés.

3.2 Pour mieux pérenniser les partenariats public-privé :

¢ Les bailleurs de fonds actuels devraient maintenir et accroitre leurs
financements a la R&D dans l'optique des problemes de santé des
pays en développement.

° Un nombre plus important de bailleurs de fonds, notamment des
gouvernements, devrait aussi accroitre les financements et aider a
protéger les partenariats public-privé et d’autres organismes qui
parrainent la R&D contre les changements de politique d’un grand
bailleur de fonds.

* Les donateurs devraient engager des fonds a plus long terme.

¢ Les partenariats public-privé doivent continuer a faire la preuve
qu’ils utilisent leur argent de facon rationnelle, qu’ils disposent de
mécanismes transparents et efficaces pour rendre compte de leurs
activités, qu’ils font appel a la coordination et la collaboration et
qu’ils continuent réguliéerement a suivre et évaluer leurs activités.

¢ L’'industrie pharmaceutique devrait continuer a coopérer avec les par-
tenariats public-privé et accroitre sa contribution a leurs activités.

¢ Lesinstituts de recherche de pays en développement devraient étre
plus étroitement associés aux travaux de recherche et aux essais.

3.3 L’OMS devrait commencer a élaborer des mécanismes garan-
tissant la pérennité et l'efficacité des partenariats public-privé en
attirant de nouveaux bailleurs de fonds, a la fois parmi les gouverne-
ments et dans le secteur privé, et également promouvoir la participa-
tion plus active des instituts de recherche de pays en développement.
Les gouvernements ne peuvent toutefois compter passivement sur ce
que ces partenariats seront en fin de compte en mesure de fournir ; il
faut un engagement accru de leur part a fournir un effort ciblé et du-
rable pour combler les lacunes en matiere de recherche que le présent
rapport a mis en lumiere.

Défis institutionnels

Diverses forces économiques, sociales et politiques peuvent infléchir le pro-
cessus de développement des produits, et I'on en a un exemple patent avec la
responsabilité liée aux produits. Depuis une trentaine d’années, le nombre de
grandes firmes pharmaceutiques qui se consacrent a la production de vaccins
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s’est réduit comme une peau de chagrin. Cela s’explique entre autres par le fait
que les vaccins sont congus pour étre administrés a de trés nombreuses person-
nes (en particulier des enfants) qui ne sont pas malades. Le risque de réactions
indésirables et de dépenses éventuellement tres lourdes en cas d’'indemnisation
est tres réel, et les firmes jugent sans doute les risques trop élevés.

Mais les facteurs politiques peuvent eux aussi exercer une forte influence.
Les médicaments utilisés dans le domaine de la santé génésique des femmes
ont souvent été au coeur de controverses politiques et idéologiques, ce qui a
freiné l'ardeur des firmes a se lancer dans le développement de produits. Tres
peu de firmes pharmaceutiques font encore de la R&D dans le domaine des
contraceptifs. Le premier antiprogestérone a été commercialisé en 1988 pour
I'induction médicale de l'avortement, et aucune firme ne s’est aventurée a
investir dans la mise au point d'une nouvelle génération de médicaments de
suivi a partir de composés nouveaux, malgré leurs indications prometteuses
dans d’autres domaines de la santé (33).

En ce qui concerne la R&D axée sur les besoins sanitaires des pays en
développement, des problemes particuliers sont notamment posés au stade
du développement par le processus de réglementation et la capacité d’essais
cliniques qui lui est étroitement liée.

Réglementation et essais cliniques

La réglementation joue un role important dans le développement des médica-
ments, vaccins et produits diagnostiques nouveaux parce qu’elle fixe des normes
pour la recherche clinique et livre une évaluation scientifique de l'innocuité,
de l'efficacité et de la qualité des produits. Chose importante, les organismes de
réglementation prennent les décisions essentielles d’autorisation de mise sur le
marché et surveillent I'impact du produit une fois qu’il est commercialisé. Les
mesures prises — ou non — par les services de réglementation peuvent faciliter
ou empécher le développement et la distribution des produits.

Le fait est que la capacité de réglementation reste extrémement faible dans
la plupart des pays en développement. Une réunion de responsables de parte-
nariats public-privé et d’autres experts est parvenue en 2004 aux conclusions
énumérées dans I’'Encadré 3.6.

Avec tant de produits en développement aujourd’hui pour résoudre spéci-
fiquement les problemes de santé des pays en développement, l'une des prin-
cipales préoccupations en matiere de réglementation est la capacité a faire
des essais cliniques dans ces pays, notamment en Afrique. Certains pays dé-
veloppés ont aidé a mettre en place cette capacité, notamment par le biais
d’organisations comme 1'Institut tropical suisse (voir Encadré 3.7), le Conseil
britannique de la Recherche médicale et d’autres. Organiser des essais cli-
niques pose des problemes différents selon les produits (par exemple trai-
tements, vaccins, microbicides et produits contraceptifs) et selon qu’il s'agit
d’essais pré- ou post-homologation ; dans tous les cas, il est difficile de recru-
ter des participants. Le probleme sans doute le plus fréquent est le manque
d’infrastructures de santé, de cliniciens, de techniciens et de personnel pour
gérer les données cliniques. De plus en plus, des organismes de recherche
comme les partenariats public-privé devront trouver des moyens de surmon-
ter cet obstacle, mais il faudra pour cela un effort coordonné des gouverne-
ments et des organisations internationales.

Il convient de mentionner une initiative en cours, le partenariat Europe-
pays en développement pour les essais cliniques, qui a vu le jour en 2003.
Il a pour objectif d’accélérer le développement clinique de produits contre
le VIH/SIDA, la tuberculose et le paludisme, en privilégiant I’Afrique sub-
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PROBLEMES LIES A LA REGLEMENTATION ET AUX ESSAIS CLINIQUES

Pour mener des essais cliniques dans de bonnes conditions, il faut des infrastructures matérielles, une
capacité d’examen éthique et des organes de réglementation appropriés pour superviser la conduite
des essais et finalement approuver le produit en vue de son utilisation. En Afrique subsaharienne, ou
bon nombre des produits devront étre soumis a essais, les trois éléments font défaut. Pour y remédier, il
faudra donner des orientations sur le plan scientifique et réglementaire et réaliser des investissements
substantiels.

e Sites des essais. Face a plus de 300 produits en cours de développement dans le monde contre des
maladies négligées, il n'existe pas de capacité d'essais correspondant a la filiere de développement
actuelle. Pour résoudre ce probléme, de nombreux groupes investissent de facon indépendante dans
des structures d’essais (par exemple le partenariat Europe-pays en développement pour les essais
cliniques). Comme cela coUte cher, il pourrait étre utile de renforcer la coordination dans ce domaine.

e Capacité de réglementation. Dans bon nombre des pays ou des essais pourraient étre faits, les
structures locales de réglementation qui puissent donner leur approbation a ces essais et aux produits
satisfaisants sont tres peu nombreuses. Méme si des essais peuvent étre menés sur la base des lignes
directrices énoncées par d'autres organismes de réglementation reconnus (comme la Food and Drug
Administration des Etats-Unis), I'absence de ces structures est I’'une des raisons pour lesquelles de
nombreux acteurs industriels décident de ne pas faire d’essais dans ces pays.

e Capacités d’examen éthique. Deux capacités doivent étre en place pour assurer la crédibilité de la
recherche : il faut pouvoir obtenir le consentement éclairé et il doit y avoir une commission d’examen
éthique. Bien que des commissions voient le jour actuellement, elles laissent souvent a désirer a cause
du manque de formation et de la méconnaissance des normes internationales. La ou des chercheurs
travaillent avec un conseil international d’examen, celui-ci n’est peut étre pas toujours conscient
des problemes soulevés par la culture locale (par exemple la nécessité de consulter les familles et les
communautés). Les chercheurs locaux doivent recevoir une formation pour aider a déterminer la
nature et le type de directives éthiques qui seront appliquées a la recherche internationale concertée.

Source : référence (22).

saharienne. Il s’agit notamment de coordonner les efforts des Etats Membres
de I'Union européenne et de renforcer les capacités des pays en développe-
ment. Les besoins sont toutefois énormes dans ce domaine et il faut faire
d’autres efforts pour mettre en place l'infrastructure nécessaire.

Outre l'infrastructure et les compétences nécessaires, les essais cliniques
dans les pays en développement posent toute une série de problemes de régle-
mentation délicats sur les plans pratique et éthique auxquels il faut également
s’intéresser. Il s’agit notamment de I'obtention du consentement éclairé dans
différents contextes culturels, du manque de capacité des commissions loca-
les d’examen éthique et du traitement des participants une fois que l'essai a
pris fin (par exemple lorsque les services de santé publique ne peuvent par
la suite dispenser un traitement efficace). En l'absence d’intervention locale,
des essais parrainés de l'extérieur courent le risque de négliger les coutumes
et les facteurs socio-économiques locaux. Ces questions délicates retiennent
l'attention d’un certain nombre d’organismes internationaux comme 1’Asso-
ciation médicale mondiale (35).

De nombreux pays n‘ont qu'une structure locale de réglementation extré-
mement limitée et ne peuvent assurer une fonction réelle de surveillance.
Méme si les essais peuvent étre menés selon les regles des services de régle-
mentation de pays développés comme la FDA des Etats-Unis, ce ne sont pas
forcément les normes les mieux adaptées ou les plus acceptables sur le plan
local. Par exemple, les décisions concernant l'autorisation de mise sur le mar-
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L'INSTITUT TROPICAL SUISSE ET LES ESSAIS CLINIQUES

La prolifération des réglementations et I’harmonisation internationale des regles de bonne pratique
clinique par la Conférence internationale sur I’'narmonisation des normes techniques applicables a
I’'nomologation des produits pharmaceutiques destinés a I'nomme (ICH) ont, selon I'Institut tropical
suisse, mis les essais cliniques « au-dela des besoins et des possibilités des pays en développement ». De
I"avis de I'Institut, chaque projet doit trouver les moyens de concilier au mieux les impératifs des services
d’homologation des médicaments et ceux de la |égislation et des restrictions locales. Des questions
particulieres concernant I'éthique de la conduite des essais cliniques dans les pays en développement
doivent étre résolues conformément aux normes internationales et aussi compte tenu du contexte
culturel du pays et de la population en question. Les installations techniques et le niveau de formation
du personnel dans les pays démunis ne correspondent pas toujours aux normes énoncées pour les
essais cliniques pré-homologation au niveau international. Ces projets comportent donc d’'importantes
activités de logistique et de formation. Enfin, et ce n’est pas le moindre des problémes, I'organisation
d’essais cliniques sur les maladies tropicales exige une trés bonne connaissance médicale et biologique
de la maladie et des facteurs de confusion pour pouvoir bien planifier un essai.

L'un des goulets d’étranglement repéré par I'Institut tropical suisse en matiére de développement

de produits est le manque de sites par rapport au nombre de produits inscrits dans la filiere de

développement : il faudrait davantage de sites et cela veut dire aussi une infrastructure de recherche

clinique. LInstitut est fier d’avoir contribué a mettre en place cette capacité en Afrique grace a son

engagement a long terme pour établir des relations et investir dans le développement des ressources

humaines et des infrastructures. C'est ainsi qu'il a créé en 1957 une station de terrain a Ifakara, dans

une zone reculée de République-Unie de Tanzanie ; en 1991, cet établissement était devenu un centre

en bonne et due forme rattaché a I'Institut tanzanien de Recherche médicale. L'Institut tropical suisse

attribue ce succés aux facteurs suivants :

i) le partenariat a long terme établi entre lI'organisme d’exécution du pays développé et les
partenaires du pays en développement ;

ii) I'appui apporté a ce partenariat par un engagement a long terme des principaux partenaires du
financement ;

iii) le principe selon lequel les priorités locales sont a la base de toutes les activités ;

iv) le lien entre la recherche et la formation, d’une part, et I'action de santé publique, d'autre part.

Ces deux éléments sont jugés cruciaux pour |I'approche multidisciplinaire de la recherche en santé
adoptée par le centre et pour I'appui a la santé publique en République-Unie de Tanzanie et, d'une
facon plus générale, en Afrique orientale et australe.

L'Institut tropical suisse a joué un réle de premier plan dans la conduite des essais cliniques sur un
composé prometteur (DB 289) pour traiter le premier stade de la trypanosomiase africaine, maladie
contre laquelle il n‘existe que peu de médicaments et pas de vaccin. De plus, il a mené les essais cliniques
de phase IlA (preuve du concept) en Angola et en République démocratique du Congo pour évaluer
I'efficacité d'un traitement oral de la trypanosomiase africaine, qui fait cruellement défaut. L'Institut a
poursuivi sa tache et est en train de mener les essais de phase IIB en République démocratique du Congo
sur 350 sujets. Il s'est engagé a planifier, organiser et mener tous les essais cliniques des phases Il et IlI
nécessaires a I'évaluation clinique du composé.

Source : référence (34).

ché devraient tenir compte de la situation locale : il y a une grande différence
entre 1’évaluation scientifique (c’est-a-dire I'analyse factuelle de l'efficacité,
de I'innocuité et de la qualité) et le jugement en connaissance de cause sur
un produit particulier, en tenant compte de I'analyse factuelle des risques et
des avantages dans l'optique des besoins sanitaires locaux.

L’Agence européenne pour I’'Evaluation des Médicaments (EMEA) et diffé-
rents organismes de réglementation des pays de I'Union européenne ont, en
concertation avec I'OMS, créé un mécanisme destiné a fournir une évalua-
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tion scientifique des produits destinés a un pays tiers (36). Avec ce dispositif, il
appartiendrait aux pays en développement de prendre leurs propres décisions
concernant les risques et avantages et l'autorisation de mise sur le marché.
Cela met en lumiere un important probleme de santé publique la ou différen-
tes mesures réglementaires pourraient se justifier selon la situation des pays.
Les risques d’effets secondaires peuvent faire peur dans les pays développés
parce qu’ils sont importants au regard de la morbidité et de la mortalité dues
a la maladie concernée, mais I'évaluation du risque peut étre totalement dif-
férente dans les pays en développement, ou la charge de morbidité est lourde
comparée au risque éventuel d’effets secondaires (voir Encadré 3.8).

Il n’est pas facile d'améliorer le processus de réglementation, mais de nom-
breux pays en développement sont conscients que c’est important. L'Inde a
annoncé cette année qu’elle allait moderniser ces structures de réglemen-
tation en créant un organisme indépendant sur le modele de la FDA des
Etats-Unis. Des mesures analogues sont prises actuellement par de nombreux
autres pays, dont la Chine, le Brésil, Singapour et la Thailande. Les visites
effectuées par les membres de la Commission en Afrique du Sud, au Brésil et
en Inde leur ont montré I'importance de bons systemes de réglementation et
le sérieux des mesures prises pour les améliorer.

3.4 1l faut intensifier les efforts pour renforcer les essais cliniques
et l’infrastructure de réglementation dans les pays en développement,
en particulier en Afrique subsaharienne, et notamment améliorer les
normes d’examen éthique. L’OMS a un rdle a jouer, en collaboration
avec les parties intéressées, pour envisager de nouvelles initiatives
qui pourraient étre lancées dans ce but.

Cette question est examinée plus en détail dans le chapitre 5.

Incitations pour le développement de nouveaux produits

Compte tenu de 'analyse et des recommandations ci-dessus, nous avons exa-
miné les mesures qui, aujourd’hui, incitent a investir dans le développement
de produits ainsi que les nombreux dispositifs suggérés a la Commission pour
s’attaquer au probléme de l'absence d’innovation intéressant les pays en dé-
veloppement et du manque d’acces. Certains dispositifs privilégient 'un ou
l'autre de ces aspects tandis que d’autres s’efforcent de traiter les deux a la fois.
Nous avons aussi examiné comment l'application de 1’Accord sur les ADPIC
pourrait encourager des innovations intéressant les pays en développement.
Bon nombre des propositions ont été soumises par écrit a la Commission et
sont disponibles sur notre site Internet, en méme temps qu’'un certain nom-
bre de critiques (40). Il y a eu également quelques échanges intéressants sur
notre forum de discussion en ligne (41).

Il faut évaluer ces propositions en fonction de plusieurs critéres : rentabilité
économique par rapport a d’autres dispositifs éventuels ; faisabilité politique ;
complémentarité avec les dispositifs existants ; enfin, viabilité a long terme.
En derniere analyse, il appartient aux décideurs de se prononcer en fonction
de la situation du pays.

L'accord sur les ADPIC

En étendant au monde entier les normes minimales de protection de la pro-
priété intellectuelle, I’Accord sur les ADPIC offre théoriquement une incita-
tion a I'innovation dans les pays développés et en développement. Si les pays
en développement (a l'exception des pays les moins avancés), dotés d'une
faible capacité dans les domaines de la technologie et de I'innovation, sup-
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LE CAS DES VACCINS ANTIROTAVIRUS

Aux Etats-Unis, la diarrhée sévére a rotavirus est responsable chaque année de 50 000 a 60 000 hospi-
talisations et de 20 a 40 décés (un enfant sur 500 000). En 1998, le premier vaccin antirotavirus,
(Rotashield), produit par Wyeth, a été approuvé par la FDA des Etats-Unis pour la prévention de la
forme la plus courante de diarrhée chez I’enfant dans le monde. Toutefois, les rapports sur des effets
secondaires avant et aprés |'autorisation de mise sur le marché ont établi que le Rotashield provoquait
une invagination (c’est-a-dire qu‘une partie de I'intestin pénétre dans la partie qui lui fait suite, créant
une obstruction intestinale) chez un nombre beaucoup trop élevé d’enfants (selon les estimations, 1 sur
10 000 enfants vaccinés). Wyeth a donc retiré le produit du marché des Etats-Unis en 1999.

Selon les derniéres estimations des NIH, environ 600 000 enfants meurent chaque année dans le monde
de diarrhée sévere a rotavirus. Si I'on compare ce chiffre aux 20 a 40 déces qui surviennent chaque année
aux Etats-Unis et compte tenu des différences de population, le risque de déces par une infection a
rotavirus dans les pays en développement est plusieurs milliers de fois plus élevé qu’aux Etats-Unis. Cela
voudrait dire que le ratio avantages-risques est beaucoup plus élevé dans un pays en développement
gu’aux Etats-Unis. Néanmoins, lorsqu’en février 2000, I'OMS a organisé une consultation d’experts sur

le sujet, les pédiatres et les dirigeants de la santé publique de pays en développement n’étaient pas
convaincus que les faits justifiaient I'autorisation du Rotashield dans les pays en développement, en
partie parce qu'il n‘avait pas été fait d’essais dans ces pays. En outre, ces experts ont reconnu qu'il serait
politiquement délicat d’introduire et d'utiliser un produit qui avait été retiré du marché aux Etats-Unis.

L'expérience faite avec Rotashield a profondément influencé le développement ultérieur des vaccins
antirotavirus. GlaxoSmithKline et Merck avaient des vaccins en cours de développement au moment

du retrait du produit de Wyeth. Les deux firmes ont décidé de poursuivre leurs travaux aprés examen
approfondi et sous I'encouragement des organismes de santé publique. De plus, des vaccins sont en
cours de développement dans des firmes de Chine, d’Inde et d'Indonésie. L'un des facteurs positifs a été
la décision prise en 2002 par I’Alliance mondiale pour les vaccins et la vaccination (GAVI) de donner la
priorité au développement et a I'introduction de vaccins antirotarivus : des dons importants ont été faits
a I'Alliance pour I'achat de vaccins, notamment par la Fondation Bill et Melinda Gates.

Une conséquence moins positive est la nécessité de réaliser des essais de phase Ill a une tres large
échelle, c'est-a-dire avec plus de 60 000 sujets dans chaque cas, pour déterminer le risque d'effets
secondaires peu probables. GlaxoSmithKline a choisi une voie inhabituelle en obtenant I'autorisation de
mise sur le marché tout d’abord au Mexique, puis dans d’autres pays d’Amérique latine et en Europe.

Il est intéressant de noter qu’il a choisi de ne pas demander d’approbation aux Etats-Unis pour l'instant
méme s'il n’exclut pas de le faire ultérieurement.

Certaines questions importantes restent sans réponse en ce qui concerne les vaccins antirotavirus et les
nouveaux vaccins qui se profilent a I'horizon. En dehors de I'’Amérique latine, tres peu d’essais ont été
menés dans le monde en développement. Un essai fait sur un vaccin en Gambie et au Rwanda n’a pas
montré d’efficacité. On craint que I'impact en termes de réponse immunitaire soit bien moindre en Asie
ou en Afrique que dans le monde développé. Parmi les autres problémes figurent le colt probable et la
capacité a financer I'achat des vaccins.

Source : références (37-39).

portent le cotit de la mise en ceuvre de I’Accord sur les ADPIC, il n'y a pas
encore d’exemples vraiment documentés d’effet positif sur I'innovation dans
le domaine médical. Si un tel effet est produit, ce sera dans les pays en déve-
loppement ou la base scientifique et technologique est déja prometteuse.
Nous avons principalement examiné le cas de I'Inde depuis 1995, pour
lequel nous disposons d’éléments relativement abondants — certains prove-
nant de nos propres études. Ce cas présente un intérét particulier, car I'Inde
a introduit apreés 1970 un régime dans lequel les produits pharmaceutiques
n’étaient pas brevetables, méme si les procédés de fabrication de ces produits
I’étaient. Aux termes de ’Accord sur les ADPIC, des pays comme 1'Inde étaient
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autorisés a conserver de tels régimes jusqu’en 2005, apres quoi une protection
par brevet conformément aux dispositions de l'’Accord devait étre introduite.

Nous avons cherché a savoir si le fait d’étendre 'application de I’Accord sur
les ADPIC a des pays comme I'Inde aurait un effet sur I'innovation concernant
des maladies qui touchent surtout les pays en développement. L'Inde est un
bon exemple parce que c’est maintenant un grand producteur de médicaments
(et de certains vaccins) et que ce pays compte une tres grande population tou-
chée par bon nombre des maladies courantes dans les pays en développement.

L'Inde a profité de la période de transition autorisée par I’Accord sur les
ADPIC jusqu’en 2005, année ou elle a dii introduire une protection par bre-
vet des médicaments (et des produits chimiques). La législation pertinente a
été mise en place a compter du 1¢ janvier 2005 et l'on savait depuis plus de
dix ans qu'’il en serait ainsi puisque 1'Inde avait signé I’Accord sur les ADPIC
par brevet en 1994. Le régime de brevets instauré apres 1970 et la période
de transition sans protection par brevet ont permis a I'Inde de développer
une industrie pharmaceutique florissante fournissant des produits au marché
intérieur mais aussi au marché mondial (y compris des principes actifs a des
prix avantageux). Ce développement a créé des conditions qui ont permis a
certaines firmes de commencer a investir pour la R&D.

La question essentielle concerne I'impact qu’a eu cette période de transi-
tion sur la R&D et I'innovation dans le secteur industriel. Les données dont
on dispose indiquent que la R&D industrielle s’est tres peu développée entre
1990 et 2000, passant d'un peu plus de 1% a environ 2% des ventes, pour un
investissement total de US $73,6 millions en 2000. Il y a eu depuis 2000 une
expansion tres rapide de la R&D pharmaceutique. En 2003/2004, l'investis-
sement total de 12 des principales entreprises était évalué a US $230 millions
par an, soit pres de 8% du chiffre d’affaires (42).

Limpulsion de cette croissance est venue en grande partie des marchés des
pays développés et non pas de l'introduction prochaine de la protection par
brevet en Inde. Par exemple, Ranbaxy, 'une des principales firmes pharmaceu-
tiques indiennes, se proposait de porter la part de ses recettes en provenance du
monde développé, qui se situait a 20% en 2000 (année ou les ventes mondiales
représentaient US $475 millions), a 70% en 2007 (année ou, d’apres les projec-
tions, les ventes représenteront US $2 milliards) (43). D’autres entreprises ont
des objectifs de croissance analogues et se concentrent sur le développement de
leurs atouts en lancant des versions génériques de produits qui se vendent tres
bien aux Etats-Unis et dans d’autres pays développés, notamment en formant
des recours contre des brevets le cas échéant. En 2003, I'Inde s’est vu octroyer
72 brevets pharmaceutiques aux Etats-Unis. Bien qu'il ne s’agisse que d'une
faible proportion du total, I'Inde se retrouve ainsi au onzieme rang des sources
étrangeres de brevets américains dans cette catégorie (44).

D’autre part, les plans de certaines entreprises indiennes comportent une
polarisation sur la découverte de nouveaux médicaments. Dans une autre des
grandes entreprises pharmaceutiques de I'Inde, Dr Reddy’s, les dépenses con-
sacrées a la découverte de nouveaux médicaments sont passées de US $9 mil-
lions en 2001-2002 a US $17 millions en 2003-2004, soit 37 % de son budget
total de R&D (45). Les chiffres sont encore modestes, mais on voit se dessiner
une tendance indéniable a l'accroissement rapide des dépenses consacrées a
la découverte de nouveaux médicaments, parallelement aux investissements
réalisés dans le développement des technologies existantes, notamment pour
les adapter au marché indien.

Cependant, la grande majorité des nouvelles molécules en cours de déve-
loppement dans le secteur privé indien visent les maladies du type I qui ont
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un bon potentiel commercial (42). Une enquéte commanditée par nos soins a
consisté a comparer les plans de R&D des firmes pharmaceutiques indiennes
en 1998 et en 2004. Il est apparu qu’en 2004, 10% de la R&D (US $21 mil-
lions sur US $203 millions dans les entreprises concernées) étaient axés sur les
maladies touchant principalement les pays en développement (liste incluant le
paludisme mais pas la tuberculose ni le VIH/SIDA) (46). Dans I'enquéte faite
en 1998, le pourcentage correspondant était de 16 % (47). Ces chiffres ne ren-
dent toutefois pas compte de la R&D sur les maladies du type I (par exemple le
diabete) qui intéressent également les pays en développement.

La ou des médicaments sont en cours de développement contre des ma-
ladies des types IT et III, on note généralement un trés net engagement du
secteur public ou d’organismes a but philanthropique. Par exemple, Ranbaxy
collabore actuellement avec 1'Opération Médicaments antipaludiques, un
partenariat public-privé, a la mise au point d'un antipaludique de synthese
(48). Une autre firme indienne, Lupin, fait des essais cliniques sur un nouvel
antituberculeux ; le développement du médicament a été financé a 40% par
le Gouvernement et a re¢u un appui important d’instituts de recherche in-
diens du secteur public (49). Dans le cas des vaccins, des fabricants indiens du
secteur privé sont devenus d'importants fournisseurs de vaccins bon marché
pour des acheteurs internationaux du secteur public comme I"UNICEF. En
méme temps, de nouveaux investissements sont réalisés par des entreprises
du secteur privé, comme le Centre de Recherche sur la Tuberculose créé par
AstraZeneca a Bangalore. Lorsqu’il a fait I'annonce de cet investissement en
2003, le directeur général d’AstraZeneca a déclaré : « Nous investissons en
Inde a cause de son remarquable essor scientifique et parce que nous antici-
pons l'introduction de droits de propriété intellectuelle sérieux et le respect
total du régime des brevets en 2005 » (50).

La conclusion a laquelle nous parvenons a l'issue de nos études est la sui-
vante : quelles que soient les incitations a la R&D que l'existence de brevets
sur les produits pharmaceutiques puissent générer en Inde, les firmes locales
auront probablement tendance a privilégier les produits offrant les perspectives
les plus lucratives, qui se situent sur les marchés des pays développés, alors que
les nouveaux produits dont la population locale a le plus besoin risquent d’étre
moins rémunérateurs. Le marché indien, de par sa taille, offre davantage d’in-
citations a faire de la R&D que la plupart des petits pays en développement ;
cependant, le marché mondial reste beaucoup plus important pour les médi-
caments, les produits diagnostiques et les vaccins. Il y a eu un développement
rapide des relations de recherche avec des multinationales, alimenté en partie
par le désir de ces dernieres d’exploiter les atouts de 1'Inde dans le domaine
de la chimie et ses avantages en termes de cofits et également par la nécessité
pour les firmes indiennes de collaborer dans des domaines ou elles sont moins
performantes, par exemple en biologie, ou encore de répondre aux normes de
réglementation en vigueur dans le monde développé et d’en supporter le cott.

Notre conclusion s’appuie en partie sur le fait que les dépenses du sec-
teur public indien consacrées a la santé sont tres faibles comparées a celles
d’autres pays (environ 1% du revenu national). A peu pres 80% des services
de santé de 1'Inde sont financés par des sources privées, c’est-a-dire par des
versements directs des patients et non par des systémes d’assurance-maladie,
lesquels ne concernent que treés peu de gens. Méme en tenant compte de ce
facteur, 'ensemble des dépenses de santé (environ 4,5% du revenu national)
reste inférieur a la moyenne enregistrée pour les pays a faible revenu et a
revenu intermédiaire. Dans le secteur public comme dans le secteur privé,
I'essentiel des dépenses concerne le personnel, les infrastructures et les
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services ; les montants consacrés aux médicaments représentent une fraction
relativement modeste du total des cotits de santé. C’est pourquoi, méme si le
marché potentiel des médicaments est trés important, les dépenses réelles
sont nettement inférieures a ce que l'on pourrait penser (51).

Rien n’indique que la mise en ceuvre de I'’Accord sur les ADPIC dans les
pays en développement va sensiblement encourager la R&D sur des produits
pharmaceutiques utiles pour lutter contre les maladies des types II et ITI. L'in-
suffisance des incitations de marché constitue le facteur décisif.

Incitations spéciales pour stimuler le développement de produits
Plusieurs des propositions formulées rendent compte d'une préoccupation
sérieuse concernant les lacunes du systeme actuel, et en particulier I'insuffi-
sance des incitations aux innovations correspondant aux besoins sanitaires
des pays en développement et la nécessité de favoriser I'accés aux nouveaux
produits dans ces pays. Il existe aujourd’hui plusieurs dispositifs et de nouvel-
les propositions qui s’appuient sur l'octroi de monopoles, d’exclusivités sup-
plémentaires ou d’autres formes de rétribution commerciale pour stimuler
le développement de nouveaux produits visant des maladies qui touchent
surtout les pays en développement.

Dispositifs concernant les médicaments orphelins

Les dispositifs concernant les médicaments orphelins offrent une exclusivité
commerciale additionnelle limitée (en méme temps que d’autres avantages
fiscaux et financiers) afin de promouvoir le développement de médicaments
dirigés contre des maladies qui touchent relativement peu de gens (moins
de 200 000 aux Etats-Unis). Depuis 'adoption par les Etats-Unis de la loi de
1983' sur les médicaments orphelins, la FDA des Etats-Unis avait désigné
—en mai 2003 - plus de 1238 médicaments orphelins, dont 238 avaient recu
une autorisation de mise sur le marché. Cela représente un volume de dé-
veloppement de médicaments orphelins 10 fois supérieur a celui enregistré
durant la période précédant I'adoption de la loi. D’aucuns ont proposé un
certain nombre de modifications a la législation relative a ces médicaments
aux Etats-Unis ou en Europe pour donner une plus forte incitation en faveur
des maladies qui touchent surtout les pays en développement (52). L'industrie
pharmaceutique a avancé I'idée d'une législation sur les médicaments contre
les maladies tropicales, fondée pour l'essentiel sur 'ensemble des incitations
concernant les médicaments orphelins (53).

Bien que certains mettent en doute son rapport cott/efficacité, la loi sur les
médicaments orphelins aux Etats-Unis est généralement considérée comme
ayant réussi a susciter le développement de nouveaux médicaments ou de
nouvelles indications de médicaments existants. Son impact s’explique par le
fait qu'un marché peu important aux Etats-Unis peut encore étre lucratif, no-
tamment parce que l'octroi de 'exclusivité permet de fixer les prix en fonction
de ce que le marché peut payer. Mais pour une maladie qui touche surtout
les pays en développement, l'octroi de l'exclusivité aux Etats-Unis (ou dans
un autre pays développé) ne résout pas le probleme de 'absence de marché.
Ainsi, les médicaments dirigés contre la plupart des maladies tropicales, pour
lesquels le marché est peu important aux Etats-Unis, respectent actuellement
la législation actuelle de ce pays, mais cela n‘a pas suscité d’investissements
nouveaux substantiels du secteur privé dans l'innovation concernant ces

10 pub. L. No. 97-414, 96 Stat. 2049 (1983) (codifié selon 'amendement 21 U.S.C. §§ 360aa-ee
(1998)).

SANTE PUBLIQUE, INNOVATION ET DROITS DE PROPRIETE INTELLECTUELLE

Public Health_F.indd Sec1:86

»

5.5.2006 16:04:08



maladies. Sur les 238 produits ayant re¢u l'autorisation de mise sur le mar-
ché, 12 seulement visaient des maladies tropicales (52). Toute proposition de
cette nature doit donc également tenir compte de I'absence de marché solva-
ble et du probleme de l'accessibilité financiere.

Crédits d’'impét

Lattribution de crédits d’impot est un élément des dispositifs concernant
les médicaments orphelins. Par exemple, aux Etats-Unis, il existe un crédit
d'imp6t de 50% pour les essais cliniques. La principale incitation est toute-
fois l'offre d’exclusivité. Certains gouvernements, comme celui du Royaume-
Uni, ont introduit des crédits d'impo6t supplémentaires pour encourager la
recherche sur le VIH/SIDA, la tuberculose ou le paludisme. Les résultats sont
mitigés quant a l'efficacité des crédits d'impot pour encourager la R&D sur
des maladies pour lesquelles le marché est incertain, méme si certains signes
indiquent que les crédits d'impo6t en général ont un effet sur la R&D impul-
sée par le marché (54). Dans une situation extréme, s’il n'y a pas de marché,
méme un dégrévement fiscal de 100 % n’aurait aucun effet de stimulation. De
plus, les crédits d’impo6t ne peuvent fonctionner en I'absence de profits, ce qui
peut en réduire sensiblement l'attrait dans le secteur des biotechnologies ou
de nombreuses entreprises travaillent a perte.

Droits de propriété intellectuelle transférables

La proposition concernant les droits de propriété intellectuelle vise a surmon-
ter le probleme de l'absence de marché en faisant en sorte que la « récom-
pense » de I'innovation vienne d’une extension de brevet sur un produit sans
lien avec le premier sur le marché d’un pays développé. Ainsi, une entreprise
qui met au point un médicament pour une maladie notifiée peut étre récom-
pensée par une extension de la durée de son brevet sur un produit existant
(par exemple un médicament « best seller »).

Le mécanisme introduirait une nouvelle distorsion sur les marchés des
pays développés. Les patients ou, plus vraisemblablement, les pouvoirs pu-
blics et les assureurs qui paient pour eux se verraient privés des avantages de
l'arrivée des génériques pendant des mois ou des années. En réalité, dans la
plupart des pays, c’est aux patients, au ministeére de la santé et aux assureurs
privés que 'on demande de payer la « récompense ». De plus, nos consulta-
tions ont montré que presque toute l'industrie pharmaceutique était vive-
ment opposée a ce systéme.

Systéme d’examen accéléré transférable

Une variante de la proposition concernant les droits de propriété intellec-
tuelle transférables consiste a encourager la participation du secteur privé au
développement de traitements contre les maladies négligées en offrant aux
entreprises la possibilité d'un examen accéléré par l'organisme de réglemen-
tation pour un produit ayant potentiellement un marché important dans le
monde développé. Ce serait en quelque sorte une adaptation des procédures
suivies par les organismes de réglementation, qui permettrait un examen ac-
céléré des produits répondant a certains criteres annonciateurs d’'un avantage
thérapeutique potentiel. Cette proposition pourrait permettre I'arrivée sur le
marché un ou deux ans plus tot. Dans une version, ce systeme fonctionne
tout simplement comme une vente aux encheres et devient donc un moyen
de lever des fonds qui peuvent ensuite étre dépensés au gré du bénéficiaire
pour la R&D dans le secteur public ou le secteur privé (55). La proposition
examinée suggere de consacrer cet argent a un programme destiné a appuyer
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les liens entre les partenariats public-privé et l'industrie. Par rapport aux
droits de propriété intellectuelle transférables, ce systéme pourrait avoir pour
avantage de ne pas faire intervenir d’extension de la durée du brevet. L'incon-
vénient est le risque de distorsion des priorités en matiere de réglementation
parce qu’on fait intervenir dans les décisions sur I'examen accéléré des consi-
dérations financieres, parallelement aux critéres thérapeutiques.

Systémes de rémunération

L'idée centrale de la proposition concernant les systémes de rémunération est
que les brevets sur les produits seraient achetés ou tout simplement remplacés
par des versements des pouvoirs publics en fonction d'un calcul de la valeur
thérapeutique additionnelle du produit. Ainsi, affirme-t-on, les priorités en
matiere d’'innovation pourraient étre plus étroitement associées aux priorités
de la santé publique, et le produit pourrait étre ensuite mis sur le marché au
prix colitant (non compris le cotit de la R&D). Cela aurait pour effet impor-
tant — tout en conservant l'incitation a innover — d’éviter la perte d’efficacité
économique due a l'effet de distorsion des brevets sur les prix (56, 57). De plus,
les partisans de cette proposition affirment qu’on réaliserait d’importantes
économies au niveau de la publicité et de la commercialisation, qui entrent
dans une grande part des cofits de I'industrie pharmaceutique (58).

Mais d’autres voient les désavantages de cette proposition. Un organisme
parrainant doit choisir le montant de la rémunération a partir d'une esti-
mation de la valeur thérapeutique additionnelle d'un produit par rapport au
produit existant, ce qui constitue nécessairement une base indicative. Il est
problématique de mesurer cette valeur avant que le produit soit largement
utilisé par les patients et cela comporte un élément de jugement — d’ou le ris-
que de payer davantage pour une innovation qu‘avec un systeme de brevets,
de calculer un montant insuffisant pour stimuler I'innovation ou d’accorder
une rémunération pour un produit qui pourrait ensuite étre retiré du marché
si des effets secondaires imprévus se manifestent. En outre, méme si certains
jugent cette proposition intéressante parce qu’elle pénaliserait les nouveaux
produits n‘ayant que peu d’effet thérapeutique, d’autres considerent qu’elle
est dissuasive pour l'innovation incrémentale (59).

Une variante de ces propositions globales consiste a introduire un systeme
de rémunération spécifiquement axé sur les produits destinés a répondre aux
besoins des pays en développement. L'idée ne serait pas de remplacer les bre-
vets, mais de les compléter en offrant une rémunération pour les produits
destinés a combattre les maladies qui touchent les populations des pays en
développement ou, parce que le marché est faible, les brevets ne sont pas
une bonne incitation. Ainsi, 'autorité chargée d’appliquer le systéme pourrait
fixer une valeur élevée pour les produits ayant un impact trés net sur la santé
publique dans ces pays (60). Lapplication d'une telle proposition exigerait
bien siir moins de ressources qu'un systeme global.

Une approche différente a été envisagée avec la proposition concernant les
engagements d’achats anticipés, qui vise a « simuler » un marché en garan-
tissant 'achat a une date ultérieure d’'un nouveau vaccin, par exemple, en
quantités et a des prix préétablis. Le vaccin devrait répondre a certains cri-
teres d’efficacité. Ce méme principe s’appliquerait également aux traitements
ou aux outils diagnostiques. L'idée est de reproduire sur un mode mineur le
modele de la récompense potentielle offerte par un « best seller » pour inciter
les entreprises a investir dans la R&D (61). De plus, les engagements seraient
intégrés dans les dispositions contractuelles imposant une réduction de prix
a 'expiration de la garantie.
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La question a suscité sur notre forum électronique un tres vif débat, auquel
ont participé aussi bien des partisans que des adversaires de cette formule
(41). Une des questions centrales était de savoir si ce mécanisme est efficace
pour encourager la R&D sur des produits comme les vaccins dirigés contre le
VIH/SIDA ou la tuberculose, c’est-a-dire la ou les avancées scientifiques sont
difficiles, le risque élevé et le succes incertain et lointain. Il reste a savoir si
la promesse d’achat d’un produit dans le cadre d'un tel systéeme fournira une
incitation crédible équivalente a celle que donne le marché pour les produits
« classiques ». Toutefois, la ou la recherche n’en est qu’au stade de la décou-
verte ou bien ou la maladie n’intéresse pas du tout le secteur privé, il n‘en
sera sans doute pas ainsi. De plus, la faisabilité pratique du systeme a été
contestée pour des raisons semblables a celles qui ont été mentionnées plus
haut concernant I'application pratique de rémunérations fondées sur la valeur
thérapeutique additionnelle (62).

En plus de celles qui se sont dotées d’installations spécifiques a cette fin,
quelques firmes multinationales (comme Johnson & Johnson, Otsuka et
Bayer) ont décidé de consacrer des ressources précisément aux maladies qui
touchent les pays en développement. Il s’agit de domaines ou se posent des
problemes scientifiques difficiles (par exemple pour I'un quelconque des pro-
jets concernant les vaccins contre le VIH/SIDA, le paludisme et la tuberculose)
et ou la demande effective est faible. Quelles que soient les incitations offertes
par les gouvernements (et tout engagement a long terme d'un gouvernement
doit comporter un certain risque), il est peu probable qu’elles 'emportent sur
les cotits d’opportunité qu'implique le déploiement de chercheurs dans des do-
maines potentiellement plus rémunérateurs. Il est donc peu vraisemblable que
l'on puisse stimuler un effort accru de R&D de la part des firmes pharmaceu-
tiques pour des produits comportant des risques élevés sur le plan scientifique
et en termes de marché, tout en présentant une faible rentabilité potentielle.

Il pourrait bien y avoir des avantages a choisir cette formule d’engage-
ments d’achats anticipés si elle a précisément pour but d’amener des produits
candidats tres prometteurs jusqu’aux stades ultimes des essais cliniques, a
l'autorisation de mise sur le marché et a la distribution, c’est-a-dire la ou se
dressent les principaux obstacles, comme on l'a vu plus haut. Cette stratégie
qui « tire » les produits viendrait compléter les mécanismes qui les « pous-
sent », comme indiqué ailleurs, c’est-a-dire ceux qui font émerger des pro-
duits d’utilité potentielle, mais pour lesquels il faut supporter des cofits et des
risques additionnels pour la mise sur le marché.

Un engagement explicite des donateurs a apporter les financements sup-
plémentaires dont ont besoin les pays en développement pour introduire des
produits nouvellement mis au point qui sont importants pour la santé publi-
que est un élément précieux. Cela encouragera les parties déja engagées dans
le processus de développement de ces produits ou ceux qui ont trouvé un
nouveau composé peut-étre tres prometteur.

Les Gouvernements britannique, espagnol, francais, italien et suédois ont
récemment décidé de fournir a I’Alliance mondiale pour les vaccins et la vac-
cination des crédits supplémentaires d'un montant de US $4 milliards pour
les dix prochaines années, par l'intermédiaire du dispositif international de
financement proposé pour l'achat des vaccins et I'accélération de leur intro-
duction (63). Les financements actuels proviendraient de la vente d’obligations
assorties d'une garantie internationale de remboursement sur les budgets de
l'aide extérieure. Cela permettrait de fournir les crédits en imputant sur les
futurs budgets les intéréts et le remboursement du principal ainsi que d’autres
colits associés au mécanisme. L'objectif serait d’accroitre l'offre de vaccins et
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de les rendre plus abordables en proposant aux fabricants un financement
sécurisé (comme un engagement d’achats anticipés) pour les vaccins priori-
taires du marché du secteur public des pays en développement. On pourrait
ainsi encourager de nouveaux investissements et une plus grande compétiti-
vité dans le secteur privé, ce qui contribuerait a faire baisser plus rapidement
les prix des vaccins a plus long terme (64,).

11 est tres difficile de faire passer les produits qui ont fait la preuve d’une
efficacité potentielle par les différents stades, depuis le développement jus-
qu’a la distribution (c’est-a-dire de la phase IT a I'autorisation de mise sur le
marché, puis a la distribution dans la population). Nous approuvons l'idée qui
sous-tend cette tentative d’associer financement accru et financement dura-
ble, tant pour l'achat des vaccins existants que pour la distribution plus rapide
et moins cotiteuse des vaccins en cours de développement. Néanmoins, les
engagements d’achat préalable ne seront probablement ni pratiques ni effica-
ces pour stimuler la recherche initiale.

3.5 Les gouvernements devraient continuer a multiplier les for-
mules d’achats anticipés pouvant contribuer a accélérer la mise au
point et la distribution de vaccins, médicaments et produits diagnos-
tiques parvenus aux tout derniers stades de leur développement.

Conclusion d‘un traité sur la R&D médicale
Nous avons évalué une proposition de traité sur la R&D médicale dans le
monde, signée par 162 personnalités représentant milieux universitaires,
pouvoirs publics, milieux politiques et société civile (65). Nous avons mené
des consultations approfondies et demandé l'avis de plusieurs scientifiques
expérimentés.

L’idée de base du projet de traité est que les gouvernements s’engageraient
a consacrer une certaine fraction de leur revenu national a la R&D médicale
selon diverses modalités. Il s’agit d’introduire des moyens plus éclectiques et
novateurs de financer la R&D dans le cadre d'un engagement mondial des
gouvernements, inscrit dans un traité, de consacrer des pourcentages conve-
nus de leur revenu national a la R&D médicale.

Le projet de traité reconnait I'importance d’assurer des sources durables de
financement pour I'innovation, notamment la R&D sur les maladies négli-
gées et d’autres priorités de santé publique, et offre des possibilités d’expéri-
menter de nouveaux mécanismes prometteurs de financement de la R&D,
tels que des fonds « de récompense », des intermédiateurs compétitifs, des
systemes de garanties pour les risques et responsabilités encourus ou des
projets de collaboration ouverts comme le projet Génome humain ...

Une structure commerciale fondée uniquement sur des prix élevés pour
encourager les investissements dans la R&D médicale laisse présager et ac-
cepte un rationnement des innovations médicales, ne fait rien face a la
nécessité mondiale d’investissements du secteur public dans la R&D, est
inefficace pour diriger les investissements sur d’'importants projets de re-
cherche prioritaires et, dans les cas extrémes, engendre un certain nombre
de pratiques anticoncurrentielles et d’abus bien connus. Les décideurs ont
besoin d’une structure nouvelle dotée de la flexibilité nécessaire pour en-
courager a la fois I'innovation et I'acces et qui s’harmonise avec les efforts
déployés pour protéger les consommateurs et maitriser les cofits (65).

La proposition reconnait qu’il est important d’assurer des sources de finance-
ment durables de I'innovation, y compris la R&D sur les maladies négligées et
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d’autres priorités de santé publique, et elle donne l'occasion d’expérimenter
des mécanismes novateurs de financement de la R&D. Elle vise a surmonter
les problemes fondamentaux que souleve la promotion de I'innovation et de
l'acces dans une optique de santé publique et est a l'origine d’'un débat utile.

Cependant, beaucoup ne voient pas vraiment comment la proposition
pourrait s’appliquer dans la pratique. De nombreux commentateurs ont sou-
ligné que la proposition était formulée de facon tres vague, de sorte qu’il
est difficile d’évaluer, sans un complément d’information et d’analyse, les
moyens de résoudre diverses questions juridiques, financieres, techniques et
institutionnelles et répondre aux préoccupations réelles concernant la viabi-
lité politique et pratique (66).

3.6 Conscients de la nécessité de mettre en place un mécanisme
international pour renforcer la coordination et le financement de la
R&D médicale au niveau mondial, les partisans du projet de traité
sur la R&D médicale devraient poursuivre leurs travaux pour appro-
fondir cette idée de maniere que les gouvernements et les décideurs
puissent se prononcer en connaissance de cause.

Approches en source ouverte

L'expression « en source ouverte » se rapporte a la méthode d’innovation
adoptée par des programmeurs du monde entier qui ont collaboré pour met-
tre au point de nouveaux logiciels. Les logiciels en source ouverte ont apporté
un modele de recherche qui a plus ou moins fait ses preuves et qui est basé sur
une licence publique générale mettant librement les modifications d'un logi-
ciel a la disposition de tiers pour qu'ils puissent les utiliser ou les développer
(67). Laspect important de cette approche est qu’elle mobilise a peu de frais
les travaux d’innovation de toute une gamme de concepteurs (68). Ce modele
a été adopté par certaines entreprises commerciales (par exemple IBM) et
est de plus en plus acheté par des gouvernements pour servir de base a des
réseaux informatiques. Les fournisseurs commerciaux de ce type de logiciels
font leurs bénéfices en fournissant des services d’assistance et d’appui aux
systemes ainsi que du matériel connexe, avec un avantage comparatif poten-
tiel par rapport aux fournisseurs de logiciels concurrents.

Selon certains, ce modele particulier d’encouragement a l'innovation
pourrait €tre transposé a certains types de travaux de recherche biomédicale,
particulierement du fait que les modeles calculatoires utilisant I'information
génétique deviennent de plus en plus importants dans le développement des
produits (comme le suggere 'analyse du chemin critique de la FDA des Etats-
Unis). 11 a par exemple été proposé que l'approche en source ouverte ap-
pliquée a la biomédecine fasse intervenir des volontaires du secteur public
ou privé qui travailleraient sur les bases de données existantes pour repérer
des cibles et des médicaments candidats prometteurs, lesquels seraient en-
suite mis a l'essai en laboratoire « réel ». L'un des principaux problemes est
de savoir jusqu'ou la recherche « in silico » peut faire avancer le processus
de R&D. Se pose notamment la question de l'existence de bases de données
d’appui, dont certaines seraient sous le controle d’entreprises, et des autres
ressources qui pourraient étre nécessaires. On a aussi fait observer que les
incitations sont tres différentes pour le développement des logiciels et pour la
recherche biomédicale (69). Les modeles en source ouverte ne sont pas for-
cément pertinents pour la recherche biomédicale parce que l'effet de réseau
ou l'avantage du premier arrivant n’est peut-étre pas un atout, comme c’est
le cas pour les logiciels.
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Quels que soient les problemes pratiques, il serait tres intéressant de pou-
voir mobiliser des chercheurs pour s’attaquer aux probléemes de santé des
pays en développement, lorsqu'un tel travail interactif est possible. Ceux-ci
seraient motivés a la fois par les possibilités de développement professionnel,
le désir de contribuer a 'amélioration de la santé et 'occasion de faire paraitre
des publications soumises a examen collégial. L'attribution de prix pourrait
également étre envisagée.

3.7 Des initiatives concretes incitant davantage de chercheurs a
travailler dans ce domaine par des approches en « source ouverte »
devraient étre appuyées.
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Distribution :
mettre les produits
a la disposition des patients

Introduction

Quelle que soit I'issue des efforts déployés pour mettre au point de nouveaux
produits axés sur les problemes de santé publique des pays en développement,
ils ne seront d’aucune utilité si ces produits ne peuvent pas étre mis a la dispo-
sition de ceux qui en ont besoin ou s’ils ne leur sont pas accessibles. En 2002,
I’Assemblée mondiale de la Santé a adopté une résolution sur les moyens d’as-
surer l'acces aux médicaments essentiels et elle priait 'OMS, entre autres :

« d’explorer toutes les voies diplomatiques et politiques pour surmonter les
obstacles a I'acces aux médicaments essentiels, en collaborant avec les Etats
Membres pour mettre ces médicaments a la disposition de ceux qui en ont
besoin a un prix abordable » (1).

L'émergence de la pandémie de VIH/SIDA dans les années

1980 et la découverte de traitements efficaces au milieu des \ co‘)\'ERTE

années 1990 sont venues renforcer la prise de conscience de c

ce probleme a travers le monde. Cette prise de conscience a

débouché sur une mobilisation sans précédent des personnes

touchées par le VIH/SIDA, dans les pays développés comme CYCLE DE S

dans les pays en développement, non seulement pour influer LINNOVATION =5

sur le prix des médicaments mais aussi pour peser sur les dé- > N ,;;3

cisions des entreprises et des pouvoirs publics concernant la ¢O <. §° §
7

mise sur le marché et la disponibilité des nouveaux traite-
ments ainsi que le lancement de campagnes de prévention.

Aux Etats-Unis, la conjugaison des progres scientifiques qui
ont conduit a la mise sur le marché de nouveaux médicaments
et des pressions exercées par le grand public a permis un ren-
versement spectaculaire de la mortalité par SIDA grace au traitement et a la
réduction du nombre d’infections (Figure 4.1). Le nombre des déces dus au
SIDA est passé de 17 pour 100 000 a 5 pour 100 000 entre 1995 et 1998 (2).

En revanche, dans la plupart des pays en développement, I'épidémie a con-
tinué a sévir sans relache tout au long des années 1990 malgré 'existence de
médicaments qui auraient pu avoir le méme effet sur la mortalité par SIDA
qu’aux Etats-Unis. Les médicaments colitaient trop cher, l'infrastructure de
distribution était déficiente et la volonté politique n’était pas toujours la. C’est
pourquoi le nombre des déces dus au SIDA a continué a augmenter inexora-
blement dans le monde (Figure 4.2).

Le Brésil est 'un des quelques pays en développement a avoir bénéficié
dune conjugaison de facteurs permettant de faire baisser notablement le
nombre de victimes du SIDA. L'expérience du Brésil montre ce qui pourrait

O
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<
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FIGURE 4.1 TENDANCES DU TAUX DE MORTALITE ANNUEL AJUSTE A 'AGE® IMPUTABLE AU VIH/SIDA,
ETATS-UNIS, 1987-2002

Nombre de déces pour 100 000 habitants

| |
1987 1988

|
1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Année

Note: Pour permettre une comparaison avec les données concernant 1999 et les années ultérieures, les données pour 1987-1998 ont été
modifiées pour tenir compte des regles de la CIM-10 qui remplace la CIM-9.
@ Norme: distribution par age de la population des Etats-Unis en 2000.

Source: référence (2).
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étre fait, avec la volonté politique et les ressources nécessaires, pour mettre en
ceuvre un programme de traitement (voir Encadré 4.2).

Mais le cas du VIH/SIDA n’est qu'un exemple dramatique parmi d’autres.
Le probléme de l'accés aux médicaments ne se limite certainement pas aux
antirétroviraux mais concerne toute la gamme des médicaments, pour la pré-
vention comme pour le traitement, ainsi que les outils diagnostiques méme
lorsqu’ils sont disponibles a un cott modique dans les environnements tres
pauvres. Ainsi, dans le cas du paludisme, il se pose un énorme probleme
d’acces, car l'offre des traitements les plus efficaces (traitements associés con-
tenant de I'artémisinine) est limitée et les crédits disponibles pour les acheter
sont tres modestes par rapport aux besoins.

« Améliorer l'acces » a été le cri de ralliement de tous ceux qui se préoc-
cupaient d’améliorer la situation sanitaire des déshérités — c’était un appel au
monde entier pour qu’il s’intéresse aux besoins des millions de gens qui ne
bénéficient pas des retombées de I'innovation scientifique. Mais les condi-
tions a réunir pour assurer cet « acceés » sont multiples, depuis la fixation des
prix jusqu’a l'existence des ressources humaines et financieres et du niveau
général d’'infrastructure nécessaires.

Nous allons examiner dans ce chapitre les facteurs qui conditionnent l'in-
troduction de produits nouveaux et existants dans les pays en développement
et sans lesquels les retombées de I'innovation biomédicale ne peuvent attein-
dre ceux qui en ont besoin.

Le schéma disponibilité, accessibilité, acceptabilité et qualité exposé au cha-
pitre 1 indique comment cerner les problemes et dégager des solutions appro-
priées compte tenu des facteurs socio-économiques existants (5). Il n’appartient pas a
la Commission de s’attaquer a ces facteurs socio-économiques fondamentaux
(6), mais cela ne veut pas dire qu’ils ne sont pas importants pour la santé publi-
que. Bien au contraire, les déterminants économiques, sociaux et écologiques
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FIGURE 4.2 NOMBRE ESTIMATIF DE DECES D’ADULTES ET D'ENFANTS (0-49 ANS)
IMPUTABLES AU SIDA DANS LE MONDE, 1993-2004
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Source: référence (3). Année

de la santé (comme la pauvreté, la malnutrition, les mauvaises conditions de
logement ou l'insalubrité) sont des aspects cruciaux, et les pouvoirs publics
peuvent obtenir d’excellents résultats en s‘attaquant aux facteurs sous-jacents
du mauvais état de santé par des mesures visant a améliorer ces parametres.
Mais il est tout aussi important d’investir directement dans les services de
soins que d’infléchir ces déterminants fondamentaux de I'état de santé.

C’est en tenant compte des réalités de la pauvreté que doivent étre for-
mulées les propositions concernant les types de produits dont ont besoin les
populations pauvres des pays en développement, des produits adaptés a leur
situation. L'existence d'un médicament, d'un vaccin ou d'un autre produit n’a
d’intérét pour les patients que s’ils peuvent en bénéficier.

Les déterminants de la disponibilité
L'innovation est un déterminant important de la disponibilité au niveau du
développement des produits mais aussi au niveau des communautés locales.
S’agissant des produits pour lesquels il existe un débouché commercial, la dis-
tribution n’est pas le stade final : leur utilisation en conditions réelles par de
nombreux patients va au contraire fournir de nouvelles informations sur les
réponses, les effets secondaires et d’autres caractéristiques, ce qui pourra cons-
tituer la base d’'innovations complémentaires, voire d’avancées plus fondamen-
tales. Dans un contexte commercial, c’est cette rétroinformation a partir du
marché qui contribue au processus continu d’amélioration et d’innovation.

Or, méme si I'expérience dans le contexte d'un pays en développement
révele des carences majeures dans le schéma thérapeutique existant, il n'y a
pas d’incitation a innover pour 'améliorer. Par exemple, aucun nouvel anti-
tuberculeux n’a été découvert depuis une quarantaine d’années et le schéma
thérapeutique actuel s’étend sur une longue période (six mois au moins), ce
qui rend l'observance treés problématique et favorise la propagation de souches
pharmacorésistantes. Ce n’est que ces dernieres années, sous l'action de grou-
pes comme l’Alliance pour la lutte antituberculeuse, qu’a été mis au point
un programme systématique de développement de nouvelles associations de
médicaments qui abrégeront le traitement, amélioreront son observance et
permettront de lutter contre les souches résistantes.

D’une fagon générale, il y a trop peu d’innovations visant a améliorer l'ac-
ceés au diagnostic et aux traitements dans les pays en développement d'une
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FIGURE 4.3 EVOLUTION DU TAUX ANNUEL DE DECES LIES AU SIDA, BRESIL, 1983-2002
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Source: référence (4).

maniere adaptée a leurs besoins et a leurs ressources. Parmi les exemples des
types d’innovations nécessaires, on peut mentionner la mise au point d'un
test hématologique rapide et facile a utiliser pour la surveillance de l'infec-
tion a VIH (7) ou encore I'invention récente par un médecin vietnamien d’un
endoscope peu coliteux (8). L'organisation non gouvernementale PATH est
l'une des rares qui se concentre sur le développement de technologies sani-
taires adaptées aux pays ou les ressources manquent.

Il s’agit donc d’essayer de réunir les conditions dans lesquelles les traite-
ments nécessaires pourront devenir disponibles, et un aspect important pour
créer ces conditions est d’encourager I'innovation susceptible de promouvoir
l'acces. Pour mettre les produits existants a la disposition des gens, il est aussi
important de disposer a la fois d'une capacité de production locale efficace
et d'une capacité d'importation. Par ailleurs, un effort continu de recherche
adaptative est nécessaire pour mieux adapter les produits nouveaux ou amé-
liorés a la situation des pays en développement.

Systémes de prestation de soins de santé

La qualité des systemes de santé nationaux — infrastructure de base, effectifs
de personnel suffisants dotés des compétences requises, systemes de soins pri-
maires et secondaires fonctionnels, entre autres éléments — est déterminante
pour mettre les traitements existants a la disposition des patients. Le manque
de ressources empéche forcément d’investir dans les systemes de santé, mais
les expériences diverses de pays et de régions se situant a différents niveaux
de revenu montrent ce que l'on peut faire s’il y a la volonté politique d’amé-
liorer la situation sanitaire. L'Encadré 4.1 donne quelques exemples qui mon-
trent comment des investissements publics dans les « fondamentaux » tels
que l'infrastructure et 'éducation ainsi que la prestation de soins ont permis
d’améliorer sensiblement les résultats en santé.

En 1978, les représentants des gouvernements et de la société civile avaient
pris I'engagement historique d’assurer « la santé pour tous » dans la Décla-
ration d’Alma-Ata, en mettant 'accent sur I'équité et 1'égalité ainsi que sur
I'importance des soins de santé primaires pour atteindre cet objectif. La Dé-
claration définit comme suit les soins de santé primaires :

... des soins de santé essentiels fondés sur des méthodes et des techniques
pratiques, scientifiquement valables et socialement acceptables, rendus
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CUBA ET ETAT DU KERALA (INDE)

Cuba est un exemple de pays a revenu intermédiaire inférieur qui a obtenu des résultats remarquables
concernant la santé de sa population. L'espérance de vie a la naissance dans ce pays — 76 ans — est plus
proche de celle des Etats-Unis et du Royaume-Uni (76 et 77 ans, respectivement) que celle de la Bolivie
ou de I'Equateur (62 et 70 ans). Les taux de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans sont proches
de ceux atteints dans les pays développés et bien meilleurs que ceux enregistrés dans d’autres pays
d’Amérique latine a revenu intermédiaire inférieur. Malgré les probléemes économiques du pays, la
situation de la santé publique a Cuba ressemble a celle de pays bien plus riches.

Si Cuba a obtenu de tels résultats en santé publique, c’est en grande partie parce que ce pays a privilégié
I’éducation et le systéme de prestation de soins de santé. L'enseignement gratuit, universel et obligatoire
jusqu’a I’age de 17 ans y reste de régle et le taux d'alphabétisation des adultes est de 96,7%. Le systéme
de santé publique cubain a d'autre part été concu pour limiter les disparités et met I'accent sur les
principes d’universalité et d'accessibilité. Le systeme bien implanté de soins de santé primaires, avec

des médecins et infirmiers ou infirmieres « résidents » vivant dans les dispensaires de quartier, permet
d’assurer des soins complets a la population. De plus, I'intégration des services primaires, secondaires

et tertiaires, malgré les difficultés économiques et les infrastructures limitées, explique les excellents
résultats du systéme de santé publique cubain.

Dans I'Etat du Kerala, le revenu par habitant est cent fois moins élevé que dans les pays riches. Les
dépenses annuelles de santé (US $28 par habitant) y sont considérablement plus faibles qu’aux Etats-Unis
(US $3925 par habitant) et pourtant les résultats que dénotent les indicateurs de santé habituels sont trés
comparables. L'espérance de vie a la naissance au Kerala, qui est de 76 ans pour les femmes et de 70 ans
pour les hommes, est proche de celle des Etats-Unis — 80 ans pour les femmes et 74 ans pour les hommes —
alors que, pour I'ensemble de I'Inde, I’'espérance de vie a la naissance est de 63 ans pour les femmes et de
62 ans pour les hommes. Le taux de mortalité infantile au Kerala — 14 pour 1000 naissances vivantes — est
proche de celui enregistré aux Etats-Unis — 7 pour 1000 naissances vivantes — et nettement inférieur a
celui de I'Inde dans son ensemble, ou sur 1000 enfants nés vivants, 68 n'atteignent pas I'age d’un an.

Différents facteurs ont permis a I'Etat du Kerala d’obtenir ces résultats sur le plan de la santé publique.
Les principaux sont la priorité accordée par les pouvoirs publics a I’éducation et a |I'acces aux soins de
santé primaires, ainsi que la forte volonté politique d’améliorer la santé publique et I'engagement
financier correspondant. Jusqu'a ces derniers temps, le Kerala affectait une grande partie de son
budget, environ 25%, a I'amélioration de son systéme éducatif. Cela a permis d’atteindre un niveau
élevé d'alphabétisation des femmes, puisque 87 % des femmes adultes savent lire et écrire, contre a
peu pres 55% seulement dans I'ensemble de I'Inde. En outre, plus de 97% de la population du Kerala a
accés a des soins de santé, ce qui s'explique a la fois par la priorité élevée accordée par I'Etat aux services
de soins de santé primaires et par I'action notable d’organisations confessionnelles dans cet Etat. Tout
comme Cuba, le Kerala a été en mesure de protéger et de promouvoir la santé de sa population malgré
de sérieux problémes économiques.

Source : références (9-11).

universellement accessibles a tous les individus et a toutes les familles de
la communauté avec leur pleine participation et a un cott que la commu-
nauté et le pays puissent assumer a tous les stades de leur développement
dans un esprit d’autoresponsabilité et d’autodétermination. Ils font par-
tie intégrante tant du systéme de santé national, dont ils sont la cheville
ouvriere et le foyer principal, que du développement économique et social
d’ensemble de la communauté. Ils sont le premier niveau de contact des
individus, de la famille et de la communauté avec le systeme national de
santé, rapprochant le plus possible les soins de santé des lieux ou les gens
vivent et travaillent, et ils constituent le premier élément d'un processus
ininterrompu de protection sanitaire (12).

La « santé pour tous » devait étre instaurée en 1’'an 2000, mais ce but ambi-
tieux n’a manifestement pas été atteint. Néanmoins, la conférence a été une

101

4. DISTRIBUTION : METTRE LES PRODUITS A LA DISPOSITION DES PATIENTS

Public Health_F.indd Sec1:101 @ 552006 16:04:15



102

étape marquante puisque les chefs d’Etat ont déclaré que les soins de santé de
base devaient étre a la portée de tous, y compris des plus démunis.

Améliorer les résultats de la lutte contre les maladies émergentes et réémer-
gentes dans les pays en développement dépendra de la qualité, de 1'équité
et de l'efficience des systemes de santé, qui comprennent toutes les organisa-
tions, institutions et ressources consacrées a I'amélioration de la santé (13).
Un systeme de santé a quatre fonctions essentielles :

¢ assurer des services (ce qui comprend l'organisation et la prestation des
services dans le secteur structuré et le secteur informel) ;

* mobiliser des ressources (y compris les ressources humaines, les infra-
structures physiques ainsi que les fournitures et produits médicaux) ;

« garantir le financement (a savoir apporter les ressources financieres
dont le systeme de santé et ses rouages ont besoin pour permettre aux dis-
pensateurs de soins de travailler) ;

¢ assurer la gestion (notamment fixer I'orientation de la politique de santé,
utiliser les données et exercer une influence par la réglementation.

Les obstacles a l'utilisation des interventions existantes peuvent étre de plu-
sieurs ordres : prix trop élevés, manque de ressources financieres et insuffi-
sance des incitations financieres, insuffisance des ressources humaines sur
les plans quantitatif et qualitatif, manque d’accés aux soins, incapacité des
politiques de santé a promouvoir des interventions rentables ou a encourager
des activités ayant fait leurs preuves et, enfin, incapacité a donner aux prati-
ciens acces a la formation voulue (14).

Les pouvoirs publics sont les principaux acteurs de 'amélioration des sys-
temes de santé, mais d’autres entités jouent également un role important,
par exemple les donateurs bilatéraux, les fondations privées, les organisations
non gouvernementales et d’autres acteurs de la société civile, ainsi que les
entreprises. Chacun a sa fagon peut contribuer de maniere importante a di-
vers aspects du renforcement des systemes de santé, que ce soit par un finan-
cement et des investissements, par un renforcement des capacités et par la
formation, ou encore par le suivi et I'évaluation.

Les modalités de financement du systéeme de santé ont une incidence im-
portante sur les possibilités d’acces aux produits et services disponibles pour
les patients. Etant donné que, dans les pays en développement, la plupart
des dépenses de santé sont supportées par les patients eux-mémes et non pas
par I’Etat ou par des compagnies d’assurance, cela veut dire que les pauvres
ne peuvent accéder aux traitements ou risquent de sombrer dans la pauvre-
té absolue s’ils veulent se soigner (15). Les prix élevés des médicaments et
la tarification a l'acte constituent pour les pauvres des obstacles a 'acces et
paupérisent encore plus ceux d’entre eux qui ont des problemes médicaux
(13). Comme on l'a vu plus haut, I'absence de marché viable et durable pour
les produits, a cause de la pauvreté des patients et de I'absence d’autres mé-
canismes de prise en charge par I’Etat via l'assurance-maladie ou d’autres
systemes, explique la rupture du cycle de I'innovation. Il n'y a pas de regles
simples pour déterminer de quelle fagon les pays devraient financer les soins
de santé ou structurer ou modifier d’autres éléments de leurs systemes de
santé. C’est pourquoi on insiste de plus en plus sur la nécessité de la recherche
sur les systémes de santé pour mieux éclairer les décideurs sur les réformes
souhaitables du systeme de santé, y compris au niveau du financement, de
la supervision et de la gestion, compte tenu du contexte particulier qui est le
leur. Les participants au Sommet ministériel sur la recherche en santé, qui
s’est tenu a Mexico en 2004, ont reconnu que :
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2. Les systemes de santé nationaux doivent étre suffisamment solides
pour mettre en oceuvre les interventions sanitaires qui permettront
d’atteindre les OMD liés a la santé ; pour s’atteler aux autres maladies
transmissibles et non transmissibles, aux problemes de santé sexuelle et
génésique, aux traumatismes, a la violence et aux troubles mentaux ; et
pour améliorer la santé et 1'égalité face a la santé.

3. La recherche a un rdle essentiel, mais insuffisamment reconnu, a jouer
pour renforcer les systemes de santé, améliorer la répartition équitable des
services de santé de qualité, et favoriser le développement humain (16).

En 2005, ’Assemblée mondiale de la Santé a demandé que soient prises un cer-
tain nombre de mesures pour donner suite aux conclusions du Sommet (17).

La gestion efficace des ressources humaines et matérielles est un autre élé-
ment crucial pour le bon fonctionnement des systemes de santé. Ainsi, par
exemple, en plus des efforts qu’ils doivent eux-mémes déployer pour trouver les
ressources nécessaires et les gérer efficacement, les services de santé, déja sub-
mergés par la disparition de nombreux agents de santé, notamment des suites
du VIH/SIDA, doivent faire face a une pression accrue, par suite de la charge
croissante du VIH/SIDA et d’autres maladies réémergentes. En fait, on estime
que, dans certains pays d’Afrique, le SIDA cause jusqu’a la moitié de I'ensemble
des déces enregistrés parmi les employés du secteur de la santé publique (18).

Les étres humains sont I'élément essentiel de tout systeme de santé. Le sec-
teur de la santé est a haute intensité de main-d’occuvre et les résultats dé-
pendent de la présence d’agents qualifiés et motivés. Les pays a faible revenu
souffrent d'une hémorragie massive de personnels de santé qualifiés, qui par-
tent dans les pays a revenu élevé ou quittent les zones rurales pour les zones
urbaines (19). Plus de 23 % des quelque 800 000 médecins exercant aux Etats-
Unis ont été formés ailleurs et deux tiers d’entre eux dans des pays a faible
revenu ou a revenu intermédiaire inférieur (20). Lenseignement supérieur est
l'une des principales filieres d’'immigration permanente. I’hémorragie cons-
tante des personnels de santé dans un pays entraine une pénurie de personnel
spécialisé et représente une énorme perte compte tenu des sommes investies
dans leur formation. Par exemple, plus de 70% des médecins formés au
Zimbabwe dans les années 1990 ont quitté le pays, tout comme 60% des
médecins ghanéens formés dans les années 1980 (21). On estime que I'Afri-
que subsaharienne aurait besoin d’'un million d’agents de santé qualifiés sup-
plémentaires, soit trois fois le nombre actuel, pour pouvoir atteindre les objectifs
du Millénaire pour le développement (22, 23). En méme temps, on prévoit pour
l'avenir une pénurie massive d’agents de santé dans les pays développés. En
2020, il pourrait manquer aux Etats-Unis 200 000 médecins et 800 000 agents
infirmiers. Les organisations de médecins des pays développés, conscientes de
ce probleme, ont demandé a ce que la formation soit élargie pour essayer de
parvenir a l'autosuffisance en matiere de personnels de santé.

L'un des moyens de résoudre ces problemes est de mieux utiliser les tra-
di-praticiens, qui représentent un élément important des systemes de pres-
tation de soins de santé dans les pays en développement. Pour une grande
partie des habitants de ces pays, aller voir un tradipraticien est le premier
réflexe en cas de maladie (24). On estime qu’il y aurait dans le monde trois
fois plus d’agents de santé informels, traditionnels, communautaires ou ap-
parentés que d’agents de santé « modernes » (22). De plus en plus, on s’ef-
force d’intégrer les systémes de médecine « moderne » et « traditionnelle »
pour exploiter au mieux le vaste réseau de tradipraticiens, qui sont étroite-
ment liés aux communautés locales. Dans de nombreux pays, l'inclusion des
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tradipraticiens dans le systéeme de santé est une mesure importante pour rap-
procher les services de santé des malades, notamment lorsqu’ils sont pauvres
et marginalisés. En Afrique du Sud, ou la majorité de la population consulte
des guérisseurs traditionnels, le Gouvernement a récemment adopté une loi
sur les tradipraticiens qui reconnait et réglemente la pratique des guérisseurs
traditionnels sud-africains (25). Le Pérou a récemment annoncé qu’il avait
adopté une stratégie analogue pour intégrer les deux systemes (26). La pour-
suite de cette stratégie dans le monde entier pourrait permettre de rendre les
services médicaux plus disponibles et plus accessibles.

4.1 Les pouvoirs publics doivent faire les investissements appro-
priés dans l'infrastructure de prestation des soins de santé et financer
I’achat des médicaments et des vaccins par des systemes d’assurance-
maladie ou d’autres moyens, si I’'on veut que les produits existants et
nouveaux puissent étre mis a la disposition de ceux qui en ont besoin.
Lavolonté politique est un préalable al’amélioration durable del’infra-
structure de prestation et des résultats en matiere de santé. La
recherche sur les systéemes de santé est également importante pour
informer les décideurs et améliorer la prestation des soins. Il faudrait
encourager I'intégration des réseaux de médecine traditionnelle dans
les services de santé structurés.

4.2 Les pays en développement devraient mettre en place des me-
sures d’incitation pour encourager la formation des agents de santé et
les retenir dans leur emploi.

4.3 Les pays développés devraient aider les pays en développe-
ment dans leurs efforts pour améliorer les systemes de prestation
de soins de santé, notamment en accroissant leurs propres effectifs
d’agents de santé qualifiés.

Les déterminants de I'acceptabilité

La qualité, qui dépend de mécanismes de réglementation efficaces pour assu-
rer 'innocuité, l'efficacité et la qualité des produits médicaux, est 'un des dé-
terminants de l'acceptabilité. De plus, des technologies développées ailleurs
peuvent avoir besoin d’étre adaptées pour devenir acceptables localement.

Qualité

Méme si les médicaments et d’autres produits parviennent jusqu’aux mala-
des, ils ne sont pas toujours de bonne qualité ou d’'une qualité adéquate. Il
arrive que le meilleur médicament disponible ait de graves effets secondai-
res, comme les antirétroviraux, ou soient méme toxiques, comme certains
traitements contre la trypanosomiase africaine et certains cancers. Le déve-
loppement de produits d’'une innocuité et d'une efficacité satisfaisantes pour
les femmes enceintes et les enfants pose souvent des problémes particuliers.
Dans ce cas, améliorer la qualité releve de I'innovation — c’est-a-dire qu’il faut
trouver un meilleur produit ou améliorer l'intervention existante.

Partout dans le monde, les organismes de réglementation ont un role im-
portant a jouer pour garantir la qualité, élément dont nous considérons ici qu'il
inclut également I'innocuité et I'efficacité. Méme dans les pays développés, il
faut, pour assurer la qualité d'un produit, porter un jugement probabiliste
sur les risques et avantages d’'un nouveau produit compte tenu d’informa-
tions nécessairement incompletes sur tous les effets possibles. Méme si les
firmes sont tenues de fournir toutes les informations qu’elles ont pu obtenir
sur les effets secondaires potentiellement dangereux et si les organismes de

SANTE PUBLIQUE, INNOVATION ET DROITS DE PROPRIETE INTELLECTUELLE

Public Health_F.indd Sec1:104

»

5.5.2006 16:04:16



réglementation doivent s’assurer qu’ils ont a leur disposition le maximum de
données possibles avant de prendre une décision concernant l'autorisation
de mise sur le marché, il se peut que l'information sur les effets secondaires
n’apparaisse qu’apres que le produit a été commercialisé et largement utilisé.

Les dispositifs institutionnels adoptés par les pays en développement pour
I'approbation des médicaments different a bien des égards de ceux existant
dans les pays développés. Dans certains cas, les autorités des pays en dévelop-
pement n‘examinent I'innocuité, l'efficacité et la qualité des produits sanitai-
res que dans les limites de leurs capacités et se fondent en partie sur I'examen
de I'innocuité et de l'efficacité qui a été fait par les autorités de réglementation
des pays développés pour délivrer leurs autorisations de mise sur le marché.
Du reste, dans bon nombre de pays en développement, les organismes de ré-
glementation auraient besoin d’étre considérablement renforcés, comme on
I'a vu ailleurs dans le présent rapport. L'objectif pour tous les pays en déve-
loppement devrait étre d’amener tous les produits proposés sur le marché
dans le cadre de la réglementation le plus vite possible de maniere a ce que les
patients bénéficient de produits d’'une bonne qualité.

Comment y parvenir et quelles méthodes et méthodologies appliquer pour
la réglementation de différentes classes de médicaments ? Cela dépend des
différents facteurs et des jugements au cas par cas sur les risques et avanta-
ges. Les ressources financieres et humaines dont disposent les autorités de
réglementation peuvent limiter leur capacité d’assurer la qualité des produits
médicaux fournis aux patients.

Dans le cas des produits multisources, les lignes directrices publiées par
I'OMS prévoient que : « les médicaments multisources (génériques) doivent
satisfaire aux mémes normes de qualité, d’efficacité et de sécurité que le pro-
duit d’origine. En outre, il doit pouvoir étre démontré avec une certitude
raisonnable qu’ils sont cliniquement interchangeables avec les produits théo-
riquement équivalents présents sur le marché » (27).

Une autre question importante est celle des médicaments contrefaits, que
I’'OMS définit comme des médicaments :

qui [sont] délibérément et frauduleusement muni[s] d'une étiquette n’in-
diquant pas leur identité et/ou leur source véritable. Il peut s’agir de spé-
cialités ou de produits génériques, et parmi les produits contrefaits, il en est
qui contiennent les bons ingrédients ou de mauvais ingrédients, ou bien
encore pas de principe actif et il en est d’autres ou le principe actif est en
quantité insuffisante ou dont le conditionnement a été falsifié (28).

La qualité des médicaments est une grande source de préoccupation par-
tout dans le monde et en particulier dans les pays en développement. D’apres
des rapports récents, l'offre de médicaments contrefaits ou d’'une qualité in-
férieure aux normes a atteint des proportions inquiétantes dans ces pays.
L'utilisation de médicaments de mauvaise qualité a de graves conséquences
sur la santé et représente un gaspillage des maigres ressources disponibles,
sans compter les autres colits humains en termes de pertes de travail et de
revenus occasionnés par les déces, I'incapacité ou la prolongation de la durée
des maladies. La Food and Drug Administration des Etats-Unis estime que
les médicaments contrefaits représentent plus de 10% du marché mondial
des produits pharmaceutiques et que l'on en trouve aussi bien dans les pays
industrialisés que dans les pays en développement. On considere que jusqu’a
25% des médicaments consommés dans les pays pauvres sont des contre-
facons ou sont d'une qualité inférieure aux normes. Une étude de I'Organisa-
tion mondiale de la Santé, réalisée entre janvier 1999 et octobre 2000 sur les
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cas de médicaments contrefaits signalés dans 20 pays, a montré que 60% de
ces cas concernaient des pays pauvres et 40% des pays industrialisés (54). La
Conférence internationale des autorités de réglementation pharmaceutique,
qui réunit des responsables de la réglementation de plus de 100 pays, s’est
penchée sur la question a plusieurs de ses réunions. Le probleme des médica-
ments contrefaits a notamment été I'un des themes examinés a la réunion de
Madrid en 2004. La Conférence a recommandé que 1'on continue a travailler
sur I"élaboration d'un meilleur cadre international pour lutter contre les mé-
dicaments contrefaits (29).

On prend de plus en plus conscience du probleme posé par les médicaments
contrefaits, méme si l'on n’en mesure pas vraiment l'ampleur faute de données.
L'absence de volonté politique, la corruption et les conflits d’intéréts, ainsi que
la demande excédentaire par rapport a l'offre sont quelques-uns des multiples
facteurs qui sous-tendent ce probleme. Une réglementation appropriée et effi-
cace, entre autres, est un des moyens importants de combattre la contrefacon.
Il est par ailleurs essentiel de faire appliquer de bonnes pratiques de fabrication
et des systémes efficaces de gestion de la chaine d’approvisionnement pour
pouvoir protéger les patients contre les médicaments dangereux (30).

4.4 Les pouvoirs publics ont une responsabilité importante puis-
qu’ils doivent mettre en place des mécanismes de réglementation de
la qualité, de I'innocuité et de l’efficacité des médicaments et d’autres
produits. Pour commencer, le respect des bonnes pratiques de fabri-
cation et une bonne gestion de la chaine d’approvisionnement peu-
vent garantir la qualité des produits et freiner également la mise en
circulation de produits contrefaits.

Pertinence des produits pour l'utilisation

dans des contextes ou les ressources manquent

Les dirigeants des pays du G8 ont approuvé a Gleneagles en 2005 l'objectif
consistant a s‘approcher le plus possible de 'acces universel au traitement
anti-VIH d’ici 2010. Cela nécessitera de nouveaux investissements et de nou-
veaux efforts importants de recherche pour parvenir a traiter a une échelle
supérieure, la ou les ressources manquent, grace a des innovations telles que
de nouvelles formulations plus nombreuses de médicaments anti-VIH pour
les enfants et des tests plus simples pour diagnostiquer la maladie et suivre les
patients. Lors de la Conférence internationale sur la pathogenese et le traite-
ment de l'infection a VIH, organisée a Rio de Janeiro en 2005 par la Société
internationale du SIDA, un intervenant a fait observer :

La liste des themes de recherche est longue. Mais si nous voulons parvenir
a l'acces universel, il nous faudra investir dans la recherche appliquée et
amener rapidement de nouveaux produits et de nouvelles approches sur
le terrain ... Nous avons les connaissances pour répondre a bon nombre
de questions ... Je dirais que, dans aucun autre domaine, les possibilités
de traduire les faits en actions ne sont aussi bonnes que pour le VIH/SIDA
aujourd’hui. Non seulement les chercheurs peuvent avoir un impact di-
rect sur les grandes orientations et sur la pratique, mais ils peuvent aussi
réduire les inégalités en aidant les millions de gens qui ont besoin d'un
traitement a bénéficier plus rapidement des progres scientifiques (31).

Dans un rapport publié en 2004, Médecins sans Frontieres a fait les observa-
tions ci-apres sur 1'un de ses plus importants programmes de traitement du
VIH/SIDA :
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Le programme de Médecins sans Frontieres (MSF) dans le district de
Chiradzulu, au Malawi, a montré 1'utilité et la faisabilité du traitement
antirétroviral (TRA) dans un contexte rural pauvre. En mars 2004, 2194 pa-
tients bénéficiaient d'un TRA et les résultats cliniques étaient comparables
a ceux que l'on observe dans des pays développés. Bien que le programme
de Chiradzulu soit en cours d’évolution et que l'on modifie encore les
systemes de traitement et les lieux de soins, le projet montre déja que,
lorsque le traitement est adapté a la situation locale et s’appuie sur des
ressources humaines et financieres suffisantes, il est possible d’assurer en
milieu rural des soins complets contre le VIH/SIDA (32).

Ce qui ressort du rapport de MSF, c’est que des améliorations au niveau de
I'« acces » (disponibilité, acceptabilité, accessibilité et qualité) sont possibles
méme face a des infrastructures déficientes et a la pauvreté, si les program-
mes et les outils sont bien adaptés.

Pour de nombreuses maladies humaines, il existe des interventions d’'un bon
niveau de sécurité et d’efficacité pour la prévention, le traitement ou la prise
en charge dans les conditions qui sont celles des pays développés. Mais ces
interventions ne profitent pas a autant de gens qu’elles le devraient parce
qu’elles se prétent mal a une utilisation dans des pays a faible revenu, ou l'on
manque souvent de personnels qualifiés, de sources fiables d’électricité et de
fournitures et de matériel adapté — notamment pour I'entreposage et la ges-
tion des médicaments et autres produits.

Pour des maladies du type I, comme le cancer, l'asthme, les maladies cardio-
vasculaires ou le diabete, les innovations thérapeutiques peuvent étre
trés coliteuses, en partie a cause des problémes scientifiques que pose la prise
en charge de ces maladies. Le cancer est un trés bon exemple d'une catégorie
de maladies qui touchent a la fois les riches et les pauvres et dont le traitement
peut étre extrémement coliteux en termes de produits et d’interventions de
haute technologie. Dans les pays en développement, le manque de ressources
fait que ces approches du traitement sont hors de la portée de la grande ma-
jorité des patients. Cependant, d’autres approches, comme la prévention axée
sur les habitudes de vie (par exemple I'abandon du tabac) ou I'abaissement de
la tension artérielle (également par des moyens pharmaceutiques), peuvent
étre relativement plus rentables.

Pour des maladies du type II, comme le VIH/SIDA, les traitements exis-
tants, ainsi que nous l'avons vu, ont radicalement amélioré la survie et la
qualité de vie des personnes vivant avec la maladie dans les régions industria-
lisées, mais il n’en va pas de méme en Afrique subsaharienne et dans d’autres
régions du monde en développement. Cela est di en partie au cotit des mé-
dicaments, mais aussi aux difficultés qu‘il y a a appliquer les mémes outils de
diagnostic, de surveillance et de traitement dans des communautés dotées de
ressources humaines, matérielles et financieres tres limitées. De plus, on ne
sait pas encore treés bien comment soigner des maladies qui peuvent étre en
grande partie circonscrites aux pays en développement, comme le VIH/SIDA
chez I'enfant. 11 faudrait aussi que des produits comme les antirétroviraux ou
les vaccins soient rendus plus résistants (par exemple a la chaleur) et que les
outils de diagnostic soient meilleur marché et simples a utiliser (33).

Pour d’autres maladies du type II, comme le paludisme ou la tuberculose,
et pour les maladies du type IIT, comme l'ulcere de Buruli et la filariose lym-
phatique, le probleme tient plus souvent au fait que le traitement existant
—¢’il existe — est tout simplement inadéquat sur le plan de la sécurité et de l'ef-
ficacité cliniques (34). Dans ces cas, il faut développer un produit entierement
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nouveau. Ainsi, résoudre le probleme de 1« acceptabilité » pour trouver des
interventions mieux adaptées aux populations défavorisées peut vouloir dire
aussi bien introduire des changements relativement mineurs débouchant sur
d’importants avantages cliniques (par exemple l'association de médicaments
pour améliorer 'observance du traitement et atténuer le risque de résistance)
ou mettre au point de nouveaux produits qui représenteront de véritables
percées sur le plan technique.

Plusieurs bénéficiaires des subventions octroyées par I'Initiative des grands
défis pour la santé mondiale travaillent actuellement a la mise au point
d’outils adaptés comme des vaccins unidoses et des systemes de vaccination
sans aiguille (35). Pour de nombreuses maladies, infectieuses ou non, il est
des plus nécessaires de trouver des techniques de diagnostic appropriées a
la fois précises et peu colteuses. Par exemple, le recours a des plates-formes
technologiques bien implantées comme I'amplification enzymatique fondée
sur 'ADN a joué un role important dans la mise au point d’épreuves diagnos-
tiques adaptées a des communautés pauvres par des initiatives telles que le
Sustainable Sciences Institute. Bien qu'il existe des programmes de transfert
et d’adaptation de technologies, ils doivent étre élargis et aidés pour atteindre
une échelle qui leur permettra de commencer a avoir un impact au-dela de
I’échelon local (36).

4.5 Les politiques en matiere d’innovation biomédicale doivent
tenir compte du fait que les systemes de santé de nombreux pays en
développement se heurtent encore a des problemes de ressources. El-
les doivent privilégier les innovations abordables adaptées au contex-
te danslequel les soins sont dispensés dans les pays en développement
et s’appuyant sur des technologies appropriées pour le diagnostic, la
prévention et le traitement des maladies tant transmissibles que non
transmissibles. Il faut améliorer les mécanismes propres a promou-
voir systématiquement cette recherche adaptative.

Les déterminants de I'accessibilité

De nombreux déterminants de l'accessibilité (et, en fait, de la disponibilité)
peuvent, dans certaines circonstances, I'emporter sur les considérations éco-
nomiques et autres. Les politiques peuvent étre influencées par des facteurs
juridiques, politiques, culturels et religieux et cela s’applique, par exemple,
aux médicaments utilisés dans le cadre de la santé génésique des femmes (37).
Bien souvent, I'approbation de moyens contraceptifs a été différée. La contra-
ception d'urgence fait encore l'objet de controverses dans certains pays. Ce
n’est que tres récemment que la méthode médicale pour I'induction de l'avor-
tement a été inscrite sur la liste complémentaire de la liste modele OMS des
médicaments essentiels, lorsque cela est autorisé par la 1égislation nationale
et que c’est culturellement acceptable, méme si cette méthode a été mise au
point et commercialisée des les années 1980.

Cependant, les déterminants de l'accessibilité qui nous intéressent le plus sont
principalement d’ordre économique. Nous avons vu plus haut de fagon assez
détaillée que la disponibilité et l'acceptabilité dépendent de 1'état des infra-
structures de soins et des ressources fournies par les pouvoirs publics. L'accent
est mis ici sur les facteurs agissant sur le prix auquel les produits, existants ou
potentiels, peuvent étre fournis et les fonds disponibles pour les acheter (qu’ils
soient achetés par les patients ou par d’autres personnes en leur nom) ou pour en
subventionner le prix. A eux tous, ces facteurs déterminent l'accessibilité écono-
mique. Les prix des médicaments et d’autres produits de soins, méme proposés
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« a prix colitant » dans les environnements les plus pauvres, ainsi que la possibi-
lité de les payer sont les facteurs essentiels qui facilitent ou freinent I'acces.!

Le prix du produit utilisé (par exemple un antibiotique pour le traitement
de la tuberculose) peut ne pas avoir de lien direct avec le cotit global du trai-
tement. Ainsi un nouvel antibiotique antituberculeux pourra en lui-méme
cotter beaucoup plus cher que ses prédécesseurs, mais le cotit global du trai-
tement pourra étre sensiblement inférieur, du fait que la durée du traitement
sera plus breve, l'observance meilleure et le recours a des services annexes glo-
balement moins fréquent. Pour évaluer le rapport cott/efficacité de différentes
interventions, il faut regarder le cofit a long terme, et ne pas se contenter de
compter les dollars immédiatement nécessaires pour acheter un produit. Dans
le cas du programme brésilien de lutte contre le SIDA (voir Encadré 4.2), bien
que le colit des médicaments et de leur administration soit élevé, on a estimé
que des économies substantielles — dépassant probablement les cotits du pro-
gramme — avaient pu étre réalisées. En dehors des bénéfices directs sur le plan
de la santé (prolongation de la vie et meilleure qualité de celle-ci), le nombre
d’hospitalisations et d’infections opportunistes (comme la tuberculose) évi-
tées doit étre comptabilisé parmi les économies directes (38).

Ainsi, I'utilisation de produits plus coliteux que leurs substituts possibles
peut se justifier en termes économiques et financiers — sans compter 'amélio-
ration apportée sur le plan de la santé — pour autant que le prix demeure abor-
dable (39). Le concept qui s'applique dans ce cas est le « colit d’'opportunité ».
Le fait qu'un programme donné puisse générer des économies supérieures a
son colit ne veut pas nécessairement dire qu’il constitue la meilleure utilisa-
tion possible des ressources disponibles pour les soins de santé. De meilleurs
résultats sur le plan de la santé peuvent étre obtenus a un moindre cott avec
d’autres formes d’interventions.

Néanmoins, le prix du produit lui-méme est extrémement important dans
les pays en développement, car la plupart des médicaments sont achetés di-
rectement par les patients, plutdt que par I’Etat ou les assureurs. De méme
que le prix de la nourriture par rapport au niveau global de revenu est un
important déterminant de la sécurité alimentaire et de la pauvreté, car il
greve plus lourdement le budget des pauvres, il existe un lien direct entre la
capacité de se procurer les traitements nécessaires et leur prix (40).

Diverses stratégies peuvent étre adoptées pour faire en sorte que le prix des
médicaments et autres produits reste aussi abordable que possible. Au niveau
mondial, il existe des politiques telles que les politiques de prix différenciés
ou des mécanismes globaux de financement permettant de fournir des médi-
caments ou des vaccins gratuitement ou a des prix subventionnés. Au niveau
national, tout un ensemble de mesures peuvent aussi influer sur le niveau des
prix comme, par exemple, les taxes et subventions, la politique de concur-
rence, les mesures de fixation des prix et de remboursement ou les politiques
en matiere de protection de la propriété intellectuelle.

Politiques internationales de fixation des prix

Au ceoeur du débat concernant la fixation des prix des médicaments et autres
produits de soins au niveau mondial est la question de savoir comment les cofits
de R&D doivent étre partagés entre des pays ayant des niveaux de vie tres diffé-
rents, ainsi qu’entre les riches et les pauvres. Les notions de justice et d’équité,

' Par exemple, 'OMS estime qu’environ 30% de la population mondiale n’a pas régulierement
acces a des médicaments essentiels : dans les parties les plus pauvres de ’Afrique et de 1’Asie,
ce chiffre atteint plus de 50% (55).
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PROGRAMME NATIONAL BRESILIEN DE LUTTE CONTRE LE VIH/SIDA

La survie médiane des malades du SIDA vivant au Brésil dans les années 1980 était de cinq mois ; en 1996,
elle avait atteint prés de cing ans. Ces chiffres refletent I’évolution des thérapies médicamenteuses,

qui ont radicalement transformé la nature du traitement du SIDA en tant que maladie chronique. lls
traduisent aussi la volonté du Gouvernement brésilien d'assurer un accés universel aux antirétroviraux.

Le Brésil a lancé son premier programme gouvernemental de lutte contre le SIDA il y a 20 ans dans I'Etat
de Sao Paulo, ol seulement quatre cas de SIDA avaient été signalés. Les antirétroviraux ont d'abord

été fournis par l'intermédiaire du systéme de santé publique au début des années 1990. Puis, en 1996,

le traitement antirétroviral hautement actif (HAART) a été institutionnalisé par un décret présidentiel
garantissant I'acces gratuit aux médicaments essentiels contre le VIH. Compte tenu des problémes qui se
posaient tant sur le plan financier que sur celui des ressources humaines et des infrastructures, la mise en
ceuvre de ce programme a été progressive.

Actuellement, environ 140 000 personnes ont gratuitement acces a un traitement financé par I'Etat. Cela
a été rendu possible par toute une série de mesures prises par le Gouvernement brésilien. Le programme
de traitement contre le SIDA a été intégré au systeme de santé publique, lequel, en vertu de la nouvelle
Constitution fédérale de 1988, prévoit I'accés gratuit et universel aux soins de santé. Ce programme a
aussi bénéficié d'un soutien politique constant et vigoureux au plus haut niveau de I'Etat, ce qui a permis
I'adoption d’'une réglementation et I'allocation durable de ressources financieres au niveau national, au
niveau des Etats et a I'échelon local.

D'apres I'ONUSIDA, la capacité du Brésil de produire ses propres médicaments contre le SIDA dans

le secteur public comme dans le secteur privé est |'une des clés de la viabilité du programme. Outre
qu'il se sert de sa capacité de produire des versions locales meilleur marché des antirétroviraux de
marque (lesquels ne sont pas protégés par des brevets au Brésil), le Brésil a aussi utilisé activement la
possibilité de délivrer des licences obligatoires comme outil de négociation pour faire baisser le prix
des antirétroviraux brevetés importés. Etant donné que le colt de ces médicaments représentait un
pourcentage important du budget du Ministere de la Santé, le Gouvernement brésilien a annoncé
qu'il accorderait des licences obligatoires si les firmes qui les fournissaient n'abaissaient pas leurs prix.
La capacité de fabriquer ces médicaments localement, et d’estimer le colt probable de la production
locale, ajoute a la crédibilité et au pouvoir de négociation du Brésil face aux firmes pharmaceutiques.
Grace a cela, et nonobstant le fait que le nombre des patients ayant besoin d’un traitement plus colGteux
et plus complexe a augmenté, le colt moyen du traitement par patient et par an a été réduit des deux
tiers au cours des derniéres années, méme si quelques médicaments brevetés qui ne sont pas fabriqués
localement représentent encore un pourcentage substantiel du colt global d’achat des médicaments.

Les organisations non gouvernementales s’occupant du SIDA ont joué un réle majeur dans l'action de
plaidoyer, |'élaboration des politiques et la mise en ceuvre d’activités essentielles. Les personnes qui
gerent le programme au Ministéere brésilien de la Santé sont percues comme des personnels techniques
et administratifs hautement qualifiés. En outre, un conseil national d’entreprise fort et actif qui s'occupe
de la lutte contre le SIDA a été mis en place depuis 1998.

Enfin, moyennant la couverture universelle des soins de santé inscrite dans la Constitution, le programme
de lutte contre le SIDA a permis de faire des économies sur les deniers publics. Alors que ce programme

a co(té US $1,8 milliard entre 1997 et 2003, on estime que les économies réalisées grace au nombre
d’'hospitalisations évitées et a la réduction de la demande de soins ambulatoires et de médicaments pour
les affections opportunistes s‘élévent a US $2 milliards, ce qui se traduit par une économie directe totale
nette sur les soins de santé de US $200 millions. Cela ne tient pas compte des bénéfices économiques
indirects résultant par exemple du maintien des patients dans des emplois productifs

Source : références (38, 41).

parallelement aux considérations économiques, sont donc incontournables a
ce niveau. Lorsque le financement de la R&D provient essentiellement de la
vente des produits, les gouvernements des pays ou les ventes sont importantes
doivent trouver un équilibre entre la nécessité de stimuler I'innovation et celle
de rendre les médicaments plus abordables pour les patients ou les services de
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santé financés par I'Etat. Les pays prennent leurs décisions politiques en fonc-
tion de leur propre situation. Ainsi, par exemple, des pays ayant d’'importantes
industries pharmaceutiques (comme la Suisse ou les Etats-Unis) choisissent
ou bien de laisser un marché relativement libre fixer les prix, ou bien fixent
les prix a des niveaux qui récompensent l'innovation. Dans d’autres pays, et
en particulier dans les pays en développement, les prix peuvent étre fixés avec
le souci de les maintenir a un niveau abordable. Il s’ensuit que les prix d'un
meéme produit peuvent varier considérablement d'un pays a l'autre suivant les
politiques appliquées par les pouvoirs publics et la situation du marché.

Politiques de fixation des prix par les firmes pharmaceutiques

Ainsi, bien que les politiques de fixation des prix soient nationales, elles ont
une dimension internationale. L'expression « equity pricing » a été forgée
pour désigner les politiques de prix qui fixent ceux-ci a un niveau a la fois
« juste, équitable et abordable, méme pour des populations pauvres et/ou
pour le systeme de santé qui les dessert » (42). On utilise parfois aussi I'ex-
pression de « prix différenciés » ou modulation des prix pour décrire les stra-
tégies des firmes pharmaceutiques qui visent a déterminer les meilleurs prix
a appliquer d'un point de vue commercial sur différents marchés (en fonction
par exemple du pouvoir d’achat des consommateurs).

D’apres les théories économiques, c’est lorsque les prix sont fixés en fonc-
tion de ce que les acheteurs sont préts a payer que les firmes peuvent réaliser
le maximum de profits en méme temps que le bien-étre des consommateurs
s’accroit. Mais cela dépend de la possibilité de garder les marchés complete-
ment cloisonnés. Du fait que les consommateurs dans les pays riches sont
préts a payer plus cher que les consommateurs des pays pauvres (et qu’ils en
ont la capacité), les firmes peuvent faire davantage de profits en pratiquant
des prix « différenciés » plutdét qu’en vendant a un prix uniforme dans le
monde entier (car elles perdraient alors dans les pays riches des recettes qui
ne seraient pas compensées par les gains réalisés dans les pays plus pauvres
ou la plupart des consommateurs ne pourraient pas payer plus cher). En agis-
sant ainsi, les firmes peuvent réaliser des bénéfices plus importants qu’elles
peuvent notamment réinvestir dans la R&D, tout en continuant a vendre les
médicaments a un prix plus bas dans les pays en développement. C’est la rai-
son pour laquelle la pratique des prix différenciés est considérée comme une
stratégie commerciale profitable pour les entreprises (43).

La politique de prix différenciés pratiquée par les firmes pharmaceutiques
varie cependant beaucoup en fonction de 1’élasticité des prix et d’autres fac-
teurs. Les prix de pleine concurrence, lorsqu’ils existent, correspondent ha-
bituellement a la situation du marché local. Les firmes fixent généralement
des prix différents pour tenir compte des conditions du marché, du montant
que les consommateurs sont préts a débourser et de la réglementation locale.
Toutefois, elles peuvent craindre que des médicaments vendus moins cher
dans les pays a faible revenu ne reviennent, par une voie ou par une autre,
vers les pays a revenu plus élevé, compromettant ainsi leurs profits dans ces
pays méme si, comme cela est actuellement le cas dans la plupart des pays
développés, I'importation de produits brevetés venus d’ailleurs (ce que l'on
appelle le commerce paralleéle — voir plus loin) n’est généralement pas auto-
risée. Méme s’il n’y a pas, physiquement, de « fuites » de produits entre les
différents marchés, les firmes peuvent redouter que les gouvernements des
pays développés, sous la pression des acheteurs de médicaments, utilisent les
prix pratiqués dans les pays a faible revenu comme base de référence pour
fixer leurs propres prix ou prendre leurs décisions d’achat. En outre, du fait

111

4. DISTRIBUTION : METTRE LES PRODUITS A LA DISPOSITION DES PATIENTS

Public Health_F.indd Sect:111 @ 552006 16:04:19



112

qu'il existe une tres grande disparité de revenus a l'intérieur de la plupart des
pays en développement, les firmes peuvent trouver plus avantageux de cibler
uniquement les consommateurs les plus riches de ces pays, en particulier
parce qu'il est plus difficile d’appliquer une politique de prix différenciés a
I'intérieur d'un pays en développement qu’entre plusieurs de ces pays.

En dehors de la politique de prix différenciés, les fabricants aussi bien du
produit d’origine que du produit générique peuvent aussi consentir des ris-
tournes a certains « clients » de pays en développement comme les organis-
mes internationaux, les gouvernements et certaines sociétés ou organisations
non gouvernementales. En fonction de la stratégie de chaque firme, ces prix
réduits peuvent étre proposés dans certains pays ou dans certains secteurs
déterminés. De nombreuses sociétés fixent actuellement le prix de certains
médicaments antirétroviraux, ou encore des traitements antipaludiques,
des outils de diagnostic et des vaccins a un niveau plus bas dans certains
pays en développement que dans les pays développés (voir, par exemple,
Encadré 4.3). Mais cela ne concerne pas tous les médicaments ou tous les pays
en développement, et des rabais ne sont consentis qu’a certaines institutions
publiques ou privées ou a certains organismes a but non lucratif.

Pour ce qui concerne les rabais, la plupart des firmes qui consentent des
réductions de prix étendent ces programmes a l'ensemble des pays d’Afrique
subsaharienne. Toutefois, elles adoptent des approches diverses pour déter-
miner a quels autres pays en développement elles vont les appliquer. Certai-
nes sociétés font bénéficier de leurs programmes l'ensemble des autres pays
moins avancés, tels que définis parla CNUCED (45-47). Bien que la définition
de la CNUCED englobe un assez grand nombre de pays, la plupart des firmes
pharmaceutiques excluent de leurs programmes de ristournes les pays ayant
des marchés tres étendus comme le Brésil, la Chine et I'Inde ou vivent pres
de la moitié des habitants pauvres du globe (48), préférant y appliquer des
politiques de prix différenciés. Toutefois, certains programmes gérés par ces
sociétés, comme celui concernant un médicament contre la leucémie, cou-
vrent également ces pays. Les firmes pharmaceutiques pourraient étudier la
possibilité de réduire les prix de fagon plus uniforme dans les pays en déve-
loppement a revenu faible ou a revenu intermédiaire inférieur (49).

On constate aussi que le colt des antirétroviraux de deuxieme intention
reste sensiblement plus élevé que celui des antirétroviraux de premieére in-
tention plus anciens dans les pays en développement. Or, 'acces aux anti-
rétroviraux de deuxiéme intention est crucial pour les patients des pays en
développement qui n’avaient pas bénéficié des thérapies de premiere inten-
tion, et le sera de plus en plus a mesure que la résistance progressera (48).

Les systemes de prix différenciés et de rabais resteront importants pour un
éventail plus large encore de produits avec la progression rapide des maladies
non transmissibles dans les pays en développement. Cela pourrait poser un
certain nombre de problémes, comme on l'a vu dans le cas des systemes de
prix différenciés pour les antirétroviraux. En ce qui concerne les maladies
non transmissibles, les gouvernements et les firmes pharmaceutiques de-
vraient réfléchir a la maniere dont les traitements, qui sont largement dispo-
nibles dans les pays développés, pourraient étre rendus plus accessibles aux
patients dans les pays en développement.

La concurrence induite par I'industrie des génériques a joué un role nota-
ble dans la réduction des prix des produits tombés dans le domaine public.
Les gouvernements devraient s’efforcer de créer un environnement favori-
sant la concurrence sur le marché des médicaments, car celle-ci est en dernier
ressort le meilleur moyen de faire baisser les prix et d’améliorer l'acces a ces
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INITIATIVE POUR ACCELERER L'ACCES AUX MEDICAMENTS

Lancée en 2000, I'initiative Pour accélérer I'accés aux médicaments contre le VIH/SIDA regroupe sept
grands laboratoires pharmaceutiques (Abbott, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, GlaxoSmithKline, Roche et Merck & Co., Inc, et cing partenaires du systeme des Nations Unies :
I’ONUSIDA, I'Organisation mondiale de la Santé, la Banque mondiale, I'UNICEF et le Fonds des

Nations Unies pour la Population (FNUAP)). Les connaissances issues de la recherche pharmaceutique des
participants sont combinées avec celles des partenaires de I'initiative pour trouver des solutions pratiques a
long terme contribuant a améliorer I'acces au traitement du VIH dans les pays qui manquent de ressources.

Les firmes participant a l'initiative sont résolues a poursuivre un dialogue avec toutes les organisations
extérieures partageant les mémes objectifs pour venir en aide aux personnes vivant avec le VIH/SIDA
dans les pays les plus pauvres. Les participants travaillent activement aux c6tés des nombreux groupes
qui s'emploient a faire des différences réelles et pratiques sur le terrain.

En mars 2005, un total de 427 000 personnes vivant avec le VIH/SIDA dans des pays en développement
étaient traitées avec des médicaments antirétroviraux fournis par les firmes participantes. Le nombre
total de patients recevant un traitement fourni par les firmes membres de I'initiative avait augmenté de
47% au cours de I'année précédente, 130 000 nouveaux malades ayant commencé leur traitement au
cours de I'année 2004. Rien qu’en Afrique, 216 000 patients sont traités avec des médicaments fournis
par les firmes participant a l'initiative. Avec une augmentation de plus de 121% par rapport a I'année
précédente, I'effort a été multiplié par 23 en Afrique depuis le lancement de l'initiative en mai 2000.

Le nombre estimatif de personnes traitées est calculé sur la base de la fourniture trimestrielle effective
de médicaments par les sept laboratoires participants.

Source : référence (44).

produits. Eviter ou démanteler les obstacles non justifiés a I'entrée des généri-
ques constitue une des responsabilités majeures des pouvoirs publics.

Programmes de dons des firmes pharmaceutiques

Les firmes pharmaceutiques contribuent depuis plusieurs années a tout un
ensemble de programmes de dons, concernant des maladies tres diverses et
de nombreuses régions du monde en développement (voir Encadré 4.4). Ces
programmes sont créés pour des raisons philanthropiques, pour améliorer
I'image de la firme auprés du public et aussi parce que, dans de nombreux
pays, les dons bénéficient d’avantages fiscaux.

Pour estimer la contribution de I'industrie a la réalisation des objectifs du
Millénaire pour le développement, la Fédération internationale de I'Industrie
du Médicament (FIIM) a récemment effectué une enquéte sur les dons de
différentes sortes faits par diverses firmes au cours des cinq dernieres années.
Cette enquéte, qui ne peut étre publiée pour des raisons de confidentialité
commerciale, rassemble des données sur les partenariats établis par 126 so-
ciétés et conclut que, sur la base du nombre de programmes et de patients, les
dix principales maladies dont s’occupe l'industrie sont : '’éléphantiasis, 1’'hé-
patite, le VIH/SIDA, la grippe, le paludisme, la poliomyélite, 'onchocercose,
la trypanosomiase, le trachome et la tuberculose.!?

12 Ces renseignements sont tirés d'un communiqué de presse de la FIIM du 7 décembre 2005
http://www.ifpma.org/News/NewsReleaseDetail.aspx ?2nID=4123. Bien que la FIIM ne
puisse pas publier I'enquéte d’ou sont tirées ces données, elle fera publier en mars 2006 un
document qu’elle a commandé a la London School of Economics en vue de confirmer les
conclusions de I’étude non publiée. Kanavos P, Hockley. T and Rudisill C « The IFPM A Health
Partnerships Survey: A critical appraisal » LSE Health & Social Care, London School of Eco-
nomics & Political Science, London, 2006.
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GRANDS PROGRAMMES DE DONS DES FIRMES PHARMACEUTIQUES
DANS LES PAYS EN DEVELOPPEMENT : QUELQUES EXEMPLES

Le Programme africain de lutte contre I'onchocercose (APOC) a été lancé au milieu des années 1990. Ce
Programme est fondé sur la distribution d’ivermectine, un médicament mis au point par Merck & Co
dans les années 1980 dont la firme fait maintenant don pour lutter contre I'onchocercose. Le mectizan
est distribué par les communautés elles-mémes, qui sont formées et appuyées par les partenaires

du Programme, y compris des organismes internationaux, des gouvernements de pays participants,

des organisations non gouvernementales, des pays donateurs et, bien entendu, les communautés
elles-mémes. Le Programme a été testé et validé a une échelle locale, puis élargi par le lancement
continu de nouveaux projets. Depuis ses modestes débuts en 1996, il a fait son chemin et devrait arriver
a toucher un total de 65 millions de personnes par an d’ici 2007. On étudie actuellement la possibilité
d’utiliser le réseau de distribution pour d’autres interventions.

Dans le cadre de I'Alliance mondiale pour I'élimination de la filariose parrainée par I'OMS,
GlaxoSmithKline a accepté de faire don de toutes les quantités nécessaires de son médicament
I'albendazole, et Merck, de son c6té, a accepté de donner de |'ivermectine jusqu’a ce que la maladie ait
été éliminée. En travaillant ensemble et en mettant en commun leurs compétences et leurs ressources,
aux cotés des systemes nationaux de santé des pays touchés, les deux firmes esperent parvenir a éliminer
la maladie, a installer une capacité locale et a assurer un potentiel de développement pour tous ceux
dont la vie aurait été autrement handicapée par la filariose. En 2003, GlaxoSmithKline a fait don de

94 millions de comprimés d’albendazole qui ont été distribués dans 34 pays et Merck a donné prés de

66 millions de comprimés d’ivermectine pour ce programme.

De nombreuses autres firmes font des dons de médicaments, par exemple pour I'Initiative mondiale pour
I’éradication de la poliomyélite (Sanofi-Pasteur http://www.policeradication.org), I'Initiative internationale
contre le trachome (Pfizer http://www.trachoma.org) et I’Alliance mondiale pour I'élimination de la |épre
(Novartis http://www.who.int/inf-pr-1999/en/pr99-70.html). On peut aussi mentionner les programmes de
soins de santé a long terme lancés dans 49 pays (Bristol-Myers Squibb) et les dons d'un antirétroviral,

la névirapine, pour la prévention de la transmission mere-enfant du VIH (Beehringer-Ingelheim).

Source : références (52, 53, 87, 88).

Une récente évaluation effectuée dans quatre pays a montré que les dons
de médicaments pour les maladies tropicales apportaient des bénéfices con-
sidérables et étaient tres bien accueillis par les pays (49). C’est pour les pro-
grammes d’éradication des maladies que les dons sont probablement les plus
adaptés en raison de leur caractere limité dans le temps, bien que plusieurs
programmes de dons se poursuivent depuis longtemps déja (par exemple le
programme de Merck pour la lutte contre I'onchocercose qui a débuté en 1987
et dans le cadre duquel ont été données plus d'un milliard de doses d’iver-
mectine). Certaines firmes se sont engagées a poursuivre ces dons « aussi
longtemps qu’il le faudra pour éradiquer la maladie ». Mais, dans d’autres
cas, notamment lorsqu’il s’agit de maladies chroniques, les dons ont peu de
chances d’étre un moyen durable, pour une société privée, de répondre de
maniere plus générale aux besoins en matiere de soins de santé. Comme l'a
noté I'ancien directeur exécutif de Merck :

Les firmes ne peuvent pas décider de se désintéresser du monde en déve-
loppement comme s’il était étranger a leurs intéréts commerciaux. Bien
que la philanthropie reste une motivation importante pour les sociétés
américaines, le développement de modeles commerciaux a long terme réa-
listes est la seule vraie maniere d’assurer que les produits et services que
nous produisons soient véritablement mis a disposition pour lutter contre
la pauvreté a I'échelle mondiale et pour relever des défis sanitaires comme
le SIDA, le paludisme et la tuberculose (50).
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Politiques publiques

Le prix des produits est un déterminant si important de l'acceés aux traite-
ments que, dans de nombreux pays, tant développés qu’en développement,
les pouvoirs publics se sont dotés de tout un ensemble de moyens pour régle-
menter les prix des médicaments brevetés ou non. Parmi ces moyens figurent
des réglementations directes des prix, des formules pour déterminer le prix
auquel I’Etat ou les assureurs rembourseront les firmes pharmaceutiques,
une surveillance et un controle des prix des médicaments brevetés et autres,
et 'application de divers types de réglementations. Des politiques de concur-
rence sont également utilisées.

Dans ce domaine, la concurrence joue un role central car elle peut influer
sur la chaine de distribution. La manicre dont les prix sont réglementés par
les pouvoirs publics peut aussi avoir son importance. Des régimes bien dosés
de controle des prix peuvent contribuer a promouvoir une commercialisation
efficace, tandis que d’autres peuvent étre contre-productifs en dissuadant de
faire les investissements nécessaires dans les réseaux de distribution de gros et
de détail dont peuvent dépendre l'offre et I'accessibilité des médicaments. Le
régime de fixation des prix adopté par les pouvoirs publics doit étre sensible
a la fois aux besoins des consommateurs pauvres et a la nécessité d’offrir des
incitations suffisantes pour que les médicaments soient mis a leur disposition
aux meilleurs prix possibles. Les colts de publicité et de commercialisation
des firmes pharmaceutiques constituent souvent une composante importante
du prix final. Ces colits devraient étre limités en gardant présents a l'esprit les
objectifs de santé publique.

Les droits de douane et les taxes sur les médicaments et autres produits de
soins essentiels sont sous le contrdle direct des pouvoirs publics et il est impor-
tant qu‘ils contribuent eux aussi aux objectifs de santé publique. Les droits de
douane et recettes fiscales générées par les produits pharmaceutiques dans plus
de 150 pays ont récemment été examinés dans le cadre d’'une étude effectuée
pour le compte de la Commission (51). Cette étude a montré que la plupart
des pays pour lesquels il existe des données ne pergoivent pas de droits sur les
produits pharmaceutiques. Qui plus est, 90% des pays étudiés appliquent des
droits de douane de moins de 10% sur les médicaments. Les droits de douane
sur les produits pharmaceutiques génerent moins de 0,1 % du produit national
brut dans 92% des pays pour lesquels on possede des données. Selon I'étude,
des facteurs autres que les droits de douane tels que le prix fabricant, les taxes
sur les ventes — y compris la taxe a la valeur ajoutée —, les majorations de prix
et autres impositions ont probablement un plus fort impact sur le prix des mé-
dicaments que les droits de douane. En conséquence, dans la majorité des pays
en développement, l'obstacle a l'acces constitué par les droits de douane sur les
produits pharmaceutiques ne doit pas étre surestimé. Du reste, la suppression
des droits de douane ne profitera en rien aux patients si les avantages pécuniai-
res qui en résultent sont absorbés par la chaine de l'offre et de la distribution,
par exemple par les titulaires des brevets ou les importateurs.

4.6 Toutes les firmes pharmaceutiques devraient adopter des poli-
tiques de prix transparentes et cohérentes et s’efforcer de réduire les
prix de maniere plus systématique pour les pays en développement a
revenu faible ou revenu intermédiaire inférieur. Le prix des produits,
qu’ils soient d’origine ou génériques, devrait étre fixé de maniere équi-
table, pas seulement pour les pays d’Afrique subsaharienne et les pays
les moins avancés, mais aussi pour les pays a revenu faible et revenu in-
termédiaire inférieur ou il y a un grand nombre de patients pauvres.
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4.7 En ce qui concerne les maladies non transmissibles, les pou-
voirs publics et les firmes pharmaceutiques devraient étudier com-
ment les traitements, qui sont largement disponibles dans les pays
développés, pourraient étre rendus plus accessibles aux patients des
pays en développement.

4.8 Il faudrait continuer a se pencher sur le prix des traitements
pour les maladies transmissibles, en particulier les médicaments de
deuxiéme intention pour le traitement du VIH/SIDA.

4.9 Les gouvernements des pays a revenu faible ou a revenu in-
termédiaire ou 'on trouve a la fois des patients riches et des patients
pauvres devraient établir leurs modalités de financement et leur ré-
glementation des prix de facon a assurer l'acces aux médicaments
pour les personnes les plus pauvres.

4.10 Les gouvernements devraient donner la priorité aux soins de
santé dans leurs programmes nationaux et, compte tenu de la possi-
bilité d’action sur les prix conférée par les brevets, devraient adopter
des mesures pour promouvoir la concurrence et faire en sorte que le
prix des médicaments soit fixé d’'une maniere conforme a leur poli-
tique de santé publique. L’accés aux médicaments ne peut dépendre
des seules décisions des firmes privées mais est aussi de la responsa-
bilité des pouvoirs publics.

4.11 Les programmes de dons de médicaments des firmes pharma-
ceutiques, associés a I'action des gouvernements et des organisations
non gouvernementales, peuvent étre tres utiles dans un certain nom-
bre de domaines. Toutefois, pour répondre aux besoins de soins de
santé dans les pays en développement, une action plus structurée et
plus durable des pouvoirs publics et des autres parties intéressées est
nécessaire afin de promouvoir l’accessibilité des produits, tout en en-
courageant la mise au point de nouveaux traitements et de nouveaux
produits adaptés aux besoins des pays en développement.

4.12 Les pouvoirs publics devraient supprimer, en tant que de be-
soin, tous les droits de douane et taxes sur les médicaments et autres
produits de soins dans le contexte de politiques visant a promouvoir
l’'acces aux médicaments. Ils devraient aussi surveiller attentivement
les chaines de l'offre et de la distribution afin de réduire les cotts sus-
ceptibles d’influer négativement sur les prix des médicaments.

Propriété intellectuelle

Prix et concurrence

Les regles en matiere de propriété intellectuelle sont, par nature, nationa-
les, mais différents traités et conventions internationaux, tels que I’Accord de
I'OMC sur les ADPIC, fixent des normes minimales convenues a cet égard.
La Déclaration de Doha sur 1’Accord sur les ADPIC et la santé publique (voir
Encadré 4.5) a souligné qu'il était nécessaire que I'’Accord sur les ADPIC fasse
partie de l'action nationale et internationale plus large visant a remédier aux
problemes de santé publique (paragraphe 2), a reconnu que la protection de
la propriété intellectuelle est importante pour le développement de nouveaux
médicaments, mais a reconnu aussi les préoccupations concernant ses effets
sur les prix (paragraphe 3).

Ces dernieres années, un trait marquant a été la baisse notable du prix des
antirétroviraux dans les pays en développement. Le colit d'une association
médicamenteuse type est tombé de plus de US $10 000 par an en 2000 (cott
estimé sur la base des prix a I'exportation) a quelques centaines de US $ par
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an actuellement, bien qu’il existe d’'importantes disparités dans les prix ef-
fectivement payés. ’OMS publie maintenant régulierement des informations
sur les prix et les volumes des transactions pour les antirétroviraux et autres
produits médicaux (56). La forte baisse initiale d’environ US $1000 par an
en 2001 des prix pratiqués par les fabricants de produits de marque est due
aux réductions consenties dans le cadre de l'initiative Pour accélérer l'acces
aux médicaments, en grande partie sous l'effet des pressions considérables
exercées par des groupes d’action et par la communauté internationale en
général. Les baisses de prix suivantes jusqu’aux niveaux actuels ont été le
résultat de la concurrence entre les fournisseurs de médicaments équivalents,
principalement des firmes indiennes.

Une des conditions qui a rendu possible cette pression de la concurrence sur
les prix était que I’Accord sur les ADPIC n’avait pas d’effets rétroactifs et a per-
mis aux pays de garder dans le domaine public des médicaments pour lesquels
aucun brevet n‘avait été déposé avant le ler janvier 1995. Durant la période
de transition qui a pris fin en 2005, les firmes indiennes ont pu produire des
antirétroviraux brevetés ailleurs et, ce qui était trés important du point de vue
de la santé publique, ont pu fabriquer des associations d’antirétroviraux plus
faciles a administrer qui n’étaient pas proposées par les fabricants de produits
de marque. Ces copies génériques de médicaments brevetés sont ainsi arri-
vées a occuper une place importante, aux cotés des produits de marque, dans
l'offre mondiale d’antirétroviraux a destination des pays en développement.
Apres leur homologation par la Food and Drug Administration des Etats-Unis
et le projet de présélection de ’'OMS, tout un éventail de ces produits peuvent
maintenant étre utilisés dans le cadre de programmes financés par le Fonds
mondial de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme, et le Plan d'ur-
gence du Président des Etats-Unis pour la lutte contre le SIDA.

Maintenant que la période de transition est terminée, les firmes pharma-
ceutiques peuvent breveter leurs nouveaux produits dans tous les Membres de
I'OMC (a l'exception des pays les moins avancés qui profitent de leur période
de transition prolongée). On ne sait pas comment cela influera sur la fixation
des prix mondiaux et l'accessibilité des nouveaux produits et ni comment, en
l'absence d'une pression potentielle de la concurrence, les conditions de fixa-
tion des prix observées jusqu'ici sur le marché des antirétroviraux pourront
étre maintenues.

La Déclaration de Doha et les licences obligatoires

La Déclaration de Doha de 2001 sur I’Accord sur les ADPIC et la santé pu-
blique reconnait le droit pour les pays d’utiliser pleinement les flexibilités
ménagées dans I’Accord pour protéger la santé publique et promouvoir 'acces
de tous aux médicaments. L'une de ces flexibilités est la possibilité de délivrer
une licence obligatoire dans les conditions énoncées a l'article 31 (voir Enca-
dré 4.6). La licence obligatoire permet l'utilisation d'une invention brevetée
sans l'autorisation du titulaire du brevet par une tierce partie, par exemple un
fabricant de produits génériques. La plupart des législations nationales autori-
sent aussi les pouvoirs publics a utiliser des inventions brevetées dans l'intérét
public. Dans I’Accord sur les ADPIC, cette utilisation est appelée « utilisation
publique a des fins non commerciales ». Des licences obligatoires peuvent
étre délivrées pour n’importe quel produit pharmaceutique pour des mo-
tifs de santé publique. En cas d'urgence nationale, ou d’autres circonstances
d’extréme urgence, de pratiques anticoncurrentielles ou « d’utilisation
publique a des fins non commerciales », I'’Accord sur les ADPIC autorise a
délivrer une licence sans avoir a engager —comme cela estle cas autrement —des
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DECLARATION SUR L'ACCORD SUR LES ADPIC ET LA SANTE PUBLIQUE
(DECLARATION DE DOHA)

Adoptée le 14 novembre 2001

1. Nous reconnaissons la gravité des problemes de santé publique qui touchent de nombreux pays
en développement et pays les moins avancés, en particulier ceux qui résultent du VIH/SIDA, de la
tuberculose, du paludisme et d'autres épidémies.

2. Nous soulignons qu'il est nécessaire que I’Accord de I'OMC sur les aspects des droits de propriété
intellectuelle qui touchent au commerce (Accord sur les ADPIC) fasse partie de I'action nationale et
internationale plus large visant a remédier a ces probléemes.

3. Nous reconnaissons que la protection de la propriété intellectuelle est importante pour le
développement de nouveaux médicaments. Nous reconnaissons aussi les préoccupations concernant
ses effets sur les prix.

4. Nous convenons que I’Accord sur les ADPIC n‘'empéche pas et ne devrait pas empécher les Membres
de prendre des mesures pour protéger la santé publique. En conséquence, tout en réitérant notre
attachement a I’Accord sur les ADPIC, nous affirmons que ledit accord peut et devrait étre interprété
et mis en ceuvre d'une maniere qui appuie le droit des Membres de I'OMC de protéger la santé
publique et, en particulier, de promouvoir I'accés de tous aux médicaments.

A ce sujet, nous réaffirmons le droit des Membres de I'OMC de recourir pleinement aux dispositions de
I’Accord sur les ADPIC, qui ménagent une flexibilité a cet effet.

5. En conséquence et compte tenu du paragraphe 4 ci-dessus, tout en maintenant nos engagements
dans le cadre de I’Accord sur les ADPIC, nous reconnaissons que ces flexibilités incluent ce qui suit :
a) Dans l'application des regles coutumiéres d’interprétation du droit international public, chaque

disposition de I’Accord sur les ADPIC sera lue a la lumiére de I'objet et du but de |I’Accord tels
qu'’ils sont exprimés, en particulier, dans ses objectifs et principes.

b) Chaque Membre a le droit d’accorder des licences obligatoires et la liberté de déterminer les
motifs pour lesquels de telles licences sont accordées.

¢) Chaque Membre a le droit de déterminer ce qui constitue une situation d’urgence nationale
ou d'autres circonstances d’extréme urgence, étant entendu que les crises dans le domaine de
la santé publique, y compris celles qui sont liées au VIH/SIDA, a la tuberculose, au paludisme
et a d'autres épidémies, peuvent représenter une situation d'urgence nationale ou d'autres
circonstances d'extréme urgence.

d) Leffet des dispositions de I’Accord sur les ADPIC qui se rapportent a I'épuisement des droits de
propriété intellectuelle est de laisser a chaque Membre la liberté d'établir son propre régime en
ce qui concerne cet épuisement sans contestation, sous réserve des dispositions en matiere de
traitement NPF et de traitement national des articles 3 et 4.

6. Nous reconnaissons que les Membres de I'OMC ayant des capacités de fabrication insuffisantes ou
n’en disposant pas dans le secteur pharmaceutique pourraient avoir des difficultés a recourir de
maniére effective aux licences obligatoires dans le cadre de I’Accord sur les ADPIC. Nous donnons
pour instruction au Conseil des ADPIC de trouver une solution rapide a ce probléme et de faire
rapport au Conseil général avant la fin de 2002.

7. Nous réaffirmons I'engagement des pays développés Membres d’offrir des incitations a leurs
entreprises et institutions pour promouvoir et encourager le transfert de technologie vers les pays
les moins avancés Membres conformément a I'article 66.2. Nous convenons aussi que les pays les
moins avancés Membres ne seront pas obligés, en ce qui concerne les produits pharmaceutiques, de
mettre en ceuvre ou d'appliquer les sections 5 et 7 de la Partie Il de I’Accord sur les ADPIC ni de faire
respecter les droits que prévoient ces sections jusqu’au 1er janvier 2016, sans préjudice du droit des
pays les moins avancés Membres de demander d'autres prorogations des périodes de transition ainsi
qu'il est prévu a l'article 66.1 de I’Accord sur les ADPIC. Nous donnons pour instruction au Conseil des
ADPIC de prendre les dispositions nécessaires pour donner effet a cela en application de I'article 66.1
de I’Accord sur les ADPIC.
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ACCORD SUR LES ASPECTS DES DROITS DE PROPRIETE INTELLECTUELLE
QUI TOUCHENT AU COMMERCE, ARTICLE 31

Autres utilisations sans autorisation du détenteur du droit

Dans les cas ou la [égislation d'un Membre permet d’autres utilisations de |I'objet d’un brevet sans
|'autorisation du détenteur du droit, y compris |'utilisation par les pouvoirs publics ou des tiers autorisés

par
a)
b)

Q)

d)

e)

f)

g)

h)

)

k)

ceux-ci, les dispositions suivantes seront respectées :
I'autorisation de cette utilisation sera examinée sur la base des circonstances qui lui sont propres ;

une telle utilisation pourra n'étre permise que si, avant cette utilisation, le candidat utilisateur
s'est efforcé d'obtenir ['autorisation du détenteur du droit, suivant des conditions et modalités
commerciales raisonnables, et que si ses efforts n‘ont pas abouti dans un délai raisonnable. Un
Membre pourra déroger a cette prescription dans des situations d'urgence nationale ou d‘autres
circonstances d’extréme urgence ou en cas d'utilisation publique a des fins non commerciales.
Dans des situations d’urgence nationale ou d’autres circonstances d’extréme urgence, le détenteur
du droit en sera néanmoins avisé aussitot qu'il sera raisonnablement possible. En cas d’utilisation
publique a des fins non commerciales, lorsque les pouvoirs publics ou I'entreprise contractante, sans
faire de recherche de brevet, savent ou ont des raisons démontrables de savoir qu’un brevet valide
est ou sera utilisé par les pouvoirs publics ou pour leur compte, le détenteur du droit en sera avisé
dans les moindres délais ;

la portée et la durée d’une telle utilisation seront limitées aux fins auxquelles celle-ci a été autorisée,
et dans le cas de la technologie des semi-conducteurs ladite utilisation sera uniquement destinée a
des fins publiques non commerciales ou a remédier a une pratique dont il a été déterminé, a l'issue
d’une procédure judiciaire ou administrative, qu’elle est anticoncurrentielle ;

une telle utilisation sera non exclusive ;

une telle utilisation sera incessible, sauf avec la partie de I'entreprise ou du fonds de commerce qui
en a la jouissance ;

toute utilisation de ce genre sera autorisée principalement pour I'approvisionnement du marché
intérieur du Membre qui a autorisé cette utilisation ;

|'autorisation d’une telle utilisation sera susceptible d'étre rapportée, sous réserve que les intéréts
légitimes des personnes ainsi autorisées soient protégés de facon adéquate, si et lorsque les
circonstances y ayant conduit cessent d’exister et ne se reproduiront vraisemblablement pas.
L'autorité compétente sera habilitée a réexaminer, sur demande motivée, si ces circonstances
continuent d’exister ;

le détenteur du droit recevra une rémunération adéquate selon le cas d’espece, compte tenu de la
valeur économique de |'autorisation ;

la validité juridique de toute décision concernant l'autorisation d’une telle utilisation pourra faire
I'objet d'une révision judiciaire ou autre révision indépendante par une autorité supérieure distincte
de ce Membre ;

toute décision concernant la rémunération prévue en rapport avec une telle utilisation pourra faire
I'objet d’une révision judiciaire ou autre révision indépendante par une autorité supérieure distincte
de ce Membre ;

les Membres ne sont pas tenus d’appliquer les conditions énoncées aux alinéas b) et f) dans les

cas ou une telle utilisation est permise pour remédier a une pratique jugée anticoncurrentielle

a l'issue d'une procédure judiciaire ou administrative. La nécessité de corriger les pratiques
anticoncurrentielles peut étre prise en compte dans la détermination de la rémunération dans de tels
cas. Les autorités compétentes seront habilitées a refuser de rapporter I'lautorisation si et lorsque les
circonstances ayant conduit a cette autorisation risquent de se reproduire ;

Note : I'alinéa I) de I'article 31 n’est pas reproduit.
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négociations préalables avec le titulaire du brevet. La Déclaration de Doha a
confirmé que les Membres de 'OMC, tout en restant liés par les engagements
pris au titre de I’Accord sur les ADPIC, avaient le droit d’utiliser pleinement
les dispositions de cet Accord ménageant une flexibilité aux fins de protéger
la santé publique, y compris le droit d’accorder des licences obligatoires et de
déterminer librement les motifs pour lesquels ces licences étaient accordées.
Des pays comme la Zambie et le Zimbabwe ont récemment délivré des licen-
ces obligatoires et d’autres (comme la Malaisie et I'Indonésie) ont appliqué les
dispositions concernant l'utilisation publique. D’autres pays, comme le Brésil
(voir Encadré 4.2) et 'Afrique du Sud, ont menacé d’accorder de telles licen-
ces pour obtenir des réductions de prix substantielles (58).

Les pays qui possedent des capacités technologiques et des capacités de
fabrication suffisantes peuvent utiliser ces mécanismes pour faire baisser les
prix, pour remédier aux pratiques anticoncurrentielles, pour créer une offre
durable ou pour d’autres raisons, selon leur législation nationale. Méme si une
licence obligatoire n’est pas vraiment délivrée, le fait que I'on puisse invoquer
le droit d'y recourir renforce le pouvoir de négociation d'un gouvernement.
Seul un petit nombre de licences obligatoires ou d’'utilisations publiques a
des fins non commerciales ont effectivement été autorisées dans les pays en
développement. Les firmes pharmaceutiques peuvent considérer le recours a
ces mécanismes comme une menace pour leurs intéréts. Toutefois, on dispose
de tres peu de données concretes sur la maniere dont les licences obligatoires
ou la possibilité d’y recourir sont susceptibles d’influer — positivement ou né-
gativement — sur les investissements dans la R&D.

Dans la Déclaration de Doha, il a été reconnu que les pays ayant des capa-
cités de fabrication insuffisantes pourraient avoir des difficultés a recourir de
maniere effective aux licences obligatoires dans le cadre de I’Accord sur les
ADPIC, difficultés qui pourraient prendre plus d’importance apres 2005. Ces
difficultés sont liées a différentes raisons, mais un obstacle particulier tient
au fait que l'article 31.f) restreint le champ d’application de la licence obliga-
toire, qui doit servir essentiellement a approvisionner le marché intérieur. 11
s’ensuit que les pays ayant besoin d’importer des médicaments dans le cadre
d'une licence obligatoire pourraient avoir du mal a s’approvisionner, étant
donné que les pays producteurs se heurteraient a des limitations a l'expor-
tation. Un décision proposant des mécanismes permettant de contourner cet
obstacle a finalement été adoptée dans le cadre de 'OMC, le 30 ao(it 2003,
sous la forme d'une dérogation a l'article 31.f) et h) de I'’Accord sur les ADPIC.
En décembre 2005, il a finalement été convenu de remplacer cette dérogation
par un amendement permanent a l’Accord.

Depuis2003, plusieurspaysdéveloppés (dontle Canada, lesPays-Bas,laNorvege,
la Suisse et I'Union européenne) ont entrepris de modifier leur législation pour
permettre a leurs producteurs d’exporter dans le cadre du régime des licences
obligatoires négocié a ’'OMC. En 2005, I'Inde a également modifié¢ sa 1égislation
pour donner effet a la dérogation. Plusieurs questions ont été soulevées lors de
la rédaction de ces lois, notamment en ce qui concerne les procédures, les pays
et médicaments couverts et I'approbation des autorités de réglementation.

Les producteurs de médicaments génériques, tant dans les pays développés
que dans les pays en développement, font valoir que leur participation a ces
arrangements continue a se heurter a des obstacles économiques et procédu-
raux (59, 60). Bien que leurs modeles commerciaux soient différents, les fa-
bricants de génériques partagent avec les grands laboratoires le souci de servir
les intéréts de leurs actionnaires. Le mécanisme ne sera pas utilisé si les in-
citations financieres a la participation sont considérées comme insuffisantes,
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eu égard aux risques encourus. Il reste a voir si ce mécanisme est capable de
mettre a la disposition des pays en développement dotés de capacités de fabri-
cation inadéquates des quantités suffisantes de médicaments meilleur mar-
ché. Jusqu’ici, aucun pays en développement n’a encore cherché a l'utiliser.

4.13 La Déclaration de Doha clarifie le droit qu’ont les gouverne-
ments d’utiliser les licences obligatoires comme moyen de résoudre les
conflits qui peuvent exister entre santé publique et propriété intellec-
tuelle, et de déterminer les motifs justifiant cette utilisation. Les pays
en développement devraient prévoir, dans leur législation, I'utilisation
des dispositions relatives aux licences obligatoires, conformément a
I’Accord sur les ADPIC, en tant que moyen de faciliter I'acces a des mé-
dicaments meilleur marché par I'importation ou la production locale.

4.14 Les pays développés et d’autres pays dotés de capacités de fa-
brication et d’exportation devraient prendre les mesures législatives
nécessaires pour autoriser le recours aux licences obligatoires pour
I'exportation, conformément a ’Accord sur les ADPIC.

4.15 La décision de ’OMC prise le 30 aotit 2003 au bénéfice des pays
ayant une capacité de fabrication insuffisante n’a encore été utilisée
par aucun pays importateur. Son efficacité doit étre périodiquement
examinée et des changements appropriés doivent étre envisagés pour
parvenir a une solution pratique, si nécessaire.

Politiques des firmes en matiére de brevets

Les firmes pharmaceutiques ont un role a jouer dans I'adoption de politiques
judicieuses en matiere de brevets reconnaissant la situation des pays en déve-
loppement. Du fait que les firmes pharmaceutiques considerent la protection
par brevet comme tres importante pour elles sur le plan commercial et sont
extrémement sensibles a tout ce qu’elles percoivent comme une menace a
l'intégrité du systeme de brevets, elles ont parfois semblé réagir de maniere
disproportionnée a des faits nouveaux qui avaient tres peu d’effets directs
sur elles. Tel a été le cas, comme beaucoup l'admettent aujourd’hui, dans la
fameuse affaire survenue en Afrique du Sud en 2001, au cours de laquelle
40 firmes pharmaceutiques avaient contesté les clauses d'un projet de loi
sud-africain sur les médicaments au motif qu’elles violaient la constitution du
pays et qu’elles étaient contraires aux dispositions de I’Accord sur les ADPIC
qui avaient été incorporées dans le droit interne sud-africain.

Les politiques des firmes pharmaceutiques en matiere de brevets sont gé-
néralement liées a des considérations qui touchent a la taille du marché et a
la capacité potentielle de réaliser des copies. Souvent, les firmes ne cherchent
pas a obtenir ou a faire appliquer des brevets dans les pays ou les perspectives
de ventes et de profit sont tres faibles et ou il n’existe pas de réelle protection
judiciaire des brevets. Les pays en développement a faible revenu n’apportent
qu'une contribution insignifiante aux résultats financiers de ces sociétés. En
outre, en application du paragraphe 7 de la Déclaration de Doha, les pays les
moins avancés ont été dispensés d’accorder des brevets pharmaceutiques ou
de les faire appliquer jusqu’en 2016, de sorte que les firmes pharmaceutiques
ne pourraient exercer leurs droits de brevet dans ces pays.

Certaines firmes appliquent maintenant des politiques mondiales en ma-
tiere de brevets qui visent a répondre aux préoccupations soulevées par la
situation des brevets dans les pays en développement. Roche, par exemple, a
explicitement déclaré qu’il ne déposerait pas de brevet pour aucun de ses mé-
dicaments dans les 50 pays désignés par la CNUCED comme des pays moins
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avancés et s'est engagé a ne pas déposer de brevet dans les pays les moins
avancés et en Afrique subsaharienne sur les nouveaux médicaments contre
le VIH mis au point ou a l’étude (46). De méme, Bristol-Myers Squibb s’est
engagé a renoncer a toute action en justice contre les sociétés produisant des
médicaments génériques contre le VIH/SIDA en Afrique subsaharienne (61).

Méme lorsque les firmes pharmaceutiques ont conservé leurs droits de
brevet, quelques-unes ont accordé des licences volontaires aux fabricants de
génériques des pays en développement pour la production de médicaments
essentiels (46, 62, 63). Ainsi par exemple, GlaxoSmithKline a accordé six li-
cences volontaires pour la prodution d’antirétroviraux en Afrique (cinq en
Afrique du Sud et une au Kenya). Toutefois, dans au moins un cas, en Afrique
du Sud, l'octroi d'une licence volontaire faisait suite a la détermination de
I'existence de pratiques anticoncurrentielles par les autorités chargées de la
concurrence, situation dans laquelle 'octroi de licences a d’autres producteurs
faisait partie du compromis conclu (58).

Roche a également déclaré qu’il rendrait publique la situation vis-a-vis
des brevets des antipaludiques dans les pays les moins avancés et en Afrique
subsaharienne. Dans les pays en développement, une telle information peut
faciliter l'offre de génériques s’il n’existe pas de protection par brevet. Un
certain nombre de pays, d’organisations non gouvernementales et d’organi-
sations internationales acheteuses se sont en effet déclarés préoccupés par le
mangque de certitude concernant le point de savoir si tel ou tel produit était
protégé par un brevet et par la possibilité que cela donne lieu a des actions en
justice entravant I'approvisionnement des pays en développement en produits
génériques. Le probleme est encore compliqué par la multiplicité des brevets
existant sur des variantes de certains produits. L'OMS étudie actuellement la
possibilité de créer une base de données pour remédier a ce manque d’infor-
mation. Une publication sur le mode, par exemple, du registre canadien des
brevets (qui donne une liste des brevets sur différents médicaments compilée
par Health Canada) ou de 1'Orange Book de la Food and Drug Administra-
tion des Etats-Unis (qui contient des renseignements similaires sur les brevets
communiqués a la FDA par les sociétés mais sans que cela fasse l'objet d'une
évaluation indépendante) pourrait étre treés utile pour tous ceux qui s’occu-
pent de I'achat de médicaments dans les pays en développement.

4.16 Les firmes pharmaceutiques devraient adopter et faire appli-
quer des politiques en matiére de brevets facilitant 'acces aux médi-
caments nécessaires dans les pays en développement. Dans les pays a
faible revenu, elles devraient éviter de déposer des brevets ou de les
faire appliquer d’'une maniere susceptible d’entraver l’acces. Les firmes
sont également encouragées a accorder des licences volontaires dans
les pays en développement lorsque cela peut faciliter l’acces aux médi-
caments et a accompagner ces licences d’'un transfert de technologie.

4.17 Les gouvernements des pays en développement devraient
publier des informations completes et fiables sur les brevets déja ac-
cordés. L’'OMS, en coopération avec ’'OMPI et d’autres organisations,
devrait continuer a travailler a I’établissement d’'une base de données
sur les brevets afin d’éliminer les obstacles potentiels a la mise a dis-
position et a l'acces résultant d’une incertitude sur la protection ou
I’absence de protection par brevet d’'un produit donné dans un pays.

Autres systémes liés aux brevets
D’autres systemes liés aux brevets ont été proposés pour promouvoir l'acces
aux médicaments. Ce sont par exemple :

SANTE PUBLIQUE, INNOVATION ET DROITS DE PROPRIETE INTELLECTUELLE

Public Health_F.indd Sec1:122

»

5.5.2006 16:04:24



° un systeme fondé sur l'engagement des titulaires de brevets de ne pas faire
valoir leurs droits dans certains pays en développement a faible revenu
(approche fondée sur les dépots de brevets étrangers) (64) ;

¢ les « rachats » de brevets dans les pays en développement (65).

Ces systeémes constituent d’autres manieres d’éviter la protection par brevet
dans les pays a faible revenu. La premiere solution fait intervenir une formule
assez complexe (dans la pratique sinon dans le principe) pour décider, mala-
die par maladie, quels sont les pays a faible revenu qui échapperont a la pro-
tection par brevet (essentiellement les pays qui représentent collectivement
moins de 2% des ventes mondiales). Bien que cette approche puisse étre
appliquée par les seuls pays développés, elle nécessite une action coordonnée
et une modification des regles et de la législation en mati¢re de brevets pour
pouvoir €tre mise en ceuvre.

La solution du rachat de brevets tire aussi avantage du fait qu’en raison du
faible niveau des ventes effectives dans les pays en développement et de la fai-
ble contribution de ces pays aux profits et aux cotits de R&D pour les maladies
de types I et I1, les brevets peuvent étre achetés aux firmes pharmaceutiques
par les pouvoirs publics a un prix relativement bas.

Ces deux systemes reposent sur I'hypotheése qu’en I'absence de brevets, et en
dépit des faibles dimensions du marché, les producteurs de génériques pénétre-
ront le marché et y offriront des produits a un prix plus bas que les producteurs
de spécialités pharmaceutiques de marque. Mais cela n’est pas nécessairement
vrai, en particulier la ou il n’existe pas de génériques immédiatement dispo-
nibles pour I'importation parce que les produits correspondants sont brevetés
dans les pays exportateurs potentiels ou parce que 'on recherche des économies
d’échelle dans la production des principes actifs ou des formules concernés.
Pour certains produits, la production locale a petite échelle peut étre économi-
quement rentable et se traduire par une offre plus importante a des prix plus bas
—mais pour d’autres cela peut ne pas étre le cas (66). C’est a ce type de situation,
créée par le développement des brevets pharmaceutiques a 'échelle mondiale
conformément a ’Accord sur les ADPIC que le Conseil des ADPIC a été chargé
de remédier en I'application du paragraphe 6 de la Déclaration de Doha.

Il serait beaucoup plus simple et moins coliteux que davantage de firmes
s’engagent a ne pas déposer de brevets dans les pays en développement a faible
revenu ou a ne pas faire appliquer les brevets existants. Il serait aussi préférable
que ces firmes concedent des licences volontaires, comme certaines d’entre elles
I'ont déja fait lorsque la production locale était a la fois réalisable et viable. Mais
il faudrait pour cela que les firmes et leurs actionnaires aient une vision éclairée
de leurs intéréts a long terme. Compter sur les seules décisions de ces firmes
ne peut pas fournir une base d’action suffisamment solide et prévisible. La
prolongation jusqu’en 2016 de la période de transition pour la reconnaissance
et I'application des brevets pharmaceutiques dans les pays les moins avancés,
comme convenu par 'OMC a Doha et confirmé ultérieurement par le Conseil
général de 'OMC, constitue toutefois un pas important dans cette direction.

L’acces aux technologies de production et la création de capacités de fabri-
cation locales au niveau national ou régional pourrait fournir la solution la
plus appropriée. Toutefois, rien n'indique que des efforts réels aient été faits
par les pays développés pour s’acquitter de leurs obligations au titre de l'art-
icle 66.2 de I’Accord sur les ADPIC, ni pour mettre en ceuvre le paragraphe 7
de la Déclaration de Doha (voir Encadré 4.5).

4.18 Les pays développés et ’'OMC devraient prendre des mesures
pour assurer la mise en ceuvre des dispositions de l'article 66.2 de
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I’Accord sur les ADPIC et pour rendre effectif le transfert de tech-
nologie pour la production de produits pharmaceutiques conformé-
ment au paragraphe 7 de la Déclaration de Doha sur I’Accord sur les
ADPIC et la santé publique.

Importations paralléles

Dans le contexte des prix différenciés, les regles que les pays appliquent con-
cernant I'importation de produits brevetés fabriqués ailleurs ont une certaine
importance. Cette question est liée au principe dit de « I’épuisement du droit »
en matiere de propriété intellectuelle, qui désigne essentiellement le point
exact, dans le processus de vente, a partir duquel les droits du titulaire du bre-
vet sont considérés comme « épuisés ». Lorsque le principe de I'’épuisement in-
ternational des droits est appliqué en droit interne, cela équivaut a autoriser ce
que l'on appelle les importations paralleles. Dans la pratique, cela correspond
a une situation ou, par exemple, un grossiste du pays A propose a un acheteur
du pays B un produit breveté dans les deux pays a un prix plus faible que celui
auquel ce produit est vendu dans le pays B. Si le pays B autorise les importa-
tions paralleles, I'acheteur peut alors importer le produit a un prix inférieur a
celui auquel il est vendu localement. Les importations paralleles constituent
donc en théorie un moyen de réduire le cotit des médicaments lorsqu’il existe
d’importants écarts de prix entre deux pays. Toutefois, dans la pratique, I'in-
térét qu'elles présentent a cet égard dépend d'un certain nombre de facteurs :
encore faut-il que les réductions de prix ainsi obtenues soient répercutées sur
les patients plutdt qu’absorbées par la chaine de distribution.

Dans I’Accord sur les ADPIC, il est dit expressément qu’« aucune disposition
du présent Accord ne sera utilisée pour traiter la question de I'épuisement des
droits de propriété intellectuelle ». Cela signifie que les pays peuvent choisir
ou bien d’autoriser ou bien d’interdire les importations paralleles, selon ce
qu’ils estiment préférable, sans craindre d’étre traduits devant l'organe de
reglement des différends de 'OMC.

En ce qui concerne le commerce parallele entre les pays développés en tant
que groupe et les pays en développement en tant que groupe, tout laisse a
penser que les restrictions aux importations paralleles, qui sont prévues dans
la législation de la plupart des pays développés, sont bénéfiques en cela qu’el-
les contribuent a préserver, grace au cloisonnement des marchés, les systemes
de prix différenciés potentiellement avantageux pour les pays en développe-
ment et qu’elles aident a maintenir des prix bas dans ces pays.

Les cofits et avantages du commerce parallele entre pays en développe-
ment ou des importations paralleles réalisées par les pays en développement
en provenance des pays développés méritent d’étre examinés attentivement.
Selon les principes du libre-échange, il semblerait que les restrictions au com-
merce parallele devraient étre évitées autant que possible. Toutefois, certains
pays en développement ont choisi d’appliquer des restrictions aux importa-
tions paralleles pour des motifs autres que des considérations de santé publi-
que. Les pays en développement devraient étre libres de profiter des avantages
offerts par le commerce international.

4.19 La restriction des importations paralleles par les pays déve-
loppés peut étre avantageuse pour les pays en développement en
maintenant les prix a un niveau abordable dans ces pays. Les pays
en développement devraient conserver la possibilité de bénéficier de
systemes de prix différenciés, et pouvoir recourir a des importations
paralleles de médicaments a des prix plus bas.
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Protection des données d’essai et exclusivité des données

Le but des prescriptions de I’Accord sur les ADPIC en maticre de protection
des données est de faire en sorte que la collecte de données pour de nouvelles
entités chimiques, qui peut nécessiter des investissements considérables (par
exemple s‘agissant de données d’essai nécessaires pour obtenir une autorisa-
tion de mise sur le marché), soit protégée contre les exploitations commercia-
les déloyales. L’article pertinent (article 39.3) s’énonce comme suit :

Lorsque qu’ils subordonnent l'approbation de la commercialisation de
produits pharmaceutiques ou de produits chimiques pour l'agriculture
qui comportent des entités chimiques nouvelles a la communication de
données non divulguées résultant d’essais ou d’autres données non divul-
guées, dont I'établissement demande un effort considérable, les Membres
protégeront ces données contre I'exploitation déloyale dans le commerce.
En outre, les Membres protégeront ces données contre la divulgation, sauf
si cela est nécessaire pour protéger le public, ou a moins que des mesures
ne soient prises pour s‘assurer que les données sont protégées contre l'ex-
ploitation déloyale dans le commerce.

A la différence de ce qui se passe pour les brevets, I'article 39.3 n’exige pas que
soient garanties des formes spécifiques de droits. Mais il impose aux Mem-
bres de protéger les données d’essai et autres données non divulguées contre
I'exploitation déloyale dans le commerce. Il ne crée pas de droits de propriété
intellectuelle, ni le droit d’empécher autrui de s‘appuyer sur les données exis-
tantes pour l'obtention d’une autorisation de mise sur le marché du méme
produit par un tiers ou d’utiliser lesdites données excepté en cas de pratiques
commerciales déloyales.

En résumé, I’Accord sur les ADPIC ne prévoit pas de période de protection
des données, ni d’exclusivité des données. Toutefois, certains pays comme
les Etats-Unis ont adopté, avant I’Accord sur les ADPIC, un régime sui generis
prévoyant que, pendant une période de cinq ans a compter de l'autorisation
de mise sur le marché, aucune firme ne peut demander ’homologation, par
les autorités de réglementation pharmaceutique, d’'un produit équivalent sur
la base desdites données sans l'autorisation du créateur du produit d’origine.
Dans I'Union européenne, la période correspondante atteint maintenant
10 ans, durant lesquels les producteurs de génériques sont autorisés a
développer le produit et peuvent présenter une demande d’autorisation de
mise sur le marché au bout de 8 ans. Certains pays en développement ont
également adopté un tel régime sous une forme ou sous une autre.

Si la durée de validité du brevet est arrivée a expiration ou s’il n'y a pas de
brevet sur le produit, ce régime sui generis des données d’exclusivité peut, indé-
pendamment de l'existence d'un brevet, retarder 'entrée de fabricants de gé-
nériques sur le marché, du fait que les autorités de réglementation ne peuvent
pas s’appuyer sur les données existantes pour approuver le produit pendant la
période de protection, méme s'il est démontré, le cas échéant, que le produit
est un bioéquivalent. La seule solution qui reste au fabricant de génériques est
de répéter les essais cliniques, ce qui est coliteux et source de gaspillage et pose
des problemes éthiques car cela suppose de refaire des essais sur '’homme pour
démontrer une efficacité qui a déja été prouvée. Ces régimes sui generis, qui
prévoient une exclusivit¢ des données, doivent clairement étre distingués de la
protection des données requise par I’Accord sur les ADPIC.

Selon leurs partisans, les avantages des régimes d’exclusivité des données
tiendraient dans une large mesure au fait qu‘ils offriraient des incitations sup-
plémentaires aux firmes engagées dans le long et coliteux processus de R&D
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pharmaceutique (67). Ils notent que l'exclusivité des données donne aux firmes
pharmaceutiques une incitation a étendre 1'utilisation originelle du produit (par
exemple en visant une population plus large sur le plan géographique ou sur
celui des tranches d’age concernées et en mettant au point de nouvelles indi-
cations thérapeutiques) et qu'elle offre aux fabricants du produit d’origine une
possibilité supplémentaire d’amortir leurs investissements lorsque les nouvelles
autorisations de mise sur le marché interviennent tardivement durant la période
de validité du brevet, ce qui fait que la protection conférée continue apres que
le brevet lui-méme est venu a expiration. Ils font aussi valoir que ces régimes
profitent aux innovateurs locaux dans les pays en développement. En outre, ils
estiment que l'exclusivité des données fournit une incitation aux chercheurs
pour trouver de nouvelles utilisations aux produits existants non brevetés (par
exemple des formules pédiatriques) et incitent aussi les firmes qui sont a l'ori-
gine du produit a introduire ceux-ci dans les pays en développement, ce qu’elles
ne feraient pas autrement en raison de concurrence possible des génériques.

Les opposants a ce systeme notent que, pour les pays en développement, 1'ex-
clusivité des données ne présente aucun avantage car elle n‘encourage pas la
R&D dans ces pays ; par ailleurs, le profit qu’en tirent les firmes productrices
elles-mémes reste mince du fait que le marché potentiel dans la plupart des pays
en développement est limité. En outre, l'exclusivité ne se traduit pas concrete-
ment par des incitations supplémentaires a entreprendre des efforts de R&D
pour les firmes en général. Les opposants font valoir en outre que le but est de
conférer des périodes d’exclusivité supplémentaires aux fabricants du produit
d’origine, ce qui retarde d’autant le lancement de produits génériques concur-
rents et empéche ainsi d’éventuelles réductions du prix des médicaments, le
principal résultat étant de ce fait une augmentation globale du coft des soins de
santé. Par exemple, le Rapporteur spécial des Nations Unies sur le droit a la san-
té a évoqué l'augmentation possible du cotit des soins de santé en liaison avec
l'introduction d'une clause d’exclusivité des données dans le cadre du projet
d’accord de libre-échange entre les Etats-Unis et les pays du Pacte andin (68).

Des problemes particuliers sont posés par I'inclusion de clauses d’exclusi-
vité des données dans le nombre croissant d’accords de commerce bilatéraux
et régionaux. La plupart des accords bilatéraux conclus par les Etats-Unis
prévoient l'acceptation d'une clause d’exclusivité sur cinq ans comme aux
Etats-Unis. Dans I"Accord de libre-échange avec 'Amérique centrale conclu
en 2005 (69), cette clause s‘applique aussi aux produits homologués dans une
autre Partie a I’Accord, c’est-a-dire que l'autorisation de mise sur le marché
dans le pays A fait obstacle a I'entrée d'un générique dans le pays B pendant
une période de cing ans. Si le fabricant du produit d’origine demande une
autorisation de mise sur le marché dans le pays B pendant ces cinq ans, une
nouvelle période de protection des données de cinq ans s’appliquera dans le
pays B a compter de I'obtention de I'autorisation de mise sur le marché. L'Ac-
cord de libre-échange conclu avec I'’Amérique centrale prévoit aussi que les
Parties doivent accorder une prolongation de la durée du brevet en cas de re-
tard excessif dans l'octroi de celui-ci (par exemple cing ans a partir du dépot)
ou dans l'octroi de l'autorisation de mise sur le marché.

Dans le contexte de négociations commerciales bilatérales, de nombreuses
considérations d’'intérét national entrent en jeu, et les pays peuvent étre obli-
gés a renoncer a certaines choses dans un domaine pour obtenir des avanta-
ges dans un autre domaine. Dans ces conditions, il est important que I'impact
éventuel sur la santé publique des nouvelles mesures de protection de la pro-
priété intellectuelle soit pleinement pris en compte dans les décisions sur la
meilleure solution a adopter.
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Plusieurs résolutions adoptées par les Etats Membres de ’'OMS en 2003 et
2004 ont mis l'accent sur les flexibilités ménagées par I’Accord sur les ADPIC.
Dans une résolution de '’Assemblée mondiale de la Santé de 2004, les Etats
Membres ont été invités instamment :

... a tenir compte, dans les accords commerciaux bilatéraux, des marges de
manceuvre prévues dans I’Accord sur les ADPIC de 'OMC et reconnues par
la Déclaration ministérielle de Doha sur 1’Accord sur les ADPIC et la santé
publique (70).

4.20 Les pays en développement doivent décider, en fonction de leur
propre situation, quelles sont les dispositions, conformes a ’Accord
sur les ADPIC, les plus profitables pour leur santé publique, en met-
tant en balance les effets positifs et les effets négatifs. L’adoption de
régles de protection des données allant au-dela de ce qui est exigé
par I’Accord sur les ADPIC devrait étre justifiée au regard de la san-
té publique. Une telle justification a peu de chances d’exister sur les
marchés ou le pouvoir d’achat des consommateurs est limité et la
capacité d’innovation faible. Par conséquent, les pays en développe-
ment ne devraient pas imposer de restrictions a 1"utilisation de ces
données ou a la possibilité de s’appuyer sur elles d’'une maniere fai-
sant obstacle a une concurrence loyale ou empéchant de recourir aux
flexibilités ménagées par I’Accord sur les ADPIC.

4.21 Dans les négociations commerciales bilatérales, il est impor-
tant que les gouvernements fassent en sorte que les ministeres de la
santé soient représentés de maniere adéquate, et que les dispositions
des textes adoptés respectent les principes de la Déclaration de Doha.
Les partenaires devraient étudier attentivement toutes les conces-
sions qu’ils pourraient étre amenés a faire au cours de la négociation.
Les accords commerciaux bilatéraux ne devraient pas chercher a im-
poser des protections ADPIC-plus susceptibles de réduire 'acces aux
médicaments dans les pays en développement.

Accords internationaux d'achat

Méme siles antirétroviraux de premiere intention sont maintenant disponibles
a des prix réduits dans de nombreux pays, I'ampleur de la pandémie de VIH/
SIDA et la faiblesse des ressources disponibles dans les pays en développement
rendent I'aide internationale trés importante pour améliorer I'accessibilité des
médicaments. En outre, des arrangements internationaux pour grouper les
achats peuvent permettre d’obtenir des réductions de prix supplémentaires
grace a des capacités de négociation accrues et a des économies d’échelle au
niveau de la production et de la distribution. Toutefois, les tentatives régiona-
les pour s'unir afin de négocier les prix avec les firmes pharmaceutiques n’ont
rencontré jusqu’ici qu'un succes mitigé pour diverses raisons.'?

Parmi les exemples d’achats groupés, on peut mentionner les achats de vac-
cins pour les enfants effectués depuis longtemps par 'UNICEF pour le Pro-
gramme élargi de vaccination et, plus récemment, par 1’Alliance mondiale
pour les vaccins et la vaccination et le Fonds pour les vaccins. Le dispositif
mondial pour l'approvisionnement en médicaments contre la tuberculose, basé
a I'OMS, a été créé pour faire face aux difficultés que les pays rencontraient

3 Ainsi, par exemple, en juin 2003, I'Organisation panaméricaine de la Santé (OPS) a annon-
cé que des négociations sur les prix avaient été menées entre des fabricants principalement
de génériques et 10 pays d’Amérique latine — ’Argentine, la Bolivie, le Chili, la Colombie,
I’Equateur, le Mexique, le Paraguay, le Pérou, I'Uruguay et le Venezuela, bien que 'on ne
sache pas trés clairement quelle a été I'efficacité a long terme de cet accord.
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dans les années 1990 pour trouver et financer un approvisionnement stable en
médicaments antituberculeux, difficultés qui entravaient a leur tour le déve-
loppement de la stratégie antituberculeuse. Un approvisionnement constant et
fiable en produits de haute qualité permettra aux gouvernements de dévelop-
per la stratégie recommandée par I'OMS pour lutter contre la tuberculose.

Des systemes d’achats globaux et I'encouragement de la production locale
de vaccins peuvent avoir des effets puissants sur les prix. Par exemple, il a fallu
attendre plus de deux décennies apres l'invention du vaccin contre 1’hépatite
B au début des années 1980 pour qu'un ensemble de facteurs, y compris un
accroissement des fonds pour les achats internationaux (qui offrent la possi-
bilité de réaliser des économies d’échelle) et des réductions de prix résultant
dans la concurrence entre plusieurs fournisseurs de pays en développement,
permettent d’améliorer sensiblement l'offre dans les pays en développement
a un prix abordable. Les prix sont tombés de pres de US $18 la dose ou plus a
US $0,30 la dose au cours de cette décennie (71).

D’autres systemes ne fonctionnent pas sur le principe du groupement, mais
consistent a fournir des aides a certains pays pour leur permettre d’acheter,
entre autres choses, des médicaments et autres produits de soins. Ainsi, le
Fonds mondial de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme fournit
des fonds aux pays pour des programmes de prévention et de traitement, mais
les modalités d’achats des produits sont laissées a la discrétion des bénéficiai-
res. Il s’ensuit que les possibilités de réaliser des économies d’échelle et d’ob-
tenir des prix plus bas en négociant avec les fournisseurs ne sont pas toujours
pleinement exploitées. LUNICEF et le Fonds pour les vaccins, en revanche,
fonctionnent sur la base d'un groupement des achats qui permet de faire da-
vantage pression sur les fournisseurs.

En fait, le nombre de grands laboratoires produisant des vaccins a forte-
ment diminué ces dernieres années, et il ne reste plus actuellement a 1’échelle
mondiale que quelques firmes poursuivant des travaux de R&D dans ce do-
maine important pour la santé. Des stratégies d’achat a long terme recon-
naissant la nécessité a la fois de stimuler I'introduction de nouveaux produits
dont les pays en développement auraient besoin et d’encourager une baisse
progressive des prix, ainsi qu'un renforcement de la concurrence seraient né-
cessaires. Dans un récent rapport du Conseil de I’Alliance mondiale pour les
vaccins et la vaccination, le principe suivant a été proposé :

Une stratégie d’achat a long terme devrait viser a soutenir le développement
du marché pour les nouveaux produits en offrant des prix de départ récom-
pensant I'innovation et a obtenir au fil du temps des prix plus bas en encou-
rageant l'entrée sur le marché de multiples fournisseurs qualifiés (72).

Une telle approche pourrait aussi comprendre des — ou prendre la forme de
— contrats d’achats anticipés pour encourager le développement et la mise sur
le marché de vaccins candidats ou de nouveaux médicaments prometteurs.

Un probleme récurrent dans ce domaine est la disparité qui existe entre l'es-
timation de la demande de vaccins ou de traitements sur la base des besoins
de santé publique, et la demande effective de ces produits, qui est fonction des
fonds réellement disponibles pour les acheter. Cela crée un environnement tres
incertain pour les fabricants, notamment lorsque des investissements cotiteux
sont nécessaires pour pouvoir produire a plus grande échelle. Dans ce genre de
situation, il devient essentiel de rechercher de meilleurs moyens d’établir des
projections réalistes de la demande plusieurs années a I'avance, afin d’avoir da-
vantage de certitudes sur le fait que cette demande se concrétisera effectivement.
La aussi, les contrats d’achats anticipés offrent une possibilité intéressante.
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Les gouvernements qui sont en mesure de le faire devraient accroitre leur
soutien a la politique d’achats coordonnés de produits de prévention et de
traitement de I’Alliance mondiale pour les vaccins et la vaccination, du Fonds
mondial de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme, et de diffé-
rents mécanismes multilatéraux pour d’autres produits.

4.22 Les gouvernements et les organisations internationales inté-
ressées devraient promouvoir de nouveaux mécanismes d’achat vi-
sant a stimuler l'offre de produits nouveaux a des prix abordables, et
a accroitre le nombre de fournisseurs afin de créer un environnement
plus concurrentiel.

Politiques visant a favoriser la concurrence

Les gouvernements appliquent diverses politiques pour encourager la concur-
rence afin de faire jouer les forces du marché en faveur des consommateurs ;
ce sont par exemple des mesures de réglementation destinées a promouvoir la
concurrence ou d’autres moyens visant a obtenir les mémes résultats. Mais il
faut reconnaitre que l'application de telles mesures, comme cela se fait dans
les pays développés, est difficile dans de nombreux pays en développement
compte tenu de leur stade de développement institutionnel.

Il peut exister des tensions entre les politiques visant a promouvoir le dé-
veloppement industriel, par exemple dans I'industrie pharmaceutique, et la
promotion de la santé publique, et ce aussi bien dans les pays en développe-
ment que dans les pays développés. Il faut réfléchir soigneusement a la ma-
niere de résoudre ces tensions en termes de politique générale pour parvenir
a un équilibre approprié.

Les pouvoirs publics ont a leur disposition un certain nombre de leviers
politiques qu’ils peuvent utiliser pour rendre le marché des médicaments et
autres produits de soins plus concurrentiel ; ils peuvent par exemple encoura-
ger la concurrence au niveau de l'offre et de la distribution des produits pour
améliorer l'efficacité, faire baisser les prix et apporter davantage de bien-étre
aux consommateurs. Aux Etats-Unis, la Commission du Commerce fédéral a
joué un role important dans les efforts visant a trouver un équilibre entre les
droits de propriété intellectuelle et la politique de la concurrence dans I'inté-
rét des consommateurs (73, 74).

Des mesures de politique générale tres élaborées ont été concues pour pro-
mouvoir la concurrence et sanctionner les comportements anticoncurren-
tiels. Par exemple, les politiques antitrust ont traditionnellement été utilisées
pour obliger les firmes réalisant des fusions a se séparer de certains de leurs
droits de propriété intellectuelle afin qu’elles ne disposent pas d’'un pouvoir
excessif sur le marché. Il existe aussi des mesures de politique générale tel-
les que les licences obligatoires qui peuvent étre utilisées pour remédier aux
comportements anticoncurrentiels (57).

Des politiques de concurrence efficaces sont aussi importantes dans les
pays en développement, mais elles se heurtent a divers obstacles du fait que
beaucoup de pays en développement n’ont pas de lois sur la concurrence, ou
que les régimes existants ne sont pas appliqués de maniere adéquate. Il ne
nous appartient pas ici d’examiner tous les aspects de la politique de concur-
rence. Néanmoins, il existe un certain nombre de mesures spécifiques que les
pays en développement peuvent prendre en ce qui concerne les médicaments
et autres produits de soins.

4.23 Les pays en développement devraient adopter et mettre en
ceuvre efficacement des politiques de concurrence et appliquer les
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mesures autorisées par ’Accord sur les ADPIC en la matiere afin de
prévenir ou de corriger les pratiques anticoncurrentielles concernant
l'utilisation des brevets sur les médicaments.

Faciliter I'entrée de produits génériques concurrents
a I'expiration des brevets
Faciliter I'entrée de produits génériques concurrents a 'expiration d'un brevet
est I'un des moyens de faire potentiellement baisser les prix des médicaments
et autres produits de soins. Les pays peuvent recourir a un certain nombre
de mesures ou d’exceptions en matiere de droits de propriété intellectuelle,
en conformité avec I’Accord sur les ADPIC, pour faciliter une entrée rapide
sur le marché de produits génériques apres que les brevets sur les produits de
marque sont arrivés a expiration. Une mesure importante est une disposition
qui existe dans la législation de la plupart des pays (et qui est généralement
connue sous le nom d’exception « d’exploitation rapide ») ; elle permet aux
producteurs potentiels de produits génériques de se servir d'un produit bre-
veté pendant la durée de la validité du brevet aux fins d’obtenir '’homologa-
tion de leurs produits par les autorités chargées de la réglementation des que
le brevet arrive a expiration. L'exception « d’exploitation rapide »'* constitue,
avec les importations paralleles et les licences obligatoires, 'une des flexibilités
ménagées par ’Accord sur les ADPIC en vue de parvenir a I’équilibre entre les
intéréts privés et les intéréts publics, préconisé aux articles 7 et 8 de I’Accord.
Cette politique a été utilisée avec un grand succes aux Etats-Unis et dans
d’autres pays pour faciliter 'entrée des génériques sur le marché des que le
brevet arrive a expiration. Elle a récemment été introduite dans I’Union euro-
péenne. Aux Etats-Unis, la part des génériques sur le marché des médicaments
(en volume de prescriptions) est passée de 19% a plus de 50% depuis que
cette disposition a été adoptée en 1984 dans le cadre de la Loi Hatch-Waxman.
L'exemple des Etats-Unis montre qu’en particulier, lorsque plusieurs fabricants
de génériques sont en concurrence, ce systéme entraine une baisse treés impor-
tante des prix a I'expiration du brevet (75). Mais cela peut dépendre de la taille
du marché (76). Dans les pays en développement ou le marché est limité, ce
mécanisme peut ne pas étre aussi efficace pour faire baisser sensiblement les
prix et il faut donc le compléter par d’autres mesures, notamment des mesures
de promotion de la concurrence des génériques et de réglementation des prix.
Dans certains pays, les firmes (aussi bien le fabricant du produit d’origine
que les producteurs de génériques) peuvent chercher a différencier leur pro-
duit original dont le brevet a expiré ou générique par une action de valorisa-
tion de la marque ou une promotion commerciale afin d’obtenir des prix plus
élevés. Méme si les consommateurs peuvent préférer acheter un produit ali-
mentaire de marque plus cher que son équivalent moins coliteux, vendu sous
le label du supermarché pour des raisons tant rationnelles qu’irrationnelles,
il n'y a aucune raison d’adopter la méme attitude s’agissant de 'achat d'un
médicament si le générique et le produit de marque ont tous deux regu l'auto-
risation de mise sur le marché des autorités sanitaires. Plusieurs pays déve-
loppés ont adopté des politiques permettant aux médecins de prescrire des

“ Dans son rapport sur l'affaire Canada — protection conférée par un brevet pour les produits
pharmaceutiques, le Groupe spécial de 'OMC a estimé que l'article 55.2(1) de la loi canadienne
sur les brevets autorisant une exploitation rapide aux fins de l'obtention de l'autorisation
de mise sur le marché pour les produits pharmaceutiques n’était pas incompatible avec
I’Accord sur les ADPIC, mais que l'article 55.2(2) de cette méme loi autorisant la fabrication
et le stockage d’articles destinés a la vente aussitdt apres la date d’expiration du brevet n’était
pas compatible avec I’Accord (86).
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médicaments sous leur appellation générique ou aux pharmaciens de rempla-
cer les médicaments de marque prescrits par les médecins par des génériques
homologués. Une solution a ce probléme consiste a adopter une législation
appropriée en matiere de prescription, et a informer les pharmaciens, les mé-
decins et les patients eux-mémes sur l'existence a la fois de produits de mar-
que et de produits génériques et sur leurs prix respectifs (77).

4.24 Les pays devraient prévoir, dans leur législation nationale,
des mesures visant a encourager l’entrée sur le marché de produits
génériques a 'expiration des brevets telles qu'une exception « d’ex-
ploitation rapide » ou, plus généralement, adopter des politiques en-
courageant une plus grande concurrence entre les génériques, qu’ils
soient vendus ou non sous la marque du fabricant, en tant que moyen
efficace d’améliorer 'acces en rendant les médicaments plus aborda-
bles. Aucune restriction ne devrait étre introduite a I'utilisation de
noms génériques.

4.25 Les pays en développement devraient adopter ou appliquer de
maniere efficace des politiques de promotion de la concurrence afin
de prévenir les pratiques anticoncurrentielles ou d’y remédier pour
ce qui est de l"utilisation des brevets sur les médicaments, y compris
en recourant aux mesures propices a la concurrence existant dans le
cadre du droit de la propriété intellectuelle.

4.26 Lesaccords commerciaux bilatéraux ne devraient pas chercher
a instituer une protection ADPIC-plus d’'une maniere susceptible de
réduire l’'acces aux médicaments dans les pays en développement.

Innovation incrémentale

L'innovation dite « incrémentale » résultant d'une démarche progressive peut
jouer un role important dans la mise au point de produits améliorés répondant
aux besoins en matiere de santé publique. Par exemple, le fait d’améliorer la sé-
curité d'un produit ou d'un vaccin, d’en simplifier I'administration ou d’amé-
liorer I'efficacité avec laquelle il peut étre fabriqué peut avoir des répercussions
importantes sur les résultats cliniques et I'acceptabilité et rendre le prix plus
abordable. Beaucoup des modifications nécessaires pour mieux adapter les in-
terventions existantes aux besoins des populations les plus pauvres sont a ca-
ractere « incrémental ». En outre, du fait que les patients ne réagissent pas de
maniere identique a un méme produit, de légeres variations entre les produits
peuvent se traduire par des bénéfices thérapeutiques considérables pour cer-
tains groupes particuliers de patients. On a aussi fait valoir que l'innovation
incrémentale, qui consiste en de petites améliorations successives, constitue la
base méme du progres thérapeutique dans I'industrie pharmaceutique comme
elle l'est, du reste, dans d’autres branches industrielles.

Le premier médicament mis au point dans une catégorie donnée (par
exemple un antibiotique ou un antirétroviral), qui est souvent considéré
comme une grande découverte, ne s‘avere généralement pas étre a long terme
le meilleur dans sa catégorie. Ainsi, par exemple, des améliorations de I'ef-
ficacité de certains antibiotiques comme la pénicilline ont été obtenues en
modifiant le sel ou l'ester de la molécule découverte a l'origine. De telles mo-
difications ont aussi contribué a la mise au point de nouveaux antibiotiques
pour lutter contre le probléeme de la résistance aux médicaments plus anciens.
Dans le cas du VIH/SIDA, le médicament original, I’AZT, est rapidement de-
venu résistant a un certain nombre de clades. De petites modifications ap-
portées a la structure chimique de cette famille d’antirétroviraux ont permis
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de mettre sur le marché plus de 20 médicaments nouveaux qui, utilisés en
association, jouent un role central dans la prévention de I'évolution vers un
SIDA déclaré (78).

La mise au point de nouvelles formes galéniques d'un produit original en
retardant ou au contraire en prolongeant la libération de la substance ac-
tive contenue dans une gélule ou un comprimé a permis d’offrir de nom-
breux traitements nouveaux réduisant les effets secondaires ou améliorant
l'observance. Un exemple particulierement représentatif dans ce contexte est
la mise au point par Ranbaxy, en Inde, d'une nouvelle formule a libération
progressive de la Ciprofloxacine, un médicament antibactérien initialement
commercialisé par Bayer en Allemagne.

Beaucoup des modifications nécessaires pour mieux adapter les interven-
tions existantes aux besoins des populations les plus pauvres ne sont souvent
que des innovations incrémentales. Par exemple, I'utilisation d'une associa-
tion de produits pour le traitement de maladies infectieuses comme le pa-
ludisme, le VIH/SIDA et la tuberculose est un élément essentiel du succes
thérapeutique. Si l'on simplifie 'administration d’'un vaccin en mettant au
point des procédés innovants, celui-ci devient plus facile et moins coliteux a
utiliser pour réaliser des programmes de vaccination de masse.

L'innovation incrémentale, en améliorant 'efficacité avec laquelle un médi-
cament peut étre fabriqué, peut réduire le cotit de production et avoir ainsi un
impact important sur l'accessibilité financiere et 'acceptabilité du traitement.

De telles innovations incrémentales peuvent étre ou non brevetables selon
qu’elles impliquent ou non une activité inventive.

D’'un autre c6té, certaines études tendent a démontrer que de nombreux
médicaments nouveaux n'offrent que peu ou pas d’avantages par rapport aux
médicaments existants. Par exemple, la conclusion d’'une étude canadienne
récente a été qu’en Colombie britannique, 80% de 'augmentation des dé-
penses pharmaceutiques entre 1996 et 2003 s’expliquaient par 1'utilisation
de nouveaux médicaments brevetés qui n’offraient pas de véritables amélio-
rations par rapport a d’autres produits identiques moins cotiteux mis sur le
marché avant 1990 (79, 80).

Bien qu’elle soit difficile a distinguer dans la pratique de l'innovation incré-
mentale, la perpétuation des brevets appelée aussi « evergreening » en differe
a maints égards. Dans son sens habituel, cette « perpétuation » désigne la si-
tuation dans laquelle, en l'absence de toute nouvelle avancée thérapeutique
apparente, les titulaires de brevets utilisent différentes stratégies pour prolon-
ger la durée de leur exclusivité au-dela des 20 années de validité du brevet. Le
Président Bush, en 2002, en a donné une définition pratique tout en annon-
cant des réformes en réaction a un rapport de la Commission fédérale du Com-
merce (73) sur les retards de I'entrée des produits génériques sur le marché.

La Commission fédérale du Commerce a découvert que certains fabricants
de médicaments de marque pourraient avoir manipulé la loi afin de retar-
der I’homologation de produits génériques concurrents. Lorsqu'un brevet
de médicaments est sur le point d’arriver a expiration, certaines firmes uti-
lisent une méthode qui consiste a déposer un nouveau brevet de marque
sur une caractéristique mineure du produit, comme la couleur du flacon
de médicaments ou une association particuliere d’ingrédients sans rapport
avec l'efficacité du produit ... Entre-temps, le médicament générique moins
cher est écarté du marché ... Ce n’est pas la maniere dont le Congres en-
tend faire appliquer la loi. Aujourd'hui, je vais prendre des mesures pour
combler ces lacunes, pour promouvoir une concurrence loyale et pour
réduire le cott des médicaments vendus sur ordonnance aux Etats-Unis ...
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Les mesures que nous prendrons aujourd’hui ne porteront pas atteinte a
la protection par brevet. Bien au contraire, nous ferons respecter 1'objectif
initial d'une bonne loi. Notre message aux fabricants de produits de mar-
que est clair : vous avez droit a une juste récompense pour vos travaux de
recherche et de développement, mais vous n’avez pas le droit de tenir abu-
sivement les médicaments génériques a 'écart du marché (81).

La perpétuation des brevets peut prendre diverses formes, mais, en général,
comme l'a noté le Président Bush, elle se produit lorsque des firmes déposent et
obtiennent, apres le brevet original, des brevets sur d’autres aspects du méme
composé ou sur des reformulations du composé original, alors que 'on peut
considérer qu'il s’agit d’innovations qui ne présentent pas de valeur théra-
peutique supplémentaire, mais qui sont néanmoins brevetables. Par exemple,
les stratégies appliquées consistent a proposer une forme galénique différente
pour un méme produit (des gélules plutdt que des comprimés) ou encore des
sels, des esters ou des cristaux (polymorphes) du méme produit, ou a intro-
duire d’autres modifications dépendant de I'ingéniosité des formulateurs et
des juristes. On retrouve ces types de stratégies dans pratiquement tous les
pays, notamment pour les produits lucratifs (voir Encadré 4.7) (82, 83).

Lorsqu’il existe un lien entre le systeme de brevets et les procédures d’ho-
mologation de nouveaux médicaments (comme par exemple aux Etats-Unis et
au Canada), la politique suivie prend un tour particulier. Aux Etats-Unis, par
exemple, la Commission fédérale du Commerce a répertorié un certain nom-
bre de cas dans lesquels I'entrée sur le marché de produits génériques avait été
retardée jusqu’a cinq ans par des reports successifs allant jusqu’a 30 mois de
I'homologation d'un générique qui concurrencait un produit de marque (voir
Encadré 4.7). Ces reports étaient automatiquement prévus par la loi des Etats-
Unis si le détenteur d'une marque engageait une action contre le fabricant de
génériques pour atteinte a ses droits, jusqu’a ce que les changements annoncés
par le Président Bush aient réduit le nombre de reports a un seul.

Ces liens viennent essentiellement compléter le systeme de brevets, mais ils
modifient la maniere dont ce systéme fonctionne pour les produits pharmaceu-
tiques."” Cependant, les décisions finales concernant la validité du brevet et les
atteintes aux droits de brevets appartiennent aux tribunaux. Cela veut dire que
toute réforme visant a s‘attaquer a la pratique de la perpétuation des brevets né-
cessite que des mesures soient prises pour réduire la probabilité que de tels bre-
vets soient accordés ou, s’ils le sont, qu'ils soient défendus par les tribunaux.

Bien que certaines formes d’innovation incrémentales puissent étre inté-
ressantes en termes de bénéfices pour les patients, ainsi que nous 'avons vu
plus haut, les pays en développement confrontés a la réalité de I'’Accord sur les
ADPIC doivent étudier comment leur propre législation en matiere de brevets
pourrait permettre de régler ce probleme. Les brevets concédés sur des inno-
vations mineures sont souvent utilisés de maniere agressive par certains ti-
tulaires pour retarder ou bloquer la concurrence des produits génériques. Les
petites et moyennes entreprises productrices de génériques dans les pays en
développement, en particulier, sont généralement dans l'incapacité de faire

> En conséquence, tant au Canada qu’aux Etats-Unis, il continue a exister des dispositions
aux termes desquelles un fabricant d’'un produit de marque peut faire reporter I'entrée sur
un marché d'un produit générique quelle que soit la valeur des arguments du fabricant de
génériques montrant qu’il ne porte pas atteinte aux droits de brevets (ce que seuls les tribu-
naux sont habilités a décider). Dans la pratique, ces types de reégles conférent des périodes
additionnelles d’exclusivité offertes par l'autorité chargée de la réglementation plutdt que par
le systeme de brevets lui-méme.
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LA PERPETUATION DES BREVETS AUX ETATS-UNIS

En décembre 1992, la Food and Drug Administration des Etats-Unis (FDA) a approuvé le Paxil (chlorhydrate
de paroxétine) pour le traitement des dépressions et des troubles associés. Au moment de I'homologation
de ce produit, le brevet original pour la paroxétine (4 007 196) était arrivé a expiration. GlaxoSmithKline
(GSK) a déposé aupres de la Food and Drug Administration un brevet pour le chlorhydrate de paroxétine
semi-hydraté (4 721 723) qui était la forme approuvée par la FDA et commercialisée par GSK.

Le 31 mars 1998, Apotex Corporation a déposé aupres de la FDA une demande de brevet pour le
chlorhydrate de paroxétine anhydre, une forme différente de la molécule de chlorhydrate de paroxétine.
Apotex a certifié, comme I'exigeaient les procédures de la FDA, qu’il ne portait pas atteinte aux droits de
GSK, qui détenait alors I'unique brevet déposé auprés de la FDA. Toutefois, GSK a intenté une action en
justice contre Apotex pour atteinte a ses droits, ce qui a automatiquement entrainé un retard de 30 mois
dans I’homologation par la FDA de la version générique, du fait que la version proposée par Apotex
allait contenir une certaine proportion du produit semi-hydraté breveté. Par la suite, GSK a déposé
aupres de la FDA neuf brevets supplémentaires sur le produit, y compris des brevets sur de nouvelles
utilisations, sur différentes formes du chlorhydrate de paroxétine et sur la formulation commerciale,

et a engagé quatre actions en justice additionnelles. Ces actions ont entrainé cing délais de 30 mois se
chevauchant, ce qui a empéché la FDA d'approuver la demande d’Apotex pendant plus de 65 mois. Au
cours de la deuxieme période de report, GSK a touché en I'espace d'une seule année plus de

US $1 milliard provenant des ventes nettes de Paxil.

Le 4 mars 2003, un juge fédéral de la District Court du District nord de I'lllinois a jugé que le brevet de
GSK sur le chlorhydrate de paroxétine semi-hydraté (4 721 723) était effectivement valide, mais que

le produit d’Apotex ne lui portait pas atteinte. Bien que le juge ait estimé qu'il était probable que le
produit d’Apotex contiendrait une certaine proportion de chlorhydrate de paroxétine semi-hydraté, il a
jugé que GSK n’avait pas démontré que cette proportion était suffisante pour corroborer une accusation
d’atteinte a ses droits et qu’en conséquence, le produit d’Apotex ne tombait pas sous le coup de la
plainte déposée. GSK a entrepris de faire appel de cette décision.

Le dernier report de 30 mois dans I'approbation de la FDA a pris fin le 19 septembre 2003, aprés quoi
Apotex, fort de la décision rendue par la District Court, a commencé a commercialiser son produit
générique moins cher a base de chlorhydrate de paroxétine en septembre 2003, soit cing ans et demi
aprés le dépot de sa demande aupres de la FDA. De nouveaux procés en appel ont eu lieu en 2004 et en
2005. Finalement, la Cour d'appel a infirmé la décision de la District Court sur tous les points :

elle a estimé que le produit d’Apotex tombait bel et bien sous le coup de la plainte déposée par GSK,
mais que cette plainte était néanmoins irrecevable.

Source : références (73, 85).

face a des actions en justice longues et cotiteuses et choisissent d’éviter de tra-
vailler dans des domaines pouvant donner lieu a des litiges. Le résultat peut
étre une réduction ou une suppression de la concurrence et, dans certains
cas, des prix plus élevés a payer pour les patients.

Les pays peuvent adopter une législation et des principes directeurs exi-
geant un certain degré d’activité inventive pour l'octroi d'un brevet, ce qui
empécherait les pratiques de perpétuation des brevets existants. I’Accord sur
les ADPIC laisse les Membres de 'OMC libres de déterminer le niveau d’ac-
tivité inventive requis. Dans sa loi de 2005 sur les brevets, 'Inde a cherché a
rendre non brevetables :

d. la simple découverte d'une nouvelle forme d'une substance connue qui
ne se traduit pas par une amélioration de l'efficacité connue de cette subs-
tance ou la simple découverte d'une propriété nouvelle, ou d"'une nouvelle
utilisation d'une substance connue, ou la simple utilisation d'un procédé,
d’'une machine ou d'un dispositif connus, a moins que cette derniere ne dé-
bouche sur un nouveau produit ou n’emploie au moins un nouveau réactif.
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Explication. Aux fins de la présente clause, les sels, esters, éthers, polymor-
phes, métabolites, formes pures, taille de particules, isomeres, mélange
d’isomeres, complexes, associations ou autres dérivés d'une substance con-
nue sont réputés étre la méme substance ... (84).

L’idée est ici d’exclure de la brevetabilité de simples variations autour d'un
médicament connu, en les traitant toutes comme une seule et méme sub-
stance, excepté lorsqu’il peut étre démontré que la variante du médicament
a une efficacité supérieure. En ce sens, la législation essaie d’établir une
distinction juridique entre la perpétuation des brevets (qui n’entraine aucun
bénéfice thérapeutique supplémentaire) et les innovations incrémentales (qui
peuvent en comporter).

Sur le plan pratique, un point fondamental est que, au moment du dépot
du brevet, on peut ne savoir que tres peu de choses sur 'efficacité et les autres
caractéristiques, notamment s’il s’agit d’améliorations incrémentales, du mé-
dicament breveté. En outre, étant donné que les compétences des examina-
teurs de brevets peuvent étre tres variables, il est difficile d’avoir des décisions
cohérentes et appropriées sur les revendications d’efficacité, notamment lors-
que les demandes de brevet précedent, comme cela est généralement le cas,
les essais cliniques qui vont notamment déterminer I'efficacité et les autres
caractéristiques du produit. C’est la une situation dans laquelle les autorités
chargées de délivrer le brevet auraient intérét a consulter les responsables
sanitaires au cours du processus d’examen, pour aider a déterminer si les
criteres de la brevetabilité sont réunis.'®

Faire le départ entre les innovations incrémentales qui débouchent sur de
véritables améliorations cliniques, des avantages thérapeutiques ou des pro-
gres sur le plan de la fabrication et celles qui n’apportent aucun véritable béné-
fice thérapeutique n’est pas chose facile. Mais cela est capital pour éviter que
les brevets ne soient utilisés pour faire obstacle a une concurrence légitime.

4.27 Les gouvernements devraient prendre des mesures pour évi-
ter que ne soient élevés des obstacles a la concurrence légitime en étu-
diant la possibilité d’élaborer des principes directeurs a I'intention
des examinateurs de brevet sur la maniere d’appliquer correctement
les criteres de la brevetabilité et, le cas échéant, en envisageant de
modifier leur législation nationale en matiere de brevets.
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Encourager l'innovation
dans les pays
en développement

Introduction

A plus long terme, la mise en place d'une capacité d’innovation pour la re-
cherche en santé dans les pays en développement sera le principal élément
qui déterminera leur aptitude a répondre a leurs propres besoins en techno-
logies de soins appropriées. Cette capacité dépend dans les pays en dévelop-
pement de nombreux facteurs. Chaque pays est doté d’institutions politiques,
économiques et sociales qui lui sont propres, ce qui veut dire qu’il n’existe
pas de formule unique pour avancer dans cette voie. Il se peut toutefois que
des enseignements puissent étre tirés de I'expérience des pays qui ont réalisé
d’importants progres dans ce domaine.

Depuis quelques années, des pays en développement ont fait la preuve
qu’ils avaient beaucoup a offrir au monde dans le domaine de la recherche
en santé, en faisant progresser celle-ci de fagcon générale et en contribuant a
répondre a leurs propres priorités sanitaires. Les pays en développement les
plus avancés sur les plans scientifique et technique (on les appelle parfois
pays en développement innovants) sont en train de devenir des acteurs non
négligeables dans le domaine de la R&D biomédicale. Ils sont de plus en plus
intégrés aux réseaux mondiaux de recherche biomédicale, d’autant que l'on
prend conscience des avantages qui sont les leurs : ils peuvent en effet mener
des recherches de haute qualité a un cofit tres compétitif. Cela vaut pour la
R&D axée sur les marchés des pays développés, mais cela offre aussi des pos-
sibilités de progresser pour satisfaire les besoins des pays en développement.
Comme l'a souligné un article paru en 2005 :

Il y a encore plus de raisons d’€tre optimiste. Tout d’abord, de nombreux
pays ou sévissent des maladies négligées, comme le Brésil, 'Egypte et
I'Inde, sont maintenant dotés de linfrastructure nécessaire pour faire
eux-mémes des recherches sur ces maladies ... ils recueillent maintenant
les fruits d’investissements réalisés depuis des décennies dans I'éducation,
I'infrastructure de recherche en santé et la capacité de fabrication. Ces
pays peuvent commencer a maitriser eux-mémes les maladies tropicales
qui sévissent sur leur territoire a 1'état endémique en mettant au point
leurs propres traitements et vaccins avec un minimum d’aide financiere ou
technique de pays plus avancés (1).

Des acquis remarquables sont a mettre au crédit de divers pays en dévelop-
pement. Cuba a élaboré le premier vaccin contre la méningite B. Des vaccins
contre I'hépatite B produits par génie génétique ont été mis au point a Cuba,
en Inde et en République de Corée. Des chercheurs chinois ont joué un role
de premier plan dans la découverte des propriétés antipaludiques de I'artémi-
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sinine et, ensuite, dans le développement de dérivés et d’associations qui ont
débouché sur une coentreprise avec la firme Novartis pour la mise au point
du Coartem, l'une des principales associations médicamenteuses a base d’ar-
témisinine qui est utilisée contre le paludisme. On trouvera d’autres exemples
dans le Tableau 5.1 (2-5).

A part leur capacité croissante de R&D, certains pays en développement
possedent maintenant les compétences nécessaires en matiere de production,
ce qui peut avoir un énorme impact sur les quantités de produits disponi-
bles et sur les prix. Des producteurs de pays en développement fournissent
maintenant plus de 60% des vaccins dont a besoin 'UNICEF dans le cadre
du Programme élargi de vaccination. En Inde, il existait déja depuis 1997 un
vaccin anti-hépatite B produit par une multinationale au prix de US $11 la
dose, mais l'arrivée d'un laboratoire indien a contribué a ramener le prix a
US $0,40 la dose.

Parallelement a leurs compétences croissantes sur les plans scientifique
et technique, les pays en développement possedent d'immenses ressources
autochtones avec la médecine traditionnelle — c’est-a-dire a la fois des savoirs
accumulés depuis des siecles sur les propriétés médicales de certains produits
naturels et des systéemes tout a fait spéciaux de diagnostic et de traitement,
s‘appuyant sur un modele différent de celui de la médecine « moderne » telle
qu’elle s’est développée dans le monde occidental. Ces ressources sont plus
largement utilisées que les médicaments modernes dans la plupart des pays
en développement. Il est probable que les habitants de ces pays qui ont con-
sulté un tradipraticien sont plus nombreux que ceux qui ont consulté un mé-
decin. Il est possible de mieux utiliser la médecine traditionnelle en diffusant
plus largement les remedes traditionnels et en appliquant ces savoirs pour
accélérer le développement de nouveaux traitements. La mise au point des
associations médicamenteuses a base d’artémisinine en est un bon exemple.
Nombre d’autres médicaments utilisés aujourd’hui sont dérivés de produits
naturels, comme le Taxol, un anticancéreux fabriqué a partir de I'if du Paci-
fique, Taxus brevifolia.

TABLEAU 5.1 INNOVATIONS BIOMEDICALES DANS DES PAYS EN DEVELOPPEMENT

SECTEUR PRODUIT APPLICATION SOURCE

Vaccins Antigeéne de surface anti-hépatite B Hépatite B Instituto Nutantan (Brésil)
recombiné
Vaccin vivant oral recombiné Dysenterie a Shigella Institut Lanzhou (Chine)

Vaccin synthétique anti-Haemophilus Pneumopathies/méningite  Heber Biotec (Cuba)
influenzae type B

Polysaccharide capsulaire Vi purifié Fievre typhoide Bharat Biotech (Inde)
Traitements Insuline humaine recombinée Diabete Biobras/NovoNordisk (Brésil)
Streptokinase recombinée Maladies cardio-vasculaires Tonghua Herbal Link (Chine)
IFN-0 recombiné Infections virales Heber Biotec (Cuba)
Interféron a-2b humain recombiné Cancer Shantha Biotechnics (Inde)
Outils Antigénes recombinés Maladie de Chagas Bio-Manguinhos (FIOCRUZ) (Brésil)
diagnostiques Titrages immuno-enzymatiques Hépatite C Shanghai Huaguan Biochip (Chine)
Trousses miniaturisées pour titrages SIDA Tecnosuma Internacional (Cuba)
immuno-enzymatiques
Techniques d'immunotransfert utilisant ~ VIH-1/VIH-2 J. Mitra (Inde)

des antigénes du VIH-1 recombinés

Source : référence (2).
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Nous allons examiner dans le présent chapitre les problemes que souleve
la mise en place de capacités dans les pays en développement, pour essayer de
répondre aux questions suivantes :

¢ Quelles sont les politiques communes qui ont contribué a encourager la
mise en place de capacités d’innovation en santé ?

° Que peut-on faire pour mettre les pays en développement mieux a méme
de répondre a leurs propres besoins et aux besoins mondiaux en outils
diagnostiques et traitements préventifs et curatifs nouveaux ?

¢ Comment exploiter le potentiel de la médecine traditionnelle ? Quelles
politiques pourront encourager 'innovation a partir de la médecine tradi-
tionnelle et également assurer une juste répartition de ses retombées ?

Mise en place d‘une capacité d’‘innovation

La mise en place d'une capacité d’innovation exige tout un ensemble de me-
sures interdépendantes, notamment dans les domaines de I'enseignement, de
la propriété intellectuelle et du transfert de technologie.

Dimensions

Pour notre analyse, nous avons fait appel a une typologie (voir Figure 5.1)
qui décrit et caractérise les capacités d’innovation de différents pays en déve-
loppement.

FIGURE 5.1 TYPOLOGIE DE LA CAPACITE D'INNOVATION
Puissance économique Faible Capacité d‘innovation Forte

Forte | Il

Faible 1]

Source : référence (8).

Dans le rectangle en haut a droite se trouvent les pays développés. Ils sont
dotés d'une capacité interne tres développée sur les plans scientifique et tech-
nologique et se caractérisent par un revenu élevé. En revanche, dans le rec-
tangle en bas a gauche, se trouvent les pays en développement a faible revenu,
y compris ceux de '’Afrique subsaharienne, ou la capacité interne et le déve-
loppement économique sont faibles. Dans le rectangle en haut a gauche se
trouvent les pays qui, en grande partie grace a leurs ressources naturelles,
ont aujourd’hui un revenu élevé (comme les pays producteurs de pétrole du
Moyen-Orient). Ils ne possedent toutefois pas de capacité interne notable dans
le domaine de la science et de la technologie. Les pays figurant dans le rec-
tangle situé en bas a droite posseédent une solide capacité interne en matiere
de science et de technologie mais ont un revenu relativement faible. Nous en
avons vu plusieurs exemples plus haut (voir également Encadrés 5.1 et 5.2).

Tous les pays n’envisagent pas la mise en place d'une capacité d’innovation
comme une priorité a ’heure actuelle. Ils estiment plutdt qu’il faut privilégier
la réduction de la pauvreté, I'amélioration de I’éducation, des infrastructures et
des équipements de santé, ainsi que la capacité de production de médicaments
génériques. Les pays en développement disposant actuellement des moyens de
se doter d'une véritable capacité d’innovation restent relativement peu nom-
breux. Dans les autres pays, il serait peut-étre judicieux de mettre davantage
l'accent sur d’autres domaines importants pour améliorer la santé publique et
de renforcer la capacité d’appliquer localement des technologies mises au point
ailleurs. A cet égard, il appartient a chaque pays de fixer ses propres priorités.
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INNOVATION A FIOCRUZ

La Fondation Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) est un organisme brésilien de recherche du secteur public engagé
dans I'innovation depuis la recherche fondamentale jusqu'a la recherche appliquée. Elle se consacre au
développement, a la conception et la fabrication de produits ainsi qu’a la promotion de |'enseignement
supérieur et de la formation de haut niveau. FIOCRUZ dispose de 15 instituts, dont deux hépitaux de
recherche et deux unités de fabrication. Elle emploie environ 800 titulaires de doctorats dans des disciplines
telles que la santé publique, la biomédecine, les biotechnologies de la santé et le génie génétique.

FIOCRUZ est le principal fabricant de vaccins du Brésil et le premier producteur et exportateur

mondial de vaccin antiamaril. En 2001, FIOCRUZ est devenu le premier centre de fabrication de vaccins
d’Amérique latine. L'usine de Manguinhos peut livrer 180 millions de doses de vaccins par an et produire
toute une gamme de vaccins — contre la fievre jaune, la variole, la tuberculose, la fievre typhoide, la
rougeole, la diphtérie, la coqueluche et le tétanos (DTC) et la méningite — pour le marché brésilien
comme pour le marché international.

C'est en 1985 que le Ministére brésilien de la Santé a créé le Programme national d’autosuffisance en
produits immunobiologiques dans le but exprés de renforcer I'industrie des vaccins et de mettre sur pied
une filiere de production nationale. Depuis 1986, le Gouvernement a investi US $150 millions dans la
modernisation des laboratoires publics qui produisent des sérums et des vaccins.

Méme avec les remarquables capacités de recherche de FIOCRUZ, c’est un transfert de technologie
de Smith-Kline Beecham (devenu par la suite GlaxoSmithKline) a I'usine de Manguinhos qui a été
déterminant, non seulement pour renforcer la capacité de FIOCRUZ a produire un vaccin contre les
pneumopathies et la méningite (Hib), mais aussi pour transformer cet organisme en un grand centre
de fabrication de vaccins. FIOCRUZ s’est servie des technologies ainsi acquises pour revoir les lignes
de produits, se lancer dans des activités de plus en plus complexes et, enfin, acquérir une capacité de
fabrication autochtone.

FIOCRUZ reste un exemple qui montre que des organismes et politiques publics peuvent utiliser des
compétences extérieures pour renforcer le systéme interne d’'innovation afin de répondre aux besoins
de santé publique. En avril 2003, FIOCRUZ et GlaxoSmithKline ont signé un autre accord de transfert de
technologie. Sur une période de cinq ans, FIOCRUZ va produire 100 millions de doses de vaccin contre la
rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) pour vacciner les petits Brésiliens.

Source : références (6-7).

La position des pays en développement dans ce diagramme n’est pas im-
muable. Différents pays ont occupé différentes positions selon I'époque. Ain-
si, il y a 50 ans, la République de Corée se trouvait dans le rectangle en bas a
gauche, mais elle s’est maintenant déplacée diagonalement vers le haut pour
atteindre le statut de pays de 'OCDE, grace a des investissements durables
dans l’enseignement et le développement scientifique et technique, y compris
la recherche biomédicale.

Le cadre politique
Comme on l'a vu auparavant, I'un des facteurs essentiels dans I’élaboration
des politiques est de reconnaitre l'importance des systemes d’innovation,
I'interdépendance du processus d’'innovation et la nécessité de relier entre
elles les activités de différents acteurs du secteur public et du secteur privé.
Les réseaux et la collaboration, au niveau tant national qu’international, sont
indispensables pour progresser, tout comme un juste équilibre entre les
investissements dans le progres scientifique et dans le progres technique.
Dans de nombreux pays en développement, les investissements souvent
importants réalisés dans I'enseignement supérieur ainsi que dans la capacité
scientifique et technologique n’ont pas porté leurs fruits en raison de l'isole-
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LA BIOTECHNOLOGIE A CUBA : INNOVATION DE L'INTERIEUR

L'axe de la recherche en biotechnologie sanitaire a Cuba a été le développement de produits plutot
que la recherche fondamentale. Les vaccins sont devenus sa spécialité. Le vaccin anti-méningite B
mis au point dans les années 1980 a été le tout premier vaccin au monde contre le méningocoque
B. Le portefeuille actuel de recherche comprend un vaccin recombiné contre la dengue, un vaccin
anticholérique et un vaccin utilisé dans le traitement du cancer.

C'est grace a la vision, a I'impulsion et a I'engagement des dirigeants politiques que la biotechnologie
de la santé a Cuba est parvenue la ou elle est aujourd’hui. Sous I'égide des pouvoirs publics, I'intégration
et la gestion du systeme de santé et du secteur des biotechnologies ont favorisé I'adoption d’options
thérapeutiques d’un bon rapport coUt/efficacité et encouragé la collaboration entre spécialistes de la
recherche fondamentale et de la recherche clinique. Cependant, comme les travaux scientifiques sont
financés par les pouvoirs publics, la recherche n’est pas un travail purement théorique et les intéréts
individuels sont subordonnés a des objectifs fixés en fonction des priorités sociales et non pas de la
recherche du profit.

Le secteur comprend essentiellement des organismes de recherche publics souvent dotés d'unités
commerciales qui fabriquent des produits. Bon nombre d’entre eux sont concentrés sur le péle scientifique
de La Havane Ouest — un groupe d’établissements de recherche, d’enseignement supérieur et d’hopitaux
qui ont été reliés entre eux au début des années 1990 pour encourager une meilleure intégration des
sciences, de I'enseignement et de la santé. Ils participent a tous les stades des travaux, depuis la recherche
fondamentale, en passant par le développement, la production et le contréle de qualité, jusqu’a la
commercialisation du produit final. Le partage des connaissances entre les organismes de recherche de
méme qu’a l'intérieur de chaque organisme est d’autre part un aspect important du systéme cubain.

L'Institut Pedro Kouri de Médecine tropicale est un centre d’excellence qui travaille actuellement sur un
nouveau vaccin contre le choléra et contre le SIDA. Paul Farmer, professeur d’anthropologie médicale

a I'Ecole de Médecine de Harvard, a fait observer que I'Institut « ... jouit d'une grande réputation

dans toute I’Amérique latine et ailleurs. Avec un budget minimal — inférieur, par exemple a celui d'un
grand hépital de recherche de Harvard —, il a mené d'importants travaux de recherche scientifique
fondamentale, aidé a mettre au point des vaccins innovants, formé des milliers de chercheurs de Cuba
et d’autres pays, et établi des liens également avec des chercheurs des Etats-Unis. ».

Le systéme cubain d’enseignement et ses universités ont joué un réle important dans la formation de
spécialistes en biotechnologie de la santé. Mais les liens internationaux ont également joué un réle
crucial dans la mise en place des compétences dans ce secteur. Des Cubains collaborent d'autre part avec
des laboratoires du secteur privé dans le monde entier. Grace a ces liens, ils ont eu acces a des marchés,
a des capitaux et a des compétences en matiere de commercialisation.

Source : adapté des références (9-11).

ment par rapport au reste de I'’économie nationale et, a fortiori, par rapport a
I'économie mondiale. Les liens n’ont pas été instaurés, de sorte que ces inves-
tissements n’ont pas sensiblement contribué a I'innovation ni a la réalisation
des objectifs économiques et sociaux. C’est sans doute ce qui est arrivé dans
de nombreux pays d’Afrique subsaharienne ou méme d’Amérique latine (12).
Ainsi, le Ministre brésilien de la Science et de la Technologie, Eduardo Campos,
déclarait en 2004 :

Les Brésiliens perdent leurs reperes entre la recherche fondamentale et
son application technologique, entre la vie intellectuelle et le systéme de
production (13).

La frustration et I'absence de chances expliquent, plus que la simple recher-
che d’un profit matériel, que des chercheurs de talent aient émigré dans des
pays développés. Par exemple, des pays comme la Chine et 'Inde ont apporté
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énormément de capital humain aux pays développés, notamment aux Etats-
Unis, du fait que des étudiants ont travaillé dans des universités puis contri-
bué ala R&D ainsi qu’a I'application de nouvelles technologies dans le monde
développé. Les pays développés ont énormément profité de cette migration
qui a amené des talents nouveaux venus du monde entier. Mais, aujourd’hui,
de trés nombreux spécialistes scientifiques et techniques trés qualifiés, par-
venus a la maturité, retournent dans leur pays ou les possibilités d’appliquer
leurs compétences se sont améliorées, notamment dans le secteur privé.
Cela montre deux choses. Premierement, il faut du temps pour élaborer une sé-
rie de politiques et mettre en place la masse critique nécessaire pour qu'un pays
puisse décoller sur les plans scientifique et technologique. L'interdépendance
est importante mais elle ne peut étre instaurée du jour au lendemain. II faut
commencer quelque part, et on ne peut pas rassembler tout de suite tous les
éléments du puzzle. De plus, pour que ces politiques puissent étre mises en ceu-
vre, il faut que la combinaison voulue des forces politiques et économiques plus
générales soit présente. Le Brésil, la Chine, Cuba et I'Inde illustrent chacun a
leur facon l'importance de ces politiques plus larges, mais ils montrent aussi
que des circonstances politiques et économiques tres diverses peuvent aller de
pair avec le développement d'une capacité scientifique et technologique.

Les pays qui ont développé une capacité d’innovation ou sont en train de le
faire ontle plus souvent appris de I'’étranger. Dans le domaine biomédical, I'Inde
est'exemple classique d'un pays qui a commencé a mettre en place une capaci-
té d’innovation, mais seulement apres une longue période au cours de laquelle
elle a développé des compétences en matiere d’ingénierie inverse de produits
(c’est-a-dire la mise au point des moyens de fabriquer un produit connu), grace
a la spécialisation en chimie de son secteur public (Encadré 5.3). D'une fagon
générale, en important des technologies, un pays peut acquérir les compétences
nécessaires pour savoir comment elles fonctionnent, comment les utiliser et les
adapter a leurs propres contextes et également comment les améliorer progres-
sivement. C’est normalement le premier stade du développement technologi-
que par lequel sont passés récemment la plupart des pays en développement
— et c’est un processus d’apprentissage essentiel.

Dans le cadre d'une étude récente, on a examiné en détail le processus de
mise en place de I'industrie des biotechnologies dans sept pays en développe-
ment (2). Les conclusions pour chaque pays et les enseignements tirés, d'une
grande diversité, sont récapitulés dans le Tableau 5.2, mais il est possible de
dégager quelques caractéristiques communes :

¢ Toutes les études de cas ont souligné 'importance de la volonté politi-
que - ce que font les pouvoirs publics au niveau des politiques et du cadre
général est tres important pour le résultat. Cela vaut également, comme
nous l'avons vu, pour les pays développés ot la promotion de la « société du
savoir » est devenue une formule magique pour les hommes politiques.

¢ Limpulsion d’individus est importante. Dans chacun des pays en dé-
veloppement étudiés, quelques individus deviennent les acteurs du chan-
gement a cause de leur dynamisme et de leur vision. Les pouvoirs publics
doivent trouver ces gens et les aider.

¢ Les créneaux ou domaines de spécialisation sont sans doute impor-
tants. Ainsi, dans plusieurs pays, les vaccins, produits en particulier par
génie génétique, ont été un créneau important en raison de leurs avanta-
ges pour la santé publique et d'une technologie relativement accessible.
D’autres pays pourraient se spécialiser dans l'ingénierie inverse, I'innova-
tion progressive ou la bio-informatique.
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DEVELOPPEMENT DES PRODUITS EN INDE

Chaque année, 2,4 millions d’années de vie ajustées sur |'incapacité (DALY) sont perdues a cause de

la leishmaniose, une maladie transmise par les phlébotomes et a laquelle sont exposées 350 millions

de personnes. Une forme clinique de leishmaniose souvent mortelle, la leishmaniose viscérale, touche
chaque année 500 000 personnes, principalement dans cinq pays : Bangladesh, Brésil, Inde, Népal et
Soudan. En I'absence de traitement, prés de 100% des malades meurent au bout d’un a quatre mois.

Le traitement actuel de la leishmaniose viscérale exige une hospitalisation et des injections quotidiennes
de médicaments. Compliqué par une résistance croissante, le traitement actuel impose une tres lourde
charge aux pays démunis. Il est donc nécessaire du point de vue de la santé publique de trouver un
traitement oral abordable qui contourne le probléme de la résistance.

La miltéfosine est a cet égard un médicament prometteur. En 1988, des chercheurs ont signalé que la
miltéfosine avait fait la preuve d’une activité anti-leishmaniose apres usage parentéral chez la souris.

La miltéfosine avait été mise au point initialement comme anticancéreux par ASTA Medica, un
laboratoire pharmaceutique allemand, et avait été développée a partir de 2001 par Zentaris AG, produit
d’un essaimage biotechnologique, en collaboration avec I'Institut Max-Planck de Géttingen et I’'Hopital
universitaire de cette méme ville. Toutefois, la miltéfosine a été abandonnée apres les essais cliniques
de phase Il car elle était moins efficace qu’un autre anticancéreux candidat.

En 1995, ASTA Medica/Zentaris a signé un accord avec le Programme spécial de recherche et de
formation concernant les maladies tropicales (TDR) pour le développement clinique de la miltéfosine
en vue du traitement oral de la leishmaniose viscérale. TDR, en collaboration étroite avec ASTA Medica/
Zentaris et des chercheurs indiens, a planifié et coparrainé les essais cliniques de phases Il et Ill pour
évaluer l'innocuité et I'efficacité de la miltéfosine chez les patients indiens, notamment les enfants

de plus de deux ans, qui sont particulierement vulnérables a la leishmaniose viscérale. Les études ont
montré que le taux de guérison finale induit par la miltéfosine orale était d’environ 94%.

Les essais de phase IV sont en cours, en collaboration avec les autorités indiennes de réglementation

et le Conseil indien de la Recherche médicale. Des chercheurs indiens ont participé de pres a toutes les
activités de développement clinique. Ainsi, lors de I'homologation du médicament en 2002, les autorités
indiennes ont pu mener rapidement les études de phase IV et déterminer les mesures nécessaires a
I'introduction du traitement par la miltéfosine dans la politique nationale de santé. Par ailleurs, la
participation du Rajendra Memorial Institute of Medical Science de Patna aux essais cliniques lui a permis
d’étre reconnu en tant que centre d’excellence pour les études cliniques.

Source : références (14-18).

e Dans chaque pays, 'importance de liens étroits entre les différents
acteurs a été soulignée. Par exemple, Cuba a réussi, malgré des moyens
trés limités, a encourager la collaboration et la mise en commun des res-
sources entre ses instituts et, au Brésil, le secteur public a collaboré lui
aussi, par exemple, pour le séquencage du génome. Cependant, dans plu-
sieurs pays, la fragilité des liens entre les universités et I'industrie a freiné
I'innovation. Un trait commun est la promotion de groupes géographiques,
lesquels se sont révélés tres utiles dans le domaine des biotechnologies et
dans d’autres secteurs industriels.

e La ou le secteur privé est défaillant, il faut prendre des mesures pour
encourager la création d’entreprises. Il faudra pour cela adopter dif-
térentes politiques, par exemple encourager la constitution d’entreprises
issues d’universités ou mobiliser les sources appropriées de financement
(aupres des pouvoirs publics ou en attirant des détenteurs de capitaux pri-
vés comme les sociétés de capital-risque). Encourager le retour des émigrés
est un autre moyen de stimuler la création d’entreprises.
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TABLEAU 5.2 PROMOTION DE L'INNOVATION : ENSEIGNEMENTS TIRES
DANS LES PAYS EN DEVELOPPEMENT

BRESIL

e Privilégier la mise en place d'une solide
capacité scientifique

e Encourager les liens et exploiter les atouts
existant dans différents domaines

e Exploiter la biodiversité locale en faveur
de la santé

° Avoir acces aux principaux acteurs

CHINE

e Fournir a long terme I'appui des pouvoirs
publics

o Attirer des spécialistes expatriés

e Veiller a ce que le développement
des biotechnologies aille de pair
avec la réglementation

* Mobiliser une large base démographique

CUBA

e Garantir a long terme une ligne d'action
publique et une cohérence politique

* Promouvoir I'intégration interne pour
encourager l'innovation

e Tirer parti des liens internationaux

* Faire appel a la fierté nationale

EGYPTE

e Privilégier les besoins en santé

* Avoir acces aux principaux acteurs
e Tirer parti des liens internationaux

INDE

* Mobiliser les atouts pour tirer parti des liens
* Respecter les normes internationales

e Utiliser I'avantage concurrentiel

* Etre attentif au contexte réglementaire

REPUBLIQUE DE COREE

e Associer petites et grandes entreprises

* Exploiter les avantages concurrentiels
existants

e Agir au niveau mondial

AFRIQUE DU SUD

e Privilégier une politique officielle concernant
les besoins de santé publique

e Exploiter les savoirs autochtones et les
innovations fondés sur des connaissances
scientifiques

* Mettre en place une infrastructure locale
de R&D pour atteindre l'autosuffisance

Source : référence (2).

La faible protection de la propriété intellectuelle dans le passé a
facilité l'apprentissage technologique dans tous les pays étudiés. L'en-
vironnement politique qui rendait possible cet état de choses (c’est-a-dire
I'absence de brevets sur les produits en Inde ou la faible protection de la
propriété intellectuelle lors des premieres décennies du développement
technologique en Egypte et en République de Corée) a maintenant changé
pour la plupart des pays en développement avec l'adoption de I’Accord sur
les ADPIC. C’est I'une des raisons pour lesquelles, dans des pays comme la
Chine ou I'Inde, la protection et l'application des droits de propriété intel-
lectuelle sont aujourd’hui des sujets controversés.

Il serait donc peut-étre imprudent de tirer des conclusions générales sur les
politiques que les pays en développement devraient adopter pour acquérir
une capacité d’innovation. Certains de ces pays l'ont déja mise en place, mais
par des moyens et dans des contextes politiques, sociaux et économiques tres
différents. Il n’y a pas de modele unique. En outre, ce sont les quelques pays
en développement ayant fait des progres notables qui retiennent le plus l'at-
tention. Réaliser de tels progres est plus problématique pour les pays ou les
conditions préalables a la mise en place d'une capacité d’innovation doivent
encore étre créées. Mais ces pays doivent eux aussi acquérir une capacité mi-
nimale pour comprendre et utiliser les technologies étrangeres :

... les maladies transmises par les vecteurs et par l'eau, le SIDA, les caren-
ces de la protection prénatale et maternelle/infantile et d’autres problémes
continuent a faire peser une tres lourde charge sur les pays en développe-
ment. Les pays dépourvus de capacité scientifique et technologique ne se-
ront pas en mesure de recenser correctement les besoins de santé publique
et de choisir des prestations de santé d'un bon rapport cott/efficacité (19).
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Les grandes options

Pour développer une capacité d’innovation, de nombreuses mesures peuvent
étre adoptées mais nous mettrons ici l'accent sur quelques-unes des plus im-
portantes.

Enseignement

Le point de départ, qui détermine tous les progres ultérieurs pour la mise
en place d'une capacité, est I'investissement des pouvoirs publics dans l’en-
seignement, notamment au niveau crucial de l'enseignement supérieur (ou
tertiaire). C’est précisément ce qui s’est passé dans les pays d’Asie de I'Est.
En République de Corée, le taux d’analphabétisme, de 78% en 1945, était
quasiment nul en 1980. Dans le méme temps, le nombre d’étudiants ins-
crits dans les universités est passé de moins de 40 000 en 1953 a 1 150 000
en 1994 (52). Dans d’autres pays, I'enseignement s’est développé rapidement
mais sans avoir le méme impact sur la capacité d’innovation, en partie parce
que l'enseignement supérieur n‘a re¢u qu'un faible rang de priorité, entre
autres parce que les politiques des pays bailleurs de fonds favorisaient surtout
I'enseignement primaire. En Inde, ou les résultats en matiere d’amélioration
de I'enseignement (mesurés par exemple par les taux d’analphabétisme) ont
été modestes par comparaison avec des pays comme la République de Corée,
il existe des centres d’excellence en sciences médicales, en chimie et en biolo-
gie ainsi qu’en technologie d'une facon plus générale. Les instituts indiens de
technologie sont des établissements de niveau international. La Commission
pour 'Afrique a recommandé en 2004 que les bailleurs de fonds investissent
massivement dans la création d'un réseau de centres d’excellence en science
et en technologie, notamment dans des instituts africains pour la technologie
et les sciences du vivant (20).

Les inquiétudes concernant l'exode des cerveaux doivent étre remises en
perspective. Ce phénomene peut parfois avoir des effets positifs a long terme,
puisque les spécialistes reviennent par la suite, comme cela s’est produit
en République de Corée et se produit actuellement en Chine et en Inde. Ils
rentrent au pays avec les compétences, les technologies et les réseaux inter-
nationaux indispensables. Cependant, 'investissement dans la formation de
spécialistes qui émigrent n’est pas toujours récompensé de la sorte. La plupart
des pays en développement continuent en fait a subventionner les pays déve-
loppés par le biais de leurs expatriés qualifiés. De nombreux pays développés,
en particulier les Etats-Unis, dépendent depuis quelques années de I'immi-
gration, notamment en provenance de nombreux pays en développement,
pour faire face au manque de personnels scientifique et technique et assurer
le maintien de la croissance économique. Comme la demande de ce person-
nel s’accroit dans d’autres pays, ils craignent aujourd’hui de ne plus pouvoir
maintenir et développer leur propre capacité.

5.1 L’un des préalables a la mise en place d’une capacité d’inno-
vation est d’investir dans les ressources humaines et la base de con-
naissances, notamment dans le développement de l'enseignement
supérieur (tertiaire). Il appartient aux gouvernements de faire ces
investissements et aux bailleurs de fonds de les appuyer.

Promotion des réseaux

L'apprentissage technologique se fait de bien des fagons. Il s’agit d’assimiler les
connaissances venues d’ailleurs pour pouvoir par la suite en faire un usage
productif.
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Les réseaux nationaux et internationaux sont vitaux pour la mise en
commun de l'information et des connaissances nouvelles ainsi que pour
la mise en place des capacités dans les pays en développement. Il peut
s‘agir de partenariats Nord-Sud comme ceux qu’encouragent les con-
seils de la recherche médicale du monde développé (par exemple 1'Insti-
tut tropical suisse ou le Wellcome Trust, qui appuient plusieurs réseaux
de recherche concertée dans des pays comme la Gambie, 1'Ouganda, la
République-Unie de Tanzanie etla Thailande). Il existe bien d’autres exemples
— comme la collaboration entre 1'Université de la Havane et 1'Université
d’Ottawa pour le développement et le brevetage du premier vaccin humain
ayant pour base un antigene synthétique (contre Haemophilus influenzae
type B). La collaboration entre l'Initiative internationale pour un vaccin
contre le SIDA, le Conseil indien de la Recherche médicale et une entreprise
de biotechnologie des Etats-Unis (Therion Biologics) a permis un impor-
tant transfert de technologie et de savoir-faire de l'entreprise américaine a
I'Inde. Les réseaux informels, par exemple ceux dont font partie des émigrés
de retour chez eux, peuvent étre également extrémement importants.

Les réseaux Sud-Sud ont souvent été négligés dans le passé mais ils pour-
raient devenir tres utiles maintenant qu’il existe des compétences de niveau
international dans certains pays en développement. Par exemple, le réseau
technologique pour le VIH/SIDA, dont la création a été annoncée lors de
la réunion tenue a Bangkok en 2004 sur le VIH/SIDA, comprend le Brésil,
la Chine, la Fédération de Russie, le Nigéria, la Thailande et 1'Ukraine (et
pourrait inclure dans un proche avenir I'Inde et 'Afrique du Sud). Le réseau
se propose d’appuyer des travaux de recherche et un transfert de technolo-
gie Sud-Sud pour des antirétroviraux et des formulations pharmaceutiques
ainsi que pour le Développement d'un vaccin anti-VIH. L'Association des Fa-
bricants de Vaccins de Pays en Développement a été créée en 2000 dans le
but d’assurer un approvisionnement régulier et durable de vaccins de haute
qualité a un prix abordable pour les pays en développement. Des partenariats
public-privé ont eux aussi contribué a établir des liens entre différents acteurs
de pays en développement et de pays développés.

5.2 La création de réseaux efficaces, aux niveaux national et inter-
national, entre institutions de pays en développement et de pays
développés, sur le plan formel et informel, est un élément important
de la mise en place d'une capacité d’innovation. Les pays développés
comme les pays en développement devraient s’efforcer d’intensifier
les actions de collaboration qui aideront a instaurer cette capacité
dans les pays en développement.

Le réle du secteur public

Les droits de propriété intellectuelle, en particulier les brevets, peuvent avoir
différentes répercussions sur le transfert de technologie. Comme nous l'avons
vu, des droits de propriété intellectuelle peu affirmés peuvent faciliter I'ap-
prentissage lors des premiers stades de développement et certains pays s’en
sont servis, comme l'Inde, pour promouvoir les capacités en R&D pharma-
ceutique puis en biotechnologie.

Maintenant, tous les pays en développement dotés d'une capacité de R&D
notable disposent d'un cadre qui respecte les accords sur les ADPIC. Cela veut
dire que la technologie doit étre utilisée ou acquise par le biais de licences
ou que des brevets doivent étre déposés un peu partout. Les participants
du secteur public et du secteur privé doivent bien comprendre ce que cela
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signifie pour l'acquisition aupres de tiers des technologies nécessaires et
pour les technologies qu’ils pourraient produire. Les compétences et les
connaissances qui se sont développées avec le temps en matiere de propriété
intellectuelle dans des organismes tels que les National Institutes of Health
aux Etats-Unis n’existent pas dans ces pays.

Les ressources institutionnelles limitées en personnel qualifié capable de
prendre en main les questions de propriété intellectuelle sont I'un des prin-
cipaux obstacles a la gestion du volume croissant de connaissances des pays
en développement, notamment dans le secteur public. La gestion de la pro-
priété intellectuelle comporte différentes activités, notamment la négociation
d’accords sur le transfert de matériel, la confidentialité et le développement
des produits, sans parler des compétences en matiere de brevetage. Comme
nous l'avons souligné dans les chapitres précédents, les questions qui sont ac-
tuellement débattues dans les pays développés (par exemple le brevetage des
outils de recherche, l'utilisation du brevetage par le secteur public ou le cotit
des proces) prendront de plus en plus d’importance dans les pays en dévelop-
pement. C’est pourquoi les recommandations formulées dans les chapitres
précédents sont également pertinentes dans ce contexte.

Cependant, le point essentiel a souligner ici est la nécessité de mettre en
place le cadre institutionnel requis (par exemple office des brevets, procé-
dures administratives et judiciaires) ainsi que l'ensemble des compétences
nécessaires.

... I’équipe d’'un organisme de recherche chargée de la gestion de la pro-
priété intellectuelle doit inclure ou utiliser des spécialistes des stratégies
commerciales ou du développement commercial, du marketing, du droit,
des sciences et de la médecine, de la production et des finances. Le recours
a ces diverses compétences est une procédure opérationnelle type dans le
secteur privé mais de nombreux organismes du secteur public ne font pas
appel a ces ressources, ce qui entrave leurs efforts (21).

Les pays développés pourraient apporter leur aide, par exemple :

... formation a la gestion de la propriété intellectuelle, assistance technique
aux organismes de recherche et développement du secteur public de pays
en développement, diffusion de l'information pertinente et conduite de
recherches correspondant aux grandes orientations (21).

L'assistance technique extérieure doit étre neutre dans les avis qu’elle donne
sur la facon dont les pays en développement peuvent utiliser le régime de
propriété intellectuelle pour développer leur capacité d’innovation. Certains
de ces pays constatent que les avis qui leur sont donnés a cet égard par les
instances classiques d’assistance technique ne sont pas toujours bien adaptés
a leurs besoins spécifiques (22).

5.3 L’OMS, I’'OMPI et d’autres organisations concernées devraient
collaborer pour renforcer l'enseignement et la formation profession-
nelle en matiere de gestion de la propriété intellectuelle dans le do-
maine biomédical, en tenant pleinement compte des besoins des pays
bénéficiaires et de leurs politiques de santé publique.

Transfert de technologie pour la production

Le manque relatif d’expérience et de compétence des entreprises de pays en
développement pour conclure les accords juridiques nécessaires a 'acquisi-
tion de la technologie requise est un facteur qui intervient dans le transfert
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de technologie pour la production. Parmi les autres problemes figurent la
capacité limitée des entreprises nationales a travailler plus en amont de la
chaine de valeur et la difficulté a adapter la technologie acquise aux besoins
locaux. Les entreprises qui détiennent des technologies de production peu-
vent hésiter a les transférer car elles préferent concentrer la production sur
quelques sites offrant d’importantes économies d’échelle, ou bien ne voient
pas l'intérét d’aider a faire émerger de futurs concurrents. En fait, le transfert
de technologie vers les pays en développement pour la fabrication de médica-
ments et, en particulier, de produits actifs est rare, voire inexistant.

En ce qui concerne la capacité de production, il faut bien comprendre que la
fabrication des produits pharmaceutiques (qui comprennent les principes ac-
tifs, les formulations ou les formes galéniques finies et les produits biologiques)
fait intervenir de nombreux processus. Il existe des catégories générales dans
le domaine de la production telles que : synthese chimique ; fermentation ;
extraction ; formulation et emballage. Certains pays en développement ont
mis en place une capacité de fabrication fiable pour la formulation des médica-
ments mais rares sont ceux qui sont en mesure de produire les principes actifs
nécessaires, en partie parce que les économies d’échelle sont plus importantes
pour les principes actifs que pour les formulations. Par exemple, le Brésil et
la Thailande utilisent les principes actifs importés, et méme des producteurs
comme I'Inde et la Chine doivent importer ceux qu’elles ne produisent pas. La
mise en place d'une production locale peut poser des problemes particuliers,
notamment pour les petits pays scientifiquement moins avancés (23) :

e Pour que la production locale soit viable, il faut un environnement salubre,
un approvisionnement en eau garanti, une source d’énergie fiable et des
techniciens qualifiés.

¢ De nombreux pays doivent importer les compétences techniques, les ma-
tieres premieres ainsi que le matériel de production et de laboratoire, de
sorte qu’il faut comparer les colits d’ensemble et la sécurité de I'approvi-
sionnement aux prix, a la disponibilité et a la sécurité des importations.

La mise en place d'une capacité locale de fabrication comporte toutefois de
nombreux avantages, comme l'embauche de techniciens et de professionnels
locaux, les économies de devises, I'aptitude a réagir en cas d'urgence sanitaire
et la meilleure connaissance des facteurs locaux en matiere d’entreposage
et de distribution. De plus, de nombreux pays, en particulier ceux qui sont
scientifiquement plus avancés, ont des atouts en tant que fabricants de pro-
duits de qualité a faible cofit. Par exemple, 'Inde possede plus d’unités de
fabrication satisfaisant aux normes de la Food and Drug Administration des
Etats-Unis que tous les autres pays. L'Encadré 5.4 explique pourquoi.

Ces avantages en termes de colit sont une autre raison qui explique que des
pays comme I'Inde représentent pour les entreprises étrangeres une source
attractive de principes actifs et un lieu de fabrication intéressant, directement
ou sous licence. La concession de licences volontaires est une possibilité pour
rendre plus disponibles et abordables les médicaments particulierement né-
cessaires dans les pays en développement.

Pour faciliter le transfert de technologie — pour autant que les détenteurs
de la technologie soient préts a s’en défaire —, I'une des méthodes consiste
a accroitre la capacité des pays en développement a absorber et utiliser des
technologies complexes. Plusieurs initiatives ont été envisagées a cette fin.
Par exemple, le modele de transfert de technologie pour le projet de vac-
cin contre la méningite et le Programme de technologie appropriée en santé
avaient pour cible un vaccin antiméningococcique conjugué pour 'Afrique
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AVANTAGES DES ENTREPRISES INDIENNES EN TERMES DE COUTS

Les entreprises indiennes ont des colts moins élevés — qui représenteraient entre un huitieme (pour la
R&D) et un cinquiéme (pour la fabrication) des colts des entreprises de pays développés.

Cet avantage s’explique par les facteurs suivants :

e Cout des immobilisations. Construire une nouvelle unité de fabrication correspondant aux normes
réglementaires internationales coUte environ quatre fois moins cher qu’en Europe ou aux Etats-Unis.
Les travaux de génie civil coltent entre US $90 et 130 au métre carré contre US $800 aux Etats-Unis.
Les colts du matériel (par exemple réacteurs, chaudieres et autres appareils) peuvent également étre
inférieurs.

e Main-d’ceuvre meilleur marché. Le salaire d’un analyste ou d’un chimiste de laboratoire en Inde
est cing a huit f ois moins élevé qu’aux Etats-Unis. Les chercheurs indiens de haut niveau sont
tres qualifiés mais gagnent environ un tiers de ce que gagnent leurs homologues dans le monde
développé. Enfin, les employés d’une usine sont payés entre US $120 et 150 par mois.

o Compétences en chimie ou en procédés de fabrication et colts de développement. Apreés plus de
30 ans d’ingénierie inverse sur les médicaments brevetés (ingénierie de procédés), les entreprises
indiennes savent trés bien accélérer la mise au point de médicaments génériques et sont donc
plus productives par unité de colt. En raison de colts de développement inférieurs, I'approbation
des demandes soumises aux services de réglementation colte moins cher, ce qui, conjugué a
I'admissibilité croissante des études indiennes de bioéquivalence auprés de la Food and Drug
Administration des Etats-Unis, met |'Inde dans une position trés favorable. En ce qui concerne la
fabrication, I'amélioration continue des procédés a débouché par ailleurs sur une structure de colts
extrémement rentable pour la production indienne de principes actifs en gros.

o Codut des études cliniques. Le fait de disposer de trés nombreux patients qui ne suivent pas d'autres
traitements facilite un recrutement rapide pour de vastes études cliniques. Le coUt par patient recruté
est environ un dixiéme de ce qu'il est aux Etats-Unis. Cependant, ni les entreprises indiennes ni les
entreprises internationales n‘ont exploité concrétement cet avantage — les entreprises indiennes pour
protéger la recherche naissante consacrée a la découverte de médicaments et les multinationales du
médicament a cause de préoccupations concernant la confidentialité de la propriété intellectuelle.

Source : référence (25).

(24). L'approche suivie reposait sur un transfert de technologie depuis un
fabricant bien implanté d'un pays industrialisé vers un fabricant d'un pays
développé. Nous avons évoqué plus haut des exemples de ce type au Kenya et
en Afrique du Sud.

L'Accord sur les ADIPC stipule que les pays développés offriront des inci-
tations aux entreprises et institutions sur leur territoire afin de promouvoir
et d’encourager le transfert de technologie vers les pays les moins avancés
(article 66.2). Cette disposition a été réaffirmée dans la Déclaration de Doha.
Bien que les pays développés soumettent régulierement des rapports a 'OMC
sur ces mesures, I'impact pratique de cet aspect de I’Accord sur les ADPIC est
négligeable.

5.4 Les pays développés et les laboratoires pharmaceutiques (y
compris les fabricants de génériques) devraient prendre des mesu-
res pour promouvoir le transfert de technologie et la production lo-
cale de médicaments dans les pays en développement, chaque fois
que cela est économiquement rationnel et permet de promouvoir la
disponibilité, I'accessibilité — y compris financiere - et la sécurité des
approvisionnements en produits nécessaires.
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5.5 Les pays développés devraient s’acquitter des obligations qui
leur incombent en vertu de l'article 66.2 de I’Accord sur les ADPIC et
du paragraphe 7 de la Déclaration de Doha.

Réglementation et essais cliniques

Comme nous l'avons vu dans le chapitre 3, la réglementation de la sécurité,
de l'efficacité et de la qualité des nouveaux produits médicaux dans les pays
développés est aujourd’hui indissociablement liée a I'innovation, en grande
partie parce que ce sont les organismes de réglementation qui déterminent
l'ampleur des essais cliniques nécessaires pour que les produits recoivent
l'autorisation de mise sur le marché, essais dont le cotit représente un élément
important du développement des produits. La durée du processus de régle-
mentation est aussi un facteur qui détermine le rythme auquel de nouveaux
produits (y compris des versions génériques de produits d’origine) parvien-
nent a ceux qui en ont besoin.

Réglementation

Il reste beaucoup a faire pour améliorer la capacité de réglementation des
pays en développement. Selon des éléments en provenance de I'OMS, un tiers
seulement des Etats Membres de I’Organisation disposerait d’'un systeme de
réglementation satisfaisant, les autres systemes laissant plus ou moins a dési-
rer (26). Plus de deux tiers de la population mondiale vit dans des pays qui ne
posseédent que des structures insuffisantes ou a peine suffisantes pour garan-
tir la qualité, I'innocuité et l'efficacité des médicaments. Une enquéte récente
faite par 'OMS sur la qualité des antipaludiques dans sept pays africains a
montré quentre 20% et 90% des produits ne répondaient pas aux normes
de qualité. Il s’agissait dans cette enquéte d'un mélange de produits locaux
et de produits importés (27). L'utilisation de matieres premieres de mauvaise
qualité provenant de sources peu fiables est un probleme récurrent dans de
nombreux pays (28). La présence sur le marché de médicaments de mauvaise
qualité ou méme nuisibles représente un gaspillage de ressources qui pese sur
des systemes de soins déja surchargés, met en péril la sécurité de la popula-
tion et accroit le risque de pharmacorésistance.

D’apres des enquétes faites par le Centre de Recherche sur les Médicaments,
les retards au niveau de la réglementation et le manque de communication
entre l'industrie et les évaluateurs des services de réglementation sont un
grave sujet de préoccupation dans les pays en développement. Les problemes
courants associés aux retards d’homologation peuvent étre imputables soit a
I'industrie soit a l'autorité de réglementation — quoi qu‘il en soit, ces proble-
mes doivent étre évalués conjointement (29).

L'aptitude a bien réglementer les produits pharmaceutiques dépend d'un
certain nombre de facteurs, dont le niveau de développement économique,
I'existence des infrastructures nécessaires et la qualité du systeme de soins
du pays. A la base, le probleme réside dans le manque de moyens humains et
financiers pour l'activité de réglementation — ce qui découle souvent de 1'ab-
sence de volonté politique, probleme exacerbé par l'existence de groupes d’'in-
térét qui bénéficient des failles de la réglementation. C’est pourquoi, méme
si les grandes options permettant de remédier a cette situation sont relative-
ment simples en principe, leur application peut s’avérer beaucoup plus diffi-
cile. Les pays ont besoin de ressources tant humaines que financieres mais
I'impulsion politique est elle aussi trés importante. L'Inde a pris cette année
Iinitiative de créer une nouvelle structure de réglementation, compte tenu
de son importance pour la population et aussi pour améliorer son attractivité
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en tant que base de recherche clinique et d’innovation. Méme si des moyens
financiers plus importants sont consacrés au développement des services de
réglementation dans une région, I'existence et le niveau de compétence des
ressources humaines resteront un probleme a moyen terme.

L'OMS s’emploie depuis longtemps a rassembler les acteurs dans ce do-
maine par l'intermédiaire de la Conférence internationale des autorités de
réglementation pharmaceutique, qui constitue une tribune de choix pour
forger un consensus international et aider 'OMS et les autorités de régle-
mentation pharmaceutique a harmoniser la réglementation et améliorer la
sécurité, l'efficacité et la qualité des médicaments. Pour garantir la qualité
des produits pharmaceutiques, 'OMS fixe des normes et criteres, élabore des
lignes directrices et donne des avis aux Etats Membres concernant l'assu-
rance de qualité des médicaments mis sur le marché aux niveaux national
et international. Elle aide d’autre part les pays a développer leur capacité de
réglementation par la création de réseaux, la formation et la mise en commun
de l'information.

D’autres initiatives ont été lancées par I'OMS, comme le réseau de régle-
mentation des vaccins des pays en développement, qui regroupe neuf auto-
rités nationales de réglementation de cinq continents. Le réseau a pour but
de promouvoir et d’appuyer le renforcement de la capacité des services na-
tionaux de réglementation des pays participants et d’autres pays en dévelop-
pement pour l'évaluation des propositions d’essais cliniques (y compris les
données précliniques et les processus de développement des produits) ainsi
que des données des essais cliniques en fournissant des compétences et en
assurant I'échange de I'information pertinente.

Il existe diverses autres initiatives régionales et internationales auxquel-
les participent les services de réglementation de pays en développement. La
Conférence internationale sur I’harmonisation (ICH),"” dont les principaux
membres sont les laboratoires industriels qui font de la recherche et les ser-
vices de réglementation de pays développés, a progressé dans I’harmonisa-
tion des informations dont ont besoin les services de réglementation dans le
monde développé, atténuant ainsi certains des problemes liés aux différences
entre normes de pays développés. Cependant, 'lCH n’a jusqu’ici pas vraiment
réussi a faire participer les pays en développement, notamment parce que
I’'harmonisation suppose une parité raisonnable des capacités de réglementa-
tion. Si les patients des pays en développement sont en droit de recevoir des
médicaments et des vaccins dont la qualité, I'innocuité et I'efficacité sont les
mémes que dans les pays développés, un examen plus approfondi s’impose de
l'applicabilité et de la pertinence des diverses exigences de I'ICH aux besoins
des pays en développement.

Les actions concertées au niveau régional se sont avérées dans certains cas
plus efficaces pour renforcer la capacité de réglementation au niveau national.
Il existe ainsi plusieurs associations régionales des autorités de réglementa-
tion au sein de 1’Association des Nations de I’Asie du Sud-Est (ANASE), de la
Communauté andine, du Conseil de Coopération du Golfe, du Mercosur et de
la Communauté de Développement de I’Afrique australe. C’est la un moyen
de mettre en commun l'information sur les médicaments en circulation, de
partager des installations (par exemple des laboratoires d’essai), de comparer
les expériences concernant les effets secondaires de certains médicaments au
stade postcommercialisation, de repérer les médicaments ne correspondant

7 Nom officiel complet : International Conference on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use.
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pas aux normes et les médicaments contrefaits, etc. Des mesures concretes et
pragmatiques permettant de partager ainsi information et installations sont
sans doute le meilleur moyen d’améliorer la qualité des produits commercia-
lisés dans les pays en développement.

Certains succes ont été enregistrés a cet égard. Par exemple, plusieurs ini-
tiatives ont été lancées par la Communauté de Développement de ’Afrique
australe, ou 13 organismes de réglementation ont harmonisé certaines nor-
mes techniques. Des changements apportés aux pratiques et procédures sui-
vies par les Etats Membres de FTANASE vont également dans le sens de la
standardisation de certaines normes en matiere de réglementation (30), ce
qui pourrait aider a la fois les organismes de réglementation et I'industrie en
simplifiant les tiches administratives.

Du fait que leur propre capacité de réglementation est insuffisante, de nom-
breux pays en développement s’en remettent aux décisions (d’approbation ou
de rejet) des autorités de réglementation de pays développés. Comme on l'a
vu plus haut, cela peut présenter des inconvénients parce que 1'équilibre en-
tre risques et avantages dans les pays en développement n’est pas forcément
le méme que dans les pays développés et aussi parce qu’en raison de facteurs
spécifiques aux pays en développement, I’évaluation de I'innocuité ou de l'ef-
ficacité devrait étre différente. Néanmoins, les évaluations faites par les pays
développés sont préférables a rien du tout.

L'Agence européenne pour 'Evaluation des Médicaments (EMEA) et les
autorités de réglementation des pays de I'Union européenne ont été invitées
a appuyer — en collaboration avec ’'OMS - la mise en place de capacités na-
tionales de réglementation dans les pays en développement par le biais de
partenariats, d’'une assistance scientifique ou technique ou de financements.
Le but explicite est de privilégier la création de centres régionaux ayant des
compétences en matiere de réglementation. Lorsque la Commission euro-
péenne a annoncé ces changements de politique, elle a fait observer que les
procédures de réglementation ne devraient pas se transformer en obstacles
commerciaux qui risqueraient de faire augmenter le prix des médicaments,
car l'idée est de faciliter 'acces rapide a des médicaments répondant aux be-
soins de santé publique des pays en développement (31).

Dans cette optique, 'EMEA se propose de donner un avis scientifique pour
I’évaluation de médicaments qui seront commercialisés exclusivement en de-
hors de la Communauté (32). Cela pourrait constituer une base utile pour les
décisions que prendront les autorités des pays en développement, mais l'on
aura encore besoin de compétences locales pour déterminer si l'avis de EMEA
est rationnel compte tenu du contexte local. L'évaluation risques-avantages
doit se faire au niveau national.

Un projet OMS de présélection a été mis sur pied en 2001 pour proposer
aux organismes d’achat des Nations Unies, comme I"UNICEF, tout un choix
de produits de qualité correspondant aux normes énoncées par le projet. Il ne
s’agit pas de remplacer les autorités nationales de réglementation ni les sys-
témes nationaux d’autorisation de I'importation de médicaments, mais bien
plutdt de faire appel aux compétences de certaines des autorités de réglemen-
tation les plus qualifiées pour établir une liste de produits présélectionnés
correspondant a des normes internationales harmonisées. Avec le temps, la
liste de plus en plus longue des produits qui se sont avérés correspondre a ces
normes a ¢té utile pour l'achat de médicaments en gros, notamment par les
pays eux-mémes et par d’autres organisations. Par exemple, le Fonds mondial
de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme finance I'achat de mé-
dicaments qui ont été présélectionnés par ’'OMS ainsi que de médicaments
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correspondant a d’autres normes réglementaires. La encore, la démarche s’est
avérée utile pour les pays en développement qui n‘ont pas les moyens de faire
ce genre d’évaluation. Toutefois, c’est aux pays qu’il appartient de prendre les
décisions dans un cadre strictement national.

5.6 Les pays en développement devraient accorder un rang de
priorité plus élevé a 'amélioration de la réglementation des produits
médicaux. Les pays développés et leurs organismes de réglementa-
tion devraient apporter une aide financiere et technique plus impor-
tante pour aider les pays en développement a atteindre les normes
réglementaires minimales nécessaires pour garantir la qualité des
produits mis sur le marché. Il faudrait aussi aider a mettre en place
des infrastructures dans les pays pour garantir I’'application durable
des normes en matiere de bonnes pratiques de fabrication et de ges-
tion de la chaine d’approvisionnement.

5.7 Pour l'instant, l'activité de la Conférence internationale sur
I’harmonisation ne présente pas d’intérét immédiat pour la plupart
des pays en développement, mais ceux-ci devraient toutefois conti-
nuer a y participer. En attendant, les gouvernements et les autorités
de réglementation des pays en développement devraient appuyer des
initiatives régionales concues en fonction des capacités actuelles des
pays membres qui offrent des possibilités plus intéressantes de rele-
ver les normes dans le temps en exploitant les avantages comparatifs,
en évitant les doubles emplois, en partageant information et installa-
tions et en encourageant la normalisation sans ériger d’obstacles a la
concurrence.

Essais cliniques

Les essais cliniques constituent la derniere étape avant que le produit mé-
dical soit mis a la disposition des consommateurs. Avec l'augmentation
du nombre de produits mis au point pour répondre aux besoins spécifi-
ques des pays en développement, il est extrémement important que ces
pays soient capables d’organiser des essais cliniques d'un niveau élevé,
car les produits médicaux doivent étre mis a l'essai dans l'environnement
ou ils seront utilisés. De nombreux facteurs exogenes peuvent étre diffé-
rents selon qu’il s’agit de pays en développement ou de pays développés
— notamment la constitution génétique, 1'état nutritionnel, la prévalence
d’autres maladies (par exemple VIH/SIDA ou paludisme), les interactions
avec des remedes traditionnels et d’autres facteurs sociaux, culturels et éco-
nomiques. Tous ces facteurs peuvent d’ailleurs différer aussi d'un pays en
développement a l'autre. C’est pourquoi I'innovation axée sur les pays en dé-
veloppement exige des moyens de tenir compte de ces différences.

On note une augmentation tout a fait spectaculaire de la recherche clinique
dans les pays en développement. D’apres la Food and Drug Administration
des Etats-Unis, le nombre de spécialistes de la recherche clinique étrangers
qui font des recherches sur des médicaments en dehors des Etats-Unis dans
le cadre de demandes d’approbation de nouveaux médicaments soumises a la
FDA a été multiplié par 16 depuis dix ans, passant de 271 en 1990 a 4458 en
1999. Les inspections faites par la FDA sur ces chercheurs étrangers ont pres-
que triplé, passant de tout juste 22 en 1990 a 64 en 1999. Le nombre de pays
ou des recherches pharmaceutiques sont menées est passé de 28 en 1990 a 79
en 1999. 1l y a a ce phénomene plusieurs raisons : facilité d’acces a des sujets
humains; facilité de recrutement; population n‘ayant pas eu auparavant
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acceés a un traitement ; faible colit ; enfin, facilité d’approbation des études
(29). 1l est possible que beaucoup de ces recherches cliniques soient faites en
raison des avantages en termes de cotits, mais elles sont aussi liées en partie a
la nécessité de mettre les produits a I'essai dans I'environnement ou ils seront
tres probablement utilisés. Cette expansion résulte notamment du recours
croissant a des organismes de recherche travaillant sous contrat pour des la-
boratoires pharmaceutiques qui veulent trouver les moyens les plus rentables
de répondre aux impératifs des essais cliniques. Mais elle démontre égale-
ment que de nombreux pays en développement ont déja la capacité d’organi-
ser des essais cliniques correspondant aux normes internationales.

C’est avant tout en Asie et en Amérique latine que cette capacité existe.
Notre étude a montré ce qui suit :

La capacité actuelle d’organisation d’essais cliniques est toutefois insuffi-
sante, voire inexistante dans presque tous les pays d’Afrique subsaharienne.
Le renforcement de la capacité de R&D dans les pays en développement
moyennant des investissements dans des centres africains de recherche
en santé capables de faire des essais cliniques est donc apparu comme une
priorité internationale si I'on veut améliorer la santé publique et, indi-
rectement, l'action de développement. Les efforts devraient privilégier la
création et le renforcement de centres de recherche controlés et gérés lo-
calement qui puissent appliquer leurs propres priorités et programmes de
travail en matiere de R&D. Lexistence d’organismes internationalement
reconnus confortera la place des priorités africaines de R&D dans les initia-
tives internationales et accroitra I'aptitude a influencer les flux de trésore-
rie. En derniere analyse, une position solide sur un pied d’égalité dans les
partenariats internationaux offrira les meilleures chances de faire valoir
les besoins et les intéréts locaux.

Dans ce cas, viser un partenariat sur un pied d’égalité exige que l'on soit
en mesure de contribuer de facon équilibrée a tous les aspects de I'action
concertée, notamment apporter une contribution scientifique de niveau
international et pouvoir mobiliser des cofinancements. A I'heure actuelle,
trés peu de centres de recherche en Afrique sont dans cette position, ce qui
exclut un véritable partenariat fondé sur 'égalité (29).

Des chercheurs de pays en développement devraient étre associés a 1’élabo-
ration du protocole de recherche des le début pour que les besoins des pays
en développement en matiere de santé soient bien pris en compte, sans quoi
les médecins et chercheurs des pays en développement qui participent a des
essais cliniques seront en fait affectés a la collecte de données en vue d’essais
congus pour répondre uniquement aux besoins de personnes vivant dans des
pays développés. Les mesures et les politiques devraient étre appliquées de
facon que ces médecins et chercheurs puissent mettre au point et effectuer
des essais cliniques en rapport avec les problémes de santé qui se posent chez
eux plutdt que correspondant a des protocoles de recherche congus ailleurs.
Cette facon de procéder représenterait un véritable moyen de mesurer les
capacités dans ce domaine.

Méme s'il est facile de trouver des patients atteints de telle ou telle mala-
die, il reste difficile dans certaines régions de les recruter. Le consentement
éclairé est obtenu de facons assez différentes dans les zones rurales ou peu
de gens sont alphabétisés. Mais il se pose également d’autres problémes de
recrutement : insuffisance des moyens de transport ; différences culturelles
et interdits ; crainte de réactions indésirables ; enfin, incertitude quant a la
confidentialité et absence de réseau de services médicaux.
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Pour les laboratoires inclus dans notre étude, les lacunes actuelles sont la
résultante de problémes de réglementation dans les pays en développement.
La majorité des participants ont estimé que, méme si ces pays comportent de
nombreux avantages, car ils se prétent bien a la recherche clinique, le proces-
sus d’approbation de ces travaux est compliqué, coliteux et prend du temps.
Dans un cas, il a fallu si longtemps pour recruter des patients qu’au moment
ou l'essai a débuté, les essais avaient pris fin dans le reste du monde. Beau-
coup des problemes mentionnés avaient trait a 'absence de compétences et de
capacité de réglementation (29).

En raison de l'urgente nécessité de renforcer la capacité a faire des essais
cliniques, une nouvelle initiative a vu le jour en 2001, le Partenariat pays
européens-pays en développement pour les essais cliniques. Il s'agit d’accélérer
le développement de nouvelles interventions cliniques pour lutter contre le VIH/
SIDA, le paludisme et la tuberculose dans les pays en développement, en parti-
culier en Afrique subsaharienne, et d'améliorer d’'une facon générale la qualité
de la recherche sur ces maladies. Le programme privilégie les essais de phases IT
et III menés dans des pays en développement ot ces maladies sont endémiques
et prélevent le plus lourd tribut. Les activités du Partenariat consistent a :

e intensifier la coopération et la mise en réseau des programmes nationaux
européens afin d’accélérer les essais cliniques de produits nouveaux ou
améliorés, en particulier médicaments et vaccins dans les pays en dévelop-
pement ;

 veiller a ce que la recherche soit axée sur les besoins et les priorités des pays
en développement ;

¢ aider a mettre en place et renforcer les capacités des pays en développe-
ment, y compris par la promotion du transfert de technologie ;

e encourager la participation du secteur privé ;

¢ mobiliser des fonds supplémentaires pour lutter contre les maladies qui
touchent particulierement les pays en développement (51).

Une question particulierement délicate est de veiller au respect des normes
éthiques pour les essais cliniques qui sont faits dans des pays en développe-
ment. On s’est inquiété du risque que des populations vulnérables de pays en
développement soient exploitées dans l'intérét de tierces personnes.

Les principaux problemes éthiques concernent :

¢ le consentement ;

¢ les normes de soins ;

¢ l'examen éthique de la recherche ;
» le suivi une fois les essais achevés.

Ces problemes ne se posent pas seulement dans les pays en développement,
mais ils sont exacerbés par la situation socio-économique et par le niveau des
soins de santé. Le consentement doit reposer sur le principe de l'informa-
tion et de la protection, s’articuler sur le contexte local, utiliser des formules
simples et mettre les participants en confiance. Dans bien des cas, les parti-
cipants a des essais bénéficient d’'un niveau de soins qui, normalement, n’est
pas disponible sur place ni dans les zones avoisinantes. Le traitement avec un
placebo peut soulever certains probléemes (par exemple, la ot une maladie est
endémique). Les comités d’examen éthique, qui sont la norme dans les pays
développés, peuvent étre difficiles a mettre sur pied dans les pays en déve-
loppement, faute de personnel compétent ou expérimenté dans ce domaine.
Si ce sont des étrangers qui encadrent le contrdle éthique, ils risquent sans
s’en rendre compte d’autoriser des transgressions des coutumes locales. Une
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fois un essai terminé, il se pose d’autres problémes, car il s’agit de savoir si les
participants doivent se voir refuser un traitement qui s’est avéré efficace parce
qu’il ne peut étre dispensé par le systeme de santé local (33).

5.8 L’OMS a un role important a jouer, en collaboration avec
les parties intéressées, pour aider a renforcer les essais cliniques et
I'infrastructure de réglementation dans les pays en développement,
notamment en Afrique subsaharienne, en particulier pour améliorer
les normes d’examen éthique.

5.9 En plus du Partenariat pays européens-pays en développe-
ment pour les essais cliniques, les bailleurs de fonds ainsi que les
conseils de la recherche médicale, les fondations et les organisations
non gouvernementales devraient proposer une aide plus importante
aux pays en développement pour renforcer les essais cliniques et les
moyens de réglementation.

Médecine traditionnelle

Lexpression médecine traditionnelle est utilisée ici pour désigner trois ou
méme quatre composantes différentes auxquelles cette dénomination s’ap-
plique habituellement de facon assez vague. Premierement, la médecine
traditionnelle est un systeme de traitement, parfois avec des méthodes tres
élaborées d’évaluation de I'état de santé et de diagnostic de la maladie. Ces
systémes s’inscrivent normalement dans une approche globale :

... qui envisage I'étre humain dans sa totalité dans un contexte écologique
tres large et souligne qu'un état de mauvaise santé ou la maladie est im-
putable a un déséquilibre entre ’homme et le systeme écologique global
dans lequel il sinsere et non pas seulement a un agent étiologique et a une
évolution pathogene (34).

Des systemes comme I’Ayurveda indien ou la médecine chinoise traditionnelle
ont une base théorique cohérente, y compris des cadres de classification des
maladies et des plantes médicinales utilisées pour les soigner ainsi que des
systemes de classification des mauvais états de santé. La médecine moderne,
elle, est plus réductrice et plus directe. Alors que de nombreux remedes tra-
ditionnels reposent sur des mélanges d’ingrédients naturels a la composition
complexe qui permettent de soigner certaines maladies, la médecine mo-
derne recherche généralement un principe actif contre une maladie
(encore que, comme nous l'avons vu, les associations médicamenteuses soient
aujourd’hui de plus en plus fréquentes, par exemple, contre le paludisme, le
VIH/SIDA et la tuberculose).

Deuxiemement, et c’est un aspect qui est lié au premier, la médecine tra-
ditionnelle est une source de savoirs sur les remedes naturels efficaces et une
source de remedes fondés sur des produits naturels. Par exemple, toutes les me-
res indiennes savent que le curcuma a des propriétés cicatrisantes, ce qui était
déja rapporté dans un texte sanscrit trés ancien. Troisiemement, comme nous
l'avons vu a plusieurs reprises dans ce rapport, les produits naturels sont une
véritable mine pour la découverte et l'isolement de nouveaux médicaments
modernes. Les savoirs de la médecine traditionnelle peuvent offrir un raccourci
en ce sens que le produit a peut-étre déja un effet connu - il s’agit alors de sa-
voir comment isoler et synthétiser les principes actifs ou comment reproduire
a une échelle commerciale des associations de principes actifs efficaces (voir
Encadré 5.5). Quatriemement, les tradipraticiens sont un élément important
du systeme de soins de santé dans de nombreux pays en développement.
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LES PRODUITS NATURELS — TIRER PARTI D’'UNE CONJONCTURE FAVORABLE

Bon nombre des médicaments utilisés aujourd’hui sont fondés sur des produits naturels. Les possibilités
d'amélioration et d'accélération de l'innovation biomédicale faisant intervenir des produits naturels

se situent surtout en principe aux stades de |'élucidation des cibles et de la découverte des principales
structures. C'est donc a juste titre que les chercheurs ont souligné la nécessité de nouveaux concepts
pour créer de vastes collections de composés d’une plus grande diversité structurale.

Les produits naturels resteront par ailleurs tres précieux pour les laboratoires pharmaceutiques a cause
de leur grande diversité structurale et de leur excellente adaptation a des structures biologiguement
actives. La recherche sur les produits naturels continue d’envisager diverses structures essentielles,

qui peuvent servir de modeéles pour le développement de nouveaux médicaments par I'industrie
pharmaceutique. Si les premiéres applications industrielles de produits naturels ont fait appel a des
agents microbiologiques, ces derniéres années, la phytochimie a suscité un regain d’intérét.

La découverte de I'artémisinine est particulierement intéressante en ce sens que les travaux ont exploité
la référence médicale, le Manuel de prescriptions pour les cas d’urgence, rédigé par Hong Ge au

llle siécle, selon lequel la plante était utilisée pour traiter des maladies comportant fievre et frissons.
L'évaluation pharmacologique faite en octobre 1971 a donné des résultats positifs et, en 1972, des
chercheurs chinois ont isolé et purifié le composé, qu’ils ont appelé artémisinine.

Une autre ressource importante dans le monde en développement est le jardin botanique de Rio de
Janeiro, dont la banque d’ADN détient une information génétique correspondant a la flore brésilienne
et se concentre sur la conservation de I’ADN des espéces végétales présentes dans les écosystémes ou
s'insére la forét pluviale atlantique. Cette collection constitue une source de matériel génétique pour la
recherche sur la phylogénie, la phylogéographie et la structure génétique, et elle facilitera la recherche
sur les génes responsables de la diversité biologique ainsi que I'identification des génes entrant en jeu
dans la biosynthese des médicaments et la résistance des végétaux aux organismes pathogénes.

On envisage de faire des travaux de recherche multidisciplinaires associant la chimie des produits
naturels, la biologie moléculaire et cellulaire, la chimie analytique et synthétique, la biochimie et la
pharmacologie afin d’exploiter la grande diversité des structures chimiques et de I'activité biologique
des produits naturels. L'étude des bases de données sur les structures chimiques, conjuguées aux bases
de données sur les genes et protéines cibles, facilitera la mise au point de nouvelles entités chimiques
par modélisation moléculaire informatisée pour I’évaluation pharmacologique.

Source : références (35-41).

Le premier point a examiner ici est de savoir comment toutes ces compo-
santes de la médecine traditionnelle pourraient contribuer de facon optimale
au processus de découverte, de développement et de distribution. Ensuite, il
faut examiner quelles politiques, notamment en ce qui concerne les droits
de propriété intellectuelle, pourraient encourager I'innovation et I'acces aux
produits. Sur le plan éthique, il est important de déterminer comment les
avantages commerciaux potentiels de l'utilisation des savoirs traditionnels
pourraient étre partagés avec les détenteurs de ces savoirs.

Découverte, développement et distribution

D’importantes initiatives nouvelles ont vu le jour pour mettre les savoirs de
la médecine traditionnelle au service de I'amélioration de la santé publique.
L'une d’elles vise a mettre sur le marché des produits thérapeutiques a base
de plantes validés scientifiquement et cliniquement apres en avoir controlé
sérieusement l'innocuité et l'efficacité. Des pays comme la Chine et I'Inde y
travaillent tres activement. L'idée est de passer de la voie d’innovation tradi-
tionnelle « molécule-souris-homme » a une voie « homme-souris-homme ».
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Autrement dit, il s’agit de choisir une voie qui tire parti des méthodes théra-
peutiques connues de la médecine traditionnelle pour accélérer le processus
de découverte. La pharmacologie inverse est une redécouverte qui privilé-
gie la recherche clinique sur les produits naturels. En particulier, elle prend
les filieres ou les observations de I'expérience clinique d’'un médicament ou
d'une plante et les élargit a des études exploratoires puis aux expériences
scientifiques pertinentes — in vitro et in vivo.

La pharmacologie inverse comporte trois principaux domaines de connais-
sances :

¢ une bonne documentation des effets biodynamiques des médicaments et
des plantes ;

¢ des études exploratoires faisant intervenir la normalisation des plantes et
des produits naturels et des études initiales sur les doses, avec des parame-
tres finaux pertinents en matiere d’innocuité et d’activité ;

¢ un domaine expérimental caractérisé par des modeles in vitro et in vivo
ainsi que des travaux de pharmacologie de sécurité pour étudier les cibles,
établies hypothétiquement a partir des études antérieures, la détermina-
tion des doses pour la sécurité et l'efficacité, et de vastes études cliniques
sur le médicament naturel, avec une surveillance postcommercialisation.

Dans le passé, la pharmacologie s’est développée grace a l'application de la
pharmacologie inverse a certains toxiques. Le Tableau 5.3 en donne quelques
exemples. Plusieurs autres plantes locales de I'Inde qui ont été isolées dans ce
pays, en Europe ou en Amérique du Nord ont également fait I'objet d’études
cliniques et expérimentales compte tenu des avantages thérapeutiques qu’el-
les étaient censées avoir. On trouvera dans le Tableau 5.4 la liste de certaines
de ces plantes et une indication des nouveaux domaines de recherche phar-
maceutique sur lesquels ont débouché les constatations.

Cette approche suscite un regain d’intérét. La Chine et 1'Inde, en parti-
culier, investissent massivement dans la R&D fondée sur ces voies nouvelles
de découverte de médicaments en suivant cette méthodologie. En Inde, par
exemple, un réseau de plus d'une trentaine de laboratoires de recherche, de
laboratoires industriels, d'universités et d’instituts de médecine traditionnelle
travaillent sur 20 maladies. Certaines des percées réalisées (par exemple un
traitement contre le psoriasis, pour lequel les essais cliniques de phase II sont
en cours) semblent trés prometteuses.

Les plantes utilisées en médecine traditionnelle sont une source d’idées et
de modeles pour la synthese de nouveaux médicaments ayant de meilleures
propriétés thérapeutiques, chimiques ou physiques que les composés d’ori-
gine. Sur le plan commercial, ces médicaments a base de plantes représentent
une valeur d’environ US $14 milliards par an aux Etats-Unis et US $40 mil-
liards dans le monde. De plus, I'Institut national du Cancer aux Etats-Unis

TABLEAU 5.3 PHARMACOLOGIE INVERSE CONCERNANT LES TOXIQUES

PLANTE MEDICINALE VOIE EXPERIENTIELLE PRODUIT NATUREL
Curare tomentosum Paralysie musculaire Tubocurarine
Physostigma venenosum Supplice par empoisonnement Physostigmine
Claviceps purpurea Intoxication par |'ergot Ergotamine
Strychnos nux-vomica Intoxication avec convulsions Strychnine
Atropa belladonna Antispasmodique Atropine
Papaver somniferum Intoxication par I'opium Morphine

Source : référence (42).
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TABLEAU 5.4 LA FILIERE DES PLANTES MEDICINALES

PLANTE MEDICINALE PRINCIPE ACTIF MECANISMES NOUVEAUX DOMAINES
Rauwolfia serpentina | Réserpine Déplétion des Hypertension, maladie de
amines Parkinson, dépression
Psoralea corylifolia Psoralens Dimeéres de thymine | Vitiligo, psoriasis, lepre
Commiphora mukul Guggulstérone Récepteurs BAR Hyperlipidémie, arthrose,
& FX tuberculose
Curcuma longa Curcumine Antioxydant Cancer, hépatite, arthrose,
diabéte
Acacia catechu Epicatéchines Antioxydants Angine, hépatite, diabéte
Piper longum Pipérine Bioactivateur Tuberculose, asthme, paludisme
Berberis aristata Berbérine Antimicrobien Infections oculaires,
diarrhée, SIDA
Azadirachta indica Azadirachtine Antiappétant Pesticides, infections
de la peau, cancer

Source : référence (42).

consacre régulierement des sommes importantes au criblage de 50 000 subs-
tances naturelles afin de déterminer leur activité potentielle contre des li-
gnées de cellules cancéreuses et le virus du SIDA. En Allemagne, en Chine,
en Inde et au Japon, notamment, on procede au criblage d’espéces sauvages
pour découvrir de nouveaux médicaments (43).

L’intérét croissant que suscite depuis quelques années la médecine par les
plantes s’explique par plusieurs raisons. Les problemes de pharmacorésis-
tance des micro-organismes, les effets secondaires des médicaments modernes
etl’apparition de nouvelles maladies contre lesquelles il n’existe pas de médica-
ment ont engendré un regain d’intérét pour les plantes qui pourraient étre a
l'origine de nouveaux médicaments. Par ailleurs, les spécialistes de la recher-
che pharmaceutique ont aujourd’hui du mal a trouver des structures, mode-
les et échafaudages nouveaux dans le monde fini de la diversité chimique.

Un tiers de la population mondiale n’a toujours pas acces régulierement a
des médicaments essentiels de type moderne et ce chiffre passe a plus de la
moitié de la population dans certaines zones d’Afrique et d’Asie. Cependant,
dans de nombreux pays en développement, notamment en milieu rural, 80%
des habitants consultent des tradipraticiens et utilisent des médicaments tra-
ditionnels (44). Il est donc de toute évidence nécessaire de voir comment on
pourrait utiliser les tradipraticiens de facon plus efficace pour faciliter la mise
a disposition des innovations biomédicales de type occidental et des traite-
ments traditionnels.

On sait déja que leur contribution peut étre tres positive. Par exemple,
d’importants travaux d’expérimentation et d’évaluation du rdle que peu-
vent jouer les guérisseurs face au VIH/SIDA en Afrique ont été menés depuis
20 ans. Méme si les résultats sont loin d’étre concluants ou généralisables, on
peut en tirer certains enseignements.

e Etant donné la position qu‘occupent souvent les guérisseurs dans la com-
munauté, ils peuvent étre d’excellents éducateurs.

e Leur connaissance des croyances et coutumes locales leur permet d’expli-
quer la maladie d'une facon compréhensible pour les gens.

¢ Les expériences faites en matiere d’intégration des médecins occidentaux
et des guérisseurs montrent qu’il est possible de faire aiguiller bien des gens
vers un médecin dans des situations ou, auparavant, la maladie n’aurait
pas été soignée (45).
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Tres rares sont les systémes de médecine traditionnelle qui reposent sur une
documentation abondante. C’est essentiellement de bouche-a-oreille que cir-
culent les savoirs sur les « petites traditions », alors que les « grandes tradi-
tions », comme l'’Ayurveda et la médecine chinoise traditionnelle, sont bien
documentées (46). Cependant, la documentation, I'interprétation et I’har-
monisation systématiques des principes et des pratiques restent d’importants
problémes dans la plupart des systemes de médecine traditionnelle.

Politiques

En ce qui concerne les savoirs traditionnels d'une facon générale, et les sa-
voirs médicaux traditionnels en particulier, on se demande si les droits de
propriété intellectuelle ne risqueraient pas de priver injustement des com-
munautés du bénéfice de leur savoir (par exemple parce quun laboratoire
utilise ce savoir pour créer une valeur commerciale dont ne profite nullement
la communauté d’ou il est tiré). De telles pratiques sont parfois qualifiées de
biopiraterie ou d’appropriation frauduleuse. Cependant, on avance aussi que
le brevetage est indispensable a la commercialisation des inventions fondées
sur des savoirs traditionnels obtenus par des voies 1égales ou des ressources
génétiques qui leur sont associées, et que des mesures de restriction seraient
dommageables pour les efforts visant a mettre au point de nouveaux produits
utiles a la santé publique.

Le probleme de la répartition des avantages entre les dépositaires de savoirs
traditionnels (qu'il s’agisse de particuliers ou de communautés) et ceux qui
utilisent leur savoir est intimement li¢ a ce débat. La Convention sur la diver-
sité biologique stipule que les parties qui ont acquis des ressources génétiques
visées par la Convention assurent « le partage juste et équitable des résultats
de la recherche et de la mise en valeur ainsi que des avantages résultant de
l'utilisation commerciale et autre des ressources génétiques ... selon des mo-
dalités mutuellement convenues » (47). Elle stipule également que cela doit se
faire sur la base du consentement préalable donné en connaissance de cause
par les parties concernées.

Ce débat souleve a maints égards des problemes qui vont tres au-dela de
notre mandat, et il existe un cadre bien établi de concertation a 'OMC et a
I"'OMPI pour définir les moyens d’avancer dans ce domaine. Notre perspec-
tive est plus limitée — il s’agit de savoir quelles mesures pourraient : a) pro-
mouvoir l'innovation et b) favoriser l'acces a de nouveaux produits issus des
savoirs médicaux traditionnels.

Quelques pays ont récemment introduit pour les savoirs traditionnels une
protection sui generis de la propriété intellectuelle qui est sans doute adaptée
a leur situation particuliére. Le but de la protection de la propriété intellec-
tuelle devrait étre d’encourager les inventions et I'innovation. Or, dans la
pratique, les systemes envisagés pour les savoirs traditionnels cherchent prin-
cipalement a répondre a la question du partage équitable des avantages qui
en découlent et non pas a celle de I'encouragement de l'innovation qui en
est dérivée. Il y a un risque que l'introduction d'une forme ou d’une autre
de protection de la propriété intellectuelle pour les savoirs traditionnels ait
pour effet de restreindre 'acces de tiers, ce qui freinerait I'innovation en aval.
Cependant, les questions soulevées sont relativement complexes et ont été
examinées ailleurs de facon approfondie (48, 49).

Il faut se protéger contre l'appropriation frauduleuse de ressources gé-
nétiques et des savoirs qui leur sont associés, pour garantir une répartition
équitable des avantages commerciaux tirés de savoirs traditionnels avec les
communautés qui ont découvert ces ressources et leurs usages médicaux
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éventuels, et promouvoir 'utilisation de ces savoirs dans l'intérét de la santé
publique (voir Encadré 5.6). De nouvelles mesures pourront étre nécessaires
pour des raisons d’équité, ainsi que pour offrir une incitation a transférer les
savoirs traditionnels a ceux qui ont la possibilité de les exploiter.

Lun des moyens de s’assurer que les savoirs traditionnels ne sont pas in-
justement exploités et qu’ils sont également rendus publics consiste a créer
des bases de données sur les savoirs traditionnels qui se trouvent déja dans
le domaine public, mais ne sont pas facilement accessibles (par exemple s’ils
figurent dans un ancien texte sanscrit). On évitera ainsi que des savoirs tra-
ditionnels soient brevetés indiment parce que les examinateurs ignorent que
la demande de brevet se fonde sur un savoir qui en principe est déja public et
non pas sur une nouvelle invention. La ou les savoirs traditionnels ne sont pas
consignés par écrit ou sont jalousement protégés par une communauté, il est
important de ne pas introduire I'information dans des bases de données sans
avoir le consentement éclairé de la communauté concernée.

ACCORD DE PARTAGE DES AVANTAGES DE LA PROSTRATINE
ENTRE LE SAMOA ET L'UNIVERSITE DE CALIFORNIE

L'Université de Californie (Berkeley) a signé un accord avec le Gouvernement du Samoa pour isoler
a partir d'un arbre autochtone le gene nécessaire a un médicament anti-SIDA prometteur et pour
partager avec la population samoane les recettes provenant des ventes d’'un médicament fabriqué a
partir de ce géene.

L'accord conforte I'affirmation de la souveraineté nationale du Samoa sur la séquence génique de la
prostratine, un médicament extrait de I’'écorce de |'arbre mamala (Homalanthus nutans). Le médicament
est actuellement étudié par des chercheurs du monde entier, car il pourrait forcer le virus du SIDA a
sortir de son hibernation dans les cellules immunitaires de I'organisme et le mettre dans la ligne de mire
des médicaments anti-SIDA.

« La prostratine est le don du Samoa a I’"humanité », a expliqué le Ministre samoan du Commerce,
M. Joseph Keil. « Nous sommes heureux d’accueillir I'Université de Californie en tant que partenaire a
part entiere pour isoler les génes de la prostratine. »

Bien que la prostratine semble prometteuse contre le SIDA, |'offre est limitée par le fait qu’il faut
extraire le médicament de |'écorce et du tronc du mamala. Les chercheurs du laboratoire de Jay
Keasling, professeur de génie chimique a Berkeley, prévoient de cloner les genes de I'arbre qui
produit naturellement de la prostratine pour les insérer dans des bactéries qui constitueront les usines
microbiennes de fabrication du médicament. Une technologie analogue est actuellement envisagée
pour la production de I'artémisinine, un antipaludique.

En vertu de I'accord, le Samoa et |I'Université de Californie (Berkeley) se partageront a égalité les recettes
commerciales provenant des genes. La part de 50% revenant au Samoa sera allouée aux pouvoirs
publics, aux villages et aux familles des guérisseurs qui, les premiers, ont montré au Dr Paul Alan Cox,

un ethnobotaniste, comment utiliser la plante. L'accord stipule également que I'Université de Californie
(Berkeley) et le Samoa négocieront la distribution du médicament dans les pays en développement pour
un bénéfice minimal si les travaux de Keasling portent leurs fruits.

« C'est peut-étre la premiére fois que des populations autochtones ont fait valoir leur souveraineté
nationale sur une séquence génique », a déclaré Cox, Directeur de I'Institut d’Ethnobotanique au
Jardin botanique tropical de Hawai. « C'est tres bien, car la découverte des propriétés antivirales de la
prostratine a été faite a partir d’'une plante de la médecine traditionnelle du Samoa. »

L'Institut national du Cancer des Etats-Unis, qui a breveté I'utilisation de la prostratine comme
médicament anti-VIH, impose a tout développeur commercial de la prostratine de commencer par
négocier un accord de partage équitable des avantages avec le Samoa.

Source : référence (50).
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Pour résoudre ce probleme, des travaux de documentation et d’harmoni-
sation ont été menés ces dernieres années. Il n’y a pas jusqu’ici de systeme
de classification des savoirs traditionnels qui soit compatible avec le systéme
utilisé pour les brevets. Le Conseil indien de la Recherche scientifique et in-
dustrielle s’est efforcé de résoudre le probleme en créant une bibliotheque
numérique des savoirs traditionnels. Une classification moderne fondée sur
la structure de la classification internationale des brevets a été mise au point.
On a essayé d’établir pour les systémes traditionnels indiens de médecine
Ayurveda, Unani et Siddha une classification qui organise systématiquement
les connaissances et facilite la diffusion et la recherche des données.

La base de données, qui comprend la bibliotheque numérique, comporte
suffisamment de détails sur les définitions, les principes et les concepts pour
réduire a un minimum le risque que des brevets « triviaux » soient octroyés a
partir de savoirs traditionnels. La base de données sera utile en ce sens qu’elle
livrera des filieres pour le développement de nouveaux produits thérapeuti-
ques a base de plantes. Actuellement, la base de données de la bibliotheque
numérique comprend 9 millions de pages, chiffre qui devrait passer a 31 mil-
lions d’ici la fin de 2006. Les données seront disponibles en cinq langues : al-
lemand, anglais, espagnol, francais et japonais. Un groupe spécial de 'OMPI
a souligné la nécessité d'une classification plus détaillée.

Le fait de mettre les savoirs traditionnels dans le domaine public sous une
forme accessible aux examinateurs de brevet devrait empécher le brevetage
direct de ces savoirs. Cependant, beaucoup s’en serviront comme base d’autres
inventions qui seront, elles, brevetables. Nous souscrivons aux principes con-
tenus dans la Convention sur la diversité biologique, afin que les avantages
soient équitablement répartis avec ceux qui sont a l'origine de ce savoir. Une
proposition, actuellement a I’étude a I'OMC et a 'OMPI, prévoit que les dépo-
sants d'une demande de brevet seront obligés de révéler l'origine géographique
du savoir sur lequel se fonde I'invention qu’ils revendiquent. Cette proposition
se heurte a l'opposition de I'industrie de la biotechnologie et de l'industrie
pharmaceutique selon lesquelles elle entraverait la recherche de ressources
génétiques et de savoirs utiles a la médecine, pour plusieurs raisons pratiques.
Les industries préféreraient le recours a des régimes d’acces nationaux, sans
lien avec le systeme des brevets, qui comprendraient des protocoles appropriés
pour la bioprospection et prévoiraient des conditions contractuelles pour régir
le consentement éclairé préalable et la répartition des avantages.

L'analyse et le partage des expériences dans ce domaine complexe serait
utile.

5.10 Les bibliotheques numériques des savoirs médicaux tradition-
nels devraient étre intégrées dans les listes minimales de recherche
documentaire des offices des brevets pour que les données qu’elles
contiennent soient prises en considération lors de 'examen des de-
mandes. Les détenteurs d’un savoir traditionnel devraient jouer un
role déterminant pour décider si ce savoir doit étre inclus dans une
base de données et ils devraient eux aussi bénéficier de I’exploitation
commerciale de I'information.

5.11 Tous les pays devraient étudier les meilleures manieres d’at-
teindre les objectifs de la Convention sur la diversité biologique, par
exemple par l’établissement de régimes nationaux appropriés pour
la prospection des ressources génétiques et leur utilisation et leur
commercialisation ultérieures : par des arrangements contractuels,
par une obligation de divulguer, dans la demande de brevet, des
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informations sur l'origine géographique des ressources génétiques
sur laquelle se fonde I'invention ou par d’autres moyens.
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Un cadre durable
pOUr Promouvolr
I'innovation et |'acces

Un défi mondial

La charge de morbidité imputable aux maladies infectieuses qui touchent de
maniere disproportionnée les pays en développement continue a s’accroitre.
La réduction de la tres forte incidence des maladies transmissibles dans les
pays en développement est une priorité absolue, mais il est aussi important
d’étudier comment il faudrait répondre a la charge croissante des maladies
non transmissibles dans ces pays. Les besoins en matiere de santé des plus
pauvres et des plus vulnérables, en particulier les femmes et les enfants, doi-
vent recevoir la plus haute priorité de la communauté mondiale.

Notre tache est de déterminer comment soulager cet énorme fardeau qui
est un affront a notre sens de ’humanité et de la solidarité. Avec le pouvoir
croissant de la science et la prise de conscience grandissante de I'inégalité fon-
damentale qui résulte de la charge disproportionnée pesant sur les pays en dé-
veloppement, le monde doit trouver les moyens de s’attaquer plus efficacement
aux besoins des plus pauvres en matiere de santé. Cela suppose de prendre en
compte a la fois la nécessité d’améliorer l'acces a I'ensemble des produits nou-
veaux et existants et 'urgence de mettre au point des produits nouveaux appro-
priés, y compris des vaccins, des outils de diagnostic et des traitements. Entre
autres facteurs, sans parler de l'organisation et du financement des systemes de
prestation de soins de santé, une des conditions fondamentales de I'acces est
que des traitements appropriés soient proposés pour les maladies et pathologies
qui touchent de maniere disproportionnée les pays en développement.

La Commission a conclu que, dans les pays industrialisés, le cycle de I'inno-
vation dans la R&D biomédicale était dans une large mesure auto-entretenu.
L'incitation a la R&D dans le secteur privé est fournie par I'existence d'un
marché étendu pour les médicaments et produits de soins soutenu par une
demande tant publique que privée et sous-tendu par la protection de la pro-
priété intellectuelle qui permet aux firmes pharmaceutiques d’obtenir une
récompense financiere pour leurs innovations. Le processus de R&D s’ap-
puyant sur le marché dans le secteur privé (aussi bien pour les firmes phar-
maceutiques que pour les firmes de biotechnologie) est soutenu par un effort
de recherche important en amont, financé principalement par le secteur pu-
blic, dans les universités et les organismes de recherche du secteur public.

Cette conjonction de conditions favorables n’existe généralement pas dans
les pays a faible revenu. La, le cycle de I'innovation n’est pas auto-entretenu.
La capacité de recherche en amont est généralement faible ou inexistante,
excepté dans quelques grands pays technologiquement avancés. Beaucoup
de pays en développement n‘ont pas les ressources suffisantes pour investir
dans une recherche du secteur public, ou n‘ont pas de secteur privé doté
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d'une capacité innovante. Le marché des produits est généralement restreint
et les services de santé insuffisamment financés. Dans ces conditions, l'effet
d’incitation fourni par les droits de propriété intellectuelle peut ne pas étre
tres efficace. Il s’ensuit que les pays en développement sont largement dépen-
dants des produits de I'innovation congus principalement pour répondre aux
besoins en matiere de soins de santé des pays développés. Ces produits répon-
dent parfois a leurs propres besoins s’il existe un financement (par exemple
dans le cas des vaccins contre des maladies universelles de 'enfance ou dans
le cas des antibiotiques) mais, dans d’autres cas, il n’existe aucun traitement
disponible pour les maladies prévalentes ou bien ces traitements ne sont pas
adaptés aux conditions spéciales d’administration et d’observance dans les
pays en développement. Par ailleurs, les médicaments existants, brevetés ou
non, sont souvent trop cotiteux pour des patients qui doivent les payer sur
leurs deniers, ou pour des gouvernements qui les achetent pour leurs pro-
grammes de santé publique. En conséquence, les politiques gouvernemen-
tales et les stratégies des firmes pharmaceutiques, y compris les incitations
et mécanisme de financement, aussi bien dans les pays développés que dans
les pays en développement, n’ont pas permis de générer des innovations bio-
médicales suffisantes pour répondre aux besoins des pays en développement.
Les nouveaux traitements, et méme les traitements existants, restent inacces-
sibles et d’un cofit trop élevé pour ceux qui en auraient besoin.

Comme Bill Gates I'a déclaré devant ’Assemblée mondiale de la Santé en
2005 :

Dans les pays riches, les systemes politiques sont efficaces pour encourager
la recherche et financer la prestation des soins de santé, mais seulement au
bénéfice de leur propre population. Les forces du marché incitent efficace-
ment le secteur privé a mener des recherches et assurer des interventions,
mais seulement au bénéfice de ceux qui peuvent payer.

Malheureusement, les facteurs politiques et commerciaux qui permettent
des soins de qualité dans le monde développé sont quasi inexistants dans
le reste du monde. Nous devons faire en sorte que ces forces se mettent
davantage au service des déshérités de la planete (1).

Trop peu de ressources de R&D sont directement consacrées a des travaux vi-
sant a répondre aux besoins en matiere de santé des pays en développement.
Dans le secteur privé, les firmes n‘ont pas d’incitations suffisantes pour con-
sacrer des ressources adéquates a la mise au point de produits spécialement
adaptés aux besoins des pays en développement, car c’est sur les marchés des
pays riches que les profits sont les plus substantiels. En outre, la plupart des
travaux de recherche en santé, financés par le secteur public, ont lieu dans les
pays développés et les priorités correspondent surtout a la charge de morbidité
de ces pays, a leur niveau de ressources et a leur situation socio-économique.

Cela se traduit par un colt énorme en termes de développement humain
et économique. Il est ressorti du rapport de la Commission Macroéconomie
et Santé que les dépenses supplémentaires en interventions sanitaires de tous
types (y compris la R&D), dans les pays en développement a faible revenu,
se traduiraient (sur la base d'une hypothese prudente) par des bénéfices nets
en termes de santé humaine (par exemple prolongation de la durée de vie)
ou de croissance économique (laquelle influe sur la prospérité et sur une
meilleure santé) représentant plus de cinq fois le montant des dépenses ad-
ditionnelles consenties. Par exemple, on estime que la mise en ccuvre de ses
recommandations réduirait le nombre de déces dans les pays en développe-
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ment de 8 millions par an d’ici 2015. Sur cette base, les auteurs ont appelé a
une augmentation massive du financement des services de santé et des in-
vestissements dans la R&D. Le colt de I'inaction, en termes de vies perdues,
d’incapacités et de croissance économique plus faible, serait tres largement
supérieur au cott relativement modeste des actions proposées (2).

Une tentative globale pour estimer les besoins de ressources additionnelles
pour une maladie déterminée a été faite dans le cadre du « plan mondial Halte a
la tuberculose 2006-2015 », récemment publié sous I'égide du partenariat Halte
a la tuberculose (3). En liaison avec la réalisation des objectifs du Millénaire
pour le développement et de l'objectif spécifique visant a diminuer de moitié
la prévalence de la tuberculose et les déces dus a cette maladie par rapport au
niveau de 1990, ce plan évalue les ressources nécessaires pour les mesures a
prendre, sur la base d'une analyse épidémiologique et des estimations budgétai-
res solides. Il représente un consensus sur ce qui pourrait étre réalisé d’ici 2015,
si 'on arrivait a mettre a disposition les ressources nécessaires a la fois pour ap-
porter un traitement a ceux qui en ont besoin et pour investir dans de nouveaux
outils de diagnostic, de nouveaux médicaments et de nouveaux vaccins.

Sur la base de cette analyse, les besoins totaux de financement ont été estimés
a US $56 milliards pour la période couverte par le plan, sur lesquels US $31 mil-
liards ont peu de chances d’étre réunis d’apres les projections concernant les
niveaux de financement actuels. S’agissant des nouveaux outils de diagnostic,
des vaccins et des médicaments, les besoins de financement totaux pour la pé-
riode sont estimés a pres de US $9 milliards, sur lesquels US $2,8 milliards seu-
lement seraient susceptibles d’étre fournis par les bailleurs de fonds existants,
ce qui laisse un déficit de US $6,2 milliards (69 % du total). Il a donc été estimé
que des dépenses additionnelles atteignant en moyenne US $3 milliards par an
seraient nécessaires au cours de la prochaine décennie, dont US $0,6 milliard
pour la mise au point de nouveaux produits antituberculeux.

Bien que 'on ne possede pas d’estimations globales pour d’autres maladies im-
portantes, il ressort d'une récente évaluation des dépenses actuelles consacrées
ala R&D sur le paludisme que les investissements totaux en 2004 avaient été de
US $323 millions, dont 56% avaient été fournis par le secteur public, 32% par
des organismes a but non lucratif, et 12% par le secteur commercial. Les princi-
paux investisseurs étaient le Gouvernement des Etats-Unis et la Fondation Bill et
Melinda Gates. Sans faire de calculs détaillés sur les besoins effectifs, le rapport
note que le paludisme représente actuellement 3,1% de la charge mondiale de
morbidité, mais seulement 0,3 % des investissements dans la recherche-dévelop-
pement en santé. Si la R&D concernant le paludisme était financée en moyenne
a un niveau proportionné a son poids dans la charge mondiale de morbidité, elle
devrait recevoir plus de US $3,3 milliards par an (4).

Nous estimons aussi qu'une augmentation notable de la R&D sur de nou-
veaux produits est essentielle, en méme temps qu'un accroissement des res-
sources pour I'administration de ces produits. Et cet effort doit étre durable.
Les gouvernements tant des pays développés que des pays en développement
devraient accorder une priorité plus élevée a la mise a disposition du flux
continu d’innovation dont dépend 'amélioration des soins de santé dans les
pays en développement et de leur administration.

Une responsabilité mondiale

Cette incapacité tragique de tous les gouvernements de s’attaquer aux proble-
mes de la pauvreté et de la maladie dans les pays en développement est deve-
nue un grave sujet de préoccupation a I'échelle mondiale. Depuis le début de
ce siecle, il y a eu une prise de conscience accrue du probleme. Ce n’est pas
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seulement parce que cela est contraire aux valeurs humaines fondamentales
universellement reconnues, mais aussi parce que cela traduit notre inter-
dépendance, et les sérieuses conséquences que cette inaction risque d’avoir
pour tous les membres de la communauté mondiale.

L'adoption des objectifs du Millénaire pour le développement en 2000 a
souligné I'importance qu’il y a a investir dans la santé pour promouvoir le dé-
veloppement économique et a améliorer la santé des plus pauvres. En 2001, la
Déclaration de Doha sur I’Accord sur les ADPIC et la santé publique a insisté
sur le fait que I'Accord sur les ADPIC devrait étre interprété d’'une maniere
qui appuierait le droit de protéger la santé publique. Au cours de l'année
2005, il y a eu beaucoup d’autres exemples de cette prise de conscience ac-
crue. Ainsi, les dirigeants du G8 et d’autres pays développés se sont engagés
en 2005 a accroitre I'aide au développement de US $25 milliards par an d’ici
2010 rien que pour ’Afrique, et de US $50 milliards par an dans I'ensemble
des pays en développement. Il existe aussi de nombreux autres exemples dé-
notant l'engagement accru des gouvernements et des fondations dans la lutte
contre les maladies qui touchent de maniere disproportionnée les pays en dé-
veloppement. De nouveaux bailleurs de fonds se sont manifestés, en particu-
lier la Fondation Bill et Melinda Gates, et de nouveaux acteurs, y compris des
partenariats public-privé ont fait leur apparition dans ce contexte. En ce qui
concerne les firmes pharmaceutiques, cette prise de conscience accrue a con-
duit notamment a la création d’unités de R&D consacrées aux maladies qui
touchent particulierement les pays en développement. Il s’est développé, sur
la base des nouvelles possibilités offertes par 1’évolution rapide de la science
(par exemple la génomique) une dynamique qu’il sera capital de maintenir
pour promouvoir I'innovation et I'acces.

Toutes ces initiatives refletent une nouvelle prise de conscience, a savoir
que l'on ne peut s'appuyer seulement sur des mécanismes économiques pour
résoudre le probléme. Une mobilisation des ressources, tant publiques que
privées a I'échelle mondiale, et un engagement politique a tous les niveaux
sont nécessaires pour répondre a ce probleme.

Les droits de propriété intellectuelle ont un role important a jouer en sti-
mulant I'innovation dans le domaine de la santé dans les pays ou il existe des
capacités financieres et technologiques, et pour les produits pour lesquels il
existe des marchés rentables. Toutefois, le fait qu'un brevet puisse étre obtenu
peut ne pas contribuer ou ne guere contribuer a I'innovation si le marché
est trop restreint ou la capacité scientifique et technologique insuffisante.
Lorsque la plupart des consommateurs de produits médicaux sont pauvres,
comme c’est le cas de la grande majorité des habitants des pays en dévelop-
pement, les cotts résultant du monopole conféré par les brevets peuvent li-
miter l'accessibilité des produits brevetés dont les plus démunis ont besoin en
l'absence d’autres mesures pour réduire les prix ou accroitre le financement.
Du fait que le rapport cofits/avantages des brevets est variable d'un pays a
l'autre en fonction de leur niveau de développement et de leur infrastructure
scientifique et technique, ’Accord sur les ADPIC laisse aux pays une certaine
souplesse pour trouver I'équilibre le mieux adapté a leur situation.

Nos propositions

Notre Commission a analysé les différents effets des droits de propriété in-
tellectuelle sur la recherche en amont, puis sur la mise au point des produits
médicaux dans les pays développés et dans les pays en développement, et la
possibilité d’assurer l'acceés a ces produits dans les pays en développement,
notamment l'impact sur les prix. Nous avons aussi étudié l'impact d’autres
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systemes de financement et mécanismes d’incitation et la promotion de la
capacité d’innovation dans les pays en développement.

Nous présentons ci-apreés nos recommandations sous la forme d'un calen-
drier dont nous pensons qu’il devrait étre étudié a la fois par les pays en
développement et les pays développés ainsi que par les acteurs tant gouverne-
mentaux que Non gouvernementaux.

Chapitre 2 — découverte

La base de toutes les innovations qui débouchent sur la découverte de nou-
veaux médicaments et produits de soins est la recherche fondamentale dans
les sciences du vivant et dans d’autres domaines connexes tels que la chimie et
I'informatique. Ces dernieres années, la révolution de la biologie moléculaire
et I'apparition de champs entierement nouveaux d’investigation scientifique
ont fait entrevoir la perspective d’'une plus grande efficacité et d’'une accélé-
ration du processus d’innovation biomédicale. Le processus de découverte et
de développement des médicaments ne releve pas seulement de la science. Tl
suppose une interaction complexe entre de nombreux acteurs économiques,
sociaux et politiques. Les pouvoirs publics jouent un role essentiel dans la
mesure ou ils fournissent le cadre politique, lequel englobe les droits de pro-
priété intellectuelle, le financement et les incitations fiscales ou autres, mais
d’autres acteurs des secteurs public et privé et du secteur a but non lucratif
sont des éléments essentiels de ce systeme complexe.

Dans ce chapitre, nous avons examiné les faits relatifs aux aspects scientifi-
ques et aux choix économique et politique auxquels les pays sont confrontés.
En particulier, nous avons mis l'accent sur les questions scientifiques, institu-
tionnelles et financieéres qui surgissent entre le stade de la recherche fonda-
mentale et celui de I'identification des principaux composés ayant d’éventuels
effets thérapeutiques.

* Quelles sont les lacunes de ce processus pour les maladies qui touchent
surtout les pays en développement ?
¢ Quelles mesures de politique générale pourraient permettre d’y remédier ?

La Commission conclut qu’il est dans l'intérét de tous les pays de promou-
voir la recherche en santé axée sur les besoins des pays en développement et
de fixer des objectifs spécifiques et mesurables a cet égard. A cette fin, nous
avons formulé les recommandations suivantes.

2.1 Les gouvernements des pays développés devraient inscrire cet
objectif dans leurs politiques de recherche et, en particulier, ils de-
vraient s’efforcer de définir des stratégies explicites de R&D et de con-
sacrer une proportion croissante des financements qu’ils accordent a
la R&D en santé aux besoins sanitaires des pays en développement,
en insistant sur la recherche en amont et la recherche appliquée.

2.2 Les pays en développement devraient mettre sur pied, appliquer
ou renforcer un programme national de recherche en santé, y compris
les meilleures pratiques pour la conduite et la gestion de la recherche, en
prévoyant un appui politique adéquat et un financement a long terme.

2.3 Les gouvernements et les donateurs devraient s’intéresser
particulierement a la recherche en amont qui permet d’acquérir
des connaissances et technologies nouvelles susceptibles de faciliter
le développement de nouveaux produits, notamment des médica-
ments, des vaccins et des épreuves diagnostiques adaptés aux proble-
mes de santé des pays en développement. Une attention devrait aussi
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étre accordée au fait que les outils de recherche disponibles dans ces
domaines sont actuellement insuffisants, qu’il s’agisse des techni-
ques permettant d’appréhender les voies nouvelles de découverte,
les meilleurs moyens d’utiliser la bio-informatique, la mise au point
de modeles animaux mieux adaptés pour les essais, et bien d’autres
technologies correspondant a des maladies déterminées.

2.4 Face aux besoins sanitaires des pays en développement, il est
important de trouver des moyens novateurs de lutter contre les ma-
ladies du type I, ainsi que les maladies des types II et III. Les gouver-
nements et les donateurs devraient accorder un rang de priorité plus
élevé a la lutte contre les maladies du type I, dont I'impact ne cesse de
croitre dans les pays en développement et, par le biais de I'innovation,
trouver des moyens plus abordables et technologiquement appropriés
de diagnostic, de prévention et de traitement de ces maladies.'®

2.5 L’OMS devrait prendre des mesures afin de rendre les chimio-
théques des firmes plus accessibles de maniere a repérer des compo-
sés qui permettraient de lutter contre les maladies touchant les pays
en développement.

2.6 L’OMS devrait rassembler des universitaires, des firmes phar-
maceutiques et des entreprises de biotechnologie, petites et grandes,
des gouvernements donateurs ou des conseils de la recherche mé-
dicale, des fondations, des partenariats public-privé, ainsi que des
groupes de patients et des groupes de la société civile pour un forum
permanent offrant un cadre plus structuré de diffusion de I'informa-
tion et de coordination entre les divers acteurs.

2.7 Les pays devraient s’efforcer par leurs politiques en matiere
de brevetage et de concession de licences d’accroitre le plus possible la
disponibilité des innovations, notamment des outils de recherche et
des technologies de base pour le développement de produits intéres-
sant la santé publique, notamment dans le contexte des pays en déve-
loppement. Les organismes publics de financement devraient adopter
des mesures pour encourager des pratiques raisonnables en matiere
de brevets et d’octroi de licences s’agissant des technologies mises au
point grace a leur financement, afin de promouvoir en aval I'innova-
tion dans le domaine des médicaments et autres produits de soins.

2.8 Des communautés de brevets sur des technologies en amont
pourraient étre utiles dans certains cas pour promouvoir des innova-
tions intéressantes pour les pays en développement. L’OMS et ’'OMPI
devraient envisager de jouer un role plus actif pour encourager de
tels arrangements, notamment en vue de s’attaquer aux maladies qui
touchent surtout les pays en développement.

2.9 Les pays en développement devraient étudier quelle forme
d’exemption pour la recherche pourrait étre inscrite dans leur propre
législation compte tenu de leur situation, de maniére a encourager la
recherche et I'innovation en santé.

2.10 Les pays devraient prévoir dans leur législation le pouvoir de
recourir aux licences obligatoires, conformément a I’Accord sur les
ADPIC, lorsque ce serait I’'un des moyens de promouvoir notamment
la recherche axée directement sur les problemes de santé spécifiques
des pays en développement.

'8 La typologie de ces maladies est expliquée au chapitre 1.
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2.11 Les pays en développement devraient veiller a ce que leurs
universités et leurs instituts publics de recherche fixent des priorités
de recherche conformes a leurs besoins en santé publique, et a leurs
objectifs publics, en particulier a la nécessité de mener une recherche
innovante visant a répondre aux problemes de santé de leurs popu-
lations. Cela ne devrait pas exclure l'appui a des recherches en santé
qui correspondraient a leurs objectifs industriels ou d’exportation et
contribueraient a I'amélioration de la santé publique dans d’autres
pays.

2.12 Les établissements publics de recherche et les universités des
pays développés devraient étudier sérieusement des initiatives visant
a assurer que l’'acces aux résultats de la R&D présentant un intérét
pour les problemes de santé des pays en développement et aux pro-
duits issus de ces travaux soit facilité par des politiques et pratiques
appropriées de concession de licences.

Chapitre 3 — développement

Méme si 'un des aspects les plus complexes de la découverte des médica-
ments est d’identifier les composés candidats, 1’étape la plus cotteuse est le
processus qui consiste a faire passer le candidat par toutes les étapes néces-
saires de la recherche préclinique et clinique ainsi que par le processus de
réglementation.

La question de 'amélioration de l'efficacité du développement des médica-
ments et des procédures de réglementation recoit une attention au plus haut
niveau de la communauté scientifique et des organismes de réglementation
tels que les National Institutes of Health et la Food and Drug Administra-
tion des Etats-Unis d’Amérique et les autorités de réglementation de I'Union
européenne. Pour promouvoir la mise au point de nouveaux produits pour
les pays en développement, il est aussi urgent de renforcer, dans ces pays, les
essais cliniques et l'infrastructure de réglementation.

Cette question est importante car, dans les pays développés, la flambée des
coflts de la santé, y compris des médicaments, est un sujet de vive préoccupa-
tion. Dans les pays en développement, et méme dans certains pays dévelop-
pés, le colit des médicaments — qui ne sont pas toujours disponibles dans le
systeme de santé publique — peut faire la différence entre la vie et la mort.

De nouveaux acteurs tels que des partenariats public-privé et des pays en
développement dotés d'une capacité d’innovation ont un rdle important a
jouer dans la mise au point de nouveaux produits qui pourraient étre propo-
sés a des prix abordables dans les pays en développement. Un accroissement
de la collaboration est aussi important, en particulier entre les chercheurs des
pays en développement et des pays développés, dans le secteur public comme
dans le secteur privé.

Mais cela ne sera pas possible sans un financement accru et durable, en
particulier des pouvoirs publics, pour soutenir la R&D axée sur les besoins
des pays en développement.

Les considérations scientifiques et techniques, d'une part, et les questions
économiques, politiques et institutionnelles, d’autre part, jouent un role im-
portant a cet égard. Eu égard a la diversité des activités qui doivent étre mises
en ceuvre depuis l'optimisation d’'un composé intéressant jusqu’a 'examen
par les autorités de réglementation de I'innocuité, de l'efficacité et de la qua-
lité d’un nouveau produit, il se pose dans ce domaine toute une série de ques-
tions clés qui demandent a étre étudiées attentivement, et au sujet desquelles
nous formulons les recommandations suivantes.

177

6. UN CADRE DURABLE POUR PROMOUVOIR L'INNOVATION ET LACCES

Public Health_F.indd Sec1:177 @ 552006 16:04:48



178

3.1 Les gouvernements, les autorités nationales compétentes et
les bailleurs de fonds devraient accorder un rang de priorité plus éle-
vé a la recherche sur le développement de nouveaux modeles ani-
maux, de nouveaux biomarqueurs, de nouveaux parametres finaux
de substitution et de nouveaux modeles pour évaluer I'innocuité et
I’efficacité, ce qui accélérerait le développement des produits. Ils de-
vraient aussi collaborer avec leurs homologues de pays en développ-
ement pour mettre au point un mécanisme permettant de dégager
les priorités de la recherche dans ce domaine pour les maladies des
types II et III qui intéressent particulierement les pays en développe-
ment, et pour apporter un financement a ces travaux de R&D.

3.2 Pour mieux pérenniser les partenariats public-privé :

* Lesbailleurs de fonds actuels devraient maintenir et accroitre leurs
financements a la R&D dans l'optique des problemes de santé des
pays en développement.

° Un nombre plus important de bailleurs de fonds, notamment des
gouvernements, devrait aussi accroitre les financements et aider a
protéger les partenariats public-privé et d’autres organismes qui
parrainent la R&D contre les changements de politique d’'un grand
bailleur de fonds.

* Les donateurs devraient engager des fonds a plus long terme.

* Les partenariats public-privé doivent continuer a faire la preuve
qu’ils utilisent leur argent de facon rationnelle, qu’ils disposent de
mécanismes transparents et efficaces pour rendre compte de leurs
activités, qu’ils font appel a la coordination et la collaboration et
qu’ils continuent régulierement a suivre et évaluer leurs activités.

¢ L’'industrie pharmaceutique devrait continuer a coopérer avec les par-
tenariats public-privé et accroitre sa contribution a leurs activités.

* Lesinstituts de recherche de pays en développement devraient étre
plus étroitement associés aux travaux de recherche et aux essais.

3.3 L’OMS devrait commencer a élaborer des mécanismes garan-
tissant la pérennité et l'efficacité des partenariats public-privé en
attirant de nouveaux bailleurs de fonds, a la fois parmi les gouverne-
ments et dans le secteur privé, et également promouvoir la participa-
tion plus active des instituts de recherche de pays en développement.
Les gouvernements ne peuvent toutefois compter passivement sur ce
que ces partenariats seront en fin de compte en mesure de fournir ; il
faut un engagement accru de leur part a fournir un effort ciblé et du-
rable pour combler les lacunes en matiere de recherche que le présent
rapport a mis en lumiere.

3.4 Il faut intensifier les efforts pour renforcer les essais cliniques
etl’infrastructure de réglementation dans les pays en développement,
en particulier en Afrique subsaharienne, et notamment améliorer les
normes d’examen éthique. L’OMS a un role a jouer, en collaboration
avec les parties intéressées, pour envisager de nouvelles initiatives
qui pourraient étre lancées dans ce but.

3.5 Les gouvernements devraient continuer a multiplier les for-
mules d’achats anticipés pouvant contribuer a accélérer la mise au
point et la distribution de vaccins, médicaments et produits diagnos-
tiques parvenus aux tout derniers stades de leur développement.

3.6 Conscients de la nécessité de mettre en place un mécanisme
international pour renforcer la coordination et le financement de la
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R&D médicale au niveau mondial, les partisans du projet de traité
sur la R&6D médicale devraient poursuivre leurs travaux pour appro-
fondir cette idée de maniere que les gouvernements et les décideurs
puissent se prononcer en connaissance de cause.

3.7 Des initiatives concretes incitant davantage de chercheurs a
travailler dans ce domaine par des approches en « source ouverte »
devraient étre appuyées.

Chapitre 4 — distribution

Quelle que soit l'issue des efforts déployés pour mettre au point de nouveaux
produits pour résoudre les problémes de santé publique des pays en dévelop-
pement, ils ne seront d’aucune utilité si ces produits ne peuvent étre mis a
la disposition de ceux qui en ont besoin ou s’ils ne leur sont pas accessibles.
La disponibilité des antirétroviraux pour le traitement du VIH/SIDA a été
au centre des discussions publiques, mais le probleme de 'acces aux médica-
ments n’est assurément pas limité aux antirétroviraux et concerne tous les
médicaments, brevetés ou non, destinés tant a la prévention qu’au traitement
ainsi que les outils diagnostiques, méme lorsqu’ils sont proposés aux prix les
plus bas dans des environnements pauvres.

Par exemple, dans le cas du paludisme, les problemes d’acces sont énormes,
du fait que l'offre des traitements les plus efficaces (associations thérapeuti-
ques a base d’artémisinine) est limitée, et que les moyens financiers disponi-
bles pour les acheter sont faibles par rapport aux besoins.

Dans ce chapitre, nous avons examiné les facteurs qui influent sur la mise
a disposition de produits nouveaux et existants dans les pays en développe-
ment, y compris les systemes de prestation de soins de santé, de réglemen-
tation, de fixation des prix, de protection de la propriété intellectuelle et les
politiques de promotion de la concurrence. Les recommandations ci-apres ont
été formulées :

4.1 Les pouvoirs publics doivent faire les investissements appro-
priés dans l'infrastructure de prestation des soins de santé et financer
I’achat des médicaments et des vaccins par des systemes d’assurance-
maladie ou d’autres moyens, si l'on veut que les produits existants et
nouveaux puissent étre mis a la disposition de ceux qui en ont besoin.
La volonté politique est un préalable a I'amélioration durable de I’in-
frastructure de prestation et des résultats en matiere de santé. La
recherche sur les systemes de santé est également importante pour
informer les décideurs et améliorer la prestation des soins. Il faudrait
encourager l'intégration des réseaux de médecine traditionnelle dans
les services de santé structurés.

4.2 Les pays en développement devraient mettre en place des me-
sures d’incitation pour encourager la formation des agents de santé et
les retenir dans leur emploi.

4.3 Les pays développés devraient aider les pays en développe-
ment dans leurs efforts pour améliorer les systemes de prestation
de soins de santé, notamment en accroissant leurs propres effectifs
d’agents de santé qualifiés.

4.4 Les pouvoirs publics ont une responsabilité importante puis-
qu’ils doivent mettre en place des mécanismes de réglementation
de la qualité, de l'innocuité et de l'efficacité des médicaments et
d’autres produits. Pour commencer, le respect des bonnes pratiques de
fabrication et une bonne gestion de la chaine d’approvisionnement
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peuvent garantir la qualité des produits et freiner également la mise
en circulation de produits contrefaits.

4.5 Les politiques en matiere d’innovation biomédicale doivent
tenir compte du fait que les systemes de santé de nombreux pays en
développement se heurtent encore a des problemes de ressources. El-
les doivent privilégier les innovations abordables adaptées au contex-
te danslequel les soins sont dispensés dans les pays en développement
et s’appuyant sur des technologies appropriées pour le diagnostic, la
prévention et le traitement des maladies tant transmissibles que non
transmissibles. Il faut améliorer les mécanismes propres a promou-
voir systématiquement cette recherche adaptative.

4.6 Toutes les firmes pharmaceutiques devraient adopter des po-
litiques de prix transparentes et cohérentes et s’efforcer de réduire
les prix de maniere plus systématique pour les pays en développe-
ment a revenu faible ou revenu intermédiaire inférieur. Le prix des
produits, qu’ils soient d’origine ou génériques, devrait étre fixé de ma-
niere équitable, pas seulement pour les pays d’Afrique subsaharienne
et les pays les moins avancés, mais aussi pour les pays a revenu faible
et revenu intermédiaire inférieur ou il y a un grand nombre de
patients pauvres.

4.7 En ce qui concerne les maladies non transmissibles, les pou-
voirs publics et les firmes pharmaceutiques devraient étudier com-
ment les traitements, qui sont largement disponibles dans les pays
développés, pourraient étre rendus plus accessibles aux patients des
pays en développement.

4.8 1l faudrait continuer a se pencher sur le prix des traitements
pour les maladies transmissibles, en particulier les médicaments de
deuxieme intention pour le traitement du VIH/SIDA.

4.9 Les gouvernements des pays a revenu faible ou a revenu in-
termédiaire ou 'on trouve a la fois des patients riches et des patients
pauvres devraient établir leurs modalités de financement et leur ré-
glementation des prix de facon a assurer l'acces aux médicaments
pour les personnes les plus pauvres.

4.10 Les gouvernements devraient donner la priorité aux soins de
santé dans leurs programmes nationaux et, compte tenu de la possi-
bilité d’action sur les prix conférée par les brevets, devraient adopter
des mesures pour promouvoir la concurrence et faire en sorte que le
prix des médicaments soit fixé d’'une maniere conforme a leur poli-
tique de santé publique. L’accés aux médicaments ne peut dépendre
des seules décisions des firmes privées mais est aussi de la responsa-
bilité des pouvoirs publics.

4.11 Les programmes de dons de médicaments des firmes pharma-
ceutiques, associés a l’action des gouvernements et des organisations
non gouvernementales, peuvent étre tres utiles dans un certain nom-
bre de domaines. Toutefois, pour répondre aux besoins de soins de
santé dans les pays en développement, une action plus structurée et
plus durable des pouvoirs publics et des autres parties intéressées est
nécessaire afin de promouvoir l'accessibilité des produits, tout en en-
courageant la mise au point de nouveaux traitements et de nouveaux
produits adaptés aux besoins des pays en développement.

4.12 Les pouvoirs publics devraient supprimer, en tant que de be-
soin, tous les droits de douane et taxes sur les médicaments et autres
produits de soins dans le contexte de politiques visant a promouvoir
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l’'acces aux médicaments. Ils devraient aussi surveiller attentivement
les chaines de l'offre et de la distribution afin de réduire les cofits sus-
ceptibles d’influer négativement sur les prix des médicaments.

4.13 La Déclaration de Doha clarifie le droit qu’ont les gouverne-
ments d’utiliser les licences obligatoires comme moyen de résoudre les
conflits qui peuvent exister entre santé publique et propriété intellec-
tuelle, et de déterminer les motifs justifiant cette utilisation. Les pays
en développement devraient prévoir, dans leur législation, I'utilisation
des dispositions relatives aux licences obligatoires, conformément a
I’Accord sur les ADPIC, en tant que moyen de faciliter I'acces a des mé-
dicaments meilleur marché par 'importation ou la production locale.

4.14 Les pays développés et d’autres pays dotés de capacités de fa-
brication et d’exportation devraient prendre les mesures législatives
nécessaires pour autoriser le recours aux licences obligatoires pour
I’exportation, conformément a ’Accord sur les ADPIC.

4.15 La décision de ’OMC prise le 30 aotit 2003 au bénéfice des pays
ayant une capacité de fabrication insuffisante n’a encore été utilisée
par aucun pays importateur. Son efficacité doit étre périodiquement
examinée et des changements appropriés doivent étre envisagés pour
parvenir a une solution pratique, si nécessaire.

4.16 Les firmes pharmaceutiques devraient adopter et faire appli-
quer des politiques en matiere de brevets facilitant l’'acces aux médi-
caments nécessaires dans les pays en développement. Dans les pays a
faible revenu, elles devraient éviter de déposer des brevets ou de les
faire appliquer d’'une maniere susceptible d’entraver l’acces. Les firmes
sont également encouragées a accorder des licences volontaires dans
les pays en développement lorsque cela peut faciliter l’'acces aux médi-
caments et a accompagner ces licences d’un transfert de technologie.

4.17 Les gouvernements des pays en développement devraient
publier des informations completes et fiables sur les brevets déja ac-
cordés. L’OMS, en coopération avec ’OMPI et d’autres organisations,
devrait continuer a travailler a I’établissement d'une base de données
sur les brevets afin d’éliminer les obstacles potentiels a la mise a dis-
position et a l'acces résultant d’une incertitude sur la protection ou
I’absence de protection par brevet d’'un produit donné dans un pays.

4.18 Les pays développés et ’'OMC devraient prendre des mesures
pour assurer la mise en ceuvre des dispositions de l'article 66.2 de
I’Accord sur les ADPIC et pour rendre effectif le transfert de tech-
nologie pour la production de produits pharmaceutiques conformé-
ment au paragraphe 7 de la Déclaration de Doha sur I’Accord sur les
ADPIC et la santé publique.

4.19 La restriction des importations paralleles par les pays déve-
loppés peut étre avantageuse pour les pays en développement en
maintenant les prix a un niveau abordable dans ces pays. Les pays
en développement devraient conserver la possibilité de bénéficier de
systemes de prix différenciés, et pouvoir recourir a des importations
paralleles de médicaments a des prix plus bas.

4.20 Les pays en développement doivent décider, en fonction de
leur propre situation, quelles sont les dispositions, conformes a I’Ac-
cord sur les ADPIC, les plus profitables pour leur santé publique, en
mettant en balance les effets positifs et les effets négatifs. L’adop-
tion de regles de protection des données allant au-dela de ce qui est
exigé par l’Accord sur les ADPIC devrait étre justifiée au regard de
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la santé publique. Une telle justification a peu de chances d’exister
sur les marchés ou le pouvoir d’achat des consommateurs est limité
et la capacité d’innovation faible. Par conséquent, les pays en déve-
loppement ne devraient pas imposer de restrictions a I'utilisation de
ces données ou a la possibilité de s’appuyer sur elles d’'une maniere
faisant obstacle a une concurrence loyale ou empéchant de recourir
aux flexibilités ménagées par ’Accord sur les ADPIC.

4.21 Dans les négociations commerciales bilatérales, il est impor-
tant que les gouvernements fassent en sorte que les ministeres de la
santé soient représentés de maniere adéquate, et que les dispositions
des textes adoptés respectent les principes de la Déclaration de Doha.
Les partenaires devraient étudier attentivement toutes les conces-
sions qu’ils pourraient étre amenés a faire au cours de la négociation.

4.22 Les gouvernements et les organisations internationales inté-
ressées devraient promouvoir de nouveaux mécanismes d’achat vi-
sant a stimuler l'offre de produits nouveaux a des prix abordables, et
a accroitre le nombre de fournisseurs afin de créer un environnement
plus concurrentiel.

4.23 Les pays en développement devraient adopter et mettre en
ceuvre efficacement des politiques de concurrence et appliquer les
mesures autorisées par ’Accord sur les ADPIC en la matiere afin de
prévenir ou de corriger les pratiques anticoncurrentielles concernant
l'utilisation des brevets sur les médicaments.

4.24 Les pays devraient prévoir, dans leur législation nationale, des
mesures visant a encourager l’entrée sur le marché de produits généri-
ques a I'expiration des brevets telles qu'une exception « d’exploitation
rapide » ou, plus généralement, adopter des politiques encourageant
une plus grande concurrence entre les génériques, qu’ils soient vendus
ou non sous la marque du fabricant, en tant que moyen efficace d’amé-
liorer I’acces en rendant les médicaments plus abordables. Aucune res-
triction ne devrait étre introduite a I'utilisation de noms génériques.

4.25 Les pays en développement devraient adopter ou appliquer de
maniere efficace des politiques de promotion de la concurrence afin
de prévenir les pratiques anticoncurrentielles ou d’y remédier pour
ce qui est de l'utilisation des brevets sur les médicaments, y compris
en recourant aux mesures propices a la concurrence existant dans le
cadre du droit de la propriété intellectuelle.

4.26 Les accords commerciaux bilatéraux ne devraient pas chercher
a instituer une protection ADPIC-plus d’'une maniere susceptible de
réduire l’'accés aux médicaments dans les pays en développement.

4.27 Les gouvernements devraient prendre des mesures pour évi-
ter que ne soient élevés des obstacles a la concurrence légitime en étu-
diant la possibilité d’élaborer des principes directeurs a l'intention
des examinateurs de brevet sur la maniere d’appliquer correctement
les criteres de la brevetabilité et, le cas échéant, en envisageant de
modifier leur législation nationale en matiére de brevets.

Chapitre 5 — encourager l'innovation dans les pays en développement
A plus long terme, la mise en place d'une capacité d’innovation pour la recher-
che en santé dans les pays en développement sera I'élément essentiel qui les
mettra a méme de répondre a leurs besoins en technologies de soins appro-
priées. Cette capacité dépend dans les pays en développement de nombreux
facteurs. Chaque pays est doté d’institutions politiques, économiques et sociales
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qui lui sont propres, ce qui veut dire qu’il n’existe pas de formule unique pour
aller de l'avant. 1l se peut toutefois que des enseignements puissent étre tirés de
I'expérience des pays qui ont réalisé d'importants progres dans ce domaine.

Les pays en développement les plus avancés sur les plans scientifique et
technique (on les appelle parfois pays en développement innovants) con-
tribuent de plus en plus a la R&D biomédicale, tant dans le secteur privé
que dans le secteur public. Ces pays s'integrent de mieux en mieux dans les
réseaux mondiaux de recherche biomédicale, surtout parce que l'on prend
conscience de leurs avantages : ils peuvent en effet mener des recherches de
haute qualité a un coft trés compétitif.

Parallelement a leurs compétences croissantes sur les plans scientifique
et technique, les pays en développement posseédent d’immenses ressources
autochtones avec la médecine traditionnelle — c’est-a-dire a la fois des savoirs
accumulés depuis des siecles sur les propriétés médicales de certains produits
naturels et des systemes tout a fait spéciaux de diagnostic et de traitement, sur
un modele différent de celui de la médecine « moderne » telle qu’elle s’est dé-
veloppée dans le monde occidental. Ces ressources sont plus largement utilisées
que les médicaments modernes dans la plupart des pays en développement.

Il est possible de mieux utiliser la médecine traditionnelle en diffusant plus
largement les remedes traditionnels et en appliquant ces savoirs pour accélé-
rer le développement de nouveaux traitements.

Dans ce chapitre, nous avons traité du renforcement de la capacité des pays
en développement dans les domaines de la science et de la technologie, de la
réglementation, des essais cliniques, du transfert de technologie et de la mé-
decine traditionnelle, ainsi que de la propriété intellectuelle.

5.1 L’un des préalables a la mise en place d’'une capacité d’inno-
vation est d’investir dans les ressources humaines et la base de con-
naissances, notamment dans le développement de l’enseignement
supérieur (tertiaire). Il appartient aux gouvernements de faire ces
investissements et aux bailleurs de fonds de les appuyer.

5.2 La création de réseaux efficaces, aux niveaux national et in-
ternational, entre institutions de pays en développement et de pays
développés, sur le plan formel et informel, est un élément important
de la mise en place d’'une capacité d’innovation. Les pays développés
comme les pays en développement devraient s’efforcer d’intensifier
les actions de collaboration qui aideront a instaurer cette capacité
dans les pays en développement.

5.3 L’OMS, I’OMPI et d’autres organisations concernées devraient
collaborer pour renforcer l’enseignement et la formation profession-
nelle en matiere de gestion de la propriété intellectuelle dans le do-
maine biomédical, en tenant pleinement compte des besoins des pays
bénéficiaires et de leurs politiques de santé publique.

5.4 Les pays développés et les laboratoires pharmaceutiques (y
compris les fabricants de génériques) devraient prendre des mesu-
res pour promouvoir le transfert de technologie et la production lo-
cale de médicaments dans les pays en développement, chaque fois
que cela est économiquement rationnel et permet de promouvoir la
disponibilité, l’accessibilité — y compris financiere - et la sécurité des
approvisionnements en produits nécessaires.

5.5 Les pays développés devraient s’acquitter des obligations qui
leur incombent en vertu de l'article 66.2 de I’Accord sur les ADPIC et
du paragraphe 7 de la Déclaration de Doha.
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5.6 Les pays en développement devraient accorder un rang de
priorité plus élevé a I’'amélioration de la réglementation des produits
médicaux. Les pays développés et leurs organismes de réglementa-
tion devraient apporter une aide financiere et technique plus impor-
tante pour aider les pays en développement a atteindre les normes
réglementaires minimales nécessaires pour garantir la qualité des
produits mis sur le marché. Il faudrait aussi aider a mettre en place
des infrastructures dans les pays pour garantir I'application durable
des normes en matiere de bonnes pratiques de fabrication et de ges-
tion de la chaine d’approvisionnement.

5.7 Pour linstant, l'activité de la Conférence internationale sur
I’harmonisation ne présente pas d’intérét immédiat pour la plupart des
pays en développement, mais ceux-ci devraient toutefois continuer a
y participer. En attendant, les gouvernements et les autorités de régle-
mentation des pays en développement devraient appuyer des initiatives
régionales concues en fonction des capacités actuelles des pays membres
qui offrent des possibilités plus intéressantes de relever les normes dans
le temps en exploitant les avantages comparatifs, en évitant les doubles
emplois, en partageant information et installations et en encourageant
la normalisation sans ériger d’obstacles a la concurrence.

5.8 L’OMS a un role important a jouer, en collaboration avec
les parties intéressées, pour aider a renforcer les essais cliniques et
I'infrastructure de réglementation dans les pays en développement,
notamment en Afrique subsaharienne, en particulier pour améliorer
les normes d’examen éthique.

5.9 En plus du Partenariat pays européens-pays en développe-
ment pour les essais cliniques, les bailleurs de fonds ainsi que les
conseils de la recherche médicale, les fondations et les organisations
non gouvernementales devraient proposer une aide plus importante
aux pays en développement pour renforcer les essais cliniques et les
moyens de réglementation.

5.10 Les bibliothéques numériques des savoirs médicaux tradition-
nels devraient étre intégrées dans les listes minimales de recherche
documentaire des offices des brevets pour que les données qu’elles
contiennent soient prises en considération lors de 'examen des de-
mandes. Les détenteurs d’un savoir traditionnel devraient jouer un
role déterminant pour décider si ce savoir doit étre inclus dans une
base de données et ils devraient eux aussi bénéficier de I’exploitation
commerciale de I'information.

5.11 Tous les pays devraient étudier les meilleures manieres d’at-
teindre les objectifs de la Convention sur la diversité biologique, par
exemple par l’établissement de régimes nationaux appropriés pour
la prospection des ressources génétiques et leur utilisation et leur
commercialisation ultérieures : par des arrangements contractuels,
par une obligation de divulguer, dans la demande de brevet, des in-
formations sur l'origine géographique des ressources génétiques sur
laquelle se fonde I'invention ou par d’autres moyens.

Comment appuyer un effort durable a I'échelle mondiale

Comme on le voit, c’est la un programme tres ambitieux. Les problemes sont
complexes et les vues divergentes. Le nombre de partenaires impliqués est tres
important. Pourtant, de nouveaux progres ne pourront étre réalisés sans un
effort collectif. Une consultation plus large est nécessaire pour déterminer les
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moyens les plus appropriés de faire progresser le secteur de la santé. Il est im-
portant que les contributions de tous les acteurs soient prises en compte afin
que leurs énergies respectives puissent étre mobilisées vers la réalisation d'un
objectif commun : créer des bases plus solides et durables pour la R&D desti-
née a répondre aux besoins des pays en développement en matiere de santé.
A cette fin, il faudrait mettre au point une stratégie ou un plan d’action mondial
permettant de fournir un cadre d’action a moyen terme a tous ces partenaires,
y compris en définissant des objectifs et des priorités claires et en établissant
une estimation réaliste du financement nécessaire pour y parvenir.

Les bailleurs de fonds, qu’ils soient privés ou publics, ont bien entendu le
droit de décider de leurs propres priorités, comme le font les organismes de
recherches, y compris les partenariats public-privé. L'objet d’'un plan d’action
sera de faciliter la planification préalable et I'action en collaboration. Comme
cela se passe pour le plan mondial Halte a la tuberculose mentionné ci-
dessus, il est intéressant que tous les partenaires fixent des buts et objectifs
stratégiques a moyen terme et qu’ils examinent rigoureusement les activités,
les ressources et les mécanismes institutionnels qui sont nécessaires pour leur
réalisation. Si 'on regarde la situation générale, il n’existe actuellement pas
ou peu de mécanismes capables de donner des conseils sur 'opportunité de
canaliser en priorité les ressources vers les activités de R&D axées sur telle
ou telle maladie, sur I'équilibre entre les ressources nécessaires pour la R&D
et la mise a disposition de produits pour chacune de ces maladies, ou sur les
moyens de surveiller et d’évaluer 'impact des ressources consacrées au traite-
ment et a la distribution. Un tel plan constituerait aussi une base importante
pour mesurer les progres accomplis vers la réalisation de ces objectifs.

Le probleme essentiel reste que les appels antérieurs invitant les gouver-
nements a investir davantage dans la recherche en santé n’ont rencontré jus-
qu’ici que tres peu d’écho. Pourtant, nul ne conteste qu’il faudrait accroitre
les financements et que ceux-ci devraient étre assurés durablement pour ap-
puyer ce qui sera nécessairement un effort de R&D a long terme.

Ainsi, par exemple, les partenariats public-privé dépendent actuellement en
grande partie d’ceuvres philanthropiques. Nous pensons que les gouvernements
devraient soutenir davantage les initiatives des fondations, ce qui permettrait
d’accroitre les ressources disponibles et la durabilité. Nous reconnaissons la
nécessité impérieuse d’accroitre le montant des ressources pour que les activités
de recherche se maintiennent et la nécessité de mettre en place de nouveaux
dispositifs susceptibles de faciliter la mobilisation de nouveaux flux financiers
et d’en accroitre l'impact. Nous pensons qu’il faut adopter une nouvelle
approche associant durablement les gouvernements au financement de la
recherche en santé répondant aux besoins des pays en développement.

Les éléments de cette approche sont contenus dans nos recommandations,
mais nous dressons ici un catalogue des questions centrales qui mériteraient
d’étre examinées :

¢ Identification des lacunes dans la couverture actuelle des travaux de re-
cherche portant sur des maladies qui touchent de maniere disproportion-
née les pays en développement.

¢ Mesures susceptibles de contribuer a un renforcement de l'effort global de
R&D portant sur des maladies qui touchent principalement les pays en
développement, et meilleure fixation des priorités, par exemple, en recon-
naissant la nécessité éventuelle d’accroitre les efforts concernant des ma-
ladies qui recoivent actuellement moins d’attention que le VIH/SIDA, la
tuberculose et le paludisme.
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EXEMPLES DANS LE SECTEUR DE LA SANTE :

LE PLAN MONDIAL HALTE A LA TUBERCULOSE ET

LE PROGRAMME SPECIAL OMS DE RECHERCHE ET DE
FORMATION CONCERNANT LES MALADIES TROPICALES

Plan mondial Halte a la tuberculose

Le partenariat Halte a la tuberculose est responsable du plan mondial Halte a
la tuberculose. On y trouve de bons mécanismes pour assurer la coordination
entre les parties intéressées, pour calculer de maniére réaliste les ressources
nécessaires, pour tacher de définir les priorités et pour évaluer I'impact.

Ainsi, par exemple, la mise en ceuvre du plan est appuyée par un secrétariat
travaillant au sein de I'OMS. Les fonctions de ce secrétariat sont les suivantes :
e promouvoir la responsabilité, la flexibilité et la coordination dans la gestion
des ressources ;

mobiliser des ressources ;

construire de nouveaux partenariats ;

renforcer les compétences et capacités au niveau national ;

étre un catalyseur de changement ;

surveiller et évaluer les progrés du plan, et recommander des changements
de stratégies en tant que de besoin pour réaliser les objectifs.

L'un de nous a décrit comme suit cette initiative :
Je pense que le plan mondial est un bon modéle - les objectifs sont
ambitieux mais réalistes, la facture est élevée, mais elle se défend et elle est
appropriée, et I'engagement de la communauté de la lutte antituberculeuse
est trés fort. Ce plan permettra de tester les aspects médicaux et techniques,
I"influence de I'OMS et du G8 et, ce qui est plus important encore, la volonté
internationale et nationale et I'engagement politique de toutes les parties
pour faire face a cette épidémie. Si nous échouons, ce ne sera pas seulement
la communauté de la lutte antituberculeuse qui échouera, cela signifiera
qu’en tant que société, nous n'avons pas su faire de cette maladie une
priorité et il nous faudra vivre avec les conséquences de cette décision (5).

Programme spécial OMS de recherche et

de formation concernant les maladies tropicales

Un autre exemple est le Programme spécial OMS de recherche et de formation
concernant les maladies tropicales (TDR), établi de longue date et appuyé par
I"'UNICEF, le PNUD et la Banque mondiale. Depuis sa création en 1975, il a été

au centre du développement de produits visant a s'attaquer aux maladies qui
touchent les pays en développement. Le TDR met I'accent sur des maladies
infectieuses négligées qui touchent de maniére disproportionnée les populations
pauvres et marginalisées. L'éventail des maladies couvertes par le Programme
comprend : la trypanosomiase africaine, la dengue, la leishmaniose, le paludisme,
la schistosomiase, la tuberculose, la maladie de Chagas, la lépre, la filariose
lymphatique et I'onchocercose. Avec un budget de quelque US $50 millions par
an, couvrant des activités en rapport avec dix maladies ou plus, ce Programme
dispose actuellement de relativement peu de moyens par rapport aux grands
partenariats public-privé qui bénéficient maintenant de flux financiers beaucoup
plus importants. Toutefois, eu égard a sa position centrale dans ce domaine et a
ses réseaux et contacts solides, il a la possibilité, a coté de son réle opérationnel
dans la recherche et la formation, de jouer un réle plus stratégique.

Mobilisation de sources de financement durables pour les partenariats
public-privé et d’autres institutions de R&D dans ce domaine.

Recherche de moyens par lesquels il serait possible d’accroitre le finance-
ment des organismes de recherche dans les pays en développement, dans
le secteur public comme dans le secteur privé.
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EXEMPLE DANS LE SECTEUR AGRICOLE : GROUPE CONSULTATIF
POUR LA RECHERCHE AGRICOLE INTERNATIONALE

Dans le domaine apparemment comparable de la recherche agricole axée sur

les besoins des pays en développement, le mécanisme central de financement

est le Groupe consultatif pour la recherche agricole internationale (GCRAI),

dont le secrétariat est installé a la Banque mondiale. Ce Groupe existe depuis

plus de 30 ans. Il verse actuellement plus de US $400 millions par an, dont les
gouvernements des pays de I'OCDE fournissent plus des deux tiers, et auxquels la
Banque mondiale elle-méme contribue a hauteur de US $50 millions, a un réseau
de 15 instituts de recherche agricole. Le reste vient des pays en développement ou
méme d’institutions internationales (y compris I’'Union européenne) et de diverses
fondations. Les membres comprennent a la fois des pays développés et des pays
en développement ainsi que des organisations internationales et fondations.

Outre qu'il fournit un canal unique aux donateurs pour financer une
multiplicité d’instituts de recherche dans le domaine de la recherche agricole
axée sur les pays en développement, le GCRAI apporte aussi des contributions
trés importantes dans le domaine de la fixation des priorités, de la surveillance
et de I'évaluation, de la coordination et de I'action de plaidoyer, et de
I’évaluation des résultats.

L'idée qu’un arrangement de méme nature pourrait étre adapté a la recherche en
santé n'est pas nouvelle, et a été évoquée dans plusieurs rapports et par plusieurs
commentateurs au cours des dix dernieres années. Par exemple, la Commission
sur la Recherche en Santé au Service du Développement a déclaré en 1990 :
... les mécanismes du GCRAI seraient particulierement adaptés aux besoins
dans le domaine de la santé. On manque cruellement d’une instance capable
d’avoir une vue d'ensemble sur de multiples problemes de santé spécifiques
en s'appuyant sur des évaluations techniques indépendantes et de mobiliser
des ressources a I'appui d’efforts de recherche plus étendus. Pour autant
que les pays en développement y soient correctement représentés dans
le processus de prise de décision, des mécanismes comparables au GCRAI
pourraient étre extrémement constructifs dans le secteur de la santé (6).

Dans le Rapport sur le développement dans le monde 1993 : investir dans la
santé de la Banque mondiale, on trouve une suggestion analogue, reprise par la
Commission Macroéconomie et Santé en 2001.

On peut trouver dans cet exemple des caractéristiques susceptibles d'étre
adaptées spécifiquement au secteur de la santé, mais aussi un certain nombre
de caractéristiques institutionnelles et autres, spécifiques du secteur agricole,
qui ne sont pas transposables. Ces aspects doivent étre pris en considération.

° Examen de la question de savoir s’il serait possible de mieux servir collec-
tivement les intéréts communs des créateurs et producteurs de produits
dans différents domaines tels que la facilitation des essais cliniques et la
diffusion des produits.

¢ Aide a l'introduction des produits dans les pays en développement par une
valorisation de la réglementation aux niveaux national, régional et inter-
national.

e Evaluation de I'impact de I’Accord sur les ADPIC et de la Déclaration de
Doha sur I'innovation et l'acces aux médicaments et autres produits desti-
nés aux soins de santé.

e Evaluation des résultats et des progres accomplis vers la réalisation des ob-
jectifs, et surveillance et évaluation des programmes.
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Lors de I'examen des perspectives d’avenir, nous avons examiné un certain
nombre d’exemples contemporains qui pourraient servir a attirer des finan-
cements supplémentaires pour la R&D consacrés aux besoins sanitaires des
pays en développement, et a en améliorer l'efficacité.
Il ne nous appartient pas de dire a ce stade lesquelles des différentes idées
que nous avons avancées ou des autres voies possibles pourraient représenter
une facon appropriée de progresser. Mais nous sommes tous d’accord sur la
nécessité urgente d’agir pour mobiliser plus durablement davantage de res-
sources pour la R&D afin de répondre aux besoins sanitaires des pays en dé-
veloppement, et d’exhorter les gouvernements a participer davantage a cette
entreprise qu’ils ne l'ont fait jusqu’ici.

Dans ce contexte, il nous semble que 'OMS qu’en tant qu’organisme in-
ternational dans le domaine de la santé publique a un role important a jouer
dans la poursuite de cet objectif.

6.1 L’OMS devrait élaborer un plan d’action mondial pour mobi-
liser un financement accru et durable en faveur de I'innovation et de
l’'acceés aux produits pour traiter les maladies qui touchent de facon
disproportionnée les pays en développement.

6.2 L’OMS devrait continuer a étudier, dans la perspective de
la santé publique, I'impact des droits de propriété intellectuelle et
autres facteurs sur la mise au point de nouveaux produits ainsi que
sur l'acces aux médicaments et autres produits de soins dans les pays
en développement.

6.3 L’OMS, y compris ses bureaux régionaux, devrait examiner les
recommandations contenues dans notre rapport en consultation avec
d’autres instances, et formuler des recommandations sur la maniére
dont celles-ci devraient étre mises en ceuvre dans chaque Région et
chaque pays.
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Sigles
et abréviations

ADN Acide désoxyribonucléique
ADPIC (Ac- Accord sur les aspects des droits de propriété intellectuelle
cord sur les) qui touchent au commerce

ANASE Association des Nations de 1’Asie du Sud-Est
CGRAI Groupe consultatif pour la recherche agricole internationale
CNUCED Conférence des Nations Unies sur le Commerce
et le Développement
DALY Années de vie ajustées sur l'incapacité
DNDi Initiative Médicaments pour les maladies négligées
DTC Diphtérie-tétanos-coqueluche
EMEA Agence européenne pour I’Evaluation des Médicaments
FDA Food and Drug Administration (Etats-Unis)
FIOCRUZ Fondation Oswaldo Cruz (Brésil)
FNUAP Fonds des Nations Unies pour la Population
FTC Federal Trade Commission (Etats-Unis)
GAVI Alliance mondiale pour les vaccins et la vaccination
HRP Programme spécial OMS/Banque mondiale de recherche,

de développement et de formation a la recherche
en reproduction humaine

IAVI Initiative internationale pour les vaccins contre le SIDA

IPM Partenariat international pour des microbicides

MSF Médecins sans Frontieres

MVI Initiative pour les vaccins antipaludiques

NCI National Cancer Institute (Etats-Unis)

NIH National Institutes of Health (Etats-Unis)

NITD Institut Novartis pour les Maladies tropicales

OCDE Organisation de Coopération et de Développement
économiques

OMC Organisation mondiale du Commerce

OMD Objectifs du Millénaire pour le développement

OMPI Organisation mondiale de la Propriété intellectuelle

OMS Organisation mondiale de la Santé

ONUSIDA  Programme commun des Nations Unies sur le VIH/SIDA

OPS Organisation panaméricaine de la Santé
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PATH
PMA
PNB
PNUD
R&D
ROR
SIDA
SRAS
TDR

UE
UNICEF
VIH

Programme for Appropriate Technology in Health
Pays les moins avancés

Produit national brut

Programme des Nations Unies pour le Développement
Recherche et développement
Rougeole-oreillons-rubéole

Syndrome d’immunodéficience acquise
Syndrome respiratoire aigu sévere

Programme spécial de recherche et de formation
concernant les maladies tropicales

Union européenne

Fonds des Nations Unies pour I"’Enfance

Virus de 'immunodéficience humaine
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Glossaire

ADN Chaine moléculaire hélicoidale a double brin présente dans le noyau de
toute cellule. ADN contient les informations génétiques nécessaires au co-
dage des protéines et a la reproduction et au fonctionnement des cellules.

ADN recombiné Molécule d’ADN composée d’ADN provenant d’au moins
deux sources.

Antériorité Situation créée par une publication ou autre divulgation pub-
lique effectuée avant la date de soumission d'une demande de brevet et
en fonction de laquelle on juge de la nouveauté et du caractere inventif de
l'objet de la demande.

Anticorps monoclonaux Anticorps identiques produits a partir d'un type
de cellule immunitaire, qui sont des clones d'une seule cellule mere. On
peut créer des anticorps monoclonaux qui se lient spécifiquement a une
substance et peuvent ensuite servir a déceler ou purifier cette substance.
Ils constituent donc un outil important en biochimie, en biologie molécu-
laire et en médecine.

Artémisinine Médicament utilisé contre les souches multichimiorésistantes
du parasite responsable du paludisme a falciparum. Le composé (lactone
sesquiterpénique) est isolé a partir de l'arbuste Artemisia annua.

Bioéquivalence Il y a bioéquivalence entre deux produits pharmaceutiques
lorsqu’ils sont pharmaceutiquement équivalents et que la vitesse et la quan-
tité de disponibilité sont semblables au point que leurs effets devraient en
principe étre essentiellement les mémes.

Biologie des systémes Etude des mécanismes qui sous-tendent des proces-
sus biologiques complexes en tant que systémes intégrés aux nombreuses
composantes diverses et interdépendantes.

Biomarqueurs Eléments de mesure quantitative des effets biologiques
qui établissent des liaisons informatives entre le mécanisme d’action et
I'efficacité clinique, par exemple la numération des lymphocytes CD4 et,
par la suite, la mesure de la charge virale, adoptés comme biomarqueurs
par de nombreuses autorités nationales de réglementation pour les procé-
dures d’examen des médicaments anti-VIH.

Brevet Droit exclusif concédé a un inventeur pour empécher des tiers de
fabriquer, vendre, distribuer, importer ou utiliser son invention sans li-
cence ni autorisation, pendant une période déterminée. En contrepartie,
le titulaire du brevet divulgue I'invention dans le grand public. La brevet-
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abilité est généralement fonction de trois criteres : nouveauté (nouvelles
caractéristiques pour lesquelles il n’y a pas d’antériorité), caractere inventif
ou non évident (connaissance non évidente pour une personne spécialisée
dans le domaine), et applicabilité ou utilité industrielle.

Chimie combinatoire La chimie combinatoire sert a synthétiser de nom-

breux composés chimiques en combinant des séries d’éléments constitu-
tifs. Dans chaque cas, la composition du produit nouvellement synthétisé
est légerement différente de celle du composé précédent. Ce type de re-
cherche utilise souvent des systémes robotisés pour produire de nom-
breux composés qui peuvent étre mis a l'essai en tant que produits de
santé candidats.

Chimiothéque Collection de différentes molécules chimiques.

Communauté de brevets Une « communauté de brevets » résulte d’'un ac-

cord passé entre deux ou plusieurs titulaires de brevets pour se concéder
mutuellement des licences sur un ou plusieurs de leurs brevets ou bien les
concéder a des tiers.

Concession réciproque de licences Echange mutuel de licences entre titu-

laires de brevets.

Criblage a haut rendement Méthode appliquée pour trouver de nouveaux

médicaments qui consiste a examiner des substances chimiques agissant
sur une enzyme ou une molécule particuliere. Par exemple, si un produit
chimique inactive une enzyme, il pourrait s‘avérer efficace pour prévenir
un processus cellulaire a I'origine d’'une maladie. Le criblage a haut rende-
ment permet aux chercheurs d’expérimenter pour chaque cible des milliers
de substances chimiques différentes tres rapidement a l'aide de systemes de
manutention robotisés et de 'analyse automatisée des résultats.

DALY Les années de vie ajustées sur l'incapacité, ou DALY, constituent une

mesure du décalage sanitaire qui étend la notion d’années de vie poten-
tielles perdues en raison d'un déces prématuré aux années équivalentes de
vie en bonne santé perdues en raison d'un mauvais état de santé ou d'une
incapacité. Les DALY associent en une seule mesure la durée de vie avec
une incapacité et les années de vie perdues en raison d'un déces préma-
turé. On peut considérer une DALY comme une année de vie « en bonne
santé » perdue et la charge de morbidité comme une mesure du décalage
entre la situation sanitaire actuelle et une situation idéale ou tout le monde
vivrait tres longtemps sans maladie ni incapacité.

Déclaration de Doha Déclaration sur I’Accord sur les ADPIC et la santé

publique adoptée lors de la réunion ministérielle de 'OMC tenue a Doha
en 2001.

Divulgation de l'origine Obligation pour le déposant d'une demande de

brevet de divulguer dans sa demande l'origine géographique du matériel
biologique sur lequel se fonde l'invention.

Droits de propriété intellectuelle Droits concédés par la société a des

particuliers ou a des organisations sur des inventions, des ceuvres litté-
raires ou artistiques, des symboles, des noms, des images et des modeles
utilisés dans le commerce. Ils donnent au titulaire le droit d’empécher
des tiers d’utiliser sans autorisation sa propriété pendant une période
limitée.
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Engagement (ou contrat) d’achat préalable Accord préalable a la mise au
point d'un produit en vue d’acheter des quantités garanties de ce produit
répondant a des criteres prédéterminés, a un prix spécifique.

Epuisement des droits Principe en vertu duquel les droits de propriété
intellectuelle sur un produit sont considérés comme épuisés (c’est-a-dire
que le titulaire ne peut plus les exercer) quand ce produit a été mis sur
le marché par le titulaire de la propriété intellectuelle ou par une partie
autorisée.

Essais/étude cliniques Investigation sur des sujets humains visant a dé-
couvrir ou a vérifier les effets cliniques, pharmacologiques et/ou d’autres
effets pharmacodynamiques d'un ou de plusieurs produits, ainsi qu’a dé-
finir des réactions indésirables a un ou plusieurs produits et/ou a étudier
I'absorption, la distribution, le métabolisme ou l'excrétion d’'un ou plu-
sieurs produits afin d’en déterminer l'innocuité et/ou l'efficacité. Les ex-
pressions « essais cliniques » et « étude clinique » sont interchangeables.

Essais de phase I Etudes initiales destinées a déterminer chez I'étre humain
le métabolisme et 'action pharmacologique d'un produit, les effets secon-
daires associés a des doses croissantes et a donner une premiere idée de
I'efficacité ; ces essais peuvent également porter sur des participants sains
et/ou des patients.

Essais de phase II Etudes cliniques contrdlées visant a évaluer l'efficacité
d'un produit pour une ou des indications particulieres chez des patients
présentant la maladie ou le probleme a I'étude, et a déterminer les effets
secondaires fréquents et les risques a court terme.

Essais de phase III Essais plus larges, controlés ou non, qui interviennent
apres qu’on a obtenu des éléments préliminaires probants sur l'efficacité et
destinés a rassembler un complément d’information pour évaluer les avan-
tages et risques d’ensemble du produit de santé et fournir les indications
destinées au médecin.

Essais de phase I'V Etudes postcommercialisation visant a obtenir des don-
nées supplémentaires, notamment sur les risques liés au produit, ses avan-
tages et l'usage optimal.

Etablissement de prix différenciés Pratique consistant a fixer des prix
différents pour différents marchés, généralement des prix plus élevés pour
les marchés des pays riches et des prix plus bas pour les marchés des pays
pauvres.

Evaluation risques-avantages Analyse des risques et des avantages d'un
produit donné.

Examen Il s’agit ici de I'examen complet de la demande de brevet, effectué
par un examinateur en vue de déterminer si la demande satisfait a toutes
les regles juridiques de brevetabilité énoncées dans la 1égislation.

Exception Bolar Exception aux droits de brevet autorisant une tierce par-
tie a entreprendre, sans l'autorisation du titulaire du brevet, des activités
portant sur un produit breveté nécessaire en vue d’obtenir I'autorisation de
mise sur le marché d'un produit.

Exclusivité des données L'exclusivité des données prévoit que les don-
nées recueillies (par exemple les résultats d’essais cliniques) pour obtenir
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l'autorisation de mise sur le marché ne peuvent étre utilisées pendant une
période déterminée par les autorités de réglementation pour approuver un
équivalent générique.

Génomique La génomique est I’étude générale des interactions et de la dy-
namique fonctionnelle de séries completes de génes et de leurs produits.

Importation parallele Achat d'un médicament breveté aupres d'une source
légale dans un pays exportateur, et importation de ce médicament sans
avoir a obtenir le consentement du titulaire du brevet « parallele » dans le
pays importateur.

Innovation incrémentale Innovation qui s’appuie progressivement, de
maniere incrémentale, sur des innovations antérieures, par opposition
a l'innovation radicale, c’est-a-dire un moyen entierement nouveau de
prévenir, soigner ou guérir une maladie donnée.

Interchangeabilité Caractéristique d'un produit pharmaceutique qui est
thérapeutiquement équivalent a un produit de référence.

Licence obligatoire Licence d’exploitation d'une invention brevetée qui est
concédée par les pouvoirs publics a la demande d’une tierce partie.

Maladies du type I Les maladies du type I sévissent a la fois dans les pays
riches et pauvres, et ces deux catégories de pays ont une nombreuse popu-
lation vulnérable. Parmi les maladies transmissibles de ce type, on peut
citer la rougeole, I'hépatite B et Haemophilus influenzae type B (Hib) ; quant
aux maladies non transmissibles, elles abondent (diabete, maladies cardio-
vaculaires et maladies liées au tabac).

Maladies du type II Les maladies du type II sévissent a la fois dans les pays
riches et pauvres, mais avec une majorité de cas dans les pays pauvres. Les
maladies du type II sont souvent appelées maladies négligées.

Maladies du type III Les maladies du type III sont celles qui sévissent es-
sentiellement ou exclusivement dans des pays en développement, comme
la maladie du sommeil africaine (trypanosomiase) et la cécité des rivieres
africaine (onchocercose). Les maladies du type III sont souvent appelées
maladies trés négligées.

Maladies négligées On parle de maladies négligées lorsque les moyens de
prévention, de traitement, de diagnostic ou de guérison sont insuffisants,
inefficaces ou inexistants (voir maladies du type II et du type III).

Médicaments contrefaits Il s'agit de médicaments dont I'étiquetage com-
porte des indications délibérément frauduleuses concernant l'identité
et/ou la source. Il peut y avoir contrefacon de produits de marque ou de
produits génériques, et les produits contrefaits peuvent comprendre des
produits contenant les ingrédients corrects ou des produits contenant les
mauvais ingrédients, ou encore des produits sans principe actif ou avec
une quantité insuffisante de principe actif ou des produits présentés dans
un emballage falsifié.

Microbicides Il s’agit de composés destinés a étre appliqués dans le vagin ou
le rectum pour protéger contre une infection sexuellement transmissible,
y compris l'infection a VIH. Ils peuvent se présenter sous forme de gel, de
creme, de fine pellicule ou de suppositoire.
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Nouvelle molécule Médicament contenant une substance active dont la
mise sur le marché n’a jamais été autorisée auparavant sous une forme
quelconque (terme utilisé entre autres par la Food and Drug Administra-
tion des Etats-Unis).

Optimisation des composés pilotes Procédé consistant a affiner les com-
posés pilotes et a repérer un nombre moins important de produits pilotes
potentiels. Par des essais sur ces produits pilotes optimisés, on vérifie des
caractéristiques comme l'absorption, la durée d’action et la diffusion jusqu’a
la cible. Les résultats de ces essais permettent de déterminer si les produits
comportent le potentiel nécessaire pour arriver a la mise au point.

Perpétuation des brevets Stratégie visant a prolonger la durée d’un brevet
sur un méme composé. L'anglais utilise le terme « evergreening ».

Produits biologiques Une catégorie de traitements généraux contenant des
protéines dérivées de cellules vivantes, par opposition aux médicaments
classiques, constitués de produits chimiques inertes. Cela comprend les
vaccins, le sang et les produits sanguins ainsi que les thérapies géniques.

Projet de présélection de ’'OMS Le projet de présélection avait initiale-
ment pour but de donner aux organismes d’achat des Nations Unies
comme "UNICEF le choix d'une gamme de produits dont 'OMS certifie
qu’ils satisfont a divers critéres. Avec le temps, d’autres organismes et des
gouvernements ont jugé ce service utile.

Protection des données Obligation imposée a des tiers de protéger les
données relatives a des essais (c’est-a-dire les résultats d’essais cliniques)
—généralement rassemblées pour respecter la réglementation publique con-
cernant l'innocuité, I'efficacité et la qualité de toute une série de produits
(par exemple médicaments, pesticides, appareils médicaux). Par exemple,
I’Accord sur les ADPIC prévoit la protection de ces données contre l'usage
inéquitable a des fins commerciales.

Protéines recombinées Protéines produites par différents organismes géné-
tiquement modifiés apres insertion d'un nouvel ADN dans leur génome.

Recherche appliquée Recherche axée sur des objectifs précis comme la
mise au point d'un nouveau médicament, d’'un nouveau traitement ou
d’une nouvelle méthode chirurgicale.

Recherche en aval Recherche appliquée généralement axée sur la mise au
point d'un produit ou procédé ayant une application commerciale poten-
tielle.

Recherche fondamentale Etudes dans le domaine biomédical qui ont nor-
malement pour but d’approfondir les connaissances scientifiques sur la
biologie humaine, les mécanismes et processus pathologiques ainsi que les
mécanismes d’action des médicaments.

Réglementation La réglementation se réfere au processus par lequel une au-
torité publique examine des interventions médicales avant d’autoriser leur
mise sur le marché. Méme si les méthodes varient, il s’agit normalement de
déterminer I'innocuité, la qualité et 'efficacité des produits. La réglemen-
tation fait également intervenir la surveillance et I’évaluation continues de
I'innocuité, de l'efficacité et de la qualité des produits qui ont déja recu une
autorisation de mise sur le marché.
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Savoirs traditionnels Bien qu’il n’existe pas de définition généralement
acceptable, les savoirs traditionnels se rapportent, sans s’y limiter, aux
créations, innovations, ceuvres littéraires, artistiques ou scientifiques,
réalisations et modeles fondés sur la tradition. Ces savoirs sont souvent
transmis d'une génération a l'autre et associés a un peuple ou un territoire
particulier.

Secret commercial Information commercialement utile sur les méthodes
de production, les plans d’entreprise, la clientele, etc. Cette information
est protégée tant qu'elle reste secréte par une législation qui en interdit
l'acquisition par des moyens commercialement irréguliers ou une divulga-
tion non autorisée.

Source ouverte L'expression « en source ouverte » se rapporte a un pro-
gramme ou le code source est a la disposition du grand public en vue d'une
utilisation et/ou d'une modification du modele initial. Un code source ou-
verte est généralement créé dans le cadre d’'une action concertée ou les pro-
grammeurs améliorent le code et font connaitre les changements a tous.

Sui generis Expression latine signifiant « propre a une chose ». L'exclusivité
des données est une forme sui generis de protection de la propriété intel-
lectuelle.

Technologies de base Il s’agit de n'importe quelle base technologique sur
laquelle se fondent d’autres techniques ou procédés. Dans le cas de la re-
cherche biomédicale, une technologie de base fournit les outils utilisés par
les entreprises de biotechnologie et les laboratoires pharmaceutiques pour
découvrir et développer des produits de santé.
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De plus, de nombreuses réunions et consultations avec des parties prenantes du
monde entier ont permis d’approfondir les débats de la Commission.

Visites

Afrique du Sud, Pretoria, Johannesburg :

La Commission a rencontré des représentants d’associations de l’industrie
pharmaceutique sud-africaine (Association des Laboratoires pharmaceutiques et
Innovative Medicines South Africa) ainsi que des représentants de diverses entreprises,
de l'Association des Fabricants de Génériques, d’Aspen Pharmacare, d’Adcock
Ingram, du Comité national sud-africain de lutte contre le SIDA (SANAC), du Centre
de Droit commercial pour ’Afrique australe (TRALAC) et de la Campagne d’action
pour le traitement (TAC), du Ministre de la Santé et du Ministre du Commerce et de
I'Industrie ainsi que certains de leurs collaborateurs, des représentants du Conseil
sud-africain de la Recherche médicale (SAMRC), de I'Initiative sud-africaine pour
un vaccin contre le SIDA (SAAVI), du Conseil de Surveillance des Médicaments
(MCC) et du Conseil de la Recherche scientifique et industrielle (CSIR).

Belgique, Bruxelles :

Les membres de la Commission ont rencontré des responsables de la Fédération
européenne des Industries et des Associations pharmaceutiques (EFPIA), de
GSK Biologicals, dela Chambre de Commerce internationale ainsi que desresponsables
des directions suivantes a la Commission européenne : Direction générale (DG)
du Développement; DG Commerce ; DG Entreprises; DG Marché; DG Santé et
Protection des Consommateurs; DG Transports et Energie ; DG Concurrence ; et
enfin des représentants de 'EMEA.

(http://www.who.int/intellectualproperty/events/meeting4/en/index.html)

Brésil, Brasilia/Rio de Janeiro :

Des réunions ont eu lieu avec des représentants d’entreprises affiliées a ABIFINA,
ABIQUIF, INTERFARMA, ALANAC, ainsi que des responsables de diverses
entreprises. Parmi les organisations non gouvernementales représentées figuraient
SOBRAVIME, IDCID — USP, ABIA & GTPI-REPRIP, GIV —Forum ONG/AIDS - SP, et
MSF. Des réunions ont eu lieu au Ministére de la Santé (Programme national de lutte
contre les IST/SIDA, le Ministre Humberto Costa, Conseil national de la Santé, et
ANVISA), au Ministere du Développement, de I'Industrie et du Commerce extérieur
(Institut national de la Propriété industrielle, et autres groupes de départements),
au Ministere des Relations extérieures (hauts fonctionnaires et le Ministre Celso
Amorim), au Ministere de la Défense (ALFOB/Laboratoire officiel de 'Armée) et ala
Fondation Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

(http://www.who.int/intellectualproperty/events/meeting3/en/index.html)

Canada, Ottawa :

Les membres de la Commission ont rencontré des responsables des compagnies de
recherche pharmaceutique (RX&D), de Biotech Canada ainsi que des représentants
de différentes entreprises, de I’Association canadienne de I'Industrie des Médicaments
génériques (CGMA) et divers représentants de laboratoires qui fabriquent des
génériques. IIs ont également rencontré des personnes qui travaillent pour le Réseau
juridique canadien VIH/SIDA, MSF Canada, CARE Canada, la Société canadienne
pour la Santé internationale et la Coalition interagences SIDA et Développement
(CISD). Des réunions ont été organisées avec de hauts fonctionnaires d'Industrie
Canada, de Santé Canada, de I'’Agence canadienne de Développement international,
d’Affaires étrangeres Canada et de Commerce international Canada.

(http://www.who.int/intellectualproperty/events/2nd meeting/en/index.htm]l)
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Etats-Unis d’Amérique, Washington DC :

La Commission a rencontré des représentants de la Pharmaceutical Manufacturers
Association of America, de I'International Federation of Pharmaceutical Manufacturers
Associations ainsi que de diverses entreprises pharmaceutiques et biotechnologiques. Elle
a également rencontré des représentants de I’American Association for the Advancement
of Science, de Consumer Project on Technology, du Ministere de la Santé et des Services
humains, de la Food and Drug Administration, de I'Office des Brevets et des Marques,
de la Commission fédérale pour le Commerce, de I'Institut national du Cancer, du
Centre national de Médecine complémentaire et alternative, de 1'Institut national pour
les Allergies et les Maladies infectieuses, du Bureau du transfert de technologie des
National Institutes of Health ainsi que des membres du Congres des Etats-Unis.

(http://www.who.int/intellectualproperty/events/2nd meeting/en/index.html)

Inde, Delhi :

Les membres de la Commission ont rencontré des représentants de 1’Association
indienne des Fabricants de Médicaments, de 1’Organisation des Producteurs
pharmaceutiques indiens, et de I’Alliance pharmaceutique indienne ainsi que divers
représentants d’entreprises de biotechnologie. Ont participé a d’autres réunions :
I'Université de Pune, le Centre pour I'Etude du Systéme commercial mondial, la
Campagne pour des traitements et des médicaments abordables, le Conseil indien de
la Recherche médicale et le Conseil de la Recherche scientifique industrielle (CSIR).
Les membres de la Commission ont, d’autre part, assisté le 5 novembre 2004 a une
conférence organisée par la Confédération de I'Industrie indienne sur le theme « La
mise en place d'une industrie pharmaceutique innovante en Inde ».

(http://www.who.int/intellectualproperty/events/india visit/en/index.html)

Mexique, Mexico :

Lors du Sommet ministériel sur la recherche en Santé, réuni a Mexico, la
Commission a organisé le 17 novembre 2004 une séance ouverte a tous sur le theme
« La Commission sur les Droits de propriété intellectuelle, I'Innovation et la Santé
publique : quelles priorités ? ».

(http://www.who.int/intellectualproperty/events/mexico_session/en/index.html)

Suisse, Bale

La Présidente a rencontré des représentants de l’Association des Entreprises
pharmaceutiques suisses (Interfarma), de Novartis et de Roche ainsi que de la
Fondation Novartis pour un Développement durable. Elle a également rencontré
M. Daniel Vasella, Directeur général de Novartis.

Suisse, Berne
La Présidente a rencontré divers responsables de 1'Institut fédéral de la Propriété
intellectuelle ainsi que des Ministeres de la Santé et de I'Industrie.

(http://www.who.int/intellectualproperty/events/bern/en/index.html)

Suisse, Genéve

Premiere réunion de la Commission, 5—-6 avril 2004

La Commission a pris connaissance des communications de responsables de I'OMS,
de représentants d’institutions internationales (ONUSIDA, CNUCED, OMPI, OMC)
ainsi que de représentants de 'industrie pharmaceutique pratiquant la recherche et
de la société civile.

(http://www.who.int/intellectualproperty/events/meetingl/en/index.html)
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Observations

Carlos Correa et Pakdee Pothisiri

Comme le reconnait le rapport, les brevets n‘ont pas d’incidence sur la mise au
point des produits nécessaires pour combattre les maladies qui touchent les pays
en développement. Ce sont les firmes pharmaceutiques qui marquent de leur em-
preinte le programme mondial de R&D dans ce domaine, I'effort d’investissement
n’étant consenti que s’il existe des marchés susceptibles de générer des profits.
L'extension aux pays en développement de 1'obligation de protéger par brevet les
produits pharmaceutiques prévue par ’Accord sur les ADPIC ne contribue gueére
a la mise au point de tels produits, mais au contraire génere des cotits en rédui-
sant l'acces aux résultats de I'innovation. Lorsque des brevets existent et qu'on
peut les faire appliquer, il arrive que les médicaments ne soient pas abordables
pour les gouvernements et les patients des pays en développement. C’est pour
cela qu’il faut absolument promouvoir la concurrence des produits génériques,
qui est indispensable pour aboutir a une réduction des prix et a une amélioration
de l'acces aux médicaments pour tous ainsi que pour assurer une application de
I’Accord sur les ADPIC dans un sens favorable a la concurrence, notamment par
le recours aux licences obligatoires et a des dispositions sur l'utilisation publique,
le cas échéant. Il faudra également une analyse plus approfondie des conséquen-
ces néfastes pour la santé publique des dispositions ADPIC-plus (comme l'exclu-
sivité des données) contenues dans les accords de libre-échange. L'OMS devrait
continuer a évaluer la situation et a alerter les pays en développement de leur
incidence possible sur la santé publique.

1l faut également analyser davantage le déclin trés marqué de la capacité d'in-
novation de l'industrie pharmaceutique malgré 'existence de nouveaux outils
scientifiques et technologiques performants. Les changements de structure dans
I'industrie, 'accent mis sur les produits tres rentables et 'assouplissement des cri-
teres de brevetabilité contribuent a expliquer que l'industrie cherche a privilégier
I'imitation ou la modification des produits existants plutot qu’a mettre au point
des composés vraiment nouveaux. Le rapport aborde, sans cependant les appro-
fondir suffisamment, les profondes distorsions qu’on observe actuellement dans
le fonctionnement du systeme des brevets, permettant la prolifération de brevets
pharmaceutiques sur de petites améliorations de détail qui servent a entraver la
concurrence des produits génériques.

Le rapport a choisi d’examiner un large éventail de questions allant de la dé-
couverte a la diffusion des produits, une solution a laquelle nous n’avons pas
souscrit et qui a conduit a aborder des questions qui n’étaient pas au coeur du
mandat de la Commission et pour lesquelles les données fiables étaient limi-
tées. On peut mentionner a cet égard le cas des programmes de dons des firmes
pharmaceutiques. Les données sur les quantités, la durée et les autres conditions
d’approvisionnement ainsi que les conséquences pour l'accés durable aux médi-
caments doivent étre mieux examinées dans le contexte qui convient.
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Nous regrettons que la Commission n‘ait pas été en mesure de développer
davantage les propositions visant a mobiliser les ressources financieres et les
capacités scientifiques, notamment celles qui sont disponibles dans les pays en
développement, nécessaires pour lutter contre les maladies qui touchent avant
tout les pauvres. Le rapport atteindra néanmoins l'objectif fixé s’il aide les pays
Membres de 'OMS et les autres parties intéressées a fixer des priorités de R&D et
a mettre en place un cadre mondial durable pour y répondre.

Carlos Correa et Pakdee Pothisiri

Trevor Jones

Le rapport contient beaucoup de réflexions et de données utiles qui ne manque-
ront pas d'influencer 1'élaboration de la politique future et d’aider un large éven-
tail de parties prenantes. Si je souscris a une grande partie du rapport, celui-ci
contient néanmoins un certain nombre de propositions auxquelles je ne puis me
rallier pour les raisons mentionnées ci-dessous.

Le rapport fait ressortir un lien direct entre I'existence de brevets, le prix des
produits et l'acceés dans les pays en développement. Les brevets conférent rare-
ment un monopole dans le domaine thérapeutique et ne constituent pas la base
pour la fixation des prix. Les firmes établissent les prix en fonction de ce que
l'acheteur est capable/désireux de payer, et en tenant compte aussi du pays, de
la maladie et de la réglementation applicable. Elles fixent des prix différenciés
selon le pays et le marché, offrent des rabais fondés sur le volume d’achats (en
respectant les lois sur la concurrence), pratiquent des prix modulés a I'intérieur
des pays et entre eux selon I'état du marché public ou privé, ont des programmes
en faveur des plus démunis ainsi que des programmes de dons administrés par la
société elle-méme ou le consortium.

En ce qui concerne l'acces, le probleme n’est pas celui des brevets mais de la pau-
vreté insigne des gens, de I'absence de financement des soins de santé par I'Etat, de
I'insuffisance des effectifs de personnel médical, des carences au niveau des trans-
ports et de la distribution, ainsi que des frais liés a la chalne de distribution qui
peuvent rendre inabordables des produits de marque ou des produits génériques qui
étaient abordables au départ. Dans bien des pays, les médicaments ne sont pas abor-
dables, indépendamment de la source, du prix ou de l'existence d'un brevet : par
exemple, des médicaments figurant sur la liste OMS des médicaments essentiels,
dont pratiquement aucun n’est plus protégé par un brevet, et des produits génériques
bon marché ne sont pas accessibles a la majorité des pauvres. Le mot « prix » est
utilisé dans le rapport sans que 1'on précise s'il s’agit du prix catalogue du fabricant
du produit d’origine ou du produit générique ou du prix pour le patient ou I'acheteur
comprenant les taxes, droits, marges bénéficiaires de la chaine de distribution, etc.

Le rapport préconise une réforme plus poussée du « systeme des brevets ».
Il faut améliorer la compétence des offices de brevets ainsi que les procédures
permettant de faire appliquer les brevets dans les pays en développement, mais il
n’y a pas lieu de modifier les bases d’octroi d'un brevet ni I’Accord sur les ADPIC,
surtout apres la résolution du Conseil général de I’'OMC du 6 décembre 2005.

Le rapport préconise d’autres mesures sur le brevetage des technologies en
amont. En réalité, il n’y a pas la de probleme comme le démontre le récent rap-
port NAS sur cette question.

Il y a confusion dans le rapport entre ce qu'on appelle la perpétuation (« ever-
greening ») et I'innovation incrémentale qui est a la base méme des progres mé-
dicaux et qui requiert une bonne protection des droits de propriété intellectuelle
pour stimuler davantage l'innovation. Le postulat selon lequel les partenariats
public-privé cherchent a mettre au point des produits vraiment novateurs plutot
que de se contenter d’innovations incrémentales comme le fait 'industrie est tout
simplement faux et méconnait aussi bien la réalité de leur portefeuille de produits
que le processus de découverte et de mise au point des médicaments.
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Le rapport propose que les firmes évitent de déposer ou de faire appliquer des
brevets dans les pays en développement. Les firmes ne déposent pas de brevets
dans les pays ot le marché est insuffisant et 'application impossible. Cela ne veut
pas dire qu’elles ne fourniront pas les produits concernés dans ces pays a des prix
convenables.

Le rapport part de I'hypothese que les licences obligatoires se traduiront par
une amélioration de l'acces. Les sociétés peuvent conserver leurs droits de priorité
intellectuelle (et le font) tout en prenant d’autres dispositions concernant l'acces a
leur savoir-faire et a leurs produits. Les pays doivent avoir le droit d’adopter des sys-
temes d’octroi de licences obligatoires respectueux de I’Accord sur les ADPIC mais
ne devraient y recourir que si toutes les mesures raisonnables ont déja été prises.

Trevor Jones

Fabio Pammolli

I. Pays en développement et politique de santé : il faut une taxonomie
L'expression « pays en développement » est utilisée pour désigner des pays tres
différents quant a leur niveau de développement économique et quant a la charge
de morbidité.

Pour mettre au point des solutions pertinentes correspondant a différentes
situations nationales et locales, il faut tenir compte des caractéristiques macro-
économiques et institutionnelles qui s"imposent.

Le travail analytique qui doit étre accompli pour évaluer les politiques
a appliquer dans un type de pays en développement déterminé n’est pas
pleinement articulé dans le rapport. On constate dans le rapport des efforts
visant a introduire une telle taxonomie, mais elle n’est pas utilisée de maniere
adéquate comme base d'une recommandation politique. En ce qui concerne
les droits de propriété intellectuelle, une recommandation non différenciée,
telle que celle que le lecteur pourrait déduire du rapport, selon laquelle tous
les pays en développement devraient abaisser leurs normes en matiere de
propriété intellectuelle n’est pas confirmée par I'analyse.

Il. Brevets, accés et concurrence
En ce qui concerne le lien entre les brevets et l'acces, il aurait fallu approfondir
les points suivants :

i. La protection par brevet ne crée pas en elle-méme des positions de mono-
pole sur le marché final. La définition en termes juridiques d’'un marché
favorable a la concurrence dans le domaine des produits pharmaceutique
requiert une analyse difficile et tres spécifique.

ii. Le fait que des produits pharmaceutiques soient protégés par un brevet
n‘empéche pas ces produits d’étre soumis a d’autres systémes d’achats (for-
mulaires, appels d’offre, achats groupés, etc.) ou a des contrdles directs des
prix (prix administrés, prix de référence). De telles politiques prévalentes
dans la grande majorité des pays conditionnent le lien entre protection par
brevets et niveaux de prix.

iii. Les niveaux d’acces ne sont pas nécessairement meilleurs dans les pays qui
ne protégent pas les brevets pharmaceutiques méme si des produits généri-
ques sont fabriqués localement.

D’une maniere générale, une référence plus systématique a la nature et a l'ampleur
de la couverture et des systemes d’achats concernant les produits pharmaceutiques
et les soins de santé aurait été plus utile pour I"élaboration des politiques ; il aurait
fallu mettre davantage I'accent sur la responsabilité des gouvernements et des or-
ganisations internationales en matiere de recherche de solutions susceptibles de
promouvoir l'acces, la diffusion et la santé publique.

Fabio Pammolli
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Hiroko Yamane

La Commission a apporté une contribution significative au dialogue international
entre des groupes qui jusqu’ici étaient assez disséminés ou divisés et elle a été a
l'origine d’une solidarité en vue de la recherche de solutions pour ceux qui souf-
frent de nombreuses maladies dans les pays en développement. Je souscris a cette
solidarité qui constitue le consensus fondamental du rapport.

Une foule d’informations importantes ont été réunies par la Commission. Pour
jeter davantage de lumiere sur les controverses actuelles concernant le role des
brevets dans les politiques de santé, le rapport aurait toutefois dii contenir davan-
tage d’analyses fondées sur des bases factuelles concernant les différentes options
de politique des brevets pour les pays en développement, compte tenu de leurs
conséquences a court et a long terme.

Le rapport n‘analyse pas le role des brevets dans différents types de pays en
développement (niveaux de développement, charge de morbidité, capacités de
recherche ou de fabrication, etc.) dans le contexte des marchés et des politiques
industrielles. Les recommandations couvrent la découverte, la mise au point et
l'acces, pour les maladies de types I, II et III sans distinction. On n’arrive jamais a
se faire une idée claire du type de médicament (ancien ou nouveau) dont on a en
fait besoin, ni des outils politiques et des stimulants qui sont requis dans les cas
précis. 1l aurait fallu se préoccuper davantage des maladies de type III (vraiment
négligées) qui n'offrent aucune incitation commerciale.

Le niveau des brevets, le champ de protection et les effets de ces facteurs sur
les prix et la concurrence n‘ont pas été bien examinés. Au lieu de réunir des
données empiriques, le rapport envisage I'hypothese non vérifiée selon laquelle
l'assouplissement des regles sur les droits de propriété intellectuelle comportera
généralement des avantages pour les pays en développement. Or, I'octroi de droits
de propriété intellectuelle peut conduire a une utilisation plus efficace des res-
sources (informations, etc.) et les licences peuvent promouvoir le transfert de
technologie a I’économie locale. En outre, des brevets restreints autour d’une
technologie de base peuvent constituer un obstacle a une monopolisation et aider
des entreprises locales ou la recherche appliquée locale a entrer sur le marché.

Le rapport préconise une « politique favorable a la concurrence » aussi bien
avant qu‘apres I'établissement d'un brevet. Il omet toutefois le fait important que
le contréle en amont est problématique, car il est impossible de bien relier la bre-
vetabilité (ou le champ du brevet) a la concurrence dans les marchés futurs de la
technologie et des produits.

Les brevets ne conférent pas nécessairement des pouvoirs importants dans les
pays développés et le prix d'un médicament dépend souvent d’autres facteurs (subs-
tituts thérapeutiques ou réglementation des prix). Dans les pays en développement,
la vraie question peut étre I'absence de produits de substitution raisonnables liée a
d’autres facteurs (marché restreint, couverture de santé insuffisante, types de qualité
ou controdle des prix, existence des brevets dans des pays développés, etc.). Le rapport
n’‘analyse pas les effets des brevets sur la concurrence dans des marchés de produits
pharmaceutiques de pays développés, ce qui est laissé a des études ultérieures.

En l'absence d'une définition internationale de ce qui constitue un « comporte-
ment contraire a la concurrence », le droit de la concurrence peut étre appliqué de
facon non transparente et arbitraire. Le rapport aurait di indiquer les conséquences
possibles de I'adoption des outils politiques recommandés sur I'entrée des produits
pharmaceutiques, des investissements et, en fin de compte, I'acces et I'innovation.

J’espere que ces questions seront approfondies et davantage étudiées a 'avenir
afin qu’on puisse mieux les comprendre.

Hiroko Yamane
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