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Les maladies négligées, a majorité
infectieuses tropicales, touchent les
populations peu ol non solvables des pays
développés (population pauvre non-cou-
verte par une protection sociale), des pays
en développement (Brésil, Afrique du
Sud...) et des pays en émergence (de nom-
breux pays d’Afrique et d’Asie). Elles
constituent I’une des causes essentielles de
mortalité et de morbidité dans le monde et
représentent un frein au développement de
nombrax Pays. L’économie mondiale
concentre ses moyens sur les maladies a
forte rentabilité, rendant le retour sur
investissement du développement des médi-
caments contre les maladies négligées
incompatible avec la course a la rentabilité
des trusts pharmaceutiques.

Les démarches des scientifiques et des
industriels sont guidées par des intéréts
complémentaires : la recherche fondamen-
tale identifie de nouvelles armes thérapeu-
tiques, et I’industrie pharmaceutique pos-
sede les compétences permettant
d’identifier le potentiel d’une molécule a
devenir un médicament. Dans le contexte
économique défini ci-dessus, une nouwelle
molécule, découverte dans un laboratoire
de recherche, ne peut espérer devenir un
médicament que si la maladie qu’elle
peut combattre répond a des criteres de
rentabilité économique.

11 apparait donc inévitable, pour lut-
ter contre les maladies négligées, de
devoir (i) identifier des modalités de
développement pharmaceutique indé-
pendantes des contraintes liées a la pro-
priété intellectuelle et (ii) adapter les
normes internationales (ICH guideline)
réglementant le développement pharm a-
ceutique des nouveaux médicaments
contre les maladies, en majorité chro-
niques, des pays industrialisés.

Il est auparavant nécessaire de relier
la recherche publique avec des structures
de développement pharmaceutique. De
tels partenariats public-privé devraient
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permettre de démontrer le potentiel phar-
maceutique d’une cible ou d’un ensemble
de molécules, afin de disposer d’arguments
pour sensibiliser les industries, plus parti-
culierement celles des pays en développe-
ment capables actuellement de produire des
génériques (Inde, Afrique du Sud, Brésil,
Corée...).

Le réseau TropiVal®

Nous travaillons depuis 3 ans a la mise
en place d’un réseau de Développement de
Projets Pharmaceutiques, TropiVal®. La
structure de gestion centrale est installée
actuellement au sein de I’Equipe d’ Accueil
EA3677 «Bases Thérapeutiques des
inflammations et infections », a I’ Université
Victor Segalen Bordeaux 2, et coordonne un
réseau régional constitué de laboratoires de
recherche universitaires et de PME-PMI
pharmaceutiques de la Région Aquitaine.
Depuis octobre 2001, ce réseau participe a
des travaux réalisés a I’échelle internatio-
nale, dans le cadre d’un projet coordonné

par ’OMS et MSEF, et financé en partie par
I’Union Européenne dans le cadre du 5¢
PCRD (projet FACT de la fondation, Drug
for Neglected Diseases Initiative, DNDi).
TropiVal® s’intéresse en priorité a des
thérapies innovantes ou a la formulation
galénique de molécules existantes, afin de
lutter efficacement contre les maladies indi-
gentes. Notre structure s’adresse a la fois
aux secteurs publique et privé, ainsi qu’aux
Organisations Non Gouvernementales
(ONG), et propose trois prestations :

Prestation I

En apportant des éléments a des dos-
siers d’enregistrement phamaceutique,
TropiVal assure certaines étapes du déve-
loppement d’une nouvelle entité chimique
de maniere a démontrer qu’elle répond aux
critéres de base d’un médicament, et a limi-
ter ainsi les risques d’échec pour un repre-
neur industriel pouvant assurer la com-
mercialisation du produit .

Les interlocuteurs de TropiVal sont :

- les chercheurs proposant de nouvelles

ORGANISMES SOUTENANT L'INITIATIVE TropiVal®

* Conseil Régional d’ Aquitaine, Bordeaux

» Fondation Médecins Sans Frontiere, Paris

* Fondation Drug for Neglected Disease Initiative, DNDi, Geneve

* Groupement des Industries Pharmaceutiques du Sud Ouest

* Laboratoires Pierre Fabre

* Ministere des Affaires Etrangeres, Paris

* Office Technique d’Etudes et de Coopération Internationales (OTECI), Paris

* Organisation Mondiale de la Santé

* Réseau Médicament et Développement, ReMeD, Paris

« Service de santé des Armées, France
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cibles thérapeutiques;

- les PME-PMI pharmaceutiques par-
tenaires du réseau, pouvant assurer les
études du pré-développement ;

- les industriels susceptibks d’étre inté-
ressés par la reprise du dossier et la pour-
suite du développement.

Prestation 11

En assurant la coordin ation d’un réseau
de compétences universitaires et indus-
trielles et en collaborant avec des orga-
nismes de coopération internationale,
TropiVal peut également effectuer des
activités de conseil :

- orienter les scientifiques vers une
application de la recherche médicale ;

- offrir aux industriels phammaceutiques
un réseau de connaissances dans le domaine
de la médecine tropicale et des probléma-
tiques liées aux PED.

Prestation I11

TropiVal se présente également comme
prestataire de service aupres des industriels
et ONG impliqués dans le développement
ou le «relooking » de médicaments.
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Le projet FACT

Lactivité principale de TropiVal a
porté jusqu’a présent sur le programme
«Fixed-dose Artesunate Combination
Therapy (FACT)», développé par la fon-
dation DNDi. Notre réseau a la charge
d’identifier une nouvelle formulation galé-
nique pour la combinaison thérapeutique
anti-paludique artesunate/amodiaquine et
pour I’artesunate dose-fixe. Ces deux pro-
jets sont financés par la fondation DNDi,
I’OMS, et I’Union Européenne, et placent
TropiVal en qualité de prestataire de ser-
vices aupres des organismes internationaux.
Cette activité a permis de tester la structure
de coordination entre les bailleurs de
fonds, les promoteurs de 1’étude, et les labo-
ratoires régionaux publics et privés en
charge de réaliser la prestation.

Les objectifs fixés sont a présent
atteints, et la formulation fixe artésunate -
amodiaquine fait 1’objet d’une étude cli-
nique conduite au Burkina Faso dans le
cadre du projet FACT.

TropiVal a identifié les diff é rents lab o-

ARGUMENTATION SUR LES MALADIES NEGLIGEES

Définitions

ratoires et a géré le cahier des charges li¢ au
développement pharmaceutique du projet.
En résumé :

- formulation galénique et stabilité
accélérée : laboratoire de galénique, UFR
de pharmacie, Université Victor Segalen
Bordeaux2, Bordeaux ;

- validation de la formulation
Laboratoire privé ELLIPSE Pharma-
ceuticals, Pessac;

- produits de dégradation et réfé-
rences : Laboratoire privé COMIPSO,
UFR Sciences de la vie, Université Victor
Segalen Bordeaux2, Bordeaux ;

- premier Scale up et rédaction du dos-
sier d’enregistrement : ELLIPSE Pharma-
ceuticals;

- lots cliniques : Rottendorf Pharma,
Ennigerloh, Allemagne.

Plusieurs obstacles se sont dessés
dans la réalisation de ce projet et TropiVal
a df gérer des problemes d’ordres scienti-
fiques, techniques, financiers, coordination,
gestion du temps, et réglementaires. Les
donneurs d’ordre ont reconnu que 1’impli-
cation de TropiVal dans ce projet avait été
déterminante pour son aboutissement.

* Maladies négligées : concerne mes maladies pour lesquels aucun traitement existe, ou pour lesquels le traitement est ancien
et lié a des problemes de toxicité et/ou d’administration (ex. trypanosomiase).
* Patients négligés : concerne les maladies pour lesquelles un traitement est disponible, mais les patients n’y ont pas acces au

niveau local.

Pourquoi s’intéresser aux MN ?

* Ne pas tenir compte des maladies négligées constitue une violation des droits de I’homme.
* Il est inutile de rechercher des raisons économiques de s’intéresser aux MN, mais il est essentiel de présenter aux bailleurs de
fonds des projets avec des orientations précises

Comment s’y intéresser ?

* Selon le dicton chinois « Celui qui ne change pas de direction revient & son point de départ», il est essentiel de se baser sur

des stratégies innovantes.

* Il est indispensable de regrouper les compétences dans le cadre de projets précis. La coordination des équipes est donc essen-
tiel ; le secteur public doit donc reconnaitre I’importance du métier de coordinateur ou Chef de Projet, de la recherche a I’im-

plémentation.

* I1 est impossible d’imposer des guides a la recherche fondamentale ; par contre, il est nécessaire d’effectuer en permanence
une surveillance des équipes de recherche afin de faire émerger et valoriser des nouvelles armes (cibles thérapeutiques, molé-
cules, vaccins, diagnostics). Les projets doivent étre dirigés vers des structures capables de les faire progresser vers le stade

de I’'implémentation.

¢ La recherche doit venir des pays industrialisés, car eux seuls possédent encore le soutien économique nécessaire a sa survie.
Elle ne peut étre envisagée sans 1’appui de compétences des pays en développement, grace a des échanges Nord-Sud (forma-
tion, recherche, clinique, santé publique).

* Les gouvernements des pays en développement doivent assurer eux-mémes une base de santé publique susceptible de rece-
voir les implémentations. La mobilisation des ressources locales est essentielle, a I’exemple de plusieurs pays en développe-
ment qui sont a présent équipés pour assurer une production pharmaceutique (Inde, Brésil, ..).

* Le développement pharmaceutique pour les maladies négligées ne répond pas aux regles classiques de transfert de technolo-
gie de larecherche publique vers1’industrie pharmaceutique, par manque d’attraction financiere Le secteur public doit accep-
ter de s’impliquer dans une phase de «pré-développement» pharmaceutique.
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Autres projets

D’autres projets, pour lesquels une
recherche de financement est en cours, ont
été sélectionnés par le Comité Plan et
Stratégie de TropiVal :

Maladies négligées (pré-développe-
ment et prestation)

Pistes susceptibles d’€tre prises en
considération, identifiées a partir de nom-
breuses publications :

- galénique adaptée de plusieurs médi-
caments anti-parasitaires et anti-bactériens
tombés dans le domaine public;

- combinaisons thérapeutiques et adap-
tation de schémas thérapeutiques :

- contrdle qualité des médicaments.

Pharmacopée traditionnelle afri-
caine (pré-développement et presta-
tion)

- identifi c ation de plusieurs plantes tra-
ditionnelles utilisables pour lutter contre la
dysentere amibienne, la leishmanioses, ou
la drépanocytose (groupe de travail
ReMeD);

- un médicament actif contre la drépa-
nocytose et en production au Bénin, pour
lequel TROPIVAL propose d’assurer les
études pharmacologiques, pré cliniques et
cliniques pour 1’obtention d’'une AMM
européenne.
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Leishmaniose cutanée (transfert
industriel)

Projet universitaire intéressant une
entreprise régionale.

Quinine intra-rectale (pré-develop-
pement)

Recherche universitaired’une nouvelle
formu 1 ation de la quinine intra - rectale pour
en améliorer I’administration et la bio-dis-
ponibilité. Projet développé en liaison avec
le laboratoireltalien LACHIFARMA.

Conclusion

Notre expérience de 3 années nous a per-
mis d’acquérir la conviction que 1’approche
en réseau du développement phammaceutique
est une des méthodes permettant de dyna-
miser 1’émergence de nouvelles thérapies
pour le contréle des maladies infectieuses
tropicales liées a la pauvreté. D’autres
expérences publiques - privées (Public
Private Partneships, PPP’s) travaillent acti-
vement sur le développement de nouvelles
thémpies pour lutter contre la tuberculose ou
autres maladies négligées (site internet ).

Si plusieurs de ces initiatives arrivent
a émerger a moyen terme, un obstacle
majeur se présente a elles a plus ou moins
long terme : la nécessité de disposer d’un
fonds de roulement hors projets. TropiVal
a bénéficié au départ de soutiens régionaux,
et des subventions accordées par

I’Incubateur Régional d’Aquitaine (IRA)
en vue de I'identification d’une structure
juridique propre. Grace a un financement
de I’'IRA, nous avons pu faire réaliser une
étude de marché par le cabinet conseil
ERNST & YOUNG. Les conclusions de
cette étude approfondie, réalisée a patir
des regles classiques du marché pharm a-
ceutique, nous obli genta fonctionner pen-
dant 3 ans a partir de fonds publics de
manierea constituer un fonds de roulement
initial permettant la rech e rche et a la coor-
dination de projets futurs.

D’ autrepart, le désavantage majeur des
stiuctures de coordination vient du manque
d’indicateurs prouvant leur utilité. Si les
laboratoires ayant réalisé les prestations peu-
vent apporer des preuves directes de leur
role dans le cadre d’un projet, Tropi Val ne
peut apporer a terme les preuves de son
implication dans la recherce du marché,
I’identificaion des partenaires, et la réali-
sation du cahier des charges. Son action
n’apparait pas si elle ne possede pas au mini-
mum la propriété intellectuelle ou indus-
trielle d’un produit, élément incompatible au
développement des produits non rentables.

Apres identification des forces / fai-
blesses de TropiVal, il nous semble indis-
pensable de continuer a travailler avec les
pouvoirs publics et les industriels sur ce
type de structure, afin d’identifier des sch é-
mas économiques ori ginaux permettant de
relancer la R&D des thérapies innovantes
pemettant de lutter efficacement contre les
maladies infectieuses tropicales B
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