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Glossaire

Big Pharma : Terme employé pour désigner 1’industric pharmaceutique dans son ensemble et

plus précisément les grandes entreprises la composant.

Big Data : concept permettant de stocker un nombre indicible d’informations sur une base

numérique.

Biotech : Jeunes entreprises fondées sur des technologies de recherche innovantes

(génomique, protéomique, chimie combinatoire, recherche in silico, etc.).

Docking moléculaire : Méthode qui calcule I'orientation préférée d'une molécule vers une

seconde lorsqu'elles sont liées pour former un complexe stable

In vitro : Terme qui s'applique a toute activité expérimentale réalisée sur micro-organismes,

organes ou cellules en dehors de leur contexte naturel et en conditions définies et contrblées

In vivo : Expression qualifiant des recherches ou des examens pratiqués sur un organisme

vivant par opposition aux activités in vitro.

Machine learning : Sous-ensemble de I’intelligence artificielle axé sur la création de
systémes qui apprennent ou améliorent les performances en fonction des données qu’ils

traitent.

Nucléotides : Molécule organique qui est composee d'une base nucléique, d'un ose a cing
atomes de carbone, dont 1'association forme un nucléoside, et d’un a trois groupes phosphate.

IIs constituent 1’élément de base de I’ADN ou I’ARN.
Pipeline : Ensemble des médicaments candidats qu'une entreprise pharmaceutique ou

I'ensemble de l'industrie pharmaceutique a en cours de découverte ou de développement a un

moment donné.
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Introduction

Le médicament est le fruit d’un long, colteux et risqué parcours de recherche et
développement (R&D), et I’industrie pharmaceutique doit faire face a des challenges toujours
plus croissants dans ce domaine. Depuis 1990, les colits de R&D?* progressent constamment ;
a titre d’exemple, ce sont plus de 5,3 milliards d’euros investis chaque année par le laboratoire
Bayer pour ses projets de recherche (1). Pour autant au cours de ces cing derniéres années, le
marché pharmaceutique mondial n’a connu que 30 a 40 nouveaux médicaments approuves et
commercialisés, un chiffre trop mince au vu de I’investissement des entreprises (2).

Il est estimé que sur 5 000 a 10 000 composes qui débutent un projet de développement,
un seul sera approuvé, soit un taux de réussite inférieur a 6% pour tous les projets de recherches
confondus. Pour commercialiser une molécule, en moyenne 13,5 ans et 1,5 milliards de dollars
seront nécessaire au développement (3). Le brevet d’une molécule étant valable 20 ans avant
de tomber dans le domaine public, I’entreprise ou organisme titulaire a donc tres peu de temps
pour rentabiliser la molécule sur la période ou elle en détient 1’exclusivité. Additionné a cela
les contraintes réglementaires et le taux de réussite tres faible des molécules dans les phases
précliniques et cliniques, développer un médicament représente un réel challenge pour
I’entreprise, et les besoins thérapeutiques de la population se retrouvent donc bien souvent
insatisfaits. Alors pour rester innovantes et compétitives, les entreprises pharmaceutiques
diversifient leurs offres thérapeutiques en s’appuyant en partie sur de nouvelles stratégies de
développement telle que le repositionnement de médicament. « Rien ne se perds, rien ne se
cree, tout se transforme », cette maxime de Antoine-Laurent de Lavoisier pourrait bien résumer
cette technique de repositionnement qui consiste a trouver une nouvelle indication pour un

médicament déja approuvé (4), (5).

Cela améne donc a la question du repositionnement, qu’est-ce son developpement
implique et quels en sont les bénéfices. Pour y répondre, je vous propose de mener une réflexion
en trois étapes :

En premier lieu, il est important de définir ce qu’est le repositionnement du medicament
et comparer son développement a celui d’un médicament traditionnel, de la phase de recherche
jusqu’a sa commercialisation. Nous verrons ensuite quels sont les avantages et opportunités
associes a cette strateégie. Dans cette partie, nous aborderons également 1’aspect réglementaire

et financiers du développement et la commercialisation.

Page 8



En second lieu, nous préciserons qui sont les acteurs du repositionnement et décrirons a
travers une méthodologie spécifique plusieurs stratégies de différentes entreprises ciblées.
Egalement, nous placerons le repositionnement dans le contexte pandémique de Covid-19 et

aborderons les spécificités associées.

Enfin, nous analyserons ces observations réalisées et détaillerons quels sont les enjeux

et limites associées. Un point de vue personnel sur le sujet cléturera ce travail.
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Processus de repositionnement du médicament

l. Contexte

Pour cette premiere partie, nous décrirons le développement traditionnel de nouveaux
médicaments puis nous le confronterons au developpement par repositionnement afin d’aborder

les avantages et opportunités multiples de cette stratégie.

A. Développement de nouveaux médicaments

La découverte d’un médicament est un processus complexe, couteux et trés long. En effet,
sur 10 000 molécules sélectionnées par les chercheurs et potentiellement actives sur une
pathologie donnée, seulement une remportera la course contre la montre. Pour autant, des
prémices du médicament jusqu’a son approbation de mise sur le marché, en moyenne 13,5 ans
se sont écoulés, alors que le brevet a une durée de vie de 20 ans et cette période reste
incompressible. L’entreprise a donc environ 7 ans pour essayer de rentabiliser le milliard de
dollars investi durant le développement, ce qui représente un réel challenge pour le propriétaire
de la molécule, que celui-ci soit une petite entreprise spécialisée de type Biotech, ou une grande

compagnie pharmaceutique (Big Pharma).

Dans un contexte de recherche médicale, le développement vise a "traduire" les résultats
de la recherche fondamentale en pratique médicale et en résultats significatifs pour la santé
(Woolf, 2008) (6). Traditionnellement, il suit un parcours en cinq étapes, la validation de
chacune permettant de passer a 1’étape suivante. Une fois la molécule sélectionnée, elle est
optimisée pendant la phase de recherche et découverte et testée in vitro et in vivo chez 1’animal
pendant les essais précliniques, puis chez I’Homme pendant les essais cliniques. L’industriel
soumet ensuite aux autorités de santé compétentes le Common Technical Document (CTD),
c¢’est-a-dire le dossier technique de la molécule qui reprend toutes les étapes du développement
pour enregistrement, évaluation de la molécule et décision de mise sur le marché en tant que
médicament. Le parcours ne s’arréte pas la puisque via la pharmacovigilance, 1’utilisation et les
effets du médicament sont suivi tout au long de son développement et apres sa
commercialisation. A I’image d’un entonnoir, le développement du médicament est un process

tres sélectif, complexe et competitif (7). Figure 1.
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1. Recherche et découverte

D’abord, les chimistes médicinaux identifient une cible thérapeutique, une structure dans
le corps ou se fixera le médicament pour produire un effet, similaire ou contraire a 1’effet
naturel. Une fois identifiée, alors celle-ci est validée sur des modeles cellulaires et animaux afin
de pouvoir y étudier I’effet potentiel d’un principe actif (PA). L’identification du PA se fait a
partir de grandes librairies ou sont référencés des milliers de molécules, appelées
chimiothéques, comme la Pharmacopée Européenne qui est unique en Europe. Environ 10 000
molécules disponibles dans ces bibliotheques sont ensuite criblées sur les cibles thérapeutiques
pour évaluer leur activité. Les composés les plus actifs sont alors appelés « hits » et sont testés
sur des modeéles expérimentaux a 1’échelle moléculaire ou cellulaire pour étudier leur
interaction avec la cible et leur impact potentiel sur la maladie.

Les propriétes biologiques et physico-chimiques des hits sont ensuite optimisées pour obtenir
des « leads », des molécules encore plus actives, plus sélectives et moins toxiques vis-a-vis de
la cible thérapeutique. Ces leads seront ensuite produits et utilisés pour les phases suivantes du
développement. Ces leads ne représentent que 1% des molécules initiales identifiées dans les
bibliotheques, nous pouvons donc imager cette stratégie de développement a un « entonnoir »
ou chague étape épure un grand nombre de molécule, ce qui montre la complexité et sélectivité

de la stratégie de découverte d’un médicament.

2. Essais précliniques

Egalement appelées études non cliniques, ces études confirment I’activité de la molécule
sur des modele animaux en étudiant ’efficacité et la sécurité d’emploi du futur médicament.
Sont également évalués les effets indésirables susceptibles de compromettre la poursuite du
développement. A cette étape, le nombre de composés testés est inférieur a 250, soit 2,5% des

leads sélectionnés lors pendant la phase de recherche fondamentale.
Au cours des essais précliniques, 3 profils sont évalués pour la molécule (7) :

- Profil pharmacologique : permet de valider le mécanisme d’action et de tester

I’efficacité du candidat-médicament. L’évaluation se réalise in vitro (modéles

cellulaires) et in vivo (modeles animaux).
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- Profil pharmacocinétique : étude des parameétres d’Absorption, Distribution,

Métabolisme, Elimination et Toxicité (ADMET) de la molécule. Au cours de cette
évaluation, les chercheurs comprennent quel est le comportement du potentiel

médicament sur le modeéle cellulaire ou animal.

- Profil toxicologique : c¢’est 1’étude du comportement de la molécule sur les organes :

quels sont les organes cibles et détermination de la dose minimale toxique (DMT) pour

I’organisme. Les effets indésirables sont donc évalués a partir de ce profil.

Depuis la recherche fondamentale jusqu’a la fin des essais précliniques, environ 5 ans de
développement se sont écoulés. L’entonnoir se resserre encore et seule une infime partie des

molécules sélectionnées initialement seront testés en phase clinique chez I’Homme.

3. Essais cliniques

A T’issue de la phase préclinique, les essais cliniques peuvent débuter aprés obtention
d’un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) et d’une autorisation de
I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM). Pour cette
phase, seules 5 molécules issues des recherches antérieures seront aptes a poursuivre le
développement. L’objectif est de démontrer I’efficacité et la sécurité chez I’Homme.

Cette étape du développement se déroule en 3 phases distinctes et successives (8) :

- Phase | : Phase de premiére administration chez I’ Homme

Permet 1’évaluation de la toxicité et du devenir de la molécule dans 1’organisme sur un petit
groupe de volontaires sains ou malade, généralement 100 volontaires maximum. Lors de cette
premiere administration & I’Homme, les chercheurs étudient en détail la pharmacocinétique,
définie comme le devenir du médicament dans 1’organisme, et la pharmacodynamie, qui évalue

I’action du médicament sur 1’organisme (9).

- Phase Il : Efficacité pharmacologique = étude pilote

Phase d’évaluation de la tolérance et de I’efficacit¢ de la molécule chez 100 a 500
volontaires malades en fonction de la fréquence de la pathologie ciblée. Le but est de déterminer
la DME?, dose a partir de laquelle une activité est constatée, et la DMT™!, dose pour laquelle
les premiers effets indésirables apparaissent (10).
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Cette phase peut étre scindée en deux parties : la phase lla, dite « preuve de concept », pour
valider I’hypothése sur un nombre limité de patient ; puis la phase I1b, dite « pivotale », sur un
plus grand nombre de patient. Bien que toutes les phases soient soumises aux autorités de santé
pour I’autorisation de mise sur le marché, cette phase IIb est trés importante pour 1’évaluation
du candidat-médicament. Aprés validation des études pilotes par I’ANSM?, certains nouveaux
médicaments peuvent étre prescrits a des patients particuliers et dans des conditions
exceptionnelles par le biais de 1’ Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), par exemple une
nouvelle classe de médicament pour des maladie rares ou graves, a titre individuel ou a un

groupe plus large de malades présentant des caractéristiques similaires de la pathologie.

- Phase 1l : Efficacité thérapeutique = étude-pivot

Cette derniere phase du développement évalue I’intérét thérapeutique du médicament et
permet I’analyse du rapport efficacité/tolérance. Cette phase est réalisée sur des centaines voire
milliers de patients répartis en plusieurs groupes de facon aléatoire afin de comparer le
candidat-médicament a un placebo ou un traitement de référence s’il en existe déja un pour la
pathologie étudiée. Si le comparateur est un traitement de référence, alors le candidat-
médicament devra démontrer la non-infériorité en termes d’efficacité par rapport au traitement
standard. Cette phase permet également de rédiger la notice d’usage du médicament, pour
assurer la bonne utilisation par le médecin et le patient.
A T’issue de cette phase, uniquement un médicament parmi les 10 000 identifiés au départ sera

pertinent pour poursuivre son développement et étre le potentiel futur médicament.

4. Evaluation et Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

Au cours des phases précédentes, I’entreprise pharmaceutique souhaitant
commercialiser le candidat-médicament constitue le dossier CTD®, rapport contenant
I’intégralité des données obtenues durant les phases de recherches et découvertes, des
caractéristiques chimiques aux données d’efficacité de phase III du médicament, en détaillant
les procédés de fabrication du potentiel futur médicament. Ce rapport est ensuite soumis aux
autorités de santé compétentes du pays pour lequel le médicament sera commercialisé (en
France, I’ ANSM?) qui le revoient en détails. Si le dossier est viable, alors I’ANSM? délivre une

AMM? autorisant la commercialisation du médicament.
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5. Etudes de phase IV et pharmacovigilance

Une fois le médicament mis sur le marché, I’usage réel du médicament est suivi chez
les patients traités par le biais de la phase 1V, phase dite de « post-commercialisation ».
Les objectifs de cette phase sont de Vérifier la sécurité du médicament, repérer les éventuels
effets indésirables et interactions médicamenteuses possibles et non détectés pendant les phases
cliniques et évaluer le rapport colt/efficacité. Le systeme de pharmacovigilance est étroitement
lié a la phase IV et assure la surveillance du médicament via le recueil de données de vie réelle.

L’objectif de la pharmacovigilance est d’alerter les autorités de santé compétentes lors
de la survenue de tout événements indésirables non désirés/attendus pendant la
commercialisation du médicament. Malgré la vigilance accrue des autorités de santé et le
souhait des industriels d’étre les plus représentatifs possible du monde réel, un biais entre le
développement clinique et la commercialisation a visée du « grand public » reste inévitable. En
effet, les critéres d’évaluations, inclusions et exclusions des patients durant les essais cliniques
sont trés restrictifs mais ne peuvent tenir compte de I’hétérogénéité de la population. Le risque
est donc la survenue d’effets indésirables inattendus pendant la commercialisation. La

pharmacovigilance permet donc d’assurer le suivi a long terme de la sécurité du médicament et

Phase IV
” )
Phase Il -2 nns

imax torme
Phaso Il

de prendre les mesures nécessaires pour éviter un danger pour les patients.

Recherche et )
Pré-clinique Essais cliniques M

Phaso

Tests in vitro
Tast

1 médicament

<5 composés approuvé par

tostés les autorités
de santé

Figure 1 : Etapes de découverte et développement d’un nouveau médicament

Tous ces éléments mentionnés soutiennent le fait que le développement du médicament
est un processus long, complexe, codteux et assorti d'un degré élevé d'incertitude quant a son
succes. Les nombreux points de ruptures identifiés ne permettent donc pas aux entreprises

d’assurer la réussite de leur investigation malgré leurs efforts et les colts investis.
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Les causes des échecs sont nombreuses, parmi elles, nous pouvons mentionner que les
biais induits par les tests précliniques et cliniques. En effet, les modéles animaux utilisés pour
les tests précliniques ne peuvent pas €tre représenter 1’intégralité d un trouble ou d’une maladie.
De méme, le nombre de patients inclus dans les essais cliniques n’est pas représentatif de la
population enticre, et les défis liés a I’hétérogénéité des patients (facteurs environnementaux,
génétiques) ne peuvent parfois pas étre résolus di au manque de biomarqueurs validés pour
détecter et mesurer les différences biologiques. Ces parametres définissent donc des biais
susceptibles d’influencer les résultats statistiques, et donc provoquer I’échec du développement.

Le versant réglementaire représente également un réel challenge puisque 1’examen des
dossiers techniques a été renforcé suite a des événements historiques qui ont parfois menaces
la vie des patients. Ainsi, les petites structures qui n’ont ni les moyens d’impliquer des
ressources uniquement pour ce versant, ni I’expertise réglementaire, ont plus de chance de se
voir refuser le développement que de grosses structures bien rodées, maitrisant les risques et

anticipant les soumissions pour gagner du temps pour le développement, et donc d’argent.

Toutefois, certaines stratégies permettent de réduire le risque d’échec du développement

traditionnel, c’est le cas du développement par repositionnement.

B. Développement de médicaments pour le repositionnement

Ce terme de plus en plus attrayant a été proposé comme une stratégie alternative pour
développer de nouvelles thérapies qui présentent moins de risques, a colts moindres et avec
des délais plus courts que le développement de nouveaux medicaments. Selon Barratt et Frail,
le repositionnement des médicaments est défini comme le renouvellement des médicaments qui

ont échoué et I'expansion de ceux qui ont réussi (3), (11).

Les idées de repositionnement peuvent provenir d'observations fortuites, d'idées nouvelles
et éclairées, ou de plates-formes technologiques établies pour identifier les opportunités de
repositionnement (12), (13). La stratégie de repositionnement peut étre initiée a toutes les étapes
du développement traditionnel et étre une opportunité pour le développement :

- Médicament en cours de développement : un effet thérapeutique peut étre découvert ou

au contraire la molécule peut ne pas répondre aux attentes pendant le développement

traditionnel, auquel cas il est possible d’étudier la possibilité d’un repositionnement.
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- Médicament déja commercialisé pour une pathologie spécifique : parfois, le

médicament est prescrit hors AMM?Z, c’est-a-dire pour une autre indication que celle
approuvee puisque des effets intéressants ont été découverts apres la mise sur le marché,

ou pour un effet indésirable qui s’avére étre un effet recherché pour une autre indication.

- Médicament ayant échoué son développement: lorsque le développement du

médicament doit étre arrété pour quelconque raison, celui-ci peut étre repositionné dans

une autre pathologie que celle développée initialement.

- Médicament retiré du marché : il est possible que le médicament doive étre retiré du

marché suite a des problemes de sécurité. Le médicament ne peut plus étre
commercialisé pour I’indication de départ mais est possiblement efficace sur une autre

cible thérapeutique par repositionnement.

In fine, cette stratégie de repositionnement permet d’étendre le marché de la molécule,
donc permettre a I’entreprise de gagner en rentabilité. C’est aussi un moyen de développer un
traitement pour les maladies rares ou orphelines, généralement pas abordées car tres couteuses
et compliquées a investiguer alors qu’il pourrait déja exister des molécules siires et actives déja
développées dans d’autres indications pour ces pathologies. Aujourd’hui, cette stratégie est la

devise d’un grand nombre d’entreprises pharmaceutiques : Biotechs ou Big Pharmas (14), (15).

Le développement du médicament par repositionnement reprend les mémes étapes que
celles d’un médicament traditionnel. Nous allons ici les décrire brievement puisque les

spécificités de chacune seront reprises en détail dans le I1.

1. Recherche et découverte

Généralement, les cibles sont déja identifiées, il faut donc sélectionner les molécules
ayant un mode d’action multiple et qui pourraient étre actives sur une autre cible que celle de
départ. Pour cela, les chercheurs ont acces a des banques de données chimiques comme la
Pharmacopée Européenne, unique en Europe, et qui référencent toutes les donnees de la
molécule. Une fois identifiée, les équipes de recherche se procurent la molécule qui pourra alors
entrer dans un projet de développement par repositionnement.
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2. Essais précliniques

Généralement, cette étape peut étre évitée sauf si les données précliniques (profil
pharmacocinétique, pharmacologique, toxicologique) sont indisponibles, auquel cas il faudra
réitérer ces étapes de la méme fagon que le développement traditionnel afin de démontrer

I’efficacité et la sécurité de la molécule sur les modeéles animaux.

3. Essais cliniques

Le développement clinique du médicament par repositionnement présente les mémes
caractéristiques gque le médicament classique, a I’exception de la phase I qui peut étre évitée si
elle a déja été réalisée et que les criteres réglementaires restent inchangés. Dans ce cas, le
repositionnement pourra directement étre évalué en phase I1.

Les phases Il et Il doivent étre obligatoirement reconduites et évaluent les mémes
critéres que le développement classique, notamment la DME®, DMT, ’efficacité et le rapport

bénéfice/risque pour la nouvelle indication.

4. Evaluation et Autorisation de mise sur le marché (AMM)

De la méme fagon que pour le médicament classique, I’entreprise développant le
repositionnement devra soumettre le dossier CTD® pour évaluation par les autorités de santé
compétentes du pays ou la demande est réalisée. Toutefois, le versant réglementaire est
sensiblement différent, et sera détaillé dans le 111.

C. Avantages et opportunités du développement par repositionnement

Nous savons maintenant qu’une molécule évaluée pour une maladie donnée peut étre

efficace pour une autre, et cette stratégie tres attractive présente de nombreux avantages :

- Réduction considérable du délai de développement : si les données des molécules
sont disponibles, les phases préliminaires du développement ne sont pas a réitérer.
Toutefois cela est valable que si le candidat au repositionnement a les mémes
caractéristiques que la molécule étudiée dans le cadre du développement classique
(méme forme galénique, posologie, mode d’administration, ...). Dans ce cas, le temps

de développement par repositionnement est réduit de moitié (16). Figure 2.
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Figure 2: Représentation du délai de développement traditionnel (A) et du

développement par repositionnement (B)

De réduire drastiquement les codts : Aujourd’hui, il faut compter en moyenne entre
1,78 a 2,5 milliards de dollars pour le développement d’un médicament ; et les essais
cliniques représentent la plus grosse part du codt du développement (17), (18). Or, pour
un repositionnement, le cout est estimé a 470 millions de dollars, soit une économie de

70% par rapport au développement traditionnel (16).

De bénéficier de la connaissance déja acquise sur le médicament : les données

disponibles issues du développement traditionnel seront utilisées pour le
repositionnement, leur analyse préalable réduit donc considérablement les risques
d’échecs. Egalement, la pharmacovigilance permet le dépistage des effets secondaires
éventuels ou complications rares et non connues, cela élargit donc la connaissance des

effets du médicament.

Augmenter la probabilité de succés : Comme abordé précédemment, le développement
d’un médicament traditionnel est un processus complexe et trés sélectif. Les causes
d’arréts prématurées étant principalement le manque d’innocuité et d’efficacité. Le taux
de réussite du développement par repositionnement est supérieur, expliqué par le fait
que les échecs n’apparaissent qu’a partir de la phase II, les étapes précédentes n’étant
pas nécessairement réalisées. Le taux d’échec d’un développement traditionnel est de

46%, contre 9% pour le repositionnement.

Le repositionnement des médicaments est également source d’opportunités (19) :

Il permet la différenciation du repositionnement par rapport au produit de référence
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Permet de satisfaire un marche non ciblé par les développements traditionnels

Le potentiel marketing est similaire a celui d’un nouveau médicament

Prolonge la période de propriété intellectuelle et exclusivit¢ de marché: le
repositionnement permet d’exploiter a bon escient le cycle de vie du médicament. Il est
possible d’obtenir une exclusivité de mise sur le marché d’un produit encore protégé
pour une nouvelle indication.

Permet une réutilisation des connaissances générées par les données des patients :
hautement éthique et permet de maximiser I'utilisation de leurs informations.
Médecine personnalisée : la devise « un traitement pour un patient » encourage les
patients a étre de plus en plus compliants et impliqués dans leur prise en charge
notamment car dans certaines pathologies rares, le médicament est développé pour un
petit nombre de patient. Les patients sont donc plus exigeants sur le suivi de leur
pathologie car leur souhait principal est d’avoir un traitement le plus efficace possible,

avec peu d’effets indésirables. Le repositionnement remplit donc tous ses critéres.

En somme, ces facteurs permettent d’écourter de plusieurs années le chemin vers la

commercialisation, et permet de diminuer les codts et les risques associés au développement

traditionnel, ce qui est un avantage pour que les entreprises puissent bénéficier de capitaux

d’investisseurs externes. Le repositionnement offre donc un meilleur compromis

bénéfice/risque par rapport a d'autres stratégies de développement de médicaments.

Phases de Recherche & Développement de la molécule a repositionner
A. Sélection du candidat-médicament
1. Découverte de la molecule a repositionner

La découverte de la molécule candidate au repositionnement peut étre découverte et repérée

de plusieurs fagons, voici les plus répandues (20), (21) :

Découverte par sérendipité :

Cette méthode est la découverte inattendue de certains effets de la molécule, notamment

des modes d’actions ou effets indésirables inconnus survenant pendant les essais cliniques ou

la commercialisation du médicament, a I’exemple du Thalidomide.
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- Activité différente de celle d’origine :

Le PA peut étre efficace sur d’autres cibles thérapeutiques impliquées dans d’autres
pathologies. C’est le cas de 1’'Imatinib, un inhibiteur de tyrosine kinase développé dans la

Leucémie Myeéloide Chronique et testé actuellement pour son activité sur le SARS-CoV-2 (22).

- Propriétés multiples de la cible :

Une méme protéine étre la cible de multiples dysfonctionnement multiples au sein de
I’organisme. Ainsi agir sur cette cible permet d’avoir un effet sur plusieurs pathologies. Par
I’optimisation de la molécule, celle-ci sera sélective d’une pathologie malgré la présence
multiple de cette cible. C’est le cas de certains neurotransmetteurs impliqués dans les

phénomenes de dépression et qui s’avérent étre les mémes dans 1’incontinence urinaire.

2. Meéthodes d’identification des molécules candidates

Le repositionnement de médicament étant une stratégie de gestion du cycle de vie, il peut
se baser sur les données de développement d’origine. Ainsi, pour identifier les molécules au
repositionnement, les chercheurs ont acces a des bibliotheques de données, comme la
Pharmacopée Européenne, ou sont références toutes les données des molécules contenues dans
les médicaments en cours ou a I’arrét de développement, ou ceux commercialiSés et/ou retirés
du marché. Toutes les données chimiques, pharmacologiques, pharmacocinétigues,
toxicologique, de sécurités sont référencées ; autant de parametres qui peuvent étre confrontés

a I’évaluation de la pertinence du repositionnement de la molécule.

A partir de ce moment, les chercheurs analysent alors les interactions cible-médicament.
Plusieurs approches existent :

- Approche par criblage :

C’est la méthode conventionnelle, la plus répandue. Le principe est de cribler des molécules
candidates sur des plateformes de criblage. Ces plateformes permettent le criblage in vitro, ou
in vivo. Une fois le criblage effectue, il est possible de modéliser les interactions cible-molécule
pour sélectionner le meilleur candidat et évaluer la pertinence du développement. Nous
détaillerons un exemple de plateforme de criblage in vivo développée par la societé APTEEUS
dans la partie 11.
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- Approche computationnelle (ou analyse bio-informatique) :

L’analyse informatique apporte une interprétation sur les données biologiques disponibles
et permet I’¢tude du repositionnement de molécules (23). La bio-informatique s’intéresse a
I’analyse en 3D de la structure des molécules, les interactions moléculaires entre les cellules,
protéines ou genes. Cette approche permet également le séquengage du génome et de I’ADN
pour renforcer 1’évaluation des potentielles cibles thérapeutiques (24). L’approche
computationnelle comprends 3 types : le repositionnement de médicament basé sur le profil,

sur le réseau ou sur les données (25), (26).

B. Essais précliniques et cliniques

Les essais cliniques d'un médicament repositionné nécessitent une compréhension intégrée
des principes pharmacocinétiques/pharmacodynamiques fondamentaux, appelés les « trois
piliers de la survie » (Morgan et al., 2012) (27) :

- L'exposition au site d'action

- Laliaison a lacible

- L'expression de l'activité pharmacologique fonctionnelle

1. Etudes précliniques et cliniques de phase |

Nous avons vu précédemment que les étapes précliniques et cliniques de phase | sont
cruciales pour le développement traditionnel, mais souvent la cause de ’arrét prématuré au vu
du manque de résultat escomptés. Néanmoins, ces phases ainsi que la phase Il générent
beaucoup de données pour le développement qui seront analysées pour le repositionnement.

Si le candidat-médicament posséde la méme formule galénique, voie d’administration,
posologie que la molécule initiale, alors les essais precliniques et cliniques de phases I n’ont
pas besoin d’étre reconduits grace a la disponibilité des données générées lors du premier
développement ; ce qui représente un gain de temps colossal pour le repositionnement.
Néanmoins si les caractéristiques sont différentes, alors il sera nécessaire de réitérer ces phases
et réaliser des études de bioéquivalence avec la molécule initiale pour élaborer le dossier CTD®
qui devra étre soumis aux autorités de santé compétentes. Ces études de bioéquivalence seront
réalisées sur un petit panel de patients et devront prendre en compte la nouvelle formulation
galénique, voie d’administration, dosage pour ensuite continuer leur développement en phase

Il etlll.
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2. Etudes cliniques de phase Il et I11

Contrairement aux phases précliniques et phases I, ces phases sont obligatoirement
reconduites pour le repositionnement et ne restent pas moins risquées car relevent souvent un
probléme d’efficacité ou toxicité occasionnant I’arrét du développement du repositionnement.

Les deux plus grandes causes d’arréts prématurés de ces phases sont dues a 1’apparition
d’effets indésirables, qui étaient jusque-la non identifiés, ou qui impacte la balance
bénéfice/risque, c’est-a-dire que les effets indésirables sont trop importants par rapport au
bénéfice qu’apporterait la molécule pour la nouvelle indication.

La phase III est attendue pour évaluer 1’efficacit¢ de la molécule sur la nouvelle
indication. Le risque majeur est que les données préalables montrent une efficacité dans d’autre
pathologie mais que celle-ci ne le soit plus pour la nouvelle indication. C’est pour palier a ce
risque majeur que la phase de sélection des molécules candidates doit étre minutieuse. Méme
si elle posséde tous les intéréts pour le repositionnement, 1’évaluation du dossier en détail et les

risques potentiels lors des étapes primaires au développement ne doivent pas étre négligés.

Les études cliniques pour un repositionnement s’appuient donc en majeure partie sur les
données issues des phases Il (efficacité) et IV (post-commercialisation) du développement
traditionnel. Ces données permettent de bien comprendre le profil du candidat au
repositionnement en termes d’effets indésirables, toxicit¢é a long terme, d’effets hors
indications. Cette stratégie limite alors le besoin d’essais clinique de phase I et de phase Ila,

donc permettent un délai de développement plus court (27).

C. Enregistrement et Autorisation de mise sur le marché

Cette étape du développement reste inchangée pour le candidat au repositionnement. A
I’issue de la phase III, ’entreprise soumet aux autorités de santé compétentes, ’ANSM? en
France, le dossier CTD?® élaboré depuis 1’initiation du développement. La décision favorable
permet I’obtention de I’AMM? et la commercialisation du médicament a visée du grand public.
Comme pour le médicament traditionnel, le repositionnement est suivi par une phase 1V post-
commercialisation et 1’utilisation est surveillé grace a la pharmacovigilance, ce pendant toute

la durée de vie du médicament repositionné.
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IIl.  Approche réglementaire et financiere de la commercialisation du
repositionnement

Tout comme le médicament classique, le repositionnement est soumis a un cadre et des
réglementations strictes car est sujet a de potentielles complications lors de son développement.
Cela represente des défis supplémentaires, en particulier concernant 1’aspect commercial et
juridique. Compte tenu des colts élevés qu’engendre le développement clinique, la protection
des brevets est un facteur réglementaire important a prendre en compte (28), (29).

A. Réglementation applicable au médicament
1. Médicament traditionnel

Méme si un composeé s'avére actif et sr pour une nouvelle indication, d'autres facteurs
tels que les parametres juridiques et la propriété intellectuelle (P1) doivent étre pris en compte

pour parvenir a commercialiser le repositionnement.

La PI?! se décline en deux parties : le brevet et la protection des données.

Dans tout domaine confondu, I’obtention d’un brevet est basée sur la preuve de trois
critéres : la nouveauté, I’activité inventive et I’application industrielle.
Concernant les médicaments, le brevet peut étre attribué sur la molécule elle-méme, sur son
procédé de fabrication, son utilisation ou sa formulation. Parfois des brevets de produits sont
déposés puisqu’il y a modification de la dose ou de la voie d’administration portant sur la méme
molécule, ou parce que celle-ci a été combinée a une autre molécule brevetée elle aussi. Dans
tous les cas, le brevet confére au propriétaire I’exclusivité commerciale jusqu’a ce que celui-ci
tombe dans le domaine public, c’est-a-dire au bout de 20 ans & compter de la date de I’ AMM?
(28). Or, le délai d’un développement traditionnel étant en moyenne de 13,5 ans, le propriétaire
doit donc essayer de rentabiliser les colts du développement en 7 ans, durée de

commercialisation pour laquelle le propriétaire bénéficiera toujours de 1’exclusivité.

Ensuite, la protection des données permet au propriétaire du brevet 1’exclusivité d’acces
aux données de la molécule pendant 8 ans a compter de I’AMM?. Aprés cela, les données sont
rendues publiques et disponibles pour toute personne souhaitant les utiliser, par exemple pour
le développement des génériques mais qui ne pourront étre commercialisés que 2 ans apres la

fin de la période de protection des données ; c’est la protection de marché. Si une nouvelle
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indication pour la molécule initiale est identifiée et que celle-ci apporte un bénéfice par rapport

aux thérapies existantes, alors un an supplémentaire de protection peut étre accordé (30).

La prolongation du brevet peut se faire par le biais de différentes demandes :

Certificat Complémentaire de Protection (CCP) : mis en place par I’Union Européenne,

il prolonge de 5 ans maximum la durée de protection du brevet. La demande est a faire
dans les 6 mois de la date d’obtention de I’AMM?. Ce certificat permet de compenser
les délais d’obtention de I’AMM? (31), (32), (16).

Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) : Le PIP?2 prolonge de 6 mois le CCP® et est

autant applicable pour le médicament traditionnel que pour le repositionnement,
uniquement si I’indication est destinée a la population pédiatrique. Cette extension a été
mise en place dans le but d’inciter au développement des médicaments pédiatriques,

encore peu développés actuellement.

2. Médicament issu du repositionnement

Pour étre en droit d’utiliser la molécule, il existe deux cas de figures (15) :

Soit la PI?! du composé d’intérét est détenue par une autre entreprise : dans ce cas un
accord doit étre conclu entre les deux parties pour exploiter la molécule. Cela peut étre
une licence d’utilisation, ou un rachat de la molécule.

Soit la molécule est hors brevet, donc génériqué : dans ce cas celui qui repositionne le
médicament peut s’appuyer sur la réalisation d’un nouveau protocole, ou sur un brevet

d’utilisation.

Toutefois, il n’est pas rare de constater que les médecins prescrivent des traitements hors

AMM? pour une autre indication que celle développée a 1’origine si celle-ci est approuvée et

qu’elle correspond a la formulation identique ou équivalente du médicament déja existant sur

le marché. L’exclusivité de marché pour un médicament repositionné peut donc varier en

fonction du moment ou a lieu le repositionnement dans le cycle de vie du médicament.

B. Financement du développement

Nous avons vu que le médicament est un produit dont le développement est tres long et

trés couteux. Durant les années 1980, les colits de R&D? était estimés a 400 millions de dollars,
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et a 1 milliard de dollars au début du 21° siécle, atteignant parfois jusqu’a 2,5 milliards de
dollars pour certaines classes de médicaments (innovants, maladies rares) (33). Un
développement de cette ampleur implique de multiples stratégies de financement, ainsi que la
participation de nombreux partenaires et investissements financiers.

En fonction des étapes du développement, les sources et modes d’investissements sont
différents. Alors que les étapes préliminaires de recherche et développement sont souvent
financés par le biais d’investissements publics ou des fondations privées (associations de
patients, dons, etc.), les étapes plus avancées du développement sont principalement financées
par les sociétés pharmaceutiques elles-mémes ou des investisseurs, et parfois soutenues par les

sources gouvernementales.

1. Médicament traditionnel

Avant d’aborder le modéle économique d’un développement, il est important de savoir
que celui-ci est basé sur la productivité. Par définition, ¢’est la relation entre la valeur (médicale
et commerciale) créée par un nouveau médicament et les investissements nécessaires pour
générer ce médicament.

La productivité de la R&D?* peut étre élaborée selon deux dimensions : Figure 3.
- L’efficience : représentée par les «intrants», les investissements menant aux

« extrants », le lancement des nouveaux médicaments.

Cela représente le colt global de lancement pour I’entreprise.

- L’efficacité : les « extrants » menant aux résultats, a la valeur finale apportée au patient.

Cela représente la valeur apportée par le lancement du médicament.

Intrants _— Extrants _— Résultats
Co(t du lancement Valeur du lancement
Efficience Efficacité

Figure 3 : Description des deux dimensions de la productivité en R&D?*

L'objectif est d’étre hautement productif est de transformer efficacement les intrants en
extrants. La productivité fait donc appel a un ensemble de parameétres a prendre en compte,
individuellement ou collectivement selon le projet de recherche et qui sont (17), (4) :

- Work in Progress (WIP) ou le nombre moyen de candidats pour chaque étape
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- Laprobabilité du succes technique (pTS) par étape du développement
- Lavaleur (V) apportée par le médicament
- Letemps de cycle (TC), ou la période nécessaire a chaque étape du développement

- Les codts (C) associé a chaque étape

Ajoutés aux couts de R&D? classiques, les colts « post-développement » sont a prendre en
compte pour la gestion du cycle de vie du médicament, les études cliniques de phase 1V, ou la
pharmacovigilance. Les codts totaux sont la somme de deux codts distincts : les codts directs
«out of pocket » (OOP) définis comme les besoins pour financer le projet, puis les codts
d’endettements « cost capitalized » (CC) représentant les besoins de financement du projet

capitalisés par le rendement exigé par les investisseurs (34).

Ces parameétres ont permis a Steven M Paul de décrire le modéle présenté ci-dessous,
construit & partir de la productivité des performances en R&D?* d'un groupe de 13 grandes
sociétés pharmaceutiques fournies par le Pharmaceutical Benchmarking Forum (PBF) et du
groupe Lilly. Ce modele est basé sur le colt moyen du développement, de la recherche de la
cible jusqu’a son lancement et permet d’établir 1’efficacité de la R&D?*. Steven M Paul
mentionne un codt direct OOP*® a 873 millions de dollars, ajouté a cela les 11% du cout de
capital fixé par les investisseurs (CC®), aboutissant donc a un cout total de 1,778 milliard de
dollars (4). Comme décrit dans le modéle, les phases de découvertes pour le lancement d’un
nouveau médicament représentent 33% des codts directs, et les phases de développement
(phases cliniques et la soumission aux autorités) représentent 68% de ces couts directs.
Néanmoins, les taux d’échec des phases cliniques restent élevés : environ 46% pour la phase I,
66% pour la phase II et 30% pour la phase III, ce qui fait des essais clinique 1’étape la plus
risquee pour le développement, en plus d’étre la plus cotteuse. (Figure 4).
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Target-to-hit Lead
2 Hit-to-lead o

b optimization Preclinical

linica

|
pITS) 80% 75% 85% 69%
WIP needed for 1 launch 243 194 14.6 24 86 46 16 v | T
Cost per WIP per Phase s $25 510 $5
Cycle time (years) 10 15 20 | 10
Cost per launch (out of pocket)  $24 $49 $146 $62 $128 $185 $235 44 $873 ]
% Total cost per NME 3% 6% 17% 7% 15% 0% 27% 5%
Cost of capital 1%
Cost per launch (capitalized) | $94 $166 $414 $150 73 $319 $314 s48 | [ 8778 |
Discovery [ Development

Figure 4 : Modéle de R&D?* donnant les codits pour découvrir et développer avec succés

une seule nouvelle entité moléculaire.

2. Meédicament issu du repositionnement

Au vu de ce que nous avons développé auparavant, nous comprenons que pour réussir,
les entreprises de repositionnement doivent se concentrer davantage sur la constitution de leur
propre portefeuille de produits, notamment en s’aidant du repositionnement.

Davis M. Kauppi et le Dr Stephen Naylor ont repris le modéle développé par le PBF?°
et ’ont appliqué au repositionnement (15). Dans ce modele, ils se basent sur les données
précliniques et de phase | disponibles, donc évitent le surcout éventuel qu’auraient engendré la
réalisation de ces phases. De plus, ils se basent sur une dépense totale de 470 millions de dollars.
Le taux de réussite pour le développement par repositionnement est fixé a 100% au vue du
faible risque encouru pour un tel développement. Un échec de 46% est soulevé pour la phase |1
alors qu’il n’est que de 9% pour la phase III, ce qui réduit les colts de 53% pour la phase 1, et
84% pour la phase I11. Par conséquent, ces donnees montrent que pour un repositionnement, la
productivite est supérieure, le taux d’échec est moindre, les délais sont plus couts et les couts

sont plus faibles.

Toutefois, ce scénario est « optimal » pour le développement (réalisation des essais
précliniques sur un an, non reconduction de la phase I, formulation, dosage, forme galénique
similaires) et n’est parfois pas 1’issue de tous les repositionnements, mais le délai global du
développement par repositionnement sera toujours plus faible que celui d’un médicament
traditionnel. La mise sur le marché d’un médicament issu d’un repositionnement apporte donc

un réel bénéfice pour ’entreprise.
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C. Calcul de la rentabilité pour I’entreprise

En moyenne, les entreprises de I’industrie pharmaceutique tirent environ 25% de leur
revenu annuel des produits repositionnés (35). Cependant, elles manquent généralement de
ressources en termes de capitaux pour initier le développement et croitre dans ce domaine. Afin
d’attirer les investisseurs malgré le risque que représente le développement d’un médicament,
elles doivent créer et mettre en ceuvre un modéle commercial viable, et convaincre de la
rentabilité des produits par rapport aux thérapies déja existantes. Pour cela, des indicateurs tels
que la Valeur Actuelle Nette (VAN) et le Taux de Rendement Interne (TRI) permettent de
comparer la rentabilité d’un développement traditionnel et celle issue d’un repositionnement.

La VAN? est une mesure de rentabilité d’un investissement et permet de mesurer si
celui-ci peut réaliser les objectifs attendus par les investisseurs. Si son calcul est positif, cela
signifie que le projet peut étre entrepris et qu’il sera rentable. L'analyse de la VAN?® évolue
puisque les montants investis pour le projet au 1° jour seront différents de ceux au dernier jour
du développement. La VAN? doit donc étre positive pour initier un projet.

Le TRI? est un outil de décision a ’investissement, il permet de mesurer la pertinence
d’un projet en prenant en compte les achats, ventes, revenus, frais, et fixe un rendement annuel.
Si le TRI?® est supérieur au taux fixé par les investisseurs, alors le projet peut débuter, c’est le
taux a partir duguel le projet atteint les objectifs fixés.

David M. Kauppi et Dr Stephen Naylor, ont comparé la rentabilité financiére d’un
développement de novo par rapport a celui d’un repositionnement. (Tableau 1).

Pour leur analyse, le colt de capital est fixeé a 10%. Ainsi, pour un chiffre d’affaire généré de
100 millions de dollars, la VAN?® d’un développement traditionnel est de -340,12 contre +43,58
pour un repositionnement ; et un TRIZ de -2% pour le médicament de novo contre +12% pour
le repositionnement. Le développement par repositionnement est donc plus rentable que le
développement traditionnel selon ce mod¢le. Ce n’est qu’a partir d’un chiffre d’affaire espéré
de 500 millions de dollars que la VAN?® deviendra positive, donc rentable pour un médicament
de novo. De plus, le taux de rentabilité interne TRI? estimé pour la vente de 2 milliards de
dollars par an est de 27% pour le développement traditionnel, alors qu’il est de 61% pour un
développement par repositionnement. Pour estimer ces valeurs, il est toutefois important de se

baser sur le méme mode¢le d’analyse comme réalisé par ce modéle.
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Revenus générés / an Développement Développement par
(En millions de $) traditionnel repositionnement

VAN TRIZ VANZ8 | TRIZ

$100 M -340,12 /-2 43,58 /12

$300 M -90,94 /8 572,82/ 28

$500 158,24 /13 1102,06 /37

$750 469,72 / 17 1763,61/44

$2 000 M 2 027,231 27 5071,35/61

Tableau 1 : Analyse de la VAN?® et du TRI?® pour des revenus annuels générés entre $100

millions de dollars et $2 000 millions de dollars.

Finalement, cela démontre qu’il est beaucoup plus intéressant pour les entreprises
pharmaceutiques ou investisseurs d’investir dans un développement par repositionnement

plutot qu’un développement traditionnel.

IV.  Lerepositionnement a ’heure de la pandémie de Covid-19

Le repositionnement des médicaments peut aussi étre utilisé comme thérapie pour de
nouvelles maladies émergentes et pour lesquelles aucun médicament n’est développé. Prenons
I’exemple des maladies infectieuses et plus précisément de la pandémie actuelle de Covid-19.
Apparu en décembre 2019 a Wuhan (Chine) le virus SARS-CoV-2 est responsable de la
nouvelle maladie infectieuse appelée Covid-19 et déclarée comme pandémie mondiale le 12
Mars 2020 par I’OMS. Les statistiques a 1’aube de 1’été 2021 relévent 169 millions de cas
détectés positifs et 3,5 millions de décés dans le monde entier, dont 108 000 en France.

Confinement de la population mondiale, hépitaux saturés, adaptation du mode de
travail, pénurie de produits de premiéres nécessités, tous les domaines du monde entier ont été
impactés, alors trouver une solution thérapeutique était la priorité. Face a ce besoin, le monde
médical et pharmaceutique a déploye des efforts intenses pour trouver une solution rapidement :
entreprises tournées vers la Recherche, productions des industries adaptées au Covid-19, tous

ont contribués a cet effort de guerre (36).
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Aujourd’hui, cette nouvelle maladie est devenue un vrai enjeu pour les entreprises
pharmaceutiques qui essayent toutes de se démarquer pour développer le traitement efficace
contre ce virus a multiple facette.

Face a cet immense challenge, les professionnels de santé en lien avec les entreprises
pharmaceutiques doivent se battre pour trouver rapidement un reméde rapide et améliorer la
prise en charge des patients. Ainsi, en parallele des efforts épidémiologiques, cliniques et
immunologiques déja mis en ceuvre, le repositionnement permet d’utiliser un vaste arsenal
pharmacologique déja existant et potentiellement efficace comme en témoignent les nombreux

essais cliniques déployés depuis le début de la pandémie (37).

A. Découverte et analyse des propriétés du virus

Avant de se concentrer sur les médicaments, les équipes de recherches ont da identifier
la cible, analyser le génome du virus, ses caractéristiques structurales et son mode d’infection.
Grace aux techniques performantes, ces paramétres ont pu étre élucidés ; il s’agit du
coronavirus 2 responsable du syndrome de détresse respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-2).
Comme de nombreux autres virus, il dépend des mécanismes de transcription et de traduction

de la cellule héte pour la réplication et la production des protéines virales (38), (39).

B. Les différentes approches de repositionnement pour la Covid-19.

Une fois la structure, le mode d’action et les cibles identifiés, les entreprises ce sont
toutes orientées vers des stratégies différentes pour étudier le potentiel d’action de médicament
sur le virus. Néanmoins, ’activité du virus n’est pas encore totalement élucidée et de
nombreuses découvertes apparaissent au fil du temps.

Dans le mécanisme physiopathologique du virus, chaque étape du processus d’infection
peut étre identifiée comme cible et est une opportunité pour étudier le repositionnement d’un
médicament. Des entreprises pharmaceutiques ce sont déja positionnées et developpent
actuellement des traitements en fonction des différentes voies (40) : (Figure 5)

- Action sur le génome ARN du virus

Le Remdesivir, Favipiravir, Ribavirine, inhibent la réplication virale. lls sont actuellement
testés cliniquement sur ’Homme en phase III. L’Arbidol est une glycoprotéine qui inhibe

I’entrée du virus dans la cellule et potentiellement efficace pour traiter le virus de la Covid-19.
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- Action sur la traduction protéique

L’association de deux inhibiteurs de protéases non spécifiques, le Lopinavir et le Ritonavir,
initialement commercialisés pour le VIH sous le nom Kaletra® par le laboratoire Abbott,

s’avere étre efficace contre sur la traduction de la protéine virale.

- Action sur I'immunité antivirale

La catégorie de médicaments des interférons, dont IFNa-2a pegylé et IFNa-2b pégylé
permet de mimer la sécrétion physiologique d’interférons, ce qui active des génes codant pour
des protéines agissant contre le virus. Le fait de les pegyler permet d’augmenter le temps de 2

vie et de diminuer I’absorption de I’interféron, donc augmenter I’efficacité d’action.

- Action sur les voies d’entrées et la fusion cellulaire du virus

C’est le cas de la Chloroquine et de I’Hydroxychloroquine, connues initialement pour leurs
actions anti-plasmodiques et dont une activité antivirale a été identifiée. Développées par le
laboratoire Bayer, ces deux molécules faisait I’objet de repositionnement dans la Covid-19 pour
leur action inhibitrice sur la plupart des coronavirus. En effet, de par I’augmentation du pH des
endosomes, cela inhibe 1’action des protéines virale qui ne fonctionnent qu’a pH acide. Cela a
pour conséquence d’inhiber la protéolyse et la modification post-traductionnelle des protéines
naissantes et donc la réplication et le cycle de vie du virus (41).

Néanmoins, I’OMS a publié le 17 juin 2020 la suspension des essais cliniques engagés avec
la Chloroquine et I’Hydroxychloroquine car ces molécules hautement toxiques ne permettent
pas de reduire la mortalité des patients atteints de Covid-19 par rapport aux soins standards.

Parmi les traitements agissant sur les voies d’entrée du virus dans la cellule, il existe les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion a I’ Angiotensine (ACE2), initialement indiqués pour les
patients diabétiques et souffrant de pathologie cardiovasculaire, ou les statines, des
médicaments hypolipidémiants, entrainerait également es effets protecteurs sur les poumons

des patients atteints de la Covid-19.

- Médicaments agissant sur les cytokines pro-inflammatoires

Initialement commercialisé au Japon (2008), puis disponible dans 1’Union Européenne et
aux Etats-Unis (2009), le potentiel de repositionnement du Tolicizumab est étudié dans la

Covid-19. Cet anticorps monoclonal agit sur 1’hote du virus et permet la réduction de

Page 31



I’immunoglobuline G, une cytokine pro-inflammatoire. Ainsi, il permet I’inhibition de
I’inflammation chez le patient. Cependant, il est difficile de conclure a I’efficacité du
Tocilizumab chez les patients atteint de la Covid-19 puisque les bénéfices cliniques ne sont pas

statistiquement significatifs (40).

1.
2. Fusion

Spike proteins
b 3. Endocytosis

Chloroquine

Hydroxychloroquine

9. Exocytosis

ARBs
ACEls
Statins

ACE2

downregulation
e‘

S 8. Proteolysis
7. Replication 4 } & Packaging
+transcription  sus—"

Arbidol + Translation

Figure 5 : Cibles thérapeutiques envisageables pour le repositionnement de médicament

contre la Covid-19.

Certaines voies alternatives sont également des opportunités pour le repositionnement. En
effet, il a été démontré que le Nitazoxanide et I’Ivermectine, des agents antiparasitaires, avaient

une activité antivirale et étaient efficaces contre les infections au SARS-CoV2 (42).

Egalement, [I’approche basée sur le docking moléculaire et la modélisation
computationnelle permet également d’identifier des candidats au repositionnement contre la
Covid-19. Cette approche a permis d’identifier des sites de liaisons entre les médicaments-
candidats et les cibles thérapeutiques. C’est le cas de 1’Azithromycine et de la Doxycycline

utilisées pour inhiber la réplication virale et la production d'interleukine 6 (I1L-6).

Enfin, plusieurs stratégies permettent 1’évaluation clinique du candidat-médicament et
augmentent la preuve d’efficacité : réaliser une étude de phase Ilb (essais clinique preuve de
concept), que I’étude soit menée en double aveugle (ni le patient ni le médecin ne connait ce
qui est administré au patient) et que le médicament soit comparé a un traitement standard pour

prouver la supériorité.
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C. Lamise adisposition accélérée du traitement

Le contexte pandémique de la Covid-19 a suscité de grandes interrogations de la part

du grand public. En effet, nombreux sont ceux qui ont cherché a comprendre comment il est

possible de développer un traitement en tres peu de temps et ont cherché a savoir si cela

remettait en doute 1’efficacité et la sécurité du médicament.

Pour répondre a ces questions, nous pouvons se baser sur quatre objectifs proposés par les

organismes gouvernementaux dans le cadre de la procédure accélérée :

Accélérer I’examen du dossier par le comité d’éthique et les autorités de santé
Faciliter I’'importation du médicament a 1’essai et le matériel nécessaire a la réalisation
de cet essai

Renforcer I’analyse de I’efficacité en facilitant 1’accés aux données et en simplifiant
leur collecte

Fournir un cadre de référence aux autorités de santés des autres pays en leur partageant

les résultats obtenus avant de les publier dans des revues scientifiques

Finalement, le respect de ces objectifs permet de réduire le délai des études tout en

bénéficiant des ressources suffisantes pour garantir leur qualité.
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Méthodologie d’étude du repositionnement de médicament

Nous avons vu que la stratégie de repositionnement présente de nombreux avantages a
différents niveaux pour les entreprises, ce qui la rends trés appréciée et adoptée par un grand
nombre de petites ou grandes entreprises du monde pharmaceutique : Biotechs et Bigs pharmas.

Cette deuxiéme partie va nous permettre d’apporter une réflexion concernant la
problématique de départ : qu’est-ce que le développement par repositionnement et quels sont
ses bénéfices ?

Pour cela, nous décrirons dans un premier temps la stratégie et les objectifs des deux acteurs
cités et aborderons quelques techniques innovantes dont ils disposent. Nous verrons également
quelles sont les opportunités et challenges du repositionnement. Enfin, nous détaillerons plus

specifiquement a travers différents types d’analyses le cas de biotechs et big pharmas.

. Les acteurs du repositionnement de médicaments

Le repositionnement des médicaments a suscité une attention considérable ces dernieres
années. Avec environ 15 nouvelles entreprises créées tous les cing ans, ce domaine est tres
dynamique, en pleine essor, et moins risqué qu’un développement traditionnel. Ces entreprises
ont toutes un méme but, celui de développer une nouvelle indication pour le candidat-
médicament, mais différent de par leur approches, leurs domaines d'expertises et leurs modeles

commerciaux (43), (44).

Trois acteurs clés sont a référencer pour le repositionnement : les universités et instituts de
recherche, les grandes entreprises pharmaceutiques et les petites entreprises spécialisées dans
les technologies de repositionnement. Le monde universitaire lui présente un statut particulier
car est considéré comme divisé entre 1’approche de développement de la molécule et celle de
se focaliser sur les méthodologies innovantes. 1l repose surtout sur les percées scientifiques et
les financements externes (partenariats, dons, organisations publiques), et est donc moins
contraint par le besoin économique ou commercial (6).

Dans cette partie, nous nous focaliserons volontairement sur les biotechs et les Big Pharmas

pour lesquelles nous décrirons leur stratégie puis analyserons les différents objectifs et résultats.
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A. Cas des petites entreprises spécialisees
3. Description des stratégies de développement

Une grande partie de I'impulsion donnée au développement des repositionnements provient
des biotechs spécialisées dans ce domaine. Au cours des 20 a 25 derniéres années, environ 70
sociétés ont été creéées pour se consacrer aux efforts de repositionnement (44). Toutefois, le
modele commercial des biotechs varie en fonction de leur vision et capacités. En effet, elles
proposent essentiellement des services liés a leur expertise comme I'évaluation de composeés,
I’analyse de chimiotheques et le développement de médicaments issus de leur pipeline. Parfois,
elles disposent de techniques innovantes et les mettent a la disposition des entreprises qui
souhaitent étudier le potentiel de repositionnement de leur molécule sans avoir a investir dans
ces techniques. Cependant, leur expertise fait qu’elles peuvent parfois manquer de ressources
pour mener a bien leur projet de repositionnement, comme 1’aspect réglementaire.

Chaque biotech possede sa propre et unique stratégie de repositionnement qui peuvent étre
classées en plusieurs catégories : celles qui se basent sur un pipeline de développement, celles
qui utilisent une plateforme technologique pour tester les molécules, et celles qui ont une

expertise dans une aire thérapeutique spécifique.

Pour les entreprises qui se basent sur un pipeline de développement, le but est d’identifier
une molécule qui pourrait étre repositionnée dans une nouvelle indication. Une fois la molécule
identifiée, son utilisation peut étre possible en développant un partenariat avec ’entreprise
propriétaire, ou par le rachat du brevet. Pour les biotechs, le développement clinique est le plus
compliqué a realiser di aux codts consequents. Ainsi le rachat de la molécule par une autre
entreprise peut étre une solution : cela permet a la biotech de profiter de la qualité de

développement de I’autre entreprise, et d’obtenir les fonds nécessaires pour un nouveau projet.

Une autre stratégie consiste a ce que ’entreprise propriétaire (souvent biotech) mette a
disposition sa plateforme technique a d’autres entreprises pharmaceutiques via des partenariats,
ou en proposant la plateforme a la location pendant une durée déterminée. La biotech propose
donc un service et pergoit une rémunération en contrepartie. Toutefois, 1I’entreprise propriétaire
de la plateforme peut également choisir de la revendre intégralement au client sous forme d’un
produit. Cette stratégie est limitée dans le sens ou les approches doivent étre différentes d’une
entreprise a une autre afin de différencier les plateformes technologiques entres elles.
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Parfois, certaines entreprises combinent ces deux stratégies et utilisent leur plateforme pour
développer les médicaments issus de leur propre pipeline. L’entreprise exploite donc la totalité

des services qu’elle propose.

Enfin, la derniére approche fait référence aux biotechs qui ont une approche scindée en
domaine thérapeutique et qui possedent un pipeline de molécules d’une seule aire
thérapeutique. Cette approche permet d’abord d’optimiser la réalisation des essais cliniques, et
également a I’entreprise d’accroitre leur compétence en proposant une expertise aux futurs

acquereurs attirés par un nouveau domaine thérapeutique (33).

Chaque entreprise possede une expertise dans un domaine pour le développement du
repositionnement. Comme abordé dans la partie I, ces techniques sont réparties en plusieurs

catégories, a savoir celle de 1’approche expérimentale et celle de 1’approche computationnelle.

L’approche expérimentale vise a élucider les nouvelles interactions entre la cible et le
médicament, elle peut étre répartie en trois catégories :

- Etude de la liaison directe entre les médicaments existants et leur cible

- Approche cellulaire

- Analyse de I’expression génique

Quant a elle, I’approche computationnelle se base sur des méthodes de calculs qui analysent
les interactions entre les molécules et les cibles pathologiques, et permet une meilleure
efficience compte tenu du grand nombre de cibles protéiques et de médicaments existants.
L’hypothese émise est que des médicaments ayant une structure similaire agissent sur des cibles
similaires, ceci permet alors d’étudier toutes les voies de repositionnement en prenant en
compte le médicament, la cible, la voie métabolique, la pathologie ou les effets indésirables.
Un exemple d’approche computationnelle est le « docking moléculaire » qui permet de simuler
la liaison d'un médicament a l'intérieur d'une structure tridimensionnelle cible a un niveau
atomique. Le docking est largement utilisé pour cribler virtuellement de grandes bibliothéques

de produits chimiques par rapport a des cibles d'intérét (44), (45), (46).
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4. Objectifs et résultats

Pour toute entreprise spécialisée dans le repositionnement, 1’objectif commun est de
développer avec succes les candidats-médicaments étudiés. Néanmoins, il semble évident que
la plupart des entreprises créées sur la base de la seule expertise ne survivent pas a long terme.
A contrario, celles qui appuient leurs projets de repositionnement sur une technologie dont ils
ont le monopole, comme les plateformes de criblage, augmentent leur chance de réussir car ils
proposent leur service a d'autres entreprises en réalisant des partenariats, ou par le rachat de
toute ou une partie du pipeline de I’entreprise. Le tableau 2 résume les stratégies adoptées par

quelques entreprises, nous détaillerons ensuite les résultats obtenus pour chacune d’entre elles.

Entreprise

Aire thérapeutique

Type d’approche de repositionnement

APTEEUS

(Lille — France)

Maladies monogéniques

rares et Covid-19

Test phénotypiques sur cellules humaines

de molécules approuvées chez ’Homme

Pharnext

Maladie d’Alzeihmer et
Maladie de Charcot Marie

Plateforme  Pleotherapy™ basée sur

I’intelligence artificielle pour 1’évaluation

Tooth type 1A de combinaison de médicaments

Signia Therapeutics _ _ ) )
Covid-19 transcriptomique du génome

Infections respiratoires et | Plateforme Signatura® basée sur I’analyse

Tableau 2 : Description des différentes approches adoptées par les petites entreprises

spécialisées dans le repositionnement.

Un exemple de start-up basée sur la technologie est APTEEUS, dont les activités clés
sont le repositionnement, la recherche individualisée et le développement de thérapie pour les
maladies monogéniques. Cette biotech utilise sa propre technologie EvidenceFactory® basée
sur la microscopie et la spectrométrie de masse pour mettre en évidence le défaut causal des
symptomes, c’est-a-dire la cible. C’est a partir de TEELibrary®, leur collection de molécules
approuvées pour 1’usage humain, que les chercheurs d’APTEEUS criblent chaque jour des
molécules sur ces cibles identifiées afin d’augmenter les opportunités d’identifier de nouveaux
candidats-médicaments. APTEEUS a également orienté les recherches sur la Covid-19 en

testant des molécules issues de sa collection sur la cible identifiée du virus.

L’objectif de Pharnext est d’étudier le réseau de maladie pour étudier la synergic de

combinaison de médicaments déja approuvés a doses fixes dans ces nouvelles indications.
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Leurs 2 composés en développement les focalisent sur la maladie de Charcot Marie Tooth type
1A (CMT1A), la maladie d’Alzheimer (MA) et la sclérose latérale amyotrophique (SLA).

Signia Therapeutics propose une stratégie permettant d’identifier et réorienter
rapidement, efficacement et a faible colt des médicaments déja commercialisés ou recycler des
médicaments inutilisés pour une nouvelle indication contre des virus respiratoires humains.
Grace a sa plateforme de découverte de medicaments, Signia Therapeutics a démontré son
potentiel significatif avec des preuves de concept déja établies pour plusieurs médicaments
approuveés sur le marché qui ont été validés pour de nouvelles indications impliquant le virus

de la grippe et des coronavirus.

B. Cas des grandes industries pharmaceutiques
1. Description des stratégies de développement

Selon des rapports d'études de marché récents, le repositionnement représente 10 a 50
% des dépenses de R&D?* d’une entreprise pharmaceutique et est considéré comme un élément
important de la gestion du cycle de vie des produits (19). Ainsi, les Big Pharmas se concentrent
davantage sur les activités de Life Cycle Management d'une molécule qui par définition, est le
processus de gestion de I'ensemble du cycle de vie d'un produit depuis sa conception jusqu’a sa
commercialisation. Cet outil aide les organisations a faire face a la complexité croissante et aux
défis techniques du développement de nouveaux produits. Il s’applique tout au long du
développement mais est le plus utile lors des dernieres étapes du développement et pendant la
commercialisation car il agit comme un avantage concurrentiel pour assurer la rentabilité et
conserver la part de marché a I'approche de I'expiration du brevet ou des droits d'exclusivité du
marché (47), (48).

La stratégie des Big Pharmas se base sur des modele différents de celle des biotechs (49) :

- Développement en interne

Certaines Big Pharmas ont allouées des ressources internes au repositionnement. C’est le
cas de Bayer et son équipe de recherche sur les mécanismes communs, Novartis et son unité de
découverte de nouvelles indications, Pfizer qui a rejoint le programme de découverte
thérapeutique du National Center for Advanced Translational Sciences (NCATS), ou encore
AstraZeneca, GSK, AbbieVie, BMS, Lilly, GSK, Sanofi et Janssen ont collectivement rendu

disponibles un certain nombre de leur composé abandonné pour le repositionnement.
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- Octroi de brevet

Donner acces aux brevets est une stratégie relativement facile adoptée par les Big Pharmas

puisqu’elles limitent toute exposition au risque d’échec et évitent les colts supplémentaires.

- Extension des indications

Dés qu’un candidat-médicament s’avére efficace aprés un essai chez I’Homme, il peut étre
évalué dans de nouvelles indications. Cela permet d’étudier son efficacité pour d’autres

indications, découvrir des effets secondaires potentiels, ou de « dé-risquer » le pipeline.

Toutes ces activités semblent indiquer que les Big Pharmas reconnaissent l'intérét de
récupérer des composés arrétés et/ou abandonnés, mais que leur prise de risque et leur
investissement sont limités. En effet, les stratégies de réussites dans le domaine du
repositionnement s’avérent étre non propice au développement de Big Pharmas, qui sont
généralement organisées par domaine de maladies spécifiques, et non par indications.

Pour un grand nombre d’entre elles, développer un repositionnement signifie « recycler » un

médicament qui a auparavant échoué, d’ou la réticence a I’investissement dans un tel actif.

2. Objectifs et résultats

Premierement, nous allons développer 1’exemple de Bayer avec le repositionnement
d’une molécule ancestrale : 1’ Aspirine. Initialement commercialisée par Bayer en 1899 comme
analgesique, I'Aspirine a été repositionnée dans les années 1980, a faible dose uniquement,
comme médicament antiagrégant plaquettaire (50). La découverte de ce repositionnement est
grace a une observation fortuite puisqu’un des effets secondaires est I’augmentation de
saignements. En effet, I’ Aspirine agit inhibe la cyclo-oxygénase 1 (COX-1), une premiére cible
ayant une action dans I’agrégation plaquettaire, puis une deuxiéme cible, la COX-2 qui elle a
un role dans la douleur et I’inflammation. Récemment, il a été démontré que I'administration
quotidienne d'aspirine pendant au moins 5 ans peut également prévenir le développement de
nombreux cancers, en particulier le cancer colorectal (51).

Un autre exemple est celui du repositionnement du Sildenafil, un inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 5 (PDES) développé initialement par Pfizer pour traiter I'angine de
poitrine, une affection caractérisée par une douleur et une géne thoracique due a une maladie

cardiaque sous-jacente. De par son effet vasodilatateur, le Sildénafil améliore le flux sanguin
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au niveau des artéres coronaires. Toutefois, il a été observé qu’aprés une consommation de
Sildénafil, les patients présentaient une érection forte donc des essais de repositionnements ont
été realisés pour le traitement de la dysfonction érectile. Aujourd'hui, le Sildenafil est largement
disponible en vente libre sous le nom de Viagra® et capte une part de marché stupéfiante méme

apres sa perte de brevet en 2017 (20).

C. Techniques innovantes : opportunités pour le repositionnement

Les couts et délais de développement par repositionnement (7,5 ans) étant
considérablement réduits par rapport au développement traditionnel (13,5 ans), cela attire de
facon croissante les entreprises pharmaceutiques et rends le marché toujours plus concurrentiel.
Afin de rester actives et compétitives, les entreprises doivent développer de nouvelles
techniques et s’adapter aux tendances du numérique et de la digitalisation en santé (20).

Souvent décrites comme des technologies révolutionnaires, 1’apprentissage statistique
communément appelé « Machine Learning » et I’Intelligence Artificielle (IA), ont lentement
mais sirement commencé a bouleverser l'industrie pharmaceutique et le développement de
médicaments au cours de ces cing dernieres années. D’autres méthodes innovantes comme
innovante comme 1’utilisation des biomarqueurs, ou celle des données omiques a grandes
échelles permettent également de réduire les contraintes associées au repositionnement. De
mises en ceuvre plus simples, certaines approches telles que le changement de la voie
d’administration, la combinaison de deux molécules, ou la modification de formulations
existantes sont également considérées comme toutes aussi novatrice et prometteuse pour le

repositionnement du médicament (21), (52).

1. Machine Learning et Intelligence Artificielle

L’approche Machine Learning se base sur I'TA'® et concerne I’analyse de facteur
tridimensionnels associant la cible, le médicament et les pathologies. Chaque facteur est
représenté comme un vecteur avec ses propres propriétés chimiques, structurales et ses effets
secondaires. Cela prend en compte également le caractere génomique des cibles ou le
phénotype des maladies. Le but du Machine Learning est d’analyser les mod¢les fonctionnels
et les mécanismes moléculaires des entités médicament-cible-pathologie pour fournir de

nouvelles prédictions de repositionnement (53).
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L’IA peut étre combinée a I’approche computationnelle et permet de pallier aux
limites de 'Homme, comme lors d’une pandémie ou d’une surcharge de travail. L'émergence
de I'lA® est inévitable, et permet de garantir une découverte de médicaments rapide, efficiente
et a faible codt, ce qui est un réel atout dans ce contexte évolutif de repositionnement.

Aujourd’hui, la théorie Machine Learning accompagnée de I’ 1A® favorise le traitement
de données, permet des résultats fiables et de fagon efficiente. Cela offre donc un vaste potentiel

d'utilisation pour la prédiction de nouvelles associations cibles-médicament existants (54).

2. Approche basée sur les biomarqueurs

Dans le but d’accroitre ’efficacité du développement, 1’agence américaine des produits
de santé, la Food and Drug Administration (FDA), a lancé une initiative axée sur le
développement de biomarqueurs sérologiques appelés « néo-épitopes». Ce sont des
modifications post-traductionnelles des protéines qui et permettent de prédire I'apparition de
maladies. En revanche, peu de tests de biomarqueurs ont été développés pour évaluer I'efficacité
et la sécurité des molécules. L objectif de la FDA est de réduire considérablement le temps
nécessaire du repositionnement en détectant une indication secondaire potentielle grace aux

biomarqueurs. D’aprés les évaluations, cet outil s’est révélé étre trés prometteur (55).

3. FEtude d’association a I'échelle du génome (GWAS)

L’approche Genome-Wide Association Study (GWAS) est basée sur la recherche de
variations du génome a I’origine des maladies, tels que des polymorphismes de nucléotides.
Toutes ces variations sont ensuite référencées dans des bases de données GWAS®Y et les
chercheurs pourront tester les candidats-médicaments afin d’analyser leurs effets potentiels.
Toutefois, cette approche doit étre couplée a d’autres approches computationnelles puisqu’elle

est trés spécifique et n’apporte pas de détail sur le modele physiopathologique (56), (57).
D. Challenges, opportunités et potentiels du repositionnement de médicaments
Comme nous I’avons vu jusqu’ici, la stratégie de repositionnement apporte de nombreux
bénéfices aux patients et aux entreprises pharmaceutiques. Toutefois, celle-ci comporte
également de nombreux défis et challenges a relever pour la commercialisation du

repositionnement dans une nouvelle indication.
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Un effort de repositionnement nécessite un investissement initial, et il est souvent
difficile de persuader les leaders de grandes entreprises d'investir dans des composés qui n‘ont
pas eu de chance au départ. C’est d’ailleurs peut-étre la raison pour laquelle le Thalidomide n’a

pas été repositionné par I’entreprise de départ Celgéne, mais par le groupe Grinenthal (58).

1. Challenges du repositionnement

Le repositionnement pose de nombreux sont nombreux et divers challenges, nous allons en
développer particulierement deux récurrents lors du process de repositionnement :
- La propriété intellectuelle et la politique économique associé au repositionnement

- Ladisponibilité et ’accessibilité aux données des molécules

Concernant la PI?%, nous savons maintenant que I’attribution du brevet pour une molécule
doit respecter trois critéres bien spécifiques. Ainsi, des aspects juridiques peuvent entraver le
développement d’une nouvelle indication s’il existe déja sur le marché un médicament avec un
mode d’action et une cible similaire puisque cela affecte la nouveauté et donc la brevetabiliteé.
Néanmoins déposer un brevet pour une forme pharmaceutique ou une utilisation différente de

la molécule est possible : c¢’est le principe du brevet d’utilisation, ou de formulation.

L’aspect économique représente un défi colossal pour le développement par
repositionnement. Nous avons vu que 1’identification d’une nouvelle indication pendant la
période d’exclusivité de données accordait une année supplémentaire de protection a la
molécule. Toutefois, cela reste une période courte rentabiliser le produit, d’autant plus que le
prix fixé n’est pas déterminé par 1’entreprise et celui-ci peut varier en fonction des indications,
ce qui peut inciter les entreprises a engager un développement dans une indication plutét que
dans une autre. Par exemple, le domaine de 1’oncologie apporte une grande valeur médicale
pour le patient et financiere pour I’entreprise.

Enfin, méme si certaines données sont rendues publiques, leur disponibilité et
accessibilité reste parfois un challenge pour le repositionnement. Malgré le fait d’augmenter la
puissance d’analyse pour le repositionnement, I’extraction et 1’interprétation de ces données
demande une expertise pointue de la part de I’entreprise et certaines sociétés sont réticentes
quant a la diffusion de leur chimiotheques, ou trés selectif pour le choix du partenaire, ce qui

peut constituer un obstacle au développement du repositionnement (59), (60).
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2. Opportunités offertes par le repositionnement

Malgré les challenges multiples, le repositionnement du médicament est source
d’opportunités permettant d’aboutir au développement de thérapies toujours plus techniques et
a la pointe de I’excellence. Nous détaillerons trois opportunités de repositionnement :

- Domaine des maladies rares
- Médecine de précision

- Meédecine systémique

Trés peu d’entreprises se positionnent dans le domaine des maladies rares car le
développement est trés couteux et souvent destiné a un petit nombre de patient. Toutefois, avec
I’essor du repositionnement, ce domaine est source d’opportunité pour les entreprises.
Actuellement, ce domaine intéresse surtout les acteurs types universités, organismes publics
mais grace aux nouvelles techniques d’identification de molécules, repositionner un
médicament dans une maladie rare est plus abordable qu’avant pour les entreprises. De plus,
certaines mesures réglementaires et économiques sont mises en place pour encourager le
développement de ces thérapies telles que les approbations accélérées, I’exonération de frais de
dossiers ou I’octroi de statuts particuliers. Egalement, I’analyse du dossier CTD® est basée sur

des criteres de revues moins « stricts » que dans le cas d’une pathologie répandue (19), (59).

La médecine de précision est une approche émergente qui tient compte de la variabilité
individuelle des génes, de I'environnement et du mode de vie de chaque individu pour décider
d’interrompre ou poursuivre un traitement. Ainsi, des thérapies efficaces peuvent étre trouvées
si elles s’adaptent aux variations du génome, transcriptome ou protéome d’un individu.
Aujourd’hui, la thérapie génique fait partie de la médecine de précision et permet de soigner de
fagcon plus précise non plus un organe, mais un patient pour ses variations individuelles. Le
repositionnement dans ce domaine pourrait étre une opportunité pour certains traitements dont
le développement n’a pas abouti au vu des trop faibles résultats, et qui pourrait étre efficace

chez les patients presentant une anomalie génétique (53), (61).
Enfin, la médecine systémique, également appelée pharmacologie des réseaux est axée

sur le phénotype et sur la cible. L'analyse de ces réseaux est utile a la conception de médicament

agissant sur plusieurs cibles, ou au développement d’une combinaison de deux médicaments.
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Ainsi, repositionner deux médicaments de faible puissance en les combinant est une opportunité
d’augmenter la puissance. Cette approche augmente le taux de réussite des repositionnements,
et reduit les risques puisque les doses utilisées pour la combinaison de molécule peuvent étre
plus faibles que dans le cas ou la molécule serait seule (62), (63). Figure 6.

Synergistic combination to reduce toxicity
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Figure 6: Modele de combinaison synergique de molécule pour réduire la toxicité du
repositionnement.

1. Meéthodologie de recherche — I’Entretien Semi-Directif

Aprés avoir introduit la stratégie de repositionnement, décrit les acteurs, le développement
ainsi que les techniques innovantes, nous allons nous focaliser sur la réalisation de cas pratiques
afin d’apporter des ¢léments de réponses a la problématique initiale. Pour cette étude, j’ai choisi
de réaliser des entretiens semi-directifs (ESD) de type qualitatif en interrogeant des biotechs et
big pharmas. Pour obtenir des résultats interprétables, I’objectif initial était de réaliser des
entretiens avec au moins 3 biotechs et 3 bigs pharmas spécialisés dans le repositionnement et
analyser les similitudes, différences, comparer les différentes stratégies et mettre en perspective
les opinions et enjeux des différents acteurs. Toutefois, parmi cing entreprises contactées, seule
APTEEUS, basée a Lille (France), a répondu favorablement a ma demande d’entretien. Nous
analyserons donc cette entreprise a travers 1’ESD*? effectué, puis basculerons sur des analyses
observationnelles de type qualitatives de deux autres biotechs et Big Pharmas en se basant les

données de la littérature et leurs rapports diffuses et accessibles au public.
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A. Approche de I’entretien semi-directif

« L’entretien semi-directif est une technique de collecte de données qui contribue au
développement de connaissances favorisant des approches qualitatives et interprétatives
relevant en particulier des paradigmes constructivistes. » (Lincoln, 1995) (64).

D’aprés cette définition de Lincoln, ’ESD*? est une méthode d’étude qualitative dont le
but est de faire ressortir les pratiques adoptées par chacun des acteurs, analyser les spécificités
pour pouvoir conclure sur les tendances communes aux différentes stratégies. Les données sont
récoltées par le biais de questions ouvertes posées aux acteurs pendant les entretiens puis sont
interprétées et analysées afin d’apporter réponse a une problématique préalablement fixée.

En amont, ces entretiens demandent a étre préparés via le guide d’entretien, qui doit étre revu
et valide afin de s’assurer de la bonne conduite de I’entretien et que celui-ci permette de rendre

les observations analysables (63), (65).

B. Préparation de I’Entretien Semi Directif : le guide d’entretien

Pour la bonne conduite des analyses, ces entretiens doivent étre préalablement prépareés,
structurés, cohérents et logique dans leur réalisation : pour cela, réaliser un guide d’entretien en
amont de ’entretien permet a la personne qui pose les questions d’organiser 1’échange.
Concretement, le guide d’entretien s’article de la fagon suivante (Annexe 1) :

- Breve introduction : présentation personnelle, explication de mon parcours, pourquoi
j’ai choisi la recherche clinique et le sujet du repositionnement de médicament. Ensuite,
je fais un focus sur I’entreprise en mentionnant pourquoi cette cible est intéressante pour
I’analyse. Enfin, je présente a la personne interrogee 1’agenda des thématiques abordées
et comment seront utilisees les données récoltées, puis je m’assure du bon consentement

de l’interlocuteur.

- Parties abordées : il est important de structurer les questions pour que I’enchainement
soit logique et que ’interlocuteur sente 1I’implication des interlocuteurs pour le projet.
Pour plus de fluidité et afin d’enrichir I’entretien, il est important d’appréhender le
« squelette » du plan en amont de 1’échange. Voici les 5 thématiques abordées pendant
I’entretien :

o Stratégie de découverte de la molécule a repositionner
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o Enjeux et challenges du développement par repositionnement

o Développement clinique du repositionnement

o Stratégie financiere

o Questions d’ordre générales : avantages/bénéfices ; risques/opportunités et

impact de la Covid-19 dans les recherches et réalisations de protocoles

C. Choix des participants a I’étude

Pour la réalisation des ESD®, j’ai choisi de cibler trois bigs pharmas et trois biotechs
afin de pouvoir analyser les stratégies, les similitudes et différences de chacune.
Toutefois, malgré de multiples demandes de contacts avec les personnes concernées (dirigeants
de start-up, directeurs de R&D? d’un laboratoire pharmaceutique, ...) et via des réseaux
différents (e-mails, rubriques « Contacts » des sites internet, LinkedIn, réseau personnel), les
réponses ont été trés minces voir quasi-inexistantes. En effet, seul Terence Beghyn, dirigeant
de la société APTEEUS, une biotech spécialisée dans le repositionnement, a accepté 1’entretien
et a pris le temps d’échanger durant une heure sur le sujet.

Par conséquent, nous décrirons dans cette sous-partie le cas d’APTEEUS, puis
aborderons dans une autre sous-partie les observations effectuées pour deux autres starts-ups et

big pharmas en se basant sur les données issues de la littérature.

Tout d’abord, APTEEUS est une société de type biotech co-fondée par Terence Beghyn,
docteur en pharmacie et en chimie thérapeutique, et par le Professeur Benoit Deprez,
pharmacien et professeur en chimie thérapeutique. Fondée en 2014, APTEUUS base son
expertise sur la découverte et le repositionnement de médicaments dans le domaine des
maladies monogéniques rares ou le besoin médical est important et largement insatisfait. Cette
biotech utilise trois technologies différentes pour axer la recherche, et qui leur permettent
d’identifier de nouveaux candidats médicament en collaboration avec les associations de
patients, medecins, organismes académiques et industriels :

- Operando ®
- EvidenceFactory ®
- Tee Library ®
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D. Meéthode : déroulement de I’Entretien Semi Directif

1. Réalisation de [’entretien

L’entretien a été réalise le mercredi 28 avril 2021 a 9 heures avec Mr Terence Beghyn,
président et co-fondateur d’APTEEUS. La réunion s’est déroulée par Zoom et a duré une heure.

2. Récolte des données

La récolte des données a été réalisée par le biais d’une prise de note active. L’entretien
était plus une discussion qu’une série de questions/réponses. La prise de note a été réalisée sous

forme de mots clés. La retranscription de I’entretien est disponible en Annexe 2.

Avant de procéder a I’analyse de I’'ESD*?, nous allons décrire d’autres stratégies existantes
pour le repositionnement. Pour cela, j’ai réalisé une analyse bibliographique d’autres
entreprises a partir des données de la littérature : interviews, journaux d’actualités et
scientifiques, rapports financiers annuels, publications des équipes de recherches. Les cing
thématiques abordées en ESD*® ont été reprises pour cette analyse bibliographique afin de

structurer les recherches et avoir les mémes critéres de comparaison.

1. Analyse observationnelle d’autres structures du repositionnement de
médicament

A. Approche de I’analyse observationnelle qualitative

Les etudes observationnelles ont pour objectif de décrire une situation ou de rechercher
des facteurs associés a une cause. Ces observations peuvent étre utiles a une analyse afin de
déterminer quelles sont les tendances et les stratégies d’un secteur d’activité. Ces études
peuvent étre quantitatives, dont le but est de démontrer des faits en quantifiant un phénomene ;

ou qualitatives, dont le but est de comprendre, expliquer un fait ou un sujet (66).

Dans ce travail, nous allons réaliser une étude qualitative via la méthode de recherche
documentaire bibliographique pour la description stratégique d’entreprises. Cette methode se
base sur la collecte de données grace aux observations et entretiens et permet de tirer, analyser,
et interpréter les tendances d’un phénoméne. Toutefois, I’interprétation d’une analyse

descriptive observationnelle reste subjective.
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B. Choix des participants

Pour une étude observationnelle qualitative, 1’observateur fait le choix de cibler une
population spécifique en lien avec ses critéres d’analyses. J’ai donc fait choix de cibler deux
biotechs (Pharnext et Signia Therapeutics) pour leur domaine d’expertise différent de celle

d’APTEEUS, et différentes Bigs Pharmas pour comparer leur stratégie.

1. Pharnext

Pharnext est une biotech francaise développant des traitements innovants pour des maladies
orphelines rares ou plus répandues mais pour lesquelles les solutions thérapeutiques demeurent
insatisfaites. Leur stratégie est de rechercher les combinaisons a doses fixes de médicaments
approuvés par I’EMA?'? ou la FDA, et évaluer si I’efficacité de la combinaison est supérieure
a celle des molécules prises individuellement. 1ls basent leur recherche de combinaison sur leur
plateforme fondée sur I’'TA® et dont ils sont propriétaires, PLEOTHERAPY® (67).

2. Signia Therapeutics

Cofondée en avril 2017 par quatre scientifiques francais et québécois, Signia
Therapeutics est une start-up francaise issue du Laboratoire de Virologie et Pathologie Humaine
(VirPath) de I’Université Claude Bernard (Lyon) et spécialisée dans les maladies infectieuses
respiratoires. La stratégie de cette biotech est le repositionnement de médicaments déja
commercialisés ou ayant franchis les étapes cliniques sans étre mis sur le marché.

Leur approche se base sur la caractérisation de signatures transcriptomiques (ST), c’est a dire
I’expression des genes de la cellule, qui est modifiée lors d’une infection par un virus. Le virus
modifie alors le transcriptome cellulaire, laissant apparaitre la pathologie. Leur stratégie est
donc de cibler la cellule hdte modifiée plutot que le vecteur viral et ainsi diminuer les risques
de résistances virales au traitement. Ils testent ensuite des molécules qui pourraient étre

repositionnables sur ces cibles grace a une plateforme de decouverte de médicament (68).

3. Les grands groupes pharmaceutiques types « Big Pharmas »

Les grandes entreprises pharmaceutiques sont de plus en plus attirées par le
développement par repositionnement et réorientent parfois jusqu'a 50 % de leurs ressources

humaines et financiéres de R&D?* vers cette stratégie. Certaines entreprises ont méme créé des
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départements dédiés, c’est le cas de Bayer avec le groupe « Common Mechanism Research
Group », de Pfizer avec I’unité « Indication Discovery Research Unit » ou de Novartis « New
Indications Discovery Unit » (21).

Pour ces big pharmas, j’ai choisi de décrire plusieurs stratégies en sélectionnant un

plusieurs entreprises sans me focaliser particuliérement sur I’une d’entre elles.

C. Description des données bibliographiques — Cas des biotechs

1. Modeéles d’entreprises : stratégies de découverte et identification de la
molécule a repositionner

Qu’elles soient Biotechs ou Big Pharmas, la premiére étape pour le repositionnement
est d’identifier les molécules qui pourraient étre efficaces dans une nouvelle indication ; cela

peut se faire via différentes stratégies.

¢ Pharnext

L’entreprise Pharnext réalise des combinaisons de molécules déja approuvées par
’EMA?'? ou la FDA et compare I’efficacité de la combinaison par rapport a la molécule seule
grace a leur plateforme signature Pleotherapy™. Gréce aux données biologiques, au Big Data
génomique, celle-ci utilise 1’TA pour construire des réseaux de la maladie qui seront les cibles
thérapeutiques. Dés que D’efficacité d’une combinaison semble étre supérieure a celles des
molécules individuelles, alors celle-ci est testée in vitro et in vivo et constitue un Pleodrug™

qui poursuivra le projet de repositionnement (67). Figure 7.
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Figure 7 : Stratégie de développement de la société Pharnext
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¢ Signia Therapeutics

Gréce a leur plateforme Signatura®, Signia Therapeutics étudie le repositionnement de
médicaments déja commercialisés ou dont le développement clinique a été arrété. Leur
expertise est basée sur le « bedside-to-bench » et « bench-to-bedside », des approches
innovantes qui exploitent directement les échantillons cliniques provenant de patients infectés
par les virus et caractérise les ST2® par séquencage de nouvelle génération (NGS), qui seront
les cibles du repositionnement. Pour rappel, le transcriptome est le reflet de I’expression des
genes de la cellule et peut étre modifié de fagcon durable et profonde lors d’une infection virale,
provoquant ainsi la maladie. Signia Therapeutics cible donc les modifications de la cellule hote
plut6t que les virus eux-mémes. Les programmes en cours meneés par Signia Therapeutics sont
dédiés a la sélection et a la validation de nouveaux composés antiviraux a large spectre contre

le virus respiratoire syncytial humain, le métapneumovirus humain et les coronavirus humains.

2. Repositionnement : pipeline et stratégies de développement

¢ Pharnext

Gréace a leur plateforme évolutive dans de nombreux domaines thérapeutiques, Pharnext
ne se limite pas a 1’étude du repositionnement pour une seule pathologie. Toutefois, ils se
focalisent sur les découvertes les plus pertinentes et posséde un pipeline de 2 composés (67) :

Le PXT3003 actuellement en phase 1l est une combinaison synergique a dose fixe de
Baclofene, Naltrexone et Sorbitol développée pour la maladie de Charchot-Marie-Tooth type
1A. 1l inhibe la surexpression de la protéine PMP22 et améliore la conduction de I’influx
nerveux des nerfs périphériques endommageés responsables de la maladie.

Le PXT864 est une combinaison synergique a dose fixe de Bacloféne et d’ Acamprosate
développée pour les maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzeihmer. L action du
PXT864 permet de rétablir I’équilibre entre les voies excitatrices (activées par le glutamate) et
inhibitrices (activées par le GABA), qui s’aveére étre perturbé par un dépdot d’oligomeéres,
comme le peptide AB dans la MAY. Aprés une phase | et lla encourageantes, le PXT864
poursuit son développement par une phase Ilb dans la MAY. Au vu des caractéristiques
génétiques, moléculaires et cellulaires similaires entre la MAY et la SLA®, Pharnext a décidé

de développer le PXT864 dans cette nouvelle indication, qui est aujourd’hui en phase Ila.
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Concernant les stratégies de développement, Pharnext a établi une collaboration avec
I’association américaine « Charcot-Marie-Tooth Association » en Septembre 2020 pour
I’identification et la validation de nouveaux biomarqueurs de la CMT1A’ pour étudier la
réponse aux traitements. Ces biomarqueurs pourraient étre utilisés dans des essais cliniques
futurs, notamment 1’étude pivot de phase 111 actuellement en cours avec le PXT3003.
Egalement, pour élargir les possibilités de développement du PXT864, Pharnext collabore avec
d’autres entreprises qui mettent a disposition leur molécules afin de tester cliniquement 1’effet
de cette combinaison associé a d’autres composés. Egalement, Pharnext a établi un partenariat
avec Galapagos et utilise des molécules de leur pipeline pour étudier leurs potentiels de
repositionnement. La plateforme Pleotherapy™ a permis d’identifier de nouvelles indications

thérapeutiques pour les molécules comme les maladies immunologiques et inflammatoires.

¢ Signia Therapeutics

A partir de la virothéque du laboratoire, de la base de données cliniques et des modéles
d’infection ex-vivo/in-vivo, Signa Therapeutics identifie des cibles pour ensuite analyser
I’efficacité de composés grace a la plateforme Signatura ®. Parmi 1 300 molécules criblées,
cette plateforme a déja démontré son potentiel important avec 1’approbation de 8 médicaments
repositionnés dans des pathologies infectieuses. Actuellement, un essai clinique de phase 1l

(FLUNEXT) évaluant un candidat antiviral est en cours semble également trés prometteur.

Seulement quelques mois apres sa création, Signia Therapeutics a remporté le prix « i-
Lab 2017 » et a obtenu une aide a la création d’entreprise par le biais d’organismes publics, ce
qui lui a permis de racheter au laboratoire VirPath trois familles de brevets internationaux dont
8 molécules déja repositionnées. Egalement, la biotech a pu développer des partenariats comme
celui avec Sanofi annoncé en 2018, ou avec 1’universit¢ Claude Bernard de Lyon pour
bénéficier de leur équipements de hautes technologies comme leur virothéque VirNext et du

réseau de partenaires industriel, économique et hospitaliers (69), (70).

3. Soumissions aux autorités de santé et validation des techniques

0 Pharnext
La rapidit¢ d’approbation réglementaire représente une réelle opportunité pour le

développement des composés de la biotech puisque la durée estimée entre la découverte et la
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phase Ilb est de 2,5 ans. Pour cela, Pharnext assure vouloir soumettre aux autorités de santés

des combinaisons potentielles pour d’autres neuropathies démyélinisantes.

Egalement, Pharnext a pu bénéficier de recommandations de la FDA pour le développement

du PXT3003, notamment au niveau du design du protocole et le modele des études

précliniques ; mais a aussi obtenu des désignations spécifiques pour cette combinaison :

- Désignation de médicament orphelin obtenue en 2014, bénéficiant de I’exclusivité de
marché pendant 7 ans aux Etats-Unis et pendant 10 ans dans I'UE.

- Désignation Fast Track de la FDA obtenue en 2019

- Désignation de médecine innovante prometteuse au Royaume-Uni accordée par 1’agence

de santé britannique « Medicine and Healthcare products Regulatory Agency » (MHRA).

¢ Signia Therapeutics

Signia Therapeutics base ses recherches sur les molécules brutes sans modifier leur
formulation, propriété ou dosage, ce qui évite de devoir reconduire les études précliniques et
cliniques de phase I, mais ils doivent tout de méme obtenir 1’approbation des autorités de santé
pour développer leurs candidats dans les phases cliniques ultérieures.

D’autres part, Sanofi valide les techniques utilisées par Signia Therapeutics dont
I’utilisation de leur plateforme Signatura®, ce qui a permis la création d’un partenariat. Sanofi
souhaite étudier le potentiel de repositionnement des molécules de leur pipeline, et donc a
confié¢ une chimiothéque dans I’espoir de trouver de nouveaux composés a visée anti-

infectieuse. Ce partenariat avec Sanofi est donc une opportunité pour Signia Therapeutics.

4. Stratégies financiéres des entreprises du repositionnement

¢ Pharnext

La publication annuelle des rapports financiers permet de se rendre compte de la
stratégie adoptée par Pharnext. Les données concernant la fixation du prix des composés ne
sont pas libres d’accés, toutefois la société estime le potentiel de vente de ses produits en
développement a environ 1 milliards de dollars, ce qui rassure les investisseurs qui ont permis
a la société une levée de fonds a hauteur de 16,3 millions d’euros.

Les subventions sont également une autre source de revenus. En 2020, la société a
bénéficié de 2,6 millions d’euros dans le cadre du Crédit d'Imp6t Recherche et une diminution

des frais de R&D?* leur a également été attribuée pour 1’essai conduit avec le PXT3003.
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D’apres le bilan annuel, Pharnext a enregistré une perte nette de 21,5 millions d’euros
en 2020, avec une dette financiere qui a diminué de 2,45 millions d’euros par rapport au bilan
précédent. Quant a la trésorerie, celle-ci s'éleve a 11 millions d'euros au 31 décembre 2020
contre 16,2 millions d'euros a fin 2019 (71).

¢ Signia Therapeutics

Pour le développement de sa plateforme Signatura®, Signia Therapeutics a répondu a
un appel a projet et a obtenu de 2,38 millions d’euros par la Commission Européenne (72).
Egalement, Pulsalys, un incubateur et accélérateur d’innovation Deep-Tech de Lyon trés
impliqué dans le projet a apporté un financement de 150 000€ pour le développement d’un
programme, 1’achat de consommables et le recrutement d’une collaboratrice. Pulsalys a
¢galement permis a la startup d’étre labellisée French Tech Seed en 2019 et est ensuite entrée

au capital de Signia Therapeutics.

5. Avantages, enjeux et opportunités du repositionnement pour
[’entreprise

¢ Pharnext

Un des avantages concurrentiels de Pharnext est de se positionner dans des pathologies
dont le besoin médical est important mais insatisfait, comme c’est le cas pour la CMT1A’.
Aujourd’hui, aucun traitement n’est aussi avancé que le PXT3003, ce qui place Pharnext en
pole position du marché associé a un potentiel de vente maximal a 1’échelle mondiale.

Enfin, un des enjeux les plus courants qui est la propriété intellectuelle n’impacte pas

I’entreprise puisque celle-ci dispose de 1’exclusivité de marché jusqu’en 2030.

¢ Signia Therapeutics

L’avantage de Signia Therapeutics est de posséder un savoir-faire exclusif, une
technologie brevetée et de constituer son propre portefeuille de médicament, ce qui fait d’elle
un partenaire trés attractif et intéressant pour d’autres entreprises.

Une des grandes opportunités pour Signia Therapeutics est d’avoir établi une
collaboration avec Cynbiose, une CRO préclinique innovante et le laboratoire VirPath, un
organisme académique d’excellence pour le lancement du projet Metabiose. Plus généralement,

le but de ce partenariat est de développer de nouveaux traitements pour les infections
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respiratoires dont il n’existe aucun traitement a I’heure actuelle. La plateforme Signatura®
permet la réalisation d’un modele d'infection au virus, puis les molécules issues du portefeuille
de Signia Therapeutics sont criblées contre cette cible afin de valider ’efficacité dans des
modeles précliniques. La collaboration permet a Signia Therapeutics de proposer a la fois son

expertise, sa plateforme technologique et son portefeuille de médicaments.

6. « Focus-on » Covid-19

¢ Pharnext
A Tl’aide de la plateforme Pleotherapy™, Pharnext a identifié 97 médicaments
commercialisés comme candidats potentiels au repositionnement contre la Covid-19, et
évaluent leur efficacité selon deux voies paralleles (73) :
- Evaluation préclinique accélérée sur des modeéles standard de I’infection virale
- Evaluation clinique via I’analyse en situation réelle grice au Big Data des dossiers

médicaux de patients atteints de Covid-19 et traités avec les molécules évaluées

Grace au Big Data, I’analyse sur les patients atteints de la Covid-19 est réalisée a grande
échelle de par 1’accés aux dossiers médicaux, ce qui permet de prioriser rapidement les
molécules efficaces de celles qui ne le sont pas. Dés que 1’efficacité d’une molécule est
prouvée, 1’avantage est qu’elle est disponible immédiatement puisque celle-ci est déja

commercialisée pour d’autres pathologie.

Daniel Cohen, MD, PhD, co-fondateur et Directeur Général de Pharnext assure dans un
communiqué : « Dans [’intérét des patients et des populations, nous espérons que la
communauté biopharmaceutique et les agences de santé a un niveau mondial pourront
collaborer pour trouver des voies d’approbation trés rapides pour ces medicaments et
d’autres a venir ». « Chez Pharnext, nous ne croyons pas a la molécule miracle. Nous lui
préférons aussi la combinaison de médicaments surtout quand elle permet de prescrire des

doses plus faibles et donc d’encore plus éviter des effets secondaires indésirables » (74),(75).

¢ Signia Therapeutics

En seulement trois semaines, Signia Therapeutics a validé un candidat-médicament contre
le SARS-CoV-2 dans des modeles précliniques prédictifs. De plus, le consortium REACTIng,

coordonné par ’INSERM, le CNRS et I’Institut Mérieux a accordé un financement européen
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au projet mené par Virpath en collaboration avec Signia Therapeutics afin d’accélérer la
croissance du portefeuille de Signia Therapeutics, ce qui lui donnerait la position de leader des

entreprises de repositionnement de médicaments indiqués pour les pathologies respiratoires.

En réponse & une interview menée par France 3 régions, Manuel Rosa-Calatrava, co-
directeur de Signia Therapeutics, explique les recherches menés par les équipes de Pharnext
pour étudier I’efficacité de la Chloroquine et 1’Hydroxychloroquine contre la Covid-19 (76) :
« Nous avons collaboré avec le CEA et ['institut Pasteur pour compléter une étude ambitieuse
visant a évaluer les effets de [’hydroxychloroquine couplé ou non avec l’azithromycine sur
Uinfection au SARS-Cov2. lls ont effectué des essais précliniques en préventif et en curatif
(apres infection) sur un modele de primate non humain, tandis que nous avons mené les mémes
tests sur nos modeles précliniques prédictifs d’épithélium respiratoire humain reconstitué*.
Dans les deux types de modeéles, et quelle que soit la dose d’hydroxychloroquine administrée,
avec ou sans combinaison a [’azithromycine, nous n’avons trouvé aucune activité antivirale
significative de [’hydroxychloroquine ».

Il a également détaillé d’autres études mené par Signia Therapeutics contre le virus : « Notre
stratégie, basée sur le repositionnement de médicaments, a fait ressortir plusieurs molécules
ayant un effet positif sur la maladie. Notre travail n’est que « prédictif », mais nous espérons
fortement que les résultats obtenus avec nos modeles précliniques seront reproduits chez
[’Homme. NOUS avons trois pistes trés sérieuses :

1/ Nous avons mené un travail préclinique avec I’Université de la Sorbonne qui a abouti au
démarrage il y a quelques semaines d 'un essai clinique mené par I’AP-HP (Hbpitaux de Paris).
L’étude  « Enacovid » teste un médicament repositionné sur 584 patients.
2/ Nous avons également un deuxiéme essai clinique qui va démarrer avec le CHU de Lille,
I’étude « Hydilic ». Cette fois, c’est la combinaison de deux autres médicaments repositionnés
qui a démontré une activité antivirale synergique dans nos modeéles d’épithélium respiratoire
humain reconstitué.

Enfin, notre laboratoire travaille avec les Hospices Civils de Lyon a la mise en place d 'un autre
essai clinique combinant le Remdesivir (antiviral développé initialement pour traiter la
maladie a virus Ebola) et le Diltiazem, un médicament prescrit contre [’hypertension, que nous
avons repositionné comme antiviral. Dans nos modeles précliniques d’infection, I’association
des deux semble trés efficace : le Diltiazem stimule la réponse immunitaire innée des cellules

eépithéliales, et potentialise ainsi [’action antivirale du Remdesivir contre le SARS-CoV-2. »
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D. Description des données bibliographiques — Cas des Bigs Pharmas

Les industries pharmaceutiques sont souvent organisées par aires ou indications
thérapeutiques. Par exemple, le laboratoire Bayer qui initialement était focalisé sur le
développement de thérapies en gynécologie, a ¢élargi son domaine d’application vers les
programmes en oncologie, cardiologie, hématologie, ophtalmologie et la radiologie. Toutefois,
selon la stratégie de la Big Pharma, repositionner un médicament dans une aire spécifique peut
étre plus fastidieux. Désormais, un grand nombre d’industries pharmaceutiques pergoit le
candidat-médicament comme un composé « polypharmacologique » ayant plusieurs cibles

potentielles, et donc repositionnable dans plusieurs indications.

1. Les différentes stratégies de repositionnement des big pharmas

Souvent, les Big Pharmas choisissent une des trois approches pour le repositionnement :

- Partenariat avec d’autres entreprises

Afin de contrer le taux d’échec élevé du modéle de R&D?* de repositionnement, les
entreprises établissent des partenariats avec d’autres acteurs spécialisés. Par exemple, Pfizer a
signé une collaboration avec Melior en 2008 pour bénéficier de leur plateforme technologique,
ou encore Sanofi et Signia Therapeutics qui collaborent depuis 2018. Les grands groupes Pfizer,
Takeda et AstraZeneca sont ceux qui établissent le plus de partenariats avec chacune huit
accords identifiés. D’autres également ont récemment conclu des accords dans ce domaine :
Bayer, Novartis, Bristol Myers Squibb (BMS), Roche, Janssen, Merck, Boehringer Ingelheim,
GSK et Sanofi.

Pour développer un exemple concret de repositionnement, nous pouvons prendre 1’exemple
du groupe Eli Lilly qui étudie le repositionnement d’un médicament indiqué pour la polyarthrite
rhumatoide, le Baricitinib (Olumiant®) dans la Covid-19. Le groupe s’est associé a Incyte Corp
(INCY.O) pour la fabrication du médicament. Le Baricitinib est un inhibiteur de la kinase JAK
et permet d’inhiber I’inflammation. Ce développement est un réel challenge pour le groupe
puisqu’un risque avéré avec la prise de ce médicament est 1’exacerbation de 1’infection
respiratoire. Apres examen accéleré des données générées par les deux essais cliniques
randomisés par ’EMA??, le traitement a regu une autorisation d’utilisation d’urgence aux Etats-
Unis en Novembre 2020 pour étre utilisé en association avec le Remdesivir développé par

Gilead Sciences Inc pour les patients atteints de la Covid-19.
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- Achat d’entreprises spécialisées dans le repositionnement

Depuis tres longtemps connu, le terme « Fusion & Acquisition » a pris une ampleur
considérable ces dernieres années pour décrire la stratégie de Big Pharmas a racheter des
biotechs pour leur candidat-médicament ou leur expertise. Par exemple, 1’entreprise de
biotechnologie Actelion a acquis Ceptaris pour 250 millions de dollars en 2013. Cette
acquisition a permis a Actelion de bénéficier du produit VValchor développé par Ceptaris qui a
lui réinvesti les fonds a I’initiation d’un nouveau projet de recherche (77). C’est également le

cas d’Eli Lilly qui a acquis Hypnion en avril 2007 pour 315 millions de dollars (78).

- Recherche et Développement Interne :

Comme mentionné en partie 1l, certaines sociétés pharmaceutiques ont consacré des
ressources internes au repositionnement, notamment Novartis avec son unité « New Indications
Discovery », Bayer avec le « Common Mechanism Research » et Pfizer avec « Indications
Discovery » (44). Cependant, ce modéle a eu un succes limité et Pfizer a abandonné cette
approche en fermant son unité en 2013 pour rejoindre le programme de découverte du National

Center for Advanced Translational Sciences (79).

2. Exemples de repositionnement issus des grands groupes

Un des exemples de repositionnement les plus connus est 1’Aspirine qui a d’abord été
développée en 1899 par Bayer comme traitement de la douleur et de la fiévre puis reprise lors
de sa perte de brevet par de nombreuses entreprises pour étre repositionnée dans des pathologies
cardiovasculaires due a ses effets cardio-protecteurs. Actuellement, de nombreux essais
cliniques sont en cours, dont un en phase 3 pour le traitement du cancer du célon.

Un autre exemple est le Sildenafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (PDE 5)
développé par Pfizer et initialement développé pour le traitement de I'angine de poitrine, une
pathologie cardiaque provoquant le rétrécissement d’une ou plusieurs artéres coronaires. Il a
été découvert qu’une prise de Sildénafil provoquait chez les patients des érections fortes,
inhabituelles et persistantes. Cette découverte fortuite a donc permis le repositionnement de la
molécule dans les troubles érectiles qui est aujourd’hui largement disponible en vente libre sous
le nom de Viagra®. Aux Etats-Unis, les ventes annuelles ce sont élevées a 1,88 milliards de
dollars et selon GoodRx, Pfizer parvient encore a capter une part de marché de 65 %, ce méme

depuis la perte du brevet en 2017.
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Egalement, le groupe Eli Lilly a permis le repositionnement de la Duloxétine dans
I’incontinence urinaire alors qu’elle était initialement indiquée pour les troubles dépressifs
majeurs sous le nom de Cymbalta®. En effet celle-ci inhibe la sérotonine et la noradrénaline,
deux neurotransmetteurs impliqués dans ces deux indications. Ainsi, les études précliniques
menées par Eli Lilly ont aboutird au repositionnement de la Duloxétine pour I’incontinence
urinaire, puis pour la douleur neuropathique périphérique diabétique en 2004, la fibromyalgie
en 2008 et la douleur musculo-squelettique chronique respectivement en 2010. Depuis 2011, la

Duloxétine a généré plus de 9 milliards de dollars de revenus au laboratoire Eli lilly (52).

3. Les avantages du repositionnement

Méme s’il est souvent estimé que le repositionnement apporte une valeur limitée au
développement d’un pipeline, cette stratégie est source d’avantages pour une Big Pharma. En
effet, une analyse se base sur les ventes des médicaments et mentionne les mini-blockbusters
(0,5 milliard de dollars de ventes par an) et les blockbusters (> 1 milliard de dollars de ventes
par an) (44) (Tableau 3). Les plus largement cités sont le Viagra (Sildenafil) et le Thalomide
qui ont tous les deux apporté un chiffre d’affaire de 2,05 milliards de dollars et 535,2 millions
de dollars respectivement aux entreprises qui 1’ont développé. Un exemple plus récent de
blockbuster par repositionnement est le Tecfidera (Dimethyl Fumerate) commercialisé par la
société Biogen IDEC. Ce médicament a été approuvé pour une nouvelle indication dans le
traitement de la sclérose en plagues (SEP) en 2013, et a généré un chiffre d'affaire équivalent a

30% des revenus totaux de Biogen IDEC, soit plus de 2,91 milliards de dollars.

BRAND NAME | ORIGINAL NEW PHARMA ANNUAL
INDICATION | INDICATION COMPANY SALES:
(YEAR)

GEMZAR Anti-viral Various Cancers Lilly $1.728

EVISTA Osteoporosis Invasive Breast Litly $1.098°
Cancer (2007)

PROSCAR® Hypertension BPH (1992) Merck $741.4M

PROPECIA® Hypertension Male Pattern Merck $429.1M
Baldness (1997)

REVLIMID Structural Multiple Myeloma | Celgene $4.288
Analogue? (2008)

REVATIO® Angina/ED PA Hypertension Pizer $525.0M
(2005)

RITUXAN Various Cancers Rheumatoid Biogen/IDEC! & $1.28¢
Arthritis (2004) Roche

TECFIDERA Psoriasis Multiple Sclerosis Biogen/IDEC! 52918
(2013)

THALOMID Anti-Nausea Leprosy (1998) Celgene

Multiple Myeloma | Celgene $535.2M
(2008)

VIAGRA® Angina Erectile Pfizer $2.058
Dysfunction (1998)

Tableau 3 : Top 10 des mini-blockbusters et blockbusters du repositionnement
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Enfin, les avantages pour les Bigs Pharmas peuvent étre également stratégiques. Par
exemple, Pfizer étudie le repositionnement du Crizotinib, un inhibiteur de kinase inhibant des
protéines de fusion pour traiter le lymphome anaplasique a grandes cellules (ALCL). Au
moment des essais cliniques, il a été¢ découvert que d’autres types de cancers étaient porteurs
de la méme mutation protéique donc plusieurs études de phases I/11 ont été lancées, notamment
dans trois indications en paralléle : ’ALCL?, la tumeur myofibroblastique inflammatoire, et le

cancer du poumon non a petites cellules.

4. Les challenges du repositionnement pour les big pharmas

Le repositionnement est toutefois un challenge pour les Big Pharmas puisque méme si les
colts de développement sont plus faibles par rapport au développement traditionnel, il est
notoirement difficile pour une industrie pharmaceutique d’investir dans des composés qui ont
da étre arrétés ou qui n’apportent pas la rentabilité espérée. A ce sujet, Celgene a fait le choix
stratégique de repositionner le Thalidomide, initialement développé par la société Grinenthal,
mais qui a été 1’un des échecs les plus marquants de 1’Histoire de par son effet tératogéne.

Néanmoins, il est aujourd’hui indiqué dans le myélome multiple et I'érytheme noueux Iépreux.

5. Gestion de la pandémie Covid-19 du point de vue des Big Pharmas

Il n’y a aucun doute sur le fait que le repositionnement des médicaments joue un role
important dans la pandémie actuelle et suscite un grand intérét pour l'identification de
médicaments contre la COVID-19. En effet, I’identification des structures offre de belles
opportunités de collaborations entre chaque structure.

Egalement, de nombreuses initiatives ont été mises en place dont la Fondation Bill &
Melinda Gates qui a contribué a la mise en place de I'accélérateur thérapeutique Covid-19 afin
d’évaluer le repositionnement de médicaments. Egalement, un nouveau consortium appelé
« Corona Accelerated R&D in Europe (CARE) » a été mis en place par 1’Union Européenne et
a permis I’attribution de 77,7 millions d'euros pour aider a la recherche du repositionnement.
CARE implique plusieurs Big Pharmas, notamment Janssen qui dirige le projet avec le soutien
de Takeda ; Boehringer dirige un groupe de travail axé sur le développement d'anticorps contre
le virus; Bayer sélectionne des bibliothéques de composés contre une protéase cible du

COVID-19 et d’autres comme AbbVie, Merck, Novartis et Pfizer sont également impliqués.
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Analyse globale de la stratégie de repositionnement

D’aprés les observations effectuées précédemment, nous constatons que le
repositionnement des médicaments offre de nombreuses opportunités de traitements pour les
patients. Bien que les stratégies adoptées pour le développement soient aussi nombreuses que
les acteurs, le repositionnement est un sujet vaste et peut étre discuté selon différents points de
vue. Ainsi, cette derniere partie vise a analyser les observations effectuées et réfléchir a la
problématique initiale « Quelle est I’implication du repositionnement et quels en sont les
bénéfices ? ».

Pour cela, j’ai choisi de développer les parameétres influant le repositionnement avec
1’outil qu’est 1a matrice SWOT?’. Ce type de matrice analyse de fagon stratégique une entreprise
ou un domaine en identifiant les facteurs internes et externes jugés favorables ou défavorables.
Elle met en relief les Forces (Strengths), les Faiblesses (Weaknesses), les Opportunités
(Opportunites) et les Menaces (Threats).

Pour I’analyse, nous allons premieérement se focaliser sur les facteurs internes de la
stratégie en abordant les forces et faiblesses, puis nous discuterons des facteurs externes via les
opportunités et menaces de la stratégie de repositionnement. Enfin, je compléterai cette partie

par une analyse personnelle en donnant mon point de vue sur le sujet.

. Analyse des facteurs internes au repositionnement — forces et faiblesses

A. Les forces du repositionnement de médicaments

Tout d’abord, nous avons vu que certains facteurs avantageux stimulent la croissance du
marché du repositionnement. Parmi eux, le gain de temps et d’argent apportent un réel bénéfice
a I’entreprise au vu du faible co(t de la recherche et de la disponibilité des données. Egalement,
cela permet de réduire les effets indésirables potentiels, et donc élargir le champ des possibles
pour trouver de nouvelles indications a des médicaments déja existants.

Nous pouvons en effet constater que le gain économique est remarquable : le
développement d’un produit repositionné cotite environ 300 millions de dollars, contre environ
2 milliards de dollars pour celui d’un nouveau médicament, Soit un gain de + 85% pour
I’entreprise a I’initiative du projet. Egalement, les délais de développement écourtés peuvent
s’expliquer de deux fagons : d’une part grace a la disponibilité des données des molécules, qui

représente un gain de temps pour ’entreprise puisqu’elle pourra se baser sur les données de
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sécurite et toxicité déja réalisées pour les indications primaires ; et d’autres part, comme abordé
dans le cas du Covid-19, la revue accélérée des dossiers techniques par les autorités de santés

permet de gagner du temps sur ce qui était initialement « non compressible ».

Les statuts particuliers accordés par "EMA?? et la FDA* dans le cadre de maladies rares ou
orphelines est également un bénéfice pour I’entreprise et I’encourage a développer des thérapies
pour ces maladies tout en minimisant les risques. Par définition les maladies rares ou orphelines
ne touchent qu’un petit nombre de patient, et donc cela n’incite pas une entreprise a développer
un traitement qui serait difficilement rentable. Dans tous les cas, la probabilité pour un
repositionnement d’obtenir ’AMM? est nettement supérieure a celle d’un médicament
traditionnel et cela est prouvé par le taux de probabilité de succeés de la phase 111 qui est de 70%

pour un médicament traditionnel contre 91% pour un repositionnement.

Les proprietés intrinséques de la molécule candidate présentent également des avantages
puisqu’elles sont sources d’opportunités pour les entreprises. Effectivement, nous avons vu
qu’une des stratégies adoptées par Signia Therapeutics est de combiner des médicaments a
doses fixes en partant du principe que deux molécules a méme doses seront probablement plus
efficaces dans une pathologie que la molécule individuelle. Cela a I’avantage de limiter les

effets indésirables et donc étre un bénéfice pour le marché et I’entreprise de ce médicament.

Enfin, la stratégie basée sur I’utilisation de techniques innovantes, comme Signatura®
(Signia Therapeutics) ou EvidenceFactory® (APTEEUS), présente un double avantage :
premiérement de détecter les molécules potentiellement efficaces dans une nouvelle indication
et ensuite mettre a disposition ces techniques lors de collaborations avec d’autres entreprises.
Cela évite aux entreprises qui ne bénéficie pas de la technologie de devoir investir, et permettre
une ressource financiere supplémentaire a celles qui en sont propriétaires, donc une opportunité
de développer de nouveaux projets et de nouveaux marchés. Les plateformes n’étant souvent
pas limitées a une seule indication, les possibilités de repositionnement sont vastes et cela donne
la possibilité aux entreprises d’étre attractives tout en pouvant changer facilement de stratégie

si celle développée n’apporte pas le succes espéré.
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B. Les faiblesses du développement par repositionnement

Parfois, le repositionnement d'un médicament peut présenter des désavantages qui sont
pergus par certaines entreprises comme des faiblesses au développement. En effet, repositionner
une molécule dans une nouvelle indication nécessite une approche pointue et une
compréhension approfondie des cibles impliquées, des mécanismes biologiques de la
pathologie et des structures chimiques des molécules. Le choix de la cible étant 1’un des critéres
les plus stratégiques, il conditionne directement le succés ou I’échec du développement et donc

celui de I’entreprise.

La découverte d’un mécanisme innovant, le changement de la dose ou de la formulation
peuvent également étre des faiblesses au repositionnement puisqu’ils sont souvent la cause
d’arrét de la molécule lors du développement initial. Le repositionnement doit étre stratégique,
étudié et planifié pour en tirer tous les avantages possibles, mais parfois les entreprises peuvent

manquer de recul, d’expertise ou de ressources pour faire face a un tel point.

Enfin, méme si le colit du repositionnement est plus faible que celui d’un développement
traditionnel, il peut étre une faiblesse pour qu’une petite entreprise engage le développement.
En effet, méme si une petite entreprise souhaite développer un projet innovant, il est primordial
qu’elle obtienne des aides financiéres pour lancer son projet. Le médicament étant un produit a
risque pour I’investissement, il peut donc étre compliqué de trouver des financements et cela
est un frein a ’innovation. Egalement, le choix des partenaires peut étre une faiblesse pour une

entreprise qui n’a que cette solution pour se développer.

Enfin, certaines Big Pharmas sont réticentes au développement par repositionnement
puisqu’elles pourraient devenir leur « propres concurrente ». En effet, nous avons vu que les
grandes entreprises ont souvent un pipeline de plusieurs molécules et se positionnent dans
plusieurs aires thérapeutiques. Donc le risque de développer une nouvelle indication pour un
de leur médicament deja sur le marché est de « delaisser » I’indication initiale au profit de celle

repositionnée.

Malgré tout, ces analyses restent des déductions puisque les causes d'échecs des entreprises

de repositionnement sont rarement dévoilées et donc difficiles a cerner.
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1. Analyse des facteurs externes au repositionnement — opportunités et menaces

A. Opportunités du développement par repositionnement

L’accés aux données préalables des molécules est une opportunité pour les entreprises et
leur permettent d’étudier la pertinence du développement avant de s’engager dans un projet.
L’analyse de ces données est d’autant plus rapide, fiable et pertinente grace a la pluralité des
techniques, comme I’IA® qui analyse de facon rapide et efficace I’intérét d’initier un projet de

repositionnement.

L’établissement de collaboration et partenariats avec d’autres entreprises est également
source d’opportunités. Parmi elles, l'octroi de licences des composés permet de connaitre
I’efficacité des indications alternatives ainsi que les effets secondaires potentiels, ce qui permet
a I’entreprise de diminuer les risques d’échecs pour les molécules du pipeline, augmenter les
chances de réussites donc in fine, assure la rentabilité. Egalement, nous avons vu avec
I’exemple d’APTEEUS que les partenariats permettent de s’entourer d’experts afin d’élaborer
des protocoles et initier les projets de la meilleure fagon. Cela permet a I’entreprise de bénéficier

des expertises de chacun tout en évitant d’impacter les ressources internes.

Enfin, la pandémie actuelle est I’opportunit¢ la plus frappante du domaine du
repositionnement. En effet, un grand nombre d’entreprises de tous types se sont adaptées a la
situation et mettent toutes en ceuvre des moyens colossaux pour trouver le précieux « sésame »
qu’est la thérapie contre la Covid-19. D’abord des fonds publics et privés ont été rapidement
mis a disposition pour la recherche de thérapies, puis des initiatives mondiales de partage des
données ont été créées comme 1’acceés des dossiers aux patients grace au Big Data, et qui ont
permis d’évaluer de fagon tres rapide ’efficacité des molécules pendant les essais cliniques.

Cette situation est donc une opportunité pour le futur puisque ce qui a été initié dans le cadre
de cette pandémie a permis une avancée considerable pour le repositionnement de medicament.
En effet, la pandémie de Covid-19 prouve qu’il est possible de mettre en place des initiatives
stimulant le repositionnement des médicaments afin d’améliorer les bénéfices cliniques des

patients, ce qui donne de I’espoir pour d’autres pathologies a I’avenir.
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B. Menaces associées au développement par repositionnement

Méme si le repositionnement présente de nombreux avantages, certains facteurs externes
représentent des menaces qui persisteront tout au long du développement et sur difficilement
contrélables par les entreprises. Il est donc important de les prendre en compte dés la genese du

projet pour assurer la pérennité de 1’entreprise.

Parmi elles, la nécessité de différenciation par rapport au produit de référence, le besoin de
marché qui doit étre continuellement évalué pendant le développement, qui génere beaucoup
d’interrogations pour les entreprises : est-ce qu’il s’agit d’une impasse thérapeutique ? Le
développement est-il pertinent? Ou se positionne-t-on par rapport a la concurrence ? La
pathologie est-elle bien connue ? Réaliser une étude de marché avant d’initier le développement

permet en partie d’obtenir des réponses aux questions.

Egalement, I’évaluation du dossier technique par les autorités peut étre une menace puisque
si le marché est compétitif, alors toutes questions des autorités sur le développement pourraient
retarder 1’approbation et laisser la concurrence prendre le lead sur le marche.

Dans la méme idée, la stratégie marketing est également une menace pour 1’entreprise. En
effet il est important de savoir que le potentiel marketing d’un candidat au repositionnement est
similaire a celui d’un nouveau médicament. En I’occurrence, il est important de bien cibler les
patients et les prescripteurs puisque les enjeux sont colossaux, surtout si le produit s’avere étre
un blockbuster. Il est donc important de veiller constamment au marché et a la concurrence afin

d’éviter toute perte de chance pour le produit.

C. Limites du repositionnement de médicament — vers la fin de la découverte de
nouveaux modes d’actions ?

Le repositionnement des medicaments a connu des succés qui ont trés médiatisés, a
I’image du Sildenafil ou du Thalidomide. Toutefois, il existe encore de nombreuses pathologies
pour lesquelles il y a une impasse thérapeutique, ce qui émet I’hypothése que le développement
de repositionnement pourrait rapidement épuiser les perspectives thérapeutiques et étre une

limite au développement de nouveaux modes d’actions.
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En effet, de par ses multiples avantages et notamment celui du codt, le marché du
repositionnement peut prendre de I’ampleur au détriment de celui de I’innovation. Néanmoins,
une étude intitulée « Renovation as innovation: is repurposing the future of drug discovery
research? » (Judge Business School de l'université de Cambridge) fondée sur les données de la
FDA depuis 1980, révéle que seulement 2% des molécules issues d’un développement de
novo et en phase d’essai clinique seront repositionnées dans une indication différente de celle
initialement testée (80). Ceci est confirmé par les observations menées dans ce travail au vu du
faible nombre de biotechs ayant abouti au repositionnement de médicament dans une pathologie
rare ou orpheline, ou dans une autre aire thérapeutique que celle développée initialement.

La forte médiatisation de certains repositionnements connus peut en partie expliquer ce
phénomene puisque cela a pu provoquer un effet d’excitation pour certaines entreprises qui se
sont alors orientées dans ce domaine. Cependant la plupart des succes de repositionnements
concernent la méme aire thérapeutique que celle d’origine, il est donc peu probable que le

repositionnement de médicaments soit la réponse aux impasses thérapeutiques actuelles.

Ainsi, la recherche de nouveaux médicaments sera toujours applicable car c’est
aujourd’hui la méthode la plus pertinente méme si la concurrence est accrue et que les cofits
augmentent chaque année. Toutefois, le repositionnement est une solution efficace pour palier
a I’échec éventuel des molécules ayant nécessite un fort investissement et dont le

développement est associé a un codt élevé.

I11.  Prise de position pour le repositionnement des médicaments

Nous en avons la preuve, le repositionnement des médicaments est un vaste sujet qui laisse
place & beaucoup de possibilités et qui s’impose de plus en plus parmi les stratégies de
développement, créant ainsi un marché a fort potentiel. Toutefois, je pense que ce sujet est trop
peu abordeé sur les bancs de la faculté alors qu’il pourrait apporter aux étudiants 1’apprentissage
d’autres approches, techniques que celles traditionnelles. La technique ayant encore besoin
d’évoluer, ce serait également une opportunité pour les étudiants de développer leur esprit

critique, enrichir leur Savoir et I’utiliser lors des expériences professionnelles.

Pour ma part, mon avis sur le sujet est trés objectif puisqu’en parcourant le sujet en détail,

j’ai beaucoup appris et aimé analyser les stratégies, ainsi que découvrir les types d’initiatives
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prises par les entreprises. Pour chaque élément abordé, je me suis interrogée sur les techniques

et ce qu’elles pouvaient apporter au développement. Voici quelques-uns de mes points de vue.

Tout d’abord, je pense que le gain économique permis par le repositionnement est un des
grands avantages de cette technique et surtout une réelle opportunité pour les entreprises. En
effet, toute ressource financiére économisée ou acquise pourra étre réinvestie dans les
techniques, ressources, stratégies et permettre le développement du pipeline. Cela permettant
aux entreprises de rester innovantes, compétitives, mais avant tout de pouvoir faire avancer la

recherche, découvrir de nouvelles thérapies et apporter un bénéfice notable aux patients.

Cependant, le gain de temps est un avantage a double tranchant : effectivement il permet
d’étre plus rapide sur la disponibilité des traitements et donc la réussite de 1’entreprise ; mais je
dirai qu’il s’avére étre plus un risque qu’un avantage puisqu’il engendre une concurrence
potentiellement plus rude. Face a cela, I’entreprise doit mettre en place des stratégies pour se

démarquer, rester active et compétitive ce qui peut étre compliqué.

Concernant la productivité et le risque d’échec, je pense que ces deux points restent tres
discutables. En effet, le manque de sécurité ou d’efficacité qui ne permettrait 1’aboutissement
du repositionnement est source de pression pour les équipes, donc impacte la productivité.

De plus, quand une entreprise est experte dans un domaine, il est parfois difficile de remettre
en question les stratégies, ou de devoir rompre un partenariat pour s’orienter vers d’autres
possibilités. Néanmoins, cela s’avére parfois nécessaire et ce d’autant plus avec 1’émergence
de nouvelles techniques comme la médecine de précision et la médecine systémique qui offrent

toutes les deux de nouvelles perspectives pour élargir le champ du repositionnement.

Ensuite, le potentiel commercial d’un produit est un critére trés stratégique puisqu’il
conditionne la réussite de 1’entreprise, d’autant plus s’il s’agit d’un blockbuster. Toutefois, ce
genre de médicament peut étre fatal pour 1’entreprise puisque nous savons maintenant qu’un
blockbuster qui tombe dans le domaine public est tres difficilement remplagable malgré les
efforts des équipes de recherches. Ainsi, c’est a I’entreprise de se montrer trés stratégique pour

organiser au mieux ses ressources et développer de nouveaux marchés.
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Je voudrais terminer par le critere phare de cette stratégie, celui qui conditionne la réussite
de I’entreprise et qui est au cceur du repositionnement : la place du patient.
Aujourd’hui, le paradoxe étant que pour certaines pathologies, notamment cardio-vasculaires
ou les infections, certains patients sont de plus en plus exigeants envers leur écosysteme de
santé, mais pourtant de moins en moins compliant et impliqués dans leur pathologie. Je pense
qu’il est donc primordial pour I’entreprise de développer des stratégies afin de recentrer le
patient au cceur de sa pathologie, le responsabiliser et le rendre acteur de son traitement. Par
exemple en lui proposant des solutions annexes au traitement comme un suivi régulier, des
dispositifs de contrdles ou encore des solutions connectées. Certes ces solutions engendrent un
colt supplémentaire pour I’entreprise, mais peuvent apporter une valeur ajoutée au

médicament.

Finalement, le bénéfice du repositionnement des médicaments est de pouvoir répondre
aux besoins actuels des patients en leur proposant des médicaments sdrs, efficaces et adaptés.
Néanmoins, le monde pharmaceutique tend vers des solutions de plus en plus personnalisées
pour les patients, nous pourrions donc nous interroger quant aux perspectives d’évolutions du

développement par repositionnement dans un contexte de prise en charge plus individualisée ?
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Conclusion

Le repositionnement de médicament consiste a utiliser le médicament dans une nouvelle
indication thérapeutique que celle développée initialement. Cette stratégie complémentaire au
développement traditionnel permet d’exploiter toutes les possibilités thérapeutiques d’une
molécule sans se limiter a une aire thérapeutique spécifique, parfois méme jusqu’a étre
développée dans des indications pour lesquelles il y a une impasse thérapeutique ou un besoin

médical accru telles que les maladies rares ou orphelines.

Le principal objectif du repositionnement des médicaments est de pallier au taux d’échec
important et aux codts éleves du développement traditionnel, ce qui impacte directement le
nombre de nouveaux medicaments entrants chaque année sur le marché pharmaceutique.

La stratégie de repositionnement assure aux acteurs pharmaceutiques un retour sur
investissement important, leur permettant de réallouer ses ressources sur d’autres projets.
Certaines entreprises développent méme leurs propres technologies innovantes pour en faire
bénéficier d’autres acteurs par le biais de partenariats ou collaborations. Il y a donc un réel
partage d’expertise, de techniques innovantes, et parfois méme du pipeline afin de bénéficier
des meilleures opportunités et tout mettre en ccuvre pour in fine, permettre la commercialisation
du repositionnement.

De plus, les techniques innovantes ont démontré une efficacité potentielle de milliers de
molécules qui pourraient étre efficace contre le virus SARS-CoV-2 responsable de la pandémie

de Covid-19 actuelle, méme si a ce jour aucune molécule n’a été approuvée.

Les bénéfices de cette stratégie sont donc multiples, d’abord la réduction du délai de
développement grace a la réutilisation des données issues du développement traditionnel, ce
qui evite de devoir réitérer les phases évaluant la toxicité et la securité ; mais également de
pouvoir bénéficier de statut particuliers et d’incitations de la part des autorités de santés pour le

développement de médicaments ciblant les maladies orphelines ou pédiatriques.
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Annexes

Annexe 1 : Guide d’entretien de I’Entretien Semi Directif

Thématique 1

Stratégie de découverte de la molécule a repositionner

Molécule candidate

Quelle approche pour cibler la molécule ?
o Approche computationnelle ? (Criblage, HTS, ...)
o Approche biologique ? (Usage « off label », données de

securités, basee sur les effets indésirables, ...)

Pertinence de la cible, est-elle un avantage pour un

Cible .

repositionnement ?
- Durée estimée du projet de recherche (de la découverte a la

Projet commercialisation) : intéressant de s’y engager ? Pertinence du

repositionnement évalué en amont ?
Thématique 2 Enjeux et challenges du développement par repositionnement
) - Répartition développée de la pathologie sur le territoire ciblé ?
Pathologie

Besoin médical insatisfait ? Impasse thérapeutique ?

Interlocuteurs

Qui sont les interlocuteurs ? (Associations de patients, famille,

patients lui-méme, ...)

Concurrence

Le développement d’un marché similaire par une entreprise

concurrente représente-t-il un risque ?

Propriété intrinséque

A quel type de données intéressez-vous le plus pour étudier la

du candidat- _ N
. pertinence d’un repositionnement ?
médicament
Thématique 3 Développement clinique du repositionnement

Etudes précliniques

Les résultats des études précliniques/cliniques sont-ils un

et cliniques critere de « go/no go » pour le repositionnement ?
Protocoles - Comment sont élaborés les protocoles des études cliniques ?
5 - Ladose pour le développement est-elle influencée par les
ose
études déja menées auparavant ? Est-elle réévaluée ?
Stratégie - Les études cliniques sont-elles sous-traitées ? Pourquoi ?
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Thématique 4

Stratégie financiére

Co(ts / Délais

Quel sont les codts et délais estimés pour votre projet de
repositionnement ?

Calcul du ratio bénéfice/risque nécessaire pour valider le
projet/refuser le développement du repositionnement ?
Existe-t-il des aides financieres pour soutenir le projet ?

(Organismes public et/ou privés, appel aux dons, ...)

Ressources

nécessaires

Comment s’articulent vos ressources humaines ? Techniques ?

Comment sont évalués leur compétence ?

Fixation du

prix/remboursement

Comment se déroule le process de fixation du prix et du
remboursement de votre futur potentiel candidat-médicament ?
En tant qu’entreprise développant le produit, avez-vous un
impact sur la fixation de celui-ci ?

Pour la fixation du prix, tous les codts sont-ils pris en compte
(recherche, fonctionnement global de I’entreprise, ...) ?

La politique de prix/remboursement pour la commercialisation

du produit varie-t-elle en fonction de chaque pays ?

Thématique 5 Echange d’ordre général
o Quelle est la proportion de candidat-médicament que vous
Reéussite . , .
parvenez a mettre sur le marché chaque année ?
Suivi post- Le suivi post-commercialisation de votre produit commercialisé

commercialisation

suit-elle celui du schéma classique ?

Ordre général

Quels sont pour vous les avantages au repositionnement des
médicament ? Les inconvenients ?
Quels sont les opportunités face a une telle stratégie ? Les

risques ?

Covid-19

Intéressez-vous a la pandémie Covid-19 pour le
repositionnement d’un médicament dans cette pathologie ?

Qu’est-ce que cela implique ?
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Annexe 2 : Retranscription de I’Entretien Semi Directif réalisé avec la société APTEEUS

Thématique 1

Stratégie de decouverte de la molécule a repositionner

Molécule candidate

- Quel type d’approche pour cibler la molécule ?

« Nous utilisons 2 types d’approches pour identifier nos composés »
Approche biologique : « A partir de biopsies de peau humaines, nous
identifions le défaut causal de la maladie puis nous testons in vitro
environ 2 600 molécules de notre bibliotheque sur ce défaut pour étudier
son action potentielle. »

Approche relationnelle : « le médicament n’étant pas spécifique d une
seule voie meétabolique, nous investiguons les voies qu’il touche et
observons pour quelle pathologie le médicament pourrait étre efficace.

Ce sont des observations fortuites. »

- Comment intégrez-vous la molécule dans votre librairie ?

« Les molécules sont sélectionnées en amont pour leur capacité a étre
repositionnées via leur propriétés pharmacologiques, sans craintes
d’augmenter le risque déja connu des essais précédents, et sont testés en
aveugle sur les cibles potentielles. Mais se procurer des médicaments
arrétés est tres compliqué, car ils sont souvent gardés par les compagnies
l’ayant développé et ils restent « en sommeil », les compagnies
pharmaceutiques sont tres proches de ces molécules quand elles sont
brevetées. ».

« Nous intégrons les molécules dans notre librairie via la pharmacopée,
ou sont référencés des milliers de molécules ainsi que leurs données ; ou
nous achetons des médicaments déja commercialisés pour en extraire le

principe actif et l'intégrons dans notre bibliotheque. »

Cible

- Pertinence de la cible, est-elle un avantage pour le
repositionnement ?

« Les cibles sont variées, et si le marché est pour un patient, alors il est

possible de développer le traitement uniquement pour ce patient. Souvent,

cela se fait en différentes étapes :
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- Le patient ou [’association de patient nous soumets une proposition
pour mener un projet de recherche

- Nous réecoltons alors les cellules du patient par une biopsie

- Nous mettons en évidence in vitro la relation causale entre les
symptomes et la cible

- Puis nous testons [’effet des médicaments sur ce phénotype. »

Projet

- Durée estimée du projet de recherche (de la découverte a la
commercialisation) : intéressant de s’y engager ? Pertinence du
repositionnement évalué en amont ?

« Un projet de recherche prends 12 mois environ, c’est-a-dire dés la
récolte de cellules via la biopsie pour identifier la cible, jusqu’a évaluer
efficacité in vitro de la molécule sélectionnée. » « Tester les molécules

sur la cible prends généralement entre 1 a 2 semaines ».

- Quelle est votre stratégie de développement ?
« Lors du développement d’une molécule, la stratégie est de regarder la
taille du marché et les autres indications possibles. Si cela s’ avere viable,
alors nous faisons entrer le projet de recherche chez nous, qui passe alors
en phase de maturation puis nous regardons quel est ['impact sur les

modeles animaux. »

Thématique 2

Enjeux et challenges du développement par repositionnement

Pathologie

- Répartition développée de la pathologie sur le territoire ciblé ?
- Besoin médical insatisfait ? Impasse thérapeutique ?
« APTEUUS se focalise sur les maladies monogeniques rares donc il y a

un réel besoin médical qui est largement insatisfait. »

Interlocuteurs

- Qui sont les interlocuteurs ? (Associations de patients, famille,
patients lui-méme, ...)
« Les interlocuteurs sont les associations de patients, le patient lui-méme,

les médecins. »

Propriété intrinséque
du candidat-

médicament

- Est-ce une strategie de choisir les molécules dont les données des

études prealables sont disponibles ?
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« Une molécule est jugée sur son efficacité in vivo chez [’animal, donc
réussir a sélectionner une molécule en se basant que sur les résultats
préalables, notamment les résultats in vitro, est un vrai challenge. Un
bridge est nécessaire entre les tests in vitro réalisés sur les cellules et les
données générées pendant le premier développement de la molécule. »

« Un réel challenge est le passage du modéle in vitro aux phases cliniques
directement puisque les modeles animaux de la maladie monogénique

sont inexistants. »

Thématique 3

Développement clinique du repositionnement

Etudes précliniques

et cliniques

- Lorsque vous souhaitez développer un repositionnement,
orientez-vous vers des candidats dont les études de
toxicités/securités sont déja réalisées ou plutdt a réévaluer ?

« Cela dépends du repositionnement, la phase | est a imposer si la voie
d’administration change par rapport au médicament de départ, donc on
évaluera la tolérance et de la pharmacocinétique. La phase Il est
indispensable ; le repositionnement peut entrer directement en phase Il
mais ceci n’est valable que s il n’y a pas de reformulation, de changement
du mode d’administration, ou de changement de la dose. La phase 11l

dans le domaine des maladies monogéniques reste la plus compliquée. »

- Quelle est la phase clinique qui présente le plus de challenges ?
« La phase Il est compliquée puisque les patients sont en nombre
restreints, et un suivi est nécessaire pour voir l’effet. L’idee est de faire
une phase Il preuve de concept clinique sur un nombre maximal de patient
pour obtenir une AMM? conditionnelle et suivre les patients comme-ci

¢ ’était une phase I11 = essai clinique post marketing. »

Protocoles

- Comment sont réalisés les protocoles des études cliniques ?
« Nous n’avons jamais été confronté aux essais cliniques, aujourd hui
nous réalisons seulement des usages compassionnels® et donc les
protocoles sont mis en place avec les médecins qui suivent les patients.

IIs réalisent egalement un suivi clinique et un suivi des biomarqueurs. »
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Dose

- La dose pour le développement est-elle similaire de celle
convenue pour les études préalables ? Est-elle réévaluée ?

« Lors de la sélection de compose a activité intéressantes, les critéres de
choix pour sélectionner la molécule sont également [’efficacité et la
puissance. En ce sens, si la puissance (concentration a laquelle circule le
produit, impact sur les tissus) est compatible avec les doses usuelles du
produit, alors le produit est sélectionné aux doses usuelles.
Si le ratio puissance/efficacité varie beaucoup pendant les tests de
sélection, alors la molécule risque de ne pas étre sélectionnée.
La sélection de composé a activité intéressante est faite aussi sur la
puissance (efficacité et puissance) et donc les chercheurs regardent si la
puissance est compatible avec les doses usuelles du produit (on sait a
quelle concentration circule du produit, quel est I'impact sur les tissus)
mais si cela change bcp lors des essais, on sélectionne le candidat

médicament sur ce ratio. »

Stratégie

- Vos projets ont-ils un processus de développement accéléré ?
« D’ordre général (sans compter la Priorité Nationale de Recherche
obtenue par CapNet pour accélérer les soumissions CPP8/ANSM®), il n’y
a pas d’accélération de phase telles quelles. Ce qui est accéléré est le
développement global car la phase | est évitée, néanmoins la mesure de
tolérance est tout de méme réalisée. Mais globalement le développement

est accéléré puisque la phase | n’est parfois pas réalisée. »

Thématique 4

Stratégie financiére

Colts / Délais

- Quel sont les codts et delais estimés pour un projet de
repositionnement ?

« La stratégie est genéralement longue mais [’équipe de recherche a
réussi a [’adapter pour cribler avec rapidité, notamment grace a
l’imagerie et la spectrométrie de masse. »
« En moyenne, c’est 100 000 euros par an pour un projet au sein
d’APTEEUS, et les associations de patient ne financent que les phases
initiales du développement. »
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Commercialisation

du repositionnement

- Calcul du ratio bénéfice/risque nécessaire pour valider le
projet/refuser le développement du repositionnement ?
- Le processus de développement est-il accélére ?
- Existe-t-il des aides financieres pour soutenir le projet?
(Organismes public et/ou privés, appel aux dons, ...)
« La mission est de bénéficier des subventions et aides de [’état, puis du
financement par les patients et/ou associations de patients pour
développer le traitement a une plus large population ensuite. »
« Des qu’un projet de repositionnement prend forme, une participation
financiére peut étre demandée aupres des associations de patients qui
accompagnent financierement les services cliniques qui n’en auraient pas
la possibilité, a hauteur de ce que col(te le programme de
développement. »
« Les sources de financements peuvent étre le chiffre d’affaire lié aux
associations de patient, les subventions et préts accordés par l’état, les
plus gros projets qui financeraient d’autres. La pluS grosse source de
financement viendra d’un projet qui justifie un nouveau développement,
notamment des fonds aupres d’investisseurs qui apporteront une source

financiere en échange d’un capital, ils deviendront associés. »

Valeurs de

I’entreprise

- Comment s’articulent vos ressources humaines ? Techniques ?
« La valeur de [’entreprise repose sur la librairie de molécule, et sur la
technologie de savoir-faire. Pour les ressources techniques, notre modele
n’est pas d’investir dans du matériel de haute technologie récente mais
plutét de se donner acces de facon localisée aux plateformes monnayant
un loyer d’acces a ces technologies récentes et pointes. Donc les
laboratoires exploitent, renouvellent les machines les technologies, et
bénéficient de [’expérience des équipes d’APTEEUS. Cela nous permet
alors développer nos connaissances et de réaliser les expériences
souhaitées, en réduisant les coiits de [’entreprise. APTEUUS est une
entreprise de 6 employes, ingénieurs et docteurs opérationnels, et chacun
apporte une spécificité de domaine dans [’activite. Ils exploitent la

microscopie pour l’'imagerie au contenu afin d’identifier les phénotypes
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particuliers, ou la spectrométrie de masse pour le criblage de

médicament. »

Fixation du

prix/remboursement

- Comment se déroule le process de fixation du prix et
remboursement de votre futur potentiel candidat-médicament ?

« La fixation du prix est jugée exactement de la méme maniere que les
autres médicaments. Certains exemples montrent que certains
médicaments ayant un prix dérisoire aujourd’hui sont vendus une fortune
dans les maladies orphelines. L évaluation de I’ASMR et SMR se fait de
la méme fagon également et ’innovation est prise en compte.
La problématique du repositionnement se superpose au marché car si le

marché est petit, le ROI (return on investment) est petit. »

« Depuis la création d’APTEEUS, la recherche est drivée par les patients
eux-mémes, ce qui permet leur implication dans la recherche. Donc les
équipes d’APTEEUS se laissent driver par les demandes de patients ou
les associations qui les appelles puisqu’ils ne trouvent pas de laboratoires
de recherches pour leur pathologie. Ils demandent donc si APTEEUS peut
faire quelque chose pour eux, et si c’est compatible, le patient ou les
associations de patients financent. APTEEUS convertit alors le bénéfice
initial pour un patient a plusieurs patients. Cela est vertueux dans le sens
ou ils peuvent lever de [’argent en présentant le projet de recherche donc
ils vont lever [’argent pour ensuite élargir a d’autres patients. C’est la
devise d’APTEEUS. » « L’argent (le capital) est recherché aupres
d’investisseurs privé. Nous avons fait appel a des « business angels » en
2017. Néanmoins le statut biotech est une activité qui reste trés a risque
pour les investisseurs. Donc nous allons chercher de [’argent de [’état, de

[’Europe via les subventions afin d’aider et financer les projets. ».

« La phase Il dans le domaine des maladies monogéniques rares est
compliquée : les patients sont restreints et un suivi est nécessaire pour
voir [’effet. » L’évaluation de I’ASMR est donc compliquée. C’est

également un challenge économique. »
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Thématique 5

Echange d’ordre général

Réussite

- Quelle est votre vision du développement ?
« Grdce a l'usage compassionnel, APTEEUS produit un avantage
scientifique et médical. C’est un partenariat a 3 parties - les patients, les
médecins, et notre expertise. La mission est de convertir cet avantage
scientifique et médical pour le développer a une plus large population

ensuite. »

- Quelle est la proportion de candidat-médicament que vous
parvenez a mettre sur le marché chaque année ?
Aujourd’hui, APTEUUS n’a pas encore commercialis¢é de produit

repositionné.

Covid-19

- Intéressez-vous a la pandémie Covid-19 pour le repositionnement
d’un médicament dans cette pathologie ? Si oui, pouvez-vous
détailler ?

« Une Task Force a été mise en place entre les équipes d’APTEEUS et
Institut Pasteur pour repositionner une molécule qui serait efficace contre
le Covid. Sur la base de notre expertise pour les maladies monogéniques,
nous avons développés un test similaire avec les virologues de [’institut
pasteur : nous infectons des cellules avec le virus puis nous criblons des
molécules et nous étudions celles qui auraient un effet antiviral. En tout,
ce sont plus de 5 000 molécules qui ont été testés ; nous avons trouvé
plusieurs produits, en particulier un avec une puissance compatible et un
effet antiviral auquel on ne s attendait pas puisque nous savions que cette

molécule avait un intérét dans les pathologies bactériennes a la base. »

- Avez-vous obtenu des financements pour ce projet ?
« Nous avons soumis notre projet a un organisme pour le financement de
l’essai clinique mais le projet n’était pas éligible. Nous avons donc
communiqué avec l’Institut Pasteur et le don leur a été fait par un mécene
Bernard Arnault, qui a fait un don de 5 millions d’euros pour les études

cliniques. »
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- Comment se concrétise votre essai clinique contre ce virus ?
« C’est un essai clinique de phase II/III ou nous vérifions la tolérance du
produit. 1l s’agit d’étudier la combinaison entre le médicament et virus.
Le but est de suivre les patients pendant 1 mois, le temps de la pathologie.
Le protocole a été congu a l’aide d’'une CRO, de virologues de I’Institut
Pasteur et des infectiologues du Centre Hospitalier de Lille, du
Groupement Hospitaliers Privé de Lille, et du Centre Hospitalier Dron,

basé a Lille également. »

- Que pouvez-vous dire du délai de ces procédures qui semblent
accélérées ?
APTEEUS a obtenu le label « Priorité Nationale de Recherche » octroyé
au projet par Capnet, permettant notamment 1’accés exclusif a une
procédure accélérée d’évaluation du dossier d’autorisation reglementaire
par le CPP® et I’ANSM?3. Toutefois, la soumission initiale du projet a
Capnet a valu un refus en Janvier 2021 pour une raison non valable. Ce

label a été obtenu en février 2021.

- Ressentez-vous une pression de la part des autorités de santé,
organismes publics ?

« Pas du tout, nous n’avons aucune aide de [’Etat et nous n’en entendons

pas parler ; il y a des projets prometteurs et opportuns mais [’état

n’apporte pas d’aide. Il existe un comité scientifique, REACTIng, qui gere

les projets d’intéréts nationaux avant tout mais sans retours ».
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Le repositionnement de médicaments

Evolution des molécules vers de nouvelles opportunités

Le développement d’un nouveau médicament est un processus long, cofiteux et risqué.
La gestion du cycle de vie d’un médicament est alors un moyen de développer des stratégies
pour optimiser son utilisation. Parmi les stratégies, le repositionnement de médicament consiste
a trouver de nouvelles indications thérapeutiques pour un médicament déja existant. Cette
nouvelle technique en vogue depuis ces derniéres années permet aux entreprises
pharmaceutiques de réduire les colts et la durée du développement, donc accroitre la rentabilité
du produit. Cependant, il est nécessaire de respecter certaines conditions d’aspect techniques,
réglementaires et financiéres afin d’emmener le projet de repositionnement vers la
commercialisation. Les stratégies adoptées par les grands groupes différent de celles des petites
structures mais toutes ont un but commun : aboutir a la commercialisation du produit dans une
nouvelle indication. A I’heure actuelle de pandémie de Covid-19, le sujet du repositionnement

de médicament est a son apogée et offre de nombreuses opportunités de traitement.

Mots-clés : Développement de médicament, Repositionnement de médicament, candidat-

médicament, Bigs Pharmas, Biotechs, Covid-19.

Drug repositioning
Evolution of molecules towards new opportunities

The development of a new drug is a long, expensive and risky process. Drug life cycle
management is a way to develop strategies to optimize its use. Among the strategies,
repurposing consists in finding new therapeutic indications for an existing drug. This new
technique has been in vogue for the last few years and allows pharmaceutical companies to
reduce costs and development time, thus increasing the profitability of the product. However,
it is necessary to respect certain technical, regulatory and financial conditions in order to bring
the repositioning project to market. The strategies for large groups differ from those of small
structures, but all have a common goal: to bring the product to market in new indication. In the
current Covid-19 pandemic, the repurposing is at its peak and offers many treatment

opportunities.

Keywords: Drug development, Repurposing, Drug candidate, Big Pharmas, Biotechs, Covid-19.
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