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Introduction

L'impératif d'innovation et les besoins médicaux non satisfaits placent les acteurs du
médicament au centre de défis majeurs. D'une part, celui de développer des médicaments
avec le meilleur rapport bénéfice/risque, tout en étant pratiques a utiliser et
économiquement accessibles. D'autre part, depuis les années 1990, I’escalade des co(ts de
développement, la rentabilité en décroissance due a une concurrence accrue et a
I'augmentation des contraintes réglementaires, sont autant de facteurs que doivent prendre
en compte les acteurs du médicament pour survivre et qui ont un impact direct sur le délai

de développement d'un médicament.(1),(2)

Dans ce contexte, les industries pharmaceutiques cherchent a diversifier [|'offre
thérapeutique par la gestion du cycle de vie du médicament, notion a multiple facette
intégrant des innovations galéniques ou cliniques telles que la diversification des formes
pharmaceutiques, la mise au point de différents dosages, les associations de médicaments
a doses fixes et, de maniére significative, la recherche de nouvelles indications
thérapeutiques pour des médicaments existants, démarche communément appelée le

« repositionnement de médicament ».(3),(4)

Le repositionnement de médicament est une stratégie d’identification de nouvelles
indications pour des médicaments déja existants. Cette pratique est devenue de plus en plus
populaire, offrant une alternative prometteuse pour accélérer l'accés a des thérapies
efficaces, réduire les colts et minimiser les risques associés au développement traditionnel.
Ce paradigme offre un potentiel considérable pour I'optimisation de ['utilisation des
molécules existantes, en ouvrant la voie a des solutions thérapeutiques innovantes pour les

patients et les systemes de santé.(5)

Nous pouvons ainsi nous interroger sur la notion du repositionnement de médicaments et

en quoi cette alternative permet d’élargir les solutions thérapeutiques actuelles ?

Cette thése vise a apporter des éléments de réponses et de réflexions par I’exploration des
aspects scientifiques, réglementaires et économiques du repositionnement de

médicaments. Les opportunités et défis de cette approche seront également étudiés.
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En premier lieu, nous aborderons les généralités du repositionnement en détaillant les

différents acteurs et les types d’approches utilisées.

Nous confronterons dans une seconde partie le développement par repositionnement avec
le développement traditionnel, de la phase de recherche a la mise sur le marché du

candidat-médicament et illustrerons cette notion a partir de quelques exemples.

La troisieme partie sera consacrée a l'aspect économique et réglementaire du
développement par repositionnement, incluant une analyse financiere des modeles utilisés
par les entreprises pharmaceutiques. Notre objectif étant d'évaluer comment le
repositionnement de médicaments peut contribuer a la durabilité économique de l'industrie
pharmaceutique, tout en répondant de maniere plus efficace aux besoins médicaux non

satisfaits.

La derniére partie sera dédiée a I’analyse des avantages, freins et limites de cette approche

novatrice et quelles sont les perspectives d’amélioration que nous pourrions envisager.
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l. Le repositionnement de médicament

A. Contexte, définition et portée

La découverte traditionnelle de médicaments est un processus long, laborieux, trés
colteux et risqué. Malgré des investissements colossaux de la part des industries
pharmaceutiques, le nombre de nouveaux médicaments commercialisés par an n’a pas
augmenté de maniére significative depuis 1950. L'une des explications est le colt important
de la Recherche et Développement (R&D) qui tarde a se rentabiliser. Effectivement, ces
dépenses ont considérablement augmenté, multipliées par 25 entre 1980 et 2015. De méme
pour le délai de développement, qui a augmenté de 7,4% en moyenne entre 1990 et
aujourd’hui. Il est donc important que l'industrie pharmaceutique se renouvelle, reste
attentive et adapte ses stratégies pour continuer a développer de nouveaux traitements

pour les patients.(6),(7)

Ces constats ont incité les acteurs pharmaceutiques a proposer de nouvelles alternatives
pour leur stratégie de R&D. La gestion du cycle de vie du médicament s’'impose alors comme
une nécessité, intégrant plusieurs approches innovantes concernant la galénique ou la
clinique et dont l'une s’impose aujourd’hui réellement comme une innovation : le
repositionnement de médicament. Ce concept relativement récent est défini comme le
processus d'identification de nouvelles indications pharmacologiques a partir de molécules
déja existantes et tire parti du fait que de nombreux médicaments sont laissés dans les
« tiroirs » de I'industrie, considérés comme une ressource inexploitée.
Cette notion s’applique a plusieurs types de médicaments :

- Médicament en cours de développement

- Médicaments déja sur le marché et prescrit pour une indication approuvée (sous

brevet ou générique)
- Médicaments ayant échoué durant leur développement

- Médicaments retirés du marché

D’ou la notion de repositionnement tire son origine ? Il faut savoir que les maladies ont
entres-elles de nombreuses similarités, par exemple la maladie de Parkinson et la maladie
d'Alzheimer partagent 48 génes et 4 voies de signalisations. Aussi, un médicament peut

avoir plusieurs cibles, elles-mémes présentes dans différentes pathologies. Un médicament
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donné est donc potentiellement efficace dans plusieurs pathologies si celles-ci partagent la
méme cible. C’est ainsi la démarche du développement par repositionnement : étudier les
interactions complexes entre les maladies, les médicaments et les cibles thérapeutiques en
utilisant plusieurs types d’approches afin de sélectionner le meilleur candidat-médicament

pour un repositionnement. (8)

De ce fait, cette approche valorise les médicaments existants en élargissant leur application
thérapeutique, y compris dans des pathologies rares ou peu étudiées. Egalement, elle
permet de gagner du temps, soit environ 5 a 7 ans sur le processus de développement
traditionnel, de réduire le co(it d’environ 50 % tout en optimisant les ressources de R&D, de
faciliter I'acces aux soins, tout cela grace aux technologies de pointe utilisées pour ce
développement. Le repositionnement stimule également la collaboration interdisciplinaire
et peut offrir des réponses rapides lors de crises sanitaires. Globalement, il promet de
révolutionner le développement et la distribution des médicaments en améliorant

|'efficience et en s'adaptant aux évolutions du marché et des besoins.(9)

B. Les acteurs du repositionnement

La concurrence et la compétitivité du secteur pharmaceutique incitent les acteurs du
médicament a se concentrer sur de nouveaux horizons et a trouver de nouvelles stratégies
pour se démarquer tout en restant compétitif. De tout temps, les firmes pharmaceutiques
ont la mainmise sur le cycle de vie de leurs produits ; appelé « Life Cycle Management »
(LCM). 1l n'est donc pas surprenant qu'elles se soient rapidement tournées vers le
repositionnement comme stratégie d'exploitation, faisant naitre des acteurs directement
concernés par cette approche. A partir des années 1990, cette notion a séduit d'autres
acteurs qui jouent aujourd’hui un réle majeur. Cette partie est dédiée a I’'analyse de chacun

de ces acteurs et des exemples sont détaillés dans le Tableau 1. (10)

1. Les acteurs directs

Les acteurs directs du repositionnement sont les pionniers de la stratégie et 'utilisent
comme ligne directrice de leur développement. Parmi eux, les grandes firmes
pharmaceutiques appelées « Big Pharmas », les petites entreprises spécialisées « start-ups »

ou « biotechs », certains organismes gouvernementaux ou organismes a but non lucratif. Tous
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peuvent fonctionner individuellement mais la collaboration entre chacun de ces acteurs

accentue le succes d’un projet de repositionnement.

D’abord, les grands groupes pharmaceutiques, « Big Pharmas » adoptent la stratégie
du repositionnement pour ses nombreux avantages et en particulier celui de la réduction du
colit de développement. En effet, ils considerent le repositionnement comme un élément
majeur de la gestion du cycle de vie des molécules issues de leur pipeline. Le LCM s’applique
tout au long du développement mais est le plus utile lors des derniéres 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 l'approche de I'expiration du
brevet. Ainsi, les Big Pharmas font face a la complexité croissante et aux défis techniques du
développement de nouveaux produits. Ces acteurs adoptent des modeles de
repositionnement multiples et variés : soit ils développent en interne une de leur molécule
dont ils sont déja propriétaires, soit ils en octroient son brevet ou ils peuvent aussi réaliser
des partenariats avec d’autres entreprises pour I'exploiter. (11)

En effet dans la majeure partie du temps, les Big Pharmas s’organisent par aire thérapeutique
et non par indication donc pour un grand nombre d’entre elle, développer un
repositionnement signifie « recycler » un médicament qui a déja échoué, d’ou la réticence
d’investir dans un tel actif. Pour cette raison, certaines dédient des unités spécifiques au
repositionnement ou établissent des partenariats leur permettant de limiter le risque et les

investissements réalisés.

Une grande partie de I'impulsion donnée au développement par repositionnement provient
aussi des biotechs. Toutes ont un modele commercial bien spécifique selon leur expertise,
vision et capacité. Ces entreprises privées génerent des bénéfices en fournissant soit des
services liés a leur expertise telle que I'évaluation de composés, I'analyse de chimiotheques,
le développement de médicaments issus de leur pipeline, voir méme peuvent étre a |'origine
du développement de plateformes technologiques. Cependant, leur expertise les restreints
parfois @ un manque de ressources, notamment pour la partie réglementaire, ce qui impacte
fortement leur projet. Ressource, mais aussi budget. En effet, le manque de fonds de ces
structures ne leur permet pas toujours de mener a bien les essais cliniques du candidat-
médicament qui est I'étape la plus colteuse du développement. Ainsi, ces structures

s’adaptent et mettent en place des stratégies : ils réalisent des partenariats avec d’autres
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entreprises pour l'utilisation de leur plateforme, proposent a la vente une molécule issue de
leur pipeline, tout en profitant de I'expertise de l'autre entreprise. Dans ce cas, la

rémunération se diversifie et permet d’étre une source de nouveaux projets. (11)

Les organismes gouvernementaux sont également impliqués dans le repositionnement de
médicament et fournissent des financements, des ressources, des directives réglementaires
et des infrastructures de soutien pour la recherche et le développement de nouvelles
indications thérapeutiques. lls jouent également un rdéle dans la surveillance de la sécurité
et de |'efficacité des médicaments tout au long du développement. Ces organismes varient
selon les pays mais comprennent généralement les agences de régulation des médicaments,
les organismes de financement de la recherche et les départements de santé publique. Les
agences réglementaires se basent sur les critéres d’évaluations tels que l'efficacité et
I'innocuité pour approuver une molécule a la commercialisation. Elles apprécient le travail
effectué dans le secteur du repositionnement car cette stratégie satisfait le développement
dans des maladies rares et orphelines tout en apportant une réponse aux besoins médicaux

non satisfaits.(11), (12)

Enfin, les organismes a but non lucratif développent de nouvelles thérapies notamment la ou
il existe un réel besoin, un besoin non couvert par les autres acteurs di au manque de retour
sur investissement, notamment pour ce qui concerne les maladies rares et orphelines.(11),

(13), (14)
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Types

Modele Entreprises Exemples
d’acteurs
Roche a fourni au Broad Institute (organisme a but non lucratif) + 300 principes actifs (PAs)
Partenariats Roche X Broad
ayant échoué dans leur développement afin d’étudier leur potentiel au
+ octroi de brevet Institute
repositionnement.(15)
AstraZeneca; | Exemples d’entreprises qui ont collectivement rendus disponibles des composés
Partenariats
BMS ; Eli Lilly | abandonnés pour le repositionnement.
Développement Mobilisation de ressources internes et création d’une unité spécialisée dans le
Novartis
en interne repositionnement « New Indications Discovery Unit ». (11)
Big Pharmas

Aspirine = inhibiteur COX-1 (action antiagrégant plaquettaire) et COX-2 (action anti-
inflammatoire)

Indication primaire : analgésique indiqué en cas de douleur et inflammation

Extension
Bayer Nouvelle indication : antiagrégant plaquettaire (a faible dose) utilisé dans la prévention des

d’indication
événements cardiovasculaires

Circonstance découverte du repositionnement : Effet secondaire (augmentation des

saignements) observés pendant la commercialisation.
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Développement

Sildénafil = inhibiteur de la phosphodiestérase de type V (effet vasodilatateur et
antiagrégant plaquettaire)

Indication primaire : anti-hypertenseur en cours de développement (améliore le flux

Biotechs

_ Pfizer sanguin au niveau des artéres coronaires)
en interne
Nouvelle indication : troubles érectiles puis hypertension artérielle pulmonaire
Circonstance découverte du repositionnement : Effet secondaire (érection pénienne)
observé lors des essais cliniques.
Centre de Description : Structure intégrant différentes biotechs (avec des domaines d’expertises
Découvertes | différents); mise sur linterdisciplinarité entre les biotechs pour la conception /
du I'optimisation des molécules.
Médicament | Approche : propriétaire de 2 technologies : une plateforme de criblage automatisée et
de I'Institut | unique en France et la 1ére chimiothéque d’Europe (environ 200 000 molécules).

Pasteur de Lille

Domaines thérapeutiques étudiés : résistance aux antibiotiques, douleur, diabete de type

(16) 2, certains types de cancers, immunothérapie
Plateforme de Description : Entreprise spécialisée dans la recherche individualisée et le développement de
criblage + thérapies pour les maladies monogéniques.
médecine APTEEUS Approche : réalisation de partenariats avec des associations de patients, professionnels de

personnalisée +

chimiotheque

santés et partenaires académiques; réalisation de tests sur des cellules collectées

spécifiguement chez les patients atteints ; propriétaire de 3 technologies :
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- Operando® : un programme de recherche biomédicale pour collecter des biopsies
de peau chez les patients et isoler les cellules cibles de la pathologie

- EvidenceFactory® : plateforme de criblage in vitro basée sur I'imagerie cellulaire et
la spectrométrie de masse pour mesurer les défauts causaux des symptoémes sur
lesquels sont testées plusieurs milliers de molécules.

- TEZLibrary® : collection de molécules approuvées chez 'Homme, repositionnables
et testées a chaque nouveau criblage sur la plateforme. (17)

Domaine thérapeutique étudié : médecine personnalisée, maladies monogéniques et

pathologies rares. Actuellement, APTEEUS mene 3 programmes de repositionnement pour

des pathologies rares et orphelines.

Description : Entreprise spécialisée dans I'identification d’effets secondaires et de
repositionnement via leur plateforme.

Approches : Propriétaire de la plateforme COSS (« Clinical Outcome Search Space ») qui
croise plusieurs types de données : banques de principes actifs, mécanismes d’action, effets
indésirables et cibles thérapeutiques.

BioVista(11)
Réalisation de partenariats avec des Bigs Pharmas (Pfizer, Novartis) ou des organismes
gouvernementaux comme la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis pour
étudier le potentiel de repositionnement des molécules mises a disposition. Détient son

propre pipeline de 8 molécules candidates.

Domaine thérapeutigue étudié : oncologie, systéme nerveux central.
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Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) : Organisme divisé en

unités de recherches toutes spécialisées dans un domaine spécifique soutenant la
recherche dont le repositionnement dans les maladies rares et orphelines. L'INSERM

contribue au développement du repositionnement notamment durant les essais cliniques.

Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM):

France : organisme qui évalue et autorise la mise sur le marché des médicaments en France y
INSERM, compris pour de nouvelles indications de médicaments déja existants. ANSM joue un
ANSM role facilitateur et conseille les firmes pharmaceutiques dans leur développement. (18)
Organismes | Partenariats avec
gouvernemen- | les entreprises
Europe : [HI Innovative Health Institute (IHI): organisme européen dont le réle est de traduire la
-taux pharmaceutiques
recherche et I'innovation dans le domaine de la santé en avantages pour les patients et la
Etats-Unis : société. Cela permet a I'Europe de rester a la pointe de la recherche en matiére de santé et
NIH que cette pratique soit interdisciplinaire, durable et centrée sur le patient. L'IHI établie des

partenariats entre I'Union Européenne (UE) et l'industrie pharmaceutique et vise a
améliorer le processus de développement de médicaments par repositionnement. (19),

(20)

IH : organisme divisé en 27 instituts, dont le « National Center for Advanced Translational

Sciences » (NCATS) pour le développement de nouvelles technologies et la recherche de
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nouveaux traitements. Approche basée sur 'analyse des médicaments en cours de
développement ou qui ont été abandonnés pour des raisons d’efficacité et toxicité. Des
collaborations ont été réalisées avec certaines bigs pharmas (Novartis, Pfizer, GSK) pour

partager leur médicaments et molécules en développement.

La fondation CureDuchenne est un organisme orienté vers le repositionnement par

Organismes a Fondation approche computationnelle. Il concentre ses recherches sur la dystrophie musculaire de
but non Cure Duchenne, une maladie génétique rare qui provoque une faiblesse musculaire
lucratif Duchenne progressive. Cette approche leur permet d’analyser de grands ensembles de données et

identifier les candidats au repositionnement avant de les tester en phase clinique. (21)

Tableau 1 : Description des acteurs principaux du développement par repositionnement et exemples associés.
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2. Les autres acteurs

Du fait de ses multiples bénéfices, la stratégie du repositionnement est de plus en plus
remarquée et s’élargie a de nombreux autres acteurs. Parmi eux, les professionnels de santé,
le patient, les scientifiques et analystes de données, les payeurs, les réseaux collaboratifs et

un acteur devenu majeur dans divers domaines : I'intelligence artificielle.

- Le patient

Due a I'évolution vers une médecine plus personnalisée et la frontiere de plus en plus
mince entre patients et consommateurs, les attentes des patients envers les médicaments se
sont accrues. Le patient souhaite des médicaments accessibles rapidement, a moindre codt,
efficaces et avec un minimum d'effets secondaires. Le repositionnement de médicaments
apporte ainsi des solutions pour des pathologies rares ou délaissées par les industries

pharmaceutiques mais reste un domaine peu connu pour les patients. (11)

- Les professionnels de santé

Les soignants évaluent les traitements selon leur efficacité, leur toxicité et leur
disponibilité pour optimiser la prise en charge des patients. En l'occurrence, le
repositionnement favorise I'émergence de médicaments orphelins, ce qui est crucial pour les

professionnels de santé quiy voient une option thérapeutique pour traiter leurs patients. (11)

- Les organismes « payeurs »

Pour les organismes de financement, le colt est un critére essentiel dans le choix d'un
médicament, sans devoir négliger I'efficacité. Un payeur est prét a investir dans un
médicament colteux s'il permet des économies a long terme, comme la réduction des
hospitalisations. Ainsi, ces acteurs recherchent le meilleur rapport qualité/prix et
reconnaissent que les colits de développement influent sur le prix final du médicament. lls

percoivent donc les médicaments repositionnés comme un avantage économique. (22)
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- Scientifiques et analystes de données

A I'ére du big data et de I'intelligence artificielle (1A), les scientifiques, informaticiens et
analystes de données deviennent des acteurs cruciaux dans le repositionnement de
médicaments. Leur capacité a analyser de vastes ensembles de données afin de découvrir de

nouvelles applications aux médicaments existants est une de leur expertise trés convoitée.

- Réseaux collaboratifs et consortiums

Ces entités regroupent différents acteurs mentionnés précédemment qui collaborent
pour partager des données, des ressources et des expertises, facilitant ainsi les initiatives de

repositionnement de médicaments.(23)

- L’intelligence artificielle (1A)

L'IA, bien que concept large, s'adapte parfaitement au repositionnement de médicaments
car offre un éventail d'avantages a la R&D, notamment pour I'accés a des données massives
et leur analyse pour juger de la pertinence du projet. Bien qu'aucune molécule découverte
par I'lA n'ait encore atteint le marché, I'lA promet de réduire les délais et les risques, tout en
accélérant le développement et en augmentant les possibilités de cibler plusieurs pathologies.

(24),(25)

Ces nombreux acteurs ont tous une expertise différente, ce qui fait leur force et les
différencie entre eux. Le nombre d’acteurs croissant confirme que le repositionnement de
médicament est une stratégie de plus en plus prisée par le secteur pharmaceutique. Toutefois,
le cadre délimitant le succeés d’un repositionnement est strict et précis, ce qui force chaque

acteur a s’adapter et respecter les jalons qu’impose le développement par repositionnement.
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C. Les approches du développement par repositionnement

1. Types d’approches

Avant les années 2000, le repositionnement de médicament dans de nouvelles
indications était généralement issu du fruit du hasard, de la recherche fondamentale ou de
découverte par sérendipité. Depuis, le repositionnement s’est développé et la recherche est
plus cadrée. Il existe plusieurs approches distinctes. Nous citerons ici toutes les approches
existantes et détaillerons les deux approches les plus utilisées par les acteurs du

repositionnement.

La premiére approche est empirique, basée sur I'observation clinique. Les professionnels de
santé peuvent remarquer des effets bénéfiques non intentionnels lors de I'utilisation d'un
médicament pour une condition donnée, ce qui conduit a son repositionnement pour une
nouvelle indication. Cette méthode, bien que souvent fortuite, a conduit a des découvertes
significatives dans le passé. Cest par exemple le cas du repositionnement du

Sildénafil.(9),(26),(27),(28)

La deuxieme approche est rationnelle et repose sur la compréhension des mécanismes
d'action des médicaments et de la physiopathologie des maladies. Les chercheurs utilisent des
connaissances scientifiques approfondies pour identifier des cibles biologiques communes
entre différentes maladies et les médicaments susceptibles d'agir sur ces cibles.

(9),(26),(27),(28)

Une troisieme voie est |'approche computationnelle, qui tire parti des avancées en bio-
informatique et en analyse de données. Des algorithmes sophistiqués et des modeles
d'apprentissage automatique sont utilisés pour analyser de vastes ensembles de données

biologiques et chimiques, afin de prédire de nouvelles indications. (9),(26),(27),(28),(29)

Ensuite, il y a I'approche expérimentale qui implique des études de laboratoire et des tests
précliniques pour valider I'efficacité d'un médicament dans de nouvelles indications. Ces
expérimentations peuvent inclure des études in vitro sur des cultures cellulaires ou in vivo sur

des modeles animaux. (9),(26),(27),(28)
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L'approche mixte combine les méthodes computationnelles et expérimentales, exploitant a
la fois les vastes ressources de données disponibles et les essais en conditions réelles pour

identifier et valider des candidats au repositionnement. (9),(26),(27),(28)

Enfin, I'approche collaborative met en avant le partage des connaissances et des ressources
entre les acteurs académiques, industriels et gouvernementaux. Les consortiums et les
partenariats sont formés pour faciliter le repositionnement des médicaments, en capitalisant

sur les forces et I'expertise de chaque entité. (9),(26),(27),(28)

Parmi ces différents types, les deux approches les plus utilisées sont |'approche

computationnelle et 'approche expérimentale que nous allons analyser ci-apreés.

2. Approche computationnelle

Etudes d'association a

Appariement de signat
ppariement de signature V'échelle du génome - GWAS

Ancrage moléculaire

Comparaiscn de la signature  d'un
médicament, ses caractéristiques (profil
transcriptomique,

Stratégie informatique basée sur la
structure pour prédire la complémentarité
des sites de licison entre un médicament (le

Les génes associés & une maladie peuvent
s'avérer étre des cibles potentielles pour les
meédicaments.

structurel ou effets

indésirables) avec celle dun autre | |ligand) et une cible thérapeutique
médicament ou d'un phénotype de la [l(généralement une protéine).
pathologie.

Nouvelles sources de données

Cartographie des voies
métaboliques

Anclyse de réseaux @ partir de données
génétiques, des protéines ou des maladies
pour faciliter lidentification de cibles
potentielles au  repositionnement  de

medicament.

Analyse clinique rétrospective

Analyse des dossiers médicaux
électroniques, des données d'essais
cliniques et des données de surveillance
post commercialisation des médicaments
existants pour faciliter le repositionnement

de médicament

Criblage de médicaments in vitro a grande
échelle qui possédent des similitudes
geéenomiques, des bio-banques liées aux
dossiers medicaux électroniques et des
données autodéclarées de patients
représentent de nouvelles voies a exploiter
pour le repositionnement des medicaments.

Figure 1 : Description des différentes méthodes computationnelles

Cette approche utilise I'informatique et est axée en grande partie sur les données. |l
s’agit d’'une analyse systématique de données a partir de I'expression génétique, la structure
chimique et les données protéomiques des molécules. Il existe une multitude d’approches
computationnelles et les plus largement utilisées aujourd’hui sont brievement détaillées dans

la figure 1. Parmi elles, I'appariement de signatures, I'ancrage moléculaire, les études
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associées a |'échelle du génome « Genome Wild Association Study » (GWAS), la cartographie
des voies et I'analyse clinique rétrospective. Nous citerons aussi les nouvelles sources

d’études.(30),(31),(32)

+ Appariement de signature

L'appariement de signature est une technique de repositionnement qui se base sur
les caractéristiques chimiques des molécules, leur «signature» (données
transcriptomiques, protéomiques/métabolomiques et les profils chimiques) afin de les
comparer entre elles ou a des pathologies. Cette approche implique donc des comparaisons

médicament-maladie et médicament-médicament. (30),(31),(32),(33)

La comparaison médicament-maladie compare les profils d'expressions géniques avant et
apres le traitement avec un médicament, puis les résultats sont comparés pour un profil sain
par rapport au profil d'expression associé a une maladie. Si un médicament induit des
changements d'expressions géniques opposés a ceux observés dans la maladie (par
exemple, des génes surexprimés dans la maladie sont réprimés par le médicament), alors le
médicament a un potentiel effet pharmacologique dans cette maladie. Cette méthode a

permis le repositionnement d’anticancéreux résistants a certaines signatures.

La comparaison médicament-médicament identifie des médicaments ayant des modes
d’actions similaires mais qui différent par leurs structures chimiques afin de créer des
réseaux basés sur les mémes caractéristiques chimiques qui permettent le traitement de
pathologies. Cela permet aussi de prédire de nouvelles cibles. Un exemple notable est la
Rapamycine (un inhibiteur de la protéine mTOR) dont le profil est sensible aux
glucocorticoides. Il a été démontré que son action inversait la résistance aux

glucocorticoides dans les cellules de la leucémie lymphoblastique aigue. (30),(31),(32)

%+ Ancrage moléculaire

L'ancrage moléculaire est une technique qui prédit la maniere dont un médicament
(ligand) se lie a son récepteur cible. Elle repose sur le concept de la serrure et de la clé, ou
le médicament (la clé), doit trouver la bonne orientation pour s'adapter a son récepteur (la

serrure). Le processus implique de prédire la conformation du ligand en termes de position
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et d'orientation au sein de la cible et d'évaluer I'affinité de liaison. Cette méthode est utile
pour identifier de nouvelles interactions entre les cibles et les molécules candidates au

repositionnement.

Toutefois, I'ancrage moléculaire fait face a des défis. Parfois, les cibles protéiques peuvent
étre indisponibles d a un manque de référence dans les bases de données ou les
algorithmes utilisés peuvent étre discutables. Combiner les approches computationnelles
lors du criblage est ainsi recommandé pour augmenter la pertinence du choix de la cible.

(30),(31),(32)

+ FEtudes d'Association a I'Echelle du Génome (Genome Wild Association

Studies - GWAS)

Les études d'association a I'échelle du génome examinent le génome a la recherche
de petites variations génétiques appelées polymorphismes de nucléotide unique (SNP) chez
des individus atteints d'une maladie spécifique pour associer ces variants spécifiquement a
la pathologie. Cela nécessite d’accéder a de larges bases de données génétiques comme

DrugBank, Therapeutic Target Database ou PharmGKB.(34)

Par exemple, la méthode GWAS a permis de découvrir les variations du gene TNFSF11, qui
code pour la protéine RANK-L, la cible thérapeutique du Denosumab dans |'ostéoporose post
ménopausique. Ainsi, initialement développé pour cette indication, le Denosumab a ensuite

été identifié comme candidat au repositionnement dans la maladie de Crohn. (29),(34)

Toutefois, les GWAS rencontrent des limites telles que I'absence de détail pour certaines
données physiopathologiques et un manque d'études fonctionnelles sur les effets des
variants génétiques. Par conséquent, il est donc la aussi important de combiner les

approches lors de la prédiction de cible pour le repositionnement.

+ Cartographie des voies métaboliques

La cartographie des voies métaboliques implique I'analyse de réseaux de
médicaments ou de maladies basée sur des modeles d'expression génique, la

physiopathologie des maladies et les interactions protéiques. Cette analyse fournit des
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informations cruciales pour exploiter les opportunités de repositionnement en identifiant
des genes qui sont en amont ou en aval de la cible associée aux GWAS et qui pourraient
révéler de nouvelles possibilités en tant que cible thérapeutique. La particularité de cette
approche est ainsi d’étre utilisée en combinaison avec la technique GWAS, notamment

lorsque les cibles trouvées ne sont pas directement accessibles par des thérapies. (27),(31)

+ Analyse clinique rétrospective

L'analyse clinique rétrospective est basée sur I'analyse des données cliniques déja
émises dans le passé afin d’évaluer la pertinence d’un développement par
repositionnement. Ces données sont intégrées dans des sources variées : les dossiers de
santé électroniques, les données de surveillance post-commercialisation et les données
d'essais cliniques. Plus précisément, il existe des bases de données comme EudraVigilance
de I’Agence Européenne du Médicament (EMA), le systéeme de déclaration des événements
indésirables de la FDA, et la base de données mondiale de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) pour les réactions indésirables aux médicaments (VigiBase). En Europe, il existe
le « Swiss Institute of Biolnformatics » ou le « European Bioinformatics Institute » gére des
banques de données biologiques (ADN-ARN, protéines, structures 3D). (31),(35),(36)

Cependant, cette technique présente des défis éthiques et |égaux qui limitent I'acces
aux données pour des raisons commerciales ou de confidentialité, d’ou la difficulté
d'extraire des informations structurées. Il y a tout de méme une volonté croissante des
autorités de santé d’ouvrir I'accés a ces richesses. Par exemple, depuis octobre 2016, 'EMA
fournit un acces public direct aux données d'essais cliniques soumises par les entreprises

pharmaceutiques, utile et accessible pour I'analyse par les instituts publics.

+ Nouvelles sources de données pour le repositionnement de médicaments

Les avancées scientifiques ont fait apparaitre de nouvelles sources de données utiles

au développement de médicament par repositionnement.

C’est le cas du Big Data qui a particulierement révolutionné ['utilisation et I'analyse de
données massives afin d’améliorer la compréhension des maladies et le développement de

nouvelles thérapies.
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Cette vaste notion est désormais largement appliguée dans tous les domaines et les
exemples de nouvelles ressources sont multiples : (25),(33),(37),(38)
- Les biobanques d'ADN liées aux dossiers électroniques sont utiles pour évaluer les
cibles géniques directement via le dossier du patient.
- Les technologies de séquengage permettent de collecter de grandes quantités de
données génomiques utiles pour le repositionnement.
- L’auto-déclaration des patients en ligne offre des avantages comme une collecte de

données plus rapide et un co(t réduit, mais comporte des risques en termes de biais.

Toutefois, le défi majeur de cette stratégie est I’écart croissant entre notre capacité a
générer de grandes données biomédicales et notre capacité a les intégrer, les analyser et les
interpréter en un minimum de temps car celles-ci sont disparates et hétérogenes, ce qui

rend l'intégration des données extrémement difficile.

3. Approche expérimentale

Cette approche utilise des méthodes scientifiques reposant sur des études in vitro, des
modeles animaux, des essais cliniques et d'autres techniques pour déterminer le potentiel
du médicament dans une nouvelle indication. La figure 2 décrit brievement les deux types

d’approches expérimentales les plus utilisées.

Essais de liaison pour identifier Criblage phénotypique

les interactions cibles
Le criblage phénotypique & haut
débit de composés ufilise des
modeles de pathologies in vitro ou in
vivo et peut indiquer le potentiel
d'évaluation clinique.

Des techniques telles que Ia
chromatographie d'affinité et la
spectrométrie de masse peuvent
étre utilisées pour identifier de
nouvelles cibles aux meédicaments
déja existants.

Figure 2 : Description des différentes méthodes expérimentales
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+ Essais de liaison pour identifier les interactions cibles

Des techniques protéomiques telles que la chromatographie d'affinité et la
spectrométrie de masse permettent d’identifier le type de liaisons de médicaments a leur

cible. Ainsi, cela permet de mettre en évidence les liaisons cibles et « hors cibles ». (9),(31)

Par exemple, la technique Cellular ThermoStability Assay (CETSA) a été introduite comme
un moyen de cartographier I'engagement des cibles dans les cellules en évaluant la
stabilisation thermique des protéines cibles par des ligands-médicament qui possedent
I'affinité cellulaire appropriée. C’est par cette approche qu’a été repositionné le Crizotinib,
un inhibiteur de tyrosine kinase (TKI) initialement développé dans le lymphome a grande
cellule, désormais indiqué dans le cancer du poumon non a petites cellules car il a démontré

une activité sur une tyrosine kinase a localisation multiple. (39)

+ Criblage phénotypique

Le criblage phénotypique permet d'identifier des composés qui montrent des effets
pertinents pour la maladie dans des modeles établis et sans avoir connaissance de la cible.
Par exemple, le Disulfirame, un médicament utilisé pour traiter I'addiction a I’alcool, a été
identifié comme un agent antinéoplasique, indication pour laquelle il a été validé et

commercialisé. (9),(31)

Ces différentes approches montrent qu’il est essentiel d’étudier de fagon approfondie la
facon dont un projet de repositionnement est engagé. En effet, c’est le point de départ qui
identifie le potentiel thérapeutique de la molécule pour la nouvelle indication, essentiel a la

réussite du projet.
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1. Développement du candidat-médicament — Méthode traditionnelle et par

repositionnement

Les entreprises pharmaceutiques déterminent leurs axes de recherche en fonction
des progres de la recherche fondamentale, des besoins médicaux identifiés et des stratégies
internes propres a l'entreprise. Généralement, le développement traditionnel d’un
médicament implique 5 étapes successives : la découverte de la cible et de la molécule
candidat-médicament, la phase préclinique ou est principalement évaluée la sécurité, les
phases cliniques, I'examen du dossier pour approbation par les autorités de santé, la
commercialisation et la surveillance post-commerecialisation. Il s'agit d'un processus long (10
a 15 ans), coliteux (en moyenne 2,4 milliards d’euros) et qui présente un risque élevé d'échec

(taux de succes inférieur a 10%). (Figure 3) (9),(28),(33)

Dans le cas du repositionnement d’un médicament, le développement se déroule en
quatre étapes: l'identification et I'acquisition du composé, le développement et la
surveillance post-commercialisation. Ce processus est plus rapide (3 a 12 ans), moins
couteux (300 millions d’euros) et moins risqué (30% a 75% de succes). (Figure 3).

Au cours de cette seconde partie, nous détaillerons les différentes étapes des deux

développements et comparerons leurs différences.(9),(28),(31),(33)

Développement

traditionnel

10 - 15 ans Jd - 12 ans

<10 % 30 - 75 %

€ 24 milliards | € 300 millions

({7
(7 @ @

Figure 3 : Comparaison des facteurs temps, succes et colts d’'un développement

traditionnel versus par repositionnement
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A. Recherche de la cible thérapeutique

Le ciblage thérapeutique repose sur l'identification et la validation d'une molécule
biologique spécifique qui joue un role dans la pathogenese d'une maladie ou d'un trouble.
Le médicament interagit avec cette cible pour la moduler et rectifier le processus anormal.
Il existe une grande variété de cibles thérapeutiques : des protéines telles que les enzymes,
récepteurs, facteurs de transcription et aussi des acides nucléiqgues comme I'ADN ou I'ARN.

(9),(40),(41),(42)

Pour le développement traditionnel, les chercheurs se concentrent d’abord sur le
mécanisme moléculaire et cellulaire de la pathologie afin d’avoir un maximum d’éléments
pour le développement du candidat-médicament. A cette étape, les chercheurs identifient
d'abord une cible potentielle et la valident a travers différentes études in vitro et in vivo
pour confirmer son importance et poursuivre le développement. Une cible idéale possede
des caractéristiques jugées essentielles telles que la pertinence biologique, étre
"druggable", c'est-a-dire accessible et capable de se lier a un médicament pour produire
I'effet clinique souhaité, étre modulable, accessible, spécifique et sélective. Bien souvent, le

délai pour valider une cible est de 2 a 3 ans. (41),(42),(43)

Pour le repositionnement, |'étape d'identification de la cible n'est pas nécessaire,
cela confere un gain de temps et d’argent au processus. L'objectif des chercheurs est
d'identifier le composé qui peut interagir avec une cible déja connue pour qu’il puisse la

moduler afin de produire I'effet thérapeutique souhaité. (32),(44)

B. Identification et acquisition du composé

1. Développement traditionnel

Dans le cadre du développement traditionnel de médicament, les chercheurs
identifient les composés en analysant des chimiothéques. Ces chimiothéques sont des bases
de données contenant des informations sur les principes actifs et qui aident a identifier les
molécules biologiquement actives pour la cible spécifiée. Les chimiotheques référencent de

nombreux types d’informations et quelques exemples sont cités dans le tableau 2.
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Chimiotheque

Description

PubChem Référencement de I'activité biologique de > 60 millions de composés

ChEMBL Base de données référencant I’activité des composés contre les génes cibles

CMap Profil d’expression des lignées cellulaires cancéreuses traitées par des médicaments

PharmGKB Ressource les connaissances sur l'impact des variations génétiques sur la réponse aux
médicaments

DailyMED Liste de médicaments et informations relatives aux étiquettes de médicaments

Tableau 2 : Exemples de chimiothéques utilisées pour I'identification de composés

Grace a l'utilisation de ces chimiothéques et d’autres outils technologiques, les
chercheurs mesurent les interactions entre le principe actif et la cible afin d'identifier les
molécules actives les plus spécifiques appelées "hits". En paralléle, les caractéristiques
physico-chimiques de ces "hits" sont optimisées pour améliorer leur puissance, leur
biodisponibilité et stabilité, leur sélectivité pour la cible, leur efficacité et réduire leur
toxicité. Ces "hits" optimisés deviennent alors des "leads" et sont utilisés pour la suite du
développement, notamment pour des tests dans des modeles expérimentaux qui simulent

le dysfonctionnement au niveau moléculaire ou cellulaire. (43),(44),(45)

Dés cette étape, les entreprises pharmaceutiques commencent a envisager le produit final
en réfléchissant aux aspects pratiques : quelle sera la future forme galénique et la voie
d'administration du médicament, la future formulation du médicament, sa facilité

d'utilisation et sa faisabilité de production.

Pour un développement traditionnel, la phase de découverte de médicaments comprend
I'identification de la cible, I'identification des composés et leur synthése. Cette étape dure

environ 1.5 a 4 ans et est réalisée sur 10 000 composés en moyenne (Figure 4). (44)

2. Développement par repositionnement

Dans le cadre du développement par repositionnement, les cibles sont
généralement déja connues. Par conséquent, l'identification et I'acquisition du composé
deviennent les premiéres étapes du processus. L'objectif est de se rapprocher le plus possible

du candidat-médicament "idéal" au repositionnement. Le médicament doit avoir un bon profil
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de sécurité et un bon profil pharmacocinétique, une bonne biodisponibilité, une formulation

bien connue et un processus de fabrication étre bien établi pour faciliter la production.

Comme pour le développement traditionnel, cette identification repose sur le criblage des
bases de données. Toutefois, I'optimisation de la molécule n'est pas nécessaire et toutes les
données pharmacologiques, pharmacocinétiques, toxicologiques, cliniques et de
formulation ont déja été établies. La premiere nécessité est donc d'obtenir un accés a la

molécule d'intérét et de disposer des données associées. (44)

L'acces aux données des molécules existantes peut se faire de plusieurs fagons : (9), (27)

e Sila molécule est protégée par un brevet ou en phase de développement, elle est
soumise a la propriété intellectuelle (Pl) et il peut étre difficile d'y accéder. En effet,
son utilisation nécessitera des discussions avec le propriétaire pour obtenir I'acces
qui peut se faire soit par son achat, soit via un partenariat. Outre les aspects
financiers, l'acceptation d'un risque supplémentaire non prévu dans le plan de
développement initial est une problématique a prendre en compte avant d’envisager
la demande d’acces aux données du médicament.

e Sile médicament est un générique dont |'effet bénéfique potentiel a été établi pour
la nouvelle indication et si sa forme galénique est appropriée, il est possible d'y

accéder sous réserve du financement ad hoc pour poursuivre le développement.

e Sile médicament est indisponible (en France, en Europe ou a I'échelle mondiale),
par exemple parce qu'il est trop ancien et n’est plus fabriqué, il faudra relancer un
processus de fabrication conforme aux bonnes pratiques de fabrication (BPF) pour
poursuivre le développement. Ce scénario pose des problémes financiers majeurs,
d'autant plus que les autorités de santé ne feront aucune concession sur la qualité

pharmaceutique du médicament dans la nouvelle indication.

Pour un grand nombre de médicaments, les données peuvent étre extraites du dossier
pharmaceutique « Common Technical Document » (CTD) qui compile toutes les
caractéristiques du produit. Cependant, ces données devront étre complétées avec celles
obtenues au cours du développement par repositionnement. Ces dossiers sont référencés

et disponibles dans les archives des industriels ou des autorités de santé. En France, 'ANSM
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ou l'organisation des entreprises du médicament (LEEM) peuvent faciliter I'acces pour les

organismes publics ou les petites entreprises qui se lancent dans un tel développement.

Cette étape dure entre 1 et 4 ans, soit un gain de temps d'environ 40% pour atteindre le

méme stade de développement qu'un développement traditionnel (Figure 4).

C. Développement préclinique et clinique

1. Développement traditionnel

L'objectif de la phase préclinique consiste a affiner d’avantage la sélection des
molécules qui seront utilisées par 'Homme. Cela passe par la réalisation d’études en
laboratoire visant a évaluer I'efficacité et la sécurité de la molécule. Les modeles utilisés sont

cellulaires (études in vitro) et animaux (études in vivo).

Ces évaluations reposent sur plusieurs types d’études : (16),(45)

- Les études pharmacologiques permettent de valider le mécanisme d’action et de
tester I'efficacité de la molécule. Ces études sont réalisées in vitro et in vivo.

- Les études pharmacocinétique permettent de comprendre le comportement de la
molécule dans I'organisme. Ces études sont basées sur |’évaluation des parametres
d’Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination, Toxicité (ADMET).

- Les études toxicologiques permettent d’évaluer les effets indésirables de la molécule

en déterminant quels sont les organes cibles et les doses toxiques du médicament.

Les essais cliniqgues visent a déterminer |'efficacité et linnocuité du futur
médicament et sont strictement encadrés par la loi. lIs ne peuvent commencer qu’une fois
I'autorisation accordée par les autorités de santé. En Europe, 'EMA délivre |'Autorisation
aux Essais Cliniques (AEC). Lors du développement d'un nouveau médicament, le processus
suit une procédure rigoureuse afin d'évaluer le rapport bénéfice/risque du candidat-
médicament.(46) Les patients recrutés pour ces essais doivent répondre a des critéres trés

stricts. Les essais se déroulent en trois phases : (Figure 4) (47), (48), (49), (50)
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La phase | évalue la tolérance, les parametres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques du médicament dans l'organisme a faibles doses chez environ 10 a 30

volontaires sains. Cette phase dure en moyenne 1,5 an.

La phase Il évalue l'efficacité et détermine la dose optimale en termes d'efficacité
et de tolérance du médicament sur un plus grand nombre de patients, entre 20 a 100, selon
la pathologie et les criteres d'évaluations. Une molécule est souvent testée dans une phase
2a dite de preuve de concept et sur un nombre limité de patients, puis dans une phase 2b,

qui peut éventuellement étre "pivotale". Cette phase dure en moyenne 2,5 ans.

La phase Il évalue le rapport efficacité/tolérance sur une population plus large,
généralement plusieurs centaines voire milliers de patients. Il s'agit le plus souvent d'études
comparatives entre le médicament candidat et le traitement de référence de la pathologie
et/ou un placebo pour lequel le traitement doit démontrer au minimum une équivalence.
Cette étude sert de référence pour la rédaction de la notice, afin d'assurer le bon usage du

médicament une fois commercialisé. Cette phase dure environ 2,5 ans.

Enfin, la phase IV commence une fois I'autorisation du médicament obtenue pour
I'indication de référence. Elle assure une surveillance post-commercialisation, c’est a dire
de surveiller les performances du médicament dans la population générale et de signaler

tout événement indésirable durant la commercialisation du médicament.

Le développement clinique dure généralement entre 4 a 7 ans pour un médicament
initial. Au cours de la phase préclinique, seulement 250 composés issus des 10 000 initiaux
seront testés et le nombre s"amenuisent encore lors du passage aux essais cliniques avec

seulement 5 a 10 composés restants (Figure 4).

2. Développement par repositionnement

D’abord, le développement préclinique dans le cadre d’un repositionnement n’est
pas obligatoirement requis si les données préliminaires du médicament initial sont
disponibles. Toutefois, celles-ci pourront étre utilisées uniqguement si le développement pour
la nouvelle indication respecte certains criteres : que le candidat-médicament soit identique

a celui d’origine, avec la méme forme galénique, la méme voie d’administration et le méme
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dosage. Si la voie d’administration est différente de celle utilisée dans le dossier
d’enregistrement initial, les études précliniques sont requises avec la bonne formulation,
selon la nouvelle voie d’administration. De méme, si le médicament repositionné utilise une
nouvelle formule galénique ou de nouveaux dosages, une étude de bioéquivalence, qui est
une étude clinique de phase | sur un petit panel de patients est requise avant de poursuivre le

développement. (44),(51),(52),(53)

Le développement clinique d’un médicament par repositionnement différe quelque

peu du développement traditionnel.

La phase | évalue la tolérance du médicament a faibles doses chez un petit panel de
patients sains et n’est pas a reconduire si cela a déja été fait pour I'indication d’origine et que

les criteres d’exigences réglementaires sont identiques.

Les phases Il et Ill évaluent I'efficacité ainsi que le rapport bénéfice/risque du
candidat médicament dans l'indication d’intérét. Ces études doivent étre obligatoirement

reconduites pour la nouvelle indication.

Comme pour le médicament traditionnel, la phase Il est composée de la phase lla ou
« preuve de concept », puis la phase llb dite « pivotale ». C'est a cette étape que le risque
d’échec est le plus élevé, notamment car deux obstacles peuvent intervenir : un manque
d’efficacité ou un probleme lié a la toxicité.

C'est par exemple le cas du Rimonabant (Acomplia®), un antagoniste des récepteurs
aux cannabinoides qui agissait en bloquant les récepteurs cannabinoides dans le cerveau, ce
qui pouvait réduire I'appétit et favoriser la perte de poids. La molécule présentait des résultats
prometteurs durant les essais cliniques et avait obtenu une AMM en 2006 pour le traitement
des patients obéses ou en surpoids avec facteurs de risque associés, tels que diabéte de type
2 ou dyslipidémie, en association au régime et a [I'exercice physique.
Toutefois des effets indésirables a tendances dépressives ont été observés chez les patients.
En janvier 2007, son remboursement a été limité aux patients obéses et diabétiques et
insuffisamment controlés par metformine ou sulfamide.
En 2008, un nouvel avis a été émis rendant le médicament non éligible au remboursement, ce
quia poussé 'EMA a suspendre I’AMM d’Acomplia® d{ au rapport bénéfice / risque du produit
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considéré comme défavorable dans son indication. En raison de ces problemes de sécurité et
d'effets secondaires, le repositionnement du Rimonabant pour le traitement de I'obésité et
des troubles métaboliques n'a pas abouti. Le médicament a finalement été retiré du marché
et n'est plus disponible pour ces indications. (54)

De méme, si les données préliminaires auxquelles le médicament repositionné fait
référence sont obsoléetes, ou si elles laissent a présager une toxicité sévere, alors cela peut
étre la cause d’'un échec en phase Il du repositionnement. Par exemple, la combinaison
Buproprion-Naltrexone, respectivement indiqués pour le traitement de la dépression et de
I’addiction aux opioides, avait pour but de réguler 'appétit dans I'obésité. Néanmoins, la FDA

a rejeté la combinaison pour des problemes de toxicité cardiovasculaires.(55), (56)

Quant a elle, la phase Il reste inchangée par rapport au développement traditionnel
et permet de confirmer |'efficacité et d’évaluer la balance bénéfice/risque du médicament
sur un grand nombre de patients. Elle permet aussi I'observation des effets secondaires
éventuels et de confronter le bénéfice du traitement a ce qui existe déja sur le marché pour

la nouvelle indication. (44), (51), (52)

La phase IV reste inchangée également et permet de collecter des informations
additionnelles du médicament en vie réelle comme des effets indésirables nhon connus ou

des effets annexes non observés durant le développement clinique.

Pour un médicament repositionné, le développement clinique peut durer 1 a 7 ans

selon les phases a reconduire et de la disponibilité des données initiales (Figure 4). (57)

D. Enregistrement et Autorisation de Mise sur le Marché

Pour le développement traditionnel, une fois les essais cliniques du médicament
réalisés, I'entreprise en charge du développement soumet aux autorités de santé le dossier
technique CTD qui contient I'intégralité des données issues de la fabrication jusqu’aux essais
cliniques du médicament (caractéristiques chimiques et galénique de la molécule, procédé de
fabrication, pharmacocinétique, toxicité in vitro et in vivo et résultats cliniques). Les autorités
de santé compétentes du pays ol la demande d’enregistrement est réalisée évaluent les

données puis rendent leur décision. Si I'avis est favorable, le médicament obtient une
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autorisation de mise sur le marché. Il faut compter environ 1 a 2 années pour la revue du

dossier par les autorités de santé (Figure 4). (52)

Pour un médicament repositionné, le processus réglementaire utilisé est souvent
plus simplifié de celui pour un médicament traditionnel. En effet, il exploite généralement les
données de sécurité déja existantes, se concentre sur le mécanisme d’action pour la
nouvelle indication, et peut impliquer des voies accélérées ou des exigences de données
réduites par rapport au processus réglementaire pour un nouveau médicament. Cependant,
les spécificités peuvent varier en fonction de la nature du repositionnement et des exigences
réglementaires des différents pays. En |‘occurrence, la demande pour un Nouveau
Médicament Expérimental (NME) devra étre mise a jour avec les données et nouvelles
normes de la nouvelle indication si le composé initial est trop ancien.

Si I'indication primaire est encore en cours de développement, alors la demande pour la
nouvelle indication pourra étre réévaluée par une autre division réglementaire en fonction
de I'indication et de la complexité de I’étude. (9), (40)

Souvent, un NME doit étre soumis a la division réglementaire concernée et avec la mise a
jour des sections spécifiques pour la nouvelle indication. Une référence croisée au
programme de développement principal devra figurer dans le dossier.

Aussi, un nouveau dossier est nécessaire si les études pour la nouvelle indication doivent
avoir lieu dans un pays différent de celui de I'indication principale. Dans ce cas, une bonne
coordination doit étre établie entre les deux programmes et les organismes de
réglementation, ainsi que la documentation des actions menées en cas d’effets

inattendus.(58)

Al'issue de ce stade, seulement 1 composé sera approuvé sur les 10 000 testés initialement.
En fin de compte, bien que le développement de médicaments repositionnés soit plus
rentable et plus rapide que le développement traditionnel, il nécessite une planification, une
exécution et une réglementation soigneuse pour garantir la sécurité des patients et

|'efficacité du traitement. (38)
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Figure 4 : Comparaison du process de développement de médicament traditionnel et par

repositionnement

E. Exemples de médicament repositionnés

1. Exemples de repositionnements pour les pathologies neurologiques

Maladie d’Alzheimer (MA)

La maladie d’Alzheimer a été décrite pour la premiere fois en 1907 par un psychiatre
allemand, Alois Alzheimer. Cette pathologie se traduit par I'existence de deux types de Iésions
dans le cerveau des patients atteints : (Figure 5) (59)

- Les plaques séniles (PS) représentées par des dépots extracellulaires composés de
peptides B-amyloide (peptides AB) et formés par la protéine précurseur de I'amyloide
(APP) présente a la surface des neurones.

- Les enchevétrements neurofibrillaires (ENF)intracellulaires causés par une

phosphorylation anormale de la protéine tau.
Dans des circonstances normales, I'APP est décomposée par des enzymes a la surface

des neurones et libere la protéine B-amyloide. Dans la MA, ces protéines B-amyloides sont

anormales et s’agrégent pour former des plagues extracellulaires, plaques amyloides, ou
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plagques séniles, principaux marqueurs étiologiques de la MA et responsable de la
dégénérescence neuronale.

Egalement, lorsque les neurones communiquent, les signaux sont transmis du soma
a la synapse grace aux microtubules qui sont stabilisés par des protéines tau normales. Au
cours de la MA, la protéine tau est hyperphosphorylée, sa structure devient anormale donc
ne permet plus d’assurer leur role physiologique de stabilisation du microtubule. La protéine
Tau devient libre et s’agrege en formant des amas de filaments intracellulaires responsables
de la dégénérescence neurofibrillaire. Les connexions synaptiques sont alors perdues et les
neurones finissent par mourir. (Figure 5). (33),(59)
La coexistence de ces deux lésions est nécessaire a |'apparition de la MA, mais leur ordre

d’apparition est encore a élucider.
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Figure 5 : Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer.
Un autre mécanisme de la MA est la diminution de I'acétylcholine (ACh), un
neuromédiateur synthétisé par I'action de la choline acétyltransférase (CAT) sur 'acétyl-CoA

et la Choline au niveau du neurone présynaptique des neurones cholinergiques (Figure 6).(58),

(60)

Acétyle CoA + Choline ---- Acétyicholine transférase ---> Acétylcholine
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L’ACh est normalement libéré dans la fente synaptique et recapturée par le neurone post-
synaptique grace aux récepteurs nicotiniques, pour permettre la bonne transmission du flux
nerveux entre les neurones. L'acétylcholinestérase (AChE), une enzyme de dégradation de
I’ACh, est essentielle a la transmission de ce flux nerveux. Dans la MA, il apparait une
diminution de la choline, de la CAT et de I’ACh, ce qui affecte directement les fonctions
cognitives (mémoire, jugement...), considérablement diminuées dans la MA (Figure 6).

(58),(60)

Bien qu’il existe quelques traitements approuvés pour la MA, cette pathologie
progresse rapidement et reste un besoin médical majeur actuellement non satisfait. La
recherche de nouveaux composés est largement étudiée par les acteurs du médicament et
dans ce contexte, le repositionnement de médicament peut-étre une solution afin de mettre
a disposition une molécule avec des délais plus rapides.

En I'occurrence, I'un des cas les plus représentatifs de repositionnement de médicament dans
les maladies neurologiques est celui de la galantamine. La galantamine est un alcaloide
phénanthridine isolé du galanthus caucasicus en 1947 et a été principalement utilisée comme
inhibiteur de la cholinestérase dans les années 1960 pour le traitement de la poliomyélite et
de l'atrophie musculaire. Toutefois, la capacité de synthese extrémement faible de la
galantamine a poussé les chercheurs a se tourner vers d’autres analogues, ce qui a entravé
son développement. Dés lors, dans les années 1990, il a été démontré que la galantamine
améliorait le dysfonctionnement de la mémoire chez les souris et un projet de développement
par repositionnement dans la MA a été initié. La galantamine posséde une action double :
(Figure 6) (61)
- Inhibition de I'AChE : Ia galantamine se lie spécifiguement au site actif de 'AChE, ce
qui inhibe son action et empéche la dégradation de I’ACh dans la fente synaptique.
- Modulation des récepteurs nicotiniques de I’ACh (nAChR) : ces récepteurs sont situés
sur les neurones cholinergiques pré et post synaptiques. La galantamine se lie sur le
nAChR en complément de I’Ach et renforce |'activation du récepteur, ce qui favorise la

libération de neurotransmetteurs jouant un role essentiel dans la mémoire.(58)

L’action polypharmacologique de la galantamine améliore ainsi la transmission cholinergique

des neurones et les capacités cognitives des patients atteints de MA (Figure 6).
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De ce fait, la FDA a approuvé en 2001 'utilisation de la galantamine dans le traitement de la
MA légere a modérée. (58)

Neurone cholinergique

Galantamine
Acétylcholine
4 ~
wo” : © o o o o
Acétylcholine
Acetylcholine ¢
esterase ° o (0] o © Récent
o o (0] (0] 'eceP .eur
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+
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Figure 6 : Description de I'action de I’Acétylcholine dans la MA et mode d’action de la

galantamine

D’autres médicaments sont en cours de développement ou ont obtenu I'approbation
pour le repositionnement dans la MA. Par exemple, la carmustine, un agent alkylant
initialement approuvé par la FDA pour le traitement du cancer du cerveau, s’est avérée
efficace dans la MA via son action régulatrice de I’APP qui permet de réduire I'agrégation du
peptide AB dans les cellules neuronales. (62)

De méme, l'imatinib est un TKI sélectif développé initialement pour le traitement de la
leucémie myéloide chronique et les tumeurs stromales gastro-intestinales. Des études ont
montré que I'Imatinib pouvait étre utilisé pour traiter la MA en diminuant la phosphorylation
de la protéine tau dans les neurones de |'hippocampe. La stratégie de reconversion est
également liée a la polypharmacologie du médicament. Cependant, il a été prouvé que
I'imatinib réduisait efficacement la production d'A in vitro et in vivo mais cela n’est pas aussi

efficace chez I'nomme, d'ou la nécessité de poursuivre les recherches.(62)
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Malade de Parkinson

Un deuxieme exemple est celui de I'amantadine, un antiviral synthétisé dans les
années 1950 et indiqué initialement pour le traitement des maladies infectieuses. Par la suite,
I'amantadine a été développée pour le traitement des troubles neurologiques et notamment
dans la maladie de Parkinson (MP). L’effet de I'amantadine a été découvert accidentellement
en 1968 lors de I'observation d'un patient traité pour une infection au virus de la grippe. Des
données expérimentales ont lié son mécanisme d'action a I'effet antagoniste du sous-type N-

méthyl-d-aspartate (NMDA) des récepteurs au glutamate.(63)

La MP est une pathologie neurodégénérative causée par la perte de neurones
dopaminergiques, ce qui entraine une diminution des niveaux de dopamine, cause principale
de la MP. La dopamine est le fruit d’'une cascade enzymatique réalisée dans le neurone pré-

synaptique a partir de la tyrosine. (63)

Tyrosine --- Tyrosine Hydroxylase ---> L - DOPA --- L-DOPA décarboxylase ---> Dopamine

La dopamine synthétisée est libérée dans la fente synaptique grace au récepteur NMDA situé
sur le neurone pré-synaptique qui est aussi responsable de sa recapture. L'une des causes
principales de la MP étant la baisse du niveau de dopamine, I'objectif thérapeutique est donc
d’augmenter les concentrations en inhibant sa dégradation dans la fente synaptique ou sa
recapture par le neurone pré-synaptique. Ainsi, I'amantadine agit comme un antagoniste non
compétitif du récepteur NMDA. Son action stimule la libération de dopamine en empéchant
sa recapture par le neurone pré-synaptique (Figure 7). Une autre activité de 'amantadine est
de moduler I'activité des voies corticostéroides glutamatergiques, limitant la dyskinésie dans
la maladie de Parkinson. En 1973, I'amantadine a été le premier médicament approuvé par la
FDA pour le traitement de la MP. En 2017, la formulation a libération prolongée a été
approuvée pour le traitement de la dyskinésie. Le médicament n'est actuellement utilisé
gu’aux Etats-Unis pour le traitement de la MP. Ce cas de repositionnement abouti satisfait un
besoin thérapeutique réel et constitue une nouvelle stratégie de traitement en matiere de

polypharmacologie. (58),(64)
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Figure 7 : Physiopathologie de la MP et mécanisme d’action de I'amantadine dans le

traitement de la MP

2. Autres exemples de repositionnement

Aspirine

L'aspirine, ou acide acétylsalicylique, est un anti-inflammatoire non stéroidiens
(AINS) initialement développé par Bayer dans les années 1890 et commercialisé pour ses
activités antipyrétiques, analgésiques et anti-inflammatoires. (65)
Afin de comprendre I’action de I’aspirine, il est utile de connaitre le métabolisme qui mene a
la fievre, la douleur et I'inflammation. D’abord, I'acide arachidonique est synthétisé a partir
des phospholipides membranaires sous I'action de la phospholipase A;. L’acide arachidonique
est ensuite dégradé en prostaglandines G, sous l'action de la cyclo-oxygénase 1 (COX-1),
constitutive, puis la COX-2, inductible. Les prostaglandines G, sont dégradées en
prostaglandines H, grace a I’action de la peroxydase. Les prostaglandines H; seront a leur tours
dégradées en prostanoides (thromboxane A, prostacyclines et prostaglandines) qui
permettent le maintien de I’homéostasie cellulaire. La COX-1 est présente dans les plaquettes,
I’estomac, I'endothélium vasculaire et dans les tissus du systeme nerveux. Son activation est

physiologique et aboutie a la synthese de thromboxane A2, responsable de I'activation et de
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I’agrégation plaquettaire, de la protection de la muqueuse gastro-intestinale ; et a la synthese
de prostacyclines responsables de la cytoprotection rénale, utérine et nerveuse. La COX-2 est
localisée dans les cellules inflammatoires, cellules rénales et autres tissus vasculaires. Son
activation se fait en réponse a un facteur externe comme un agent pro-inflammatoire et
permet la synthése de prostaglandines responsables de I'inflammation, douleurs et de la

fievre ainsi que de la vasoconstriction. (Figure 8). (66)

A faible dose (< 300mg/j), I'aspirine inhibe de maniére irréversible la COX-1 et agit
comme un anti-agrégant plaquettaire et provoque une vasodilatation des vaisseaux. A plus

forte dose, elle inhibe la COX-2 donc permet une action analgésique, anti-inflammatoire et

antipyrétique (Figure 8).(66)

Phospholipideé

Phospholipase Az
Aspirine
(faible dose) Acide Arachidonique Aspirine

5/ \/ COX1 / 5%{%

Prostaglandines G2

Pu oxydases

Prostaglandmes H2 —X Prostaglandine E
Thromboxane synthase Prostacycline Prostaglandine E synthase
synthase ) . )
Fievre, douleurinHlarrmation
Thromboxane A2 Prostacycline Analgésique K)
Activati . Cytoprotection— Antipyrétique
Agnéga%ieﬁﬁ:rq'umr:rh'e Anti-inflammatoire

Vasodilatation
Anti-agrégant plaquettaire

Figure 8 : Mécanisme d’action de I'aspirine

Aujourd’hui, le brevet de I'aspirine est tombé dans le domaine public mais cette
molécule est encore largement utilisée comme anti-agrégant plaquettaire pour prévenir les
événements cardiovasculaires. Cet effet a faible dose est issu d’une observation fortuite par

le Dr Lawrence Craven, médecin généraliste au Glendale Memorial Hospital en Californie, qui
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avait observé que l'aspirine, administrée comme analgésique a ses patients ayant subi une

amygdalectomie, avait pour effet indésirable d'augmenter les saignements.(67)

L'aspirine pourrait bientdt étre a nouveau repositionnée, cette fois en oncologie. En
effet, Gasic et al. ont signalé le role possible de I'aspirine dans le traitement du cancer. lls ont
découvert que l'activité antiplaquettaire chez des souris porteuses de tumeurs était associée
a une réduction de 50 % des métastases pulmonaires. Une étude récente a également indiqué
gue la prise quotidienne du médicament (75 mg) produisait un effet bénéfique significatif
contre les cancers gastro-intestinaux, cesophagiens, pancréatiques, cérébraux, de la prostate
et du poumon. Cet effet protecteur résulterait de I'inhibition de la COX-1, bloquant ainsi I'effet
anti-apoptotique de la COX-1 dans les cellules malignes et favorisant leur mort par apoptose.
Toutefois, son bénéfice global est a discuter car est associé a de nombreux effets indésirables

donc son utilisation pourrait étre recommandé que pour les patients de plus de 40 ans

présentant un risque accru de maladie cardiovasculaire et de cancer colorectal.(68)

Autres exemples

Plus largement, de nombreux médicaments de toutes classes thérapeutiques ont été

repositionnés, comme en témoigne les exemples décrits dans le tableau 3. (11)

Molécule Classe thérapeutique Indication initiale Indication repositionnée
Thalidomide Immunomodulateur Nausées, Lepre, myélome multiple
vomissements
Sildénafil Antihypertenseur Angine de poitrine Troubles de I'érection,
Inhibiteur de la hypertension
Phosphodiestérase type 5 (PDE5) pulmonaire
Nelfinavir Inhibiteur de la protéase du virus | SIDA Multiples cancers
de I'immunodéficience humaine
(VIH)
Duloxétine Inhibiteur de la recapture de la Dépression Incontinence urinaire,
sérotonine et noradrénaline fibromyalgies
Sunitib Inhibiteur de tyrosine kinase Carcinome rénal Tumeurs pancréatiques
Minoxidil Antihypertenseur Hypertension Chute de cheveux
artérielle
Infliximab Inhibiteur du Facteur de Nécrose | Maladies auto- Maladie de Crohn
Tumoral (TNF-a) immunes
Bromocroptine | Agoniste dopaminergique Maladie de Parkinson | Diabeéte de type Il

Tableau 3 : Exemples de médicaments repositionnés
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I1l. Aspect économique et réglementaire du candidat au repositionnement

A. Analyse financiére du candidat-médicament

Nous avons vu que la stratégie de repositionnement confere de nombreux avantages
au développement, notamment une réduction considérable du co(t par rapport au
développement traditionnel. Dans cette partie, nous décrierons différents modeles
économiques utilisés par les trois principaux acteurs du repositionnement : les entreprises
spécialisées ou biotechs, les industries pharmaceutiques et les organismes a but non lucratif.
Puis nous opposerons I'analyse financiére d’'un développement traditionnel par rapport au

développement par repositionnement.(69)

1. Les différents modéles économiques existants

Le modele économique, communément appelé «business model » décrit
précisément I'ensemble des mécanismes qui permettent la création de valeur a partir de
laguelle I’entreprise pourra générer du profit afin d’assurer sa pérennité. Il existe autant de

modeles économiques que de types d’entreprises. (70)

D’abord, les entreprises spécialisées basent souvent leur expertise sur leur
plateforme technologique. Leur stratégie est de proposer un service a d’autres structures sous
la forme de partenariat en facturant des frais de services liés a I'utilisation de leur technologie
(42). Par exemple, BM System, une entreprise parisienne, mets a disposition sa plateforme
CADI™ par le biais de collaborations. Cette technologie permet I'identification de nouvelles
cibles et le développement des protocoles thérapeutiques innovants dans de nombreuses
aires thérapeutiques. En la proposant a ses partenaires, ceux-ci peuvent utiliser cette
technologie temporairement sans devoir investir dans cette solution. (71),

D’autres vendent leur technologie sous la forme d’un produit. Par exemple, Seachange
Pharma a créé un progiciel, SEAware™, qui prédit les effets des médicaments, explore de
nouvelles utilisations thérapeutiques pour des médicaments connus, leur mécanisme
d’action, leurs effets secondaires et I'activité polypharmacologique potentielle. Ce progiciel
est un logiciel sous licence accessible en 2 versions : académique et commerciale, pour un

co(t compris entre $495 et $4 395 en fonction des besoins. (11),(72)
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Les entreprises possédant un pipeline de molécules identifient les candidats potentiels pour
le repositionnement et débutent le développement afin de vendre le produit ou réaliser un
partenariat avec une industrie pharmaceutique. L'objectif de cette stratégie est de pallier les
colts élevés du développement clinique en « passant la main » aux plus grandes structures
gui ont la capacité d’assurer financierement ces phases colteuses. Les plus petites entreprises
génerent alors des revenus plus rapidement et peuvent se focaliser sur d’autres programmes

de recherches. (52)

Les organismes a but non lucratif sont tres friands de la stratégie de
repositionnement de médicament au vu de ses nombreux avantages. Bien souvent, ces
organismes orientent leur démarche dans le développement de nouveaux traitements pour
les maladies rares ou sans options thérapeutiques. En effet, chaque année, seulement une
vingtaine de médicaments accedent sur le marché pour ces pathologies et sont destinés a un
faible nombre de patients. Le co(t de ces thérapies est donc tres élevé. En Europe et aux Etats-
Unis, cela impacte directement le co(t des soins médicaux et la prise en charge qui s’avere
étre compliquée pour ces patients. L'objectif des organismes a but non lucratif est de
démontrer I'efficacité du médicament repositionné dans l'indication thérapeutique ciblée par
le biais d’études pilotes afin élargir |'utilisation du traitement. Pour trouver les fonds
nécessaires au développement, ces organisations s’integrent dans des modeles économiques

bien particuliers.

Par exemple, les Etats-Unis et le Royaume-Uni ont mis en place un systeme de financement
appelé le « Contrat a Impact Social » ou « Social Impact Bound » en anglais, qui s’adresse a
tout type d’acteurs et pas seulement ceux du domaine de la santé, pour permettre le
financement d’actions sociales publiques par des fonds privés sur une période déterminée
afin de répondre a une problématique sociétale. (13)

Ce modele repose sur l'interaction entre quatre types d’acteurs : les investisseurs privés, les
agences gouvernementales (ou autres payeurs), les prestataires de service et I'organisme a
but non lucratif qui est au centre du systeme et articule les flux monétaires. Dans notre

exemple, I'organisme a but non lucratif est « Cure Within Reach » (CWR) (Figure 9). (14)
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En premier lieu, CWR s’entoure de réseaux composés de chercheurs et de médecins et
identifient ensemble des projets de repositionnement prometteurs pour répondre a des
problématiques d’intéréts publiques (par exemple les maladies rares et orphelines ou les
épidémies). En parallele, CWR collecte des fonds par le biais des investisseurs privés pour
permettre le financement du projet désigné avec les prestataires. Une fois le projet identifié,
CWR discute avec les agences gouvernementales pour connaitre leur intérét et les inciter a
participer au projet. Les agences gouvernementales et CWR définissent ensuite un objectif
atteignable concernant les études a entreprendre et les critéres d’efficacité a atteindre pour
que le projet soit pertinent. Dans le cadre d’un repositionnement de médicament, c’est le
projet du développement d’une nouvelle indication qui est mené par les chercheurs et

médecins, en relation avec CWR.(14)

Un comité indépendant évalue les résultats du projet au global et rendent aux agences
gouvernementales un rapport sur le gain dégagé par le projet. Les agences gouvernementales
évaluent précisément le total des colts de soins économisés grace au nouveau traitement
commercialisé. Le montant équivalent aux économies réalisées est ensuite versé a
I’organisation a but non lucratif, CWR dans notre cas, qui le redistribue aux investisseurs sous

forme d’action ou pour d’autres projets (Figure 9). (14)
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Figure 9 : Modele du « Social Impact Bound »
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Concernant les Big Pharmas, leur modéle économique est de générer des revenus
en partie grace a la vente de médicaments, qu’ils soient issus du développement traditionnel
ou par repositionnement. Nous savons maintenant que le développement par
repositionnement nécessite une approche transversale. Or, les industries pharmaceutiques
sont généralement organisées par aire thérapeutique et cela n’est pas optimal pour s’engager
dans un projet de repositionnement pour une autre indication voire une autre aire
thérapeutique. Toutefois, cette stratégie intéresse fortement ces acteurs. Par exemple, Bayer
a développé I'Aspirine®, Pfizer le Viagra® et Celgene le Thalidomide, des molécules qui
aujourd’hui ont toutes prouvées leur efficacité dans d’autres indications. (42),(52)
Aujourd’hui, trois types d’approches de repositionnement sont utilisées par les Big Pharmas :

- Recherche et développement interne : certaines industries allouent des ressources

internes pour travailler sur le repositionnement des molécules issues de leur pipeline.
C’est le cas de Bayer avec la création du « Common Research Mecanism Group » ou

Novartis avec l'unité « New Indications Discovery ». (11), (73)

- Partenariats : d’autres optent pour le partage de leur molécule candidate avec d’autres
acteurs. Nous pouvons citer I'exemple récent du partenariat entre Pfizer et BioNTech,
pour le développement et la distribution d'un vaccin contre la COVID-19. Les deux
entreprises ont collaboré pour développer un vaccin a base d'ARNm, connu sous le
nom de Comirnaty (BNT162b2), qui a été autorisé pour un usage d'urgence dans de
nombreux pays et a joué un réle significatif dans les efforts mondiaux de vaccination
contre la COVID-19. Le partenariat tire parti de |'expertise de Pfizer dans le
développement et la fabrication de vaccins, ainsi que de I'expertise de BioNTech dans
la technologie de I'ARNm. Cette collaboration a abouti au développement et a la
distribution réussis d'un vaccin efficace contre la COVID-19, visant a contrdler la

propagation du virus. (74)

- Achat de brevet ou de biotechs : L’achat d’entreprises innovantes ou de brevets de

molécules par les grands groupes pharmaceutiques n’est pas une nouveauté et
s’intensifie depuis les années 2000. Par exemple, Bayer a acquis en mars 2024 les droits
de commercialisation exclusifs d’Acoramidis en Europe, un traitement expérimental
indiqué pour I'amylose cardiaque et développé initialement par BridgeBio, une biotech

américaine. (75), (76)
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Ces modeles économiques décrivent le cadre des différentes stratégies économique
utilisées par les différents acteurs, mais s’engager dans un développement de médicament
nécessite des fonds réels. La partie suivante est donc consacrée a I'analyse du financement

d’un développement de médicament traditionnel puis par repositionnement.

2. Financement du développement d’un nouveau médicament

Le financement d’un projet de développement d’'un nouveau médicament est une
notion complexe pour laquelle de nombreux facteurs entrent en jeu et il est important d’en
saisir l'intégralité afin de contrdéler au mieux le risque global du projet. Cette partie est
focalisée sur |'analyse financiere d’un développement en se basant sur une analyse
effectuée par le « Tufts Center for the Study of Drug Development » (Tufts CSDD), un centre
de recherche indépendant, universitaire et a but non lucratif de I'université de Tufts a Boston,
aux Etats-Unis. Ce groupe de recherche fait une analyse comparative pour un médicament
traditionnel par rapport a un médicament issu du repositionnement, en se basant sur les
parametres de de la Valeur Actuelle Nette (VAN) et du Taux de Rendement Interne (TRI).

(73),(77),(78),(79),(80)

Analyse pour le médicament traditionnel

Depuis les années 1980, le colit de R&D d’'un nouveau médicament ne cesse
d’augmenter. Ce colt se calcule a partir de deux facteurs : les colts directs et les colts

indirects, dits colts d’endettements : (81)

Colit de R&D = (colts directs) + (colts d’endettements)

Les colts directs sont directement attribués a la recherche et au développement du produit
ou du service. Ce sont par exemple les salaires, les matériaux, I'équipement et les services
externes.

Les colts indirects sont les colts d’endettements qui vont au-dela des dépenses associées
pour la création du produit. Ce sont I'ensemble des éléments annexes et nécessaires aux
activités quotidiennes de I'entreprise. Cela se réfere en partie a la propriété intellectuelle
comme les brevets et les droits d’auteur, les frais généraux, |'administration et
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I'amortissement. lls peuvent également provenir d’autres sources comme un financement
interne ou externe, ou une collaboration avec d'autres organisations. Ce co(t d’endettement
comprend un cout fixé par les investisseurs appelé le « colt de capital » ou en anglais « Cost

Capital » (CoC).(82)

Le Tuft CSDD a effectué une analyse basée sur les colts de développement de 106
meédicaments provenant de 10 industries pharmaceutiques sur la période de 1995 a 2007. Les
résultats montrent que le co(it de R&D, au départ estimé a 413 millions d’euros, a dépassé le
milliard d’euros vers les années 2000 pour aujourd’hui atteindre 2.6 milliards d’euros. Ces
chiffres sont uniquement pour le développement et ne comprennent pas I'estimation de 300
millions d’euros alloués a la gestion du cycle de vie du médicament, des études cliniques de

phase IV et le suivi de la pharmacovigilance aprés le développement. (83)

L'analyse révele que les 2,6 milliards d’euros comprennent une estimation de 1,4
milliard d’euros en co(ts directs et 1,2 milliard d’euros en co(ts d'endettements. Ce montant
de R&D est en parti expliqué par les co(ts et le risque d’échec élevé des études cliniques. Ici,

le CoC ajouté au colt d’endettement et fixé par les investisseurs est de 11%. (84), (85)

Les analyses financiéres des industries pharmaceutiques sont rarement rendues publiques
donc sont difficiles d’acces. Il est donc compliqué de faire une analyse représentative du colt
de R&D pour un nouveau médicament. C'est pourquoi David M. Kauppi et le Dr Stephen
Naylor suggérent de se concentrer sur |'étude de Steven M. Paul "How to improve R&D
productivity : the pharmaceutical industry's grand challenge” qui analyse le colt de la R&D

d’un nouveau médicament. (78)

Dans son étude, Steven M Paul et al. considérent que la productivité (P) de la R&D dépend de

plusieurs facteurs : (78)

WIP x p(TS) x V
CTxC

Pa

WIP (Work In Progress) : le nombre de candidats moyen nécessaire par étape pour obtenir un
médicament sur le marché.

P(TS) (probability of Technical Success) : la probabilité de succés par étape de développement
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V (Value) : la valeur du médicament, quantifiable selon les critéres tels que la diminution de
mortalité, de morbidité ou le nombre d’hospitalisations.
CT (Cycle Time) : la période nécessaire par étape de développement

C (Cost) : le colt nécessaire par étape de développement

Steven M Paul a lui-méme établi un modele basé sur des données issues de 13 industries
pharmaceutiques fournies par le "Pharmaceutical Benchmarking Forum" et le laboratoire Eli
Lilly. Ces données mentionnent un co(t total de R&D pour un nouveau médicament de €1,778
milliard d’euros, soit €873 millions d’euros pour les co(ts directs (« out of pocket ») et €905
millions d’euros pour les colts d’endettements (« capitalized »). Un cout de capital de 11% a

été appliqué pour une durée de développement de 13,5 ans (Figure 10). (78), (82)

Cible > Hit . Optimisation
Hit > Lead ldulead
Precllnlque Phase | Phase Il Enregistrement -
Phase Il R
Commercialisation
— — — e e — —>

P(TS) % 80%  75% 85 % 69 % 54 % 3% | 70%  91%

WIP 24,3 | 194 14,6 12,4 8,6 4,6 1,6 1,1 1

CT (ans) 1 1,5 2 1 1,5 2,5 2,5 1,5

Couts directs
0,24 0,49 0,146 0,62 0,128 0,185 | 0,235 0,44 0,873
(milliards €)

Coit total / 3% 6% 17% 7% 15% 21% 27% 5%

molécule (%)
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Colit total 0,94 0,166 0,414 0,150 0,273 0,319 A 0,314 0,48 @ 1,778
(milliards €)

Figure 10 : Colts de R&D d’un nouveau médicament basé sur le modele de Steven M Paul et

tiré de la publication « How to improve R&D productivity : the pharmaceutical industry's grand

challenge »

Cette analyse montre que les probabilités de succes sont de 54% pour la phase |, 34% pour
la phase Il et 70% pour la phase lll soit les taux de succes les plus faibles parmi toutes les
étapes de développement confondues. Egalement, nous constatons le nombre moyen de
molécule considérable des [linitiation du développement (24,3), pour finalement
I'approbation d’une seule molécule en « fin de course ». (78),(82)

Concernant les co(ts relatifs au développement clinique, de la phase | a la phase lll, ceux-ci
représentent 906 millions d’euros soit environ 63% des dépenses en co(ts directs et environ
50% des dépenses en colts total. Les colts de développement d'un nouveau médicament
sont essentiellement impactés par les essais cliniques et I'échec pour un médicament
intervient majoritairement durant les études cliniques, qui est une étape tardive mais

cruciale et surtout la plus colteuse du développement (Figure 11). (78),(82)

Cible > Lead . Phase
optimisé i AMM
P(TS) % 75 - 85 69 54 34 70 91
WIP 14— 24 12,4 8,6 4,6 1,6 1,1
Coit total 674 150 273 319 314 48
(millions €)
CT (ans) 4,5 1 1,5 2,5 2,5 1,5

Figure 11 : lllustration du modele de productivité R&D de Steven M Paul pour un nouveau

médicament par David M Kauppi et Stephen Naylor.
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Analyse pour le médicament repositionné

David M. Kauppi et le Dr Stephen Naylor ont également adapté le modele de Steven
M. Paul au repositionnement de médicament. Pour cela, ils ont consulté des entreprises
spécialisées dans le repositionnement. Ils sont partis du principe que les données du
médicament a repositionner sont disponibles et nombreuses, donc ont attribué une
probabilité de succes de 100% pour I'étape d'identification jusqu’a la phase préclinique et

un co(t estimé a 1 million d’euros pour ces étapes. (78),(82),(86)

Les probabilités de succes (p(TS)) pour les essais cliniques ont été empruntées a Ann M.
Thayler qui a rédigé un article sur le sujet dans le magazine « Chemical & Engineering news ».
Le pourcentage de succés (p(TS)) pour les essais cliniques de phase Il est de 54% et de 91%
pour les essais de phase Ill. Ainsi, le ratio « WIP/launch » ; c’est-a-dire le nombre de candidats
moyen nécessaire par étape pour obtenir un médicament sur le marché, est inférieur dans le
cadre d’un repositionnement. Cela expligue donc pourquoi le colt engagé par étape de
développement I'est tout autant, donc que les colits moyens sont nettement inférieurs pour
les essais cliniques de phase Il et lll dans le cas du repositionnement. En effet, les essais de
phase Il sont estimés a 161 millions d’euros pour le repositionnement versus 319 millions
d’euros pour le médicament traditionnel. Les essais de phase lll représentent 262 millions
d’euros pour un repositionnement versus 314 millions d’euros pour le développement
traditionnel. (78),(82)

Enfin, selon leur analyse, le colt total estimé pour un repositionnement de médicaments
est de 470 millions d’euros, calculé avec un taux de co(t de capital identique a celui d’un

développement traditionnel soit 11%. (Figure 12). (78),(82),(86)

Identification - Acquisit Phase
- D ) 1l AMM
(XPréclinique - Phas

P(TS) % 100 54 91 99

WIP 4,4 2,22 1,21 1,1

Colit total 1 161 262 46
(millions €)

CT (ans) 1 2,5 2,5 1,5

Figure 12 : lllustration du modeéle de productivité R&D pour le repositionnement de

meédicament par David M Kauppi et Stephen Naylor.
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Ainsi, la comparaison financiere des deux modeles de développement, illustrés par
David M Kauppi et Stephen Naylor, montre une productivité de développement supérieure
dans le cas du repositionnement. Cela est expliqué par le taux d'échec qui est moindre a
chaque étape de développement, ce qui se traduit par une diminution du nombre de
candidats nécessaires a chaque étape de développement, donc qui explique les colts plus
faibles engagés pour chaque étape. De méme, le délai de développement dans le cas d’un
repositionnement est réduit de moitié, soit 7,5 ans, ce qui confere un gain d’argent

considérable (Figure 12). (78),(82),(86)

Toutefois, certaines données sont a nuancer car le modéle de repositionnement
utilisé suppose que la phase de recherche, les études précliniques et clinique de phase |
n'ont pas a étre reconduites. Ce cas peut étre différent si la formulation, le dosage, la forme
galénique du candidat au repositionnement differe du médicament traditionnel, ce qui
supposerait de devoir reconduire certaines étapes du développement. Egalement, la

reproductibilité des résultats issus de ces modeles peut étre discutée.

Malgré tout, le modele de Steven M. Paul pour la R&D d’un nouveau médicament, et
I’adaptation de ce modele dans le cas du repositionnement par David M. Kauppi et Stephen
Naylor nous offrent une illustration comparable des deux approches en utilisant un méme
modele d’analyse. Ces données concrétes nous montrent donc qu’un développement par
repositionnement pour une nouvelle indication confere des avantages significatifs en termes

de co(t, de durée et un taux d’échec moindre qu’un médicament traditionnel. (78),(82),(86)

3. Calcul de la rentabilité : comparaison entre un médicament traditionnel et

un médicament repositionné

Comme étudié précédemment, le colt de développement d’'un médicament par
repositionnement est nettement inférieur a celui d’'un développement traditionnel. Ainsi,
nous pourrions nous interroger sur la rentabilité d’un tel produit, qu’en est-elle? Un

médicament repositionné est-il plus rentable qu’un médicament traditionnel ?

Le calcul de la rentabilité d'un produit est basé sur la comparaison des recettes

estimées qu’il générera durant sa commercialisation et I'investissement nécessaire pour son
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développement. C'est le « Return Of Investment » (ROI). Son calcul est primordial et permet

de savoir s’il est pertinent de se lancer dans un tel projet : (78),(82)

Bénéfice net du médicament repositionné

{ROI} = x 100

Co(t d’investissement

Ce calcul est basé sur plusieurs facteurs cruciaux tels que le besoin médical, |a taille
de la population cible, la concurrence, la pertinence des données cliniques disponibles du
candidat-médicament. La valeur du médicament se base également sur ses parametres de
sécurité, efficacité, tolérance, la propriété intellectuelle et la protection par brevet de la
molécule, I'estimation des couts associés au développement notamment pour les essais
cliniques et le dépot réglementaire. Le calcul de sa rentabilité nécessite d’évaluer le risque
d’échec et aussi de comprendre I'environnement de remboursement pour la nouvelle

indication car cela pourrait impacter directement le succes du repositionnement.

Pour illustrer cette notion de rentabilité, nous pouvons reprendre le méme modele
d’analyse de Steven M. Paul pour le développement traditionnel et le modele adapté au
repositionnement de David M. Kauppi et Stephen Naylor. Ces modeles sont basés sur le

calcul de deux paramétres : la Valeur Actuelle Nette (VAN) et le Taux de Rentabilité Interne

(TRI) (Tableau 4). (78)

La VAN représente I'ensemble des colts et profits du projet et tient compte du taux de
rentabilité exigé par les investisseurs. Si la VAN est positive, alors le projet est viable et peut
étre entrepris. Aussi, cette notion tient compte de la valeur de I'argent dans le temps. Par
exemple, si I'entreprise investit 50 millions d’euros la premiére année, alors elle ne verra pas
de retour sur son investissement avant que le médicament ne génere du profit, soit environ
13,5 ans plus tard. A ce moment, la valeur initiale de I’argent investie aura évolué et le co(t

ne vaudra plus ce qu’il valait 13,5 ans auparavant. (79)

Le Taux de Rentabilité Interne (TRI) ou est un outil de décision a I'investissement. Son calcul
permet de comparer 'investissement réalisé pour le développement traditionnel par rapport

a celui par repositionnement. Pour que le projet démarre, le TRI doit étre supérieur au taux
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d’intérét fixé par les investisseurs. |l permet d’évaluer la rentabilité du projet en fonction de
la durée du développement et des ventes futures estimées. Son calcul tient compte du co(t

de capital fixé par les investisseurs, qui est le taux de retour sur investissement.

Dans cette analyse, les durées de développement sont estimées a 13,5 ans pour le
développement traditionnel et a 7,5 ans dans le cas du repositionnement. Les ventes futures
estimées varient entre 100 millions et 2 milliards d’euros par an. Concernant la durée estimée
des ventes, les auteurs se sont basés sur les temps d’exclusivité accordés par la propriété
intellectuelle et I'ont fixé a 10 ans pour un médicament traditionnel et a 13 ans dans le cas du

repositionnement (Tableau 4). (78), (82)

En partant du principe que la VAN intégre la notion de temps et qu’un co(t de capital de 10%
est appliqué pour ce modele, la VAN du projet est de 2,6 millions d’euros. Dans les cas ou la
VAN est négative, le projet n’est pas rentable donc doit étre arrété ou modifié. Quant a lui, le

TRI permet d’évaluer le taux a partir duquel le projet atteint les objectifs. (78), (82)

Revenu annuel généré par Développement Développement par
la molécule (VAN et TRI) traditionnel repositionnement
€ 100 millions (VAN) - € 340,12 € 43,58
€ 100 millions (TRI) -€2 €12
€ 200 millions (VAN) -€215,53 € 308,20
€ 200 millions (TRI) €4 €22
€ 300 millions (VAN) -€90,94 €572,82
€ 300 millions (TRI) €8 €28
€ 500 millions (VAN) € 158,24 €1102,06
€ 500 millions (TRI) €13 €37
€ 750 millions (VAN) € 469,72 €1763,61
€ 750 millions (TRI) €17 €44
€ 1 milliards (VAN) €781,20 €2425,16
€ 1 milliards (TRI) €20 €50
€ 2 milliards (VAN) €2027,23 €5071,35
€ 2 milliards (TRI) €27 €61

Tableau 4 : Valeurs de la VAN et du TRI déterminées pour les revenus annuels des

médicaments allant de 100 millions a 2 milliards d’euros.
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Pour un développement traditionnel, le modele montre que pour des ventes annuelles
estimées a € 100 millions d’euros sur 10 ans, la VAN est négative de € 340 millions d’euros et
le TRI est négatif de 2%, ce qui représente une perte d’argent.

En revanche, pour le développement d’'un médicament par repositionnement basé sur la
méme estimation en termes de vente annuelle et sur une durée de 13,5 ans, la VAN est
positive (€ 43,58 millions d’euros) et le TRl (+12 %) est supérieur au taux fixé par les
investisseurs (10%). Ainsi, pour une estimation de vente similaire des deux molécules, le
médicament issu du repositionnement semble étre plus rentable que pour le médicament
traditionnel. (Tableau 4). (78), (82)

Ce n’est qu’a partir de € 375 millions d’euros de ventes annuelles sur une période de 13,5 ans
gu’un développement traditionnel atteint le seuil de rentabilité minimal de 10% fixé par les
investisseurs pour le colt du capital. Si les ventes sont inférieures a € 375 millions d’euros sur

13,5 ans, alors le médicament n’est pas rentable. (78), (82)

Dans la méme logique, le médicament par repositionnement atteint le seuil minimal de
rentabilité de 10% a partir de € 85 millions d’euros de ventes annuelles pour une période de
13,5 ans. Comme nous pouvons le constater dans ce modele, le TRI pour des ventes annuelles
estimées a € 1 milliard d’euros par an est de 20% dans le cas du développement traditionnel

mais de 50% dans le cas du développement par repositionnement, soit plus du double

(Tableau 4). (78), (82)

Ces chiffres prouvent donc qu’un développement par repositionnement présente un intérét
financier majeur pour l'entreprise qui s’engage dans ce processus. Cependant nous le
rappelons, les données de la littérature sur I'analyse financiére des entreprises
pharmaceutiques sont rarement rendues publiques et sont difficilement accessibles. Par
conséquent, ces données sont issues d’une interprétation et comparer la rentabilité de deux
développements en se basant sur un méme modele d’analyse est une option qui permet
d’avoir une idée sur la rentabilité générée pour ce type de projet.

Toutefois, méme si I'entreprise établie un plan de financement, analyse le marché et la
rentabilité potentielle du projet, d’autres facteurs comme l'aspect réglementaire sont

importants a prendre en compte pour la réussite du projet.
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B. Réglementation du candidat-médicament

1. Enregistrement du médicament et autorisation de mise sur le marché

Le médicament traditionnel ou issu du repositionnement doit obtenir une AMM afin
d’étre commercialisé. Cette procédure est la méme quel que soit le développement. Si nous
nous basons sur le médicament repositionné, le dossier CTD pour la nouvelle indication doit
étre enregistré auprés des autorités de santé. En Europe, les textes principaux pour
I’enregistrement d’un médicament repositionné sont détaillés dans la Directive 2004/27/EC.
(52)

Il existe trois types de procédures possible pour I'enregistrement d’un

médicament dans plus d’un état membre de I’'Union Européenne : (87), (88)

La procédure de reconnaissance mutuelle

Cette procédure concerne les médicaments qui ont déja obtenu une AMM dans un
des Etats membres de I'UE selon une procédure nationale. Cet état membre est I'état membre
de référence (ou RMS) et celui qui pilote la procédure. Le demandeur désigne les nouveaux
pays dans lesquels il souhaite commercialiser son médicament. Les AMM sont délivrées par
les autorités compétentes des Etats membres concernés et sont valables dans ces mémes
états. La procédure se déroule en deux étapes :

- Phase nationale : La demande est d’abord soumise dans I'Etat membre choisi comme
RMS. L’évaluation dure 210 jours, I'Etat membre de référence a 90 jours pour préparer
le rapport d’évaluation (ER).

- Phase Européenne : Les Etats membres concernés étudient le rapport d’évaluation
dans un délai de 90 jours. S’ils sont d’accord, ’AMM est accordée dans les 30 jours qui

suivent.

La procédure centralisée

Cette procédure permet d’obtenir une seule AMM valable dans tous les Etats
Membres de 'UE. AMM est délivrée par la Commission européenne et est valable pour
I’ensemble des Etats membres, mais le demandeur peut faire le choix de ne commercialiser

son médicament que dans un certain nombre de pays.
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Pour certaines classes de médicaments, cette procédure est obligatoire : c’est le cas
pour les médicaments de thérapie innovante, les médicaments issus des biotechnologies, les
médicaments innovants contenant une nouvelle substance active et ceux permettant de
traiter certaines affections (VIH, cancer, maladies neurodégénératives, diabéte, maladies
auto-immunes et maladies virales) ainsi que pour les médicaments orphelins indiqués dans le

traitement des maladies rares.

La revue du dossier se fait en plusieurs étapes et dans un délai de 300 jours maximum :
- Une pré-soumission est déposée au moins 6 mois avant la soumission. Le CHMP
(Comité des médicaments a usage humain) désigne un rapporteur et un corapporteur
- L’évaluation du dossier par le CHMP commence une fois la soumission déposée
- Le demandeur recoit I'avis du CHMP dans les 120 jours aprées la soumission

- Le demandeur renvoie si nécessaire les réponses et le CHMP émet un avis définitif.

Une fois I'avis obtenu, la Commission européenne peut octroyer une AMM et un nom de
marque unique valable dans tous les Etats membres, avec un Résumé des Caractéristiques du

Produit (RCP), une notice et un étiquetage unique.
La procédure décentralisée

Cette procédure permet |'autorisation d’un nouveau médicament dans plusieurs
états membres européens en méme temps. Le principe est similaire a la procédure de
reconnaissance mutuelle, seules deux différences sont a noter :

- Aucune AMM sur la molécule ne doit avoir été accordée dans I'UE
- Un des Etats membres est choisi par le demandeur et les états membres concernés
pour agir en tant qu’EMR qui évaluera le dossier d’enregistrement. L’état qui possede

I’AMM initiale ne pilote pas la procédure.

La procédure se déroule en trois phases :
o Phase nationale : I’évaluation nationale par 'EMR doit se faire dans les 120 jours
a l'issue desquels il rédige un rapport d’évaluation et des propositions de RCP,
notice et étiquetage. Cette phase contient une phase d’arrét pouvant durer 3 a

6 mois.
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e Phase européenne : évaluation du dossier par les autres états membres sous un
délai de 90 jours.
e Phase d’octroi de ’AMM par les Etats concernés de 30 jours.
Si un consensus n’est pas obtenu a l'issue de la procédure (120 + 90 jours), une phase de pré-

arbitrage et d’arbitrage peuvent avoir lieu.

En résumé, une fois ’AMM est obtenue, le médicament peut étre commercialisé dans un ou
plusieurs états membres en fonction de la procédure suivie. A la suite de cela, des procédures
réglementaires existent pour réguler la commercialisation des médicaments. En I'occurrence,

la partie suivante permet d’analyser ces différentes procédures en détail.

2. Propriété intellectuelle du médicament

Dés les phases initiales du développement, les chercheurs se focalisent sur un
composé qui soit le plus slr pour une nouvelle indication, toutefois d'autres parametres,
comme |'aspect réglementaire, sont importants a considérer. En effet, la propriété
intellectuelle (P1) est cruciale pour la commercialisation d’un médicament et se décline en
deux parties : (86), (89), (90)

- Le brevet

- L’exclusivité réglementaire : la protection des données et la protection de marché

Le brevet

D’abord, il est important de noter que selon les lois sur la Pl et les brevets, il n'existe
pas de dispositions relatives a la protection de la Pl pour un médicament issu du

repositionnement. Celui-ci est soumis aux mémes régles que le médicament traditionnel. (91)

Le brevet est le moyen standard d'obtenir I'exclusivité commerciale du produit de fagon
temporaire et sur un territoire déterminé, en contrepartie de la publication de I'innovation.
L’obtention d’un brevet repose sur la preuve de trois criteres :

- La nouveauté,

- L’activité inventive

- L'application industrielle.
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Les brevets sont des protections qui peuvent étre annulées comme le souligne le code de la
PI. Il existe plusieurs types de brevet en fonction du produit mais le brevet du médicament,
appelé brevet du principe actif est le brevet le plus fort et il parait tres difficile de I'annuler. Le
brevet du PA concerne son procédé de fabrication, son utilisation ou sa formulation. Toute
demande de nouveau brevet peut étre effectuée si la molécule subit une modification de la
dose ou de la voie d’administration, ou parce qu’une combinaison a une autre molécule déja

brevetée est effectuée. (92), (93)

La période d’exclusivité du brevet dure 20 ans a compter de la date de délivrance, temps
durant lequel le propriétaire détient I'unique droit d’utilisation et empéche d’autres
personnes de pratiquer I'invention. Or, le développement d’un médicament traditionnel dure
en moyenne 13,5 ans avant qu’il ne puisse accéder au marché, ce qui laisse moins de 7 ans a
I'industriel pour rentabiliser les colts engagés une fois le produit commercialisé.

Dans le cadre d’un repositionnement, la période pour rentabiliser les colts de développement
est plus longue (13 ans en moyenne) due aux délais de développement plus courts.
Toutefois, quel que soit le type de développement, les acteurs du médicament sont parfois
amenés a ne jamais commercialiser le produit car la validité du brevet est trop courte par
rapport aux revenus qu’il générera durant sa commercialisation. Les investissements réalisés
pour le projet ne seront donc pas rentabilisés, dans ce cas le développement est stoppé.
Pour cette raison, 'UE a mis en place des solutions pour prolonger la durée du brevet et faire
face a la difficulté de rentabilité du produit :

- Certificat Complémentaire de Protection (CCP) : 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 'AMM. Ce certificat permet de compenser les délais d’obtention de ’AMM.(94)

- Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) : prolonge de 6 mois le CCP et est applicable
uniguement 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. (95)

Au-dela du brevet de produit, il est aussi astucieux de déposer de nouveaux brevets comme

les brevets de procédé ou de formulation qui octroient une protection supplémentaire.
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Exclusivité réglementaire : la protection de données et la protection de marché

Le développement d'un médicament est une activité colteuse et a haut risque.

Comme déja étudié, il est nécessaire de prévoir une durée d'exclusivité commerciale

suffisante pour obtenir un retour sur investissement proportionnel aux risques élevés. Deux
moyens existent pour y parvenir : la protection des données et la protection de marché.

La protection des données est la période durant laquelle le propriétaire du brevet a

I’exclusivité d’acces aux données de la molécule et dure 8 ans. Pendant cette période, les

autorités de santé ne peuvent ni divulguer, ni s’appuyer sur les données établies pour accorder

une AMM a une autre société pour un méme principe actif. (96)

La protection de marché est la période durant laquelle les données du produit
breveté sont publiées et rendues accessibles a toutes personnes ou entité souhaitant les
consulter uniquement. Durant cette période de 2 ans, les données sont disponibles pour
information mais ne peuvent étre utilisées. Par exemple, si un acteur souhaite développer un
générique ou un biosimilaire, il aura acces aux données de la molécule pour les analyser mais
ne pourra pas commercialiser de produit basé sur les mémes données avant 2 ans. Par
exemple, les entreprises spécialisées dans les génériques peuvent accéder aux données de la
molécule initiale et les analyser mais ne pourront pas mettre sur le marché la molécule

générique avant la fin de |la période de protection de marché. (97)

Pour le médicament repositionné, il existe deux cas de figure pour utiliser les données
existantes :

- Soit la Pl du composé initial est détenue par une autre entreprise : dans ce cas un

accord peut étre conclu entre les deux parties pour exploiter la molécule. Cela peut
étre une licence d’utilisation, ou un rachat de la molécule.

- Soit le brevet de la molécule est expiré: dans ce cas le repositionnement 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 si celle-ci est approuvée.

Une fois 'AMM obtenue, les protections de données et de marché offrent 10 ans
d’exclusivité pour le médicament. Ainsi, si une entreprise pharmaceutique posséde un

médicament dont le brevet expire, elle peut étendre la protection du brevet si elle découvre
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une nouvelle indication dans les 8 premieres années de protection de I'indication d’origine.
Le projet de repositionnement et la demande de brevet doivent donc étre lancés
suffisamment t6t dans le développement pour profiter des bénéfices d’un brevet.

Si une nouvelle indication thérapeutique est accordée, une année supplémentaire de
protection pourra étre accordée. Il existe trois différents cas pour cette protection
supplémentaire : (90)

- +1 an de protection de marché : pour une nouvelle indication thérapeutique qui
apporte des bénéfices par rapport aux thérapies existantes.

- +1 an de protection de données : pour une nouvelle indication thérapeutique
concernant une substance bien connue, qui fournit des études précliniques ou
cliniques en relation avec la nouvelle indication.

- +1 an de protection de données : pour un changement de classe thérapeutique d’un

médicament sur les bases de tests précliniques et cliniques.

Par conséquent, les agences réglementaires reconnaissent de plus en plus la stratégie
de repositionnement et accordent des périodes d’exclusivité réglementaire qui sont

hautement appréciables par les acteurs du médicament pour un projet de repositionnement.

3. Exemples

Il peut étre intéressant d’illustrer la notion de propriété intellectuelle par le biais

d’exemples concrets de médicaments repositionnés.

Médicament repositionné a partir d’'un médicament initial commercialisé et dont

le brevet est en cours de validité

L'Imatinib (Glivec ®) initialement développé et commercialisé par Novartis pour le
traitement de la leucémie myéloide chronique a été repositionné dans le traitement des
syndromes myéloprolifératifs dont 'AMM a été obtenue en 2002 ou pour le traitement des
leucémie aigues lymphoblastiques dont I'AMM a été obtenue en 2013. En Europe, les
enregistrements des nouvelles indications de Glivec® ont toujours été réalisés via la procédure

centralisée. (98), (99)
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Médicament repositionné a partir d’'un médicament initial commercialisé et dont le

brevet a expiré (médicament générique)

Initialement développé par Bayer en 1899 comme analgésique et antipyrétique,
I’Acide Acétylsalicylique (Aspirine®) a été repositionnée pour une variété d’indication
notamment pour la prévention des accidents vasculaires cérébraux di a ses effets
anticoagulants observés une fois le médicament commercialisé. Aujourd’hui encore, des
entreprises pharmaceutiques s’emparent du produit, dont le brevet est tombé dans le
domaine public, pour étudier son utilisation dans d’autres types de pathologies, comme
certaines formes de cancers. Toutefois, si le médicament désormais générique est
repositionné dans une nouvelle indication, le médicament ne sera pas éligible a une exclusivité
de marché en Europe. En effet, la protection des données est envisageable en Europe
seulement lorsque I'approbation d’une nouvelle indication intervient dans les 8 premieres

années de protection de 'indication d’origine. (65),(66)

Médicament repositionné a partir d’'un médicament initial en cours de

développement

Le Sildénafil (Viagra ®) développée par Pfizer pour I'angine de poitrine a échoué en
phase | et a été repositionné dans le traitement des dysfonctions érectiles a la suite d’'une
observation de priapisme, due au hasard. En Europe le médicament a été enregistré via une
procédure centralisée pour un nouveau médicament auprés de 'EMA. Le Viagra® a obtenu
une protection de 10 ans, dont 8 ans de protection de données et 2 ans de protection de

marché pour cette indication. (98),(100)

Ces exemples montrent que la protection de données et de marché pour un
médicament varie en fonction du moment ou le repositionnement a lieu dans le cycle de vie
du médicament. Toutefois cela représente une solution pour les entreprises pharmaceutiques

qui s’engagent dans le repositionnement de médicament.
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C. Commercialisation du médicament repositionné

1. Fixation du prix et du remboursement

Le niveau de remboursement et le prix du médicament sont établis de la méme facon
pour un médicament traditionnel ou issu du repositionnement et sont définis apres
I'obtention de I’AMM. Ces notions complexes nécessitent une approche globale. En effet,
I'approbation de la molécule repositionnée au niveau européen ne garantit pas un

remboursement adéquat ou un prix approprié a son offre thérapeutique.

En France, c’est la Commission de la Transparence (CT), un comité de la Haute
Autorité de Santé (HAS) qui détermine le prix et le remboursement selon deux paramétres :
le Service Médical Rendu (SMR) qui indique le niveau de remboursement et I’Amélioration du
Service Médical Rendu (ASMR) qui indique la fixation du prix.

Pour cela, la CT s’appuie sur une doctrine, un outil de travail visant a donner des repéeres et de
la visibilité sur les principaux criteres d’évaluations des médicaments en vue d’une

recommandation sur leur prise en charge. (101)

Le SMR détermine le niveau de remboursement du médicament en évaluant la qualité de ce
gue démontre le médicament versus son comparateur, si celui-ci existe. Pour cela, elle tient
compte de la pertinence cliniqgue du comparateur et des données générées durant le
développement du repositionnement. La détermination du SMR implique des échanges avec
les payeurs tels que les programmes de santé gouvernementaux, les compagnies d'assurances
privées et d'autres payeurs de soins de santé pour aligner les performances réelles du
médicament repositionné. L’évaluation implique souvent une revue complete des données
cliniques, des analyses de rentabilité et la prise en compte de l'impact du médicament sur

le systéme de santé. (101)

L’ASMR détermine le prix du médicament qui est directement influencé par le niveau de
remboursement préalablement fixé. C'est le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS)
qui est chargé de fixer les prix des médicaments. Pour cela, plusieurs facteurs sont pris en
compte, notamment le colt de développement, la taille potentielle du marché, la valeur
percue du médicament dans la nouvelle indication, sa position concurrentielle et I’estimation
de sa rentabilité ainsi que le prix des traitements existants dans la méme aire thérapeutique.
(101)
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Pour illustrer ces notions, nous pouvons prendre I'exemple de la dexaméthasone
utilisée dans le traitement du myélome multiple. La dexaméthasone a regu une évaluation
ASMR 1V, alors qu’elle permettait d'éviter au patient la consommation de 80 comprimés de
dexaméthasone dosés a 0,5 mg pour des effets thérapeutiques similaires. En conséquence, le
prix accordé pour ce médicament était inférieur a celui des 80 comprimés, ce qui était en dega
du prix de revient industriel. Cette situation a donc conduit a une certaine réticence de la part
des industriels a se lancer dans des projets de repositionnement de médicaments. Cette
problématique existe dans plusieurs pays européens, ou la négociation du prix des

médicaments repositionnés reste particulierement difficile. (102)

En somme, le processus d'approbation réglementaire du médicament repositionné
peut influencer la tarification et le remboursement en fonction des indications approuvées,
du profil de sécurité et des données d'efficacité incluses dans I'étiquetage du médicament.
Egalement, les processus pour déterminer le remboursement et le prix du médicament
peuvent varier considérablement entre les pays en raison des différences dans les systemes
de santé, les cadres réglementaires et les préférences des payeurs. Ces notions exigent donc
de tenir compte des facteurs cliniques, économiques et de marché, ainsi qu'une interaction
efficace avec les autorités réglementaires et les payeurs pour garantir I'acces des patients au

médicament.

2. Pharmacovigilance et suivi de sécurité post-commercialisation

La surveillance des médicaments, également connue sous le nom de
pharmacovigilance, est un processus continu de collecte, d'évaluation et de suivi de la
sécurité qui permet d’établir une relation causale entre un événement indésirable et un
médicament. Que le médicament soit issu du développement traditionnel ou par
repositionnement, ce processus de pharmacovigilance reste le méme. Cette notion
commence dés le développement du médicament, dés la premiere administration chez
I’lhomme durant les essais cliniques et se poursuit durant toute la commercialisation du
médicament. En effet, durant les essais cliniques, les effets indésirables sont collectés et
transmis a la pharmacovigilance pour analyse et intégration dans le dossier technique de la

molécule. La surveillance peut se faire de différentes fagons : (103), (104)
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- Signalement spontané/volontaire de cas : Les professionnels de santé et les patients
peuvent signaler les effets indésirables des médicaments a des organismes de
réglementation tels que I’ANSM en France. Ces signalements aident a identifier des

tendances ou des problemes émergents associés au médicament.

- Surveillance active : les essais clinigues permettent de détecter des effets
indésirables qui surviennent chez les patients inclus dans les études. Cela est une
facon d'explorer de maniére proactive les effets indésirables et les interactions
médicamenteuses. Dans tous les cas, tout événement est analysé par les équipes de
pharmacovigilance et remonté aux autorités de santés selon la gravité de

I’événement et son imputabilité au traitement.

- Etudes post-commercialisation : Ces études, communément appelées « études de
phase IV » peuvent étre volontaires ou requises par les agences réglementaires. Elles
comprennent des études observationnelles qui utilisent des bases de données de
soins de santé pour examiner les effets a long terme des médicaments, ainsi que des
essais cliniques randomisés menés apres la commercialisation du médicament.
L'objectif principal de la surveillance post-commercialisation est d'identifier les effets
indésirables et positifs qui n'avaient pas été détectés durant le développement
clinique. Ces études sont cruciales dans la détermination de I'efficacité, de la sécurité
et d'autres aspects pharmacologiques du médicament dans un environnement réel
car elles fournissent des informations supplémentaires sur la performance du

médicament en dehors de I'environnement contrdlé des essais cliniques. (105)

Par conséquent, la pharmacovigilance englobe une portée tres large, incluant la sécurité
post-commercialisation, mais couvre également I|'ensemble du cycle de vie d'un
médicament, tandis que la sécurité post-commercialisation se concentre spécifiquement sur

la surveillance des médicaments apres leur autorisation de mise sur le marché.
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Iv. Avantages, défis et limites du repositionnement de médicament

A. Avantages du développement par repositionnement
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Figure 13 : Représentation des avantages du développement par repositionnement

Le repositionnement des médicaments est une technique trés prometteuse qui a attiré
I'attention des entreprises pharmaceutiques et des agences gouvernementales en raison de
son role clé dans le processus de développement de médicaments. Cette stratégie offre de
nombreux avantages aux entreprises spécialisées dans le repositionnement, au cycle de vie

de la molécule et aux pathologies émergentes (Figure 13). (28),(106),(107)

Colts, délais et risques

D’abord, comme le prouvent les analyses économiques abordées en partie Ill.A, le
développement par repositionnement apporte des avantages majeurs. En effet, il permet
une réduction considérable du colt, environ 50 a 60 % de moins que pour le développement
traditionnel et des délais (7 ans versus 13,5 ans). Cela d’autant plus lorsque la molécule
étudiée a déja franchi les étapes préliminaires comme les tests précliniques ou les essais
cliniqgues de phase I. En effet, lorsqu’elles sont disponibles, les données de sécurité et
tolérance dispensent I’entreprise de devoir les recollecter et ce qui confére un gain de temps
et d’argent considérable au développement. Le risque d’échec global est aussi plus faible.
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En effet, 30% des médicaments issus du repositionnement obtiennent une AMM contre
seulement 10% pour des médicaments traditionnels. Ces éléments incitent donc les

entreprises a s’orienter davantage vers cette stratégie. (28),(57), (106),(107)

Utilisation des ressources de R&D

Egalement, le repositionnement permet aux entreprises d’exploiter pleinement leur
bibliotheque existante de composés, ce qui optimise I'utilisation des ressources de R&D déja
investies dans la découverte de médicaments. Il s’agit ici de redonner vie a des molécules
« oubliées » lorsque le développement initial n’a pas abouti. Dans la méme idée, en ayant
plusieurs indications pour un seul médicament, cela permet a I’entreprise de diversifier son
portefeuille pour atténuer les risques financiers si un ou plusieurs produits sous-performent
sur le marché. Au global, ces arguments sont importants pour analyser la pertinence du
projet avant de s’engager dans le développement d’une nouvelle indication.(28),(57),

(106),(107),(108)

Alternatives thérapeutiques pour les maladies rares et/ou situation d’urgence

A ce jour, |l existe plus de 6 000 maladies rares qui ne bénéficient pas de traitement
approprié et seulement 5 % d'entre elles font I'objet de recherches. C’est le cas des maladies
auto-immunes, certaines infections bactériennes, les formes rares de cancers ou les cancers
pédiatriques, qui représentent un vaste marché potentiel a explorer. Le repositionnement est
donc trés utile pour I'innovation thérapeutique ol le besoin médical est non satisfait en
raison de I'absence de thérapies standard. En parallele, cela offre |'opportunité d'élargir les
connaissances et proposer des solutions innovantes dans un domaine concurrentiel.

(28),(57),(106),(107)

Mais le repositionnement est aussi utile dans les situations d'urgence sanitaire (épidémies
et/ou pandémie) pour identifier rapidement des traitements potentiels. Pendant la pandémie
de COVID-19, plusieurs médicaments ont été réaffectés dans le cadre d'une autorisation
d'urgence, notamment le Remdesivir, un antiviral développé comme traitement contre Ebola
pour réduire la réplication du virus, et la Dexaméthasone, un stéroide largement utilisé qui

réduit la mortalité chez les patients hospitalisés. (18), (109)
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Réduction de l'utilisation des animaux

L'utilisation d’animaux de laboratoire est nécessaire pour mener les phases
précliniques du développement et permettent de comprendre la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie du médicament. Comme le développement par repositionnement exclue
ses phases lorsque les données sont disponibles, cela limite les essais menés sur les animaux.

(28),(57),(106),(107)

Opportunités de collaborations

Quant a elles, les opportunités de collaborations entre deux ou plusieurs entreprises
permettent d’exploiter la molécule de facon exhaustive tout en faisant bénéficier aux
différentes parties des avantages majeurs tels que I|'expertise et le gain financier.

(28),(57),(106),(107)

Période d’exclusivité réglementaire

Le repositionnement prolonge aussi la durée d’exclusivité commerciale d'un
médicament, en particulier lorsque le brevet d'origine est sur le point d'expirer. En effet il
est possible de trouver de nouvelles indications et les breveter de maniéere a prolonger la
période avant |'arrivée concurrentielle du générique. Méme si I'obtention d’un brevet pour
une nouvelle indication reste un enjeu majeur (détaillé en partie Ill. B), cela permet aux
entreprises d'accéder a de nouveaux marchés et de bénéficier d’avantages réglementaires
et commerciaux tels que des examens prioritaires ou des exclusivités de marché, d’obtenir
des crédits d'impoOts et des stratégies de tarification flexible, avec des colts de
développement plus bas. Les entreprises ont donc une plus grande flexibilité dans la fixation
du prix de leurs médicaments, ce qui peut les rendre plus compétitives et accessibles, tout
en restant rentables. Par exemple aux Etats-Unis, de nombreuses incitations politiques
soutiennent les efforts de R&D pour le repositionnement de médicaments. En effet, des
allegements fiscaux et des procédures réglementaires accélérées et prioritaires de la part
de la FDA ont été suggérés pour inviter les entreprises a s’orienter vers cette stratégie.

(28),(57),(106),(107)

En résumé, le repositionnement de médicaments est un levier stratégique pour

I'industrie pharmaceutique, favorisant a la fois l'innovation thérapeutique et la durabilité
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réglementaire et économique dans un marché exigeant et en constante évolution.
Toutefois, il présente tout de méme de nombreux risques et défis importants a prendre en

compte tout au long du processus de repositionnement.

B. Enjeux liés au développement par repositionnement

Le repositionnement des médicaments a récemment attiré I'attention des acteurs
pharmaceutiques notamment pour ses nombreux avantages par rapport au développement
traditionnel, toutefois cela reste un processus complexe et non dénoué de risques impliquant
de multiples facteurs tels que la technologie, les modeles commerciaux, les brevets, les
investissements et les variations du marché. De I'identification du candidat a son approbation,
chaque étape a son lot de risques qui I'entoure, et ce de fagon croissante lorsque le
développement arrive en « fin de course ». Cette partie sera consacrée a la présentation des

différents enjeux liés au développement.

1. Enjeuxliés ala molécule candidate

Méme s’il a été approuvé dans une nouvelle indication, un médicament repositionné
peut étre moins efficace qu'il ne I'était pour l'indication initiale ou ne pas présenter
d'amélioration notable de I'efficacité par rapport aux traitements déja existants. En effet,
démontrer que le médicament est efficace et bien toléré comme ce qui avait été prédit par
I'analyse des données disponibles peut s’avérer étre compliqué car cela sous entends de
disposer des données compléetes et fiables de la molécule initiale, ce qui peut constituer un

enjeu majeur. (31),(78),(107),(110)

Egalement, 'association de deux médicaments peut augmenter I'efficacité thérapeutique,
parfois des recherches sont effectuées en ce sens mais les résultats ne sont pas ceux
escomptés. Ainsi méme si la combinaison est efficace pour la pathologie étudiée, elle peut ne
pas étre celle qui était attendue. Dans ce cas, le traitement sera moins efficace et aura un
impact financier direct ce qui peut méme, a I'extréme, pousser I'entreprise a arréter le

développement car jugé trop risqué. (31),(78),(107),(110)
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Enfin, la surveillance de |'utilisation réelle des médicaments repositionnés et |'obtention de
données post-commercialisation complétes pour ces nouvelles indications peuvent étre un
défi, en particulier lorsqu'on considere des populations de patients diverses et des contextes

de soins de santé variés. (31),(38),(78),(107),(110)

2. Enjeux réglementaires et financiers

Au vu des nombreuses difficultés rencontrées par le passé avec certains
médicaments, le cadre réglementaire a évolué et est désormais de plus en plus strict. Ainsi,
comme pour le développement traditionnel, obtenir une AMM auprés d'agences
réglementaire pour le médicament repositionné peut constituer un obstacle. En effet, la
disponibilité des données préliminaires des molécules, comme leur profil de sécurité, permet
aux médicaments repositionnés d’étre plus facilement approuvés mais des difficultés
subsistent.

En effet, lorsque ces données sont disponibles, les essais précliniques ne sont pas a reconduire
mais les essais cliniques de phase II/1ll sont nécessaires pour démontrer |'efficacité et la
sécurité dans la nouvelle indication cible. De plus, I'ampleur de ces essais varient en fonction
de l'indication cible au repositionnement. Par exemple, les criteres d’évaluations sont plus
stricts pour des indications pédiatriques, ce qui représente un enjeu pour le développement.
Dans le cas des maladies rares, I'enjeu est de trouver suffisamment de patients pour mener

un essai statistiguement significatif. (31),(38),(78),(107),(111)

Le cadre juridique et la notion de Pl représentent également un enjeu majeur.
Comme mentionné dans le chapitre II.B., I'obtention d’un brevet est basée sur la preuve de
trois éléments : que le produit soit innovant, inventif et non évident. Cela signifie que pour
obtenir une protection par brevet, le médicament repositionné doit prouver qu’il différe du
médicament initial soit par la formulation, par son utilisation pour une nouvelle indication,
un nouveau dosage, ou une association avec d'autres molécules. En fonction de cela, un type
de brevet sera attribué. Or, le brevet du principe actif est le plus « haut » mais le principe
actif du médicament repositionné a déja une structure connue, ainsi obtenir un brevet basé
sur la composition du principe actif n'est pas possible. Dans ce cas, un brevet d'utilisation

pour la nouvelle indication peut étre déposé mais ils sont généralement plus faibles que les
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brevets du principe actif et donc n’offrent pas les mémes avantages en termes d’exclusivité

réglementaires. (31),(38),(78),(107),(110)

Par exemple, les molécules peuvent étre prescrites « hors AMM », pour des indications ne
figurant pas dans la notice du produit et qui nont pas regu d’approbation réglementaire
dans l'indication prescrite ou la population ciblée. C’est le cas d’'un médicament générique
qui peut étre prescrit a la place du repositionnement. Il existe de nombreuses molécules
dont le repositionnement a été développé une fois que le médicament soit tombé dans le
domaine public. Les deux exemples les plus connus sont le Sildénafil ou le Thalidomide. Pour
réduire ces risques d’utilisations non approuvées, les entreprises pharmaceutiques sont
interdites de faire la promotion sur ses usages mais pour autant, les médecins sont informés
des preuves d’efficacité clinique ce qui peut les pousser a prescrire pour ces pathologies.
Cela représente donc un enjeu majeur pour les acteurs du repositionnement et impacte

directement leurs bénéfices potentiels en réduisant le retour sur investissement. (31)

Egalement, le dép6t d’un brevet pour une nouvelle indication peut ouvrir des discussions
avec d’autres parties prenantes car au vu des données de la littérature, I'utilisation dans la
nouvelle indication aurait pu étre prévisible, donc hors champs d’application pour obtenir
le brevet. Ces enjeux peuvent étre néanmoins compensés par certains avantages accordés
aux entreprises spécialisées dans le repositionnement de maladies orphelines (comme
APTEEUS) tels que des réductions de taxes et une période garantie d'exclusivité commerciale.

(17), (102)

L’enjeu financier est aussi un élément majeur a considérer. En effet, définir et mettre
en ceuvre des essais cliniques demande un apport financier colossal, ce qui étre compliqué
pour les petites entreprises qui nont pas assez de fonds pour un tel investissement. Une
solution est le rachat de la molécule par une autre entreprise mais cela sous entends que les

données collectées soient fiables, propres et prometteuses, ce qui peut étre un enjeu majeur.

3. Enjeux technigues

Durant le développement et notamment lors de [lidentification des molécules
candidates au repositionnement, les entreprises utilisent des techniques diverses et variées
qui les exposent donc a des risques non négligeables.
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Un des premiers enjeux est le volume et la précision des données. En effet, les techniques
utilisées pour le repositionnement nécessitent l'accés a des volumes considérables de
données comme les bibliotheques de composés, les données issues des brevets, les données
pharmacologiques. Toutefois plus les données sont issues de différents horizons, plus la
probabilité d’erreurs et d’incohérence augmente. Certains ensembles de données peuvent
étre limités par des problemes de confidentialité et de sécurité, des exigences réglementaires
ou sont juste inaccessibles. Or, les données manquantes impactent directement les résultats.

(31),(38),(78),(107),(110)

De plus, les types de données nécessaires pour soutenir le projet de repositionnement sont
variées et proviennent de sources multiples. Celles-ci peuvent étre biologiques, chimiques ou
d’autres types et ces données sont souvent stockées sous différents formats. L'hétérogénéité
des données pose donc d'importants problemes d'intégration, d'analyse et de gestion.

(31),(38),(78),(107),(110)

Enfin, les données sont destinées a étre analysées par les plateformes techniques. Ces
techniques sont basées sur des méthodes de calculs trés puissantes afin de collecter, stocker,
traiter, gérer et analyser les données a mesure que les volumes et les sources augmentent. La
performance de ces techniques nécessite donc des opérateurs expérimentés pour la création
et I'analyse des modeles, I'analyse des interactions entre les cibles et les médicaments. Si
I’entreprise est basée uniquement sur le dispositif technique, alors ces éléments peuvent

constituer un enjeu majeur pour I'entreprise. (31),(38),(78),(107),(110)

4. Enjeux liés aux acteurs du repositionnement

L'aspect organisationnel peut souvent étre un enjeu majeur pour les entreprises
spécialisées dans le repositionnement. En effet, développer une nouvelle indication peut-étre
hors du domaine d’expertise ce qui oblige I'entreprise a élargir ses ressources par le biais de
collaborations ou d’internalisation de ressources. Par conséquent, cela impacte le personnel
et le financement nécessaire au  développement du repositionnement.

(31),(38),(78),(107),(110)
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C. Perspectives d’amélioration pour le repositionnement de médicament

Méme si le développement par repositionnement est une stratégie de plus en plus
adoptée par les entreprises pharmaceutiques pour ses avantages multiples et qu’une
molécule repositionnée peut obtenir un prix plus élevé que pour I'indication d’origine, certains
acteurs jugent que cette stratégie n’est pas assez porteuse a cause de |'expertise requise et
des enjeux multiples. Des recommandations peuvent alors étre suggérées aux acteurs pour

faciliter la mise en ceuvre de cette stratégie.

1. Les dispositifs d’accompagnement existants

Désignation de « médicament orphelin »

Pour les acteurs souhaitant s’engager dans le repositionnement des maladies rares,
I’Europe dispose d’un dispositif spécifique et gratuit, la désignation de « médicament orphelin
» (Orphan Drug Designation), applicable uniquement pour les traitements des pathologies
rare (dont la prévalence est inférieure a 5/10 000), d’évolution sévére voire fatale et sans issue
thérapeutique disponible. Ce dispositif permet a la fois d’accéder a des conseils scientifiques,
notamment pour la préparation des protocoles d’essais cliniques et de bénéficier a terme

d’avantages relatifs a I'exploitation du médicament repositionné. (102),(112),(28)

Aide au repositionnement de médicament pour les pathologies rares

La désignation de médicaments orphelins est souvent difficile d’acces pour certains
acteurs comme les structures académiques ou les organismes a but non lucratifs. Ainsi, en
2019, un dispositif pilote a été mis en place pour les accompagner dans leurs projets de
repositionnement en leur offrant I'opportunité d’une aide scientifique, d’'une dispense de frais
ainsi que d’'un accompagnement jusqu’a la prise en main du projet par un industriel. Ce
dispositif est plus large car il couvre toutes les pathologies faisant I'objet d’un besoin
thérapeutique non ou insuffisamment couvert. Ce dispositif étant encore au stade « pilote »,
il faudra attendre le bilan de cette premiere phase et d’éventuels ajustements avant

d’envisager la reconduction de ce dispositif. (28),(102),(112)
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Repositionnement de médicaments a visée des pathologies pédiatriques

L'EMA dispose d’un autre dispositif intéressant mais sans doute insuffisamment
exploité : I’AMM pour les médicaments pédiatriques (Paediatric-Use Marketing Authorisation,
PUMA). Le PUMA est un dispositif pour I'obtention d’'une AMM couvrant l'indication et la
formulation appropriée d’'un médicament développé exclusivement pour I'enfant. Ce
dispositif concerne tous les médicaments commercialisés sur le marché et qui ne sont plus
protégés par un brevet. Néanmoins ce dispositif doit s’inscrire dans la suite d’un plan
d’investigation pédiatrique (PIP) qui fait I'objet d’une validation par le comité pédiatrique de

I’'EMA (PaeDiatric COmmittee, PDCO). (112)

Acceés précoce et usage compassionnel

La France dispose également d’un dispositif de demande d’acces précoce pour les
médicaments innovants et n’ayant pas encore obtenu I'AMM. Il consiste a autoriser ces
médicaments et a les financer a une phase précoce de leur développement ou en attendant
gue leur niveau de remboursement soit défini. L’accés précoce est valable jusqu’a ce que le
traitement obtienne ’'AMM et que son niveau de remboursement soit fixé. C'est la HAS qui
délivre ce dispositif sur avis de I’ANSM. Ainsi, un médicament en phase de repositionnement
et prometteur dans la nouvelle indication mais qui n’aurait pas encore obtenu I’AMM pour sa
nouvelle utilisation pourrait bénéficier de ce dispositif pour en faire bénéficier les patients
dans le besoin. Ce dispositif répond a la volonté des pouvoirs publics de simplifier et
d’accélérer I'acces a I'innovation pour des médicaments sans alternatives et utilisés dans des
pathologies rares, graves ou invalidantes. L'objectif est de vérifier le plus tot possible si les
bénéfices attendus le sont grace au recueil des données en vie réelle, et ainsi améliorer la
prise en charge et la sécurité des patients qui n’ont recours a aucun traitement disponible ni

étre inclus dans un essai clinique. (102)

Projet REMEDI4ALL

Lancé en septembre 2021, le projet REMEDI4ALL est basé sur la mise en place d’une
plateforme visant a incorporer des projets de recherche portés par des équipes académiques

ou des cliniciens qui ne disposent pas des ressources nécessaires pour mener a bien des
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projets de repositionnement. Ills pourront rejoindre la plateforme a différents stades de leur
développement et étre accompagnés sur une ou plusieurs étapes. Les 24 partenaires du projet
apporteront chacun leurs compétences sur une des étapes du développement

réglementation, études précliniques, acces au marché. L'ambition est qu’a terme cette
infrastructure ressemble a une entreprise publique proposant une plateforme de services. La
Commission Européenne participe au financement du projet a hauteur de 23M€ sur une

période de 5 ans (programme Horizon Europe). (113)

2. Quelles recommandations pour le développement par repositionnement ?

Au regard de l'ensemble des points discutés précédemment, la stratégie de
repositionnement peut parfois étre compliquée alors qu’elle est censée réaliser des
économies et un gain de temps considérable pour mettre a disposition un traitement souvent
trés attendu sur le marché. Des recommandations valent donc la peine d’étre établies pour

remédier aux points bloquants du processus. (26),(31),(58),(107)

La premiere d’entre elle serait d’optimiser I'utilisation des bases de données. En effet,
I'accés aux bases de données est un élément fondamental dans la stratégie de
repositionnement. Il serait alors pertinent de faciliter I'acces et I'utilisation des grandes bases
de données de santé tels que le SNDS, le HDH ou les entrep6ts de données de santé des
hopitaux. Egalement, il serait utile que les acteurs partagent entre eux les bases de données
pharmacologiques afin d’optimiser la recherche. Enfin, il s’agirait d’optimiser I'accessibilité
aux dossiers pharmaceutiques des médicaments tombés dans le domaine public. Tout cela
serait possible en favorisant le partage entre les acteurs publics, privés et les agences

réglementaires, tout en respectant les contraintes réglementaires. (27)

La seconde recommandation serait de mieux prendre en compte les enjeux de Pl qui
peuvent constituer des freins dans le cadre d’un projet de repositionnement. En effet, le
dialogue entre les structures publiques et privées est souvent difficile tant pour les convaincre
du bien-fondé du projet que pour trouver une entente sur les modalités de valorisation et de
partage de la PI. Pour cela, il conviendrait d’harmoniser les activités de chaque acteur et de

réduire le nombre d’interlocuteurs et étre plus efficient. Il est aussi nécessaire de mieux
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former I'ensemble des acteurs, y compris les investisseurs, aux différents aspects de la

valorisation du médicament.

Anticiper les impératifs précliniques et cliniques est une recommandation majeure. En
effet, ceux-ci peuvent étre différents selon le projet de repositionnement. Méme s'il existe
des dispositifs de conseils au niveau des agences réglementaires, il est nécessaire de renforcer
les outils ou structures a méme d’apporter des conseils, et ce trées en amont du projet afin
d’anticiper la faisabilité réelle du projet, les moyens financiers et humains a déployer ou le
temps nécessaire pour conduire le projet a son terme.

Une autre recommandation est I'amélioration des processus d’accés au marché. Nous
savons qu’il existe plusieurs procédures d’accés au marché, toutes dépendantes de
I'obtention d’'une AMM et le plus souvent déployées au niveau européen. Toutefois, I'acces
au marché national dépends quant a lui d’autres dispositifs totalement indépendants et en
France, il serait opportun de faire évoluer la doctrine de la Commission de la transparence au
sujet de la méthodologie des essais cliniques et de I'évaluation du comparateur cliniquement
pertinent. Cela faciliterait notamment I'acces des traitements dans le domaine de I'oncologie
ou des maladies rares. Concernant la fixation du prix, le CEPS pourrait optimiser la revue de
I'ensemble des parametres et tenir compte des investissements réalisés et du colt de

production du médicament repositionné.

La derniere recommandation serait la création de structures d’accompagnements au
niveau européen qui soit 3 méme de gérer les aspects les plus complexes des projets de
repositionnement. Cette structure pourrait regrouper des acteurs publics et privés, disposer
de moyens financiers dédiés et apporter I'expertise nécessaire a toutes les étapes du projet,
voire d’étre le porteur de 'AMM dans le cas ou un industriel n’apporterait pas son support
dans la demande. Il existe déja une structure de ce type appelée « Innovative Health
Initiative » (IH1), basée sur le partenariat entre la Commission Européenne et la fédération
européenne des industries pharmaceutiques dans le but de faciliter le développement de
nouveaux traitements en proposant de financer des projets de recherche, mais celle-ci ne
concerne pas encore le domaine du repositionnement. Nous pourrions alors espérer une

évolution de son domaine d’activité pour inclure les projets de repositionnements.
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3. Le futur des médicaments repositionnés : vers un avenir en croissance ?

L'approche du repositionnement des médicaments offre une réduction significative
des colts de R&D, de plus grandes chances de succes, un temps de recherche plus court et un
risque d'investissement plus faible. Autant d’éléments qui rendent cette stratégie attrayante
et pérenne pour les années futures. De plus, il est facile de constater qu’aujourd’hui, le marché
des médicaments devient de plus en plus concurrentiel car les progres scientifiques avancent
rapidement et des solutions thérapeutiques ont déja été trouvées pour les pathologies ol le
besoin est tres grand, notamment les pathologies métaboliques ou cardiovasculaires.
Toutefois, le développement d’'un médicament reste un processus long, et méme si le délai
de mise a disposition d’'un médicament repositionné est plus court, les maladies émergent
plus rapidement que les solutions thérapeutiques. C’'est pourquoi il est important d’anticiper
et de gagner du temps sur la mise a disposition d’un traitement sOr et efficace et avec un
moindre risque. En I'occurrence, le repositionnement de médicament répond a ces attentes
et est prometteur pour le marché pharmaceutique. Aussi, les maladies rares constituent un
vaste marché potentiel a explorer et le repositionnement réponds tout a fait aux besoins
accrus dans ce type de pathologie. Cela présage un futur en croissance pour ce domaine. (69),

(107)

De plus, a I'ere de la médecine de précision, la stratégie de repositionnement est
devenue tres utile pour établir le mécanisme d'action des médicaments en explorant de
nouvelles voies pathologiques et convient aussi a I'exploration des troubles génétiques. Ainsi,
il conviendrait parfaitement pour répondre aux besoins thérapeutiques qui émergeront dans

le futur.

Aussi, nous avons pu constater dans ce manuscrit que les acteurs du
repositionnement apportent chacun leurs expertises. En effet, les big pharmas basent leur
expertise sur la découverte et le développement de médicament et possedent une
connaissance approfondie pour les aspects réglementaires, commerciaux et de propriété
intellectuelle. Contrairement aux biotechs qui sont de plus petites structures et fournissent
des technologies innovantes pour identifier les meilleurs candidats au repositionnement.
Pour ces raisons, le développement de partenariats entre les grandes entreprises
pharmaceutiques et les petites structures constituent un potentiel prometteur pour le

développement de thérapies futures.
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Enfin, les discussions entre les agences gouvernementales et les acteurs du
repositionnement sont de plus en plus fréquentes et aboutissent a des opportunités
financieres et réglementaires, ce qui ouvre la perspective pour le repositionnement de

médicament et I'orientation croissante d’acteurs dans ce domaine.
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Conclusion

Le repositionnement est une approche innovante qui permet de trouver de nouvelles
utilisations aux médicaments déja existants, que ceux-ci soient déja commercialisés ou en
phase de développement. Cette stratégie offre de nombreux avantages, dont une réduction
des colts, des délais et des risques associés au développement jusqu’a I'approbation de la
molécule pour la nouvelle indication. Mieux encore, cette stratégie permet de répondre a des
besoins thérapeutiques non satisfaits et offre des solutions aux pathologies rares et orphelines

de toutes aires thérapeutiques jusqu’alors non traitées.

Cette stratégie offre a chacun de ces acteurs des bénéfices considérables. Petites entreprises
spécialisées, industries d’envergures internationales ou structures publiques, tous prospéerent
grace aux opportunités que leur offre le repositionnement. Par exemple, les innovations
technologiques ont permis la découverte de molécules prometteuses pour de nouvelles
indications et sont devenues pour certains acteurs la force principale de leur modeéle
d’entreprise. Cette stratégie assure alors a ses acteurs un retour sur investissement important,
leur permettant de réallouer leur ressource sur d’autres projets. Les partenariats permettent
aux acteurs de profiter de I'expertise de chacun et de bénéficier des meilleures conditions

pour assurer le développement du repositionnement jusqu’a sa commercialisation.

Toutefois, le repositionnement de médicaments ne se limite pas a l'exploitation des
molécules déja existantes. En effet, I'avenir de cette approche réside dans la
personnalisation des médicaments, ou les traitements sont adaptés aux caractéristiques
génétiques et phénotypiques individuelles des patients. Cette approche, connue sous le
nom de médecine personnalisée, a le potentiel de maximiser |'efficacité du traitement pour
un patient donné tout en minimisant les effets secondaires. Dans ce contexte, l'intelligence
artificielle joue un role crucial. Les techniques d'lA peuvent étre utilisées pour analyser de
grandes quantités de données génomiques et cliniques, identifiant ainsi des cibles de
repositionnement potentielles et prédisant la réponse individuelle d'un patient a un

médicament spécifique.

Finalement, le repositionnement de médicaments est une mine d’or dont les limites sont
immenses, ce qui rends cette stratégie prometteuse pour l'avenir du marché des

médicaments, en améliorant considérablement I'accés aux soins pour les patients.
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