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.+<» PRODUCTION LOCALE DE
DIAGNOSTICS POUR REPONDRE

AUX BESOINS SANITAIRES LOCAUX

Recommandations visant a améliorer la production de tests de
diagnostic au niveau local dans les pays a revenu faible et intermédiaire

RAPPORT

La pandémie de COVID-19 a mis en
évidence ce qui était connu depuis
longtemps dans le domaine du diagnostic
: le besoin d’améliorer la production et

la livraison des tests diagnostiques grace
a la recherche, au développement et a la
fabrication au niveau local, dans les pays

a revenu faible et intermédiaire (LMIC,

de l'anglais low- and middle-income
countries)'. Il est particulierement
nécessaire d’élargir et de diversifier

la production locale dans les pays ou

la capacité de fabrication locale est
actuellement limitée. Nous ne pouvons
compter uniquement sur les fabricants
principalement dans les pays a revenu élevé
(HIC, de I'anglais high-income countries)
pour répondre aux besoins mondiaux.

En tant qu’organisation humanitaire
médicale internationale, Médecins Sans
Frontieres (MSF) s’appuie quotidiennement
sur des tests diagnostiques comme point
de départ en vue d’une prise en charge
clinique appropriée lors de nos projets
médicaux dans plus de 70 pays. Les
équipes de MSF ont constaté sur le terrain
que l'acces insuffisant au diagnostic limite
I’efficacité des soins redondant et peut avoir
des conséquences plus graves sur la santé
des personnes.

Compte tenu de la reconnaissance
croissante des besoins des LMIC et des
efforts d'accompagnement visant a accroitre
I’acces aux tests de diagnostic dans ces pays
grace a I'amélioration de leur production

au niveau local?, le présent rapport offre
une analyse de la production locale de ces
tests dans les LMIC ayant des capacités
limitées, et formule des recommandations
d’amélioration. Il sappuie sur I’examen de
documents, la cartographie de certains
fabricants locaux de tests de diagnostic
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Rupilia Martinez travaille dans I’agriculture et a eu le paludisme trois fois. La derniére fois qu’elle a eu le
paludisme, elle pensait qu’elle s’était complétement rétablie, mais apres trois jours de maladie grave,
elle est retournée a la clinique de San Vicente, au Venezuela, et on lui a diagnostiqué une rechute de
la maladie. Les TDR du paludisme sont souvent importés de grands fabricants multinationaux.

dans les LMIC (principalement en Afrique
et en Amérique du Sud) et des initiatives de
santé mondiale,’ et des entretiens avec 67
fabricants, donateurs et acteurs mondiaux
de la santé.

La figure 1 présente des exemples de
fabricants locaux en Afrique et en Amérique
du Sud, classés par modele d’entreprise

et niveau de production locale, allant de
I'assemblage local de produits semi-finis
importés a la production locale compléte

a partir de matiéres premieres, y compris

la recherche et le développement locaux
(R&D). Les LMIC, dans n’importe quelle
région, peuvent avoir des capacités de
production de tests de diagnostic limitées
au niveau national ; cependant, les LMIC

en Afrique et en Amérique du Sud sont
prioritaires pour cette cartographie initiale
compte tenu de la capacité limitée de
production de tests de diagnostic au niveau

local dans toute la région. Un supplément
en ligne fournit une liste plus détaillée

et non exhaustive des fabricants qui
participent au transfert de technologie et a
la production locale de tests de diagnostic
dans les LMIC.© Un deuxieme supplément
en ligne offre une analyse des organisations
de santé mondiales et des initiatives visant
a accélérer le transfert de technologie et la
production locale de tests de diagnostic de
la COVID-19 dans les LMIC.¢

L'acces limité aux tests de diagnostic

de qualité constitue un défi dans de
nombreux LMIC, en partie en raison du
nombre limité de fabricants locaux, ce
qui rend ces pays largement dépendants
des tests de diagnostic importés des
Etats-Unis, d’Europe et d’Asie. Ces LMIC
ont des difficultés a importer les tests
dont ils ont besoin pour détecter des
maladies qui affectent principalement
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les LMIC, surtout lorsque seuls de faibles
volumes de tests sont nécessaires, par
exemple pour les maladies tropicales
négligées (MTN). Les fabricants dans les
HIC et les fabricants de volumes élevés,
principalement basés en Chine, en

Inde et en Corée du Sud, ont un intérét
limité a développer ces tests ou peuvent
interrompre la production en raison du
marché limité. Les LMIC ont également
du mal a importer les tests dont ils ont
besoin lorsque la demande mondiale est
forte ; cela place les LMIC en compétition
avec les HIS pour l'approvisionnement, ces
derniers pouvant présenter de meilleures
offres, comme pour les tests diagnostiques
de la COVID-19. Quel que soit le type

de tests, la production de tests de
diagnostic constitue un long processus
qui commence par la R&D, la production

de matieres premieres, la fabrication de
tests de diagnostic, et enfin la distribution
locale, régionale ou internationale. Dans
la plupart des cas, lorsque la fabrication
locale se produit, ces fabricants se
concentrent sur I'assemblage local de
produits semi-finis importés. Peu de
fabricants locaux hors Asie produisent des
matiéres premieres ou travaillent sur une
R&D originale pour de nouveaux tests afin
de répondre aux besoins de santé locaux
des LMIC.

L'expansion de la production locale est
actuellement entravée par le manque de
financement, le manque de demande

de tests produits localement, le manque
d’infrastructure et de savoir-faire, le
décalage du modele a but lucratif
standard par rapport aux besoins de santé

publique et le manque de surveillance
réglementaire nationale et régionale. Il
existe heureusement un certain nombre
de mesures que les gouvernements

des LMIC, les organismes régionaux,

les donateurs, les fabricants et d’autres
acteurs mondiaux de la santé peuvent
prendre pour augmenter le nombre de
fabricants locaux et faire progresser la
capacité de ceux-ci a produire des tests
de diagnostic de qualité répondant

aux besoins de santé locaux (encadré :
Recommandations clés pour améliorer

la fabrication des tests de diagnostic au
niveau local dans les LMIC). L'accés au
diagnostic dans les LMIC peut et devrait
étre amélioré de maniere durable pour les
problémes de santé actuels et futurs avec
une augmentation de la production locale.

© Stefan Dold/MSF

Une infirmiére préléve du sang du bout du doigt d’une personne a Bili, en République Démocratique du Congo, pour le tester pour les anticorps de la
maladie du sommeil. Etant donné que la maladie du sommeil n'est endémique qu’en Afrique subsaharienne et que des tests de diagnostic sont nécessaires
en faible volume, la production locale pourrait contribuer a assurer un approvisionnement durable pour répondre aux besoins de santé locaux.

a Depuis 2011, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) s'emploie a améliorer la fabrication locale en soutenant les Etats membres en vue de mettre en ceuvre la Stratégie mondiale
et le Plan d’action sur I'innovation en santé publique et la propriété intellectuelle. Ces travaux comprennent deux rapports publiés ainsi qu’un cadre non publié, et un plan stratégique
pour améliorer la production de dispositifs de diagnostic au niveau local dans les LMIC. En mai 2019, I’'OMS, ’'ONUDI, la CNUCED, I’ONUSIDA, I"'UNICEF et le Fonds mondial de lutte
contre le sida, la tuberculose et le paludisme se sont engagés a travailler avec les gouvernements et d’autres parties prenantes pour renforcer la production locale de technologies de la
santé. Une résolution sur la production locale a été adoptée a I’Assemblée mondiale de la Santé en mai 2021, et le premier forum de production local de 'OMS a eu lieu en juin 2021.

b Un fabricant est considéré comme un « fabricant local » dans ce rapport s'il est basé dans un LMIC et fournit au marché local un test de diagnostic final ou des matiéres premieres pour
un test de diagnostic sous sa propre marque.

c Voir Supplément en ligne 1, disponible ici.
d Voir Supplément en ligne 2, disponible ici.



https://msfaccess.org/improve-local-production-diagnostics
http://academic.oup.com/jac/article/72/4/1243/2884272
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RECOMMANDATIONS CLES POUR AMELIORER LA PRODUCTION
LOCALE DE TESTS DE DIAGNOSTIC DANS LES LMIC

1.

Créer un systeme de financement et de
d’approvisionnement permettant de soutenir

la production locale

. Les gouvernements, les donateurs et les

banques de développement devraient investir
davantage de fonds pour soutenir la recherche et le
développement, la fabrication de tests de diagnostic et
de matiéres premieres, le renforcement des capacités et
le transfert de technologie au niveau local.

Les gouvernements, les organismes régionaux
et les programmes de santé mondiale devraient
élaborer des politiques d’achat au niveau local
a I’échelle nationale et régionale pour soutenir
les fabricants locaux de tests de diagnostic de qualité
dans le pays et dans la région. L'approvisionnement local
pourrait étre renforcé par la création de mécanismes
régionaux d’achats groupés.

Promouvoir la propriété intellectuelle
ouverte, le transfert de technologie et la
recherche et le développement centrés sur
I’acces pour les fabricants locaux

Les innovateurs en matiere de diagnostic
doivent autoriser les licences libres relatives
aux technologies et partager ouvertement le savoir-
faire a I’échelle mondiale pour étendre et diversifier
les capacités de production et d’approvisionnement
mondiales. Les pays exclus ou dont I’acces est restreint
concernant un accord de licence, devraient explorer
I'utilisation de toutes les garanties et tous les outils
juridiques de santé publique pour promouvoir le
transfert de technologie, le cas échéant.

Les gouvernements devraient soutenir a la fois le
transfert de technologie des produits finis et des
matiéres premiéres, ainsi que la recherche et le
développement locaux. Un transfert de technologie
réussi doit permettre d’aller beaucoup plus loin en amont
dans le circuit de production des tests, afin de produire les
matieres premiéres qui entrent dans les tests de diagnostic
fabriqués localement. Les pays devraient chercher a
renforcer les capacités locales en vue d’un transfert de
technologie de plus en plus avancé, afin de développer

en fin de compte des capacités locales suffisantes pour la
recherche et le développement locaux.

. Les gouvernements et les autres organes de

financement devraient imposer principes de science
libre ouverts et des conditions d’accés dans les
accords de financement public pour la recherche et
le développement en matiéere de diagnostic. Afin de
maximiser I'impact du financement public, des conditions
opposables doivent étre mises en place deés le début du
processus de recherche et développement afin de garantir un
partage ouvert des technologies et du savoir-faire, y compris
le transfert aux fabricants locaux des LMIC. Plus loin dans

le pipeline, les laboratoires initiateurs devraient également
inclure les conditions d’accés dans les accords de transfert de
technologie qu'ils signent.

3. S’assurer que la production locale est durable

et répond aux besoins sanitaires locaux

a. Les fabricants locaux doivent créer des tests afin

de combler les lacunes en matiére de tests au
niveau local. Les fabricants locaux doivent donner

la priorité aux tests répondant aux besoins de santé
publique pour I’épidémiologie locale, en particulier

s’ils ne sont pas actuellement disponibles ou si des
volumes de production faibles sont nécessaires. Les tests
nécessaires sous de grands volumes dans les LMIC, et qui
sont généralement importés ou fournis par le biais de
programmes de donateurs, pourraient également étre
envisagés pour la fabrication locale afin de réduire la
dépendance d’un pays aux importations.

b. Les gouvernements devraient investir dans des

fabricants publics et a but non lucratif. Au fur et

a mesure que les gouvernements mettent en place des
stratégies d’accompagnement des fabricants locaux, ils
doivent promouvoir des modeles de fabrication publics
ou a but non lucratif afin de mieux aligner la production
locale sur les besoins de santé.

4. Renforcer les mécanismes réglementaires

et la confiance du public dans les produits
fabriqués localement

a. Les gouvernements et les donateurs devraient

consolider les autorités réglementaires
nationales et garantir I’harmonisation régionale.
Les gouvernements et les donateurs devraient soutenir
le renforcement des capacités des organismes de
certification externes, des organismes régionaux tels
que les centres africains de contrdle et de prévention
des maladies et les autorités réglementaires nationales.
Ces autorités devraient étre en mesure d’évaluer avec
précision la qualité des diagnostics a utiliser localement
et de le faire en temps opportun afin d’éviter de retarder
I’acces a des produits innovants et plus performants.

b. Les fabricants expérimentés et les organismes

de réglementation internationaux et régionaux
devraient soutenir les fabricants locaux en ce
qui concerne les demandes d’autorisation. Les
grands fabricants et les organismes de réglementation
internationaux et régionaux devraient soutenir les
fabricants locaux qui ont besoin de conseils pour mettre
en ceuvre avec succes un systeme de gestion de la
qualité, étre certifiés par I’Organisation internationale
de normalisation (ISO) et soumettre avec succes un
dossier aux autorités réglementaires nationales et aux
autorités réglementaires internationales strictes et/ou a la
préqualification de I’'OMS.
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FIGURE 1 : EXEMPLES DE FABRICANTS LOCAUX EN AFRIQUE ET EN AMERIQUE DU SUD
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RECOMMANDATIONS POUR AMELIORER
LA PRODUCTION LOCALE DE TESTS DE
DIAGNOSTIC DANS LES LMIC

CREER UN SYSTEME DE FINANCEMENT ET DE LIVRAISON PERMETTANT DE

SOUTENIR LA PRODUCTION LOCALE

Les gouvernements, les donateurs et les banques de développement devraient investir

davantage de fonds pour la production locale

La production locale nécessite d’importants investissements
initiaux. Les fabricants locaux ont besoin d’un soutien

financier pour la recherche et le développement (R&D), des
infrastructures pour équiper les laboratoires; ils doivent renforcer
leurs capacitése, recevoir les approvisionnements (comme les
matieres premiéres), mettre en place et soutenir I’'expansion

de la fabrication, et établir la chaine d’approvisionnement pour
les programmes de santé. En plus du financement approprié,

les fabricants doivent bénéficier d’un soutien éclairé quant aux
décisions relatives a la conception et aux garanties concernant les
volumes prévus.

Le systeme actuel de financement des tests de diagnostic n’est pas
bien adapté aux besoins des fabricants locaux. De nombreuses
subventions disponibles pour ces tests sont trop faibles et trop
courtes, principalement accordées par les donateurs et dans le
cadre des budgets nationaux de la santé, ou de la science et

de la technologie. Ces petites subventions accordées par des
organes de financement publics et philanthropiques ne peuvent
généralement pas soutenir le renforcement des capacités
nécessaire a la mise en place de sites locaux de fabrication de
qualité et durables.

Par exemple, FIND et Unitaid ont fourni 40 millions USD pour
soutenir 'augmentation des capacités de production et la baisse
des prix des tests de diagnostic rapide (TDR) antigéniques de la
COVID-19, ainsi que le transfert de technologie et la production
locale dans les LMIC concernant les TDR des antigenes de la
COVID-19. Le financement pourrait soutenir deux fabricants pour
le transfert de technologie et la production locale. FIND et Unitaid
ont donné la priorité aux fabricants qui avaient déja des capacités
initiales et pouvaient avoir un impact a long terme et durable sur
la production locale de tests de diagnostic dans la région.

Bien que certains investisseurs privés contribuent également au
financement de ces tests, ils recherchent des produits générateurs
de bénéfices qui ne répondent généralement pas aux besoins

de santé publique dans les LMIC, ni aux caractéristiques requises
décrites dans les profils des produits cibles.? Les investisseurs
privés ne s’intéressent généralement pas aux volumes les plus
faibles produits par les fabricants locaux, en particulier pour les
articles a faible marge bénéficiaire comme les TDR.

Les possibilités de financement pour soutenir les essais cliniques de stade
ultérieur, nécessaires a la validation des produits, a la gestion de la qualité
et aux processus d’approbation réglementaire, a la fabrication, a I'entrée
sur le marché et a la distribution de produits fructueux sont également
beaucoup moins fréquentes que les investissements initiaux en R&D.

Bien que le financement public a partir des budgets de la santé
soit trop réduit, des fonds plus importants de financement

du Gouvernement dans le cadre des budgets consacrés au
développement industriel pourraient également étre offerts.

Ce financement pourrait soutenir le développement d’une industrie
de production locale et des initiatives visant a réduire les cotts

de démarrage et a soutenir I'industrie locale. Il pourrait, par
exemple, favoriser les parcs industriels mis en place avec des
infrastructures et une administration commune, et une agrégation
de la demande permettant une réduction des co(ts en raison
d’approvisionnement groupé du matériel de fabrication. Toutefois,
cela exigerait des gouvernements qu’ils ouvrent et élargissent ces
possibilités de financement.

Afin de combler les lacunes concernant
le nombre limité de possibilités de
financement pour les fabricants locaux,
les gouvernements, les donateurs et les
banques de développement devraient
offrir davantage de financement pour
soutenir 'ensemble du pipeline de
production de tests de diagnostic.

Cela devrait inclure la R&D, les
infrastructures, le renforcement des
capacités, le transfert de technologie au
niveau local et régional, 'augmentation
de la production et I'’entrée sur le marché.
Les fonds publics devraient provenir

de budgets industriels plus importants,
s’ajoutant des budgets de la santé et des
sciences et de la technologie, offerts sur
de plus longues durées pour soutenir
les prototypes des étapes de R&D ou

du transfert de technologie jusqu’a la
commercialisation, et sur I'’ensemble du
processus de production locale.

e Le renforcement des capacités dans ce contexte comprend le développement de compétences durables pour la fabrication de dispositifs de diagnostic de haute qualité et la

préparation de dossiers de demandes d’autorisation.
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Il existe déja des exemples de banques de développement qui
financent le développement industriel des fabricants locaux au
niveau régional. Par exemple, la Banque africaine d’import-export
(Afreximbank) propose des instruments de financement visant a
stimuler la production locale de fournitures médicales, y compris
les tests de diagnostic, en réponse a la pandémie de COVID-19 en
Afrique. Afin de stimuler la production locale de matériel médical
essentiel, la banque apporte son soutien aux petits et moyens
fabricants au niveau régional grace au financement pour améliorer
les installations, renforcer les capacités et fabriquer des produits de
haute qualité.

© Anna Surinyach/MSF

Bien que d’importantes sources de financement soient a la
disposition des fabricants locaux de tests de diagnostic, en

raison de décalages dans le financement global, le systeme fait
généralement progresser de grandes entreprises a I’échelle
mondiale qui continuent d’obtenir du soutien public et des
donateurs, consolidant la position de quelques fabricants
dominants. L'immense soutien public fourni a Cepheid, une grande
société de tests de diagnostic basée aux Etats-Unis, malgré les
questions liées a l'acces continu aux tests et a leur abordabilité, est
I'un des meilleurs exemples de cette consolidation.*

La leishmaniose viscérale (ou kala-azar) peut étre mortelle mais guérissable avec un diagnostic et traitement appropriés. Le TDR de Bio-Rad, IT LEISH,
est le test le plus sensible pour diagnostiquer en Afrique de I’Est. Malheureusement, la société terminera la production du test IT LEISH en mai 2022.

Les gouvernements, les organismes régionaux et les programmes de santé mondiale devraient mettre en
ceuvre des politiques d’achat locales au niveau national et régional

Outre les investissements nécessaires pour soutenir les fabricants
locaux lors du démarrage et de la mise sur le marché des produits de
diagnostic, une demande durable pour des diagnostics de qualité
fabriqués localement est également une condition essentielle a la
réussite de la production locale. (Voir « Renforcer les mécanismes
réglementaires et la confiance du public dans les produits fabriqués
localement » pour une discussion plus détaillée sur I'assurance qualité.)

A’heure actuelle, de nombreux gouvernements ne prévoient pas
I'utilisation et I'intégration des tests de diagnostic dans le cadre de
programmes ou pour des maladies. Les volumes de commandes

sont souvent relativement faibles par pays et difficiles a prévoir. Par
conséquent, les fabricants locaux sont incertains quant a la taille du
marché potentiel pour les tests de diagnostic fabriqués localement, en
particulier s’ils sont en concurrence avec des produits importés.

Certains fabricants ont connu un certain succes dans des pays
proposant des politiques favorisant I'achat de produits fabriqués
localement par le systéme de santé local, offrant ainsi une plus
grande confiance aux industries locales.> Molbio Diagnostics est
par exemple un fabricant indien de tests de diagnostic qui a réussi
apres avoir bénéficié de ce soutien a l'approvisionnement de la part
du gouvernement local. Molbio fabrique le systeme de réaction en

chaine par polymérase Truelab (PCR)" pour les tests moléculaires

au point d’intervention a l'aide de tests a cartouche (Truenat), qui

est recommandé par I’'OMS pour le diagnostic de la tuberculose
pulmonaire et est similaire a la technologie GeneXpert de Cepheid.
Molbio commercialise désormais ses tests dans 31 pays par le biais de
distributeurs.®

Les politiques favorisant I’achat de tests de diagnostic locaux et

de qualité permettent également d’améliorer I'autonomie des

LMIC pour répondre a leurs propres besoins de santé publique.

Une industrie manufacturiére locale peut étre un investissement
intéressant pour les gouvernements, car elle offre la perspective
d’emplois bien rémunérés et de haute technologie qui peuvent
contribuer a la croissance de I'industrie biopharmaceutique. Il

est important de noter qu’il s’agit d’investissements dans la santé
publique pour s’assurer que les populations du pays ont acces aux
outils de diagnostic dont ils ont besoin. Les gouvernements peuvent
utiliser la production locale pour garantir des marchés publics
durables et fournir des tests de diagnostic pour les systemes de santé
nationaux avec une plus grande autonomie nationale.

f Les tests PCR détectent la présence d’acide nucléique (ADN et ARN) tels que I’ARN du virus responsable de la COVID-19
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Outre les acheteurs nationaux, les mécanismes d’approvisionnement
collectifs (PPM, de I'anglais pooled procurement mechanisms)
peuvent contribuer a créer une demande de tests de diagnostic de
qualité. Les PPM regroupent la demande en cumulant les commandes
de plusieurs pays. lls contribuent a coordonner la livraison des tests
approuvés requis a I'’échelle mondiale ou régionale et peuvent
également contribuer a garantir des accords tarifaires favorables. Par
exemple, le Global Drug Facility (GDF) du partenariat Stop TB fournit
les tests de diagnostic de la tuberculose (TB). C’est un exemple clé de
I'utilisation efficace de I'approvisionnement collectif et des « volumes
en escaliers » pour obtenir des prix plus bas sur des volumes de plus
en plus élevés.”®

Malheureusement, la plupart des PPM se concentrent uniquement
sur une ou quelques maladies, ce qui ne peut pas garantir I'acces a
tous les tests nécessaires. Il n’existe actuellement aucun PPM pour
tous les tests de diagnostic bien que des opportunités d’élargir la
portée de certains PPM existants soient possibles. Le marché de la
plateforme de fournisseurs médicaux africains récemment établi pour
les gouvernements africains se limite également a une seule maladie,
la COVID-19. Toutefois, la plateforme pourrait a I'avenir aller au-dela
de l'intervention d’urgence et inclure plus de produits fabriqués
localement et davantage de maladies.’

Afin de relever les défis posés par une
demande faible et incertaine de tests

de diagnostic produits localement, les
acheteurs de produits médicaux au
niveau national, régional et financés

par les donateurs devraient élaborer

des politiques favorisant I'obtention

de diagnostics produits localement qui
répondent aux normes de performance et
de qualité dans le pays et dans la région.
Les gouvernements peuvent également
offrir des garanties sur les volumes par le
biais de commandes et d’appels d’offres
plus longs. La création de la demande

et la certitude concernant les volumes
pourraient étre encore améliorées par la
création de PPM régionaux qui regroupent
la demande de tests de diagnostic
fabriqués localement, de qualité et pour
toutes les maladies.
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PROMOUVOIR LA PROPRIETE INTELLECTUELLE OUVERTE, LE TRANSFERT DE
TECHNOLOGIE ET LA RECHERCHE ET LE DEVELOPPEMENT CENTRES SUR L'’ACCES

POUR LES FABRICANTS LOCAUX

Les innovateurs en matiere de diagnostic doivent autoriser les licences ouvertes relatives aux technologies

La production locale de tests de diagnostic peut faire face a des
obstacles potentiels a la propriété intellectuelle (Pl), y compris
les droits d’auteur, les brevets, les marques de commerce, les
modeéles industriels et les informations non divulguées telles

que le savoir-faire et les secrets commerciaux. L'acces au savoir-
faire est particulierement difficile pour la production de tests de
diagnostic, ce qui conduit de nombreux fabricants locaux a tenter
d’obtenir des accords de transfert de technologie avec fabricants
d’origines. Ce savoir-faire est particulierement important pour
les systemes de diagnostic fermés et compliqués comme les tests
GeneXpert automatisés de Cepheid sous forme de cartouches.

En dehors des brevets sur les enzymes Cas utilisées dans les tests
diagnostiques basés sur le CRISPRY'?, il existe peu d’exemples

de brevets de blocage évident pour les tests de dépistage de
maladies infectieuses (encadré : Placer la santé publique devant
les brevets sur le CRISPR lors de la pandémie de COVID-19).™
Les brevets fondamentaux sur les TDR a flux latéral" et la PCR
bloquaient les brevets mais ont depuis expiré. Cependant,
certains brevets peuvent exister sur des innovations basées sur
ces technologies originales.

Bien que peu de brevets bloquants aient été identifiés pour

le diagnostic des maladies infectieuses, la Pl sur les tests de
diagnostic peut inclure des brevets et des maquis de brevets'

sur les réactifs, les instruments, les méthodes et les logiciels.

Les sociétés de tests de diagnostic déposent généralement de
nombreux brevets. Malgré le colt du dépot et du maintien des
brevets dans différentes juridictions, les développeurs privilégient
cela pour décourager la concurrence, attirer les investisseurs et
soutenir une « stratégie de sortie » qui consiste a étre achetés par
une grande entreprise.

Des garanties juridiques de santé publique existent pour aider a
surmonter certains obstacles relatifs a la propriété intellectuelle
en vertu de I'accord de I’Organisation Mondiale du Commerce
sur les aspects des droits de propriété intellectuelle qui
touchent au commerce (Accord sur les ADPIC)."? Par exemple,
les pays peuvent décider de ne pas autoriser les brevets pour
des méthodes de diagnostic et peuvent délivrer des licences
obligatoires pour les brevetsi*. Cependant, les pays sont souvent
soumis a une pression politique pour ne pas utiliser les licences
obligatoires. Les Etats-Unis, les autres gouvernements des HIC
et les grandes entreprises pharmaceutiques elles-mémes ont
tous exercé une pression sur les pays qui délivrent des licences

obligatoires pour supprimer les obstacles aux brevets afin de
protéger la santé publique.’ Ainsi, méme s’il existe une expertise
dans les LMIC pour réaliser I'ingénierie inverse relative aux tests
de diagnostic, comme cela a déja été fait pour les médicaments
dans certains pays, les fabricants ne dépenseront probablement
pas I’énergie et n’engageront pas les frais a cet effet. Ils
risqueraient de mettre en place des installations de production
sans certitude juridique, un défi en particulier pour un produit
tel qu’un TDR qui ne peut se vendre qu’a un prix bas pour étre
compétitif. D’autres types de Pl non brevetée peuvent également
créer une incertitude juridique pour les fabricants locaux, méme
s’ils sont capables de réaliser I'ingénierie inverse relative a des
tests de diagnostic.

Un transfert de technologie peut étre nécessaire pour certains
fabricants locaux (voir : « Les gouvernements doivent soutenir a
la fois le transfert de technologie relatif aux produits finis et aux
matieres premieres, ainsi qu’a la recherche et au développement
»). Le transfert bilatéral de technologies par les entreprises

de princeps aux fabricants locaux pour les tests diagnostiques

est un investissement important a long terme et implique des
équipements spécifiques, un savoir-faire et d’autres P, ce qui
signifie qu’il n’est souvent pas possible sans la coopération du
laboratoire de princeps. Les laboratoires d’origines peuvent
volontairement offrir des licences ou des licences regroupées de
leurs technologies qui couvrent des conditions de transfert de
technologie. Ces licences permettent aux laboratoires d’origines
de conserver le contréle de la technologie et de déterminer
quelles entités peuvent accéder a I'information ou au savoir-faire
et quelles entités peuvent produire et fournir leurs produits.
Contrairement aux licences obligatoires relatives aux brevets, il
existe actuellement des outils juridiques limités pour forcer au
partage du savoir-faire. Cependant, les pays peuvent introduire
de nouvelles lois pour y remédier au niveau national. Par exemple,
le Brésil envisage un projet de loi sur les licences obligatoires qui
obligerait également les titulaires de brevets a partager toutes
les informations techniques nécessaires, y compris les matériaux
biologiques, pour permettre la reproduction de la technologie
par des tiers.’ En outre, il est proposé de renoncer a plusieurs
types de Pl dans le cadre de I'accord sur les ADPIC pendant la
pandémie de COVID-19, y compris pour les tests de diagnostic et
les matériaux, composants et appareils nécessaires.’ Cela pourrait
contribuer a éliminer les risques juridiques majeurs pour les
producteurs alternatifs.

g Les protéines Cas sont des enzymes associées a la réponse immunitaire adaptative bactérienne du CRISPR qui peuvent étre utilisées dans les techniques de diagnostic pour détecter
des cibles génétiques spécifiques (similaires a la PCR mais utilisant une technique différente).

h Les TDR a flux latéral sont des tests rapides a base de nitrocellulose ol I’échantillon et les réactifs circulent sur une membrane de nitrocellulose d’une extrémité a I'autre pour

rechercher la présence d’anticorps ou d’antigenes dans différents échantillons cliniques.

i Le maqws de brevets est un ensemble de droits de brevet qui se chevauchent. Les brevets individuels peuvent s’appliquer différemment dans différentes jur|d|ct|ons, ils peuvent
expirer a différents moments et ne peuvent pas étre couverts par une licence de brevet unique, ce qui complique | ’évaluation de la liberté d’exploitation quant a la capacité des
fabricants locaux a fabriquer Iégalement une version locale d’un dispositif diagnostic, ce qui est susceptible d’empécher ou de retarder la production locale.

j Une licence obligatoire est une autorisation délivrée par le gouvernement pour permettre la production ou I'importation alternative d’une version générique d’un produit médical

breveté sans l'accord préalable du titulaire du brevet.

k Une méthode diagnostique fait référence a la fagon dont un dispositif de diagnostic peut étre utilisé pour obtenir un test efficace. Il peut étre exclu de la brevetabilité
conformément a l'article 27.3 (a) de I'accord sur les ADPIC (pour plus d’informations, voir ici).

n Open source license terms require all parties to share any changes or improvements to the original technologies under the same terms and conditions as the original license, to

ensure continued open sharing.



https://www.wto.org/english/docs_e/legal_e/trips_e.htm#art5
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Afin de permettre aux fabricants locaux
de produire les tests de diagnostic
nécessaires, d’élargir les capacités

de production et de diversifier
lI'approvisionnement par le transfert de
technologie, les innovateurs doivent
partager ouvertement les technologies
et le savoir-faire. Les organisations de
licences volontaires mandatées par la
santé publique telles que le Medicines
Patent Pool (un partenaire mettant en
ceuvre le COVID-19 Technology Access
Pool [C-TAP]) doivent contacter de
maniére proactive les détenteurs de PI
des principales technologies relatives
a la COVID-19 et d’autres technologies
de santé afin d’obtenir une licence
partagée transparente, qui est « open
source » et non exclusive a I’échelle
mondiale. Les gouvernements doivent
utiliser I'ensemble des garanties de
santé publique prévues par les lois
internationales et établir des options
juridiques supplémentaires si nécessaire.

@Wablo Garrig@s

Personnel de MSF effectue des tests COVID a bord d’un navire de
recherche et de sauvetage en mer Méditerranée

Placer la santé publique avant les brevets du CRISPR lors de la pandémie de COVID-19

La détection de I’ADN ou de I’ARN basée sur le CRISPR est
adaptée a partir d’'un systeme d’édition génomique naturel
dans les bactéries et peut étre plus simple et plus rapide que
le systeme de détection de I’ADN ou de I’ARN standard,le
PCR. Outre la rapidité et la simplicité accrues, des tests
basés sur le CRISPR pourraient étre disponibles a des prix
plus bas en raison de la baisse des colts de production

des composants et des tests par rapport aux tests réalisés
par PCR.' Les innovations basées sur le CRISPR pourraient
ainsi offrir des diagnostics offrant des résultats de tests plus
rapides et plus proches du lieu de soin et étre rendues plus
largement disponibles dans le cadre des budgets de santé
des LMIC, afin de s’assurer que davantage de personnes ont
acces plus rapidement a des soins appropriés.

Bien que le CRISPR puisse améliorer largement l'acces

et I'abordabilité des tests, l'utilisation de cette nouvelle
technologie pour développer le diagnostic a été limitée

par le blocage des brevets. Tous les brevets liés au CRISPR
indiquent le financement des NIH, et la majorité seraient
détenus par l'université de Californie et I'université Harvard.
Ces brevets sont exclusivement concédés sous licence aux

sociétés de diagnostic spin-out des universités, Mammoth
Biosciences (Californie) et Sherlock Biosciences (Harvard).
Malgré les origines publiques de ces innovations, les
accords de licence n’incluent pas les conditions d’acces
appropriées et les brevets bloquent l'utilisation des
technologies du CRISPR pour les fabricants locaux.

Pendant la pandémie de COVID-19, dans le cadre d’un litige
en cours sur les brevets, les deux équipes concurrentes ont
décidé de mettre temporairement leur travail de création
de tests diagnostiques du CRISPR pour la COVID-19 dans

le domaine public ; cette utilisation ouverte, sans brevet et
non exclusive, permettrait de soutenir le développement
de tests simples et peu colteux pour la COVID-19."7 Les
plateformes de tests simples qui ont été développées
pourraient facilement étre réexaminées pour diagnostiquer
d’autres infections, si elles sont partagées de facon ouverte
pour une utilisation au-dela de la seule COVID-19. Compte
tenu des importants fonds publics investis, ces technologies
doivent étre ouvertes de maniere permanente pour tous

les besoins de santé publique, pas seulement pour les tests
COVID-19, ni pour une durée limitée.
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Les gouvernements devraient soutenir le transfert de technologie des produits finis et des matieres premieres,

ainsi que la recherche et le développement

La capacité de production locale varie et peut généralement étre
classée en quatre niveaux. Les différents pays se situent a différentes
étapes du développement industriel et peuvent avoir des
capacités différentes pour certains tests ou matiéres premieres,
selon leur complexité.

Niveaux de production locale :

1. Assemblage local des produits semi-finis. Le fabricant
local recoit un transfert de technologie partiel selon les besoins
pour l'assemblage de base localement de tests de diagnostic
semi-finis importés. Les compétences requises pour cela
constituent une premiére étape réalisable au début du spectre
de production local. Le procédé est similaire au scénario moins
souhaitable de « fabrication sous contrat ». Ainsi, la fabrication
sous contrat ne confére aucune propriété ni capacité de décision
au fabricant destinataire. En revanche, ce niveau d’assemblage
local de produits semi-finis peut offrir au fabricant local des droits
plus Iégaux pour développer davantage la technologie transférée
et fournir les tests de diagnostic de maniere indépendante.

2. Production locale de produits finis. Le niveau suivant
pour faire progresser la capacité de production locale est
la production locale d’un produit fini a partir de matieres
premieres importées. Ce niveau nécessite une capacité plus
locale pour produire des composants d’essai, mais n’inclut
toujours pas la production de matiéres premieres.

3. Production locale de produits finis et de certaines
matiéres premiéres Un troisieme niveau dans le
développement progressif de la capacité de production locale
est le transfert de technologie de toutes les informations et de la
Pl nécessaires pour produire I'ensemble du test de diagnostic au
niveau local, y compris la production locale d’au moins certaines
matiéres premieres.

4. Production locale de produits finis et de certaines
matiéres premiéres et/ou innovation locale. Le quatrieme
niveau, et le plus avancé, de la capacité de production est la
R&D originale d’un nouveau test et de la production locale de
produits finis et potentiellement certaines matiéres premieres
(comme des protéines ou des cassettes en plastique).

Les fabricants locaux des LMIC ont généralement commencé a un des
niveaux plus précoces de la production locale (c.-a-d. niveau 1 ou 2).
La production de matieres premieres n'est généralement qu’un objectif
beaucoup plus long et plus difficile. En effet, de nombreux fabricants,
quel que soit leur emplacement, ne produisent pas toutes leurs propres
matieres premiéres. lls s'appuient souvent sur I'achat des mémes
matieres premieres (p. ex. feuilles de nitrocellulose nécessaires pour les
TDR a flux latéral™ aupres des mémes fournisseurs de haute qualité et
gros volumes, situés en Chine, en Inde et en Corée du Sud.

Les colts de ces matieres premieres importées ont des répercussions
non seulement sur l'autosuffisance des pays, mais aussi sur le coGt des
tests finis, produits par les fabricants locaux. Les petits acheteurs de
matieres premiéres comme les fabricants locaux doivent parfois payer
plus, parce qu’ils ne bénéficieront pas de remises d’achat en vrac.

Les fabricants innovants de tous les pays, quel que soit leur niveau
de revenu, sont confrontés a des difficultés pour faire passer les
tests du prototype a la fabrication et a I'augmentation des volumes.
L’'OMS et les autres agences des Nations Unies qui travaillent pour
promouvoir la production locale doivent fournir aux innovateurs
une feuille de route claire afin de garantir que les prototypes
prometteurs puissent passer le cap de I'approbation réglementaire,
étre commercialisés et finalement se retrouver dans les mains des
prestataires de soins de santé locaux.

Pour les pays qui commencent a promouvoir une industrie
manufacturiere locale, le soutien prioritaire au transfert de
technologie est le plus logique. En fonction des frais de licence,
cela est généralement moins colteux car la technologie est déja
développée. Il peut également servir de bon test ultime afin de
vérifier si la fabrication locale est faisable et répond aux exigences
de qualité. Si le besoin d’essai est urgent, alors généralement le
seul choix est le transfert de technologie a un fabricant déja étabili,
de qualité et de réputation, qui a la capacité de fabriquer un test
supplémentaire sans perturber la fabrication des tests en cours.

Parallelement, des initiatives pourraient étre mises en place pour
renforcer la capacité a plus long terme pour une plus grande
autonomie. Bien qu’il puisse étre judicieux de continuer a importer
des matieres premieres complexes, une capacité locale pourrait
étre développée pour produire certaines matieres premieres
comme les plastiques et les protéines (p. ex. les antigenes et les
anticorps pour les TDR et les enzymes pour la PCR). Bien que cela
ne soit pas faisable dans tous les pays ou pour chaque type de test,
l'autosuffisance régionale devrait au moins étre possible pour un
certain nombre de diagnostics.

Afin de renforcer les capacités des
industries de diagnostic locales, le
transfert de technologie doit aller plus loin
en amont dans le circuit de production des
tests pour produire les matiéres premiéres
qui entrent dans les tests fabriqués
localement. Les gouvernements devraient
chercher a renforcer les capacités locales en
vue d’un transfert de technologie de plus en
plus avancé et, en fin de compte, développer
des capacités locales suffisantes en matiére
de R&D qui ne reposent pas sur le transfert
de technologie. Le transfert de technologie
avec un assemblage local peut étre une
solution initiale ou intermédiaire, avec la
production de matiéres premiéres a plus
long terme et le renforcement des capacités
de R&D en paralléle.

m La feuille de nitrocellulose est un matériau spécialisé a base de papier utilisé dans les TDR a flux latéral fabriqué en traitant la cellulose avec de l'acide nitrique. Il s’agit d’une
membrane collante utilisée pour immobiliser les anticorps ou les antigénes et recouvrir sa surface, et elle constitue la base des TDR a flux latéral.
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Les gouvernements et les autres organes de financement devraient imposer des principes scientifiques ouverts
et des conditions d’accés dans les accords de financement public pour
la recherche et le développement relatifs aux tests de diagnostic.

Traditionnellement, la R&D relative aux tests de diagnostic
bénéficie d’importants fonds publics et philanthropiques investis
a l'avance, mais le processus conduit a des produits finis privés
qui ne sont pas toujours accessibles, abordables ou adaptés a
I'usage des LMIC. Depuis la recherche universitaire, le systeme
dirige I'innovation vers un modele a but lucratif qui s'appuie sur
les monopoles et le secret pour faire progresser les technologies
prometteuses a travers le pipeline, en empéchant le partage
ouvert des innovations diagnostiques.'®

Comme c’est le cas pour les innovations diagnostiques de la
COVID-19 basées sur le CRIPSR en cours de mise a disposition
ouverte (encadré : Placer la santé publique devant les brevets sur
le CRISPR), au moins temporairement, la pandémie de COVID-19
a dans certains cas modifié la dynamique habituelle des échanges

Conditions de financement public de la
recherche et du développement

Un cadre exécutoire et obligatoire par les gouvernements
et les organes de financement?? pourrait garantir que la
R&D sur les tests de diagnostic financée publiquement et
philanthropiquement soit subordonnée aux conditions
suivantes :

1. publication de toutes les données (y compris les
protocoles et résultats des essais d’évaluation), les
processus de production, les prix de vente, les volumes
de vente, les colts de fabrication et les capacités
d’approvisionnement ;

2. licences mondiales non exclusives et open source, et
transfert complet de technologies et de savoir-faire aux
LMIC sans conditions restrictives ;

3. négociations transparentes et publication des contrats
finaux et des accords de licence ;

4. brevets précédents des innovateurs et autres exclusivités
de Pl;

5. fourniture de produits aux services de santé publique
dans le pays et dans d’autres pays ; et

6. tarification basée sur les coGts de fabrication sans marge
bénéficiaire excessive.

de recherche sur le diagnostic pour I'améliorer. Malgré tous les
fonds publics investis dans le développement d’outils de santé
pour répondre a la pandémie de COVID-19", il n’y a que peu
ou pas d’obligation de divulgation ou de partage ouvert des
technologies attachées aux accords de financement public, ce
qui rend difficile pour les gouvernements et le public d’en exiger
ultérieurement. Par exemple, bien que le gouvernement américain
ait versé 4,7 millions de dollars a Cepheid pour développer une
cartouche de test COVID-19%, en plus de I’énorme financement
public du Cepheid pour créer la technologie au cours de la derniere
décennie,® Cepheid na partagé cette technologie avec aucun
fabricant des LMIC. Pire encore, Cepheid na pas voulu offrir plus
de 15 % de leur offre aux LMIC qui investissent depuis plus d’une
décennie dans les machines de diagnostic GeneXpert de Cepheid
pour d’autres maladies.?’

Afin de maximiser I'impact des
financements publics de la R&D, des
conditions explicites et opposables doivent
étre mises en place dés le début du
processus de R&D afin que puissent étre
garantis le partage ouvert des innovations,
ainsi que la collaboration et le transfert

de savoir-faire et de technologies aux
homologues des LMIC (encadré : Conditions
de financement public de la recherche et
du développement). Les gouvernements
devraient demander que les technologies
et le savoir-faire soient disponibles

dans le domaine public. Les laboratoires
d’origines devraient adopter ces principes
et clauses pour les accords de transfert de
technologie qu’ils signent, et les organes
de financement devraient intégrer ces
principes et conditions dans leurs contrats
de subvention comme clauses obligatoires.
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S’ASSURER QUE LA PRODUCTION LOCALE EST DURABLE ET REPOND AUX BESOINS

SANITAIRES LOCAUX

Les fabricants locaux doivent créer des tests afin de combler les lacunes en matiére de tests au niveau local

Les LMIC luttent pour accéder aux tests de diagnostic dont

ils ont besoin a la fois dans les circonstances ou la demande

est trop faible et lorsque la demande est trop importante par
rapport a l'offre. Pour les maladies qui affectent principalement
les LMIC, et a des taux de prévalence relativement faibles, les
faibles volumes annuels requis pour ces tests de diagnostic ne
sont pas intéressants pour les grands fabricants. Par exemple,
Bio-Rad, le fabricant américain d’un test de diagnostic de la
leishmaniose viscérale, a annoncé en avril 2021 que I’entreprise
arréterait la production du test.?* L'entreprise considere qu’il
n’est pas rentable en termes de temps et d’investissement de
répondre aux nouvelles réglementations européennes en matiere
de diagnostic et maintenir le marquage CE™?*%. Les besoins de
plus grand volume des LMIC sont principalement pris en charge
par des fournisseurs de volumes élevés basés en Asie, en Europe
et aux Etats-Unis, ce qui place les LMIC dans une position de
dépendance aux importations de ces produits de santé essentiels.
Pendant la pandémie de COVID-19, alors que la demande
globale de tests diagnostiques est élevée, les LMIC sont souvent
abandonnés ou uniquement fournis apres les commandes des
HIC, comme observé pour les tests GeneXpert automatisés de
Cepheid a base de cartouches pour la COVID-19.

Les tests qui répondent aux besoins locaux et qui nécessitent

de faibles volumes de production, comme des tests de
diagnostic pour la leishmaniose et d’autres maladies négligées,
représenteraient la plus haute valeur ajoutée pour la production
locale compte tenu des lacunes actuelles en matiere de tests
pour ces produits. La production locale de tests nécessaires a des
volumes élevés dans les LMIC, mais dont l'utilisation est limitée
dans les pays a revenu élevé (tels que les tests de dépistage du

paludisme) ou lorsque la demande mondiale est trop élevée
(comme les tests de dépistage de la COVID-19) peut constituer
une priorité secondaire et représenter une opportunité pour les
pays d’obtenir une plus grande autonomie. Les tests largement
utilisés dans le monde entier qui sont produits efficacement dans
d’autres pays et pour lesquels la capacité de fabrication peut
répondre a la demande mondiale (comme les tests de dépistage
du VIH) peuvent étre considérés comme une priorité moindre pour
la production locale si des prix compétitifs peuvent étre obtenus.

Pour répondre durablement aux besoins
en diagnostiques des LMIC, les fabricants
locaux doivent donner la priorité aux
tests pour I'épidémiologie locale, en
particulier s’ils ne sont pas actuellement
disponibles ou abordables en raison des
faibles volumes requis. Les tests requis
sous de grands volumes dans les LMIC
mais qui sont généralement importés

ou fournis par le biais de programmes

de donateurs pourraient également étre
envisagés pour la production locale afin de
réduire la dépendance d’un pays aux tests
diagnostiques importés.

Les gouvernements devraient investir dans des fabricants publics et a but non lucratif

La plupart des fabricants locaux sont des entreprises commerciales
a but lucratif, bien que certains soient des entités publiques ou
autres a but non lucratif. Etant donné que le modéle traditionnel

a but lucratif sappuie sur la promesse de bénéfices grace a des
produits a haut prix, ces fabricants privilégient rarement les besoins
de santé publique par rapport au bénéfice. En revanche, un
modele a but non lucratif ou public pourrait contribuer a orienter
les priorités vers les besoins en santé publique et la durabilité. Ces
modeles pourraient garantir que les prix sont basés sur les codts
de fabrication. Toutefois, sans I’établissement de prix élevés apres
I’entrée sur le marché, les entités publiques a but non lucratif et

a but non lucratif auront probablement besoin d’un financement
budgétaire industriel plus important a I’avance pour produire les
tests de diagnostic nécessaires.

Exemple de fabricant de diagnostics public qui est parvenu a le
faire : Bio-Manguinhos au Brésil (Fundacao Oswaldo Cruz). Bio-
Manguinhos est un fabricant local qui fait partie du ministére
brésilien de la Santé et produit environ six millions de kits de
diagnostic par an pour le dépistage du VIH, de la maladie de
Chagas, de la dengue, de la leishmaniose, de la leptospirose et
d’autres maladies. Bio-Manguinhos réalise la R&D et produit des
tests comme demandé par le gouvernement brésilien a des prix
sans but lucratif préalablement convenus. Ils ne peuvent exporter
au-dela du Brésil qu’en cas d’excédent et uniquement vers d’autres
entités a but non lucratif.

n Un marquage CE indique qu’un test diagnostique est conforme a la directive européenne relative aux dispositifs de diagnostic in vitro (98/79/CE). Le nouveau reglement européen
de diagnostic in vitro (IVDR 2017/746) entrera en vigueur en 2022 avec des modifications substantielles des exigences réglementaires pour les tests diagnostiques (pour plus

d’informations, voir ici).



https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2017/746/oj
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Affilié a I’Institut Pasteur de Dakar (IPD), le nouveau fabricant de
diagnostics sénégalais, diaTROPIX, est un exemple de modele
de fabrication a but non lucratif. Si la société n’en est qu’a ses
débuts sur le plan opérationnel, elle a le potentiel de mieux
aligner la production de tests de diagnostic avec les besoins de
santé publique au Sénégal et au niveau régional. DiaTROPIX, qui
produit actuellement des TDR pour la COVID-19, a I’intention
d’introduire des TDR supplémentaires et éventuellement des
tests moléculaires a I’avenir, principalement pour les maladies
épidémiques. DiaTROPIX a été créée en 2018, la Fondation
Mérieux lui ayant apporté son expertise technique pour la
construction du site, mais aussi contribué a ses équipements.

Sa capacité majeure de réussite est liée au fait qu’elle fait partie
de I’écosysteme existant de I'IPD. Cela permet a diaTROPIX
d’accéder a des échantillons cliniques bien caractérisés,

au savoir-faire des essais cliniques et au soutien logistique.
DiaTROPIX collabore avec I’entreprise sociale britannique Global
Access Diagnostics pour le transfert de technologie.

Pour contribuer a l'alignement de la
production locale de tests de diagnostic
avec les besoins de santé des LMIC, les
gouvernements doivent envisager de

créer des fabricants publics et de soutenir
d’autres modeéles de fabrication a but non
lucratif. Ces approches peuvent permettre
de s’assurer que la production locale répond
aux besoins de santé et que les prix des
tests diagnostiques qui en découlent sont
basés sur les colits de fabrication sans marge
bénéficiaire excessive.

RENFORCER LES MECANISMES BEGLEMENTAIRES ET LA CONFIANCE DU PUBLIC
DANS LES PRODUITS FABRIQUES LOCALEMENT

Les gouvernements et les donateurs devraient renforcer les autorités réglementaires nationales et garantir

I’harmonisation régionale

Afin d’accroitre la confiance du public dans les tests de diagnostic
fabriqués localement, il est nécessaire de mettre en place des
organismes de réglementation plus rigoureux au niveau national
et régional dans les LMIC. En Afrique, par exemple, seulement

7 % des pays ont des capacités réglementaires modérément
développées et plus de 90 % n’ont qu’une capacité minimale ou
nulle.?” Ces pays ont souvent plus d’expérience dans la gestion
des médicaments a petites molécules que des tests de diagnostic,
et le processus peut méme prendre plusieurs années.

Etant donné les améliorations essentielles nécessaires a certains
mécanismes de surveillance de la qualité nationaux et régionaux,
certains produits diagnostiques peuvent utiliser des mécanismes
rigoureux de surveillance a I’échelle mondiale. Le programme

de préqualification (PQ) de I’'OMS pour le diagnostic in vitro
(DIV)>?8 s’assure que le diagnostic d’un groupe de maladies
sélectionné répond aux normes de qualité mondiales, et publie
tous les rapports en ligneP?. Ceci est particulierement utile
concernant les achats de tests financés par les Nations unies et les
donateurs pour les maladies éligibles au PQ. Le programme PQ
constitue une étape importante pour les pays qui ne disposent
pas d’autorités réglementaires fortes, sappuyant sur I’étude de
I’OMS pour évaluer les produits qu’ils doivent utiliser dans les
programmes, ainsi que les directives de I’OMS pour la mise en
oeuvre et les recommandations sur les cas d’utilisation.

Le programme PQ de I’OMS propose également une procédure
d’enregistrement collaborative (CRP) pour les pays dont les
ressources réglementaires sont restreintes afin de limiter «

les processus d’enregistrement préalables a la mise sur le
marché, les évaluations de performance répétitives et les
procédures longues de sélection des produits », afin d’accélérer
I’'enregistrement et I’'adoption des produits.*® En outre, les
donateurs qui financent ou achétent des produits pour les
LMIC, comme le fonds mondial de lutte contre le sida, la
tuberculose et le paludisme et le plan présidentiel d’urgence
d’aide a la lutte contre le sida (PEPFAR), utilisent le PQ de I’TOMS
comme exigence pour I'achat de produits (le cas échéant) ou
nécessitent une autorisation d’utilisation par I’'une des autorités
réglementaires des membres fondateurs du Groupe de travail
sur I’harmonisation mondiale (GHTF).3"

L'OMS utilise également une liste d’utilisation d’urgence (EUL)
pour les tests de diagnostic en cas d’urgence, comme pour

les tests de diagnostic de la COVID-19.3? Il s’agit d’accélérer la
disponibilité des tests de diagnostic nécessaires en cas d’urgence
de santé publique en aidant les agences d’approvisionnement et
les Etats membres a prendre leurs décisions quant a I'aptitude a
I'utilisation d’un diagnostic spécifique, sur la base d’un ensemble
minimal de données de qualité, de sécurité et de performance
disponibles. En mai 2021, ’'OMS a développé une « procédure
simplifiée » qui 'accompagne pour une utilisation plus rapide par
les autorités réglementaires nationales des résultats de I’évaluation
EUL de I’OMS afin qu’ils puissent délivrer plus rapidement leur
autorisation nationale du test de diagnostic de la COVID-19 approuvé
par I’'OMS, similaire a la CRP mais dans des délais plus courts.*

o Les diagnostics in vitro sont des tests effectués sur des échantillons tels que du sang ou des tissus prélevés sur le corps humain (pour plus d’informations, voir ici).

p Alors que les domaines pathologiques actuels comprennent le VIH, la syphilis, I’hépatite B et C, le HPV, le paludisme et le choléra, le PQ de ’'OMS entend étendre les domaines
pathologiques pour inclure également les tests d’hémoglobine et de glucose et les tests de dépistage de la tuberculose, de la fievre jaune, de la dengue, de la gonorrhée, de la
chlamydia, de la rougeole, de la rubéole, de la leishmaniose, de la schistosomiase, du mycoplasma genitalium et de I'onchocercose.
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Un autre défi pour les fabricants locaux est que I’harmonisation
réglementaire manque souvent dans les LMIC, ce qui rend difficile
pour les fabricants le processus d’enregistrement d’un test dans
plusieurs pays. Les petites entreprises sont particulierement touchées
par 'absence d’harmonisation réglementaire, car leur expérience limitée
en la matiere ajoute a la charge que représente le passage par différents
systemes et ensembles d’'exigences pour chaque autorité réglementaire.

L’harmonisation régionale en Afrique s'engage a s'améliorer grace
a la mise en place de I'agence africaine du médicament (AMA),3*
qui couvrira les tests de diagnostic et les outils médicaux.3 Bien
que le traité de création de I’'AMA ait été adopté en 2019, par

55 pays africains, seuls 8 des 15 pays nécessaires |'ont ratifié en
juin 2021 de qui retarde la mise en ceuvre.?¢ Une fois en place,
I'exécution devra étre assurée, y compris pour surveiller le marché
noir, pour renforcer la confiance dans I'agence et les produits
qu’elle autorise.

En outre, un forum africain sur les diagnostics médicaux (AMDF)
existe déja au sein de I’'Union africaine, et il vise a établir un
cadre harmonisé pour la réglementation des dispositifs médicaux
en Afrique, y compris le diagnostic, sur la base du modele et
cadre réglementaire des dispositifs médicaux de I'OMS.?” Cela
fait partie de l'initiative du programme d’harmonisation de

la réglementation des médicaments en Afrique (AMRH), qui

a I'intention de servir de base a ’AMA. LAMA a pour objectif
d’élargir progressivement son champ de travail en commencant
par I’enregistrement des médicaments génériques et en

passant par la supervision des essais cliniques sur les vaccins,

la pharmacovigilance et I'enregistrement de nouvelles entités
chimiques, dispositifs médicaux et de diagnostic.?3”

Afin d’établir la confiance dans les tests

de diagnostic fabriqués localement, les
gouvernements devraient renforcer la
capacité des autorités réglementaires
nationales afin qu’elles puissent évaluer
avec compétence la qualité des diagnostics
a utiliser localement, en temps opportun
et empécher I'approvisionnement en
produits non standards ou falsifiés. Les
gouvernements devraient également
coopérer au niveau régional pour établir
des organismes de réglementation
régionaux, comme I'’AMA, ou au moins
assurer I’harmonisation des autorités

de régulation nationale (NRA). Cela peut
faciliter I'approbation des tests en fonction
de la pertinence régionale et minimiser

le nombre d’études de validation locales
requises. Les gouvernements devraient
également assurer I’harmonisation
réglementaire des NRA avec les autorités de
régulation strict (SRA) afin de standardiser
les modéles de dossiers et d’éviter toute
duplication d’étude de performance inutile.
Comme pour le programme PQ de 'OMS,
tous les rapports d’évaluation du test de
diagnostic, et les autres documents du
fabricant, doivent étre accessibles au public
en ligne afin d’assurer la transparence.
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Les fabricants expérimentés et les organismes de
réglementation internationaux et régionaux doivent
soutenir les fabricants locaux pour les autorisations
réglementaires

Le risque de qualité insuffisante ou inconnue est souvent préoccupant

par rapport aux tests diagnostiques réalisés dans les LMIC. En raison des
préoccupations liées a la réputation et aux risques commerciaux des versions
de faible qualité, les initiateurs déclarent parfois ne pas vouloir envisager le
transfert de technologie aux fabricants locaux s'ils ne peuvent pas controler la
qualité des procédures et des produits finis.

Outre I'approbation réglementaire nationale, un certain nombre de
mécanismes et de processus sont disponibles a I'échelle mondiale pour
évaluer la qualité des tests diagnostiques fabriqués localement (encadré :
Eléments clés de Iassurance qualité forte). Cependant, les petits fabricants
locaux manquent souvent d'expérience dans le cadre des processus
d‘approbation réglementaire aux niveaux national, régional et de 'OMS.
Pour y remédier, certains fabricants expérimentés proposent un soutien
réglementaire dans leurs accords de transfert de technologie. Par exemple,
I'accord de transfert de technologie de Mologic et Global Access Diagnostics
avec diaTROPIX pour produire des tests de dépistage de la COVID-19,
inclut un soutien aux autorisations réglementaires afin de garantir la
confiance du public dans les tests et d’encourager leur utilisation.

Eléments clés de I'assurance qualité forte

Les fabricants locaux doivent s’assurer que leur test de
diagnostic répond a ces éléments clés indiquant un
produit de haute qualité :

e La certification ISO13485°%°, la norme du systeme
de management de la qualité pour les dispositifs
médicaux a des fins réglementaires, évaluée par
une agence d’inspection approuvée par le forum
international des régulateurs de dispositifs médicaux
(IMDRF).#°

« Evaluation obligatoire de la qualité et de
la performance des tests diagnostiques
indépendamment du fabricant et dans toutes les
régions et populations concernées ou le test sera
effectué, mais sans études redondantes, dans les
demandes d’approbation réglementaire.9

e Enregistrement collaboratif®’, préqualification ou
liste d’utilisation d’urgence avec les programmes
de I’Organisation mondiale de la santé (OMS),*
ou autorisation d’utilisation par I'une des autorités
réglementaires des membres fondateurs du Groupe
de travail sur I’harmonisation mondiale (GHTF),
lorsqu’il est rigoureusement évalué (avec une
classification a haut risque).

e Surveillance post-commercialisation proactive
(PMS)41 tests de vérification des lots et signalement
réactif des réclamations PMS, tests d’aptitude et
programmes de contréle qualité de l'utilisateur final.

Pour renforcer la capacité réglementaire des
fabricants locaux, des fabricants établis et
les organismes de réglementation régionaux
devraient soutenir les fabricants locaux

qui ont besoin de conseils pour répondre
aux éléments clés d’'une assurance qualité.
Les contrats conclus avec des fabricants
établis pour le transfert de technologie

vers des sites dans les LMIC devraient
contenir les conditions nécessaires pour
soutenir I'assurance de la qualité, car les
fabricants chargés du transfert disposent
de la capacité et du savoir-faire internes.
Cela devrait inclure le renforcement des
capacités pour les processus pré et post-
commercialisation et les mécanismes
reconnus d’assurance qualité forte doivent
étre utilisés et mis en ceuvre pour garantir
la qualité et renforcer la confiance dans les
produits fabriqués localement.

Tsholofelo Setsiba, un travailleur de terrain de MSF, est vu lors
d’un dépistage de masse COVID-19 événement a Johannesburg,
en Afrique du Sud, ot MSF a aidé a former les agents de santé sur
prélever correctement des échantillons pour tester le COVID-19.

q En Afrique, les centres africains de contréle et de prévention des maladies mettent en place un réseau de biobanques pour soutenir la validation des tests dans la région.
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CONCLUSION

Pour répondre aux besoins de santé quotidiens dans les LMIC,
ainsi qu’aux besoins exceptionnels lors d’'une pandémie mondiale,
il existe de nombreux avantages d’une industrie robuste

de production locale pour le diagnostic. Les LMIC peuvent
fortement améliorer la production locale de tests de diagnostic
en fournissant des financements et des demandes de produits,

en promouvant des modeles ouverts et accessibles de partage de
Pl et de renforcement de la capacité de production, en alignant
les efforts de production locale sur les besoins locaux en matiere
de santé et en assurant une surveillance appropriée de la qualité.
Cela nécessitera I'engagement des gouvernements des LMIC, des
organismes régionaux, des donateurs, des fabricants et d’autres
acteurs mondiaux de la santé pour contribuer a élargir, diversifier
et améliorer la durabilité de I'offre de tests de diagnostic
répondant aux besoins de santé des LMIC. Cette amélioration de
I'acces aux tests de diagnostic nécessaires peut garantir que les
prestataires de soins dans ces pays disposent des outils dont ils
ont besoin pour garantir que les malades puissent recevoir des
soins appropriés en temps voulu.
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