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Le modele d'acces aux antipaludeens,
entre regulation et defaillance

Fabienne Orsi (IRD - SESSTIM) et Jean-Benoit Zimmermann
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Introduction

Un contexte
* inefficacité des thérapies traditionnelles
* une reponse therapeutique :les ACT

Un marché mondial ?

- La déconnexion entre deux mondes
— Besoins de populations nationales
Caractéristiques propres, politiques sanitaires, structures
d’approvisionnement et de distribution, quelques fois des producteurs

nationaux
— Une production « labellisée » qui s'organise a I'échelle mondiale,

sous l'autorité de 'OMS

- L'articulation entre deux mondes: les limites d'une interface
portée par des organisations internationales

— des injonctions portées par les prix et les subventions au secteur public
— |e probleme de I'accessibilité et des marché privé



l. Le marché des ACT : une categorie de
marchéeé international organisé sur un regime
faible de PI

Un marché impulsé et orienté par un prescripteur international :
'OMS

L'importance du régime faible de propriété intellectuelle dans
les orientations de santé publique de 'OMS

De l'artémisinine a la premiére FTC : une invention de la
recherche académique chinoise sous monopole de Novartis

Le brevet Coartem, un brevet de « formulation »

La notion de “ prix coltant” au coeur des négociations sur la
fixation du prix des ACT



Un marché impuiseé et oriente par un
prescripteur international : POMS

: Choix des traitements de référence
pour les maladies et publication de directives a l'intention des
autorités publiques des pays du sud

2002-2006: les ACT comme substituts aux traitements
traditionnels (chloroquine, sulphadoxine-pyrimethamine)

: programme de « préqualification » des
medicaments» (Bonnes pratiques de fabrication,
bioéquivalence)

> Criteres d’acces aux financements des bailleurs de fonds
internationaux fonds mondial etc

- condition de Péchange au niveau international



L’ importance du réegime faible de Pl dans les
orientations de sante publique de POMS

- Les ACT recommandeés par 'TOMS : des moléecules libres
de brevets

Artemether + Lumefantrine, (A+L),
»  Artesunate + Amodiaquine, (AS+AQ),
»  Artesunate + Mefloquine, (AS+MQ),
»  Artesunate + Sulfadoxine-Pyrimethamine, (AS+SP)
»  Dihydroartemisinin + Piperaquine (DHA+PPQ)

* Des molécules existantes ; des associations nouvelles,
possibilité d’'innovations de « formulation »

Régime faible de Pl : possibilité de brevets uniquement sur

les formulations, qui autorise :

Des recommandations centrées sur les combinaisons a dose fixe: les FTC le « gold
standard » en matiere d’ACT (co-blister : second best) (diff.VIH) : observance/résistance

Un politique d’éradication des monothérapies (formulations simples) a base
d’artémisinine pour prévenir les résistances

Une diversification des offreurs et ouverture d’'un espace de négociation sur les prix



De Partémisinine ala1ere FTC :
une invention de la recherche académique
chinoise sous monopole de Novartis

Une invention chinoise

- Artémisinine : 70-80 : Découverte/synthese des derives/tests précliniques
et cliniques avec supports internationaux (dont OMS)

|dée d’association de molécules : publication dés les années 80

1990 : développement par 'Académie des sciences méedicales militaires
de I'association artemether/lumefantrine

Un brevet international sur la formulation partage
avec Novartis (cyba-Geigy)

> Un droit d’exploitation exclusif hors Asie pour Novartis

> 1998 : AMM suisse pour Riamet (AL en FTC)

. 2001 : Un accord inedit : Paccord exclusif Novartis/ OIS pour
I'approvisionnement des PED en Coartem



Le brevet Coartem
un brevet de « formulation »

United States Patent 5,677,331

Zhou, etal. October 14, 1997

Abstract : The invention relates to a synergistic antimalarial
composition which comprises the antimalarial agent benflumetol and also an
antimalarial agent from the artemisinine group such as artemether. The
composition can be formulated into solid dosage forms such as tablets and is
useful for the treatment of drug resistant malaria.

Inventors: Zhou; Yiqing (Beijing, CN), Ning; Dianxi (Beijing, CN),
Wang; Shufen (Beijing, CN), Ding; Deben (Beijing, CN), Li; Guofu (Beijing,
CN), Shan; Chenggqi (Beijing, CN), Liu; Guangyu (Beijing, CN)

Assignee: : Ciba-Geigy AG (Basel, CH), Institute of Microbiology
and Epidemiology, Academy of Military Medical (Beijing, CN)
Appl. No.: 08/216,440 Filed: March 23, 1994



Un monopole de 10 ans contre des
traitements a « prix coutant »

- Prix Coartem négocié par 'OMS en 2001 = US$2.40
dit a « prix coutant » pour un traitement adulte

- Un prix 20 fois plus éleve que les traitements par
chloroquine :chloroquine ou SP US$0.10

- Un compromis implicite : « Prix coltant » pour le
marche public contre liberté de fixation des prix sur le
marche prive

Le probleme de la différenciation du prix par segment
de marche



Average Prices and Markups in Public. Private, and Informal Channels

UsD 8-
. . Mark-up
] Bxfactory estimate |, pyipjic / non-profit channels
61 commonly charge fees to
‘ patients
* As initial purchase of Coartem is
41 typically donor-funded, the full
USD 5 fee can be regarded as
31 a mark-up
g g 0 8 0 2
21| | & E E E T 32 T 2  Informal sector mark-up tends
= A= i g & = to be higher than formal private
1121 8] |E E - E E ¢ £ E .- sector outlets
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0 » Preliminary evidence indicates
Coarlem®  ACTs other than Artemisinin cQ SP that higher pr in_ile secmlf
Coartem® (") monotherapies markups are driven by higher
number of steps in the
Public Markup ~ 98% 28% 19% 50% 413% distribution chain
Private Markup ~ 69% 314% 88% 138% 925%
Informal Markup  69% 497% 122% 188% 1,538%

* Not clear whether reduced (USD 1.0) public sector ex-factory price for Coartem has trickled down yet. This assumes pre-reduction price level

**Other ACTs include artesunate + amodiaquine; artesunate + mefloquine; artesunate + sulfadoxine/pyrimethamine

Sources: Dalberg field research, expert interviews, ‘Sources and prices of selected products for the prevention, diagnosis and treatment of malaria’, WHO
September 2004,

. La question du prix ex-work (sortie d’usine)-End user (patient)

. Origines de ’AMFm : négociation en amont prix ex-work , co-paiement
premier intermeédiaire



La notion de «prix coutant au coeur des
négociations internationales sur la fixation du prix
des ACT

La campagne « ACT now! » de MSF et le projet DNDV/
ASAQ aprixcoutant 1 USD

Déplacement du rapport de force colt de I'innovation/PI/Prix a
la notion de « prix coltant » comme valeur de référence dans
les rapport de forces et compromis politique sur les prix

Comprendre cette notion de prix codtant dans une perspective
d’économie politique : dimension technique (cout de
production) mais aussi politique



Il. Les contextes nationaux : d'une demande
de santé a une demande d'ACT

* Le changement des politiques sanitaires nationales

* Marcheés nationaux et accessibilite
— Circuits de distribution et disponibilité des médicaments
— Disparité dans I'accessibilite

— les questions de la qualité des soins et meédicaments

* Les sources d'approvisionnement



Le changement des politiques sanitaires nationales

Devant la montée des résistances aux traitements traditionnels,
I'OMS a recommandé¢, des Novembre 2000 un changement
des politiques nationales de lutte contre le paludisme par :

- le retrait de la choloroquine et des autres thérapies antérieures

- 'abandon des monothérapies a base d'artémisinine

- I'adoption des ACT en traitement de 1ere ligne

Les nouvelles politiques sanitaires nationales : des réponses
diversifices dans le temps et dans I'espace, selon les
caractéristiques d'impaludation, mais surtout la présence et le
pouvoir de lobbying des grands fournisseurs internationaux.




Figure 3.7 Countries’ regulatory position on oral artemisinin-based
monotherapy medicine by year and WHO Region, as of

December 2008
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Marchés nationaux et accessibilité

La structure du marché interne est liée aux circuits de
distribution du meédicament (public, privé licencie,
prive non licencie) dont I'accessibilité est
Inégalement répartie.

Ceci conditionne de maniere radicale la question des
prix du médicament, mais aussi de l'acces aux soins
et de la qualité des soins (thérapies deélivrees,
probleme des contrefacons)



Accessibilité des points d'accés aux médicaments

Secteur public Secteur prive licence Secteur privé non llcencé
30-40% 40-50% 80-95%

JAMES AMOH ST JAMES!
LICENSED CHEMIGAL SELLER
Sy 5 & Hez ma
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Vendeur d-e_médlcamen'ts

Source : RBM-Présentation Parlement Européen Strasbourg — 23 Avril 2009

Sur la c6te Kényane (C. Goodman, 2004):
"87% des ménages ruraux habitent a moins d' 1km d'un magasin,
32% seulement a moins de 2 km d'un centre de santé ou clinique du secteur public"

“les magasins et vendeurs de médicaments sont souvent une source bien plus convenante de
meédicaments que les centres de santé publics”

Le resultat est que moins de 15% des enfants de moins de 5 ans présentant des €pisodes de ficvres
ont acces aux ACT.

Source OMS (2010)



Des résultats contrastés

Les travaux menés par ACT Watch, sur six pays endémiques africains
de Mars 2009 a Juin 2010, ont montré que la proportion des
établissements publics de santé avec en stock au moins un ACT de
premiére ligne labellisé (fist line quality assured ACT), variait de 43 a
85% selon les pays. Dans le secteur privé ce taux reste inférieur a
25%. Ces traitements ACT sont délivrés gratuitement dans le secteur
public et non-profit, sauf pour le Bénin et la RDC (1,295 et 0,52%
respectivement en moyenne par t.a.). Dans le secteur privé en
revanche, ces traitements sont délivrés a des prix 5 a 24 fois plus
éleveés que les traitements non baseés sur I'artémisinine.

Sur I'ensemble de ces pays, les traitements ACT labellisés ne pesent
gue pour moins de 25% du marché et seulement moins de 6% dans le
secteur prive...



Relative Volumes of Antimalarials Distributed

by Sector and Drug Type
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Malaria Journal 2011 10:326.



— les questions de |la qualite
des soins et méedicaments

Selon J.Delmonte la fievre de type palu est traitée a 60 a 70% en auto-
medication ie. pharmacies-trottoirs. Cela pose le probléme de la
contre-facon et celui de 'organisation de la pénurie (qui vide les
stocks du secteur public de santé pour fournir un secteur informel
avec des prix plus élevés).

Toujours selon lui, les résultats médiocres de la prise en charge (tableau
ci-dessous) s'expliquent en grande partie par l'auto-médication et la
variabilité des prescripteurs.

Selon Jan Van Erps (RBM), 30 a 40% des médicaments tous compris
sont, en Afrique, des contrefacons. Il en est sans doute moins pour les
anti-paludeéens.



lll. Un probleme d'articulation entre deux mondes

Etape 1 : Injonction internationales = Guidelines (Abandon
des mono-thérapies et adoption des ACT) + acces
financement conditionné par I'achat de médic labellisés

Novembre 2000 : recommandation de changement des politiques
nationales de lutte contre le paludisme par :

retrait de la choloroquine et des autres thérapies antérieures
abandon des monothéerapies a base d'artémisinine
adoption des ACT en traitement de 1ere ligne

Conseéquences :

- Changement des politiques sanitaires nationales + sélection
deé regimes thérapeutiques (1ere ligne) : AL ou ASAQ ...
en direction des circuits publics

- eéviction des producteurs locaux (si existent) non labellisés
pour l'approvisionnement du circuit public
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Producteurs d'Artemether Lumefantrine

ADAMS PHARMACEUTICAL (ANHUI CO. LTD.
AJANTA PHARMA LTD

CIPLA

COSMOS LTD

E_II\_/IDZOR PHARMACEUTICALS INDUSTRIES

IPCA LABORATORIES LTD

JAYSON PHARMACEUTICALS LTD

MAXO CHEM LIMITED

MEDIPLANTEX NATIONAL PHARMACEUTICAL
MEDREICH LIMITED

NEROS PHARMACEUTICALS LTD |\§|LTD)
(-> Antipaludéens AL fabriaués par Mekopohar)

NINGBO DEKANG BIOCHEM LTD -
HERBSTARS

NOVARTIS
EgACBEéICO CENTRAL PHARMACEUTICALS

SAOKIM PHARMA

SHALINA HEALTHCARE

SHELYS PHARMACEUTICALS LTD
UNIVERSAL CORPORATION LTD
WISCON PHARMACEUTICALS PVT LTD
ZENUFA LABORATORIES SPRL

Pays d'origine

Chine
Inde
Inde

Kenva
Nigeria
Inde
Banaladesh
Inde

Vietnam

Inde
Nigeria
Chine

Suisse

Vietnam

Ouaanda
Vietnam
E-A-U
Tanzanie
Kenva
Inde
Conao

Asie : 12 ( 57°//)
Afrique : 7 (33%
Mo en Orlent 1
urope :

°/o

Combinaison
a Dose Fixe
ou

FDC
FDC
FDC

FDC

FDC

FDC
FDC
FDC
FDC
FDC

FDC

FDC

FDC

FDC

FDC
FDC
FDC
FDC
FDC
FDC
FDC
C:21

FD
(100%)
Co-blister : 0

Préqualificati
on OMS

X (Ciola)

(Demandée)

5 (24%)

Fournisseurs
du marcheé
public (base

5 (24%)



Défaillance de l'injonction :
1. L'impossible regulation d'une filiere ACT

L'ajustement des capacités de production aux previsions

de la demande :

Instabilité de la demande et faible fiabilité des prévisions de 'OMS et de
I'UNICEF (politiques sanitaires nationales, procédures d'agrément et d'acces
aux subventions, capacité de subventionnement, questions de prix et de
solvabilité)

Médicament a courte durée de vie (24 mois) donc difficilement stockable.
Nécessaire croissance des capacités de production vs. Capacités excédentaire

Un maillon critique : la culture de l'artemisia

Nécessité de passer de la culture sauvage aux plantations commerciales en
Chine puis en Afrique

Une matiere premiére difficilement stockable

De la pénurie d'offre a la surproduction : volatilité des prix et manque d'incitation
pour les producteurs



Défaillance de l'injonction :

2. Coté des demandes nationales

du prix a l'importation au prix final (via le circuit de
distribution)

accessibilite physique (eloignement des centres
publics de sante)

non-atteinte des circuits privés formels et
informels

— Mauvais résultats en termes de santé publique



un probleme d'articulation entre deux mondes (2)
une tentative de palier la défaillance :

1. Reguler la filiere de production

Prévisions de la demande : 'OMS met en place un
Technical Advisory Group en charge d'observer les
besoins des pays endemiques et de realiser des
previsions de marche

Du cote de la matiere premiere mise en place d'A2S2 =
mecanisme de regulation niveau et prix de production
de l'artemisia.

Acceleration de travaux en vue d'une production de
synthese



un probleme d'articulation entre deux mondes (2)
une tentative de palier la défaillance :

2. Vis a vis des demandes nationales

Etape 2 : AmMFM ou un systeme de subvention visant la
regulation par les prix des circuits privés (formel et
iInformels)

Pour faire face aux problemes de solvabilité de la
demande, mais aussi pour permettre un meilleur acces
aux soins, en termes de prix et de qualite, 'TAMFm (...)
est creée en 2009 suite a la proposition de I'AIM
(American Institute of Medecine)

Arrow K., Panosian C., Gelband H. eds., Saving lives, Buying
time : Economics of Malaria Drugs in an Age of Resistance, The
National Academic Press, Washington DC, 2004



L'AMFm intervient sur le principe du co-financement

direct au niveau du producteur des commandes de
traitements destinés au pays approuves

11 pays éligibles pour la premiere phase experimentale du

dispositif), aussi bien pour le marché public que pour le marché
prive

Visée : permettre la disponibilité de médicaments de haute qualité
a des prix inférieurs a ceux pratiques.

Corollaire : lutter contre la contre-fagon, dangereuse pour les
patients

Obijectif : améliorer I'acces de I'ensemble des patients aux ACT
et assurer la transition des anciens circuits commerciaux vers de
nouveaux circuits orientés sur des fournisseurs labellisés.

(Source RBM-Strasbourg 2009)



Evolution du prix des CTA le long de la distribution

Actuellement

Avec le DMAp (a venir)

Producteurs

%

\1$

Grossistes privés

Grossistes du public

Producteurs

(prix d'usine 1 $ou |W

moins)

USD 0.95

~ DMAp

“/

0.05%

56 %

Gratuit/
prime

Grossistes privés

Détail / pharmacies

Pharmacies du public

0.2-0.4%

Grossistes
public/ONG

gratuit /
prime

6-10 %

Patients

Gratuit/
prime

Détail / pharmacies

Pharmacies du public

Patients

02-05%

Patients

gratuit /
prime

Patients




Consequences
- baisse du prix et accessibilité accrue aux ACT ?

- deuxieme éviction possible des producteurs nationaux des
circuits prives

Questionnements :
pénetration de fait de la sphéere nationale

subventionnement du secteur privé par des fonds publics
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