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Résumé

Obijectif : La mise au point de vaccins anti-covid-19 moins d’une année apres 1’apparition de
la maladie est un exploit sans précédent dont les répercussions ne sont pas encore totalement
connues. L’objectif de ce mémoire est, d’une part, d’analyser comment la recherche et
développement (R&D) se sont adaptés a I’urgence de la situation sanitaire pour développer et
rendre disponibles des vaccins contre la covid-19 en quelques mois; et d’autre part
d’identifier les potentiels impacts du processus de développement des vaccins anti-covid-19
sur la R&D d’autres traitements futurs.

Méthode : Pour ce faire, nous nous basons sur des entretiens qualitatifs, structurés et semi-
directifs avec des personnes ressources opérant dans 1’industrie pharmaceutique, dans le
domaine académique et dans les institutions publiques et intergouvernementales en charge des
politiques du médicament et des vaccins pour analyser I’ensemble du processus ayant conduit
a la mise au point de ces vaccins et pour explorer les potentielles répercussions sur le secteur
pharmaceutique dans les années a venir. Les données collectées ont été analysées par
théorisation ancrée et la création des themes et catégories a suivi une approche inductive.

Résultats : Notre étude a révélé que les facteurs explicatifs de la mise au point rapide des
vaccins anti-covid-19 sont multiples. Le processus a bénéficié des travaux antérieurs a la
pandémie de la covid-19 sur des pathogénes proches du SARS-CoV-2 (virus responsable de la
covid-19), d’une grande flexibilité et ingéniosité de tous les acteurs impliqués ainsi qu’une
grande mobilisation de moyens humains et financiers. La mise au point de ces vaccins aura
des impacts sur la gestion des prochaines épidémies et pandémies et vraisemblablement sur la
R&D dans un contexte de routine. L’analyse de ces résultats sous 1’angle de la théorie
économique des externalités a révélé des externalités technologiques, de réseau, stratégiques
et comportementales.

Conclusion : La R&D des vaccins contre la covid-19 a constitué un événement majeur dans le
domaine de la vaccinologie. Les nombreux impacts de cet exploit méritent d’étre étudiés
d’avantage pour une amélioration des pratiques et des capacités de réaction face aux futures
crises sanitaires.

Mots clés : covid-19 — vaccin — impact — externalité — recherche biomédicale — recherche
et développement — innovation — pandémie — industrie pharmaceutique.
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1. Introduction

En décembre 2019 est apparue dans la ville de Wuhan, en Chine la covid-19 (Coronavirus
disease 2019). 1l s’agit d’une affection respiratoire virale atypique causee par un virus nommé
SARS-CoV-2. Caractérisée par une haute contagiosité, la covid-19 s’est rapidement diffusée
sur la planéte. Elle touche les populations de tout age méme si les manifestations cliniques
peuvent différer selon 1’age et 1’existence de comorbidités. L’age médian des personnes qui
développent des complications graves liées a la covid-19 est situé entre 49 et 56 ans (1). De

méme bien qu’infectés, certains sujets demeurent asymptomatiques (2).

Du fait de sa contagiosité et de son imprévisibilité, la maladie a rapidement entrainé une
hausse des demandes et recours aux soins hospitaliers faisant craindre une saturation des
structures hospitalieres. Pour répondre a la menace causée par ce virus et en limiter la
propagation, les gouvernements ont mis en place diverses mesures de distanciation sociale, le
confinement et le port du masque (3). Parallélement & ces mesures, le monde de la recherche a
été mobilisé pour trouver des solutions thérapeutiques ou préventives contre la covid-19.
Cette mobilisation a conduit a une prouesse scientifique sans précédent : la mise au point de

plusieurs vaccins contre la covid-19, moins d’une année apres le début de la pandémie.

L’objectif de ce mémoire est, d’une part, d’analyser comment la recherche et développement
(R&D) dans le domaine pharmaceutique s’est adaptée a I’urgence de la situation sanitaire afin
de développer et rendre disponibles des vaccins contre la covid-19 en quelques mois ; et
d’autre part d’identifier les potentielles externalités du processus de développement des
vaccins anti-covid-19 sur la R&D d’autres traitements comme des vaccins ou d’autres

produits de santé dans le futur.

Dans ce mémoire, nous réalisons dans un premier temps une revue de la littérature focalisée
sur les differentes pratiques de recherche et développement qui ont permis de mettre au point
aussi rapidement les vaccins contre la covid-19. Nous nous appuyons ensuite sur des
entretiens qualitatifs, structurés et semi-directifs avec des personnes ressources opérant dans
I’industrie pharmaceutique, dans le domaine académique et dans les institutions publiques et
intergouvernementales en charge des politiqgues du médicament et des vaccins pour récolter
leur point de vue sur I’impact attendu de cette prouesse sur 1’avenir de la recherche et du
développement pharmaceutique. Enfin nous analysons et discutons nos résultats afin
d’identifier les changements majeurs que la covid-19 pourrait avoir engendres sur la R&D

pharmaceutique future.



2. Cadre conceptuel

2.1.  Processus traditionnel de développement des vaccins
Le développement des produits de santé y compris les vaccins est un processus long et
couteux. Le budget consacré a la R&D d’un vaccin entre le début de son développement

jusqu’a sa mise a disposition des patients est estimé a plus de 2 millions de dollars américains

(4).

D’une durée moyenne de 10 a 15 ans, le développement d’un vaccin est structuré en 3 grandes
phases : la phase préclinique, la phase clinique et la phase post commercialisation de

pharmacovigilance a long terme (5,6).

La phase préclinique correspond a un ensemble d’étapes de recherche en laboratoire (in vitro
et chez I’animal) avant la premiére administration chez I’humain. Au cours de cette phase sont
explorées les conditions d’efficacit¢ du vaccin (études pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques) c’est-a-dire la capacité du vaccin a prévenir la pathologie visée mais
aussi les conditions de sécurité (sa toxicité aiglie et chronique). La durée de la phase
préclinique est fonction du vaccin en cours de développement, des financements disponibles
et des connaissances préalables sur le vaccin et la pathologie ciblée. Lorsque le vaccin étudié
se révele efficace et non toxique au terme de toutes ces étapes de recherches précliniques, le

vaccin passe a 1’étape suivante, la phase clinique (5,6).

La phase de recherche clinique d’un vaccin correspond a I’ensemble des études effectuées
chez I’Homme suite a une phase préclinique ayant donné des résultats satisfaisants. La phase

clinique se divise en 3 sous-phases : la phase I, la phase Il et la phase 111 (voir tableau 1).

La phase | correspond a la premiere administration chez des étres humains. Cette phase
permet d’évaluer la sécurité du vaccin, la dose maximale tolérée, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique chez I’Homme ainsi que les interactions avec d’autres médicaments (5).
C’est une phase ou on opére en « open label » et avec un trés petit nombre de sujets (20 a 80
sujets) « sains » et/ou volontaires malades dans le cas d’une molécule trop toxique. Les essais
cliniques de phase I durent environ une année et peuvent se limiter a un seul site (7). Il est
important de préciser que les essais au cours de cette phase n’ont aucune visée thérapeutique

mais ont pour seul but 1’évaluation de la sécurité du vaccin.

La phase II de la recherche clinique permet de tester la sécurité et 1’efficacité du vaccin contre

la pathologie visée. A cet effet, un nombre limité de sujets (que le vaccin est censé protéger)
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mais plus important que ceux impliqués en phase | est mobilisé (100 a 300 sujets) (7). En
outre, les essais cliniques de phase Il peuvent permettre de clarifier des éléments essentiels a
un bon déroulement de la phase 111 comme la détermination de la dose optimale, la fréquence
des doses, le mode d’administration etc. La durée moyenne d’un essai clinique de phase II est
de 2 ans (7). Cependant le nombre limité de sujets impliqués de méme que les craintes liées a
la sécurité limitent la capacité de la phase II a établir I’efficacité du vaccin ; ce qui justifie la

mise en place d’une phase III (5).

La phase Il de la recherche clinique implique un plus grand nombre de sujets cibles du
vaccin (plusieurs centaines a plusieurs milliers). Cette phase permet d’établir I’effet « causal »
du vaccin et donc de confirmer I’efficacité du vaccin sur une population de sujets plus
importante. Elle permet aussi d’identifier et d’estimer ’incidence des effets indésirables
courants. Il existe plusieurs types d’essais cliniques de phase IIl. Les essais cliniques
comparatifs de supériorité comparent le vaccin en cours de développement a un vaccin
standard ou a un placebo. Les essais cliniques comparatifs d’équivalence ont pour but de
vérifier la similarité de 1’effet entre le vaccin expérimental et son comparateur. Quant aux
essais cliniques comparatifs de non-infériorité, le but est de démontrer que le vaccin

expérimental n’est pas moins efficace que le comparateur (7).

L’une des spécificités des essais cliniques de phase III est la randomisation. Il s’agit d’un
procédé par lequel 1’allocation des participants a ’essai clinique a 1'un des deux bras de
’essai se fait de maniere aléatoire. En d’autres termes, tous les sujets inclus dans 1’essai ont la
méme probabilité de se retrouver dans un bras de 1I’étude que dans 1’autre. Ce procédé permet

d’¢liminer les biais de sélection (8).

Les essais de phase Ill peuvent étre réalisés « en simple aveugle » (seul le sujet ignore le
traitement recu) ; en double aveugle (aussi bien le sujet que l’investigateur ignorent le
traitement recu) ; en triple aveugle (le sujet, ’investigateur et le promoteur ignorent le
traitement regu). Ces modalités permettent d’éviter les biais d’interprétation. Les acteurs
impliqués dans 1’essai ne sont donc pas influencés par leur connaissance de la substance
(meédicament a tester ou placebo) recue par le patient dans leur interprétation des résultats. En
ce qui concerne les biais liés aux facteurs confondants, ils sont évités dans un essai clinique

randomisé par ’existence d’un groupe contréle (témoin). (8).

En raison de toutes ces particularités liées au design de 1’étude, les essais cliniques de phase

Il peuvent durer plusieurs années (7).



L’ensemble des rapports des essais cliniques de phase I, II et III est soumis a I’agence de
régulation (Food and Drug Administration -FDA- aux Etats Unis; European Medicine
Agency -EMA- en Europe) par le sponsor. Si ce dernier est convaincu par 1’efficacité de son
vaccin, il dépose aupres des organismes de régulation, une demande de mise sur le marché.
Cette demande de mise sur le marché comporte un résumé de toute 1’information concernant
le nouveau vaccin y compris sa fabrication et les résultats des essais précliniques et cliniques.
La FDA aux Etats-Unis prend environ 12 mois pour examiner le dossier. Selon les remarques
et demandes de clarification, cette étape peut prendre plus de temps (7). Aprés, 1I’obtention de
I’autorisation de mise sur le marché, le sponsor engage des discussions avec les autorités
sanitaires pour définir le prix de vente du nouveau vaccin ainsi que les modalités de son

remboursement par la sécurité sociale.

Apres la mise sur le marché, I’agence de régulation peut exiger une phase supplémentaire
avant ’attribution de D’autorisation finale : il s’agit de la phase post commercialisation de
pharmacovigilance. Cette phase poursuit plusieurs objectifs. Elle permet d’identifier les effets
indésirables rares, de faire des évaluations cout-efficacité du vaccin selon des populations ou
des maladies, d’identifier de nouvelles indications, d’étendre ou de restreindre le profil de
sécurité du vaccin (5,7).Cette phase peut se dérouler sur un ou plusieurs sites et dure plusieurs
mois a plusieurs années. Il n’y a pas d’indication particuliere concernant le nombre de
participants. Il est défini selon les objectifs. On peut donc avoir un nombre tres limité ou

plusieurs milliers de participants.

L’ensemble des trois phases de la recherche clinique dure environ huit années avec un codt
avoisinant plusieurs millions de dollars ameéricains (7). Le tableau 1 présente les différentes

étapes de la phase de recherche clinique ainsi que leurs principales caractéristiques.

Le cadre reglementaire et législatif qui encadre de nos jours le développement des vaccins est
I’aboutissement d’un long processus au cours duquel, le niveau d’exigence n’a cessé de
croitre. Cela permet de garantir la sécurité des personnes qui y participent. Un essai clinique
doit donc répondre a des exigences trés strictes tant au niveau scientifique qu’au niveau
éthique. C’est la raison pour laquelle tout projet d’essai clinique doit étre supporté par un
protocole rigoureux qui est soumis a un comité d’éthique dont 1’avis favorable est
indispensable au démarrage de ’essai. De méme, apreés son démarrage, un suivi minutieux de
’essai est réalisé. Ce suivi peut étre assuré par 1’équipe en charge de 1’essai mais aussi par un

Comité de surveillance des données d’innocuité DSMB (Data and Safety Monitoring Board)



indépendant de 1’équipe réalisant 1’essai. Ce comité surveille plusieurs aspects de 1’essai

notamment, le recrutement des participants, les données de sécurité et de qualité, les critéres

d’efficacité critiques, ainsi que la validité et la valeur scientifique de I’essai (5,6).

Tableau 1 : Les phases des essais cliniques et leurs principales caracteristiques (reproduit de

Rich, 2004) (7)

Phase Purpose Number of subjects Duration Number  of
sites
| Determines safety/dosage ~ 20-80 Approximately 1 Single site
year

1 Confirms treatment 100-300 Average 2 years  Few sites
safety/efficacy short term

i Proves treatment Hundreds to thousands Several years Multiple sites
safety/efficacy long term

v May be multiple: Varies Several monthsto  Single to
Expand safety profile several years multiple sites

Specify new indications

Educate researchers

2.2. Développement des vaccins contre la covid-19

Suite a I’apparition de la pandémie de la covid-19 et ses nombreuses conséquences, la

vaccination de la population a été considérée comme la meilleure stratégie pour repondre a la

menace causée par le virus (9). Des la publication de la séquence du génome viral le 24

janvier 2020, le monde biomédical s’est immédiatement lancé dans une course pour mettre au

point le plus rapidement possible des vaccins efficaces et sirs contre la maladie (10). Alors

qu’il faut en moyenne 15 années pour développer un vaccin, les premiers vaccins contre la

covid-19 étaient disponibles moins d’une année aprés le début de la pandémie avec une

premiére autorisation de mise sur le marché conditionnelle délivrée au vaccin Cominarty de



Pfizer-BioNTech le 2 décembre 2020 au Royaume-Uni (11,12) et le 21 décembre 2020 en
Europe (13).

Cette rapidité dans la mise au point des vaccins s’explique par plusieurs facteurs notamment
la capitalisation sur des découvertes et innovations précédant 1’apparition de la covid-19, une
collaboration sans précédent entre tous les acteurs (scientifiques, politiques, autorités de
régulation), une mobilisation exceptionnelle de ressources consacrées a la cause et un

« développement industriel a risque ».

Ainsi, dés la phase de développement pré-clinique, le monde scientifique a pu bénéficier de
I’ensemble des études et connaissances accumulées lors d’essais antérieurs pour mettre au
point des vaccins contre d’autres coronavirus (SARS-CoV-1 et MERS-CoV). De méme, les
derniers développements techniques en matiere de vaccins (comme les vaccins a ARN
messager et les vaccins a vecteur adénovirus qui faisaient 1’objet de recherche dans le cadre

d’autres pathologies comme la fiévre a virus Ebola et le virus Zika) ont été mis a profit (10).

Au niveau de la phase de recherche clinique, il y a eu un élan de collaboration qui a facilité
une organisation logistique et 1égale plus simplifiée de ces essais. Etant donné qu’il s’agissait
d’essais cliniques relativement standard sur des populations saines pour assurer 1’efficacité et
la sécurité des vaccins, les chercheurs ont pu s’appuyer sur des protocoles d’essais similaires
qui existaient qu’ils ont di adapter a la situation et au contexte. Le recrutement des
participants aux essais cliniques a été relativement simple car il s’agissait principalement de

personnes saines (14).

Contrairement a un enchainement séquentiel ou une phase commence apres une autre, on a
assisté a une superposition de plusieurs phases au cours des essais. A titre d’exemple, les
essais cliniques ont démarré alors que les études précliniques n’étaient pas enticrement
achevées. De méme, la phase Il des essais cliniques a été enclenchée dés I’obtention des

résultats intermédiaires de la phase 11 (10).

Tout au long du processus, les agences de régulation des produits pharmaceutiques ont mis en
place des procédures spécifiques et accélérées permettant la priorisation du traitement des
dossiers relatifs a la covid-19 ; les durées d’évaluation des demandes d’avis scientifiques, et
des autorisations de mise sur le marché ont été réduites au strict minimum. De méme, on a
assisté a une revue en continu des résultats des études précliniques et cliniques. En d’autres

termes, au lieu d’attendre leur achévement avant de commencer a les étudier, les agences de



régulations analysaient les résultats des études au fur et a mesure qu’elles étaient effectuées

(15,16). Cela a favorisé d’énormes gains de temps et une rapide approbation de ces vaccins.

Il faut aussi souligner la proactivité des industriels qui sur base des résultats encourageants
obtenus en phase préclinique, et alors que les études cliniques commencaient a peine, ont pris
le risque de commencer a mettre en place les usines qui serviraient a produire en masse les
vaccins une fois la phase clinique achevée et les approbations et autorisations nécessaires
obtenues. Ce développement industriel a risque a également permis d’énormes gains de

temps.

La figure 1 compare le schéma traditionnel de développement des vaccins au schéma accéléré
suivi pour la R&D des vaccins anti-covid-19 (10).
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Figure 1: Comparaison du schéma traditionnel de développement des vaccins au schéma
accéléré du developpement des vaccins anti-covid-19 (Source : Feraoun et al., 2021)

L’une des principales forces de ce processus est qu’il a bénéficié d’un soutien financier sans
précédent avec majoritairement des financements publics complétés par des investissements

provenant du secteur privé et des philanthropes (17).

L’ensemble de ce financement peut étre catégorisé en 2 types : les investissements directs
dans la recherche et développement et les contrats d’achats anticipés du vaccin. Ces derniers
en favorisant la garantie du marché ont permis aux Etats ayant conclu des contrats d’achats

anticipés du vaccin — principalement les pays a revenus élevés — de partager le risque



financier avec les industriels. Ainsi, ’achat des doses du vaccin avant qu’elles n’existent a

permis de financer la recherche et le développement de méme que la manufacture des vaccins.

Les Etats-Unis, premier pays investisseur dans la recherche et développement des vaccins
anti-covid-19, a travers « I’Opération Warp Speed » (OWS) ont combiné les 2 mécanismes
(financement direct des recherches cliniques des industries et une précommande des vaccins
avant leur mise au point) pour un investissement global de plus de 18 milliards de dollars
américains (17,18). L’Union européenne (UE) et les pays européens ont quant a eux
principalement opté pour les contrats d’achats anticipés de vaccins pour un investissement

total estimé a 22,9 milliards de dollars américains (17).

Les chercheurs ont donc pu disposer a toutes les étapes de la chaine, depuis les phases de
recherches précliniques jusqu’a la commercialisation des vaccins, de moyens financiers
massifs, nécessaires a la mise au point des vaccins. Ces modalités de partenariat public privé
au service de I’innovation biomédicale qui ont accéléré la mise au point de ces vaccins, ont pu
étre possibles grace au cadre préalablement élaboré et développé par des structures publiques
américaines comme la BARDA! (Biomedical Advanced Research and Development
Authority) (19).

En définitive, I’ensemble des ressources mobilisées et les adaptations faites durant le
processus de développement des vaccins contre la covid-19 ont permis de réaliser des gains
de temps a toutes les étapes du processus et favorisé cette prouesse scientifique inédite qui est

la disponibilité de ces vaccins moins d’une année apres le début de la pandémie.

! La BARDA (Biomedical Advanced Research and Development Authority) est un bureau du département de la
santé et des services sociaux des Etats Unis en charge de I’acquisition et du développement de contre-mesures
médicales contre les menaces pour la sécurité sanitaire (bioterrorisme, pandémies et maladies émergentes).



3. Externalités attendues du développement des vaccins anti-covid-19

3.1.  Concept économique des externalités
Initi¢ par Marshall dans les années 1920, le concept économique d’externalité a été
progressivement développé par d’autres économistes dont Arthur Pigou qui en est le principal
contributeur (20,21). On parle d’externalité lorsque «les actions d’un individu ont une
incidence directe sur [’environnement d’un autre individu » (22). En d’autres termes, il s’agit
de ’impact (positif ou négatif) que peut avoir I’activité d’un agent économique sur autrui ou

sur son environnement sans aucune contrepartie ou compensation.

On parle d’externalité positive, lorsque 1’effet externe observé du fait de I’activité d’un agent
¢conomique est bénéfique ou favorable a son environnement. Par exemple, I’augmentation de
la couverture vaccinale chez les enfants dans une localité suite a I’installation d’un cabinet

médical.

En revanche, lorsque I’effet observé du fait de I’activité d’un agent économique nuit ou
désavantage son environnement, on parle d’externalité négative. C’est le cas par exemple de
la pollution et des désagréments causés par I’installation d’une usine a proximité d’une zone

résidentielle.
3.1.1. Types d’externalités

Il existe plusieurs maniéres de classer les externalités. La plus courante est la classification
selon I’effet économique (externalité positive ou négative). On les classe aussi selon 1’acte

économique (externalité de consommation ou de production).

Les externalités de consommation correspondent aux situations ou la consommation d’un bien
ou service donné par un acteur affecte 1’entourage de ce dernier. Par exemple, la
consommation de musique forte par un individu affecte ses voisins (22). Dans les externalités
de production, la production d’un agent économique impacte son entourage. Par exemple la
production de miel par un apiculteur peut impacter positivement les rendements des vergers

environnants (22).

Cependant il existe d’autres types de classification des externalités qui ont généré les types
suivants : les externalités technologiques, pécuniaires, de réseaux (ou d’adoption),

stratégiques et comportementales (20).



3.1.1.1.  Externalité technologique

On parle d’externalité technologique lorsque qu’une entit¢ A se base sur les résultats des
travaux ou innovations d’une autre entit¢ B (I’entité A n’étant nullement impliquée dans la
mise au point de I’innovation de ’entit¢é B) pour mettre au point une innovation plus
sophistiquée (20). L’innovateur émet des externalités positives car d’autres entreprises

bénéficient du fruit de son innovation sans lui reverser une quelconque contrepartie.

3.1.1.2.  Externalité pécuniaire

On parle d’externalité pécuniaire « lorsque |’amélioration des performances et de la qualité
de produit ou procédé permise par la R&D ne se traduit pas par les variations observées des
prix » (20). A titre d’exemple, on a une externalité pécuniaire lorsqu’une entité acquiert une
version améliorée et plus performante d’un produit auprés du méme fournisseur, au méme

prix qu’une version précédente moins performante du méme produit.

3.1.1.3.  Externalité de réseaux ou d’adoption

L’externalité de réseaux ou d’adoption fait référence au fait qu’une innovation n’est vraiment
utile dans un certain milieu que par son acquisition et son utilisation par un plus grand groupe
d’acteurs ou d’individus. Ce qui peut se faire au détriment d’autres produits concurrents.
(20,23). L’externalité de réseaux peut étre aussi envisagée du point de vue de I’offre c’est-a-
dire, plusieurs entreprises qui vont orienter leurs travaux vers le méme domaine, ce qui en fera
un domaine prioritaire. (20). Il faut cependant préciser que ce n’est pas forcément la
technologie ou I’innovation la plus performante ou la plus utile qui est largement adoptée par
les membres du réseau. C’est le cas des claviers QWERTY inventés en 1878 par Christopher
Latham Sholes, qui se sont imposés dans la majorité des pays anglo-saxons bien qu’il ait été
démontré qu’ils sont plus lents et moins efficients. En effet, les utilisateurs des claviers DSK
(Dvorak Simplified Keyboard) inventés dans les années 1930 par Dvorak et Dealey ont
pendant longtemps battu des records de vitesse de frappe. De plus ’US Navy a démontré dans
les années 1940 que les performances du clavier DSK permettaient d’amortir le cott de
formation de dactylographes des les premiers jours de leur recrutement. (20,23,24). Cela n’a
pas suffi a détréner les claviers QWERTY qui ont été adoptés dans une majorité de pays au
détriment du DSK.
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Dans le domaine de la R&D, I’externalité de réseau provient de la conjonction des effets de
plusieurs autres externalités. En d’autres termes, les membres d’un réseau n’adoptent pas tous
une innovation pour les mémes raisons. Certains peuvent faire leur choix sur base d’une
externalité technologique de R&D et ainsi profiter d’une innovation antérieure par un autre
acteur ; d’autres adoptent I’innovation dans une optique de positionnement sur les marchés
futurs (externalité stratégique) ; ou encore parce que ce choix permet de tirer des bénéfices
financiers en proposant des services ou des technologies connexes (externalité pécuniaire)
(20).

3.1.1.4.  Externalité stratégique

Pouvant étre considérée comme une conséquence de la course au brevet, ’externalité
stratégique se manifeste dans des situations de compétitions entre plusieurs entreprises pour
s’arroger le monopole et les revenus liés a la mise au point d’une innovation donnée. Ainsi,
selon qu’une firme obtienne un brevet ou I’inexistence de brevet influence la décision d’autres

firmes d’investir dans la R&D ou pas, ou méme d’abandonner des recherches en cours (20).

3.1.1.5.  Externalité comportementale

Les externalités comportementales désignent le fait que parce qu’elle a observé une entité A
poser des actions données en vue d’un certain but, une entit¢ B va aussi entreprendre des

actions pour atteindre le méme objectif sans qu’il n’y ait aucun lien entre les deux entités (20).

3.1.2. Enjeux de I’identification des externalités

L’enjeu en présence d’externalités est de favoriser voire amplifier les activités a externalités

positives et de minimiser celles a externalités négatives.

La notion d’externalité est trés présente dans la R&D et fait ’objet de nombreuses études. 1l
existe un rapport entre externalité et incitation a la R&D. Cette relation peut étre positive ou
négative selon les conditions. C’est-a-dire que les innovations encouragent et amplifient la
R&D dans certaines situations. C-est le cas avec la R&D des vaccins 8 ARN messager. Apres

la publication en 2005 dans le journal Immunity des résultats des travaux de Kariko et
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Weissman sur une technologie permettant la réduction de la réponse immunitaire antivirale a
I’ARN messager, de nombreuses entreprises se sont lancées dans la R&D de vaccins a ARN
messager (25-27).

Dans d’autres situations, on observe 1’effet inverse caractérisé par des innovations de rupture
entrainant une baisse des activités de R&D. A titre illustratif, quelques mois apres I’annonce
de la mise au point de vaccins sirs et efficaces contre la covid-19 par Pfizer/BioNTech et
Moderna, les laboratoires Curevac, Sanofi et GlaxoSmithKline (GSK) ont abandonné leurs
activités de R&D de vaccins a ARN messager contre la covid-19 (25-28).

Identifier les externalités liées au développement des vaccins anti-covid-19 permettra
d’anticiper les effets de ce processus sur la R&D pharmaceutique et de prendre des mesures si

nécessaires.

L’organisation actuelle et les réeglementations en vigueur pour le développement des produits
de sant¢ est le fruit d’un long processus d’ajustements et d’adaptations au fil de I’histoire. La
communauté scientifique tire les lecons de chaque événement historique majeur pour se
remettre en cause et faire évoluer la science. A titre d’exemple, I’essentiel des regles qui
régissent les essais cliniques ont pour source le code de Nuremberg (liste de 10 critéres
figurant dans le jugement du procés des médecins et fonctionnaires nazis jugés a Nuremberg
aprés leurs expérimentations médicales sur des humains dans les camps de concentration).
C’est dans cette méme dynamique qu’il convient d’identifier les legons a tirer de la pandémie
de la covid-19 et du développement des vaccins anti-covid-19 pour les mettre au profit du

futur de la science.

Par ailleurs la survenue de la covid-19 a remis en cause la théorie de la transition
épidémiologique. Selon cette théorie majeure en démographie développée par Omran (1971),
les populations passent par trois ages : I’age des famines et des pestes (caractérisé par une
prééminence des maladies infectieuses), I’age du recul des pandémies et 1’age des maladies de
dégénérescence et de sociétés. Le transfert se faisant des maladies infectieuses vers les
maladies non transmissibles, les pays se retrouvant a 1’age des maladies de dégénérescence ne
devraient plus étre destabilisés par une maladie infectieuse encore moins par une pandémie.
Mais dans le cas de la covid-19, ce sont les pays a revenus élevés (qui devraient étre a 1’age
des maladies de dégénérescence) qui ont enregistré le plus de cas et de victimes. Cette
pandémie illustre donc les limites de la théorie de la transition épidémiologique et souligne

I’importance de se préparer a faire face a des crises similaires dans le futur. Une telle
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préparation passe par I’analyse des mesures mises en ceuvre pour lutter contre la covid-19

notamment le développement rapide de vaccins, en vue d’en tirer des lecons pour I’avenir.

Ainsi, identifier les externalités de développement des vaccins contre la covid-19 permettrait
d’initier une réflexion sur la durée nécessaire pour le développement des produits de santé. A
terme, cette réflexion pourrait aboutir a une optimisation de la durée et des colts de
développement des produits de santé et permettre de sauver des vies grace a des traitements

disponibles plus rapidement.

3.2.  Externalités attendues du développement des vaccins anti-covid-19
L’une des principales lecons a tirer du processus de développement des vaccins covid est la
possibilité de réduction du temps nécessaire a la mise au point des produits de santé. C’est
d’ailleurs sous I’angle de cette réduction de la durée de R&D que la mise au point des vaccins
anti-covid-19 est révolutionnaire. Il apparait donc légitime d’analyser 1’ensemble du
processus pour identifier les améliorations possibles. Notons cependant que la R&D pour ces
vaccins reste une situation unique en raison du contexte pandémique et du fait que la covid-19
ait été qualifiée comme urgence de santé publique de portée internationale par 1’Organisation
mondiale de la sant¢ (OMS) le 30 janvier 2020. Ces particularités ont joué un role
considérable dans la mobilisation des ressources nécessaires au développement de ces

vaccins.

Dans ce mémoire, nous analysons les répercussions du processus sous deux angles : les
externalités susceptibles de s’appliquer a un développement de produits de santé en période

normale, et celles applicables a un contexte d’urgence pandémique.

3.2.1. Externalités applicables a un développement de produits de santé en période

normale

Les réflexions sur la nécessité de réduire la durée de développement des produits de santé ne
sont pas récentes. Plusieurs chercheurs, bien avant la survenue de la pandémie de la covid-19,
y ont consacré beaucoup d’efforts, allant jusqu’a émettre des propositions de changement de
paradigme (29,30). La figure 2 montre la matrice conceptuelle élaborée par Hanney et al.

(2020) qui permet de mesurer et de comprendre les pertes de temps et les temps de latence
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dans le processus de R&D pharmaceutique. Selon les concepteurs de cette matrice, la
réduction du temps nécessaire & la R&D pharmaceutique passe principalement par 4
approches : I’augmentation des ressources, le travail en paralléle, la prise de risque industriel
et I’amélioration des processus (30). En observant les modifications apportées au processus de
R&D pour les vaccins anti-covid-19, on retrouve ces quatre approches suggérees par Hanney
et al. (2020).

Conceptual >
matrix: applying CLINICAL PRACTICE TRACK Qinical practice using the intervention B
research and

:‘r::;(rsesearCh CLINICAL & HEALTH SERVICE/PUBLIC POLICY DEVELOPMENT TRACKS
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we are focusing.
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Complete research
tracks of interest, or the!
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we are focusing.
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Parts of the continuing
tracks that do not
feature in the case
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Figure 2 : Matrice conceptuelle d’évaluation et de compréhension des sources pertes de
temps dans la R&D pharmaceutique développée par Hanney et al. (2015)
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Innovation process

Durant la pandémie de la covid-19, les chercheurs et les industriels ont pu se consacrer
entierement aux activités liées a la R&D sans se soucier des questions liées au financement.
En période hors pandémie, la limitation des ressources financieres est une contrainte majeure
qui impose d’arréter le développement de certaines molécules méme si elles sont efficaces.
Les chercheurs doivent donc faire de nombreux arbitrages entre poursuivre le développement
d’une molécule ou plusieurs autres et le colit d’investissement. Le temps nécessaire a
I’analyse des cofits d’opportunités liés a la poursuite du développement d’un produit plutot

que d’un autre, est I'une des raisons expliquant une durée plus longue de la R&D
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pharmaceutique (30,31). D’autant plus que ces arbitrages s’observent plusieurs fois au cours
du processus, ¢’est -a-dire entre la fin d’une phase et le début de la phase suivante. Et il arrive
qu’en raison de la limitation des moyens, les décideurs se retrouvent dans 1’obligation de
sacrifier un traitement pourtant efficient. L’augmentation des ressources pour la R&D
pourrait permettre de rapidement prendre la décision de poursuivre le développement de tout
traitement efficient sans devoir procéder a une évaluation comparative supplémentaire entre

deux ou plusieurs traitements efficients.

Selon I’Organisation de coopération et de développement économique (OCDE), I’ampleur des
investissements consentis pour répondre a la crise de la covid-19 ainsi que la hausse de la
dette publique qui en découle fait craindre une réduction prochaine des financements
consacrés a la R&D y compris dans le domaine de la santé. Une telle situation pourrait causer
un exode des scientifiques les plus qualifiés. D’un autre c6té il est envisageable que
I’expérience récente de la pandémie de la covid-19 renforce la place de la R&D dans la
préparation a répondre efficacement a une nouvelle pandémie ; et par conséquent entraine

une augmentation des financements consacrés a la R&D pharmaceutique (32).

Comme suggeéré auparavant par la matrice conceptuelle de Hanney et al. (2015) , la crise
covid a confirmé 1’idée qu’il est tout a fait possible pour certaines phases, de déroger au
déroulement séquentiel du processus de R&D pharmaceutique pour travailler en parallele
(30,31). Cela inclut également le travail sur une méme phase par plusieurs équipes. Cette
approche favorise des gains de temps et la mise au point de traitements efficaces a moindre

co(it.

Nous n’avons recensé aucun auteur qui prévoit I’intégration systématique du travail en
parallele dans la R&D en période normale. Car 1’organisation actuelle du processus de la
R&D a pour but de garantir la sécurité et I’efficacité des produits développés. Neanmoins, il
est possible que dans les années a venir, certaines phases de la recherche de traitements pour
les maladies orphelines ou les traitements innovants soient conduites en paralléle.
L’application du travail en parallele a la R&D d’une maladie comme la drépanocytose qui
continue de faire des victimes mais pour laquelle aucune solution thérapeutique n’est
disponible a ce jour, ne peut qu’étre bénéfique. Car cela favoriserait une accélération du
processus et un gain de temps qui pourrait se traduire plus tard en vies sauvées. Une telle
initiative doit se faire en prenant toutes les dispositions nécessaires a la limitation des risques

et a la garantie de la sécurité et de I’efficacité du produit en développement (33).
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Comme suggéré avant la pandémie par différents modeles, le développement des vaccins
contre la covid-19 a connu une prise de risque par les acteurs. Ces risques sont
essentiellement de deux ordres : financiers et sécuritaires (30). Les risques sécuritaires sont
ceux pouvant impacter la qualité du produit final dont I’efficacité et/ou la sécurité pourraient
patir. 1ls sont liés a la rapidité du développement du produit a travers le travail en paralléle et
la réduction de la durée de chacune des phases de la R&D. S’ils ne sont pas correctement
anticipés, les risques de sécurité du produit peuvent a terme affecter 1’utilisateur final. Il faut
toutefois noter qu’une prise de risque implique toujours une analyse du rapport bénéfices
risques. Bien avant la survenue de la covid-19, on observait des initiatives de prise de risque
liées a la sécurité a travers les procédures d’approbation accélérée. Initiés par la FDA aux
Etats Unis depuis 1992, les réglementations sur 1’approbation accélérée ont depuis été
appliquées pour les traitements de plusieurs maladies graves dont le VIH et les
cancers (34,35). lls ont pour but principal de réduire la durée de développement des
traitements pour les maladies graves et orphelines en tenant compte du rapport bénéfice
risque. Notons qu’une approbation accélérée implique une revue en continu des dossiers et

résultats des essais du produit en développement par les agences de régulation.

Les risques financiers sont liés au fait qu’avant méme la fin des essais cliniques, les acteurs
industriels ont décidé d’investir plusieurs centaines de millions de dollars américains dans la
construction des plateformes de fabrication a grande échelle du vaccin ; et ceci sans avoir
toutes les certitudes sur la viabilité des candidats vaccins (31,33,36). Il faut également
souligner I’effet « partage du risque » par certains Etats & travers les contrats d’achats
anticipés des vaccins anti-covid-19, avant méme la fin de leur développement par les
laboratoires pharmaceutiques (37). En effet, I’analyse de 1’historique du développement des
vaccins ces dernieres décennies montre que cette activité n’est souvent pas rentable pour les
industries pharmaceutiques (33). Avec I’expérience de la covid-19, le partage du risque avec
les gouvernements apparait comme une mesure incitative additionnelle dont dispose les
décideurs pour surmonter les hésitations des laboratoires pharmaceutiques a investir dans ce
domaine. Hanney et al. (2020) suggérent d’appliquer ces initiatives de développement a
risque a la R&D des traitements en périodes de crise a travers une bonne évaluation du
rapport bénéfices risques et en incitant a une prise de risques financiers par les acteurs

impliqués.

L’amélioration des processus concerne toutes les étapes du développement et consiste a

prendre toutes les mesures nécessaires pour gagner en temps et en efficience aussi bien
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pendant chaque phase qu’entre deux phases successives. L’expérience du développement des
vaccins anti-covid-19 enseigne qu’un gain de temps est possible dans la R&D a travers des
mesures comme les revues en continu et 1’accélération de la révision des dossiers par les
agences de régulation (30). Toutefois il est évident qu’en temps normal, les régulateurs
doivent examiner plusieurs dossiers relatifs a une multitude de traitements concernant des
pathologies variées. Il n’est donc pas possible d’instituer une revue en continu et
I’accélération de la révision des dossiers pour tous les produits médicaux en développement.
Néanmoins, il est possible d’établir des critéres sur base desquels un produit en

développement pourrait bénéficier de canaux accélérés.

L’adoption de nouvelles plateformes de production de vaccins (vaccin 8 ARN messager et a
vecteur adénovirus) est aussi une innovation majeure qui impactera énormément le futur de la

R&D pharmaceutique.

Les vaccins a ARN messager sont le fruit de plus d’une dizaine d’années de recherche et
développement dont I’aboutissement a coincidé avec la pandémie de la covid-19. lls sont
révolutionnaires dans le domaine de la vaccinologie parce que leur mode d’action différe
totalement des technologies habituelles de production des vaccins. Ces dernieres nécessitent
I’introduction de I’entiéreté ou d’une partie de 1’agent pathogéne dans la cellule pour
déclencher une réaction immunitaire. La technologie des vaccins & ARN messager utilise
quant-a-elle, un matériel génétique synthétique pour apprendre aux cellules a produire la
protéine qui déclenchera la réaction immunitaire. C’est une technologie trés précise qui
permet I’expression d’un antigéne spécifique. L’un de ses principaux avantages est la
possibilité de concevoir I’antigéne in silico c’est a dire a I’aide d’algorithmes et de
programmes informatiques trés complexes et spécialisés. De plus, elle permet de cibler
plusieurs antigenes avec un seul vaccin ; ce qui est beaucoup plus complexe a réaliser avec les
techniques traditionnelles de production de vaccins. Par ailleurs, leur mode de fabrication et
de production industrielle relativement simple et standard leur confére une grande robustesse
en comparaison aux vaccins traditionnels qui sont plus difficiles a produire. Au-dela des

vaccins, il faut s’attendre dans les prochaines années a voir émerger des traitements utilisant

cette technologie notamment dans le domaine de la cancérologie (25,38,39).

Les vaccins a vecteur adénoviral sont une version améliorée des vaccins a vecteur viral. Les

/////

sont faciles a manipuler, ont un trés large spectre et un fort tropisme pour leurs cellules cibles.
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Ils peuvent étre produits facilement et a échelle industrielle. Ils ont longtemps été
essentiellement utilisé chez les animaux car les humains posseédent des anticorps anti-
adénovirus. En 2020, aprés de nombreuses améliorations, le premier vaccin a vecteur
adénoviral développé contre le virus Ebola et destiné aux humains a été approuvé par
I’ Agence européenne du médicament. L’utilisation de cette technologie vaccinale dans la lutte

contre le SARS-CoV-2 a confirmé son efficacité chez les humains (40,41).

De plus la crise de la covid-19 ayant montré les limites de la mondialisation, on pourrait
observer une relocalisation de la production et une orientation des entreprises
pharmaceutiques vers plus d’automatisation des processus a travers 1’adoption de nouvelles
technologies numériques, I’investissement dans 1’internet des objets (IdO), 1’amélioration de
la transparence et de la fiabilité des chaines d’approvisionnement (32). Ceci favoriserait
I’automatisation de certaines activités clefs et permettrait de limiter la dépendance a la

présence humaine pour assurer la continuité desdites activités en période épidémique.

3.2.2. Externalités pour des situations d’urgence pandémique ou épidémiques

La survenue de la covid-19 a confirmé 1’inadaptation de 1’organisation et du mode de
fonctionnement de la R&D en période normale pour répondre aux situations d’urgence
sanitaire. Ce qui a remis a ’ordre du jour I’urgence de la mise en place de procédures ou de
paradigmes spécifiques aux situations de crises. Plusieurs acteurs se sont donc lancés dans la
réflexion pour proposer des parcours spécifiques aux situations de crise mais qui garantissent

I’efficacité et la sécurité des produits issus de la recherche.

Selon Saville et al. (2022), la préparation pour la prochaine pandémie doit commencer
maintenant et implique des changements substantiels dans le paradigme actuel de R&D. Ces
changements doivent s’appuyer sur des évidences scientifiques. Apres analyse du processus
de développement des vaccins contre la covid-19, la coalition pour les innovations en matiére
de préparation aux épidémies (en anglais Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI)) attribue le développement rapide a cing éléments essentiels : (i) ’exploitation des
connaissances existantes sur les nouveaux agents pathogenes et les nouvelles technologies de
développement, (ii) le soutien a I’innovation dans le processus de développement des vaccins,
(iii) T'utilisation des analyses avancées pour informer les processus de développement et de

fabrication, (iv) la promotion de la collaboration entre les parties prenantes y compris le
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partage des données et des informations et (v) I’examen continu des preuves pour soutenir une

approbation rapide (42).

S’inspirant des legons de la covid-19, le CEPI a développé un nouveau parcours de R&D en
période d’urgence. Ce parcours optimise I’ensemble du processus et met a profit les étapes de
chevauchement entre 2 phases, source de perte de temps, pour réduire a 250 jours, le temps

nécessaire au développement d’un vaccin en cas de nouvelle pandémie (voir figure 3). (33,42).

De plus, le CEPI s’est fixé comme prochain objectif en cas de nouvelle pandémie, de parvenir
a la mise au point de vaccins finalisés pour autorisation initiale et début de la production a
grande échelle en moins de 100 jours. Pour ce faire, I’organisation ambitionne des gains de
temps supplémentaires a travers une réorganisation du déroulement des recherches
précliniques, des phases cliniques, de la revue réglementaire et un déploiement en amont d’un

réseau mondial de sites d’essais cliniques (41,42).

Par ailleurs, la crise de la covid-19 a stimulé plusieurs initiatives pour mettre en place des
structures de recherche qui accumuleront des connaissances et des données sur différentes
familles de pathogenes afin de pouvoir réagir plus promptement lors d’une prochaine crise
sanitaire. La proposition de 1’Institut national des allergies et des maladies infectieuses (en
anglais National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)) aux Etats-Unis, de
mettre au point des « vaccins prototypes » pour diverses pathologies connues (42) a été
adoptée par plusieurs acteurs clés. A titre d’exemple, I’université d’ Anvers a inauguré en mars
2022, Vaccinopolis, un centre de recherche unique entiérement consacré a la recherche sur
des vaccins contre des pathologies actuelles et futures. Avec ce nouveau centre, ['université
d’Anvers ambitionne « de construire un écosysteme d’innovation pour la gestion des

pandémies ». (43).

Toujours dans le cadre de [Datteinte de 1’objectif fixé par le CEPI, c’est-a-dire le
développement d’un vaccin en 100 jours en cas de nouvelle pandémie, Saville et al. (2022)
proposent le développement en amont de biomarqueurs robustes et fiables pour I’évaluation
rapide de la réponse immunitaire générée par les vaccins lors des essais cliniques sur de

nouveaux vaccins.

Pour les situations risquées et extrémement désastreuses caractérisées par un taux de létalité
¢levé et une forte transmissibilité, plusieurs niveaux d’autorisation pourraient étre mis en

place. Avant une autorisation pour la population générale, et en se basant sur des prédicteurs
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Figure 3 : Stratégies d’accélération du développement des vaccins (Source : Saville et al.,
2022)
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précoces de ’efficacité de la réponse immunitaire, il y aurait une premiere autorisation de la
vaccination des personnes les plus vulnérables du fait de 1’exposition ou de 1’existence de

comorbidité(s).

Bien qu’elle puisse susciter des réserves, cette approche lorsque couplée a I’accumulation
préalable de connaissances sur les pathogenes et le développement de « vaccins prototypes »
pourrait permettre des gains de temps importants et la protection des personnes vulnérables
sans une augmentation significative des risques. La FDA a d’ailleurs déja autorisé en 2020 un
vaccin contre le Chikungunya sur base d’un processus similaire qui s’est essentiellement
appuy¢ sur les résultats préapprouvés d’immunogénicité (42). Il conviendrait d’approfondir

les réflexions éthiques et les recherches sur cette approche.

Comme observé durant la crise de la covid-19, il serait envisageable qu’a 1’avenir, dans un
contexte d’urgence, la phase d’évaluation avant autorisation de mise sur le marché ainsi que
celle de négociation du prix et du remboursement soient supprimées ou anticipées de maniere
a favoriser la tenue des discussions les concernant au cours des phases antérieures et a aboutir
comme pour la covid-19 a des accords d’achat anticipés de vaccin. Cela représenterait un gain
énorme de temps car c’est ['une des étapes clefs qui rallongent la disponibilité des produits de

santé.

Par ailleurs la gestion de la pandémie de la covid-19 a été caractérisée par la mutualisation des
efforts de la communauté scientifique mondiale, des industries pharmaceutiques et
biomédicales, des organismes de coordination comme 1’OMS et le CEPI qui ont permis
d’avoir une vision d’ensemble et panoramique du développement des vaccins. Cette
mutualisation s’est appuyée sur des réseaux préexistants (44). C’est également une lecon
majeure qui sera répliquée a I’avenir avec notamment le renforcement des réseaux impliquant
tous les acteurs concernés pour faciliter le partage des données sur les pathologies infectieuses
émergentes, la mise en place de programmes internationaux de recherche, la mobilisation de
financements, le développement de vaccins et de traitements contre les maladies émergentes,
ainsi que la mise en place d’un systeme mondial de prévention et de contrdle des maladies

(30,32,36,42).

Traditionnellement, la R&D des laboratoires pharmaceutiques est essentiellement soutenue
par des financements privés. La pandémie de la covid-19 a permis d’expérimenter un nouveau
type de partenariats public-privé avec des financements de fonds publics pour soutenir la

recherche par les laboratoires privés. C’est le cas avec 1’Operation Warp Speed (OWS) mise
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en place par le gouvernement des Etats-Unis, qui a réuni divers acteurs dont 1’industrie
pharmaceutique, les agences gouvernementales et I’armée américaine autour du projet du
développement d’un vaccin contre la covid-19. L’OWS se distingue d’autres initiatives
similaires par le fait qu’elle est essentiellement motivée par le besoin de la mise au point de
vaccins efficaces sans étre limitée par des considérations financieres ou politiques. De plus,
I’OWS a créé un mode unique de distribution des responsabilités dans lequel I’Etat américain
partageait les risques avec les industriels. Dans la méme dynamique, le Jenner Institute a aussi
recu des fonds du gouvernement britannique et d’autres acteurs privés pour financer ses
recherches (30,36). Il n’est pas exclu que des mécanismes de financement similaires soient

utilisés a I’avenir pour motiver et favoriser la R&D pour d’autres produits de santé.

La R&D des vaccins anti-covid-19 a eu pour effet de stimuler le développement et un usage
plus important des nouvelles plateformes de production de vaccins ainsi que 1’optimisation
des capacités de fabrication a grande échelle des vaccins pour faire face a une éventuelle
pandémie (31). Mais ces capacités de production restent insuffisantes et concentrées dans les
pays a revenus élevés ou intermédiaires. La réponse a ce manque dans les pays a ressources
limitées ne peut se faire sur que le long terme et passe par le renforcement des capacités des
professionnels, le transfert de technologies, le développement ou le renforcement des
systemes de régulation locaux, la mobilisation des fonds et la mise en place d’écosystémes
scientifiques favorisant le développement des vaccins. S’inspirant de cette réalité, plusieurs
pays a revenu faible ou intermédiaire comme le Rwanda, le Sénégal, 1’Inde et le Maroc ont
déja entrepris des initiatives avec le soutien de partenaires internationaux en vue de
I’augmentation et de la diversification de la répartition géographique des capacités de

fabrication des vaccins ; et cette dynamique devrait continuer dans les années a venir (45-47).
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4. Matériels et méthodes

Pour une analyse globale du processus de R&D des vaccins anti-covid-19 et pour pouvoir en
tirer toutes les legons, nous avons estimé qu’il fallait avoir recours a des experts du domaine
qui pourraient étre en mesure de donner un avis éclairé sur la question. L’objectif de la
démarche étant de recueillir leurs points de vue et leur lecture des changements dans
I’ensemble du processus dans le contexte du vaccin covid pour éventuellement comparer
voire compléter les potentiels impacts identifiés dans la littérature scientifique par ceux des

professionnels de terrain.

Notre démarche ayant pour but de recueillir des avis, interprétations et analyses de
spécialistes du secteur de la R&D pharmaceutique, nous avons choisi d’avoir recours a une
méthode d’analyse qualitative. En effet 1a recherche qualitative « vise la compréhension et
l’interprétation des pratiques et des expériences plutot que la mesure de variables a l’aide de

procédés mathématiques » (48).

4.1.  Stratégie d’échantillonnage
Pour notre étude, nous avons ciblé les professionnels de terrain des secteurs impliqués dans la
mise au point des produits de santé. A défaut d’une participation directe a la R&D des vaccins
contre la covid-19, les personnes incluses dans la présente étude devaient avoir une bonne
connaissance du processus de mise au point des produits de santé et avoir suivi la R&D des
vaccins anti-covid-19. La diversité des sous-secteurs impliqués dans la R&D pharmaceutique
combinée a la réserve qui caractérise les professionnels de ce secteur nous a conduit a

constituer un échantillon qui était a la fois intentionnel mais aussi de convenance.

Pour rappel, un échantillon intentionnel est le produit d’un échantillonnage non aléatoire
guidé par des choix délibérés du chercheur en vue d’assurer 1’inclusion dans 1’étude de sujets
présentant des caractéristiques données. En effet, il était important pour notre travail,
d’assurer I’inclusion de professionnels aux parcours et domaines d’intervention variés
(industrie  pharmaceutique, agences de régulation pharmaceutique, chercheurs,

académiques...) pour garantir une variété¢ de points de vue et d’analyses.

Le recrutement des participants s’est donc fait a travers le réseau personnel, le réseau social
professionnel LinkedIn, ainsi que les recommandations de certains participants (boule de

neige). Il faut signaler qu’en raison de la grande discrétion et de la réserve qui caractérisent le
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secteur de la R&D pharmaceutique, il était difficile de mobiliser de nombreux experts pour
I’étude. La majorité des personnes que nous avons contactées n’ont pas donné une suite

favorable a notre requéte. Nous n’avons donc pas pu atteindre une saturation des données.

4.2. L’échantillon

Dans le cadre de ce mémoire, nous avons interviewé 6 personnes :

- Un épidémiologiste-chercheur travaillant a I’institut national belge de santé publique
Sciensano ;

- Un chef de projets de recherche clinique dans I’industrie pharmaceutique ;

- Un pharmacien responsable recherche et développement dans [I’industrie
pharmaceutique fabricant des dispositifs médicaux ;

- Une enseignante-chercheuse, ancienne employée de I’industrie pharmaceutique ;

- Une enseignante-chercheuse et experte en revue réglementaire travaillant actuellement
a I’Agence fédérale des médicaments et produits de santé de Belgique (AFMPS) et a
I’ Agence européenne du médicament (EMA) ;

- Une cheffe de projets en R&D de vaccins dans 1’industrie pharmaceutique.

Excepté I’expert de Sciensano qui est un épidémiologiste impliqué dans I’implémentation de
la stratégie de vaccination contre la covid-19 en Belgique, tous les professionnels inclus dans
notre étude travaillent dans le secteur pharmaceutique. Ils sont en mesure de donner un avis
éclairé sur les aspects généraux de la R&D des vaccins et sur des aspects relatifs a leur
domaine de spécialisation. Certains parmi eux ont été directement impliqué dans le processus
de la R&D des vaccins contre la covid-19. L’ensemble des experts inclus dans notre étude

exercent en Belgique.

4.3. Collecte des données
Pour mener notre étude, nous avons réalisé des entretiens semi-directifs structurés par un

guide d’entretien (annexe 1) préalablement élaboré en tenant compte des objectifs du travail.

Pour rappel, ’objectif principal de la recherche était de se baser sur les avis des
professionnels du secteur de la R&D pharmaceutique pour analyser comment la recherche et

le développement dans le domaine se sont adaptés a I’urgence de la situation afin de rendre
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disponibles des vaccins contre la covid-19 en I’espace de quelques mois ; et d’autre part

étudier les externalités du processus de développement des vaccins anti-covid-19.

Les questions retenues dans le guide d’entretien visaient donc spécifiquement a mieux

comprendre les points ci-dessous :

e Les facteurs explicatifs de la rapidité de la mise au point des vaccins anti-covid-19 ;
e Les différentes contributions des acteurs clefs au processus de mise au point des
vaccins contre la covid-19 et

e Les potentielles répercussions sur 1’avenir de la R&D pharmaceutique.

Durant les entretiens il y a eu des questions de relance pour approfondir divers aspects ou
certains propos des personnes interviewées. Les propos des participants représentaient leur
avis et analyse personnelle et n’engageaient aucunement leurs employeurs ou collaborateurs

professionnels.

Tous les entretiens ont été¢ réalisés a distance. Ce choix se justifiait d’une part par les
restrictions sanitaires qui étaient en vigueur en raison de la pandémie de la covid-19 et d’autre
part par les facilités opérationnelles que permettait un entretien a distance. En effet, tenir les
entretiens a distance permet de gagner du temps, épargne des obligations de se déplacer d’un
lieu a un autre. De plus, c’est un mode d’échange qui est devenu normal avec les habitudes

prises durant la pandémie de la covid-19.

En dehors d’une interview réalisée avec 1’application Cisco WebEx Meetings, tous les
entretiens ont été fait a travers I’application Microsoft Teams. Certains interviewés ont été
plus prolixes que d’autres. Ce qui fait qu’on a observé une durée moyenne d’entretien de 37
minutes. Un entretien a été réalisé en anglais alors que tous les autres se sont tenus en
frangais. L’entretien réalisé en anglais a été traduit en frangais. Tous les entretiens ont été

intégralement retranscrits et rendus anonymes avant leur analyse.
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4.4.  Analyse des données
Les donneées collectées ont été exploitées en suivant une analyse par theorisation ancrée. Une
démarche inductive a eté adoptée afin de faire émerger des retranscriptions de chaque

entretien, les themes et catégories.

Les thémes ont été identifiés au fur et a mesure de I’exploitation du matériau issu des
entretiens retranscrits. Il s’agit donc d’une thématisation en continu (49) qui n’a été considérée
achevée qu’une fois la totalité des entretiens exploités. D’aprés Aujoulat (2021), ce type
d’analyse « permet une analyse fine et riche mais plus complexe a mener et demande plus de

temps ».

Ainsi, apres relecture des retranscriptions pour une familiarisation avec les données, 1’analyse
thématique a été faite avec le logiciel de traitement de texte Microsoft Word suivant le mode
d’inscription en inséré. Cette analyse a essentiellement mobilis¢é la combinaison de
commentaires et le surlignage en couleurs. L’avantage du mode d’inscription des thémes est
qu’il permet d’analyser directement le matériau collecté et “facilite parfois les opérations de

sélection de passages, de recherche, de regroupement” (49).

Apreés I’identification des théemes, 1’arbre thématique a été construit (annexe 2). L’arbre a subi
plusieurs améliorations grace a des combinaisons d’opérations de subdivision, hiérarchisation,

regroupements autour des thémes centraux que sont les principaux objectifs de 1’étude.

4.5. Avis du comité d’éthique
Avant d’entamer les entretiens, le protocole de recherche a été soumis au Comité d’éthique
hospitalo-facultaire des Cliniques universitaires Saint-Luc. Apres évaluation, le comité
d’éthique a estimé qu’une approbation éthique n’était pas nécessaire car aucune information
personnelle n’était collectée et analysée dans le cadre de notre étude. L’intégralité de la

réponse du comité se trouve en annexe 3.
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5. Résultats

Apres lecture et analyse des entretiens et conformément a la structure du questionnaire, trois
grands thémes se dégagent : les facteurs explicatifs de la rapidité de la mise au point des
vaccins anti-covid-19 ; la contribution des acteurs clefs dans le développement rapide de ces
vaccins et les potentielles répercussions de ce processus sur le futur de la R&D

pharmaceutique.

5.1. Facteurs explicatifs de la rapidité de la mise au point des vaccins anti-covid-

19
Selon les professionnels du secteur de la R&D interviewes dans notre étude, la mise au point
rapide des vaccins anti-covid-19 est imputable a plusieurs facteurs. Bien que parfois
interdépendants et s’influencant mutuellement, ces facteurs n’ont pas la méme importance.
IIs sont rapportés ci-dessous par ordre décroissant d’importance tel que mentionné par les

participants a 1’étude.

Le principal critére de classement de ces facteurs repose sur le nombre de fois qu’ils ont été
mentionnés ; ensuite vient I’importance attribuée par les répondants. En effet, les interviewés
ont classé les facteurs par ordre décroissant d’importance allant du plus important au moins
important. Ainsi, un facteur évoqué en premiere position est d’importance supérieure a celui
listé en deuxiéme position et ainsi de suite. Pour deux facteurs évoqués le méme nombre de
fois, sera considéré prépondérant, celui qui aura été mentionné par le maximum de répondants

avant 1’autre.

5.1.1. La maturité technologique et I’accumulation de connaissances avant la

pandémie

Ce facteur fait référence au fait que la R&D des vaccins contre la covid-19 n’est pas partie de
zéro. Elle s’est appuyée sur les résultats de nombreux travaux de recherche antérieurs a la
survenue de la covid-19, sur des pathogénes similaires au virus SARS-CoV-2 et a
principalement bénéficié des travaux pour la mise au point de la technologie de vaccins a
ARN messager. Comme [’illustrent les extraits ci-dessous, la pandémie est survenue a un

moment ou la technologie avait été suffisamment murie pour étre mise a contribution.
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“En termes de recherches précliniques on était déja bien avancé. On n'est pas parti de zéro...
ca fait quand méme a mon avis, facilement dix ans qu‘on travaille sur ce type de vaccins ;

pas pour la covid mais sur ce type de fonctionnement de vaccins. ~ Enseignante-chercheuse,

ancienne employée de I’industrie pharmaceutigue.

“Les vaccins a vecteur adénoviraux sont basés sur des types de vaccins qui existaient déja.
Donc ce n’est pas complétement nouveau... Et pour les vaccins @ ARN messager, ils sont
nouveaux ; mais le processus de développement de ce type de vaccins était déja en cours de
développement depuis de nombreuses années. Ce n’est pas qu'’ils ont commencé a produire
des vaccins a ARNm seulement en 2020. Je pense qu’ils étudiaient cette procédure, cette
technique depuis plus longtemps déja. Ainsi, ils pouvaient s’appuyer sur les connaissances

qu’ils avaient déja, au sein de leurs entreprises, pour progresser”. Epidémiologiste-

chercheur.

“Il faut savoir que ces vaccins sont des vaccins qui sont des plateformes technologiques...
Donc quand Moderna et BioNTech ont eu envie de se lancer la-dedans. lls étaient préts au
niveau de leur plateforme. Leur plateforme était préte. Tout ce qu'ils devaient mettre, c'est la

séguence antigénique, donc ¢a, c'est le premier élément...

L’antigene qui est immunogene, c'est celui qui est sous sa forme pré fusion, donc il faut la
stabiliser. Toutefois ici ce qu'il faut savoir, c'est qu'il y a 25 ans de recherche et
développement dans le domaine de RSV? qui était fait au NIAID (National Institute for
Allergy and Infectious Disease), une sous-branche du NIH aux Etats-Unis... Ce qu’ils ont
utilisé, c’est cette technologie au niveau biologie moléculaire, pour stabiliser la protéine sous
sa conformation pré fusion, qui est celle qui est nécessaire pour prévenir I'infection. Ils I'ont
mis dans la technologie. Ce processus que je viens de vous dire, c'est 4 jours. Si la
technologie est préte, vous avez la séquence, vous la mettez dedans apres vous passez en
phase de production et c'est la que le vaccin RNA est extrémement intéressant. Comme vous
travaillez sous une forme de plateforme votre test, la fagon de formuler, la fagcon de produire
le vaccin, tout est standard. Il n’y a pas a réfléchir. Je veux dire, prenez la sequence,

produisez I’ARN, vous le purifiez. Il est prét...

Ce qu’eux avaient également, c'est les études de toxicologie. La toxicologie montrait

finalement qu’il y a des choses qui sont transverses également. Donc c’était déja établi a

2 Respiratory syncytial virus : Infection virale touchant principalement les voies respiratoires supérieures.
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I'avance. Par exemple Moderna, ils avaient un vaccin CMV. lls avaient fait du cancer des néo
épitopes. lls avaient déja amené cette approche plateforme pour pouvoir dire que si on
change la séquence, ¢a n'a pas enormément d'importance. On suit Il'aspect safety en

clinique. ” Chef de projets de recherche clinique dans 1’industrie pharmaceutigue.

5.1.2. Le contexte d’urgence et la grande priorisation de la mise au point d’un

vaccin

Selon les professionnels inclus dans notre étude, la seconde raison expliquant la mise au point
rapide des vaccins anti-covid-19 est liée au contexte d’urgence et a la priorisation de la mise
au point d’un vaccin a I’échelle mondiale. Du fait de la perturbation de I’activité économique
mondiale et de la menace que constituait la covid-19 pour I’intégralité de la planéte, la
recherche d’un vaccin était devenue la principale priorité mondiale. Selon les participants,
cette priorisation a eu pour conséquence d’accélérer le processus et favoriser ce
développement rapide. Ils estiment que I’importance des moyens mobilisés (facteur développé

plus bas) est liée au contexte d’urgence et a la priorisation planétaire.

“C’était vraiment une priorité mondiale d’avoir des vaccins efficaces contre la covid-19.
Donc, je pense que mettre cela a un niveau aussi éleve des agendas fait que les miracles se
produisent un peu. Ensuite, cela est lié au fait qu’il y a eu beaucoup de fonds disponibles
pour cela pendant cette période. C’est parce que c’est d’une trés grande priorité que les pays
sont préts a y investir parce que !’alternative de ne pas avoir de vaccins est trés coiiteuse.”

Epidémiologiste-chercheur.

“C’est parce qu'il y avait une urgence. Il y avait une urgence qui faisait que finalement,
c’était toute chose cessante. C’était toute chose cessante et les groupes de recherche qui
étaient sur d’autres thématiques de recherche, sont carrément mis sur cette thématique-/a...
D'habitude, ¢a met du temps parce qu’on a plusieurs thématiques de recherche. 1l y a peut-
étre une équipe qui travaille sur une affaire bien précise. Les fonds a mettre a disposition ne
sont pas toujours disponibles. Ici tout le monde a mis les moyens, les gouvernements étaient

préts a payer." Pharmacien responsable recherche et développement dans [I’industrie

pharmaceutique.
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“Ca s'explique principalement par une priorisation tres importante. Donc on a mis tous les
efforts la-dessus ; on a mis tous les moyens la-dessus ; les gens ont travaillé énormément avec
beaucoup de moyens avec beaucoup de pression avec aussi beaucoup de motivation
finalement. Et donc on a pu aller plus vite... Pour moi I'endroit ou on a vraiment gagné du
temps par rapport au développement clinique classique, c'est en fait entre les phases de test.
Donc on passe de la phase 1, phase 2, phase 3, et finalement entre les phases de tests on perd
toujours énormément de temps parce qu’il faut trouver le budget, il faut trouver des équipes,
il faut trouver le temps, il faut construire le protocole, il faut ci, il faut ¢a. Et tout ¢a ici a été
tres vite parce que le budget était 1a, le temps bah les gens l'ont pris ; on a déplacé des
équipes qui travaillaient sur d'autres sujets la-dessus et donc on a créé toute cette possibilité

d'avancer beaucoup plus vite.” Enseignante-chercheuse, ancienne employée de 1’industrie

pharmaceutigue.

5.1.3. L’environnement réglementaire

Les professionnels interviewés pour ce travail ont estimé que 1’environnement réglementaire a
contribué a la mise au point des vaccins anti-covid-19. lls estiment que les différentes agences
de régulation se sont adaptées a la situation pour favoriser une priorisation des dossiers liés a
la covid- 19 ; entrainant ainsi une accelération de la révision desdits dossiers et un

raccourcissement de la durée nécessaire pour le suivi.

“Dans les accords gu'ils avaient avec les autorités réglementaires et avec les gouvernements
c'est qu'ils étaient en ce qu'on appelle « Emergency Use Authorization ». Donc ce n’est pas
une « Biological License Agreement » classique et donc le follow-up était plus court,
beaucoup plus court... Vous étes prioritaire au niveau des autorités. Ca veut dire quand vos
dossiers arrivent, ils sont traités tout de suite, on n'attend pas 4 mois pour les traiter... Des
que vous avez les données le jour méme, quelqu'un est en train de les regarder. Vous avez
priorité sur tout... Donc la révision des données est plus rapide. La qualité est la méme mais
elle est prioritaire. Ca c'est quelque chose d'important. Et puis alors, au niveau de I'efficacité,
la durée de follow-up est plus courte. Au lieu d'avoir 3 ans, vous étes a 4 mois dans le cadre
de Moderna et de Pfizer. Donc ... des durées d'efficacité plus courtes et ... une accélération

dans le processus de revue... Quand vous soumettez un BLA classique au minimum, la FDA
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vous donne un an pour revoir votre dossier. Ici la FDA a mis 3 semaines je crois. ” Chef de

projets de recherche clinique dans 1’industrie pharmaceutigue.

“Je pense que la régulation s'est adaptée... Je pense que les délais ont été accélérés au niveau
des systémes de régulation pharmaceutique...Si vous regardez par exemple au niveau de la
FDA, il y a eu un systeme qu’ils ont appelé la EUA, un systeme de soumission d'urgence
(Emergency Use Authorization) qu'ils ont fait pour certaines choses, méme aussi pour les
tests de diagnostic... Des processus qui devaient prendre un an parfois pour certaines choses,

ici c'était en un mois.

Donc pour la FDA, il y a eu la EUA FDA (Emergency Use Authorization) et il y a eu pour
[’OMS (Organisation mondiale de la santé), le méme processus EUL WHO (Emergency Use
Listing - World Health Organization) ... aussi au niveau des différents Etats, au niveau de
I’EMA (European Medicine Agency) aussi... Donc toutes les procédures ont été revu€S pour
cette thématique-la. Des procédures d'urgence ont été mises sur pied pour I'étude rapide des
dossiers. A chaque étape, on allait trés vite. Ce qui fait que des études et des évaluations de
dossiers qui auraient dd prendre 2 ans, 3 ans ont pris parfois un mois, 2 mois.” Pharmacien

responsable recherche et développement dans 1’industrie pharmaceutique.

5.1.4. La rapidité des essais cliniques des vaccins

Il a été mentionné qu’au-dela de la covid-19, les essais cliniques pour les vaccins sont rapides.
Une personne interviewée a méme rappelé que les laboratoires pharmaceutiques ont
I’expérience et I’habitude d’organiser des essais cliniques chaque année pour des vaccins
contre des pathologies saisonniéres comme la grippe. |l lui semblait donc prévisible que les
essais cliniques des vaccins contre la covid-19 suivent la méme tendance et soient achevés

dans des délais rapides.

“On sait que les essais cliniques pour les vaccins vont vite .... GSK fait régulierement des
essais vaccinaux... pour par exemple les vaccins contre la grippe puisque la souche change
chaque année ; pour d'autres pathologies, pour le rotavirus chez les enfants, pour toutes
sortes de choses et tout. Et ce sont des études qui sont beaucoup plus faciles a faire que des
études en oncologie, des études sur les maladies rares, des études en maladies

cardiovasculaires. Parce que déja on recrute des personnes saines et pas des patients. Déja
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c'est beaucoup plus facile. Il y a un beaucoup plus grand réservoir de personnes saines que
de personnes malades ; donc il y a plus de monde disponible. Donc ¢a va beaucoup plus vite
pour le recrutement. Si on prend d’autres types d'exemples d'études vaccinales, GSK par
exemple - de nouveau je les cite mais il y en a plein d'autre - est capable de recruter des
milliers de patients en quelques semaines pour leurs vaccins. Donc ¢a va tres trés vite. Et on
sait aussi ... qu’on n’a pas besoin d'un suivi tres trés long et qu'un suivi d’'un an ou méme
d'une saison est suffisant ; et ¢a on le sait par le mode de fonctionnement des vaccins. Ce
n’est pas comme en oncologie ou on va devoir suivre les gens pendant dix ans, quinze ans et
on pourrait voir arriver des tumeurs secondaires quinze ans apreés a cause du fait qu'on les a
irradiés beaucoup trop au premier moment. Donc ici on sait ; et honnétement je vois dans le
travail que je fais parce que je suis impliquée dans d'autres études pour d'autres vaccins...”

Enseignante-chercheuse, ancienne emplovée de 1’industrie pharmaceutique.

5.1.5. L'importance des moyens mobilisés

L’importance des moyens mobilisés pour le développement des vaccins covid-19 a aussi eté
évoqué pour expliquer la rapidité du processus. Par le mot « moyens », ils désignent aussi
bien les ressources financiéres, matérielles, humaines, techniques que technologiques qui ont

pu étre consacrées au processus.

“Tous les moyens qui sont mis normalement sur un processus de développement, ont été tous

mis de facon importante... aussi bien financiers que humains.” Pharmacien responsable

recherche et développement dans 1’industrie pharmaceutique.

Méme s’ils reconnaissent le lien de ce paramétre avec le contexte d’urgence et la priorisation
évoqueée ci-dessus, les répondants ont estimé que dans le cas de la covid 19, la teneur des

moyens mobilisés a été sans précédent et mérite d’étre souligné.

“C'est quelque chose qui se faisait a plus petite échelle pour des pathologies tropicales
majeures, comme ce qu’il y a eu pour Ebola ou d'autres choses. C'est que des moyens sont
mis mais c’était a plus petite échelle. Ici, c'était tout le monde qui s'est mis dessus, donc

c'était un contexte d’urgence, c'était l'économie qui était arrétée et il fallait vite en sortir’

Pharmacien responsable recherche et développement dans ’industrie pharmaceutique.
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5.1.6. Le developpement a risque

Les professionnels interviewés ont souligné la prise de risques lors du développement des
vaccins anti-covid-19 a travers le travail en paralléle et la prise de risques financiers par les

industriels et le gouvernement américain.

“IIs ont tout fait a risque. lls ont tout fait en parallele. Par exemple si dans mon projet, je
dois lancer le processus de manufacturing, en général je vais le lancer plus ou moins quand
mes études de phase 3 vont démarrer. Eux, ils les ont lancés dés le début ; c'est a dire qu'ils
ont été trouver des usines pour faire des milliards de doses alors qu'ils n‘avaient méme pas

encore commencé a injecter des souris.

Il faut s'en rendre compte parce que le gouvernement a mis des milliards. Le gouvernement
américain a fait un « funding » énorme... Moderna, ils ont recu des milliards et avec ces
milliards-la, ils se sont permis de prendre le risque de tout faire en paralléle... Avec
énormément de moyens financiers, ben vous prenez tous les risques. Ca veut dire que vous
étes préts a mettre a échelle de I'ordre du milliard de doses des usines sans méme avoir déja

les résultats et savoir si ¢a allait fonctionner, ce que personne ne fait.”” Chef de projets de

recherche clinique dans 1’industrie pharmaceutique.

“On a aussi fait ce qu'on ne fait pas nécessairement dans d'autres maladies, c'est ce qu'on
appelle du développement a risque. C'est a dire que pendant qu'on faisait une phase, on
préparait déja la suivante. Alors que d'habitude on attend d'avoir fini une phase et
seulement a ce moment-la on entame la suivante. Donc on a été tres tres vite. Méme chose
sur un point de vue plus logistique. On a déja commence a prévoir les chaines de production
et tout ¢a, les chaines d'acheminement et tout ¢a alors qu‘on n'avait pas encore terminé les

essais.’’ Enseignante-chercheuse, ancienne employée de I’industrie pharmaceutique.

5.1.7. Autres facteurs explicatifs de la rapidité de la R&D mentionnés

Les répondants ont également relevé des facteurs additionnels qui ont pu contribuer a
accélérer le processus de développement des vaccins anti-covid-19. Au nombre de ceux-ci, on
peut citer une surmotivation des industriels pharmaceutiques s’expliquant par le potentiel
bénéfice qu’en tirerait la premiére compagnie pharmaceutique qui réussirait a mettre au point

le vaccin.
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“lls [Les industriels pharmaceutiques] y ont investi beaucoup de temps et d’efforts avec l’idée
que, d’accord, si nous sommes les premiers a réussir, les gains seront énormes”

Epidémiologiste-chercheur.

"Il'y avait plusieurs parameétres en jeu. Il y avait un parametre purement humain de vouloir
jouer le role pour lequel ils existent, mais il y avait un autre parametre derriére qui était un
parametre commercial... Trouver une solution, c'était trouver une bonne garantie d‘avoir

des entrées apres” Pharmacien responsable recherche et développement dans 1’industrie

pharmaceutique.

L’épidémiologiste-chercheur a souligné la pression exercée par la population générale sur les
acteurs impliqués pour le développement rapide de ces vaccins favorisant la reprise des

activités et un retour a la vie normale.

“Je pense qu’il y a eu beaucoup de demandes de beaucoup de gens pour avoir ce genre de
vaccins pour retourner a une vie normale. Et je pense que cela a également contribué a

accélérer le développement et le sentiment de priorité accordé ” Epidémiologiste-chercheur.

Au niveau de la phase de recherche clinique, le contexte pandémique a accéléré le

déroulement des essais cliniques.

“Si je prends une maladie classique, I'incidence est faible. Et donc la plupart des études de
phase 3 vont se faire ce qu'on appelle « case driven». Ca veut dire qu'on va pouvoir
déterminer I'effet d'un traitement par rapport au placebo sur base d'un certain nombre de cas.
Mais pour faire le « case accrual », il faut évidemment que dans la population générale, les
gens soient infectés. Dans le cadre d'une pandémie, on est dans une situation ou tout
s'accéléere. Au lieu d'avoir je ne sais pas moi 1 cas/mois par exemple, vous pouvez avoir 10
cas/jours, ce qui fait que les choses vont beaucoup plus vite. On fait de tres grosses études...
C'était en surpuissance clairement, par rapport a I'efficacité qu'ils ont mesurée”. Chef de

projets de recherche clinique dans 1’industrie pharmaceutigue.

Selon les répondants, un autre point essentiel de gain de temps rapporté concerne 1’étape des
discussions sur le prix des vaccins ; au lieu d’attendre la finalisation du développement des
vaccins, les gouvernements ont entamé la négociation des prix des vaccins tres rapidement

alors que le développement était toujours en cours.
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“D’habitude avec un vaccin classique, c'est seulement une fois qu‘on a trouvé le vaccin, qu'on
a démontré qu’il fonctionne, qu'on a l’accord de mise sur le marché et tout ¢a, c'est seulement
a ce moment-la qu'on va commencer a se dire bon bah maintenant est ce qu'il va étre
remboursé ? Est-ce qu'il ne va pas étre rembourse ? Est-ce qu'il va étre obligatoire ? est-ce
qu'il ne va pas étre obligatoire ? Et donc c'est seulement a ce moment-la que toute cette partie
qu'on appelle post-marketing va se mettre en route et on va discuter de savoir bah finalement
maintenant qu'on a démontré que le vaccin fonctionne, est-ce que pour autant il va étre
remboursé par exemple par la mutuelle ou pas ? Est ce qu'il va étre obligatoire ou pas
obligatoire ? Est-ce que ci ou est-ce que ¢ca ? Tout ¢a c'est des points qui viennent d’habitude

apres. Ici on a discuté de tout ca tres vite et trés rapidement”. Enseignante-chercheuse,

ancienne employée de I’industrie pharmaceutigue.

5.2.  Contribution des acteurs clefs dans le développement rapide de ces vaccins

5.2.1. L’industrie pharmaceutique

Les entretiens réalisés ont révélé que les industriels pharmaceutiques étaient les leaders durant
tout le processus de R&D des vaccins anti-covid-19. Leur apport se situe a toutes les étapes en
partant des recherches pré-cliniques aux essais cliniques dont ils se sont chargés pratiquement

tout seuls.

“Alors clairement pour le développement vaccin c'est eux [industries pharmaceutiques] qui
ont été les leaders... Donc pour la partie scientifique je pense qu'on est dans le méme type de
contribution que d'habitude. Maintenant pour la partie essais cliniques, les essais cliniques
pour un vaccin c'est une telle machine j'ai envie de dire hein... C'est des milliers de patients
qui sont rentrés comme je disais sur des périodes trés courtes et tout ¢a. La, c'est clairement
pour le moment le secteur pharmaceutique, le secteur privé qui a la puissance de frappe j'ai
envie de dire, pour pouvoir faire ces essais trés rapidement... C'est tres clair que pour la
partie développement, essais cliniques, fabrication tout ¢a et tout, c’est les firmes pharmas

qui ont la force de frappe pour le faire.” Enseignante-chercheuse, ancienne employée de

I’industrie pharmaceutique.

“Ils ont les connaissances et le savoir-faire pour produire les vaccins. C’est donc eux qui ont
fait avancer les choses. Je pense aussi que ce sont eux qui ont pris un risque, dans le sens ou

si vous consacrez une proportion X de votre personnel a ce développement, que vous ne savez
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pas a l’avance si cela va payer parce qu’évidemment il y avait un point d’interrogation s’il y

aurait un vaccin approprié qui répondrait a tous les critéres.” Epidémiologiste-chercheur.

Les interviewés rapportent que pour arriver a organiser des essais de cette ampleur en aussi
peu de temps, les industries ont consacré la quasi-totalité de leurs ressources et équipes a la

R&D des vaccins anti-covid-19.

“Je pense que la grande contribution a été de dédier toutes les équipes a cette affaire. Donc
toutes les lignes internes, surtout au niveau des biotech, dans les industries de
biotechnologie ; c'est surtout a leur niveau gque ¢a s'est passe. La plupart qui étaient dans la
biotech ont dédié tout a covid, parce que c’était devenu compliqué de travailler sur autre
chose. Donc ceux qui étaient dans la biotech ont dédié pratiquement tout. Quand vous alliez
sur un truc de GSK dans la période, vous compreniez en méme temps ce qui s'est fait. On ne
parlait plus d'autres choses. Et vous allez sur le site de GSK, vous voyez covid, tout est dedié
a covid ; donc en fait, les équipes, tous leurs travaux ont été réorientés vers trouver une
solution pour vite sortir de la crise. Donc je pense qu’essentiellement la contribution qu'ils
ont fait, c'est mettre ca en priorité. C'est mettre en priorité la sortie de crise, ou trouver une

solution.” Pharmacien responsable recherche et développement dans 1’industrie.

5.2.2. Gouvernements et autorités publiques

Il ressort des entretiens que les gouvernements et autorités publiques ont contribué au
processus de plusieurs maniéres. D'abord a travers un investissement financier massif ; cet
investissement consistait a soit financer directement les activités de R&D des laboratoires
pharmaceutiques soit a établir des contrats d’achats anticipés du vaccin avant la fin de son
développement. Cette derniére option en plus de fournir des fonds supplémentaires aux
industries pour leur travaux avait 1’avantage de leur garantir le marché et d’assurer que leur

production sera écoulée.

“Deés le début, ils ont en quelque sorte donné la garantie que lorsque le vaccin sera prét, nous
acheterons tant de millions de doses pour nos pays. Donc, en ce sens, c’est une sorte de
couche de sécurité supplémentaire pour [’entreprise que cela vaut vraiment la peine

d’investir du temps dans ce développement.” Epidémiologiste-chercheur.
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“Donc le fait que quelque part il y avait une garantie derriere que ces vaccins seraient
utilisés, que ces vaccins allaient étre répandus largement et tout ¢a, bah ¢a a clairement
permis alors soit un financement direct via le fait que les Etats ont préacheté des doses, soit

en tout cas une facilité d'obtenir des financements...

Vous [industries pharmaceutiques] n’étes jamais vraiment surs que (1) ¢a va marcher parce
que beaucoup d'échecs ; mais (2) vous n’étes jamais vraiment sUrs que méme si ¢ca marche,
est ce qu’apres les autorités vont accepter de le rembourser ou pas ? ... vous n’étes pas surs
et donc voila. Ca c'est a mon avis une grosse différence. C’est qu'il y avait ce coté de dire, si
vous trouvez un truc qui marche vous allez le vendre ¢a c'est sar ; voir déja méme prévendu

avant méme de le trouver” Enseignante-chercheuse, ancienne employée de 1’industrie

pharmaceutique.

Toutefois, un répondant a tenu a préciser qu’en dehors des Etats Unis avec I’Opération Warp
Speed, aucun autre gouvernement n’a réellement contribué au financement direct de la

recherche.

“Les Etats-Unis dans I'opération Warp Speed... ont financé la recherche développement.
L'Europe, ils ont attendu d'avoir les résultats pour prendre les « purchase agreement ». Au
moment ol Ursula Von Der Leyen? a initié les discussions avec Moderna, Moderna avait déja
les études de phase 3. lls voulaient bien acheter des choses qui fonctionnaient. Ils n*ont pris
aucun risque en Europe. Les Etats-Unis, ils ont mis de I'argent sur la table avec des
demandes de garantie en retour. En Europe, on n’a rien fait ; on n’a rien financé hein.
Que ce soit bien clair entre nous. Je parle par rapport a Pfizer et ceux qui nous ont permis
d'en sortir. Ca me fait mal de le dire mais ceux qui nous sortent de la pandémie, c'est
Moderna et c'est BioNTech-Pfizer. Si on prend ces cas de figures sur ces 2 boites Ia,
honnétement, heureusement que le gouvernement américain était la pour faire du

« funding ».”” Chef de projets de recherche clinique dans 1’industrie pharmaceutigue.

Il a été aussi rapporté le role de coordination et d’accélération du processus qu’ont joué les
gouvernements en facilitant par exemple l’organisation des essais cliniques (logistique,

recrutements des participants...)

3 Présidente de la Commission européenne
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“Certains pays ont coopéré pour tester les vaccins. Je sais donc que, par exemple, dans les
premieres étapes de la mise au point du vaccin, il y a un certain nombre de personnes qui y
ont participé. Les individus en bonne santé qui subissent les premiers essais, disons. Et pour
autant que je sache, cela s’est passé dans certains pays ; vous avez peut-étre 4 pays différents

dans le monde ou c’était testé. Cela nécessite donc l'accord du pays en question.’

Epidémiologiste-chercheur.

Les répondants ont également souligné 1’accélération de la revue des dossiers des vaccins
anti-covid-19 par les autorités publiques a travers les agences de régulation pharmaceutiques.
Ces dernieres ont priorisé et consacré la quasi-totalité de leurs ressources au traitement des

dossiers de la covid-19. Ce qui a permis d’accélérer la revue des dossiers de ces vaccins.

“Au niveau de la FDA, dans les projets non-covid, le feedback qu'on recevait c'est qu’ils
étaient débordes parce qu'ils ont shifté toutes leurs ressources sur les revues des vaccins

covid. C'était leur priorité public health numéro 1.” Chef de projets de recherche clinique

dans l’industrie pharmaceutique.

“Les équipes étaient beaucoup plus nombreuses et on travaillait beaucoup plus longtemps
dans un intervalle de temps plus court sur les dossiers des vaccins. Il y a eu aussi une
flexibilité du calendrier parce que généralement, on attend d'avoir un dossier complet avant
de commencer I'analyse. Mais ici, on avait ce qu‘on appelle « rolling review » ; ¢a veut dire
que les firmes pharmaceutiques avaient la possibilité de soumettre des dossiers incomplets,
progressivement aux [agences] réglementaires, qui avaient pris aussi I'habitude de poser des
questions, des clarifications, de maniére continue et interactive. Et ¢a a fait gagner plusieurs
mois cette maniere de travailler.” Enseignante chercheuse, experte en revue réglementaire a
I’AFMPS et a L’EMA.

“Ils ont été plus rapides dans leur fonctionnement qu’ils ne [’auraient fait normalement.
L’agence européenne du médicament, je pense avait aussi beaucoup de pression de la part
des pays probablement, pour qu’ils prennent des décisions rapidement, pour qu’ils réduisent
le temps nécessaire peut-étre pour évaluer différents aspects des vaccins pour arriver a une

décision et a une recommandation de lancer les vaccins pour ['utilisation.” Epidémiologiste-

chercheur.

38



5.2.3. Chercheurs et scientifiques

Selon les interviewés, les chercheurs et autres scientifiques ont aussi €t¢ d’une contribution
non-négligeable dans le processus. Le processus de R&D des vaccins contre la covid-19 a

capitalisé sur les travaux réalisés depuis plusieurs années.

“La recherche n'est jamais « ex nihilo ». En fait, il y avait déja des gens qui avaient travaillé
sur des thématiques bien précises; fait une administration d’ARN messager avec des
liposomes, des choses comme ¢a... Il y a eu ces 10 — 15 derniéres années, beaucoup de
recherches qui ont été faites, mais par quelques groupes comme ¢a sur ce genre de
thématiques déja...méme au niveau de mon équipe de recherche a Liege, il y avait déja des
choses qui étaient faites sur ce genre de thématique de biomédicaments, ... la premiere
contribution a été donc dans la recherche de tous les jours qui avait donné un terreau

b

favorable a I'émergence de ce genre de choses.” Pharmacien responsable recherche et

développement dans I’industrie pharmaceutigue.

“Le monde de la recherche a contribué aux connaissances disponibles jusque-la. Il y avait
déja beaucoup de publications sur des sujets liés aux vaccins qui ont probablement aidé a
aller de I’avant avec le développement de ces vaccins actuels ; parce que je pense que c’est
en partie une recherche interne qui a été faite par par exemple, Pfizer ou Moderna pour
arriver a ce stade. Mais a part cela, bien sdOr, ils se sont également appuyés sur des
connaissances générales dans le domaine scientifique qui ont déja été générées plusieurs

années auparavant. ” Epidémiologiste-chercheur.

De méme, une répondante a cette étude a souligné la forte mobilisation et la contribution

désintéressee des scientifiques aux travaux de R&D des vaccins anti-covid-19.

“Alors, je pense et ¢a c'est quelque chose qui est effectivement assez particulier qu’il y a eu
une espece d'élan de solidarité... On a été tres nombreux quelque part a se mettre au service.
On dit bah voila, je vais consacrer une partie de mon temps, la plus grande possible a vous
aider si vous avez besoin de connaissances en stats, si vous avez besoin de ci de ¢a et ben
sachez que je suis la. Et donc j'ai aidé des gens avec ma petite pierre, ma petite brique. 11y en
a eu d'autres dans d'autres domaines qui I'ont fait aussi. Et donc je pense que la contribution
a été de mettre du temps a disposition la ou peut-étre que je ne l'aurais pas nécessairement
fait pour une autre maladie ou pas dans cette proportion de temps la ou alors éventuellement

j'aurais facturé mes services que je n'ai pas fait dans ce cas-ci et donc je pense qu'il y a eu
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guand méme une volonté. 11y a peut-étre eu des exceptions mais tout le monde a voulu, a été
d'accord pour donner de son temps, pour donner de son expertise. Et la premiere question
posée c'est comment est-ce que je peux vous aider ? Qu'est-ce que je peux vous faire ? ...
avant de dire combien vous allez me payer ? Est-ce que j'aurai mon nom sur l'article est ce
que ceci, cela? Donc ca je pense que vraiment c'est quelque chose gqu'on peut reconnaitre
qu'il y a eu cette mise a disposition. Et je connais des gens qui travaillent dans des boites de
consultance, donc eux c'est leur métier de se faire payer pour aider les firmes qui ont aidé des
firmes de fagon tout a fait gratuite et sans facturer les heures qu’ils passaient.” Enseignante-

chercheuse, ancienne employée de 1’industrie pharmaceutigue.

Enfin, les participants ont aussi remarqué le renforcement et I’adaptation au contexte de la
R&D des vaccins anti-covid-19, des modes de collaboration, d’échanges et de partage de

connaissances entre scientifiques.

“Il y a eu beaucoup d’interactions entre les scientifiques experts du domaine pour arriver au
développement de ces vaccins spécifiques. Vous le voyez aussi dans d’autres thématiques, je
veux dire, qui sont moins compétitifs. Par exemple, je fais partie de groupes qui examinent
[efficacité des vaccins. Et puis vous voyez que des experts se réunissent tres souvent pour
discuter de l'impact, de comment traduire I'information dans d’autres pays... Je pense que cet

échange mondial d’informations s’est vraiment élargi depuis la covid.”. Epidémiologiste-

chercheur.

“Tout a été accéléré. Habituellement, quelqu'un écrit un article ; au bout de 2, 3 ans, il y a un
groupe qui travaille dessus et finit par écrire quelque chose qui contredit un peu une partie
ou qui apporte un éclairage sur un aspect. Mais ici, c'est comme si tout avait été condensé et
des discussions qui prennent le temps de la recherche, qui sont trés longues, tout s'est fait de

facon trés accélérée.” Pharmacien responsable recherche et développement dans 1’industrie

pharmaceutique.

5.3. Potentielles externalités de ce processus sur le futur de la R&D
pharmaceutique

L’¢élément essentiel identifié dans les entretiens avec les professionnels inclus dans notre

étude comme potentielle externalité du processus de R&D de vaccins anti-covid-19 est la

prise de conscience des possibilités d’amélioration du processus de R&D pharmaceutique.
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Ces améliorations concernent aussi bien la durée de la R&D que les mécanismes de

financement.

“Je pense que clairement maintenant, il y a un objectif d'efficacité en termes de temps, qui
n'est pas le méme que ce que c'était avant. Maintenant, on a démontré que c'était possible de
délivrer un vaccin en un an...la question qui se pose, c'est pourquoi alors on va continuer a
le faire en 10 ans, quand on peut le faire en un an ? Et donc ca clairement, ¢a a créé un

changement dans le monde du vaccin”. Cheffe de projets en R&D de vaccins dans I’industrie

pharmaceutique.

“J'ai vraiment l'espoir qu’on va tirer des legcons de ¢a et qu’il va pouvoir y avoir des legcons
apprises et notamment je dirais sur le fait que c'est possible d'aller plus vite. Et donc déja la
premiere chose, c'est de se rendre compte que c’est possible de raccourcir le temps entre les
différentes phases ; c'est possible de trouver I'argent plus rapidement ; c'est possible de
trouver des volontés plus rapidement... Parce que déja avant parfois les gens disaient ah bah

de toutes fagons ce n'est pas possible d'aller plus vite donc c'est comme ¢a, c'est comme ¢a...

Mais moi ce que j'espere c'est que quand méme les gens vont réfléchir sur se dire bah
pourquoi est-ce qu’au niveau des administrations ¢a a pu aller plus vite ? Pourquoi est-ce
qu’au niveau du recrutement des gens ¢a a pu aller vite ? Pourquoi est-ce qu’au niveau de
travailler ensemble, ¢ca a pu étre possible ? Et que les gens vont tirer des legons pour

I'avenir.” Enseignante-chercheuse, ancienne employée de 1’industrie pharmaceutique.

“Je pense qu’il y a eu un avant et un aprés covid. Les populations ont pris conscience d’un
certain nombre de choses et les plus intellectuels, les plus intelligents vont réclamer plus...
pour moi ¢a aura un impact du fait de la prise de conscience de la grande masse”

Pharmacien responsable recherche et développement dans I’industrie pharmaceutique.

Dans un autre registre, une professionnelle estime que 1’ensemble du processus participera a

la sensibilisation et 1’éducation de la population générale sur la recherche clinique.

“Apres j'espere aussi que ¢a va un peu mettre les gens au courant de comment se passe la
recherche clinique, de ce que c'est que la nécessité de I'importance de rentrer dans des essais
cliniques, d’accepter d'étre dans des essais cliniques, de comment fonctionne la recherche

clinique.” Enseignante-chercheuse, ancienne employée de I’industrie pharmaceutique.
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D’apres les répondants, la R&D des vaccins anti-covid-19 a prouvé I'efficacité des vaccins a
ARN messager. Cette technologie pourrait donc étre utilisée pour développer des solutions

thérapeutiques pour d’autres pathologies.

“Bah c'est une « Proof of concept » car au niveau technologique pendant pas mal d‘années,
les gens ont regardé tous ces vaccins qui etaient bases sur les acides nucléiques et les
résultats n’étaient pas terribles. Ici maintenant, ¢a a démontré que ¢a fonctionne” Chef de

projets de recherche clinique dans 1’industrie pharmaceutigue.

“Ces vaccins a ARNm, qui sont maintenant utilisés pour la premiere fois, je pense que nous
apprenons beaucoup sur la fagon dont ils fonctionnent et sur leurs implications. Donc, je
pense que maintenant qu’il y a plus de sensibilisation et de compréhension de cette
technologie, elle pourrait potentiellement étre utilisée pour d’autres maladies.”

Epidémiologiste-chercheur.

Selon 1’épidémiologiste-chercheur interviewe, la priorisation du covid-19 aux dépens des

autres pathologies entrainera un retardement de la R&D d’autres traitements.

“Je dirais que le fait que maintenant autant de priorité soit accordée a la covid-19 a
probablement mis d’autres maladies au second plan. La limitation des ressources et des
personnels disponibles pour travailler sur d’autres thématiques a peut-étre causé une
négligence dans la poursuite du développement d’autres vaccins qui étaient a un stade de
développement avancé mais qui se sont retrouvés moins prioritaires en comparaison a la

covid.” Epidémioloqgiste -chercheur.

En outre, en raison des investissements massifs consentis pour gérer la pandémie y compris
ceux liées a la mise au point du vaccin, les participants s’attendent a un endettement des pays

a la sortie de la crise.

“Je pense que les pays finiront tres endettés. Beaucoup d’argent non disponible a été

dépensé. Et dans les prochaines années, il y aura une compensation pour cela ; d’une

2

manieére ou d’une autre, ces réserves devront étre reconstituées.” Epidémiologiste-

chercheur.

Apres ces ¢éléments d’ordre général, nous avons choisi de présenter les autres potentielles
répercussions rapportées par les participants a la présente étude en deux catégories : celles

liées a une éventuelle prochaine pandémie et celles applicables a un contexte de routine.
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5.3.1. Potentielles répercussions sur la gestion des prochaines pandémies

Les répondants ont estimé que la conduite de la R&D des vaccins contre la covid-19

entrainera une amélioration des capacités a répondre a une future urgence de santé publigue.

“A l’avenir, s’il y a quelque chose avec encore une priorité élevée, je pense qu’il y a
maintenant une connaissance sur la facon de gérer cela et comment aller de ’avant plus
rapidement... Mais je ne pense pas nécessairement qu’il en sera de méme pour les problémes
de santé a faible priorité. Vous avez des maladies qui existent déja depuis tellement d’années
maintenant. Vous avez le VIH, vous avez le paludisme, des maladies qui n’ont toujours pas
vraiment de vaccin disponible. Et je ne suis pas vraiment sir que cela aura un impact positif

sur ces maladies moins prioritaires.” Epidémiologiste-chercheur.

Par ailleurs, cette préparation a répondre a une prochaine pandémie passe par le

développement de vaccins universels pour les grandes familles de virus.

“Par exemple, on se dit que la future pandémie sera un coronavirus et vous voulez
développer un vaccin universel qui couvrirait par exemple tous les coronavirus, méme les
futurs émergents. Et on pourrait imaginer par exemple de créer ¢a et de trouver qu'est ce qui
potentiellement sera d'office conservé ; créer un vaccin la-dessus et alors de I'amener en
clinique, faire une phase 1, une phase 2, d'avoir I'immuno la dose qui est préte, tout ce que
vous devez faire, c'est la phase 3. Ceci est envisageable” Chef de projets de recherche

clinigue dans I’industrie pharmaceutigue.

Une autre lecon rapportée par un répondant est relative au modele opérationnel en période de

crise qui doit étre simple et autonome ; débarrassé de toute tracasserie bureaucratique.

“Le modele opérationnel qui fonctionne dans des situations de crise, ben c'est le modele
simple. Je veux dire avec une personne qui sait ce qu'elle doit faire et qui a I'autonomie pour
faire ce qu'elle doit faire. Elle ne doit pas rendre de compte. Chez Pfizer et Moderna, c’est
comme ¢a qu’ils ont fonctionné. Et ¢a me fait mal de le dire parce que nous on n’a pas été
capable de fonctionner comme ¢a. Donc dans une certaine mesure, leur succes demontre

notre échec” Chef de projets de recherche clinigue dans 1’industrie pharmaceutigue.
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5.3.2. Potentielles externalités applicables a un contexte de routine

Selon la cheffe de projets en R&D de vaccins incluse dans notre étude, la crise de la covid-19

entrainera une reconfiguration du marché des vaccins avec I’arrivée de nouveaux acteurs.

“Il 'y a de nouvelles entreprises qui se sont positionnées sur le marché des vaccins qui n'y
étaient pas avant quoi. Et qui vont rester positionnées parce qu'elles vont pouvoir utiliser leur
technologie dans d'autres maladies... Les entreprises qui étaient avant leaders sur le vaccin
comme GSK n'est plus leader au jour d'aujourd‘hui et le marché est partagé entre les
différents acteurs. Et ce gu'il y a, c'est que maintenant des acteurs comme Pfizer, Moderna et
cetera, ils ont un certain pouvoir parce gu'avec les profits qu'ils ont fait sur le vaccin COVID,
Ben ils ont de I'argent en cash qu'ils peuvent réinvestir dans de nouvelles recherches. Et donc
ils sont beaucoup mieux positionnés pour faire des investissements futurs et continuer a
maintenir leur place sur le marché qu'une entreprise qui n'a pas fait des ventes aussi
exceptionnelles que dans le passé et qui doit quelque part rattraper les autres quoi. Donc ¢a
oui, je pense qu'il y a plus de « players » maintenant sur le marché. Et du coup, le marché
va étre plus divisé qu’avant. Et ¢a, ¢ca va sans doute changer effectivement le marché en tant
que tel. Maintenant, dans quelle mesure ¢a va étre positif ou négatif pour la population, ca
reste a voir. Parce que quand le marché est plus compétitif, ca va créer de I'innovation, ¢a
va induire une certaine créativité au niveau des entreprises qui vont devoir se positionner et

se différencier par rapport aux autres, donc ¢a peut étre positif aussi.” Cheffe de projets en

R&D de vaccins dans 1’industrie pharmaceutique.

Au-dela d’une utilisation de la technologic d’ARN messager pour la mise au point de
nouveaux traitements, une répondante s’attend méme a une adaptation sous forme d’ARNm

des vaccins existant sur le marché.

“Je pense qu'il y a maintenant eu un gros changement... les industriels qui ont cette
technique-la vont peut-étre étre amenés a reconsidérer des vaccins qui existent déja sur le
marche, de les redevelopper en format ARN pour étre compétitif et créer un nouveau produit
par rapport aux produits qui existent déja... Par exemple, on pourrait tres bien avoir un
vaccin grippe qui est basé sur la technologie ARN et qui est produit trés rapidement dans le
contexte de la grippe ; alors que d'habitude le vaccin grippe, il est produit en utilisant des
ceufs, donc il y a toujours des moyens de production limités. Ici, ¢a pourrait étre beaucoup

plus facile de produire des vaccins grippe par exemple dans le futur ; ou des vaccins
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combinés grippe-covid” Cheffe de projets en R&D de vaccins dans [’industrie

pharmaceutigue.

Pour d’autres, il faut modérer les espoirs placés dans la technologie de I’ARN messager et
“reprendre la technologie pour ce qu'elle est. C'est un vecteur pour exprimer une protéine. Et
donc dans le cadre de la pandémie, il a été utilisé pour exprimer un antigene qui permet de
construire une réponse immunitaire. Maintenant, vous pouvez imaginer tout ce que vous
voulez. Vous pouvez imaginer de produire des molécules biopharmaceutiques, par exemple
des interleukines. Par exemple, quelqu'un qui souffre d'une maladie, je ne sais pas, je pense
diabete ; il y a un probléme avec I'insuline et un besoin d'insuline. Vous pouvez imaginer de
remplacer une injection par ¢a. Le probléme que vous allez avoir c'est qu'il va falloir quand
méme injecter le vaccin plusieurs fois parce que vous n'allez pas avoir une production qui est
continue. Mais voila, c'est ce genre de choses. Vous pouvez produire des molécules bio
pharmaceutiques comme de l'insuline, des interleukines, des cytokines, des chemokines ; vous
pouvez imaginer de produire des fragments d'anticorps, des monoclonaux, le tout dépendant
de ce que vous savez mettre dans la cassette parce que forcément, les RNA, on ne peut pas
mettre tout ce qu'on veut dedans, il y a quand méme une limite de taille. ” Chef de projets de

recherche clinique dans 1’industrie pharmaceutigue.

La pandémie de la covid incitera plusieurs pays a renforcer les capacités de production de
vaccins. A titre d’exemple, “En Tunisie, la ils sont en train de penser a mettre sur pied un
systeme de production de vaccins. lls ont fait des appels d'offres dernierement pour voir qui

les aiderait a mettre sur pied.” Pharmacien responsable recherche et développement dans

I’industrie pharmaceutique.

Les participants estiment qu’on peut s’inspirer de la R&D des vaccins contre la covid-19 pour
adapter la régulation et les mécanismes de financement en vue de mettre en place des
procédures spécifiques favorisant ’accélération de la R&D pour certaines pathologies

considérées prioritaires.

“Je pense qu’il y a des pathologies qu'on peut cibler au niveau des autorités de régulation ;
on peut cibler des pathologies qui nécessitent qu’on accélére. On dédie des équipes
spécifiques a ce genre de pathologies-la ; parce que c’est ce qui s'est fait. 11 y a eu beaucoup
d’équipes qui ont travaillé dessus [la covid-19] de fagcon accélérée ; qui ont été dédiées a la
réception des dossiers, analyse de telle chose, de tel autre aspect du dossier, ainsi de suite...

Donc dédier des groupes au niveau des autorités de regulation a ces pathologies-la, bien
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précisément pour accélérer le processus. Ca, c'est un élément. Parce qu’il y a aussi l'élément
des moyens a mettre. Donc il faut définir les pathologies et y mettre les moyens financiers
parce qu’on s'est rendu compte que quand on les met, ¢a permet d'accélérer.” Pharmacien

responsable recherche et développement dans 1’industrie pharmaceutique.

De plus, le répondant suggere de garantir le marcheé pour ces pathologies prioritaires pour

ainsi inciter les industriels a accélérer la recherche.

“Okay, on a développé mais quel est le marché ? Qui achéte ? Parce que ¢a, c'est important.
Quand on développe quelque chose, quand des industriels ou des équipes de R&D dans une
industrie veulent aller vers quelque chose, c'est une politique et on se dit, mais qu'est-ce qu'on
gagnera a faire ¢a ? Est-ce qu’il y a véritablement un marché ? Est-ce qu’on va pouvoir
écouler ? donc il faut que le financement pour I'achat soit mis a disposition. Donc au niveau
des différents pays, tout partira de la politique de I’'OMS. C'est I'OMS qui va déclencher les
choses, au niveau par exemple des pays qui manquent de ressources. Que I'OMS puisse
définir un certain nombre de pathologies, ... pour lesquelles il faut suivre pour que les
industriels puissent trouver, puissent commercialiser. Parce qu’ils auront beau fabriquer
pour le paludisme dont je parle, ce n'est pas dans les pays les plus riches. lls auront beau
fabriquer, si les autres n'ont pas les moyens d'acheter... Donc il faut que I’OMS définisse ¢a
comme une priorité. Pas forcément la pathologie en elle-méme, mais [’achat comme une
priorité et comme ¢a, les instances internationales de financement pourront suivre parce
qu’ils se baseront sur la politique de I’'OMS. Si I’'OMS ne fait pas ¢a, eux ils ne vont pas

suivre.” Pharmacien responsable recherche et développement dans 1’industrie

pharmaceutique.

Certains participants précisent toutefois qu’en dehors de situations d’urgence, il ne faut pas
espérer des changements énormes du fait de la R&D des vaccins anti-covid-19 dans les
années a venir, parce que “méthodologiquement parlant on n’a pas développé grand-chose

d'un point de vue recherche clinique, stats et tout ¢ca” Enseignante-chercheuse, ancienne

employée de I’industrie pharmaceutigue.

“C'est que pour des groupes de pathologie qui sont des urgences, je pense que la régulation
doit étre adaptée. Maintenant, le systéme de régulation, le temps qui est misa un réle ; Il y a
un objectif pour ¢a. C'est pour prendre le temps de bien vérifier toutes les étapes, pour étre
surs qu’aucune étape n'est briilée ; pour étre sirs que toutes les études cliniques qui doivent

étre faites sont faites correctement ; pour ne pas prendre le risque d'administrer des thérapies
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aussi bien préventives que curatives qui finalement sont des thérapies pilotes qui sont encore
en phase de développement. Donc, ¢ est pour éviter ¢a qu’on prend le temps. Donc il y a bien

un réle pour ¢a.” Pharmacien responsable recherche et développement dans 1’industrie

pharmaceutigue.

Dans la méme logique, un autre répondant ne s’attend pas a une augmentation des prises de
risques sécuritaires avec un fonctionnement en parallele sauf urgence de santé publique ou

éventuellement pour certaines maladies saisonniéres comme la grippe.

“C’est possible dans une certaine mesure, mais clairement, si vous n'avez pas le Public
Health Emergency, il n’y a pas de raison. Il n’y a pas de raison de faciliter le travail du
sponsor parce que l'urgence n'est pas forcément la. Pour moi, on se donne les moyens en
fonction du contexte. Hors contexte, je pense qu'on repasse sur des situations beaucoup plus
séquentielles. Maintenant, si vous prenez par exemple un vaccin qui est saisonnier comme une
future génération grippe ou un vaccin RSV, peut-étre, vous avez un bon « case » pour aller
vers les autorités et dire moi je vais faire mon analyse saisonniere parce que j'ai un pic et
puis apres je n'ai plus. Donc ce gue je veux, c'est un vaccin qui prévient le pic. Et donc la, vu
la nature saisonniere et la variabilité - comme on a en grippe - des souches au cours du
temps, on a un bon « claim » pour dire on ne va pas faire un follow up sur 5 ans. On va faire
un follow-up sur une année, saisonnier ; ¢a a dd sens... La réalité de la pandémie n'est pas la
réalitt de maladies qui sont établies depuis longtemps. Par exemple les maladies

saisonniéres, c'est peut-étre un peu I'intermédiaire.” Chef de projets de recherche clinique

dans l’industrie pharmaceutique.

Les répondants estiment qu’en dehors des situations d’urgence, la garantie du marché par les

Etats a travers les contrats d’achats anticipés ne sauraient se faire.

“Je pense que dans le futur, s'il n'y a pas un besoin justifié comme c'était pour le COVID, il
n’y a pas de raison que les gouvernements fassent des « advanced purchases ». Je pense que
donc on va retourner alors dans I'ancien modéle ou justement I'investissement est fait via des

actionnaires. Et le retour sur investissement est fait via les ventes.” Cheffe de projets en R&D

de vaccins dans 1’industrie pharmaceutique.
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6. Discussion

6.1. Facteurs explicatifs de la rapidité de la mise au point des vaccins anti-covid-
19

Les différents entretiens réalisés ont revélé que la rapidité de la mise au point des vaccins
contre la covid-19 s’explique par plusieurs facteurs qui sont aussi rapportés dans la littérature.
Le premier facteur évoqué est la maturité technologique et I’accumulation de connaissances
avant la pandémie. Selon plusieurs auteurs, d’importantes avancées réalisées dans le domaine
de la vaccinologie avant la pandémie de la covid-19 ont permis d’accélérer le processus
(10,14).

Le contexte d’urgence et la grande priorisation de la mise au point d’un vaccin est le
deuxiéme facteur soulevé par nos répondants. Comme I’expliquent Feraoun et al. (2021), la
R&D contre la covid-19 a bénéficié d’une forte priorisation a 1’échelle mondiale. Ce qui a

sans doute justifi¢ I’importance des moyens mobilisés (10,14).

L’adaptation de I’environnement réglementaire pour permettre une accélération de la revue
reglementaire des dossiers des vaccins anti-covid-19 est également un facteur déterminant

rapporté dans la littérature (14,30).

La rapidité des essais cliniques des vaccins en comparaison aux essais d’autres produits de

santé permet aussi de justifier la vitesse de développement des vaccins anti-covid-19 (14).

Le développement des vaccins contre la covid-19 a aussi été accéléré par une prise de risques
des firmes pharmaceutiques. Ces derniéres ont avec I’aval des autorités réglementaires
conduit certaines phases en paralléle et ont investi plusieurs centaines de millions de dollars
americains dans le processus alors qu’elles ne disposaient pas de garanties de succes.
Soulignons néanmoins les apports financiers des Etats qui ont permis de partager ce risque

financier avec les industriels (14,30).

L’anticipation des négociations post marketing notamment celles relatives au prix des vaccins
est aussi un élément important rapporté par les participants a notre étude que 1’on retrouve
dans la littérature scientifique (14,30). De méme, la forte mobilisation des industriels
pharmaceutiques a permis de dédier d’importants moyens financiers, logistiques et humains, a

I’accélération du déroulement des essais cliniques (14,50).
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6.2. Contribution des acteurs clefs dans le développement rapide des vaccins
contre la covid-19

6.2.1. L’industrie pharmaceutique

Il ressort de nos entretiens que I’industrie pharmaceutique était au caeur du processus de mise
au point des vaccins contre la covid-19 ; présente a toutes les étapes depuis les recherches
précliniques jusqu’a la finalisation des vaccins. En plus de son expérience et de son savoir-
faire, I’industrie pharmaceutique a mobilisé la quasi-totalité de ses ressources pour la R&D de

vaccins.

Sans remettre en cause 1’apport et la contribution de cet acteur clef a la mise au point des
vaccins anti-covid-19, Plantec et al. (2021) relativisent et circonscrivent 1’essentiel de la
contribution de I’industrie pharmaceutique, aux activités de développement. En effet, avec
I’essor des biotechnologies dans les années 1980, les codts de la R&D ont explosé et se sont
accompagnés d’une augmentation des taux d’échecs. Cette situation a poussé les industriels
pharmaceutiques a considérablement réduire leurs activités de recherche pour se concentrer
sur les activités de développement, laissant ainsi la recherche étre dominée par les organismes
publics de Recherche (OPR) et les hopitaux (50). La figure 4 tirée de 1’étude de Plantec et al.
(2021), montre d’une part que 1’essentiel des publications impliquant les industriels sont en
collaboration avec les OPR et/ou les hopitaux ; et d’autre part que malgré 1’augmentation de
la production scientifique des industriels en période de crise (moyenne de + 47% et record de
+87% pour la crise covid), leur contribution demeure limitée a environ 5% de la totalité des
publications. On peut en déduire que la recherche est principalement alimentée par les OPR et
les hopitaux (50).

La R&D des vaccins a ARN messager a suivi la méme tendance. Les industriels ne s’y sont
véritablement intéressés qu’apres la publication de Kariko et Weissman (2005) qui couronnait
leurs recherches sur une technologie permettant la réduction de la réponse immunitaire
antivirale a ’ARN messager. L’ensemble des travaux de recherche qui ont conduit a cette
découverte révolutionnaire avaient été réalisées sous la coupole de I'université de

Pennsylvanie (25).
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Figure 4: Nombre d’articles publiés en moyenne par an par les industriels et part des
collaborations (OPR et/ou hopitaux—) - (Source : Plantec et al. (2021))

La contribution de I’industrie pharmaceutique au processus de mise au point des vaccins anti-
covid-19 se situe donc principalement dans la phase de développement. Les travaux de
recherche ayant servi de base a la phase de développement ont principalement été réalisés par

des chercheurs opérant dans le milieu académique et dans les hdpitaux.

6.2.2. Gouvernements et autorités publiques

D’apres Bucher (2021), dans une situation de pandémie, les pouvoirs publics jouent un role
clef pour diminuer I’incertitude et partager les risques avec les acteurs impliqués dans la
recherche d’une solution. Cela passe par le financement de la recherche, la régulation du

processus et la structuration de la demande (51).

Au cours de la R&D des vaccins contre la covid-19, on a observé des modes de financement
directs et indirects (17,18). Le Global Health Centre at the Graduate Institute de Geneve a
identifié 14 pays ayant financé la R&D des vaccins anti-covid-19 a hauteur de 6 milliards de

dollars américains (17). Parmi ces pays, les Etats-Unis et 1’Allemagne sont les plus grands
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contributeurs avec respectivement 2,3 milliards et 1,5 milliards de dollars américains investis
(17). Ce financement direct a été complété par un financement indirect sous forme de contrats
d’achats anticipés du vaccin pour lesquels I’UE et les Etats-Unis viennent en téte avec

respectivement 22,5 milliards et 16,4 milliards de dollars américains dépenses (17,18,52).

Pour réguler le processus, différentes mesures ont été prises selon les pays. Les Etats Unis ont
fait recours aux procédures d’urgence qui €taient déja en place pour accélérer la mise sur le
marché des nouveaux vaccins (51) ; alors que I’UE a utilisé sa procédure de mise sur le
marché conditionnelle (13,15). Le Royaume-Uni en ce qui le concerne, s’est basé sur « les
dispositions d’usage compassionnel qui permettent a un pays d’autoriser 1’usage d’un
médicament qui n’est pas (encore) autorisé dans I’UE » pour une autorisation de mise sur le
marché du vaccin Cominarty de Pfizer/BioNTech dés le 2 décembre 2020 (11,51). Ces
différentes procédures adoptées par les pays avaient en commun la priorisation des dossiers de
la covid-19, la mobilisation d’importantes ressources humaines et matérielles et la revue en

continu des dossiers.

Pour structurer la demande et contrdler les prix de cession des vaccins, les Etats ont, d’une
part établi des contrats d’achats anticipés du vaccin et d’autre part procédé a des achats
groupés (51). L’initiative COVAX (COVID-19 Vaccines Global Access) codirigée par
I’alliance GAVI, le CEPI et I’OMS a permis de mener des négociations avec les industriels au
nom de tous les pays membres (53). L’UE s’est chargée des discussions avec les firmes
pharmaceutiques pour le compte des pays européens (54). En dépit de toutes ces initiatives,
les prix des vaccins variaient d’un pays a un autre. On estime le prix des vaccins a vecteur
adénoviral de Johnson & Johnson et d’AstraZeneca entre 2 et 4 dollars américains la dose.
Les vaccins a ARN messagers de Pfizer/BioNTech et de Moderna couteraient plus de 15
dollars américains la dose (51). Toussaint (2021) évoque méme une décision de la firme
Moderna pendant 1’été 2021 de céder a 21,50 euros la dose de son vaccin a I’'UE. Et ceci en
dépit d’un accord précedent qui fixait la dose a 19,50 euros (55).

Pour Bucher (2021), il n’est donc pas possible d’affirmer que les Etats ont rempli leur mission

de structuration de la demande.
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6.2.3. Chercheurs et scientifiques

Selon les interviewés, les chercheurs et autres scientifiques ont contribué au processus de
R&D des vaccins contre la covid-19 par leurs travaux réalisés avant la crise. Ces travaux ont
constitué un terreau favorable a la mise au point rapide des vaccins. Apreés le déclenchement
de la crise, ils se sont fortement mobilisés, parfois de maniére désintéressée pour
accompagner les industriels dans leurs travaux. Enfin, ils ont renforcé et adapté au contexte de
la R&D des vaccins anti-covid-19, les modes de collaboration, d’échanges et de partage de

connaissances entre scientifiques.

Feraoun et al. (2021) rapportent que les résultats des travaux réalises pour mettre au point des
vaccins contre d’autres coronavirus comme le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV ont facilité la

mise au point des vaccins contre la covid-19.

Comme cela s’observe pour les situations de crise, on a assisté a une augmentation du nombre
de publications scientifiques durant la crise de la covid-19 (50). La rapidité de la propagation
du virus et la nécessité de trouver une solution rapide a amené les chercheurs a adapter leur
mode de collaboration pour une diffusion plus rapide des résultats de leurs travaux. D’aprés
Vial-Bonacci (2021), 25% des 125000 publications sur la covid-19 enregistrées 10 mois apres
le début de la pandémie étaient sous forme de prépublication. Lors des épidémies liées aux
virus Zika et Ebola, il avait fallu une année pour enregistrer respectivement 78 et 10

prépublications (56).

Par ailleurs, plusieurs revues ont donné un acces libre a leurs données sur le virus. On a
également assisté a la création de nouvelles revues et bases de données entierement dédiées a
la covid-19 (57,58).

Toutes ces initiatives du monde de la recherche ont favorisé le développement rapide des

vaccins anti-covid-19.
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6.3. Potentielles externalitées de ce processus sur le futur de la R&D
pharmaceutique

Selon Plantec et al. (2021), « les crises sont un catalyseur du changement ». Elles permettent
de remettre en cause les pratiques et de les améliorer. Dans la méme logique, nos interviewés
considerent que la mise au point des vaccins contre la covid-19 a permis une prise de
conscience des possibilités d’amélioration du processus de R&D pharmaceutique notamment
en ce qui concerne la durée et les mécanismes de financement. Ce point de vue rejoint celui
de Hanney et al. (2020) dont les travaux en vue d’une proposition de nouveau paradigme pour
la R&D précedent la survenue de la crise de la covid-19. Legrand & Tubeuf (2022) retiennent

aussi du processus de développement de ces vaccins que la R&D peut étre accélérée.

La littérature rapporte que la crise de la covid-19 a mis en lumiere une méconnaissance du
fonctionnement de la R&D des produits de santé par les populations et un besoin de
renforcement de leur culture scientifique et médicale (14). Nos répondants estiment que
I’ensemble du processus participera a la sensibilisation et a 1’éducation de la population

générale sur la R&D pharmaceutique.

Tout comme Legrand & Tubeuf (2022), les participants a notre étude relevent que la
priorisation de la covid-19 aux dépens des autres pathologies entrainera un retardement de la

R&D d’autres traitements qui avaient été délaissés vu I'urgence de la covid-19.

Par ailleurs, en dépit du ralentissement de I’activité économique, les pays ont d0 accroitre
leurs dépenses pour atténuer les effets économiqgues, sociaux et sanitaires de la pandémie. En
2020, les depenses de santé des pays de I’OCDE ont augmenté de 1’ordre de 5% (la croissance
la plus rapide de ces 15 derniéres années) alors qu’ils faisaient face a une réduction moyenne
de 4,5% du PIB par habitant (59). La part du PIB consacré aux dépenses de santé est ainsi
passée d’une moyenne de 8,8% en 2019 & une moyenne de 9,7% en 2020 (59). Dans la zone
euro, ces mesures ont entrainé une augmentation de la dette qui est passée de 85,7% du PIB
en 2019 a 96,9% du PIB en 2022 (60,61). Cette situation fait craindre a I’OCDE, une
réduction des financements alloués a la R&D et un exode des scientifiques les plus qualifiés
(32).

Apres ces ¢léments d’ordre général, nous avons choisi de mener ’analyse des potentielles
externalités qui ressortent de la présente étude en deux catégories : celles liées a une

éventuelle prochaine pandémie et celles applicables a un contexte de routine.
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6.3.1. Externalités sur la gestion des prochaines pandémies

Les répondants ont estimé que le déroulement de la R&D des vaccins contre la covid-19
entrainera une amélioration des capacités a répondre a une future urgence de santé publique.
En effet, plusieurs pays ont tiré des lecons de la gestion de la crise sanitaire pour améliorer
leur capacité de réponse. Par exemple I’Union européenne envisage de mettre en place une
Autorité européenne de préparation et de réponse aux urgences sanitaires, HERA (Health
Emergency Response Authority). Cette institution sera dotée de compétences similaires a la
BARDA des Etats Unis dont elle est inspirée (51,62). Elle impactera certainement les

capacités de I’'UE a prévenir, détecter et répondre aux urgences sanitaires.

Par ailleurs, la nécessité du développement de vaccins universels pour les grandes familles de
virus comme mesure essentielle de préparation a une prochaine pandémie est une solution

proposée par nos répondants que nous retrouvons dans la littérature (42,43).

Enfin, notre étude a montré une concordance entre nos entretiens et la littérature sur la
nécessité de développer un nouveau paradigme favorisant le développement accéléré de
vaccins pour répondre a une éventuelle situation d’urgence sanitaire. Les travaux menés
actuellement par le CEPI visent la disponibilité d’un vaccin au bout de 100 jours de R&D en
cas de pandémie. En attendant de voir cet objectif se réaliser, les lecons tirées des pratiques
observées durant la crise covid permettent de pouvoir mettre au point des vaccins en 250 jours
(42).

6.3.2. Potentielles externalités applicables a un contexte de routine

Comme révélé durant nos entretiens, I’investissement dans la technologie de I’ARNm et des
vaccins a vecteur adénoviral a permis aux nouveaux acteurs révélés par la crise de la covid-19
tels que Moderna et BioNTech de s’arroger une grosse part de marché des vaccins anti-covid-
19. Le potentiel de ces nouvelles technologies combiné a 1’avance pris par ces nouveaux
acteurs et le repositionnement des anciens laisse présager de nouvelles alliances et une

reconfiguration du marché des vaccins dans les prochaines années (25,39,51).

La R&D des vaccins anti-covid-19 a prouvé l'efficacité des vaccins 8 ARN messager. 1l faut
s’attendre a un elargissement de I’utilisation de cette technologie a d’autres solutions

thérapeutiques pour d’autres pathologies comme les cancers et les maladies saisonnieres
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comme la grippe (25,38,39). Cet élargissement inclut la mise au point de versions a ARNm de

traitements existant sur le marché.

Soulignons néanmoins que certains professionnels interviewés sont moins enthousiastes. Ils
estiment qu’il faut modérer les espoirs placés dans la technologie de ’ARN messager qui ne

devrait pas révolutionner la vaccinologie.

D’aprés Bucher (2021), le financement direct du développement des vaccins par des fonds
publics a travers des organisations comme la BARDA et I’opération Warp Speed, a eu un
impact sur la politique industrielle et la capacité nationale de production de vaccins des Etats-
Unis. Au-dela du fait d’avoir sécurisé trés rapidement les vaccins pour leur population, les
Etats-Unis ont favorisé 1’implantation sur leur territoire de nouvelles unités de production de
vaccins utilisant les derniéres technologies dans le domaine (51). Nous supposons que cette
externalité s’observe également dans tous les autres pays qui ont hébergé les unités de

production des laboratoires ayant investi dans la R&D des vaccins anti-covid-19.

80% des vaccins sont produits par des industries situées en Europe ou aux Etats Unis. Cette
situation a généré des défis en termes d’iniquité vaccinale durant la crise de la covid-19 que
les pays du sud entendent relever. Cela laisse entrevoir un développement et une
augmentation des capacités de production de vaccins dans les pays a faibles et moyens
revenus dans les prochaines années. Des pays comme le Sénégal, le Rwanda, I’Inde et le
Maroc se sont déja engagées dans le développement de leurs capacités de production de
vaccins (45-47).

Enfin certains réepondants s’attendent a voir apres la covid-19, la mise en place d’un parcours
et des conditions spécifiques a appliquer a des pathologies prioritaires dont la R&D devrait
étre accéleérée. Cela impliquerait I’'implémentation des mesures qui ont permis d’accélérer la
R&D des vaccins anti-covid-19 comme le travail en paralléle, 1’adaptation de la régulation et
des mécanismes de financement incitatifs y compris la garantie du marché par des contrats

d’achats anticipés pour ces pathologies prioritaires.

Soulignons toutefois que le processus de R&D des produits de santé tel qu’il est organisé et
prévu répond a un besoin de garantie de la sécurité et de I’efficacité du produit final. Et les
dispositions spéciales prises durant la pandémie ne sont pas faisables dans une pratique de
routine. En dehors d’un contexte d’urgence mettant la R&D d’un traitement au sommet des

préoccupations et de 1’agenda politique, il ne sera pas possible de mobiliser le méme niveau
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de ressources financieres provenant de divers acteurs (publics, philanthropiques et prives)
comme cela a été le cas pour la covid-19. De méme les modifications apportées au processus
seront accueillies avec plus de réticence et scrutées dans les moindres détails avant leur
adoption en régime normal. Les organismes de régulation n’accorderaient probablement pas
une attention spéciale avec une priorisation dans la revue des dossiers a tous les traitements
futurs. Le travail en paralléle ne sera probablement pas genéralisé et le niveau de mobilisation
et de collaboration observé entre les chercheurs pour la covid ne sera probablement pas le

méme pour tous les produits pharmaceutiques futurs.

6.4. Types d’externalités identifiées suite a la R&D des vaccins anti-covid-19
L’analyse du processus de R&D des vaccins contre la covid-19 a réveélé plusieurs types
d’externalités. La mise au point des vaccins a ARN messager aura des externalités
technologiques sur le secteur de 1’industrie pharmaceutique. De nombreux laboratoires ont
déja indiqué qu’ils utiliseront cette technologie pour la mise au point de leurs futurs vaccins.
La technologie est également envisagée pour les traitements d’autres maladies comme les
cancers (39). De méme la mise au point des prototypes de vaccins pour les principales familles
de pathogénes pour répondre a une éventuelle prochaine pandémie est une externalité
technologique car elle se base sur la facilité de la production a grande échelle permise par la
technologie de I’ARN messager pour améliorer les capacités de réponse aux urgences

sanitaires.

La technologie des vaccins a ARN messager a été portée par de nouveaux acteurs et de
« petits » laboratoires. Vu ses avantages et ses performances, cette technologie occupe
désormais une place importante dans les technologies vaccinales. Plusieurs autres laboratoires
pharmaceutiques notamment les leaders du marché des vaccins (de I’¢ére pré-covid-19) comme
GSK, Merck ou Sanofi déploient des efforts pour rattraper leur retard et étre en mesure de
mettre sur le marché des vaccins a ARN messager dans le futur. Les laboratoires Sanofi par
exemple ont annonceé leur plan d’investir 400 millions d’Euros par an dans un nouveau centre
d’excellence entierement dédié au développement de vaccins & ARN messager (25,63). Il
s’agit donc d’une externalité de réseaux ou d’adoption. Les externalités de réseaux concernent
aussi les vaccins a vecteur adénovirus dont I’efficacité a été confirmé par cette pandémie. 1ls
feront aussi I’objet d’adoption par d’autres firmes (41). La décision de plusieurs pays

d’augmenter leurs capacités de production des vaccins d’une part et de mettre en place des
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unités de production de vaccins a ARN messager d’autre part constitue aussi une externalité

d’adoption de la R&D des vaccins contre la covid-19.

L’ensemble des éléments mentionnés ci-dessus comme externalités de réseaux sont également
des externalités stratégiques. Car la décision d’investir plusieurs centaines de millions de
dollars américains dans le développement d’un nouveau type de vaccins ou dans la
construction d’unités de productions sont des décisions stratégiques. Par ailleurs, I’entrée sur
le marché des vaccins de nouveaux acteurs va impacter les plans et prévisions des autres
laboratoires qui par conséquent devront réajuster leurs plans et stratégies. On observera des
dans les prochaines années des collaborations entre des firmes comme celle entre les

laboratoires Pfizer et BioNTech.

Certaines répercussions du processus de R&D des vaccins anti-covid-19 peuvent étre
qualifiées d’externalités comportementales car de nombreuses pratiques futures seront
inspirées par la R&D de ces vaccins. C’est le cas de la mise en place de 1’autorité européenne
de préparation et de réponse aux urgences sanitaires (HERA) ; de la proposition de nouveaux
paradigmes de R&D pharmaceutique en période de crise et de la mise en place d’un parcours
et des conditions spécifiques a appliquer a des pathologies prioritaires dont la R&D devrait

étre accélérée.

Nous n’avons pas identifié d’externalité pécuniaire dans ce processus. D’abord parce que
c’est la premiére fois que des vaccins sont mis au point contre la covid-19 qui elle aussi est
une pathologie nouvellement apparue. Une externalité pécuniaire suppose qu’une ancienne
version du produit existe et que la nouvelle version fruit de la R&D, ne codte pas plus cher
que I’ancienne. Par ailleurs, il ne serait pas logique de comparer les prix de vente des vaccins
anti-covid-19 a d’autres vaccins dans le cadre de ’analyse des externalités pécuniaires car ce
sont des vaccins différents utilisant des technologies différentes et offrant des protections
contre des maladies différentes. De plus, nous estimons que le prix de vente des vaccins
contre la covid-19 a éte influencé par le contexte pandémique et la forte demande mondiale ;
et par conséquent ne saurait étre comparé avec le prix de vaccins mis sur le marché dans des

contextes de moindre urgence.
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6.5. Limites et réflexivite
La démarche qualitative n’a pas vocation a produire des résultats généralisables a toute une
population. Ainsi nous avons conscience que nos conclusions doivent étre contextualisées a
I’échantillon interrogé. Toutefois, nous n’avons pas de raison de penser que nos résultats sont
déconnectés de la réalité. La cohérence et la complémentarité observées entre nos entretiens et

la littérature confortent la fiabilité de nos résultats.

Nous reconnaissons néanmoins que le profil et le parcours des experts interviewés pourraient
biaiser I’apport de I’industrie pharmaceutique aux dépens d’autres acteurs moins représentés

dans cette étude.

Aussi, les avis recueillis ne sont pas ceux des entreprises, de I’industrie pharmaceutique ou
des institutions dont relévent nos répondants. Il est tout a fait possible que les avis et analyses
des individus soient divergents des positions officielles de leurs employeurs. Ce travail
mériterait d’ailleurs d’étre enrichi en le complétant par les analyses officielles des compagnies

dans I’industrie pharmaceutique et les institutions publiques.

Il faut aussi rappeler que nous avons enregistré un fort taux de refus dans nos invitations a
participer & notre étude. Cela s’explique principalement par la méfiance et ’astreinte a la
confidentialité qui caractérise le secteur pharmaceutique. En conséquence, il se pourrait que
les personnes ayant accepté participer a cette étude se soient retenues d’aborder certains sujets
pour ne pas enfreindre les clauses de confidentialité auxquelles elles sont tenues par leurs

contrats de travail.

Par ailleurs, la constitution d’un échantillon intentionnel et de convenance peut générer des

biais de sélection.

Enfin le fait d’avoir tenu la totalit¢é de nos entretiens a distance a peut-étre influencé nos
résultats ; car la dynamique des entretiens en presentiel aurait pu favoriser I’émergence

d’autres résultats.
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7. Conclusion

La rapidité de la mise au point des vaccins contre la covid-19 est I’un des principaux exploits
scientifiques du début du 21°™ siécle. Cette prouesse a été favorisée par plusieurs facteurs et
par les apports de divers acteurs. Ce mémoire a pour objectif d’analyser les adaptations ayant
favorisé le développement rapide de ces vaccins, les contributions des différents acteurs et les

répercussions de I’ensemble du processus de leur R&D sur le secteur pharmaceutique.

Notre étude a montré que la R&D des vaccins anti-covid-19 a été accélérée par la maturité
technologique et ’accumulation de connaissances avant la pandémie ; le contexte d’urgence
et la mobilisation d’importants moyens financiers techniques et humains. Le processus a aussi
¢été accéléré par I’environnement réglementaire en vigueur pendant la crise, le développement

industriel a risque et la rapidité des essais cliniques des vaccins.

Nous avons également mis en évidence le role des acteurs clefs que sont les industriels

pharmaceutiques, les gouvernements et autorités publiques et les chercheurs et académiques.

Les experts interrogés dans le cadre de ce travail estiment que la R&D des vaccins anti-covid-
19 aura des impacts sur le futur du secteur pharmaceutique. Le premier impact évoqué est la
prise de conscience de la possibilité d’amélioration du processus notamment en ce qui
concerne sa durée et ses mecanismes de financement. Notre étude a aussi montré que les
lecons tirées de la gestion de la crise de la covid-19 permettront d’améliorer les capacités de

gestion des crises a venir.

La R&D des vaccins anti-covid-19 a permis de prouver 1’efficacité des nouvelles technologies
vaccinales que sont les vaccins a adénovirus et les vaccins a ARN messager. Ces derniers
suscitent de nombreux espoirs dans le domaine de la vaccinologie mais aussi pour la mise au

point de traitements ciblant d’autres pathologies comme les cancers ou la grippe.

L’analyse de I’ensemble de ces répercussions sous 1’angle de la théorie économique des
externalités nous a permis d’identifier des externalités technologiques, de réseaux, de

comportements et des externalités stratégiques.

I serait intéressant d’approfondir la réflexion sur les externalités de la R&D des vaccins anti-
covid-19 sur le secteur pharmaceutique par une étude focalisée sur I’analyse officielle des

compagnies pharmaceutiques et des institutions publiques concernées.
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