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INTRODUCTION

Un médicament a usage humain ou vétérinaire, doit bénéficier d’une autorisation de mise sur

le marché (AMM) avant d’étre commercialisé, en France et/ou en Europe.

La delivrance de cette AMM est effectuée par les autorités de santé compétentes, notamment
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) en France,
et la Commission Européenne (aprés avis de I’European Mediciny Agency) en Europe.
L’octroi de cette AMM permet de certifier que le médicament est efficace pour une indication

thérapeutique, et qu’il peut étre employé en toute sécurité par son utilisateur.

Cependant et avant de pouvoir obtenir cette AMM, le chemin est conséquent en terme de

temps et d’investissement pour I’industriel qui souhaite développer un nouveau medicament.

En effet, la phase de recherche et développement dure en moyenne douze ans, et sur 10 000
molécules testées au départ, seulement une ou deux obtiendront une AMM.

Par ailleurs, un certain nombre de criteres réeglementaires sont a respecter par I’industriel a
chaque phase de la Recherche et Developpement (R&D), rendant I’obtention d’une AMM
difficile.

Differents systemes de protections juridiques du médicament ont été créés afin de permettre a
I’investisseur d’un médicament de pouvoir exploiter son invention plus longtemps, et d’étre

plus justement récompensé de I’effort fourni.

Ainsi, la « protection des données » du dossier d’AMM confere au titulaire d’une AMM d’un
médicament princeps, une protection d’une période allant jusqu’a onze ans depuis I’obtention
de I’AMM initiale, des données cliniques et toxicologiques de son médicament.

Les fabricants génériques de ce méme médicament, ne peuvent avoir acces a cette partie du

dossier d’AMM pendant cette période, retardant ainsi la mise sur le marché de leur produit.

En paralléle, un systéme de protection juridique du médicament est conféré par le systeme des

brevets. Depuis la création du Brevet Spécial du Médicament (BSM) en 1959, le médicament
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peut bénéficier d’un systéeme de droit de Propriété Intellectuelle conféré par les brevets,
permettant & son titulaire d’exploiter son produit librement, et d’avoir un retour sur

investissement par rapport aux frais de la recherche engagés.

Ce titre se surperpose a la protection des données conférée par I’AMM, et peut étre déposé par

I’industriel au temps t0 du développement du médicament pour une durée de 20 ans.

A lui seul, le brevet ne permet pas suffisemment aux industriels de bénéficier d’un juste
retour sur investissement par rapport a la durée et au colt de la phase de recherche et
développement (notamment par rapport a d’autres secteurs économiques bénéficiant

également de protection par brevet).

Ainsi, le Certificat Complémentaire de Protection ou CCP a été créé par le reglement CEE
n°1768/92 du Conseil de I’Europe du Journal Officiel de la Communauté Européenne du 18
juin 1992, pour tenter de combler ce déséquilibre.

Au terme légal de la durée d’un brevet, il prolonge la protection de 5 ans au maximum,

L’objectif de cette these est ainsi de comprendre comment s’articulent ces trois différents
moyens de protections juridiques d’un médicament au cours de son cycle de vie: la protection
des données du dossier de I’AMM, et les droits de propriété intellectuelle conférés par le
brevet pharmaceutique dans un premier temps, et le Certificat Complémentaire de Protection

ou CCP, dans un second temps.

En effet, ces trois notions peuvent paraitre simples, mais ces différents instruments juridiques
sont chacun régis par un ensemble de textes juridiques distincts ne facilitant pas leur

compréhension et leur application.

Ainsi, nous aborderons dans une premiére partie théorique le parcours que doit réaliser un
médicament a usage humain et vétérinaire, en France et en Europe, afin d’espérer obtenir une
AMM. Nous présenterons les autorités de santé en charge de cette délivrance, et nous

aborderons la procédure « allégée » de délivrance d’AMM de médicaments génériques.

Dans une seconde partie, nous présenterons la maniére dont il est possible de protéger

I’innovation pharmaceutique par le systéme brevet.
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Enfin nous verrons dans une troisieme partie, les caractéristiques genérales du Certificat
Complémentaire de Protection, Véritable instrument juridique permettant de rentabiliser
I’innovation pharmaceutique. Nous illustrerons nos propos par la présentation d’un cas

pratique relatif a une spécialité pharmaceutique ophtalmique.
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PARTIE 1 : PROCEDURE D’OBTENTION D’'UNE AMM D’UN
MEDICAMENT A USAGE HUMAIN ET VETERINAIRE EN FRANCE
ET EN EUROPE.

I. Les autorités de santé compétentes en France et en Europe en matiére
de médicaments a usage humains et vétérinaires.

A. Historique de la réglementation des médicaments et des autorités compétentes.

1) En France, ’ANSM et ’TANMV :

Apreés « I’affaire du sang contaminé » dans les années 80-90, la France devait créer une
agence specifique capable d’évaluer la sécurité et I’efficacite des médicaments.
En effet, des milliers de personnes dans de nombreux pays sont décédés a la suite d’infections

(VIH, hépatite C) par transfusions sanguines.

L’Agence francaise du Medicament fut créée en 1993, par la loi n°93-5 sous Bernard
Kouchner, alors ministre de la santé. Elle traitait différentes missions d’évaluations de la
sécurite et de I’efficacité des médicaments, a I’exception de la fixation des prix et du taux de

remboursement. (1)

Afin de renforcer la veille sanitaire et le contréle de la sécurité sanitaire des produits destinés
a I’homme, I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé(AFSSAPS) a été
créée.

Cet établissement public de I’Etat placé sous la tutelle du ministére de la santé, a été fondé en
1998 par la loi n°98-535. (2)

Cette nouvelle agence a permis de maitriser les bénéfices et les risques liés a I’utilisation des
produits de santé en identifiant les besoins thérapeutiques, et en garantissant la continuité de

I’acces aux soins.
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L’AFSSAPS a hérité des compétences de I’Agence du Médicament concernant notamment la
sécurité des transfusions sanguines et du médicament.

De nouvelles missions lui ont également étés confiées relatives aux produits de santé
(sanitaires et cosmetiques), et tenant a assurer la sécurité, I’efficacité, la qualité et le bon

usage de ces produits.

Ces différentes missions s’appliquent aux produits destinés a I’homme (sanitaire ou

cosmétique), les produits biologiques d’origine humaine, et les produits de tatouage.

En outre en 2008, I’AFSSAPS devient la seule instance responsable des autorisations de
recherches en France. Elle a également en charge I’évaluation des médicaments sans
ordonnances en officine, ou «médicaments de prescription médicales facultatives ». Le

directeur de L’ AFSSAPS posséde un pouvoir de police sanitaire.

Cependant et apres I’affaire dite « Affaire Mediator », I’AFSSAPS a été remplacée par
I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (I’ANSM) le premier
mai 2012. Cette nouvelle agence a été créée par le Décret d’application n°2012-597 du 27
avril 2012. (3)

C’est la nouvelle autorité compétente en termes de médicaments a usage humain en France.
Elle siege & Saint Denis et compte environ 1000 salariés.
Elle a pour objectif de refonder le systeme de sécurité sanitaire en France, et d’harmoniser

I’acces aux soins ainsi que la securité des patients.

Ce Décret s’articule sur deux axes principaux :

e La prévention des conflits d’intéréts : chague membre ou organisme sous la tutelle du
ministere de la santé (agence, securité sociale) est oblige de remplir une déclaration

d’intérét qui est rendue publique, et qui est actualisée chaque année.

e L’amelioration du systétme de pharmacovigilance : L’ANSM est toujours en charge
d’assurer un systeme de pharmacovigilance de qualité, mais avec certaines attributions
élargies. Elle peut par exemple demander des études cliniques supplémentaires au moment

de I’octroi de I’ Autorisation de Mise sur le marché d’un Médicament (AMM), ou en post-
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AMM. L’ ANSM peut également suspendre, modifier et retirer une AMM si les conditions

de son octroi ou si les études supplémentaires demandées ne sont pas respectées.

Pour faire face a ces enjeux de sécurité sanitaire, I’ANSM s’est donc réorganisée en

profondeur.

En parallele de ce nouvel agencement, d’autres instances nationales sont apparues afin
d’harmoniser le contréle et la qualité du systéme de santé en France, et plus particulierement

dans le contréle de la mise sur le marche des médicaments a usage vétérinaire.

La loi n°98-535 du premier juillet 1998 relative au renforcement de la veille sanitaire et du
contréle de la sécurité sanitaire des produits destinés a I’hnomme, a été rédigee a cette epoque.
Dans une premiere partie, un état des lieux de la securité sanitaire en France est décrit, puis
une description des compétences et des rbles des différentes agences de sécurité sanitaire est

effectuée.

En juillet 2010, L’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de [I’Alimentation, de
I’Environnement et du Travail (I’ANSES) a été créée. C’est la plus importante agence

nationale au niveau européen.

C’est un établissement public sous tutelle des ministeres chargées de la santé, de I’agriculture,
de I’environnement, du travail et de la consommation. Elle correspond a la fusion de I’AFSSA
(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) et de I’AFSSET (Agence Francaise de

Sécurité Sanitaire de I’Environnement et du Travail).

Elle a pour missions de maitriser les travaux de veilles, d’alertes, d’expertises et de recherche
pour la protection et I’amélioration de la santé publique, ainsi que le bien-étre des animaux et

des veégétaux.

L’ANMYV ou Agence Nationale du Médicament Vétérinaire est intégree au sein de I’ANSES
depuis 2010. Cette agence spécialiste du médicament vétérinaire existe depuis 1994, et a été
créée par la loi n°94-114. (4)

! JORF n°151 du 2 juillet 1998 page 10056
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En effet, suite & I’adoption en mai 19752 de la législation francaise de la pharmacie
vétérinaire, les pouvoirs publics avaient décidé a I’époque de mettre en place un Laboratoire
de Médicaments Vétérinaire a Fougére (LMV). (5)

Ce laboratoire est chargé de I’évaluation de I’autorisation des médicaments vétérinaires, et de
la surveillance de I’efficacité, de la qualité et de I’innocuité de ces traitements, en vue d’une

autorisation de mise sur le marché.

L’augmentation rapide et réguliére de la quantité de travail et de la spécificité de I’évaluation
des dossiers de mise sur le marché des médicaments vétérinaires (en particulier
I’enregistrement de ces produits & I’échelle européenne), a rendu nécessaire la création de
I’ANMV. Cette agence siége a Fougere, a coté du LMV,

C’est I’autorité nationale compétente pour la délivrance des AMM vétérinaires.

En parallele de ’ANMV, des associations de professionnels se sont formées pour soutenir la
reglementation des AMM Vvétérinaires comme le Laboratoire de Médicaments Vétérinaire et
le VICH (Veterinary International Conference for Harmonization) homologue de

I’International Conference of Harmonisation (ICH).

Ainsi, nous pouvons constater que la restructuration organisationelle de ces différentes

agences du médicament (et autres produits de santés), évolue en fonction des crises sanitaires.

Cependant, force est de constater que malgré ces différents changements, les « scandales

sanitaires » persistent (février 2016 avec I’affaire Depakine). (6)

2) En Europe: P’EMA

La Directive 65/65/CEE du Conseil du 26 janvier 1965° concernant le rapprochement des

dispositions législatives, réglementaires, et administratives relatives aux spécialités

% Loi n°75-409 du 29 mai 1975 modifiant le titre \VV du code de la santé publique et relative & la pharmacie
vétérinaires (codifié dans le Code de la Santé Publique)
* Journal Officiel 22, 9.2.1965, p. 369-373
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https://www.veterinaire.fr/fileadmin/user_upload/documents/outils-et-services/Index_juridique/Premiere_lettre_de_A_a_L_ou_commencant_par_un_chiffre/Loi_75-409_29_mai_1975.pdf

pharmaceutiques, est le premier texte qui définit le médicament, et qui crée pour la premiere

fois la notion d’autorisation de mise sur le marché des produits de santé. (7)

Cette directive marque le début de I’harmonisation communautaire dans le domaine du
médicament.

Elle est apparue peu de temps aprés « I’affaire du Thalidomide » dans les années 60, un
médicament qui était utilisé comme hypnotique alors qu’il avait des propriétés tératogenes et
neurotoxiques.

Ceci a entrainé des malformations dramatiques chez environ 5000 a 10 000 nouveaux nés.

Ainsi comme souvent, une crise sanitaire a provoqué I’adoption de nouveaux textes.

Il était donc indispensable que des accidents tels que celui-ci ne puissent se reproduire.Par
conséquent, des mesures de renforcement de pharmacovigilance, et d’études toxicologiques

ont étés instaurées avant toute autorisation de mise sur le marché.

En 1975, la Directive 75/319/CEE a été adoptée, et a pour but de continuer d’améliorer le
rapprochement des dispositions législatives, réglementaire et administratives des produits de
santé, dans le respect de la libre circulation des spécialités pharmaceutiques entre les
différents Etats membres de I’Union Européenne.

A noter que I’Annexe 1 disponible représente les Directives et Réglements cités au cours de

cette theése.

Selon cette derniére Directive, le Comité des Spécialités Pharmaceutique (Comite for
Proprietary Medicinal Products / CHMP) est formé de représentants des Etats membres et de
la Commission. Ces derniers sont charges d’émettre un avis sur la conformité d’une spécialité
pharmaceutique conformément a la directive 65/65/CEE.

L’objectif de cette directive était d’eviter que ces contrbles de conformité des médicaments

d’un Etat membre ne soient réalisés une nouvelle fois par un autre Etat membre.

En 1981, deux directives (81/851/EEC (8) et 81/852/EEC (9)) spécifiques des médicaments
vétérinaires, visent a instaurer un renforcement de la sécurité sanitaire, en oeuvrant pour le

rapprochement des législations des différents Etats membres.
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En consequence, ces directives ont pour objectifs de renforcer et d’améliorer les normes et
protocoles analytiques, toxico-pharmacologiques et cliniques en matiére d'essais de
médicaments vétérinaires, afin d’harmoniser entre les différents Etats membres, les

autorisations de mise sur le marche des produit de santé vétérinaires.

Le 22 juillet 1993 I’agence européenne pour I’évaluation des médicaments fut créée par le
reglement du Conseil CEE 2309/93. Ce réglement établi des procédures communautaires pour

I’autorisation et la surveillance, des médicaments a usage humain et vétérinaire. (10)

Ce reglement crée la procédure communautaire centralisée d’autorisation de mise sur le

marché, et est notamment applicable pour les médicaments issus des biotechnologies.

Dans le méme sens, la Directive 87/22/CCE énonce une obligation de concertation préalable a
la mise sur le marché de médicaments issus de hautes technologies, plus particuliérement
ceux issus de biotechnologie, afin de parvenir a des décisions uniformes au sein de I’Union

Européenne.

En effet, ce n’est qu’apres une évaluation scientifique de qualité réalisée par cette nouvelle
agence européenne, qu’une autorisation de mise sur le marché des médicaments issus
desbiotechnologies pourra étre octroyée, au moyen d’une procédure assurant une coopération

étroite entre la Commission et les Etats membres.

En cas de désaccord entre les Etats membres concernant I’efficacité, la sécurité et la qualité
des médicaments soumis a la procédure communautaire décentralisée, le probléeme doit étre
résolu sur une logique scientifique par I’agence européenne.

Pour les médicaments a usage humain et a usage vétérinaire la délivrance d’une AMM reste

une décision politique.

L’European Medicines Agency est une agence scientifique de I’Union Européenne qui siége a
Londres, et est devenue officielle en 1995.

L’EMA est responsable de la procédure d’autorisation de mise sur le marché des médicaments
humains et vétérinaires, d’apreés les Directives 2001/83/CE (11) du Parlement Européen et du
Conseil du 6 novembre 2001, instituant un code communautaire relatif aux médicaments a

usage humain, ainsi que la Directive 2001/82/CE (12) instituant un code communautaire
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relatif aux médicaments a usage Vétérinaire, et le comité des medicaments a usage

vétérinaires.

En effet, ’EMA élabore des procédures de refus ou d’autorisation de mise sur le marché des
produits de sante.

D’aprés le réglement CE n°726/2004 du Parlement Européen et du Conseil, 1I’Union
Européenne doit élargir ses compétences en termes de surveillance, de pharmacovigilance et
d’autorisation de mise sur le marché des produits de santé a usage humains et vétérinaires.
(13).

Ainsi, ces différents textes ont pour objectif d’harmoniser au sein de I’Union Européenne la
libre circulation des médicaments humain et vétérinaire, et d’assurer en permanence leur

sécurité et leur efficacité.
Une organisation commune d’évaluation européenne devenait indispensable, afin de faciliter

les échanges d’informations entre les professionnels de santé des différents Etats membres de

I’Union Européenne.

B. ROle et organisation

1) L’ANSM et PANMV

L’Agence Nationale de Securité du Médicament et des Produits de Santé garantit la sécurité
d’emploi, I’efficacité, la qualité, et le bon usage des produits de santé, a travers leur

évaluation, leur controle et leur inspection.

Elle évalue les produits de santé par des controles et des inspections sur les sites responsables
de la production, de la fabrication, et de la distribution des médicaments. Les inspections ont
lieu en France, mais peuvent également avoir lieu en dehors de I’Europe (par exemple en

Chine ou en Inde ou sont souvent rencontrés des problemes de bioéquivalence.)
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Ses missions principales sont :

L’évaluation des bénéfices et des risques de tous les produits de santé a finalité

sanitaire et cosmétique. Elle est également responsable de la pharmacovigilance.

L’inspection et la surveillance des sites de fabrication, de distribution, et d’essais
cliniques. Elle établit le suivi administratif des établissements, et contréle sur place si

les bonnes pratiques de fabrication (BPF) sont appliquees.

Le contréle qualité : il existe 3 sites en France. Lyon Gerland pour le contrdle des
produits immunologiques, la libération des vaccins et les médicaments dérivés du
sang ; Vendargues pour le contrble technique en laboratoire, la mise au point de
technique de contréle qui est fondamentale dans la détection des produits contre faits;

et enfin Saint Denis qui est le site administratif.

Un role d’échange d’informations et d’actions menées auprés de professionnels de
santé et du public (notamment les patients, les usagers, et les associations de patients),
afin de promouvoir le bon usage du médicament et des produits de santé.

Une fois par an, I’ANSM met en place la journée d’association du patient afin de les

former et de les informer.

En effet, on retrouve ces associations dans des commissions, notamment au niveau de
la délivrance d’AMM. L’ANSM a été une des premiéres instances a permettre aux

patients de faire remonter les effets indésirables aupres des grandes instances.

L’ANSM s’occupe de tous les produits de santé destinés a I’homme: Les
médicaments, toutes matieres premieres a usage pharmaceutique, les dispositifs
médicaux (DM), les dispositifs de diagnostic in vitro, les produits biologiques et issus
des biotechnologies (produits sanguins, cellules, tissus, produits d’origines humaines
et animales, produits de thérapie génique et cellulaire, produits thérapeutiques

annexes...), et enfin les produits cosmétiques.
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L’ANSM est organisée sous forme matricielle. Avant, elle était composée de différentes
commissions dont chacune avaient ses propres compétences : I’autorisation de mise sur le
marché, la matériovigilance, la pharmacovigilance, la cosmétologie.

Les décisions étaient prises par une seule de ces commissions par I’intermédiaire d’un

président de commission.

Cependant, ces commissions étaient tres cloisonnées, ce qui entrainait une mauvaise diffusion

de I’information.

Afin que ces décisions soient prises par plusieurs acteurs de I’ANSM, ce sont maintenant
différentes directions qui interviennent et interagissent entre elles en fonction de la thématique
imposée. Mais les différents rapports publics de I’Inspection Générale des Affaires Socialesa

montré qu’il restait des progres a faire (notamment suite a I’affaire relative a la Dépakine).

L’ANSM comporte un directeur général, un directeur adjoint, et les directions des opérations.

Les deux grandes familles des directions des opérations de I’ANSM sont :

- Ladirection des produits : organisée par rapport au champ thérapeutique
étudié (direction des DM, direction d’oncologie...).

- Ladirection des métiers : comprend les affaires juridiques et
réglementaires, I’évaluation des AMM, la surveillance, I’inspection et les

controles.

Aupres du directeur général, se trouvent les directions financieres et les services en charge de
la communication.

Des directions de « deontologie » et « d’expertise » ont également été ajoutées. Elles ont pour
objectifs d’éviter que des experts de I’ANSM travaillent sur des dossiers de I’ANSM, et sur

des dossiers en lien avec leur fonction auprées de I’industrie pharmaceutique.

Les directions sont-elles mémes sous divisées en poles: le p6le qualité pharmaceutique, le
pole non clinique, et le pble clinique par exemple.
Par ailleurs, un comité de coordination notamment en terme de pharmacovigilance a été mis

en place, pour améliorer la diffusion et le contrdle des informations au sein de I’agence.
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L’ANSM comporte 4 commissions indépendantes composées de medecins, de pharmaciens,

d’associations de patients, et de différents experts scientifiques:

La commission d’évaluation initiale du rapport bénéfice/risque des produits
de santé (14 membres).

La commission du suivi du rapport bénéfice/risque des produits de santé
(14 membres).

La commission des stupéfiants et des psychotropes (14 membres).

La commission de prévention des risques liés a I’utilisation des catégories

des produits de santé (16 membres).

L’ANSM intervient au niveau des procédures nationales d’AMM pour :

Les nouvelles demandes d’AMM : notamment les extensions de gamme
d’un produit déja sur le marché francais (nouveau dosage, nouvelle forme
pharmaceutique...), ou les nouvelles combinaisons (associations fixes de

produits actifs), ou encore les génériques.

Les demandes de modifications (variations): modifications purement
pharmaceutiques (procédés de fabrications, nouveaux fabricants, nouveaux
excipients), modifications thérapeutiques (Indications, Contre Indication,

Intéraction Médicamenteuse, Précaution d’Emploi).

L’ANSM publie des bulletins de vigilance, d’hémovigilance et de pharmacovigilance.

Elleest considérée comme une« police sanitaire ». Le directeur général détient un pouvoir de

police sanitaire de retirer un produit du marché, en conséquence :

Si c’est une procédure nationale, le directeur général est responsable de
I’examen du dossier.

Si c’est un médicament avec une AMM européenne décentralisée ou a
reconnaissance mutuelle, et que le directeur général considere que la
population francaise est exposee a un danger, il doit informer la
Commission Européenne de sa décision. Une commission d’arbitrage se

réunit donc afin de rendre la décision la plus équilibrée possible.
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L’ANSM vise la mise en place de la démocratie sanitaire et la transparence grace a une base
de données publiques (notamment depuis I’affaire du médiator), a la participation des

patients, et aux déclarations d’intéréts.

Son directeur général actuel depuis 2014 Dominique Martin, veut ajuster une politique de
continuité de mouvement de I’ Agence.
Il souhaite également renforcer la modernisation de I’agence, et son implication a I’échelle

internationale.

ANSIT)

Acence naticnale de sécurité du meédicament
et des |}II3-lILI|.' de santé

Figure 1 : Logo de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament

L’Agence Nationale du Medicament Vétérinaire est sous la direction générale de monsieur

Jean-Pierre Orand. Elle a pour missions principales :

- L’eévaluation : de dossiers nationaux et européens d’AMM de médicaments
véterinaires, de dossiers europeens sur les limites maximales des résidus

(LMR) acceptable dans les denrées alimentaires.

- L’autorisation pour la France : de la mise sur le marché des médicaments
véterinaires, et des essais cliniques. L’ouverture d’établissements
pharmaceutiques d’exploitation, de fabrication, de distribution en gros,
d’exportation et d’importation de médicaments vétérinaires (ATU autorises

en Europe ou dans des pays tiers).
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- La surveillance : du risque d’effets indésirables des médicaments, de la
qualité des médicaments, du fonctionnement des établissements
pharmaceutiques veétérinaires, de la publicité pour les médicaments
véterinaires, de [I’importation et de [I’exportation de médicaments

vétérinaires.

- La pharmacovigilance vétérinaire : la surveillance du risque de survenue
d’El provoqués par des medicaments vétérinaires. L’ANMV recueille les
informations concernant I’efficacité des médicaments, les conséquences des
traitements médicamenteux en termes de résidus dans les denrées

alimentaires, ainsi que leur impact sur I’environnement.

L’ANMV prend également en compte les utilisations non conformes a la notice des
étiquetages des médicaments vétérinaires.

Elle n’a pas de logo propre comme elle est intégrée a L’AFSSET.

Figure 2 : logo de I’ Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’Alimentation de

I’Environnement et du Travail.
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2) LEMA

Le role de I’European Medicines Agency est de protéger et depromouvoir la santé publique

humaine et animale, a travers le contréle et I’évaluation permanente des médicaments.

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICIMNES HEALTH

Figure 3 : Logo de I’Agence Européenne des Médicaments.

L’EMA émet des avis en s’appuyant sur des criteres scientifiques. Elle ne délivre pas
d’autorisations de mise sur le marché, elle émet un avis consultatif, et c¢’est la Commission

Européenne qui prend les décisions politiques.

Elle a pour missions principales :

- L’evaluation scientifiqgue des médicaments a usage humain et vétérinaire,
dans le cadre de la procédure centralisée.

- L’arbitrage dans le cadre des autres procédures ; lorsqu’il y a des litiges ou
des difficultés sur les procédures de reconnaissance mutuelle ou
décentralisées, ’/EMA peut etre a I’origine de la procédure d’arbitrage pour
mettre les Etats concernés d’accord. Elle peut notamment retirer du marché
des produits au niveau national. Son pouvoir peut donc étre supérieur dans
des cas particuliers et en cas de désaccord, a celui des agences nationales.
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Des missions de pharmacovigilance : elle doit assurer la coordination et le
suivi en continu du rapport bénéfice/risque

Assurer des accords bilatéraux avec la Food Drug Administration (FDA),
ou d’autres agences notamment en Chine, via notamment les Internationale

Conference on Harmonisation (ICH).

A noter que les ICH permettent d’établir des procédures en vue de I’enregistrement efficace et

sécurisé des médicaments, mais surtout une harmonisation des AMM au niveau mondial en

réunissant la triade : Union Européenne, Japon, Etats-Unis, et bient6t le Canada.

La publication de ses EPAR (European Public Assesment Report) : elle
doit justifier ses décisions de retrait d’AMM, en publiant ces rapports
d’évaluation.

La publication des Summary of Product Characteristics (SPR)ou Résumé
des Caractéristiques du Produit (RCP).

Dans le cadre des médicaments véterinaires, 'EMA doit déterminer les
doses résiduelles limites admissibles dans les aliments d’origine

alimentaire.

L’EMA est dirigée par un directeur exécutif. Elle est composée de 7 comités scientifiques

comprenant différents représentant dont:

Le CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) : Le comité
des medicaments a usage humain est chargé de répondre aux questions en
rapport avec le médicament a usage humain.

Le CVMP (Committee for Medicinal Products for Veterinary Use) : Le
comité des médicaments a usage Vveétérinaire est chargé de répondre aux
questions en rapport avec les médicaments a usage vétérinaire.

Le COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) : Le comité des
médicaments orphelins est chargé d’évaluer les demandes dossier

concernant les médicaments « orphelins ».
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- L’HMPC (Committee on Herbal Medicinal Products): Le comité des
médicaments a base de plantes est chargé de répondre aux questions
concernant cette classe de medicaments.

- Le PDCO (Pediatric Committee) : Le comité pediatrique évalue un Plan
d’Investigation Pédiatrique (PIP), obligatoire pour obtenir une AMM d’un
nouveau médicament pédiatrique.

- Le CAT (Committee for Advanced Therapies): Le comité des thérapies
avancées est chargé d’évaluer la securité des thérapies innovantes
(géniques et cellulaires).

- Le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) : Le comité
d’évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance est chargé

d’étudier la securité des médicaments a usage humain.

Le comité des médicaments a usage humain (CHMP) de I’EMA s’est réuni en février 2015 a
Londres. Il a rendu 3 avis favorables pour de nouvelles AMM, et 6 avis pour des extensions
d’AMM.
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Il. Enregistrement d’un nouveau médicament a usage humain et
vétérinaire pour une nouvelle autorisation de mise sur le marché :

A. Les différentes phases de recherche et développement (R&D) d’un médicament.

Afin de pouvoir intégrer le cycle de vie du médicament, nous pouvons nous reporter a la

figure 4*qui décrit les différentes étapes du développement d’un médicament.

*http://www.leem.org
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Figure 4 : Schéma représentant les différentes phases de développement d’un

médicament, de la recherchea lamise sur le marché

LE CYCLE DU MEDICAMENT

PREPARATION DU MEDICAMENT AUTORISATIONS ET PRODUCTION [-3ANS | VIE DU MEDICAMENT 20 ANS
(1)RECHERCHE (4) AUTORISATIONS .. GENERIQUE

Lew mies o recherche des entrapiises sont décidés en fanction Une vle europbenne Mﬁ xpiraton du brevet, a vie du médicament b'wfl@
i dos avanches dela recherche fondamentale mende dans Délvée par | EMA (Eurcean Meclcines Ageney) i Contie s0us 4 afgueou sous e om de on généique

let laboratoires o unlverstés, es hopitaux, ou es entreprises, De nouvelesindicatons peuvent i rouvées pour e

» i |dtude des besin médicaur exprimés l' | miédicamant ot devront faie [abjet d'une nouvelie AMM,
i ' une stratégle d entreptise. Le cycle reprend alors..

:::-
(2)ESSAIS PRE-CLINIQUES (5... T TRANSPARENCE PrARMACIES ? .
Ledosser cFAMM passe devant I Commision de Transparence HOFITALX p

HEEELINS
de fa HAS (Haute Autorité da Santel ef celle- donne son aves sur ﬂ m

Une vole nationale
Dellvrée par | ANSM (Agence Nationale de Sécurite du Medicament)

|15 associent plusieurs apftoches afin de sélectionner

Jeh molecules qul pourront Btre testées sur [ homme i SHR s HidiaiRend

1 cféation de molécilas, de callules ’ AR o i e FINDU

» constitution dune base de darinbes i +ASMA [Ameliaration du Service Médical Rendul, BREVET
puls,fixation du prix et

+ falsabilté technigue

du faux de remboursement
+lest sut les animaus.

(3)ESSAIS CLINIQUES

Les essais cliniques sont strictement encadrés
pat la lol, Trols phases :

+évaluation de la toléranice au medicament
sur un nofnore limite de volontaires sains,

1 evaluation de [efficacité du médicament
sut les patients,

» evaluation du rapport efficacite | tolérance
sur une plus large population.

—

FABRICATION INDUSTRIELLE

afion - hllpitgy

Lie da el

i CaGERs

(Centre Nitinfial de bestion
s Exsaly da Frodits oo Santd)

Farallelernent 3 |3 realisation des
ezsais cliniques, se deroule une phase
+ dedaveloppement industriel,

+ Elle comprend une phase de
production du principe actif ot une

CLINIQUES

ESSAIS + phise de galénique qui déterming
HE'CUN[WES * |g mode d administration et de
Maldias conditionnement du princips actif
RECHERCHE * {zlrop, gélule, comprime..)

Le résultat des essais cliniques et

* dudéveloppement pharmacautique
+ etindustriel constitue e dossier

e demande d AMM.

e ar@'ﬂi'? l ...................................... ]
denlpnie

Découvarta de ly
recharthe landamentae

35

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)



L’étape de la recherche et développement ou R&D, est la plus longue (en moyenne entre 10 et
12 ans), et la plus colteuse de toutes les étapes de la vie du médicament.
Cette phase se divise en trois parties: la recherche au sens strict, la phase préclinique ou

d’expérimentation, et la phase clinique.

Il est important de préciser que les affaires réglementaires au sein des inustries de santé, sont
présentes a chaque étape du cycle de vie du médicament.

En effet, elles ont un role clé et ont pour activités principales, d’apres le site des Entreprises
du Médicament le LEEM (15):

- La proposition et la mise en oeuvre d'une stratégie technico-réglementaire
et d’acces au marché

- L’analyse et I’évaluation des risques liés a la vie du produit

- Les relations professionnelles et la négociation avec les autorités de santé
pour I'enregistrement des médicaments

- La coordination et la planification du plan d'enregistrement (dossiers
pharmaceutique, pharmacologique, toxicologique, clinique...)

- Lasupervision de la constitution et du suivi des dossiers d’AMM

- Le développement d'un réseau d'experts externes en matiere d'AMM

- La validation des axes de communication dans le respect de I'AMM, et de
la législation sur la publicité pharmaceutique

- La présentation de I'avancement du plan d'enregistrement du médicament a
la direction générale de I’entreprise, et aux partenaires

- La communication avec les autorités de santé de la position de I'entreprise
vis-a-vis de la réglementation

- Lareprésentation de I'entreprise auprés des autorités de santé

- Le conseil et I’assistance sur les aspects réglementaires auprés des services
concernés (développement, production, qualité, marketing, ventes...)

- L’organisation de la transmission des informations réglementaires dans les

services concernés (production, qualité, marketing...)
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1) Lapremiere phase de R&D : la recherche

Lors de cette phase, environ 10 000 molécules sont criblées. L’avancement de cette étape
dépend de la recherche fondamentale et des besoins médicaux. L’enjeu est de trouver de

nouvelles cibles thérapeutiques sous tendues par des indications particuliéres.

Ces cibles peuvent étre des enzymes, des protéines, ou diverses autres molécules. Une fois la
cible identifiée, il est necessaire de la valider et de prouver son activité. Les scientifiques
appellent cette phase le « screening moléculaire ».

Cette premiére étape de la R&D dure en moyenne trois ans.

2) Ladeuxiéme phase de R&D : les essais préeclinigues

Aprés avoir identifié la molécule comme possédant une activité pharmacologique, il est
nécessaire de s’assurer de son efficacité et de sa sécurite.

Ceci doit étre vérifié par des études toxicologiques, recherchant directement sur des tissus
spécifiques, le plus souvent ceux de rongeurs, I’apparition d’effets indésirables (sur le

systéeme nerveux central, le systeme respiratoire, et le systeme cardiovasculaire).

A ce stade, environ 250 molécules sont sélectionnées sur les 10 000 testées au départ. Ces

« molécules candidates » pourront faire I’objet de futurs médicaments.

La pharmacologie de sécurité ou « safety pharmacologie » doit étre faite avant I’exposition
humaine. Lors de cette étude, les toxicologues utilisent des doses Iégerement supérieures a la
pharmacologie de base, afin d’observer des effets indésirables et toxiques.

Lors de ces études précliniques, il est indispensable de respecter la régle des 3 R qui consiste

a:

- Réduire : le nombre d’animaux de laboratoire utilisés.
- Remplacer: dans la mesure du possible, [I'utilisation d’animaux de

laboratoire par une méthode in vitro.
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- Raffiner : la méthodologie utilisée afin de minimiser les souffrances de

I’animal (criteres d’interruption ou « end-point »).

Le but de cette deuxieme phase de R&D est de définir la toxicité intrinseque de la substance

testée. Il existe différents types d’études de toxicologie générale :

- Les études de toxicité a dose unique (ou toxicologie aigue) : ce sont des
toxicités induites par I’administration d’une dose unique permettant de tuer
50% des animaux. Cette étude permet de déterminer la dose létale 50 (DL
50).

- Les études de toxicité a doses répétées peuvent étre de deux types:

chronique ou sub chronique.

Les études chroniques sont testées sur I’animal apres plusieurs expositions répétées au long
terme (9 mois en général). Les études subchroniques ont une durée de quelques semaines (28

jours) et peuvent aller jusqu’a 3 mois.

Ces études permettent de déterminer la toxicité du produit lorsqu’il est administré

quotidiennement pendant un temps déterminé pour une voie d’administration donnée.
Trois niveaux de dose sont testées sur les animaux en général :

- une forte dose, induisant une forte souffrance mais pas de mortalité,
- une faible dose ou dose sans effet
- une dose intermédiaire, représentant la moyenne géométrique entre la forte

dose et la faible dose.

Ces études de toxicites a doses répétées sont réalisées sur des mammiferes, souvent un
rongeur (le rat) et un non rongeur (le chien). Deux groupes sont testés, un groupe témoin et le

groupe recevant les trois différentes doses.

La taille et la composition des deux groupes doivent étre identiques.
A noter qu’a la fin de chacune de ces études,les animaux sont sacrifiés, et leurs organes sont

prélevés afin de réaliser une histopathologie des tissus.

En paralléle de ces études de pharmacologie de sécurité , d’autres études sont réalisées.
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Des études de toxicologie de la reproduction (fertilité, embryotoxicité, tératogenécite), de
cancérogenese, de génotoxicité (mutation ponctuelle, dommage chromosomique,
recombinaison ou modification du nombre de chromosome). Ces derniers test sont réalisés in
vitro.

Les etudes de cancérogeneses ne sont pas obligatoires pour tous les médicaments. Elles sont

requises pour certains types de traitements:

- les substances administrées chez I’homme de maniére continue, ou
fractionnée pendant au moins 6 mois.

- les structures chimiques suggérant un potentiel cancérigene

- les substances ayant tendance a s’accumuler, ou ayant des similitudes avec

un canceérigéne connu.

Des études de pharmacocinétiques sont également recommandées lors des essais précliniques,
afin de connaitre le devenir du médicament testé aprés son administration dans I’organisme.

Ainsi, deux parametres primordiaux doivent étre détermineés a I’issu de cette phase :

- L’ADME : I’Absorption du médicament (vitesse et lieu), la Distribution de
la molécule dans I’organisme (le médicament passe t-il la barriéere hémato
encéphalique ?), Métabolisme (présence de métabolismes, et sont ils actifs

passifs ou toxiques), et I’Elimination.

- La demi-vie: elle détermine le temps au bout duquel la moitié du
médicament absorbé est eliminé. C’est elle qui va déterminer la posologie a

utiliser chez I’homme.

A noter que ces essais précliniques sont rigoureusement «encadrés » par un ensemble de

recommandations, et de bonnes pratiques que I’industriel doit respecter notamment:

- les «Guidelines » ou lignes directrices. Ce sont des textes de nature
techniques pouvant émaner du CHMP/CVMP ou de la Commission
Européenne, qui exposent les méthodes a mettre en oeuvre pour répondre

aux obligations de la réglementation Européenne.
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Il existe des « Non-clinical guidelines » qui sont des « Scientific Guidelines » ou Guidelines
Scientifiques. Ce sont des recommandations scientifiques que I’industriel doit suivre lors des
études de pharmacologie, de pharmacocinétique et de toxicologie.

S’il décide de s’en écarter, il doit se justifier aupres de I’autorité qui aura en charge I’examen
de son dossier d’AMM. Ces guidelines sont disponible sur le site de ’EMA. (15)

- Les Bonnes Pratiques de Laboratoires ou BPL (16) : elles sont définies comme un
systeme de garantie de qualité, portant sur le mode d’organisation des activites
précliniques ayant trait a I’environnement et aux conditions dans lesquelles ces études

sont planifiees, réalisées, controlées, réalisées, archivées et diffusées.

- Le respect de I’éthique animale: consiste au respect de la régle des 3 R et a
I’évaluation des pratiques expérimentales par un Comité d’Ethique de

I’expérimentation animale.

A noter qu’il existe des normes européennes, notamment la Directive 2010/63/UE du 22
septembre 2010, relative a la protection des animaux utilisés a des fins scientifiques, pour

respecter et encadrer le bien étre des animaux. (17)

En pratique, le bon déroulement de cette phase préclinique est primordiale car elle sert de

support pour les études cliniques.

Il est donc nécessaire d’assurer la tracabilité de I’ensemble du protocole expérimental choisi
lors de cette phase du développement, notamment les espéces utilisées, et la description des
doses administrées, afin de pouvoir transposer les observations faites sur I’animal ou in vitro a
celles qui seront obtenues chez I’hnomme.

Par ailleurs, il est nécessaire de valider un certain nombre de critéres pour que la demande

d’essais cliniques soit acceptée.

Ainsi, un dossier nommé IMPD ou Investigation at Médicinal Product Data est redigé, et

consiste en une demande d’autorisation d’essais cliniques. (18)
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Dans ce dossier, se trouve la description compléte de I’essai clinique dont la mise en place est
souhaité.

Par ailleurs, ce dossier definit la documentation qui doit étre soumise au comité d'éthique, et a
l'autorité compétente pour approbation (ANSM ou EMA).

Cet IMPD est demandé & chaque fois que I'exécution d'une étude clinique dans I'un des Etats

membres de I'UE est envisagée.

L'IMPD comprend des résumés des informations relatives a la qualite, la fabrication et le
contréle du principe actif, mais aussi des données relatives aux études précliniques, et de son
utilisation clinique.

Des analyses critiques des données non-cliniques et cliniques en relation avec les risques et

les avantages potentiels de I'étude proposée font également partie du dossier IMPD.

Dans certaines situations ou le produit expérimenté a déja été autorisé en tant que medicament
dans I'un des Etats membres de I'UE, ou lorsque des études cliniques ont déja été approuvés

par un Etat membre, un IMPD simplifié est suffisant.

C’est a I’issue de ces études précliniques que I’IMPD est rédigé et déposé aupreés des autorités
de santé (ANSM ou EMA en fonction du pays souhaité de commercialisation), pour obtenir

I’autorisation de passage aux EC.
Ce dossier est rédigé par les chargés d’affaires réglementaires, qui font I’interface entre la

recherche et les autorités de santé.

Ces études precliniques dure en moyenne 4 ans.

3) La troisieme phase de la R&D: les Essais Clinigues (EC).

La troisieme et derniére étape de la R&D concerne les Essais Cliniques.

Ils sont définis comme une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur I’Homme, en vue

du développement de connaissances biologiques ou médicales.
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A ce stade il reste environ 10 molécules candidates pour une éventuelle mise sur le marché.

Ces etudes cliniques durent en moyenne 5 ans.

A noter que le déroulement des EC se fait selon les Bonne Pratiques d’Essais Cliniques, de la

méme maniere que les essais précliniques.

Les essais cliniques permettent, pour un nouveau médicament, de démontrer son efficacité et

sa sécurité, ou une nouvelle fagon d’utiliser un traitement connu.

Ces EC sont obligatoires dans la procédure d’obtention d’AMM.

Ils se divisent en trois phases distinctes :

La phase 1: concerne les premiéres administrations a I’homme pour
déterminer les doses de tolérance satisfaisantes. Ce sont des volontaires
sain (en général) ou des malades (en cancérologie) qui sont utilisés.

La phase 2: concerne [I’efficacité pharmacologique, et permet de
déterminer si a la dose choisie, le produit est efficace sur le plan
pharmacologique.

La phase 3: concerne I’étude de I’efficacité thérapeutique, et a pour
objectif d’évaluer I’efficacité du nouveau traitement sur des malades, dans

des indications ciblées par le produit.

Deux dossiers doivent étre rédigés et déposés pour le déroulement d’un essai clinique :

Un dossier technique examiné par une autorité de santé en charge de
délivrer une AMM : dans lequel un plan de développement des essais
cliniques doit étre renseigné, le type d’EC mise en place, ce qui est
envisagé, et justifier le nombre de personnes utilisé dans chaque phase (le

choix du sexe, prudence en fonction de différentes ethnies)®.

Il faut également justifier les examens que vont subir les patients, ainsi que
les paramétres qui seront utilisés (par exemple I’ECG pour I’activité

cardiaque des patients).

>http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special _topics/general/general content 000489.jsp&

mid=WCO0b01ac058060676f
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- Un dossier ethigue examiné par un Comité de Protection des Personnes vé
rifie que les participants de I’étude sont informés des risques encourus, et

ont donné leur consentement éclairé d’inclusion dans I’essai.

Le respect de I’éthique dans le bon déroulement des essais cliniques est primordiale.

Malgré tout en janvier 2016, un accident mortel a été observé sur un volontaire sein a Rennes,
lors d’un essai thérapeutique.

Il est donc important de garder a I’esprit qu’une coordination, mais aussi une indépendance
entre les différents acteurs impliqués dans le déroulement d’un essai clinique, sont cruciaux
pour maitriser les risques liés a certaines molécules testées, afin d’éviter tout accident

dramatique.

Ainsi, nous avons pu voir que la phase de R&D dure en moyenne 12 ans, et c’est une phase

du cycle de vie du médicament rigoureusement encadrée.

A présent, nous allons voir les conditions nécessaires pour déposer un dossier d’AMM aupreés

d’une autorité de santé.

B. Préparation du dossier d’AMM :

Il est nécessaire de remplir deux conditions avant de pouvoir constituer un dossier d’AMM :

une condition de fond, et une condition de forme. (19)

1) Conditions de fond : norme et protocole

Le premier critere a remplir et qui sera vérifie lors du dép6t du dossier d’AMM, est

I’autorisation de fabrication. (20)

En effet, les opérateurs responsables de la production du médicament doivent étre identifies

dans le dossier d’AMM, et sont soumis a une autorisation de fabrication. L’obtention de cette
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autorisation est conditionnée au préalable par la soumission électronique d’un dossier
technique et administratif sur le site de I’ANSM.

Cette demande doit étre soumise a I’ANSM soixante jours avant le début des activités. (21)

Cette autorisation ne sera délivrée qu’apres inspection sur le lieu de fabrication, et par la
désignation d’un phamacien responsable pour contréler les opérations (le service Chemistry
Manufacturing and Control ou CMC).

Elle permet de prouver a I’autorité de santé compétente que I’industriel est capable de passer
du lot clinique au lot pilote minimum, voir au lot industriel. Cette étape permet ainsi de

garantir que I’entreprise est capable de produire son médicament a I’échelle industrielle.

D’autres informations doivent étre renseignées par I’industriel lors de la soumission de la
demande d’AMM.

Ainsi, tous les résultats expérimentaux des essais chimiques, pharmaceutiques, biologiques,
précliniques et cliniques qui ont été réalisés lors de la phase de R&D, doivent étre notés dans
le dossier de la demande d’AMM.

Ces differents essais doivent étre realisés conformément a un ensemble de normes et de
protocoles applicables, et sont aujourd’hui annexés au Code Communautaire relatif aux

médicaments & usage humain®.

En effet, a la fin de chague essai, un rapport final doit étre rédigé et signé par
I’expérimentateur (pour les etudes précliniques) et I’investigateur ou le promoteur (pour les
essais cliniques). Cette signature garantit I’authenticité des rapports transmis par les
demandeurs d’AMM. Ce résumé detaillé de chacun des rapports d’expertise fait partie
intégrante du dossier de demande d’AMM.

®Directive 2001/83/CE Journal officiel n° L 311 du 28/11/2001 p. 0067 — 0128. Annexe | : Normes et protocoles
analitiques, toxico-pharmacologiques et cliniques en matiére d’essais de médicaments.
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2) Conditions de forme : format et contenu des dossiers

Depuis le premier octobre 2014, I’Agence européenne du médicament a établi de nouvelles
procédures de depot de dossier d’AMM aupres des agences de tutelle.
Depuis le 1 premier juillet 2015, une soumission électronique de dossier de demande d’AMM

est obligatoire pour les procédures centralisées.

Et depuis le premier janvier 2016, cette soumission électronique du dossier d’AMM est
devenue obligatoire pour les procédures de reconnaissance mutuelles et décentralisées.

La structure du dossier reste cependant la méme, seul son format est modifié.

Ceci a pour objectif d’alleger d’un point de vue administratif les taches des agences, les
demandeurs ou les titulaires d’AMM, et de faciliter le processus de demande d’AMM.

Cette réforme s’applique a la fois pour les médicaments humains et vétérinaires.

Par ailleurs en Europe, mais aussi aux Japon et aux Etats-Unis (et bientot au Canada), il existe
un format commun de soumission : le CTD ou Commun Technical Document.
Ce format a été établi par I’ICH (conférence internationale d’harmonisation, dont la version

définitive a été approuvée par I’'ICH 5). (22)

Ce Commun Technical Document est obligatoire en Europe pour les nouveaux médicaments
depuis 2003, et pour tout renouvellement d’AMM.

Le but de ce dossier commun est de gagner du temps en facilitant la soumission de demande
d’AMM, le processus d’évaluation, et I’échange d’information entre les autorités et les

industriels.

Ce format s’expatrie rapidement dans de nombreux pays du monde. Il doit étre rédigé en
anglais, mais chaque pays garde ses particularités, notamment dans la partie régionale du

module 3.

Ce dossier est applicable a toutes les procédures de dépbts: nationale, centralisée,
reconnaissance mutuelle et décentralisée ; et pour tous les types de dossiers, complets ou

géneriques. Les nouveaux produits doivent obligatoirement passer par le format CTD : entité
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chimique, radio-pharmaceutique, vaccins, produits a base de plantes, biotechnologie,

homéopathie...

Le dossier comporte 5 modules différents.

Le module 1 est non commun et uniquement administratif. Il est spécifique de la région
concernée par le dép6t de la demande. Les modules 2 a 5 sont communs aux 3 régions
(Europe, USA, Japon) : ce sont des modules techniques.

Le module 2 est extrémement important car il s’agit d’un résumé des modules 3, 4 et 5 et

permet d’avoir une vision globale sur la spécialité pharmaceutique.

Pour les médicaments a usage vétérinaire on applique le dossier NTA ou Notice to Applicant.
C’est I’ancienne version du CTD qui comprend 6 parties différentes. Cet NTA s’organise sous

le suivi des Guidelines émises par la Commission Européenne. (23)

Nous allons voir en parallele pour les médicaments vétérinaires et humains, le contenu plus
détaillé des modules du CTD et du NTA:

Le module 1 : Il est identique pour les médicaments a usage humains et vétérinaires. Il s’agit
d’un document administratif. Toutes les parties doivent étre renseignees ou anoté non

applicable.

En premier point se trouve une Coverletter : c’est I’introduction présentant la demande
d’AMM, et le produit.

En second point se trouve la Comprehensive table of content : c’est la table des matieres des

modules 1 a 5.

En troisieme point se trouve I’Application form.Elle fait le lien entre I’industriel et les

autorités de santé. Ce formulaire est différent s’il s’agit d’une nouvelle demande d’AMM,
d’une modification ou d’un renouvellement. Il est disponible sur le site de la Commission

européenne.
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En quatrieme point se trouve une partie extrémement importante qui est la Product
Information ou I’information produit. Elle est trés discutée par les autorités de santé car il
s’agit de la garantie de la bonne utilisation du produit par les professionnels de santé, et par
les patients. Il existe des QRD (Quality Review of Document) sur le site de 'EMA qui
donnent la base de la rédaction de ce document. (24)

L’information produit comprend :

- Le RCP ou Résumé des caracteristiques du produit: ce dernier doit
comporter la dénomination du médicament sous forme de DCI et du nom
de fantaisie, avec le dosage, la composition quantitative et qualitative, la
forme pharmaceutique, les propriétés pharmacologiques et les données

pharmacologiques.

- L’étiquetage (labeling) :les industriels doivent s’assurer de la présence de
différentes mentions sur I’emballage extérieur, ou sur le conditionnement
primaire (mode et voie d’administration, composition en substance active,

date de péremption, le numéro de lot de fabrication).

- La notice (package, leaflet): est obligatoire et doit passer un test de

lisibilité qui doit étre renseigné dans le dossier d’AMM

Le module 2 du CTD ou commontechnical document summaries :cette partie comprend les
résumés principaux des 4 autres modules. Il est donc parfois conseillé de se diriger d’abord

vers ce module lorsqu’une autorité ou un industriel a besoin d’une information rapidement.

La partie 2 du NTA comprend une documentation qualité et la partie du CMC (Chemical
Manufacturing and Control). Ces informations décrivent la composition du médicament et le

procédé de fabrication, jusqu’a I’étude du produit fini et de sa stabilité.

Le module 3 du CTD comprend I’information produit.
C’est le module le plus intéressé des autorités de santé car c’est un module de qualité qui
comprend I’ensemble des contrdles réalisés au cours du developpement du médicament. Il

démontre que la qualité du produit est totalement maitrisée comprenant toutes les étapes de
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fabrication du produit. 1l comprend également la description des lots cliniques et des lots
pilotes.

Cette partie du module comporte un corps de données a I’intérieur duquel est décrit la
substance active ou Active Pharmaceutical Ingredient (API), dans la sous partie Drug

Substance, ainsi que le produit fini, dans la sous partie Drug Product.

Ces deux sous parties sont extrémement importantes puisqu’elles décrivent tout un process de
qualité du médicament, comme la description de chaque matiére premiere utilisée, et
comment celle-ci a été contr6lée tout au long de la production du médicament, jusqu’au
produit fini.

Si le médicament posséde deux principes actifs ou IPA, il possédera dans son module 3 deux

sous parties Drug substance, et une sous partie commune pour Drug product ou produit fini.

Le partie 3 du NTA : Elle comprend les études de sécurité, soit les études de toxicologie
(génotoxicité, cancérogenése...), de pharmacologie (ADME), le calcul des LMR (Limite
Maximale de Résidus acceptée par la communauté.) et du temps de latence (temps au bout

duquel la moitié du medicament ingére par I’animal se retrouve dans les denrees alimentaires.

Le module 4 du CTD (safety) dans lequel doit étre mentionné I’ensemble des études non

cliniques du médicament (pharmacologique toxicologie, pharmacocinétique).

La partie 4 du NTA : Ce module comporte les études d’efficacité, soit les principes généraux,
la conduite des essais, les exigences générales, les études de laboratoire, et les études sur le

terrain.

Le module 5 du CTD (efficacy) : il s’agit des rapports des études cliniques.
La partie 5 de NTA : comprend des renseignements administratifs et des annexes.

En résumé, le contenu de la partie pharmaceutique du dossier d’enregistrement est le méme
pour les médicaments vétérinaires et humains, mais les dossiers different dans leur

présentation.

En pratique, les industriels rédigent en paralléle les modules 3,4 et 5 du CTD, car ce sont des

services differents qui les rédigent (le module 3 peut étre rédigé par tout industriel, le 4 par les
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experts toxicologues, et le 5 par des cliniciens). Les modules 1 et 2 sont rédigés

simultanément a la fin.

La figure 5 ci-dessous représente les 5 différents modules du CTD disponibles sur le site de
I’ICH.

Mecdule 2

Non-clinical
summary

Figure 5 : Représentation pyramidale du Common Technical Document?’

C. Les différentes procédures d’enreqgistrements d’AMM et stratégies des
industriels :

Les différentes procédures d’enregistrements des médicaments a usage humain ou vétérinaire
sont identiques. Le demandeur d’AMM a a sa disposition quatre différentes procédures pour

7 http://www.ich.org/products/ctd.html
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enregistrer son médicament en fonction du choix des pays dans lesquels il souhaite

commercialiser son produit, et de sa stratégie de développement.

Ainsi, I’industriel choisi de se dirriger vers une procédure particuliere en parallele de la

constitution de son dossier d’AMM.

1) Laprocédure nationale :

Si le demandeur d’AMM souhaite enregistrer son médicament dans un seul état membre de
I’UE, il peut choisir la procédure nationale.

Cette procédure ne s’applique qu’a des demandes de mise sur le marché de médicaments dont
la commercialisation est limitée au territoire national, et qui ne sont pas autorisés dans un

autre Etat membre de I’UE.

Le délai maximum d’instruction de la demande par I’ANSM est de 210 jours a compter de la
présentation d’un dossier de demande complet. Ce délai peut étre suspendu en vue d’obtenir
du demandeurs des compléments d’informations. Dans ce cas, le calendrier de I’instruction

redémarre deés la soumission par le demandeur de ces informations supplémentaires. (25)

En France la demande d’AMM est faite par le demandeur aupres de I’ANSM. Par la suite,

trois évaluations du médicament ont lieu :

Une évaluation de la qualité du produit par des experts pharmaceutiques, une évaluation de la
sécurité du médicament par des experts pharmaco-toxicologues, et une évaluation de
I’efficacité du médicament par des experts cliniciens.

Des avis scientifiques sont émis par ces différents experts. Ces avis sont ensuite transmis a la

Commission d’autorisation de mise sur le marché qui les analyse a nouveau.

Ces commissions d’AMM, formées par des pharmaciens, des medecins, et divers spécialistes
de santé, sont chargées d’émettre des avis éclairés pluridisciplinaires (avis favorable, non
favorable, ou demande de compléments d’information) au Directeur Général de I’ANSM,

concernant des dossiers d’AMM.
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La décision finale de I’octroi de I’AMM est prise par le directeur général de I’ Agence.
Cette procédure d’AMM nationale s’applique pour les nouvelles demandes d’AMM

notamment :

1) Les extensions de gammes d’un produit déja sur le marché francais (nouveau dosage,
nouvelle forme pharmaceutique...)

2) Les nouvelles combinaisons : associations fixes de Principes Actifs.

3) Les génériques : qui constituent 90% des nouvelles demandes d’AMM nationales.

4) Les demandes de modifications d’AMM : les modifications pharmaceutiques
(procédés de fabrications, nouveau fabricant, nouveaux excipients), ou des
modifications thérapeutiques (Indications, Contre Indication ou CI, Précaution

d’Emploi ou PE, Intéractions médicamenteuses ou IAM).

A titre informatif, pour obtenir une AMM en France par I’intermédiaire d’une procédure de
demande nationale, il faut compter au moins 1 an a partir de la date du dépdt de dossier de
demande auprés de I’ANSM. C’est relativement long comparé a d’autres Etats membre de

I’UE (Autriche, Allemagne, pays Scandinaves).
Cette procédure nationale s’applique pour la maintenance des AMM historiquement délivrées

au niveau national, et a tous les médicaments excepté les produits pour lesquels la procédure

centralisée est obligatoire.

2) Les procédures communautaires

e La procédure centralisee:

Cette procédure permet au demandeur d’obtenir une AMM valable dans tous les Etats
membres de I’UE. Elle est définie par le réglement CE n°726/2004%,

®0J L 136, 30.4.2004, p. 1-33. Réglement CE n°726/2004 du parlement Européenet du Conseil du 31 mars 2004,
établissant des procédures communautaires pour I’autorisation et la surveillance en ce qui concerne les
médicaments a usage humain et vétérinaire, et instituant une Agence européenne des médicaments.
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C’est le CHMP de I’Agence Européenne (EMA) qui a en charge d’évaluer le dossier unique
de demande d’AMM. Ce dossier est ensuite transmis a tous les Etats membres.
Le CHMP désigne un co-rapporteur avant la soumission de la demande, et évalue cette

demande.

L’avis du CHMP est émis 120 jours apreés la demande initiale, et la Commission Européenne,
300 jours apres la demande initiale, décide d’octroyer ou non I’AMM.

Cette procédure centralisée est obligatoire pour :

- Les médicaments a wusage humain issus des biotechnologies, les

biosimilaires, et les thérapies innovantes.

- Les medicaments contenant une nouvelle substance active non encore
autorisée a la date d’entrée en vigueur du réglement n°726/2004, et
indiqués dans le traitement du SIDA, du cancer, des maladies
neurodégéneratives, du diabéte, des maladies auto-immunes, et autres

dysfonctionnements immunitaires, ainsi que des maladies virales.

- Les médicaments a usage vetérinaire destinés a étre utilisés comme
améliorateurs de performance pour accélérer la croissance, ou pour

augmenter la productivité des animaux traités.

- Les médicaments de thérapies innovantes (de thérapie génique, cellulaire
somatique, et issus de I’ingeénierie tissulaire).

- Les médicaments orphelins.

La procédure centralisée est facultative selon la volonté du demandeur, si :

Le médicament contient une nouvelle substance active ° non autorisée dans I’Union

Européenne a la date d’entrée en vigueur du reglement.

®\/olume 2A du NTA : on entend par nouvelle substance active une substance chimique, biologique ou radiopharmaceutique
qui n’a pas été autorisée comme médicament dans I’UE. Un isomére, mélanges d’isoméres ou de sels d’une substance
chimique déja autorisée dans I’UE mais différents au regard de se sécurité et de efficacité, une substance biologique déja
autorisée mais qui différe par sa structure moléculaire, la nature de la matieére premiere ou le procédé de fabrication ; une

52

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)



Le demandeur démontre que le médicament présente une innovation significative sur le plan

thérapeutique, scientifique, ou technique.

Lorsque la délivrance d’une AMM selon la procédure centralisée, présente pour les patients

un intérét au niveau communautaire.

Les géneriques de princeps autorisés par procédure centralisée.

Les médicaments n’entrant pas dans ce champ d’application ne peuvent bénéficier de cette

procédure d’autorisation centralisée.

Une fois I’AMM accordée par la Commission Européenne, elle est valable pour tous les Etats
Membres de I’UE et de ’EEE. Grace a cette procédure, il y a un seul titulaire d’AMM, un
seul nom commercial, et des supports d’informations patients communs au sein de I'UE
(Notice, RCP).

Si les conditions nécessaires a cette procédure ne sont pas remplies, d’autres choix de

procédures européennes s’offrent aux industriels.

e La procédure de reconnaissance mutuelle (MRP) :

Cette procédure est utilisée afin d’obtenir une AMM dans plusieurs Etats Membres pour un
médicament, dans le cas ou celui-ci a déja une AMM national dans un autre Etat Membre au

moment de la demande.

Le principe de cette procédure est la reconnaissance de I’évaluation d’un Etat membre de
I’UE, nommé Etat membre de référence ou Reference Member State (RMS), par les autres
Etas membre ou le médicament est destiné a étre mis sur le marché (Etats membres concernés
ou CMS Concerned Member States).

substance radiopharmaceutique qui est un radionucléide ou un ligand ou le mécanisme de couplage liant la molécule et le
radionucléide, qui n’est pas déja autorisé comme médicament dans I’UE.
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Les Etats membres concernés reconnaissent I’AMM déja octroyée.

En pratique, le pays d’octroi de I’AMM initiale est souvent désigné Etat membre de référence.
Le dossier déposé dans les différents Etats membre est identique. Deux étapes d’évaluations

ont lieu :

- Une étape nationale : la demande est évaluée pendant 210 jours par I’Etat
membre de référence choisi, et il doit préparer un rapport d’évaluation dans

les 90 jours qui suivent.

- Une étape Européenne : les Etats concernés donnent leurs avis sur ce
rapport d’évaluation dans les 90 jours. Si ces derniers sont d’accord,
I’AMM est accordée dans les 30 jours qui suivent. Si il y a des désaccords,
alors c’est ’EMA qui prendra la décision finale (accord ou refus de
I’AMM).

Cette demande permet ainsi a un industriel s’il a déja obtenu une AMM
dans un Etat Membre de I’UE, d’étendre cette premiére AMM a d’autres

pays européens.

Cette procedure est souvent utilisée pour les nouvelles entités chimiques, et peut permettre le
lancement du produit dans I’Etat Membre de référence, immédiatement apres I’obtention de la

premiére AMM.

e La procédure décentralisée (DCP) :

Le principe de cette procédure décentralisée est globalement le méme que celui de la

procédure centralisée.

Elle concerne tous les médicaments, excepté ceux pour lesquels la procédure centralisée est

obligatoire. Le dossier de demande est déposé dans plusieurs Etats membres simultanément.
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L’AMM déposée est sur le modele national et la décision est prise par I’ensemble des Etats
membres concernés.

Nous pouvons noter 2 spécificités :

Il n’y a pas par définition comme condition pour le demandeur d’avoir déja obtenu une AMM
dans un Etat membre de I’'UE, et le dossier est soumis dans tous les Etats membre
simultanément.

Cette procédure dure 210 jours, avec une premiére étape de 120 jours et la deuxieme étape

dure 90 jours.

La procédure décentralisée présente un intérét pour I’industriel s’il n’a jamais obtenu d’AMM
dans un Etat Membre au moment de la soumission, ainsi il peut choisir cette procédure pour

enregistrer immédiatemment son AMM dans plusieurs pays simultanément.

Bien que cette procédure décentralisée soit plus rapide que celle de reconnaissance mutuelle,
elle présente un inconvenient. Notamment le fait que les problemes sont discutés entre
differents Etats Membres, les questions et les divergences d’avis sont ainsi plus nombreuse
qu’en RMP.

Cette procédure décentralisée est plus souvent employée pour les génériques.

En pratique, le choix de la procédure d’enregistrement par I’industriel dépend du contexte
dans lequel s’inscrit différents facteurs. Ce choix dépend de la nature du dossier d’AMM, de
la nature du médicament, de la pathologie concernée, et des pratiques cliniques appliquées

dans les différents Etat Membres.

Si un industriel n’a encore jamais eu d’AMM pour un médicament, il est parfois plus
judicieux de passer par une procédure décentralisée par rapport a une procédure de
reconnaissance mutuelle, car elle permet d’accéder directement et plus rapidement au marché

europeen.

Par ailleurs, le délai d’obtention d’une AMM nationale est relativement long par rapport a une

procedure européenne.
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Il est important de noter que malgré les différences constatées entre la procédure de
reconnaissance mutuelle et la procédure décentralisée, ces deux derniéres ont été créées dans
un but d’harmonisation des évaluations scientifiques conduites par les autorités compétente

des Etats membres au niveau national.

D. Evaluation des dossiers et prise de décision :

Suite a la soumission des dossiers d’AMM par les demandeurs, les autorités compétentes
évaluent et prennent la décision d’un octroi ou d’un refus de I’autorisation de la mise sur le
marché du médicament en question. Cette évaluation est basée sur le calcul du rapport

bénéfice-risque du médicament.

Dans la plupart des cas, des études de comparaison du medicament par rapport a un placebo
sont réalisées, afin de vérifier s’il y a une amplitude de I’effet avec le traitement testé.

Des études par rapport a un traitement de référence peuvent également étre effectuées (parfois
plus éthique).

L’AMM pourra octroyée si le bénéfice est estimé supérieur par rapport au médicament de

référence.

En parallele, une analyse des risques du médicament doit étre réalisée. Si le bénéfice est égal
ou inférieur au médicament de référence, il est possible que I’AMM soit obtenue apres une
analyse compléete du dossier, en jugeant de la qualité, de I’efficacité et de la sécurité du
médicament testé.

Plus particulierement, il est nécessaire que les risques (probabilité d’effets indésirables) soient

inférieurs par rapport au traitement de référence.

L’AMM est octroyée si le rapport bénéfice sur risque est jugé favorable par les experts des
autorités de sante.
Celle-ci peut étre refusée si I’évaluation de I’effet thérapeutique, et les risques liés a

I’efficacité, la sécurité et la qualité du médicament, sont jugés comme étant non favorables.
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L’AMM est également refusée si la composition qualitative et quantitative annoncée par le
demandeur, et I’effet thérapeutique souhaité, ne sont pas suffisamment représentatifs ; ou si le
médicament est nocif pour la santé, ou encore, si le titulaire ne I’AMM n’a pas respecté les

procédures de depot du dossier d’AMM.

A titre exceptionnel et seulement pour les procédures centralisées, une AMM peut étre
accordée si le demandeur n’est pas capable de démontrer de maniére complete I’efficacité et
la sécurité de son produit dans des conditions normales d’utilisation. Dans ce cas, I’AMM
peut étre obtenue sous réserve du respect d’obligations spécifiques concernant la sécurité du

médicament. Une AMM conditionnelle est octroyée, et elle est réévaluée une fois par an.

Cette décision de délivrance d’AMM est importante car elle permet de déterminer la
dénomination du produit, son indication thérapeutique, son dosage, sa forme pharmaceutique,
ainsi que la durée du traitement. Les conditions de délivrance d’AMM sont énoncées dans le
Code de la Santé Publique. (26)

E. Remboursement et fixation des prix : procédure nationale

Lorsque le dossier d’AMM est validé par le directeur général de I’ANSM, il est transmis a la
Commission de Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS).

1) Remboursement

La plupart des médicaments sont pris en charge par I’assurance maladie, et assez souvent par
une assurance complémentaire, comme les mutuelles, les assurances privées, ou un institut de
prévoyance (société régie par le code de la sécurité sociale, prévoyant des contrats

d’assurances collectifs, et couvrant notamment les risques de maladies).

En fonction du service médical rendu (SMR), il est decide si le médicament sera en totalité ou
en partie pris en charge par la sécurité sociale. Pour les medicaments disponibles dans les

officines :
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- Si le médicament n’est pas remboursé, son prix est libre. Ainsi, le
laboratoire propose un prix aux grossistes, et ces derniers proposent un prix
aux pharmaciens d’officines qui appliqueront la marge qu’ils souhaitent en

fonction des remises.

- Si I’admission au remboursement est demandé, le laboratoire devra
démontrer la valeur de son nouveau médicament par rapport aux
médicaments déja sur le marché. Le laboratoire devra déposer un dossier
concernant le Service Médical Rendu de son meédicament ou SMR, et

I’Amélioration du Service Médicale Rendu ou ASMR.

La partie du dossier qui comprend le SMR, est évalue par la commission de transparence de la
HAS. Le niveau du SMR d’un médicament est défini selon des criteres d’efficacité, d’effets
indésirables, de I’intérét pour la santé publique attendu, de la gravité de I’affection, et de la
place du medicament dans la stratégie thérapeutique.

L’efficacité, les effets indésirables, et I’impact pour la santé publique sont les critéres les plus

influents.

La commission de transparence émet un avis en fonction de ces criteres selon quatre niveaux
de SMR: important, modeéré, faible ou insuffisant. La décision finale d’inscription au
remboursement reléve de la compétence des ministres chargés de la Santé et de la Sécurité

sociale (Article L162-17-2-1 code de la sécurité sociale).
Le SMR peut étre :

o important : remboursement de 65 % a 100 % (le taux maximal est accordé aux
médicaments irremplagables et colteux) ;

e modéré : remboursement a 30 % ;

« faible : remboursement a 15 % ;

e insuffisant : non remboursé.

L’ASMR est également évalué par la commission de transparence de I’HAS, et c’est le
ministre de la santé qui prend la décision finale d’inscrire ou non le médicament sur la liste

des médicaments remboursables (au regard des avis émis par I’'HAS). Cet ASMR est réévalué
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par I’HAS tous les cing ans, et comporte cing niveau différents: majeure, importante,

modérée, mineure, et absente.

A terme, plusieurs experts souhaiteraient remplacer I’ASMR et le SMR par un terme plus
neutre : I’Index Thérapeutique Relatif (ITR).

Des études meédico-économique sont également réalisées en parallele afin d’évaluer le rapport
codt sur efficacité de nouveaux traitements. Ces études prennent en compte la qualité de vie

du patient, en vue d’une allocation optimale des ressources disponibles.

Cette évaluation médico-économique a une place prépondérante aujourd’hui dans la

négociation des prix des médicaments.

2) FEixation des prix

Lorsque le pourcentage du remboursement du médicament est fixé, I’industriel doit soumettre
un second dossier auprés d’un organisme assuré par la direction de la Sécurité Sociale : le

Comité Economique des Produits de Santé (CEPS).

En France, la fixation du prix du meédicament est fixée lors d’une négociation entre les
industriels et le Comité Economique des Produits de Santé (a defaut d’accord, le CEPS fixe

unilatéralement le prix). Le prix fixé par arrété ministériel tient compte (27) :

o des prix des autres médicaments a méme visée thérapeutique

e des volumes de ventes prévues

« des conditions d’utilisation

o du progres thérapeutique par rapport aux traitements existants (ou AMSR)

A noter que le CEPS est sous la tutelle des ministres chargés de la santé, de I’économie et de
la sécurité sociale. 1l est chargé par la loi de fixer le prix des médicaments pris en charge par
I’assurance maladie obligatoire.

Aprés la mise sur le marché du médicament, il est obligatoire de mettre en place un suivi post
AMM, notamment grace a un systéme de pharmacovigilance, permettant d’identifier et de

décrire des effets indésirables au sein d’une population.
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F. Renouvellement et extension d’AMM :

L’autorisation de mise sur le marché des medicaments a usage humain et vétérinaire est
valable initialement pour une durée de 5 ans. Elle peut étre renouvelée au terme de ces 5
années, apres une réévaluation du rapport bénéfice/risque du médicament, par une autorité
compétente ("EMA, I’ANSM, ou ’ANMYV).

Le demandeur doit ainsi fournir a I’autorité en charge de I’évaluation de sa requéte, un rapport
du dossier complet de la demande d’AMM initiale, ainsi que toutes les modifications (s’il y a)
qui ont été faites durant ces 5 années. Ce dossier doit étre transmis a I’agence au minimum 6

mois avant I’échéance de ces 5 ans.

Lorsque le renouvellement est accorde, I’AMM peut avoir une durée illimitée dans le temps,
sauf si I’Union Européenne décide pour des raisons de securité en rapport avec la

pharmacovigilance, d’accorder cette AMM pour une durée de 5 ans seulement.

Par ailleurs, si le médicament dans les 3 annees qui suivent I’obtention de son AMM n’est pas
commercialisé sur le marché européen, I’autorisation délivrée est considérée comme

« caduque™® ».

Il existe 3 différentes possibilités d’extension pour une autorisation de mise sur le

marché :

1) Une modification de la (des) substance(s) active(s): le remplacement d’une substance
chimique active par un complexe, dérivé de sels, mélange d’isomeres, si les
caractéristiques d’efficacité et de sécurité sont significativement identiques.

La modification d’un vecteur (utilisé par exemple pour produire un antigéne), I’utilisation

d’un nouveau solvant d’extraction, ou d’un nouveau ligand.

2) Une modification du dosage, de la forme pharmaceutique et de la voie d’administration :
un changement ou ajout d’un dosage, d’une activité, ou ajout d’un nouveau dosage, ou

d’une nouvelle activité, un changement ou ajout d’une forme pharmaceutique, ou ajout

Article R.5121-36-2 et R.5121-102 du Code de la Santé Publique
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d’une nouvelle forme pharmaceutique, changement ou ajout d’une voie d’administration,

ou ajout d’une nouvelle voie d’administration.

3) Drautres changements apportés aux médicaments vétérinaires destinés a étre administrés a

des animaux de rentes : changement ou ajout d’espéces cibles.

Il existe également une classification en rapport avec les modifications d’une AMM:

Les modifications mineures de type 1A : les modifications administratives concernant les
coordonnées du titulaire de I’AMM, ou du fabricant, ou du lieu de fabrication, les
modifications mineures apportées a un processus d’essais physico-chimique approuvé, ou les

modifications concernant le matériel d’emballage.

Les modifications majeures de type 2 : comme I’ajout d’une nouvelle indication thérapeutique,
ou la modification d’une thérapeutique déja existante, des modifications significatives du
RCP grace a de nouveaux resultats cliniques, précliniques ou de pharmacovigilance ; des
modifications du processus de fabrication, de la formulation ou du profil d’impureté du
principe actif, ou du médicament fini, pouvant avoir des impacts sur la qualité et la sécurité et
I’efficacité du médicament ; les modifications relatives a I’introduction d’un nouvel intervalle
de tolérance ; les modifications concernant I’ajout ou le changement d’une espece cible non
productrices de denrées alimentaires ; des modifications concernant le temps d’attente d’un
médicament vétérinaire ; les modifications d’une souche d’un vaccin vétérinaire contre la

grippe équine.

L’ensemble de ces modifications ne peuvent faire I’objet d’une nouvelle demande AMM,
mais font partie de I’AMM initiale. La modification ou I’extension est ajouté dans le dossier
d’AMM préexistant, par la personne en charge du dossier.

Par ailleurs, I’examen de ces modifications d’AMM, peuvent faire I’objet d’une autorisation
de mise sur le marché, si leur rapport bénéfice sur risque est évalue positif pour la

communauté, par des experts scientifiques.

Si I"autorisation est accordée par les autorités de sante, elles feront I’objet d’une méme AMM

globale que I’AMM initiale qui a été accorde.
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Si le titulaire de I’AMM est modifié, cette genéralité ne s’applique pas c’est un cas particulier.

Il est également possible que ces modifications soient refusées si leur efficacité, sécurité et

qualité, sont jugées comme insatisfaisantes.
Ces différentes modifications sont en accord avec le premier reglement CE n°1234/2008 du

24 novembre 2008, concernant I’examen des modifications des termes d’une autorisation de

mise sur le marché de médicaments a usage humain et vétérinaires. (28)

I1l. Cas des génériques :

A. Définition d’un médicament générique:

D’aprés I’article L. 5121-1 du Code de la Santé Publique®?, et I’article 10 (1) de la Directive
2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001, restituant un Code
Communautaire relatif aux médicaments & usage humain, un médicament générique est défini

comme (30):

« Tout médicament possédant la méme composition qualitative et quantitative en principe
actif, la méme forme pharmaceutique, et dont la bioéquivalence avec un médicament de

référence ou princeps est demontréee par des études de biodisponibilites appropriées.»

L’apparence (forme, couleur de comprimés par exemple) ou méme le godt, ne sont pas
toujours les mémes entre le princeps et le générique.
Enfin, un médicament peut étre considéré comme générique méme si il ne possede pas les

mémes excipients ou les mémes principes non actifs par rapport au princeps.

Pour obtenir une AMM, le médicament générique doit prouver sa bioéquivalence avec la

molécule princeps. Il doitposséder la méme biodisponibilité, c’est a dire la méme valeur du

"Modifié par la loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 - art. 155 (29).
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pic de concentration plasmatique (Cmax), et le méme temps d’apparition de ce Cmax, apres

I’absorption du médicament dans I’organisme.

B. Dossier générigue ou procédure simplifiée d’obtention d’AMM :

Tout médicament, que ce soit un genériqgue ou un princeps, doit bénéficier d’un

enregistrement ou d’une autorisation de mise sur le marché avant d’étre commercialisé.

La procédure d’autorisation de mise sur le marché des génériques auprés des autorités
compétentes est la méme que pour les médicaments princeps.
En effet, si un industriel souhaite obtenir une AMM pour son générique, ce dernier doit étre

évalué par des experts sur trois points essentiels : la sécurité, I’efficacité, et la qualité.

Ces experts font parties des autorités compétentes, comme I’ANSM ou I’EMA, en fonction du
choix de la stratégie de commercialisation de I’industriel (nationale ou internationale).

Ces derniers s’appuient sur des données scientifiques, et suivent des directives précises
(guidelines) d’évaluation de la qualité, de la sécurité et de I’efficacité du médicament

génerique.

Si ces experts considerent que le générique ne répond pas a ces critéres, I’AMM peut étre

refusée.

Pour les médicaments génériques, le dossier remis aux autorités compétentes pour évaluer
I’efficacité et la sécurité, est qualifié de « dossier générique ».
Ce dossier peut étre considéré comme « simplifié » par rapport aux « dossiers complets » des

médicaments princeps.

Cette procédure d’AMM des médicaments géneriques est visée par I’article R.5121-28 du

Code de la Santé Publique, dont les données pertinentes énoncent que :

- Lorsque la demande porte sur un médicament générique d’un médicament

de référence, qui est ou a été autorisé depuis au moins 8 ans en France, le
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dossier fourni a I’appui de la demande comprend, outre les données
chimiques, pharmaceutiques et biologiques, les études de biodisponibilités

démontrant la bioéquivalence au médicament de référence. (31)

Ainsi, pour ce « dossier générique », le demandeur n’est pas tenu de divulguer aux autorités
compétentes les résultats des études toxicologiques, précliniques et cliniques qui ont été faites
sur le médicament générique, si et seulement si, il est capable de démontrer que le
médicament est un génerique d’un médicament de référence qui a une AMM depuis au moins

8 ans dans un Etat membre de I’'UE.

Cette définition est également valable pour les génériques a usage vétérinaire, en ajoutant le
fait que le demandeur n’est pas tenu de divulguer aux autorités les résultats des études des
résidus (d’apres I’article 13 de la Directive 2001/82/CE du Parlement européen et du Conseil

du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments vétérinaires).

Si le médicament ne répond pas a la définition d’un générique, ou lorsque la bioéquivalence
ne peut étre démontrée, ou encore si la forme pharmaceutique (ou présentation galénique)
differe du médicament de référence, le demandeur doit fournir des données précliniques et

cliniques concernant son produit. (32)

Cependant et pour cela, il doit se référer au dossier de I’AMM, afin d’obtenir les résultats des
essais cliniques et précliniques qui ont été fait sur le princeps (protection des données).

Néanmoins, ces données restent protégées du public.

Pour illustrer ces propos, la tableau ci-dessous représente les différents modules du dossier
d’AMM d’un médicament princeps et d’un générique.

DOSSIER D’AMM PRINCEPS GENERIQUE
Module 1 Informations administratives | Informations administratives
Module 2 Reésumé du dossier Reésumé du dossier
Module 3 Données  chimiques et | Données  chimiques et

phamaceutiques phamaceutiques
Module 4 Données toxicologiques Exonération
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Module 5 Données cliniques Etudes de bioéquivalence

Tableau 1 :Comparaison des dossiers d’AMM d’un médicament princeps et d’un

générique.

Les donneées de qualité du générique doivent egalement étre démontrees.
En effet, le demandeur doit prouver que le fabricant est capable de produire le générique
d’une qualité suffisante et constante, de la production du produit jusqu’a sa date de

péremption.

Le fabricant doit produire son produit selon les Bonnes Pratiques de Fabrication (Good
Manufacturing Practicies). Il est impératif qu’il suive ces normes de production sinon, il peut
se voir interdit définitivement de produire son médicament. (33)

La qualité des matieres premieres utilisées, ainsi que le processus de fabrication, doivent étre
validés aupres des autorités competentes, afin que le générique obtienne I’AMM (de la méme

maniere que les princeps).

Les différents sels, esters, éthers ou isomeres, complexe ou deérivés d’une substance active
sont considérés comme une méme substance active, mais peuvent faire I’objet de demande
d’informations supplémentaires auprés du demandeur de I’AMM, afin de Vérifier leur
efficacité et leur sécurité.

Le demandeur d’AMM doit prouver la similarité du « générique » par rapport au médicament
de référence (si ce dernier a obtenu une AMM depuis au moins 10 ans), par des études de
bioéquivalence (comportement équivalent dans I’organisme : Absorption, Distribution,

Métabolisme, Elimination).

Un médicament générique autorisé ne peut étre commercialisé avant la fin de la protection
apportée par I’AMM ou « protection des données », soit 10 ans. Dans ce cas-1a, le demandeur

doit obtenir le consentement du titulaire de I’AMM.
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IVV. Protection des données de I’AMM :

A. Principe de la « protection des données » :

1) Leprincipe du 8+2+1

La protection des données est définie par I’article 39.3 de I’accord ADPIC, entré en vigueur

en 1995 : « Aspect des Droits de Propriété Intellectuelles qui touche au Commerce ». (34)

Dans cet article, la protection des données est définie comme une période durant laquelle les
autorités réglementaires ne peuvent ni divulguer le dossier d’AMM, ni s'appuyer sur les
résultats d’essais cliniques ou d’autres essais d'une societé, afin d'accorder une autorisation a

uneautre Société.

Les dossiers d’AMM sont confidentiels et non divulgués au public pendant cette période de

protection des donnees.

Nous allons d’abord traiter le systéme de protection des données des médicaments a usage

humain.

D’aprés I’article 14 paragraphe 11 du réglement CE n°726/2004, une période de protection
des données du dossier d’AMM est accordée pour une durée initiale 8 ans, depuis la date
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d’autorisation de mise sur le marché du produit. Nul ne peut consulter ou méme faire

référence au dossier d’AMM pendant cette dite période. (35)

A ces 8 ans, s’ajoute 2 ans, et éventuellement 1 an supplémentaire, soit une période maximale

de 11 ans (8+2+1) de protection des donnees, apres I’obtention de I’AMM initiale. (36)

En d’autres termes, la date de délivrance de I’AMM initiale est le point de départ commun de
la protection des donnees réduite a 8 ans, et a la période d’exclusivité commerciale maintenue

a 10 ans. Cette période d’exclusivité commerciale peut étre portée a 11 ans.

Cette année supplémentaire de protection peut étre accordée au titulaire de I’AMM, si et
seulement si, pendant les 8 premiere années de la commercialisation de son médicament, il a
obtenu une autorisation pour une ou plusieurs indications thérapeutiques, qui ont étés jugés
innovantes par des experts scientifiques, par rapport & ce qu’il existait sur le marché du

médicament.

Le terme « innovant » peut étre interprété comme un produit nouveau et qui apporte un intérét
bénéfique, ou un avantage cliniquepour la santé publique.

Ainsi, la commercialisation de ces génériques ne peut avoir lieu qu’a partir de ces 11 ans

Au cours de ces trois annees supplémentaires de protection, il est possible de s’appuyer sur un
dossier d’AMM d’un médicament de référence, mais il est impossible d’obtenir I’AMM pour

le générique.

Ceci signifie qu'une firme spécialisée dans le développement de médicaments genériques peut
constituer un dossier de demande d'/AMM, le déposer auprés d’une autorité compétente, en
utilisant les résultats des essais cliniques réalisés pour évaluer un médicament princeps, et ce
des la fin de la huitiéme année de protection des données.

Mais si I’AMM est délivrée pour son générique, il ne pourra le commercialiser 10 ans apres la

date de délivrance de la premiere AMM.

D’aprés les articles 13 et 13 bis du Code Communautaire relatif aux médicaments
véterinaires, le systeme de protection des données est globalement identique a celui des

médicaments a usage humains. (37)
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En effet, la protection des données du dossier d’AMM est accordée au titulaire pour une durée
de 8 ans aprés la date de délivrance de I’AMM initiale.

Pendant cette période, nul n’est autorisé a consulter, ou a utiliser comme référence le dossier
de I’AMM de référence.

Deux années supplémentaires de protection sont accordées au titulaire. Au cours de cette
période, il est possible de consulter le dossier d’AMM, mais il est impossible d’obtenir une

autorisation de mise sur le marché pour le genérique.
A noter que cette protection est portée a 3 années supplémentaires, soit 13 ans au total

(8+2+3), pour I’'usage de médicaments vétérinaires chez certaines espéces, notamment les

poissons et les abeilles.

2) Le principe du +1 :

La réglementation pharmaceutique prévoit également une extension de la protection des
données d’un an supplémentaire? par rapport aux huit ans initiaux. Les médicaments de
références ou princeps peuvent bénéficier de cette année supplémentaire de protection dans
deux cas (38) :

- Lorsqu’une nouvelle indication est autorisée par I’ANSM, sur la base
d’études précliniques et cliniques, considerées comme significative lors de
I’évaluation scientifique nécessaire a cette autorisation, pour un
médicament dont la substance active est d’un usage médicale bien établi

depuis au moins dix ans, en France, dans I’UE ou encore dans I’EEE.

- Lors d’une modification du classement d’un médicament en matiere de
prescription est autorisée, sur la base d’études précliniques et
cliniques,considérées comme significative lors de I’évaluation scientifique

conduite au cours de cette autorisation.

Directive 2004/27/CE, 31 mars 2004. Directive 2004/27/CE, JO L 136, 30.4.2004, p. 34-57. Articles 10-5 et
74bis (38).
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Cette année supplémentaire de protection des données ne s’accumule pas a la période de

8+2+1 décrite précédemment, elle est indépendante.

Ainsi, ces deux périodes du +1 et du 8+1+2, sont des compromis, permettant a la fois de
préserver les intéréts de I’industrie innovante, mais aussi d’ouvrir I’accés des génériques au

marché des médicaments, notamment a travers la notion d’AMM globale.

B. Notion d’AMM globale

Cette notion d’AMM globale est apparue en 2005, et est définie dans I’article R.5121-41-1 du
Code de la Santé Publique. (39)

Il en ressort que toute modification ou extension du dossier d’AMM initial, notamment une
nouvelle indication thérapeutique, une nouvelle forme galénique, ou encore un nouveau
dosage d’un principe actif, doit étre inclu dans le dossier de I’AMM initiale du médicament.
Ces nouvelles autorisations sont considérées comme faisant partie d’une méme autorisation

« globale ».

Par ailleurs, ces modifications et ces extensions doivent faire I’objet d’une nouvelle demande
d’AMM, et la nouvelle AMM ou I’AMM telle que modifiée, doit étre considérée avec

I’AMM initiale, comme faisant partie d’une AMM globale.

A noter que lors de ces nouvelles demandes d’AMM, doit étre joint un dossier générique,
comprenant outre les données chimiques, pharmaceutiques et biologiques, les résultats des
essais précliniques et cliniques, relatifs aux changements ou ajouts apportés au produit

précédemment autorisé.

Ainsi, ces extensions successives ne permettent pas au médicament de bénéficier a nouveau
d’une protection des données de 8 ans, par rapport a la premiere AMM initiale.
Par exemple, un médicament qui apparait sous une forme comprimé alors qu’il existait déja

sous la forme de gélule, ne bénéficiera pas d’une nouvelle période de protection des donnees.

A noter que chaque AMM posséde un numero qui lui est spécifique, et qui est défini par un
Code d’ldentification de Spécialité ou CIS (8 chiffres).
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Par exemple, sur la base de données de I’ASNM*® permettant d’avoir accés au répertoire des

médicaments, nous avons trouvé les deux médicaments suivants :

- L’omeéprazole, sous la forme d’une gélule gastro résistante, comportant 10
mg d’oméprazole sous le numéro CIS6 296 737 5. Cette autorisation avait
éte délivrée le 14 mai 2010.

- L’oméprazole, sous la forme d’une gélule gastro résistante, comportant 20
mg d’oméprazole sous le numéro CIS6 370 442 7. Cette autorisation avait

été délivrée le 5 octobre 2009.

Cet allongement des « protections des données » d’AMM par les industriels entraine donc
certaines conséquences concernant les laboratoires génériques, notamment par rapport au

retard de la mise sur le marcheé de leur produit.

Ainsi, nous pouvons comprendre I’intérét majeur pour les industriels de conserver la
protection des données d’AMM, par le fait de la lourdeur administrative imposée avant la

mise sur le marché du médicament.

En effet, ce temps de négociation des prix, le remboursement, et la mise en place d’un dossier
d’AMM étayé et complet, est considéré comme conséquent pour les industriels,et nous
pouvons ainsi comprendre que ces derniers souhaitent jouir en plein droit et toujours un peu

plus longtemps, du fruit de leur innovation.

Au terme de cette premiere partie, nous pouvons constater le long cheminement que doit

réaliser une molécule avant qu’elle ne puisse espérer obtenir une AMM.

En effet, comme nous I’avons vu précédemment, la recherche fondamentale de molécules
thérapeutiques est conséquente, en termes de temps et d’argent. Il devenait donc nécessaire
pour les industriels de protéger leur découverte, afin d’avoir un juste retour sur

investissement.

Deés lors, la question de la brevetabilité des médicaments fut fortement controversee entre

deux partis principaux.

3 http://agence-prd.ansm.sante. fr/php/ecodex/index.php
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D’un cdté le public n’acceptant pas de faire d’un produit indispensable pour la santé public,
un enjeu économique et financier, et de I’autre coté, I’industrie pharmaceutique revendiquant

ses droits d’exploitations, considérés comme insuffisants.

Cependant, il est important de ne pas confondre ce titre de propriété intellectuelle avec la

« protection des données d’AMM ».

En effet, la protection des données et la protection conférée par un brevet, peuvent exister
seules ou ensemble, mais elles sont indépendantes et progressent différemment dans le temps.

L’intérét de la protection des donnees résulte dans le fait que les informations non divulguées
ont une valeur commerciale. De plus, aucune limitation dans le temps n’est définie.
L’information est protégée aussi longtemps qu’elle est tenue secréte, mais la majorité des

Etats ont accordés une protection d’une durée comprise entre 3 et 11 ans.

La protection par brevet a une durée limitée dans le temps de 20 ans, et, dans certains cas, elle
peut étre étendue de 5 années supplémentaires par I’intermédiaire d’un Certificat

Complémentaire de Protection (CCP).

Par ailleurs, la protection des données n’empéche pas les tiers de produire leur propre donnée
a la différence d’une protection par brevet. Le titulaire d’un brevet peut empécher toute autre

personne d’utiliser son invention.

Enfin, la protection des données est limitée dans le cadre de son étendue, puisque d’apres
I’ Accord sur les ADPIC, la Protection des données pour une nouvelle indication thérapeutique
n’exclue pas I'utilisation par les génériques des données se rapportant aux utilisations

antérieures, deja tombé dans le domaine public.

L’utilisation favorable de la protection des données par rapport une protection par brevet d’un
médicament, présente un avantage pour les produits non protégés par un brevet,ou pour les

médicaments difficilement brevetable, comme les produits biologiques.
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En revanche, pour les produits protégés par brevet, la protection des données peut s’avérer
intéressante afin d’obtenir une exclusivité sur le marché d’un produit, notamment lorsque la
période de développement d’un médicament est considérablement longue, ou encore lorsque
le médicament ne bénéficie pas d’une protection incontournable, comme par exemple lors de

brevets revendiquant des polymorphes, des sels ou encore des formes galéniques.

L’objectif d’une protection par brevet n’est donc pas de récompenser une création
intellectuelle (toutes les informations du dossier ne sont pas nécessairement brevetées), mais
de préserver des renseignements qui ont occasionné des frais de recherche tres importants,
notamment pour une nouvelle indication thérapeutique. Cette protection permet d’inciter les
entreprises a investir dans la recherche, et a développer des indications innovantes qui ne sont

pas brevetables en elles-mémes, mais qui apportent un progres thérapeutique.

Ainsi, nous allons détailler au cours de cette seconde partie, la maniere dont le médicament
peut bénéficier d’une protection juridique par le systéme brevet, et quelles sont les

caractéristiques permettant de le définir.
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PARTIE 2 : LAPROTECTION DE L’ INNOVATION
PHARMACEUTIQUE PAR LE SYSTEME BREVET.

I. Généralités

La revue juridique actualisée, extraite de la jurisclasseur de 2008, constitue un support
pédagogique reconnu pour comprendre I’évolution des différents textes applicables,

ainsi que les droits conférés par les brevets de médicaments. (40)

A. Principe et textes applicables des brevets de médicaments

La notion de brevetabilité d’une invention est relativement récente. Elle est apparue au cours

du 18°™ sigcle avec I’ére industrielle.

Nous allons plus particulierement nous intéresser aux médicaments, comme invention

brevetable.

Afin d’encourager la recherche scientifique, le Brevet Spécial du Médicament(BSM) a éte

créé par I’ordonnance du 4 février 1959, et publie au Journal Officiel le 31 mai 1960. (41)

Cet instrument de protection juridigue du médicament en faveur de [I’industrie
pharmaceutique, intégrait pour la premiere fois dans son texte la notion de médicament en tant
que « produit » brevetable.

Ce nouveau titre de protection industrielle encore jamais employé, considérait déja le brevet

du meédicament d’une maniére singuliére, par rapport aux autres inventions brevetables.
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La loi du 2 janvier 1968, intégre dans son texte la brevetabilité du médicament, en s’appuyant
sur la définition du médicament donnée dans I’article L.5111-1% du Code de la Santé
Publique. C’est a partir de cette date que le médicament a usage vétérinaire a été intégré dans
cette definition. (42)

Les médicaments a usage vétérinaires sont ainsi devenus brevetables depuis la création de

cette loi, au méme titre que les medicaments a usage humain.

Apres cette premiére loi, la loi du 13 juillet 1978, tendant a valoriser I’activité inventive et a

modifier le régime des brevets d’invention, a été fondé. (43)

Ainsi, cette seconde loi a supprimé le Brevet Spécial du Médicament, et a intégré le brevet
pharmaceutique dans le droit communautaire.
Depuis cette loi, il n’y a plus de particularisme ou de distinction faite des brevets du

médicament par rapport aux autres brevets : il appartient désormais au droit communautaire.

Par ailleurs, cette loi a définitivement modifiée la loi de 1968 en intégrant comme brevetable
« des substances ou compositions », intégrant la protection du médicament en tant que
« produit », jamais énoncé jusqu’a lors. Seul le médicament en tant que « procédé » était

brevetable.

L’article L.611-16 du Code la Propriété Intellectuelle intégre ces notions de « produits ou
substances, ou compositions », considérée comme pouvant faire I’objet d’une protection par
brevets. (44)

Les principes et conditions de la brevetabilité des médicaments sont illustrés dans le Code de
la Propriété Intellectuelle de I’Article.L.611-16 a I’ Article.L612-1.

Le brevet du médicament est un titre de Propriété Intellectuelle qui confére a son propriétaire
une exclusivité d’exploitation pour une durée de 20 ans, en contrepartie de la divulgation au
public de I’invention.

Cette durée minimum est imposée par les Accords sur les ADPIC au sein de I’OMC,
représentant les droits de Propriété Intellectuels touchant au Commerce International.

“Modifié par la Loi n°2007-248 du 26 février 2007 - art. 3 JORF 27 février 2007.
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A titre informatif, les membres de I’OMC ont publiés le 6 novembre 2015, une prorogation
concernant I’exemption relative aux brevets des médicaments pour les Pays les Moins
Avancés (PMA) membres de I’OMC.

Ces derniers auront désormais le droit de maintenir une flexibilité maximale s’agissant de la

délivrance de brevets pour les produits pharmaceutiques, au moins jusqu’en 2033. (45)

Pour étre brevetable, une invention doit répondre & 3 critéres : I’activité inventive (qui est

souvent la plus délicate a obtenir), la nouveauté, et I’application industrielle.

La Convention sur le Brevet Européen™ (CBE) défini cette notion de nouveauté.
En effet, I’article 54 paragraphe 1 énonce (46) :

«Une invention est considéréee comme nouvelle si elle n’est pas comprise dans |’état

antérieur de la technique ».

A titre indicatif, il est plus facile d’obtenir un brevet francais qu’un brevet européen.
En effet, pour obtenir un brevet francais auprés de I’Institut National de Propriété industrielle
(INPI), seuls les critéres d’application industrielle et de nouveauté sont examinés par

I’examinateur en charge du dossier.

Ainsi, si une invention ne répond pas au critere d’activité inventive, elle peut obtenir un
brevet francais, si les deux autres conditions sont remplies. En revanche, pour obtenir un
brevet Européen auprés de I’OEB, I’invention doit répondre aux trois conditions qui
définissent une invention brevetable. L’examinateur européen sera beaucoup plus indulgent

quant au critere de I’activite inventive.

Ainsi, si le demandeur souhaite d’abord déposer un brevet dont la protection prend effet en

France, puis en Europe, son invention devra répondre au critére de I’activite inventive.

Le brevet est généralement déposé lors de la premiere étape de la R&D (a t0) du cycle de vie
du médicament, ou lors des études de toxicologie, dés lors que I’activité du produit sur

I’animal est confirmée, et qu’il n’y a pas de toxicité immédiate a I’administration.

>Convention de Munich, 29 novembre 2000.
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Le titulaire de I’AMM et le titulaire du brevet ne sont pas obligatoirement la méme personne.
En effet, si le titulaire du brevet souhaite obtenir une nouvelle protection pour une nouvelle
indication thérapeutique, il n’a pas besoin d’avoir I’accord du titulaire de I’AMM. Il peut agir

indépendamment de ce dernier.

Avant de déposer un brevet pharmaceutique, le demandeur doit s’assurer que son produit ou
procédé (de fabrication par exemple), réponde aux conditions de brevetabilité d’une invention.
Il doit également vérifier I’état de la technique ou « état antérieur », afin de savoir si un
produit identique au sien n’a pas déja été mis sur le marchéou n’a pas été exploité par un

tiers.Enfin, il est tenu de garder son invention secréte au public. (47)

Le demandeur rédige son brevet et dépose son dossier sur le site internet de I’INPI. Un
numéro d’enregistrement est ensuite transmis quelques jours apres la date du dép6t. Si la aux
exigences de rédaction d’un brevet, ce dernier peut étre refusé et le processus de délivrance

retardé.

Ainsi, des cabinets de conseil en Propriété Industriels, formés d’ingénieurs brevets, sont

disponibles pour aider la rédaction, ou méme rédiger un brevet d’invention.

Quatre semaines a cing mois aprés le dép6t de la demande de brevet, I’INPI transmet la
requéte en examen aupres de la Défense Nationale.
Environsept a huit mois apres ce dépot, un rapport de recherche est envoyé par I’INPI au

demandeur, ainsi qu’un avis sur la brevetabilité de I’invention ou « opinion écrite ».

Le rapport de recherche comporte I’ensemble des brevets déposés antérieurementet jugés

comme pouvant étre des obstacles a I’obtention du brevet pour I’invention souhaitée.

Ce rapport est réalisé par des examinateurs, représentant des experts spécialisés dans un

domaine particulier (chimie, pharmacie, biologie, électronique).

Trois mois apres la réception du rapport de recherche préliminaire (renouvelable une fois), le

demandeur doit répondre aux questions soulevées par I’examinateur.
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Dix-huit mois aprés la date du dépot, I’INPI publiela demande de brevet en question,si elle a
été acceptée, au bulletin officiel de la propriété industrielle (BOPI). C’est seulement 27 mois
apres la demande initiale, que I’INPI délivre le brevet, et publie la mention de la délivrance.

Au cours des 18 premiers mois, il est important que le demandeur connaisse la portée de son
invention.ll doit connaitre les objectifs de commercialisation de son produit au long terme,

afin de savoir dans quels pays il souhaite protéger son brevet.

Ainsi, le demandeur peut déposer une demande PCT,qui est une demande « transitoire » qui
permet, pendant 18 mois a compter de son dépdt, de maintenir une protection provisoire
surl’invention dans un grand nombre de pays (148 pays contractants a ce jour), en déposant
une demande unique, au lieu de déposer une demande de brevet dans chaque pays d’intérét.

A I’issue de cette phase dite internationale, la demande PCT doit étre validée dans les pays
finalement choisis. La délivrance des brevets passe alors sous le controle des Offices de

Brevets Nationaux (ou Régionaux) lors de la phase dite nationale (ou regionale).

Ce systéme est souvent solicité par les grandes entreprises notamment les industries

pharmaceutiques.

B. Une exclusivité commerciale.

Le brevet confére a son titulaire une exclusivité commerciale temporaire, et limitée dans le
temps. L’étendue territoriale de la protection conférée par ce brevet, dépend du nombre de
pays désigné par le demandeur, en contrepartie de la publication de son invention.

En effet I’article L.611-1 de Code de la Propriété Intellectuelle prévoit (48) :

« toute invention peut faire I’objet d’un titre de propriété industrielle délivre par le directeur

de I’INPI qui confére a son titulaire ou a ses ayants causes un droit exclusif d’exploitation ».

L’obligation de la publication d’une invention est une notion capitale, car sans elle,
I’invention resterait secrete, et ses données confidentielles. Breveter une invention permet

donc de porter a la connaissance du public, des informations relatives aune invention.
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Le brevet a une durée de protection de 20 ans a compter de la date du dép6t de la demande.
Cette durée n’est pas renouvelable dans le temps.

Dans la plupart des secteurs industriels, les produits brevetés sont disponibles sur le marché
environ 2 a 3 ans apres la date de dép6t de la demande, ce qui permet d’avoir une duree

d’exploitation pour le détenteur d’environ 17 ou 18 ans.

Cependant et comme nous I’avons expliqué lors de la premiére partie de cet exposé, un
médicament nécessite d’avoir une autorisation de mise sur le marché (AMM) avant de
pouvoir étre commercialisé. Le temps d’obtention de cette autorisation est relativement long

(environ 10 ans), a cause des différentes étapes nécessaire a son développement.

Par ailleurs, le dossier d’AMM est relativement long a réaliser (environ 2 a 3 ans). Ainsi, le

titulaire du brevet bénéficie au final de 5 ans d’exploitation de son innovation.

En effet, une fois que les 20 ans sont expirés, on dit que le médicament « tombe dans le
domaine public », et c’est a partir de la que le marche de la concurrence entre en jeu. Dans ce
cas, le médicament peut étre légalement copié, et c’est ici que le marché des génériques

prend une place prépondérante.
Néanmoins, les industriels peuvent bénéficier dans certaines circonstances d’un Certificat

Complémentaire de Protection (CCP), permettant de prolonger la durée de protection conféree

par le brevet, de 5 ans supplémentaires (au maximum).

C. Un moteur de I’innovation scientifique

Le brevet pharmaceutique tient une place importante au sein de I’innovation scientifique.
En effet et comme nous I’avons déja évoqué, I’innovation thérapeutique est un processus

conséquent d’un point de vue temporel et financier.

Par ailleurs, nous avons pu observer notamment en France, différentes polémiques concernant
le prix exorbitant de médicaments innovants de certaines classes thérapeutiques, comme les

anti-cancéreux.
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Ainsi, les laboratoires pharmaceutiques justifient le prix élevé de certains traitements par
rapport aux investissements de la recherche, mais rendent alors ces molécules parfois
inaccessibles aux patients concernés.

De plus, la mise au point d’une nouvelle molécule représente un investissement d’environ 1
milliard d’euros *, et cette somme est environ soixante pour cent inférieur pour le

développement d’un médicament genérique.

Nous pouvons ainsi comprendre I’enjeu pour les établissements industriels développant des
génériques, et tentant de les mettre rapidement sur le marché, puisqu’ils s’affranchissent des
codts exorbitants de la Recherche et Développement, car cette étape a deja éte réalisée pour le
médicament d’origine.

En effet, seuls les colts de production sont pris en compte, et sont nettement moins

importantspar rapport a ceux de la R&D.

Les marchés financiers prennent d’ailleurs en considération tout élément qui pourrait remettre
en cause la validité du brevet de la molécule princeps. En effet une fois le brevet expiré, le

médicament tombe dans le domaine public.

Nous pouvons ainsi comprendre que la valeur commerciale d’un princeps dépend largement

de la durée restante du brevet qui le protege.

Le brevet encourage donc la recherche scientifique, car il permet aux chercheurs de valoriser

les résultats de leurs travaux, grace a un titre reconnu.

Ce titre de propriété industrielle permet d’inciter les entreprises a investir sur des programmes
de recherche onéreux, et au long cours pour le développement de médicaments innovants.
Dans I’histoire de I’industrie pharmaceutique, de nombreux succes sont liés a des
médicaments brevetés, comme par exemple Lantus, dont le titulaire du brevet était Sanofi

(tombé dans le domaine public au début de I’année 2015).

Actuellement, encore de nombreux directeurs de R&D considerent que 60% des innovations

de leurs secteur d’activité n’aurait pas vu le jour sans la possibilité de les breveter.

®http://www.leem.org/article/recherche-developpement
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Le brevet est par ailleurs un indicateur de la performance d’un pays ou d’une industrie, en

matiére d’innovation.

De plus le brevet étant obligatoirement publié, I’innovation est mise a disposition de la
communauté scientifique. 1l est donc possible pour les chercheurs de s’appuyer sur ce qu’il
existe sur le marché, en évitant de reproduire ce qui a déja été fait, et ceci permet ainsi un gain

de temps et d’efficacité.

Ce systeme de protection par brevet permet d’explorer plus profondément une piste

technologique déja preécitée, ou encore de développer des technologies concurrentes.

La figure ci-dessous, extraite du site internet Espace net'’, est le rapport annuel de 2015 des

differents secteurs d’activites, en fonction des demandes de brevets faites aupres de I’OEB.

En téte de liste, nous trouvons les technologies médicales, comme les dispositifs médicaux,
les protheses ou les pacemakers, avec un total de 12 474 demandes de brevets, soit une
augmentation de 11% par rapport au nombre de demande de 2014.

Ainsi, ce secteur d’activité est en pleine croissance, et représente un veéritable enjeu

économique pour les industriels.

A noter que les biotechnologies (comprenant les peptides, I’ingénierie génétique et
microbiologique) se trouvent en neuvieme position avec un total de 6048 demandes, et
devancent lesproduits pharmaceutiquesa usage médicale, dentaire, ou produits d’hygiénes,
avec 5884 demandes de brevets en 2015.

Yhttp://lwww.epo.org/about-us/annual-reports-statistics/annual-report/2015/download-centre fr.html
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1. Medical 2. Digital 3. Computer 4. Electrical machinery, 5. Transport
technology communication technology apparatus, energy

12474 10 762 10 549 10198 7 802
+11,0%@ +3,2% @ +7,8% @ 1,8% O 16%O

6. Measurement 7. Organic fine 8. Engine, pumps, 9. Biotechnology 10. Pharmaceuticals
chemistry turbines
> :
0 o

7727 6414 6374 6 048 5884
+8,0% @ +21% @ +17,9% @ +51%Q +96% @

Représentation schématique du classement de différents secteurs d’activités utilisant la

protection par brevet (2015)

A titre informatif et comme I’illustre le tableau ci-dessous, la France se situe en troisieme
position, derriere les Etats-Unis (2269) et I’Allemagne (514), par rapport au nombre de
demandes de brevets déposées auprés de I’OEB: 514 demandes pour un total de 5884
demande en 2015.

Par ailleurs, Merck& Co (118 demandes) et Novartis (116 demandes) sont en téte de liste des

industries phamarceutiques demanderesses de brevets.

A noter que I’INSERM (Institut national de la santé et de la recherche médicale) se trouve en
troisieme position, devant Bayer, Sanofi et Glaxo Smith Kline, avec 87 demandes de brevets
déposées au cours de I’année 2015.

Cela peut se justifier par le fait que la plupart des laboratoires pharmaceutiques actuels

soutraite certaine de leurs activités a des instituts de recherche.
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2015 2015 vs. 2014

1. MERCK & CO 118 Germany 514 7.4%
2. NOVARTIS 116 France 435 +24 3% E)
3. INSERM" 87 Netherlands 382 23% €
4. HOFFMANMN-LA ROCHE 65 Switzerland 146 0.0% &2
5. BAYER 64 United Kingdom 188 +1,6% €
6. SANOFI 64 other EPO member states 913 +5,5%
7. GLAXO SMITH KLINE 52 United States 2269 +25,0% €
8. JOHMSON & JOHNSON 45 Japan 286 -4,2% €
9 BOEHRINGER INGELHEIM 44 China, People's Republic of 93 -21,8% ﬁ
10. CELGENE 39 Korea, Republic of 128 30% @

Others 5 189 Others 520 +3,4% €
fotal applications in this field 5 884-- Total applications in this field: 5 884

Tableau 2: Rapport annuel du classement des différentes compagnies pharmaceutiques

et des différents pays demandeur de brevet'® (2015)

Bhttp://www.epo.org/about-us/annual-reports-statistics/annual-report/2015/download-centre_fr.html
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I1. Obtention de la protection par brevet du médicament

A. Domaine de brevetabilité en matiére de médicaments

1) La brevetabilité des médicaments:

Un médicament est brevetable si son invention est nouvelle, implique une activité inventive,
et est susceptible d’application industrielle. 1l existe quatre catégories de brevets

pharmaceutiques:

- Les brevets de produit, au sens de composition ou de substance
pharmaceutique. Le produit comprend le principe actifresponsable de
I’effet thérapeutique,ou I’adjuvant qui peut faciliter I’utilisation de ce
produit, ou la forme pharmaceutique. Ce brevet porte donc sur I’entité

chimique.

Le brevet de produit est la source de nombreuses jurisprudences.
En effet, la protection d’un produit par un brevet de base peut étre définie de la maniére

suivante:

Il doit répondre au critere de description, c’est-a-dire que le produit doit étre décrit dans le
brevet de base.

Il doit également répondre au critére de revendication, c’est-a-dire qu’il doit étre protégé par
les revendications du brevet de base. Ainsi, si ces deux criteres ne sont pas remplis, le brevet

peut ne pas étre délivré par I’autorité compétente en charge de sa délivrance.

Par ailleurs, on entend par composition nouvelle de principes actifs, une invention répondant

aux critéres de nouveauté et d’activité inventive de la combinaison revendiquée.

Une simple juxtaposition de deux moyens connus de I’art antérieur, ne suffit pas a répondre a
ces deux critéeres de brevetabilité. 1l y a activité inventive et nouveauté quand les deux
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composés combinés coopérent entre eux, et apportent un résultat distinct que s’ils étaient pris

séparément. 1l est souvent délicat pour le demandeur de démontrer cette coopération nouvelle

de deux principes actifs.

Les brevets de procéde, par exemple un procedé de fabrication d’un
produit. Ainsi, les différents matériaux permettant la fabrication et la
production industrielle du principe actif, peuvent faire I’objet d’une

protection par brevet.

Les brevets d’indications ou d’application thérapeutiques comprenant une
premiére et /ou une deuxiéme indication thérapeutique. Ceux-ci
comprennent la forme pharmaceutique, la formulation et I’association avec

d’autres principes actifs.

Les brevets des inventions biotechnologiques: La Directive
communautaire 98/44/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 juillet
1998 relative a la protection juridiques des inventions biotechnologiques,

décrit ces principes de brevetabilité (49). En effet, il est dit que :

« Les inventions nouvelles, impliquant une activité inventive et susceptibles d'application

industrielle, méme lorsqu'elles portent sur un procédé composé de matiére biologique ou en

contenant, sont brevetables. »

Il est également précisé que ce n’est pas la matiére biologique dans son état naturel,

préexistante, qui peut faire I’objet d’un brevet, mais cette matiere biologique retirée de son

environnement naturel (sous-tendu par une intervention humaine).
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2) L’exclusion des méthodes de traitements et de diagnostics.

Depuis longtemps, les méthodes de traitements et de diagnostics sont exclues du champ de la

brevetabilité.

La loi de 1978 excluait les méthodes de traitement chirurgicale ou thérapeutique du corps

humain ou animal, et les méthodes de diagnostics appliquées sur ces derniers.

Dans la deuxiéme édition du livre « Le nouveau droit frangais des brevets d’inventions »,
rédigé par Paul Mathély en 1991, la notion d’exclusion de la brevetabilitéest fondée sur le

méme principe. (50)

Par la suite I’article 53 c), de la révision de la Convention de Munich (CBE), et I’article
L.611-16 du Code de la Propriété Intellectuelle, intégrent également ces mémes definitions
d’exclusion de la brevetabilite.

L’article 53 c) de la CBE précise que les brevets ne sont pas délivrés pour (51) :

« les méthodes de traitement chirurgicale ou thérapeutique du corps humain ou animal, et les
méthodes de diagnostic appliquées au corps humain ou animal, cette disposition ne
s’appliquant pas aux produits, notamment aux substances ou compositions, pour la mise en

ceuvre d’une de ces méthodes. »

Cette derniére phrase permet de comprendre qu’il est possible de breveter un produit utilise
pour la mise en oeuvre d’un traitement diagnostic, chirurgical ou thérapeutique, s’il répond

aux critéres de nouveauté et d’activité inventive.

¥ Loi n°78-742 du 13 juillet 1978 modifiant et complétant la loi n° 68-1 du 2 janvier 1968 tendant a
valoriser l'activité inventive et a modifier le régime des brevets d'invention — Article 6 paragraphe 4.
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3) Les médicaments issus des biotechnologies:

Le génie génétique et les medicaments issus du vivant (espece animale ou végétale) ont

suscités de nombeuses interrogations concernant les conditions de leur brevetabilité.

La biotechnologie peut se définir comme un ensemble de techniques modifiant les organismes

vivants.

Ainsi, la question de savoir si les médicaments issus des biotechnologies pouvaient faire
I’objet d’une protection par brevet soulevait deux problemes majeurs.

Un probléme d’ordre éthique, afin de savoir s’il était possible de breveter quelque chose qui
touchait au vivant.

L’autre probléme était plutdt d’ordre juridique, afin de savoir si le systéme de protection par

brevet était adapté aux inventions issues des biotechnologies.

Afin d’harmoniser les législations nationales et les pratiques entre les Etats membres au sein
de I’UE, mais aussi d’encourager les investissements dans la recherche biotechnologique, une
Directive Européenne a été adoptée:

La Directive 98/44/CEdu Parlement européen et du Conseil du 6 juillet 1998, publiée le 30
juillet 1998 (JOCE n° L213).

D’apres cette directive, le corps humain n’est pas considéré comme brevetable car il constitue

une découverte.

En revanche, un élément isolé du corps humain, comme la séquence d’un gene, peut étre

considéré comme brevetable, méme si sa structure est identique a celle d’un élément naturel.

En effet, un élément isolé du corps humain, tel qu’une protéine ou une portion d’ADN, peut
étre considéré comme brevetable, puisque cette extraction est le résultat de procédés
techniques ayant été purifiés, identifiés caractérisés et multipliés en dehors du corps
humain.Seul une intervention humaine permet d’accomplir de tels procédés techniques, dont

la nature est incapable par elle-méme.
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Selon cette directive, sont exclus de la brevetabilité les procédés reposant en totalité sur des
phénomenes naturels. Par exemple les procédés de clonage de I’étre humain ne sont pas

considérés comme brevetables, puisqu’ils découlent d’une découverte naturelle.

Cette Directive a ensuite été transposée en droit frangais, par la loi n°2004-800 du 6 ao(t
2004, et a été dispose dans le Code de la Propriété Intellectuelle Article L.611-18. (52)

Cette transposition a générée par la suite de nombreuses difficultés d’interprétation et de
comprehension concernant les conditions de brevetabilités des médicaments issus des

biotechnologies.

Dans I’article L.611-18 du CPI, est considéré comme brevetable (53) :

« Seule une invention constituant I’application technique d’une fonction d’un élément du
corps humain peut étre protégée par brevet. Cette protection ne couvre I’élément du corps
humain que dans la mesure nécessaire a la réalisation et a I’exploitation de cette application
particuliére. Celle-ci doit étre concrétement et précisément exposée dans la demande de

brevet. »

Par ailleurs, estconsidéré comme non brevetable dans ce méme article :

- Les procédés de clonage des étres humains

- Les procédés de modification de I’identité génétique de I’étre humain

- Les utilisations d’embryons humains a des fins industrielles ou
commerciales

- Les séquences totales ou partielles d’un géne prises en tant que telles.

On constate que la portée de cet article estréduite par rapport a celui de la Directive 98/44/CE,
puisqu’en effet il n’est admis en la matiére seulement le brevet d’application et non le brevet
de produit, réduisant ainsi la portée de certains brevets couvrant des médicaments issus du

génie genétique.

L’Office Européen des Brevets a quant a lui introduit I’ensemble des dispositions de la

directive, concernant les exigences de brevetabilité du corps humain et de ses éléments.
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Le reglement d’exécution de la Convention Européenne sur la délivrance des brevets

européens (Regle.exécution CBE , 2000, regle 29,2) énonce (54):

«Un élément isolé du corps humain ou autrement produit par un procédé technique, y
compris la séquence ou la séquence partielle d'un géne, peut constituer une invention

brevetable, méme si la structure de cet élément est identique a celle d'un élément naturel. »

La voie européenne, généralement utilisée dans le domaine des inventions biotechnologiques,
facilitera donc I’obtention de brevets de produits couvrant les médicaments issus de cette

catégorie.

En revanche, cette interprétation des conditions de brevetabilité des médicaments issus des
biotechnologies est différente aux Etats-Unis. La Cour Supréme a un avis plus stricte sur la
question de la brevetabilité des biotechnologies, notamment concernant les brevets portant sur

les « lois de la nature ».

Ainsi et lors d’une affaire®®, la Cour Supréme a considéré & I’hunaminité que des séquences
d’acide nucléiques isolées sont des produits de la nature (nature products), et par conséquent
ne sont pas brevetable. Par ailleurs, I’ADN complémentaire est considéré comme brevetable
car il n’est pas un produit de la nature. (55)

En effet I’ADNCc est une séquence codante contenant des exons et plus d’introns, qui ne sont

pas présental’état naturel, a la différence des introns.

Ainsi, cette affaire a rendu délicat le domaine de la brevetabilité des génes aux Etats-Unis, et
a engendré un grand pas en arriere en considérant que I’ADN isolé n’est finalement plus

brevetable.

Affaire Myriad. 13 juin 2013. Cour Supréme des Etats-Unis.
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B. Exigence de nouveauté en matiére pharmaceutique : la deuxiéme application
thérapeutique

1) Origine de la régle :

Comme nous I’avons dit precédemment, I’ordonnance n°59-250 du 4 février 1959 a introduit

pour la premiere fois la notion de brevetabilité des médicaments.

Les inventions portant sur des médicaments pouvaient étre protégées uniquement par le
Brevet Spécial de médicament (BSM). Cette ordonnance admettait la brevetabilité d’une
composition pour une premiére application ou indication thérapeutique, mais excluait celle

d’une deuxieme application thérapeutique pour cette méme composition.

La premiere loi n°68-1 du 2 janvier 1968 supprimant le BSM, maintenait également exclu du
champ de la brevetabilité des médicaments, la seconde application thérapeutique.
La seconde loi n°78-742 du 13 juillet 1978, a intégré le brevet pharmaceutique dans le droit

commun.

La deuxiéme application n’était pas encore inscrite dans la loi a cette époque.
Cependant, certains auteurs considéraient que I’exclusion de cette application constituait un
non-respect du droit commun, tandis que d’autres pensaient qu’elle résultait de I’application

de la condition de nouveauté.

En effet, il existait & I’époque un régime spécifique concernant I’exigence de nouveauté du
brevet d’application. 1l était exclu de la protection par brevet certaines formes d’applications
nouvelles de moyens connus. Si un produit était deja connu pour une premiére application
thérapeutique, il ne pouvait faire 1I’objet d’une protection par brevet pour une deuxiéme

application, car il était considéré comme dépourvu de nouveaute.

La loi de 1978 a donc été modifiée par une loi en vigueur, n°2008-776 du 4 aolt 2008, afin de

pallier un refus d’obtention de brevet pour la deuxiéme application thérapeutique. (56)
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La brevetabilité de la seconde application thérapeutique est donc reconnue depuis la création

de cette loi.

C’est a partir de cette méme loi, que des textes sont entrés en vigueur, considérant la seconde

application therapeutique comme nouvelle, et par conséquent brevetable :

L’article L-611-11 du CPI alinéas 5 bis, indique qu’est brevetable la
premiére application thérapeutique d’une substance ou composition
connue, si elle est nouvelle et comporte un caractére inventif, et la
deuxiéme application thérapeutique d’une substance ou composition

thérapeutique connue. (57)

Les alinéas 4 et 5 de I’article 54 de la Convention sur les Brevets

Européens 2000 (CBE), reprennent les mémes définitions que le CPI. (58)

2) Evolution de la régle en droit francais :

En France, différents types de «deuxiéme application thérapeutique » sont considérées

comme brevetable, depuis la loi du 4 ao(t 2008 :

Une deuxieme application thérapeutique, que la premiere application ait
connu un Succes ou non.

Une invention caractérisée en ce qu’elle porte sur un nouveau groupe de
patient.

Une invention caractérisée en ce qu’elle porte sur un nouvel effet

technique.

A titre informatif, coexistent en France les brevets nationaux délivrés par I’Institut National

de la Propriété Industrielle (INPI), et les brevets européens ayant effet en France, délivrés par
I’Office Européen des Brevets (OEB).

90

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)



Si des désacords sont observés entre les différents partis, ce sont les Tribunaux Francais qui
décident de la validité ou non du brevet.
Une annulation d’un brevet pour manque de description de I’invention, d’activité inventive,

ou de nouveauté peut étre prononceée par les Tribunaux Francais.

Depuis 2004, la jurisprudence peut valider la brevetabilité d’une seconde application
thérapeutique pour un traitement donné, protégée par « une revendication de type suisse »

rédigée comme :

« Utilisation d’une substance X pour la préparation d’un médicament pour le traitement de
la maladie Y ».

Cependant et depuis janvier 2011, I’INPI n’accepte plus ce type de « revendication suisse »
pour protéger les deuxiemes ou énieme applications thérapeutiques.
A présent, seules les revendications de type : «substance X pour son utilisation dans le

traitement de la maladie Y » sont acceptées par I’INPI.

Ainsi, ce sont plutdt des régles rédactionnelles qui doivent étrerespectées par le demandeur

d’un brevet.

3) Evolution de la régle en droit européen :

Dans le cadre de la CBE de 1973, un brevet qui portait sur une deuxieme application
thérapeutique pouvait étre délivré conformément a la jurisprudence, sous la forme d’une

revendication « de type suisse ».

Pour I’OEB, un brevet concernant une «deuxiéme application thérapeutique » peut étre
délivré en formulant une revendication sous la forme : « substance ou composition X pour

traiter une maladie Y ».

Actuellement, et depuis la modification des paragraphes 4 et 5 de I’article 54 de la CBE 2000,

la deuxiéme application thérapeutique est comprise de la maniere suivante :
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« (4) Les paragraphes 2 et 3 n’excluent pas la brevetabilité d’une substance ou composition
comprise dans I’état de la technique pour la mise en ceuvre d’une méthode visée a I’article 53,
c), a condition que son utilisation ne soit pas comprise dans I’état de la technique.

(5) Les paragraphes 2 et 3 n’excluent pas non plus la brevetabilité d’une substance ou
composition visée au paragraphe 4 pour toute utilisation spécifique dans toute méthode visée
a I’article 53, c¢), a condition que cette utilisation ne soit pas comprise dans I’état de la

technique. »

Ainsi pour I’OEB, toute application nouvelle pour une substance ou composition déja connue
peut faire I’objet d’une délivrance de brevet.

Par ailleurs I’OEB définie la « seconde application thérapeutique » comme brevetable si les
revendications du brevet sont rédigées sous la forme de revendications d’application (ou

d’utilisation) d’une substance ou composition (déja connue).

Le tableau ci-dessous extrait du site internet de I’Office Européen des brevets, résume ces

différentes régles rédactionelles applicable a la seconde application thérapeutique.
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Revendications

Brevetable?

Articles de la CBE

A.Utilisation du produit X pour le
traitement de I'asthme

NON

Article 53, ¢)

B.Produit X destiné a étre utilisé
comme médicament

[X connu par ex. comme
herbicide]

Oul

méme si X est un produit connu, & condition
que son utilisation en médecine ne soit pas
connue

Avrticle 54,(4)

C.Produit X destiné a étre utilisé
dans le traitement du cancer

Oul

méme si le cas de figure B fait partie de I'état
de la technique, & condition qu'une telle
revendication satisfasse a lI'exigence d'activité
inventive par rapport a B et a tout autre
élément de I'état de la technique

Atrticle 54,(5)

D.Produit X destiné a étre utilisé
dans le traitement de la leucémie

Oul

méme si les cas de figure B et C font partie de
I'état de la technique, a condition que D
satisfasse a I'exigence d'activité inventive par
rapport a B et & C ainsi qu'a tout autre élément
de I'état de la technique, la leucémie étant une
forme de cancer spécifique

Atrticle 54,(5)

Tableau 3 : Représentation de I’effet de différentes formulations de rédactions de

revendication, sur la brevetabilité d’une seconde application thérapeutique.?

A noter que certaines juridictions étrangéres (notamment I’ltalie et I’Allemagne), se sont

inspirées de ces nouvelles démarches francaise et européenne, concernant la brevetabilité

d’une « seconde application thérapeutique ».

Nous allons maintenant aborder la notion de protection conférée par un brevet

pharmaceutique. Cette protection peut se définir par la portée du brevet, mais aussi par les

droits que posséde le titulaire ou I’exploitant de ce brevet.

1 hitp://www.epo.org/law-practice/legal-texts/ntml/quidelines/f/g vi 7 1.htm
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http://www.epo.org/law-practice/legal-texts/html/guidelines/f/g_vi_7_1.htm

La portée d’un brevet est déelimitée par un périmétre de protection déterminé par la maniere
dont le brevet est rédigé (notamment la portée de la description de I’invention, ou la portée

des revendications).
Cependant, cette protection conférée par le systeme des brevetsest limitée aux caractéristiques

de I’invention,permettant ainsi de réduire I’abus du monopole pharmaceutique, et de favoriser

I’intérét de la santé publique.

I11. Droits conférés par un brevet pharmaceutigue

A. Champs du monopole

1) Protection des droits d’un brevet de produit et/ou de procédé pharmaceutique :

L’étendue de la protection d’un brevet est déterminée par ses revendications.
Cependant, la description de I’invention, les exemples, et les figures, permettent d’illustrer en

détail I’invention, et aide I’interprétation de ces revendications. (59)

Par exemple, si I’objet d’une invention porte sur un procédé de séchage d’un comprimé, la
protection apportée par le brevet peut s’étendre aux produits directement obtenus par le biais

de ce procedé.

Un brevet est un titre de propriété industrielle conferant a son titulaire un droit exclusif
d’exploitation pour une durée de 20 ans. Ce droit permet au titulaire de I’invention d’interdire
toute exploitation par un tiers non autorisé. Si un contrat de licence est effectué avec un tiers,

celui ci peut exploiter I’invention, mais le titulaire du brevet est inchangé.
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Ce droit exclusif d’exploitation prend effet a partir de la date de depot de la demande de
brevet.

Le Code de la Propriété intellectuelle ne semble pas faire de distinction entre les
revendications de produits et les revendications de procédés, puisqu’il est admis d’apres

I’Article R-612-19, que dans une méme demande de brevet il est possible d’inclure (60):

- Une revendication indépendante > pour un produit (par exemple une molécule
thérapeutique), une revendication indépendante pour un procéde congu
spécialement pour la fabrication de ce méme produit, et une revendication

indépendante pour une utilisation de ce produit.

- Une revendication indépendante pour un procédé, et une revendication
indépendante pour un dispositif ou moyen spécialement congu pour la mise en

ceuvre de ce procedé.

- Une revendication indépendante pour un produit, une revendication indépendante
pour un procedé congu spécialement pour la fabrication de produit, et une
revendication indépendante pour un dispositif ou moyen spécialement congu pour

la mise en ceuvre de ce procédé.

En effet, il faut donc interpréter au sens large du terme les notions de procédés, de produits et
d’utilisation thérapeutique (ou application thérapeutique). Une revendication de produit peut
englober a la fois les notions de produits et de dispositif, alors qu’une revendication de
procédé engloberait plutét les notions de procédés et d’utilisation.

Sans accord de licence préalable entre le titulaire de I’invention et un tiers, il est interdit et

considéré comme actes de contrefagons, d’apres I’article L-613-3 du CPI, la fabrication,

?2 Une revendication indépendante constitue la premiére revendication d’un brevet. Elle permet de limiter
I’étendue des champs de la protection de I’invention. Elle doit obligatoirement comprendre I’ensemble des
caractéristiques de I’invention, ou des différents modes de réalisation de celle-ci. Les revendications dépendantes
découlent forcément de revendications indépendantes.

Exemple : « 1. Batterie avec un boitier cylindrique, comprenant une anode, une cathode, et un électrolyte,
caratérisé par un anneau d’étanchéité en matiere plastique pour assurer une sécurité accrue contre les fuites »
est une revendication indépendante, et « Batterie selon la revendication 1 caractérisée en ce que I’annode est en

cuivre. » est une revendication dépendante de la revendication 1.
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I’offre, la mise dans le commerce, [I’utilisation, I’importation, I’exportation et le
transbordement (action de transfert de la cargaison d’un navire a un autre batiment), d’un
produit breveté. (61)

Concernant les produits directement obtenus par des procédés brevetés, le processus de droit
exclusif d’exploitation est le méme pour le titulaire du brevet. Cependant, seule la fabrication
du produit n’est pas considérée comme formellement interdite, bien que souvent le procédé en

lui-méme couvre ce « procédé » de fabrication.

Cette législation a été mise en place afin d’éviter la fabrication a I’étranger d’un produit dont
le procédé de fabrication possede un brevet francais, et dont I’importation de ce produit est
« facile » dans le monde.

L’utilisation par un tiers d’un procédé brevetéest également interdite, et considéré comme un

acte de contrefagon.
Ces notions de droit attachés au brevet de médicament ne s’applique pas:

- A la préparation de médicament faite extemporanément par unité dans les
officines de pharmacie, ou sur ordonnance médicale

- Aux actes concernant les médicaments ainsi préparés, mais aussi aux
études et essais nécessaires en vue de I'obtention d'une autorisation de mise
sur le marché pour un médicament, ainsi qu'aux actes nécessaires a leur

réalisation et a I'obtention de l'autorisation.

2) Protection des droits d’un brevet d’application thérapeutique

Il est important de connaitre le monopole réservé a une personne qui introduit une seconde
indication thérapeutique, pour une molécule déja connue pour d’autres applications

thérapeutiques.

Avant I’abolition de la regle de I’exclusion de la brevetabilité de la seconde application

thérapeutique, il était imposé par les Directives dont nous avons discutéprécedemment, de
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limiter la portée d’un brevet a une ou plusieurs applications thérapeutiques, sielles sont

suffisamment décrites dans I’invention.

Actuellement, et depuis la disparition de la spécificité du Brevet pharmaceutique, I’Office
Européen des Brevets (OEB) permet au déposant de revendiquer une substance comme
médicament au sens large du terme, bien au-dela d’une seule revendication couvrant une

application thérapeutique determinée.

Cette idée a permis une obtention plus aisée de brevet pour un certain nombre de molécules
thérapeutiques,représentant un enjeu économique et de santé publique considérable pour le

marché des médicaments.

Cette acceptabilité par I’OEB de la brevetabilité de la seconde application thérapeutique, a été
renforcée par la modification de I’article 54(5) de la Convention sur le Brevet Européen
(CBE) 2000.

Cette nouvelle disposition de la CBE a permis d’élargir la portée de la protection de certains
brevets, et par conséquent d’augmenter les chances d’obtenir un brevet de seconde application
thérapeutique, pour des molécules déja connues de I’art antérieur (mais pour une ou des

indications thérapeutiques non comprises dans I’art antérieur).

Une décision rendue par la Grande Chambre de Recours de I’OEB le 19 février 2010, illustre
cette évolution. Le sujet de I’invention proposé par un laboratoire pharmaceutique portait sur
une composition d’acide nicotinique utilisé pour le traitement d’hyperlipidémies de I’humain.

Ce brevet européen avait éte refusé par une décision d’une division d’examen, au motif de

manque de nouveauté?*.

A titre informatif I’EPC ou European Patent Convention est I’ancienne version de la CBE

2000. Elle est entrée en vigueur le 13 déecembre 2007.
A I’issu de cette affaire, la Grande Chambre a statué:

« Une modification de posologie ou d’une ou plusieurs étapes d’un traitement thérapeutique

d’une maladie donnée suffira dorénavant a fonder la nouveauté d’une revendication de

ZArticles 54(1) et (2) de I’'EPC 1973
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medicament et ce, méme si le produit ou la composition avait déja été utilisé pour traiter la

méme maladie ».

Ainsi, la Grande Chambre de Recours de I’OEB a décide qu’il est possible d’obtenir une
protection par brevet pour une utilisation d’un médicament connu de I’art antérieur pour
traiter une maladie spécifique, mais « dans un traitement thérapeutique différent de la méme

maladie ».

Par ailleurs, il a été précisé lors de cette affaire que cette décision est également valable si:

« I’'unique caractéristique revendiquée qui n’est pas comprise dans I’état de la technique est

une posologie ».

Cependant et malgré cette affaire, il subsitait un doute en France quant a la question de la

brevetabilité d’une posologie.

En effet, plusieurs décisions ont rendues des conclusions différentes concernant ce sujet
(notamment une affaire opposant les sociétés Actavis Group et Merck Sharp and Dohm le 28
septembre 2010).

Ainsi, le 30 janvier 2015 dernier, la Cour d’Appel de Paris, saisie de cette question de la

brevetabilité d’une posologie, a introduit une nouvelle regle :

« Les revendications thérapeutiquesne sont pas exclues de la brevetabilité au titre de I’article
54(5) de la CBE 2000, et que la brevetabilit¢ d’une seconde indication thérapeutique

reposant uniguement sur une caractéristique de posologie peut-étre admise. »

Par ailleurs, la Cour a précisé que pour gu’une revendication de posologie soit brevetable, la
caractéristique de la posologie choisie doit obligatoirement sous-tendre un effet technique,

permettant de justifier sa nouveauté et son activité inventive. (62)
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B. Atteintes au monopole

1) L’épuisement communautaire des droits

La notion « d’épuisement du droit » est une notion essentielle a saisir, pour comprendre le

principe d’atteinte au monopole du droit des brevets des médicaments.

L’épuisement des droits de proprieté intellectuelle, permet de concilier les objectifs du droit
de I’Union Européenne et de I’Espace Economique Européen, ainsi que les avantages

reconnus au titulaire du brevet, notamment ses droits de propriété intellectuelle.

Le monopole conféré par un brevet ne peut empécher la libre circulation du produit breveté,
car ceci est contraire a la libre circulation du produit a I’intérieur de I’Union Européenne, dés
lors que le titulaire de ce droit a consenti a la commercialisation de ce produit, dans I’Espace

Economique Européen.

L’objectif est de respecter les quatre libertés qui fondent le marché unique de I’Union
Européenne : La liberté de circulation des marchandises, des services, des capitaux et des
personnes.

Pour rappel, ’EEE est une union économique rassemblant 31 Etats européens dont les 28
Etats membres de I’UE, ainsi que 3 des 4 Etats membre de I’ Association Européenne de Libre
Echange (AELE) (I’Islande la Norvége et le Liechtenstein).

Ainsi, un médicament introduit ou produit licitementau sein d’un Etat membre de I’UE, peut
circuler librement dans I’Union Européenne. Cette introduction ou cette fabrication sont
licites, des lors que le titulaire des droits de propriété industrielle les a autorisés :

Soit parce qu’il est lui-méme fabricant ou importateur du médicament, ou soit parce que la
fabrication ou I’importation ont été réalisés avec son consentement, notamment par un contrat

de licence.

Le titulaire des droits de propriété industrielle sur un produit, épuise son droit exclusif lors de

la premiére mise en circulation au sein de I’UE, et ne peut s’opposer a la libre circulation du
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produit. Cet épuisement des droits au sein de I’'UE trouve sa base theorique dans la
jurisprudence de la Cour de Justice des Communautés Européennes (institution de I’'UE crée
en 1952), et ce principe est intégré dans le droit francais®*.

Cette notion « d’épuisement des droits » a permis dans un contexte plus équilibré, d’introduire
dans les mceurs la libre circulation des marchandises, et de ne pas freiner I’innovation et

I’importation des medicaments dans le monde.

Cependant, il existe certaines limites des droits conférés par le brevet du médicament

nécessaires, qui répondent a des enjeux de santé publique.

2) Reconditionnement des produits et importations paralléles

Selon la Commission Européenne, «I’importation parallele d’un medicament consiste a
importer puis distribuer le médicament d’un Etat membre dans un autre Etat membre, en

dehors du réseau de distribution mis en place par le fabricant ou son distributeur agrée » (63).

Cette pratique existe et a été reconnu en 1976 par la Cour de Justice de I’Union Européenne.
Il n’est pas obligatoire d’avoir I’accord du fabricant du médicament pour réaliser ces
importations.

Pour étre importé par un laboratoire pharmaceutique par exemple, le médicament
doitbéneficier d’une procédure d’autorisation simplifiée ou Autorisation d’Importation
Paralléle (AIP).

Cette autorisation est délivrée par les autorités compétentes nationales du pays importateur.

Pour espérer obtenir cette API, le médicament doit répondre a deux critéres (64) :

- L’obtention d’'une AMM dans I’Etat membre d’origine
- Etre suffisemment similaire & un produit qui a déja recu une AMM dans

I’Etat membre de destination.

#Articles L 613-24 et L 613-6 du Code de la Propriété Intellectuelle.
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Dans un cadre de lutte contre la contrefacon des médicaments, I’importation paralléle pose un

probleme, notamment lié au reconditionnement systématique de ces produits.

En effet dans le cas d’une importation d’un médicament, il est nécessaire de procéder a un
reconditionnement afin d’adapter le produit a la législation nationale du pays d’importation,
notamment en matiére de linguistique.

Ces reconditionnemments peuvent comprendre I’ajout d’étiquette sur I’emballage d’origine,
mais aussi le changement complet du « packaging », donnant ainsi I’impression d’un produit

nouveau.

Ainsi, ces étapes de reconditionnements peuvent aller a I’encontre des intéréts du pays
importateur en matiére de lutte contre la contrefacon, et favoriser notamment les possibilités
de substitution de médicaments originaux par des médicaments falsifiés.

Ce principe peut donc fragiliser le bon déroulement de la tracabilité du médicament.

La Cour de Justice de I’Union Européenne s’est positionnée au cours d’une affaire (I’Arrét
Boehringer Il (65)), dans laquelle elle a apporté certaines précisions concernant le

reconditionnement, et les importations paralleles de médicament.

En effet au cours de cette affaire, la CJUE a défini certaines regles a respecterpour établir un

équilibre entre les importateurs paralleles, et les titulaires des marques du médicament :

- L’importateur doit prouver la nécessité de I’opération de reconditionnement
afin de pénétrer le marché de I’Etat membre

- La présentation du produit reconditionné ne doit pas nuire a la réputation de
la marque ainsi qu’a celle de son titulaire.

- L’auteur du reconditionnement ainsi que le fabricant doivent étre
clairement identifiés sur le nouvel emballage.

- L’importateur doit avertir le titulaire de la marque avant la
commercialisation du produit reconditionné, et lui fournir un échantillon de

ce dernier.
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Un autre point majeur a été apporte par la CJUE concernant une question longtemps restée en
suspens : I’obligation de reconditionnement par apposition d’une étiquette supplémentaire

externe, pour les produits destinés a I’importation.
Ainsi, cet Arrét Boehringer Il a permis de préciser et d’apporter un certain équilibre entre la

libre circulation des marchandises, et la protection de la propriété industrielle, qui sont deux
principes fondamentaux de I’Union Européenne, et de I’Espace Economique Européen.

3) Licence d’office dans I’intérét de la santé publigue

Une licence est un droit commercial qui définit un contrat par lequel un titulaire d’un droit de
propriété industrielle concede a un tiers, en tout ou en partie, la jouissance de son droit
d’exploitation (vente, fabrication, ou distribution du produit), gratuitement ou a titre onéreux,

moyennant le payement de redevances.

Une licence d’office est un acte de la puissance publique accordé par I’Etat, et a defaut d’un
accord amiable avec le titulaire du brevet, permet I’exploitation d’une invention brevetée,
lorsque les intéréts de la Défense Nationale, de la Santé Publique ou de I’Economie Nationale
le justifient.

Cette notion de Licence d’office est définie par I’article L.613-16 du Code de la Propriéeté
Intellectuelle. (66)
L’article 18 de la loi de Bioéthique n°2004-800 du 6 aolt 2004, a modifié la rédaction de cet

article afin d’étendre son champs d’application. (67)

En effet avant cette date, seuls les médicaments (comme défini dans le Code de la Santé
Publique) pouvaient bénéficier de I’octroi d’une Licence d’office, car seuls ceux-ci étaient

considérés comme cruciaux dans I’intérét de la santé publique.

Depuis cette modification de I’article L.613-16 du Code de la Propriété Intellectuelle, la
licence d’office peut désormais étre attribuée a tout brevet delivré pour :
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- Un médicament, un dispositif médical, un dispositif médical de diagnostic
in vitro, un produit thérapeutique annexe.

- Leur procédé d’obtention, un produit nécessaire a leur obtention ou un
procédé de fabrication d’un tel produit.

- Une methode de diagnostic ex vivo.

Ainsi, nous pouvons constater que les dispositifs médicaux et les méthodes de diagnostic in
vitro ou in vivo, sont considérés au méme titre que les médicaments, comme essentiels pour la
santé publique.

L’article L.613-16 du CPI énonce le principe d’une Licence d’office, mais également
certaines conditions de formes et de procédures d’obtentions de cette licence.

En effet, les brevets de produits, de procédés ou les méthodes de diagnostics ne peuvent
obtenir une Licence d’office seulement s’ils sont vendus sur le marché en quantité ou qualité

insuffisante, ou a des prix anormalement élevés.

Par ailleurs, une licence d’office peut étre attribuée lorsque le brevet est exploité dans des
conditions contraires a I’intérét de la santé publique, ou constitutives de pratiques étant

considérées comme « anticoncurrentielles ».

En effet, lorsque la licence a pour but de remédier a une pratique déclarée comme étant
anticoncurrentielle, ou en cas d’urgence, le ministre chargé de la propriété industrielle n’est

pas obligé de rechercher un contrat a I’amiable avec le titulaire du brevet.

Le principe de la licence d’office permet donc de sanctionner et de controler certains abus de

monopoles.

D’apres I’article L.613-17 du CPI, le jour de la publication de I’arrété qui soumet au brevet
une licence d’office, toute personne qualifiée peut demander I’octroi d’exploitation de cette
licence au ministre chargé de la propriété intellectuelle, dont la durée et le champ

d’application sera déterminé par ce dernier. (68)
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S’il n’est pas possible de conclure d’un accord a I’amiable entre le ministre chargé de la PI, et
le ministre de la santé publique, le montant des redevances est fixé par le Tribunal de Grande
Instance (TGI).

A noter qu’une licence d’office est non-exclusive, c’est-a-dire qu’elle peut étre détenue par
des tiers.
Ainsi, les droits attachés a cette licence ne peuvent étre transmis qu’avec le fonds de

commerce, I’entreprise ou la partie de I’entreprise auquel elleest attacheée.

4) Licence obligatoire visant la fabrication de produits pharmaceutiques destinés a
I’exportation

a) Evolution du régime de la licence obligatoire selon les Accord ADPIC

Une licence obligatoire a la différence d’une licence d’office, est a caractére judiciaire.

Elle est imposée au titulaire du brevet dans un intérét particulier (par exemple pour deffaut
d’exploitation, ou pour cause de dépendance?).

La licence d’office est & caractére administratif, et est délivrée par le ministre dans I’intérét de

la santé publique, ou de la défense nationale.

D’une maniere genérale, le titulaire d’un brevet est libre d’exploiter son invention de la
maniere dont il le désire. Mais si son invention n’est pas exploitée pendant une période
déterminée®, il est possible d’autoriser un tiers d’exploiter I’invention.

Quand les autorités nationales jugent qu’il y a un intérét général pour la communauté, il est
possible pour un tiers d’exploiter I’invention brevetée, mais sans le consentement du titulaire

du brevet.

®Article L613-15 CPI.
*®Article L613-11: & I'expiration d'un délai de trois ans aprés la délivrance d'un brevet, ou de quatre ans &
compter de la date du dépét de la demande.
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On parle ainsi de licence obligatoire quand I’autorité publique autorise un tiers a fabriquer le
produit breveté, ou a utiliser un procédé d’un produit breveté, sans I’autorisation du

propriétaire du brevet.

Cependant, le demandeur de la licence doit avoir au préalable essayé sans succes, d’obtenir du
détenteur une licence volontaire a des conditions commerciales raisonnables, et dans un délai
raisonnable.

L’accord sur I’Organisation Mondiale du Commerce (OMC), concernant les aspects des droits
qui touchent la propriété intellectuelle (Accords ADPIC), depuis son entrée en vigueur en
janvier 1995, traitent la question des brevets, et notamment la question de I’exception aux
droits exclusifs (soit le régime de la licence obligatoire).

L’Accord sur les ADPIC est ainsi annexé a I’Accord sur I’OMC. Ses objectifs visent
principalement a renforcer et harmoniser a I’échelle mondiale certains aspects de protection
de la propriété intellectuelle.

L’article 31 explique de maniére précise les encadrements et les conditions minimales
nécessaires pour obtenir une licence obligatoire, notamment la portée et la durée de
I’utilisation de celle-ci. Un large champ d’action est laissé aux Etats Membres quant aux

fondements et aux motifs de ces licences obligatoires. (69)

Il existe cinq sortes d’utilisation sans I’autorisation du détenteur des droits, énoncés dans les
Accords ADPIC.

Nous pouvons par exemple citer des licences pour cause de conditions d’extrémes urgences,
ou encore des licences pour remédier a une pratique déterminee anticoncurrentielle, a l'issue

d'une procédure administrative ou judiciaire.

Ces licences obligatoires constituent le moyen le plus efficace pour accroitre I’offre de
produit, en agissant directement sur les conditions de commercialisation, ou en décourageant
les titulaires de brevet de prendre des mesures qui réduisent I’offre de facon arbitraire, ou

augmentent les prix de maniere artificielle ou exagérée.

L’objectif principal d’une autorisation de licence obligatoire doit étre I’approvisionnement.

C’est cette notion qui parait étre la plus importante,puisqu’elle a suscité un certain nombre de
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critique et cela a abouti a la déclaration sur I’Accord des ADPIC, adopté le 14 novembre

2001, plus connu sous le nom de déclaration de Doha.

b) La deéclaration de Doha : une flexibilité reconnue aux droits des preuves

L’objectif de cette déclaration est de garantir I’accés aux produits de santé des Pays les Moins
Avanceés (PMA).
Cette déclaration a ainsi permis une « interprétation » des Accords ADPIC pour promouvoir

la santé publique, mais aussi une certaine « flexibilité » de la réglementation de ces Accords.

Seules deux dispositions, concernant les Pays les Moins Avancés ainsi que les pays n’ayant
pas de capacités de fabrication (ou sont jugées insuffisantes), ont entrainé des modifications

directes du reglement des Accords sur les ADPIC.

En effet, la déclaration de Doha utilise le terme de « licence obligatoire » qui n’était pas
employé dans les Accords ADPIC.

Le paragraphe 6 de cette declaration reconnait que les Etats membres de I’OMC, ayant des
capacités de fabrications insuffisantes de produits pharmaceutiques, ne peuvent pas bénéficier

des avantages d’une licence obligatoire. (70)

Plus particulierement a cause de I’alinéa f de I’article 31, qui comme nous I’avons expliqué
précédemment, énoncait le fait qu’une licence obligatoire pouvait étre autorisée par un Etat

membre seulement pour I’approvisionnement. (71)

Ainsi, une faille du systeme des Accords ADPIC avait été pointée a I’époque, et une
proposition de solution était attendue par le Conseil Général.

C’est ainsi que le 30 aoGt 2003, le Conseil Général a décide suite a une réunion a Cancun, une

dérogation de cet article, afin de permettre I'exportation de copies génériques fabriquées sous
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licence obligatoire, vers des pays ou la capacité de fabrication est inexistante ou insuffisante,

sous réserve que certaines conditions ou procédures soient respectées. (72)

Par ailleurs, la décision inclue la question relative a la rémunération adéquate due au détenteur
du brevet.

Cette modification a ainsi permis une clarification des enjeux de la déclaration de Doha, mais
également d’ajouter des déclarations non prévues a I’origine, notamment en imposant aux
Etats importateurs de prendre des mesures afin d’assurer que les médicaments importés dans
ces pays défavorisés, soient réellement utilisés a des fins de santé publique, sans

détournements.

En effet la déclaration de Cancun appuie d’avantage ses propos en precisant que cette
dérogation peut étre utilisée pour traiter des problémes de santé publique, et pour atteindre des

objectifs de politique industrielle ou commerciale.

Cependant, un certain nombre de conditions doivent étre respecté préalablement par le pays
concerné. Le pays importateur doit prouver son incapacité de produire le médicament brevete,
et doit spécifier le nom du produit et les quantités attendues, pour pouvoir bénéficier de cette
flexibilité.

De plus, le pays exportateur devra fournir au PMA les quantités nécessaires pour répondre a
ses besoins. Les produits seront clairement identifiés par le biais d’un marquage spécifique,
ou d’un étiquetage.

Enfin, ces données (volume et étiquetage) devront faire I’objet d’une publicité sur internet.
Ces différentes procédures s’appliquent pour le produit fini etpour le principe actif.
Le PMA importateur doit également s’engager a prendre des mesures afin d’éviter tout

détournements, ou réexportation des produits importés sur son territoire.

La declaration de Cancun reconnait également une mise en place de ces dispostions, dans un
but de promouvoir le transfert de nouvelles technologies, mais aussi de renforcerles capacités

de fabrication dans le secteur pharmaceutique.
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La déclaration de Doha et la décision de Cancun sont applicables au sein de I’Union
Européenne, afin d”’harmoniser les Iégislations prises dans le monde.

Le champ d’application de ces déclarations est plus large que celui de I’OMC, car ces
dernieres visent des pays dans le besoin de produit en général, pour faire face a des problémes
de santé publigue, alors que I’OMC vise plutdt des maladies spécifiques (comme le SIDA ou

le paludisme)

Ces dispositions sont également intégrées en droit francais, puisque les dispositions
européennes ont été intégrees au Code de la Propriété Intellectuelle, par la loi 2007 de la lutte
contre la contrefacon. (Article.L.613-17-1 du CPI). (73)

Cependant, certaines limites de ces declarations sont constatées, puisqu’en effet suite a leur
application au sein de I’UE, peu de cas pratiques ont éte observés.
Nous pouvons expliquer ceci par le fait que les PMA sont réticents a ces nouvelles

dispositions de licences obligatoires, puisqu’un certain nombre de conditions sont prérequises.

En effet dans certain cas, le pays importateur peut parfois se voir dans I’incapacité financiere

de fournir des preuves de non détournement du médicament importé.

D’autres pistes peuvent également étre envisagees, comme la difficulté de I’acces aux
médicaments, notamment du auxdes défaillances des infrastructures de santé, ou due au prix

des taxes et des droits d’importation.

Seul le temps semble étre I’élément qui pourra nous révéler si cette nouvelle disposition de
licence obligatoire, et de I’harmonisation de I’accés des médicaments dans le monde sera

efficace au long terme.

Nous avons pu constater au cours de ces deux premieres parties, que le médicament est un
produit pharmaceutique essentiel pour la santé publique, et réponda des enjeux de politiques
sanitaires.Il requiére un nombre d’années de développement avant sa mise sur le marche, qui

est considérable en temps et en argent.
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En effet les sociétés pharmaceutiques innovatrices ont besoin d’un temps d’exploitation
exclusif pour leur produit, que les brevets devraient leur offrir afin d’avoir un retour sur

investissements, et de financer la mise au point de nouveaux produits.

C’est pourquoi, les nouveaux médicaments font I’objet de protection des droits de propriéte

intellectuelle conférés par le systeme des brevets.

Malgré I’application des droits du brevet des médicaments, la durée de protection est
diminuée par rapport a d’autres secteurs économiques.

D’une part les essais précliniques et cliniques, ainsi que les formalités réglementaires, sont
particulierement long, d’autre part les dispositions favorisent le développement précoce des

médicaments géneériques.

C’est pourquoi, dans le but d’encourager la recherche scientifigue et I’innovation
thérapeutique, le Certificat Complémentaire de Protection (CCP) des médicaments a été
congu.

Cette nouvelle disposition permet d’étendre la protection initialeconférée par le brevet,de cing

années supplémentaires au maximum.

L’Europe, les Etats-Unis et le Japon ont mis en place ce systeme de protection des droits de

propriétéintelectuelledans leur systeme de santé.

L’objectif de cette derniére partie est de comprendre les caractéristiques générales pernettant
de définir un CCP, en s’appuyant sur son reglement d’application, et enfin d’étudier un cas

pratique relatif a une demande de CCP, au sujet d’un medicament ophtalmique.
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PARTIE 3 : LE CERTIFICAT COMPLEMENTAIRE DE
PROTECTION : UN INSTRUMENT ASSURANT LA RENTABILITE DE
L’ INNOVATION PHARMACEUTIQUE.

I. Caractéristiques générales d’un Certificat Complémentaire de
Protection (CCP)

A. Les origines de la réglementation: principe et textes applicables

Le CCP a été créé dans le but de compenser le temps nécessaire pour obtenir la mise sur le
marché d’un médicament, afin que le titulaire du brevet puisse bénéficier d’un monopole plus

longsur le médicament commercialisé.

Il constitue un droit de propriété intellectuelle permettant de prolonger la protection, la duree
du brevet restant inchangee. Il est important de comprendre que le CCP prolonge la vie d’un
brevet, mais ne correspond pas a ce brevet: c’est un titre indépendant qui se substitue au
brevet apres sa durée normale de 20 ans.

En France, la loi n° 90-510 du 25 juin 1990 tendant a rendre identique pour les médicaments
et les autres produits la durée effective de la protection assurée par les brevets, a énoncé pour
la premiére fois, la notion de Certificat Complémentaire de Protection des spécialités

pharmaceutiques. L’article 3 bis est rédigé de la maniére suivante : (74)

« Tout propriétaire d'un brevet d'invention produisant ses effets en France et ayant pour objet
un médicament, un proceédé d'obtention d'un médicament, un produit nécessaire a I'obtention
de ce médicament ou un procédé de fabrication d'un tel produit peut, lorsque ceux-ci sont
utilisés pour la réalisation d'une spécialité pharmaceutique faisant I'objet d'une autorisation

de mise sur le marché conformément aux articles L. 601 ou L.
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617-1 du code de la santé publique, et a compter de sa déelivrance, obtenir,
dans les formes et conditions fixées par la présente loi et précisées par décret en Conseil
d'Etat, un certificat complémentaire de protection pour celles des parties du brevet

correspondant a cette autorisation. »

Suite a cette loi, un réglement européen a été adopté afin d’harmoniser les législations
nationales et de faciliter la libre circulation des médicaments en Europe : le réglement CEE
n°1768/92 du Conseil de I’Europe du 18 juin 1992 relatif a la création d’un certificat

complémentaire de protection pour les médicaments. (75)

Ce réglement a été publié au Journal Officiel de la Communauté Européenne le 2 juillet 1992,
et est entré en vigueur le 2 janvier 1993 pour tous les pays membres de I’Union Européenne, a
I’exception de la Grece, I’Espagne et le Portugal, pour lesquels il est entré en vigueur le 2

janvier 1998.

Le reglement CE n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6 mai 2009 concernant
le certificat complémentaire de protection pour les medicaments, actualise le précédent
reglement. (76)

En effet, certaines modifications?’ du précédent réglement, notamment I’article 13 relatif au
calcul de la durée des CCP pour les medicaments pédiatriques, ont été intégrées dans ce
présent reglement.

Il comprend 23 articles décrivant étapes par étapes, les conditions d’octroi d’un CCP, la durée
du certificat, I’extinction du certificat. Ce reglement est entré en vigueur en Europe le 6 juillet
2009.

Concernant la France, les CCP demandés avant le 2 janvier 1993 étaient soumis au régime de
la loi francaise et ceux demandés apres cette date sont soumis au droit de I’Union Européenne
(77) (78).

En pratique, le Réglement Européen n°469/2009 est le texte de reférence appliqué

aujourd’hui.

%" Réglement CEE n°1768/92 du Conseil (JO L 182 DU 2.7.1992, p. 1)

Annexe |, point X1.FI, de I’acte d’adhésion de 1994 (JO L C 241 du 29.8.1994, p 233).

Annexe Il, point 4.C.11, de I’acte d’adhésion de 2003 (JO. L 236 du 23.9.2003, p 342)

Annexe I, point 1.11, de I’acte d’adhésion de 2005 (JO L 157 du 21.6.2005, p 56).

Reglement CE n°1901/2006 du Parlement européen et du Conseil (JO L 378 du 27.12.2006, p 1).
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Le reglement CE n°1610/96 du Parlement Européen et du Conseil du 23 juillet 1996
concerne la création d’un certificat complémentaire de protection pour les médicaments
phytopharmaceutiques, reconnaissant ainsi que la recherche en matiére de produits

phytopharmaceutiques est longue et importante en termes de santé publique. (79)

En effet comme les médicaments, les produits phytopharmaceutiques doivent bénéficier d’une
autorisation de mise sur le marché avant leur commercialisation, longue a obtenir a I’issue de
la phase de recherche et développement (environ dix ans).

Ainsi, il a été nécessaire de créer un reglement communautaire spécifique aux CCP de cette

classe de produit de santé.

Ce reglement est applicable pour les CCP délivrés apres le 8 février 1997 (80), si le brevet

porte sur un produit phytosanitaire (81).

Enfin, le reglement CE n°1901/2006 du Parlement Européen et du Conseil du 12 décembre
2006 relatifs aux médicaments a usage pédiatrique, complete le reglement CEE n°1768/92
(article 13), les directives 2001/20/CE % et 2001/83/CE ?°, ainsi que le réglement CE
n°726/2004%. (82)

Ce réglement est entré en vigueur le 26 juin 2007, et a pour objectif de faciliter le
développement et I’accés aux médicaments a usage pédiatrique, permettant d’assurer la
qualité, la sécurité et I’efficacité de ces traitements. 1l permet d’assurer que ces médicaments
sont dument autorisés a étre utilisé chez I’enfant, puisqu’ils ont fait I’objet d’une recherche

clinique dédiée de qualité.

*®Directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des dispositions
législatives, réglementaires et administratives des Etats membres relatives & I’application de bonnes pratiques cliniques dans
la conduite d’essais cliniques de médicaments a usage humain (JO L 121 du 1.5.2001).

*Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif
aux médicaments a usage humain (JO L 311 du 28.11.2001).

30 Reglement CE n° 726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 établissant des procédures
communautaires pour I’autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage humain et a usage

vétérinaire, et institut une Agence européenne des médicaments (EMA) (JO L 136 du 30.4.2004).
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Ce reglement permet d’améliorer I’information disponible a I’usage des traitements
pédiatriques. Ces différents objectifs doivent étre atteints sans pour autant retarder la mise sur
le marché des médicaments a usage pédiatrique, et sans réaliser d’essais cliniques inutiles sur
des enfants.

L’article 36 de ce reglement précise les conditions nécessaires pour que le titulaire d’un CCP
puisse avoir le droit de bénéficier d’une prolongation pédiatrique du monopole d’exploitation,
d’une durée maximale de 6 mois supplémentaires. (83)

A noter qu’en cas de doute sur I’interprétation de ces différents reglements communautaires
par les Offices Nationaux des Brevets (en charge de la délivrance des CCP) et/ou par les
demandeurs, il est possible de saisir la CJUE (Cour de Justice de I’Union Européenne) dont le
siege est au Luxembourg. Depuis sa création en 1952, la CJUE constitue I’autorité judiciaire
de I’Union Européenne et veille, en collaboration avec les juridictions des Etats membres, a

I’interprétation et a I’application uniforme du droit européen.

Elle peut étre saisie selon deux procédures (84) :

- Le recours direct, dont I’objectif est de faire respecter les régles
européennes par les Etats membres ou les Institutions Européennes. Par
exemple un recours en annulation est une plainte pouvant étre déposée par
une personne physique ou morale aupres du tribunal de la CJUE.
Cependant, cette personne doit apporter des preuves et des faits justifiant

les raisons de sa plainte, en relation avec une décision particuliere.

- Le recours préjudiciel ou indirect par des juridictions nationales (I’INP1 par
exemple) si un doute persiste concernant I’interprétation ou I’application
d’un réglement. Dans ce cas-la, il est possible de demander un

éclaircissement aupres de la CJUE.

Il est egalement possible de saisir la CJUE via un recours en manquement. C’est une
procédure juridictionelle exercée devant la Cour de Justice de I’Union Européenne,
pouvantétre engagée par la Commission ou par un Etat membre, & I’encontre d’un Etat

membre qui n’aurait pas respecté le droit de I’Union européenne (UE).
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Enfin, la derniere facon de saisir la CJUE est le recours en carence, visant a condamner une
institution européenne (par exemple la Banque Centrale Européenne ou le Parlement

Européen) pour une abstention illégale au regard de I’Union Européenne.

B. Domaine de la protection complémentaire

Le champ d’application concernant la protection par CCP d’un médicament est défini de la

méme maniére par des normes nationales et européennes.

1) Brevet

L’article premier, paragraphe c, du reglement européen 469/2009 explique qu’il est possible
d’obtenir un CCP pour (85):

« Un brevet qui protége un produit en tant que tel, un procédé d’obtention d’un produit ou
une application d’un produit, et qui est désigné par son titulaire aux fins de la procédure

d’obtention d’un certificat ».

Ainsi, il peut s’agir aussi bien d’un brevet de produit (molécule ou composition
pharmaceutique), de procédé (de synthése ou de fabrication), d’une application (une premiere
application thérapeutique ou une nouvelle application thérapeutique), ou encore une nouvelle

formulation du produit.

2) Autorisation de mise sur le marché

D’apres I’article 2 du reglement CE n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6
mai 2009 concernant le certificat complémentaire de protection pour les médicaments, peut
faire I’objet d’un certificat (86) :
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« tout produit protégé par un brevet sur le territoire d’un Etat membre et soumis, en tant que
médicament, préalablement a sa mise sur le marché, a une procédure d’autorisation de mise
sur le marché, en vertu de la directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6
novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux medicaments a usage humain,
ou de la directive 2001/82/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001

instituant un code communautaire relatif aux médicaments vétérinaires. »

D’aprés ce reglement, un médicament a usage humain ou vetérinaire n’ayant pas fait I’objet
d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) conforme a ces 2 directives respectives,
avant sa commercialisation, ne peut faire I’objet d’un Certificat Complémentaire de

Protection.

Cette interprétation de I’article 2 du reglement a été edictée le 28 juillet 2011 par la CJUE, et

s’impose maintenant de la méme maniére au sein de I’Union Européenne.

3) Médicament et produit

D’apres le premier article du reglement européen n°469/2009 relatif aux CCP, la définition

d’un médicament doit étre comprise comme:

« toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I’égard de maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre administrée a I’homme ou a I’animal en vue d’établir un diagnostic
médical ou de restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions organiques chez I’homme

ou chez I’animal ».

La notion de «produit» doit étre comprise au sens de I’article premier, paragraphe b,

comme : « un principe actif ou une composition de principe actif d’un médicament ».
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Ces notions de «produit» et de «principe actif » ont engendrés des litiges,dus a des
interprétations divergentes de leurs définitions, et ont donné lieus a trois affaires: les arréts
Medeva, Georgetown et Massachusset Institut Technology (MIT).

C. Conditions d’octroi d’un Certificat Complémentaire de Protection

1) Existence d’un brevet de base au nom du demandeur du CCP

Conformément au reglement européen précité, un CCP est délivré si dans I’Etat membre ou
est présentée la demande, et a la date de cette demande, le produit est protégé par un brevet de
base.

Le terme « brevet de base » est défini dans I’article premier du reglement n°469/20009.

Cette notion doit étre interprétée comme un brevet qui protége un produit en tant que tel, un
procédé d’obtention d’un produit, ou une application d’un produit, et qui est désigné par son

titulaire aux fins de la procédure d’obtention d’un certificat.

On pourrait donc croire, au vu de cette définition, qu’il est facile de définir de maniére claire
ce qu’on entend par « brevet de base d’un produit ».
Cependant, la jurisprudence concernant cette théematique est importante, et représente une

source d’affaires opposant de grands laboratoires pharmaceutiques (princeps et génériques).

Ainsi, plusieurs criteres ont été envisagés pour définir un produit protégé par un « brevet de
base », comme par exemple des criteres de contrefacon, des criteres de description, et enfin
des critéres de revendications (87).

Historiquement, les praticiens comme les juges pensaient qu’il suffisait que le produit soit

contrefacteur du brevet de base pour qu’il soit protégeable par un CCP.

La question qui se pose est donc de savoir comment le produit visé par I’AMM doit étre défini
dans le brevet de base.
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La CJUE n’avait malheureusement pas, a I’occasion de I’affaire Medeva, répondu de fagon
claire a cette question, notamment de savoir si un produit pouvait étre défini de maniére

structurelle ou fonctionnelle dans le libellé des revendications du brevet de base.

Ainsi, la High Court of Justice (England and Wales) a poséles 2 questions préjudicielles
suivantes a la CJUE, au cours d’une affaire opposant les sociétés Eli Lilly et Human Genome
Sciences, concernant des anticorps (88) :

1. «Dans le cas d’une revendication portant sur un anticorps ou une classe d’anticorps,
suffit-il que le ou les anticorps soient définis en fonction des caractéristiques par
lesquelles ils se lient a une protéine cible ou est-il nécessaire de fournir une définition

structurelle du ou des anticorps, et si oui, dans quelle mesure ? »

2. «Quels sont les critéres permettant de déterminer si le produit est protégé par un
brevet de base en vigueurau sens de [I’article 3, sous a), du reglement
n°469/2009/CE ? ».

La CJUE a répondu quepour qu’un produit soit considéré comme protégé par un brevet de
base, il devait étre « identifié » ou « spécifié » dans le libellé des revendications.

Aujourd’hui, la CJUE accepte une définition fonctionnelle d’un principe actif novateur dans
une revendication, ce qui implique qu’il n’est pas nécessaire de préciser le nom de ce principe
actif dans le jeu de revendication.

Cependant, les revendications fonctionnelles peuvent impliquer un grand nombre de

COMpOSES.

Ainsi, I’exigence selon laquelle le produit doit étre spécifiéoudoitfigurerdans la revendication,
est remplie au moyen dune interprétation adequate de la revendication,
conformémental'article 69 de la CBE (notamment a la lumiére de la description).

A noter qu’au cours de cette affaire, la CJUE avait demandé une réforme du reglement
communautaire relatif au CCP, mais il parait difficile que cette demande aboutisse car ce

reglement concerne de nombreux pays.
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Une autre affaire a abordé la question de savoir comment le produit visé par I’AMM doit étre
défini dans le brevet de base (89).

Cette fois-ci, il était question d’une contestation de la validité d’un CCP portant sur un produit
associant I’hydrochlorothiazide (diurétique) et I’irbésartan (antihypertenseur), alors que les
revendications du brevet de base mentionnaient uniqguement la classe thérapeutique du
premier produit (diurétique).

Ainsi, Sanofi était titulaire d’un brevet européen dans lequel la seule revendication portant

sur I’association de ces deux composes précités était la suivante :

« Composition pharmaceutique comprenant I’irbésartan en association avec un diurétique ».

Dans la description du brevet, seule la classe thérapeutique « diurétique » figurait :

« Ainsi, la présente invention a pour objet des compositions pharmaceutiques contenant
plusieurs principes actifs en association dont [l'un est un composé selon
I'invention(irbésartan) et le ou les autres peuvent étre un composé béta-bloquant, un
antagoniste calcique, un diurétique, un antiinflammatoire non stéroidien, ou un

tranquillisant.»

A noter que Sanofi était déja titulaire d’un premier CCP sur la base d’une premiere AMM,
ayant pour objet I’irbésartan protégé par ce brevet Européen. Sur la base de ce méme brevet et
d’une seconde AMM, un second CCP protégeant I’association de I’hydrochlorothiazide et de

I’irbésartan avait été délivré.

Ainsi, & I’expiration du premier CCP, certaines sociétés pharmaceutiques, dont Actavis, ont
contesté la validité du second CCP, au motif que le brevet de base ne spécifiait pas que le

diurétique faisait référence a I’hydrochlorothiazide.

« Dans des circonstances telles que celles au principal ou, sur le fondement d’un brevet
protégeant un principe actif novateur et d’une autorisation de mise sur le marché d’un
médicament contenant celui-ci en tant que principe actif unique, le titulaire de ce brevet a
déja obtenu, pour ce principe actif, un certificat complémentaire de protection lui permettant

de s’opposer a I’utilisation dudit principe actif seul ou en combinaison avec d’autres
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principes actifs, I’article 3, sous c), du reglement (CE) n° 469/2009 du Parlement européen et
du Conseil, du 6 mai 2009, concernant le certificat complémentaire de protection pour les
médicaments, doit étre interprété en ce sens qu’il s’oppose a ce que, sur le fondement du
méme brevet, mais d’une autorisation de mise sur le marché ultérieure d’un médicament
difféerent contenant ledit principe actif en composition avec un autre principe actif, lequel
n’est pas, en tant que tel, protégé par ledit brevet, le titulaire de ce méme brevet obtienne un
second certificat complémentaire de protection portant sur cette composition de principes

actifs. ».

Ce second CCP de Sanofi, dont la protection portait sur I’association irbésartan et
hydrochlorothiazide a été déclaré nul, au motif qu’il n’est pas possible d’obtenir plusieurs
CCP en se basant sur un méme brevet de base si les principes actifs visés par I’AMM ne sont

pas protéges en tant que tels par ce méme brevet.

La Cour d’Appel de Paris a précisé qu’il était d’autant plus impossible d’obtenir plus d’un
CCP en se basant sur un méme brevet, si ces CCP sont partiellement ou totalement en lien

avec le méme produit.

En revanche, si une composition constituée d’un principe actif novateur, ayant déja bénéficié
d’un CCP, et d’un autre principe actif, lequel n’est pas protégé en tant que tel par le brevet en
cause, fait I’objet d’un nouveau brevet de base au sens de I’article 1%, sous c), du réglement
n°469/2009, ce dernier brevet, en ce qu’il couvrirait une innovation pleinement distincte,
pourrait ouvrir droit a un CCP pour cette composition nouvelle, ultérieurement mise sur le

marché.

Cependant, dans cette affaire, il est regrettable de constater que la question de savoir si le fait
d’avoir decrit de maniére fonctionnelle ce diurétiqueétait suffisante pour qu’il soit considéré

comme protége par le brevet de base, n’a pas été approfondie.

En somme, ces différentes réponses faites par la CJUE signifient qu’il y deux possibilités pour
identifier de maniere « spécifique » un principe actif novateur : soit sa structure est détaillée
dans la revendication, soit sa fonction est précisée dans le libellé des revendications, auquel
cas, il doit ressortir de la description ou des exemples du brevet que I’on vise implicitement

mais nécessairement le principe actif visé par I’AMM.
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Malgré ces réponses, de nombreuses interrogations persistent. Qu’en est-il des formules de
Markush visant un ensemble de composés ayant des éléments structuraux ou fonctionnels en
commun ? Est-il nécessaire de spécifier tous les composés de cette méme famille ?

Ces questions n’ont pas encore étés traitées par la CJUE, mais nous espérons qu’elles le
seront prochainement, afin d’essayer de réduire le nombre d’interrogations concernant ce

reglement européen relatif aux CCP.

L’ensemble de la jurisprudence concernant les CCP et les brevets est disponible sur le site de

I’Office Européen des Brevets (90).

2) Autorisation de mise sur le marché en cours de validité :

La seconde condition a remplir pour espérer obtenir une protection par CCP, est de s’assurer
de la validité de I’AMM du produit visé.

D’apreés I’article 3 b) du reglement européen, le « produit » en tant que médicament doit avoir
obtenu une autorisation de mise sur le marché en cours de validité et ce, conformément a la
directive 2001/83/CE relative aux médicaments a usage humain, ou a la directive 2001/82/CE

relative aux médicaments a usage vétérinaire. (91)

Une difficulté supplémentaire s’ajoute a cette condition, puisque cette autorisation de mise sur
le marché doit étre la premiere dans I’Espace Economique Européen (EEE).

Ainsi, dans certain cas, la premiere AMM prise en compte peut étre celle délivrée par un autre
pays de I’EEE que le pays ou le CCP est demandé, si la date de délivrance de cette derniere
est antérieure a celle de la premiére demande nationale.

A noter que cette définition rigoureuse de la date de premiére autorisation de mise sur le
marché est cruciale, puisque c’est grace a cette date que le calcul de la durée d’un CCP est

réalisé, fixant ainsi sa date d’expiration.
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Enfin, le titulaire du brevet a 6 mois, a compter de la date de délivrance de la premiereAMM
pour déposer une demande de certificat complémentaire de protection. Si le brevet de base a
éte delivré apres I’autorisation de mise sur le marché, la demande de CCP doit étredéposee

dans les 6 mois suivant la délivrance de ce brevet.

3) Absence d’un Certificat précédent visant le méme produit :

La derniere condition a remplir afin d’espérer obtenir un CCP est que le produit protégé n’ait
jamais fait I’objet d’un certificat précédent.
L’article 3 c) du reglement européen relatif aux CCP, énonce cette derniere condition. (92)

Par ailleurs, il résulte de I’interprétation de cet article une position stricte adoptée par la CJUE
entre 2007 et 2008, considérant qu’il est impossible d’obtenir plusieurs CCP pour prolonger
la durée de protection d’une méme substance, en invoquant des revendications différentes

d’un méme brevet de base.

Avant cette clarification, plusieurs CCP pouvaient étre délivrés sur la base de revendications
différentes d’un méme brevet de base. Notamment, il était possible que le titulaire d’un brevet
puisse obtenir un premier CCP sur la base d’une revendication de produit et un second CCP
sur la base d’une revendication de procedé (par exemple de fabrication du produit) du méme

brevet.

En effet et jusqu’alors, les juges du fond le justifiaient en considérant que la portée de ces
revendications n’était pas équivalente, la protection conférée par la revendication de procédé

étant plus restreinte car limité au produit obtenu par ledit procédé.

La CJUE a donc condamné cette interprétation au sens qu’il importait guere le type de
revendication utilisé dans la rédaction du brevet de base, puisque ce brevet couvraiten tout
état de causele produit en tant que tel, et qu’il n’était pas pensable d’espérer obtenir deux
protections par CCP pour un méme produit, protégé par un méme brevet de base.
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Cette décision a pu paraitre contraire aux régles qui gouvernent la portée de la protection
conférée par un brevet.

En pratique, cette interprétation a été favorable au développement des médicaments
géneriques, et contraire aux intéréts des laboratoires titulaires de deux CCP, qui bénéficiaient

déja d’un monopole sur la base du premier CCP.

Une autre question s’est posée quant a I’interprétation de I’article 3 c) du réglement européen:
A quelles conditions un produit peut-il étre considéré comme nouveau par rapport a un

précédent produit ayant déja fait I’objet d’un CCP ?

Au cours d’une affaire qui opposait le Massachussets Institut of Technology (MIT) a I’Office
Allemand des Brevets, il a été répondu a la question de savoir si le fait d’ajouter un excipient

a un principe actif connu, suffisait pour répondre au critere de nouveauté du produit. (93)

Le MIT avait déposé une demande de brevet Européen couvrant I’association du polifeprosan,
un excipient polymére biodégradable, et la carmustine, un principe actif utilisé en
chimiothérapie. Cet excipient permet de libérer de facon lente et contrélée I’anticancéreux,

limitant ainsi les effets cytotoxiques connus de ce dernier.

L’institut disposait déja d’'une AMM pour le principe actif et avait déposé une demande de
CCP pour la combinaison des deux substances. L’Office Allemand avait rejeté cette demande

au motif que le polifeprosan ne pouvait étre considéré comme un autre principe actif.

Ainsiet de maniere générale, un produit (A+B), formant un produit A’, est considéré comme
un produit nouveau par rapport a A pris isolement, si et seulement si, B est un principe actif,
c’est-a-dire qu’il confere un effet thérapeutique qui lui est propre, y compris en combinaison
avec A.

A I’inverse, A’ n’est pas considéré comme étant un produit nouveau si :

- B est un excipient,

- Baugmente la durée de I’effet thérapeutique du principe actif A,

- B estune impureté,

- B permet d’obtenir une forme pharmaceutique nécessaire a I’efficacité de A

pour la méme indication,
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- A’ est un nouveau dosage, un sel ou un ester différent, ou enfin une

nouvelle forme pharmaceutique de A.

Le tabeau ci-dessous illustre les conditions nécessaires pour qu’un produit soit considéré

comme nouveau.

(A+B) ou A’est nouveau par rapport (A+B) ou A' n'est pas nouveau par rapport a A

aA
B est un excipient
B augmente la duréethérapeutique du PA A.
B estuneimpureté
B est un PA et confere un B
effetthérapeutique qui luiestpropre | permetd'obteniruneformepharmaceutiquenécessaire
pour l'indication (A+B) a l'efficacité de A pour la méme indication

A est un nouveau dosage
A'est un selou un ester différent
A' estune nouvelle formepharmaceutique

Tableau 4: Tableau représentant les critéres nécessaires pour conférer étre un nouveau

produit par rapport a un autre!.

Cette position résulte d’un ensemble de décisions de la CJUE et s’applique aux Etats
membres de I’'UE, comme le montrent les deux exemples de jurisprudences francaises

suivantes:

Une affaire datant du 9 juin 2010 et jugée par la Cour d’Appel de Paris, opposait Syngenta
(Société spécialiseée dans les domaines de la chimie et de I’agroalimentaire) au directeur de
I”INPI. (94)

La société souhaitait obtenir un CCP pour une spécialité pharmaceutique associant le
benoxacor (phytoprotecteur) et I’énantiomére S-métalochlore (herbicide). Cependant, un CCP
avait déja été obtenu pour un produit associant le benoxacor et le mélange racémique

(énantiomeéres R et S) sur la base d’un autre brevet.

*! http://www.veron.com/publications/colloques/2011-12-14_presentation_iro.pdf. Définition d’un produit
nouveau par rapport a un précédent produit ayant fait I’objet d’un précédent CCP. p 46.
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Par ailleurs, chacun de ces deux produits possédait une AMM distincte.

La demande de CCP a été rejetée par I’INPI au motif que le racémique métolachlore (dans
toutes les formes spatiales possibles) était déja couvert par un précedent CCP en association
avec le benoxacor, et, par conséquent, la société demanderesse ne pouvait pas obtenir un
second CCP pour ce méme produit. Ainsi,il a été considére que ces deux produits étaient les

mémes.

Cette position a été confirmée par la Cour d’Appel de Paris qui a retenu qu’il n’a pas eté
démontré que le S-métolachlore et le métolochlore racémique présentaient «un profil

d’activité différent ».

Une autre affaire, jugée par le TGI de Paris le 30 septembre 2010, opposait deux laboratoires
pharmaceutiques, dont I’'un était titulaire d’un CCP portant sur le citalopram (mélange
racémique comprenant les énantiomeres R et S) alors que I’autre demandait un CCP couvrant
I’escitalopram (énantiomere actif S pur). Cette demande s’appuyait sur le méme brevet

europeen. (95)

Il est important de préciser que chacun de ces deux produits possédait une AMM distincte:
L’une visait la forme racémique citalopram et I’autre, postérieure a la premiére, visait

I’énantiomere actifescitalopram.

Cette derniére demande de CCP, au profit de I’escitalopram, a été acceptée par le juge pour

les motifs suivants :

- L’énantiomére R ne pouvait étre considéré comme une simple impureté
mais correspondait a un énantiomere actif seul ;

- L’énantiomeére S contribue aux actions pharmaceutiques du racémique ;

- Le racémique et I’énantiomere S sont deux principes actifs qui présentent

deux mécanismes d’action spécifiques et distincts.

L’énantiomére S a donc été considéré comme un nouveau produit par rapport au mélange

racémique, et a pu faire I’objet d’un CCP.
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Cette seconde décision n’est pas contradictoire vis-a-vis de la premiére affaire, car dans cette
premiére décision, ni dans I’AMM servant de base au CCP, ni dans le brevet de base,il n’était

montré une différence entre le racémique et les énantiomeéres séparés.

Ces deux exemples montrent que la notion de « produit nouveau » est extrémement délicate a

appliquer de maniere générale et qu’elle doits’apprécier au cas par cas.

D. Durée d’un CCP

1) Regle de calcul de la durée de base d’un CCP

Le principe de base du calcul de la durée d’un certificat complémentaire de protection
esténoncé par I’article 13 du reglement CE n°469/2009 du 6 mai 2009.

Le certificat prend effet au terme légal du brevet de base, et pour une durée égale a la période
écoulée entre la date du dépot de la demande du brevet de base, et la date de la premiére
autorisation de mise sur le marché au sein de I’Union Européenne, a laquelle est retranchée

une période de 5 ans.

Dans tous les cas, la durée d’un CCP ne peut excéder 5 ans a compter de la date a laquelle il

produit son effet.

En pratique, la durée conférée par un certificat complémentaire de protection est de 5 ans si la
période ecoulée entre la date de dépdt de la demande de brevet de base, et la premiére AMM
excede 10 ans; si I’AMM est accordée avant 10 ans a compter de la date de dépdt, la durée de

5 ans est réduite d’autant.

D’aprés le neuvieme considérant du reglement européen, le titulaire du CCP doit pouvoir
bénéficier au total de quinze années d’exclusivité au maximum a partir de la premiere

autorisation de mise sur le marché.
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A titre d’exemple, si une demande de brevet a éte deposéee aupres de I’Office Européen des
Brevetsle 1.01.2000, et que la premiere AMM délivrée pour un produit couvert par ce brevet
de base date du 1.01.2007, I’expiration du brevet aura lieu le 1.01.2020 et le CCP expirera le

1.01.2022 (soit sept ans moins cing ans).

2) Difficulté d’application de la régle de calcul

Cette regle de calcul s’est avérée difficile a interpréter par les demandeurs de CCP puisque la
notion de « date de la premiére Autorisation de Mise sur le Marché » n’était pas claire. En
effet, cette date a suscité de nombreux questionnements, et les interprétations ont divergé
entre les différents Offices Nationaux des Brevets chargés de délivrer les CCP.

Cette date pouvait a la fois faire référence a la date de la décision accordant I’AMM a son
demandeur, ou alors a la date de la notification de cette décision, c’est-a-dire la date a laquelle
le demandeur est au courant de I’accord de sa demande, ou enfin la date d’octroide I’AMM.

Cependant, la CJUE s’est prononcéesur ce sujet le 6 octobre 2015, suite a un litige opposant
Seattle Geneticsinca I’Office Autrichien des Brevets (OsterreichischesPatentamt), au sujet

d’une rectification de la date d’expiration d’un certificat complémentaire de protection. (96)

La demande préjudicielle portait sur I’interprétation de I’article 13, paragraphe 1, du
reglement CE n°469/2009 concernant le calcul de la durée de la protection conférée par un
CCP.

Seattle Genetics étaittitulaire d’un brevet Européen EP1 545613, intitulé :

« AuristatinKonjugate (composé d’auristatine) et leur utilisation pour le traitement du

cancer, d’une maladie auto-immune ou d’une maladie infectieuse ».

La demande de brevet correspondant avait été déposée le 31 juillet 2003, et le brevet délivré
le 20 juillet 2011.
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Le 31 mai 2011, Takeda Global Research and Development Center avait demandé une AMM
conditionnelle, selon la procédure centralisée, pour une nouvelle substance active
commercialisée sous le nom de Adcetris®, développée a partir du brevet de base de Seattle

Genetics.

Une AMM conditionnelle est valide pendant 1 an, au lieu de 5 ans normalement, et est
accordée si le bénéfice du médicament est supérieur au risque, et s’il répond a des besoins de

santé publique non satisfaits.

Le 25 octobre 2012, la décision de délivrance de I’AMM a été prise et a été notifiée le 30
octobre 2012 a Takeda.

Le 2 novembre 2012, Seattle Geneticsavait requis la délivrance d’un CCP fondé sur le brevet
de base auprés de I’Office Autrichien des Brevets. L’Office avait pris en compte la date de la
décision de délivrance de la premiere AMM, soit le 25 octobre 2012, afin de calculer la durée
du CCP, et avait donc fixé la date d’expiration du CCP au 25 octobre 2027.

Ce calcul a été deduit de I’intervalle de temps écoulé entre le dépdt de la demande de brevet
(2003) et la date de la décision finale de délivrance de I’AMM (2012). Une durée totale de 9
ans est obtenue, a laquelle on retranche 5 ans, ce qui nous donne une durée du CCP de 4 ans.
Au final, le CCP expirera donc le 25 octobre 2027.

Cependant Seattle Geneticsa engagé le 22 avril 2014 un recours contre la décision de I’Office
Autrichien des Brevets, en demandant une rectification de cette décision,a savoir que son CCP
expire le 30 octobre 2027 (date d’anniversaire de la notification).

En effet, son argument était qu’il semblait logique de prendre en compte la date de la

notification de la délivrance de I’AMM et non la date de délivrance.

Suite a cette affaire, la CJUE a statué que I’article 13, paragraphe 1, du réglement CE
n°469/2009 devait étre interprété en ce sens que la date de la premiére autorisation de mise
sur le marché dans I’Union Européenne est défini par le droit de I’Union, et que cette date
correspond effectivement a celle de la notification de la décision portant de I’autorisation de

mise sur le marché a son destinataire.

127

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)



On comprend bien ici les enjeux économiques considéerables pour les laboratoires princeps et
génériques, puisque, a quelques jours pres, des millions d’euros entrent en jeux. En effet,
seulement une journée supplémentaire de monopole d’un médicament peut étre cruciale pour
le titulaire du brevet de base et du CCP, car a partir du moment ou le médicament tombe dans

le domaine public, les laboratoires génériqueurs sont prét a lancer leur « copie ».

3) CCP négatif et prorogation pédiatrigue

D’aprés la méthode de calcul de la durée d’un CCP expliquée précédemment, il est possible

d’obtenir une durée de CCP « négative ».

En effet si la période écoulée entre la date de dép6t de la demande de brevet de base, et la date
de la notification de la premiere autorisation de mise sur le marché du produit est inférieure a
cing ans, la durée du CCP sera forcément négative puisque d’aprés la regle de calcul décrite
par I’article 13 du réglement communautaire CE n°469/2009, il faut retrancher 5 années a la

dite période.

Méme si habituellement, le titulaire d’un brevet n’a aucun intérét a obtenir un CCP d’une
durée négative, il peut exceptionnellement le désirer, notamment s’il peut bénéficier d’une

prorogation pédiatrique.

La durée de cette prorogation pédiatrique est prévue par I’article 13, paragraphe 3, du
reglement CE n°469/2009, accordant une protection de 6 mois supplémentaires par rapport a
la durée de base du CCP énoncée par I’article 13, paragraphe 1, dudit reglement. Les
conditions d’application de cette prorogation pédiatrique sont fixées dans I’article 36 du

reglement CE n°1901/2006 relatif aux médicaments a usage pédiatrique.

Entré en vigueur le 26 janvier 2007, ce Reglement Européen impose aux firmes
pharmaceutiques souhaitant bénéficier de cette prorogation, I’obligation de déposer, auprés du
Comité Européen Pédiatrique (PDCO), un Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP). (97)
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Le PDCO est responsable de la coordination des activités relatives aux medicaments
pédiatriques. De plus, ce comité est en charge de déterminer les études devant étre réalisées
chez I’enfant dans le cadre d’un PIP.

Les PIPs sont des documents comportant des sections administratives, médicales, dérogations
de développement pédiatrique et reports (permettant de décaler le développement du
médicament pédiatrique jusqu’a ce qu’il ait prouvé son efficacité et sa sécurite),dans lesquels
la firme décrit I’ensemble des mesures pharmaceutiques, précliniques et cliniques a réaliser
pour le développement des produits destinés a la population pédiatrique. Ces PIP doivent étre
obligatoirement présentés lors d’une nouvelle demande d’AMM d’un médicament pédiatrique
ou pour une modification d’'une AMM d’un médicament pédiatrique.

En contrepartie de cette divulgation et de I’effort d’investigation chez la population
pédiatrique, les firmes bénéficient de mesures de protection accrues apres la mise-en-ceuvre

du développement approuvé dans le cadre d'un PIP.

En France et au niveau de I’Union Européenne, la population pédiatrique regroupe les patients
agés de moins de 18 ans, c’est-a-dire depuis la naissance (dont les enfants prématurés) jusqu’a
I’4ge de 17 ans inclus.

L’entrée en vigueur de ce reglement spécifique aux médicaments a usage pédiatrique a suscité
certaines difficultés d’interprétation, notamment concernant la combinaison de I’article 36
dudit reglement et I’article 13 du reglement communautaire général des CCP.

Il était important de savoir si a la suite de cette entrée en vigueur du reglement n°1901/2006,

il était possible de délivrer des CCP de durée négative ou nulle.

La CJUE a précisé que cela était tout a fait possible, notamment dans le cadre d’une affaire
opposant I’Office Allemand des Brevets et des Marques, et lelaboratoire Merck Sharp &
Dohme Corp. (98)

Merck était titulaire d’un brevet Européen couvrant un médicament utilisé pour le traitement
ou la prévention du diabéte. La demande de brevet avait été déposee le 5 juillet 2002. Le
27ao0t 2007, Merck avait sollicité une demande de CCP auprés de I’Office Allemand, pour la

substance pharmaceutique Sitagliptine, couverte par le brevet de base précité.
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La date de la premiere ’AMM dans I’Union Européenne, obtenue pour ce produit en
République Fédérale d’Allemagne, était le 21 mars 2007.

Par conséquent, I’Office Allemand avaitrefuséde délivrer un CCP relatif & ce produit,
considérant que la période écoulée entre la date du dépot du brevet de base et la date de la
premiére AMM, était inférieure a 5 ans, ce qui aboutissait a une durée négative du CCP (de 3

mois et 14 jours).

Cependant, le laboratoire Merck s’opposait a cette décision considérant que méme si son CCP
ne débouchait pas sur une durée positive, il estimait avoir rempli les conditions de fond
nécessaires a I’obtention d’un CCP, la durée d’un CCP ne faisant pas partie des critéres a

satisfaire.

De plus, il paraissait contestable de refuser un CCP négatif, puisque ceci était susceptible de
porter atteinte a I’effet utile des deux réglements européen, notamment de répondre & des
objectifs de compensation afin d’encourager les efforts fournis par les professionnels de santé

dans le developpement de médicaments a usage pédiatrique.

La CJUE a répondu a cette question préjudicielle en précisant que I’article 36 du reglement
CE n°1901/2006 et I’article 13 du réglement CEE 469/2009, devaient étre interprétés en ce
sens que des médicaments peuvent faire I’objet d’un certificat complémentaire de protection
lorsque la période écoulée entre la date de dépdt du brevet de base et la date (de la
notification) de la premiére autorisation de mise sur le marché dans I’Union Européenne est

inférieure a cing ans.

Dans ce cas, le délai de prorogation pédiatrique de 6 mois prévu par ce réglement commence
a courir a compter de la date déterminée en soustrayant de la date d’échéance du brevet de
base, la différence entre cing ans et la durée de la période écoulée entre le dépdt de la
demande de brevet et I’obtention de la premiére autorisation de mise sur le marché du

médicament.

Ainsi et dans le cas pratique susmentionné, la prorogation pédiatrique conférerait au titulaire
du brevet de base (si le CCP est délivré), une durée de protection de deux mois et seize jours
(6 mois moins 3 mois et 14 jours) qui produirait effet au terme Iégal du brevet de base. Le
CCP expirerait donc le 21.09.2022.
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A noter que I’INPI, avant la décision de la CJUE qui s’impose a tous les Offices Nationaux,

rejetait les demandes de CCP ayant une durée calculée négative.

E. Portée de la protection

D’apres I’article 4 du réglement CE n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6
mai 2009, ou I’article 4 du Réglement CE n° 1610/96 du Parlement européen et du Conseil du
23 juillet 1996,1’objet de la protection conférée par un CPP est identique, que ce soit pour les

médicaments a usages humain et vétérinaire, ou pour les produits phytosanitaires.

En effet, dans la limite de la protection conférée par le brevet de base, la protection par CCP
s’étend au seul « produit » ou utilisation du produit couvert par I’AMM.

L’article L611-3 du CPI opte également pour la méme définition, limitant la protection
conférée par le CCP a la spécialité couverte par ’AMM d’un médicament, d’un procédé
d'obtention d'un médicament, d’un produit nécessaire a I'obtention de ce médicament, ou d’un

procédé de fabrication d'un tel médicament.

Par ailleurs, il est impossible d’obtenir un CCP pour des principes actifs couverts uniqguement
par I’AMM mais pas par le brevet de base.

A titre d’exemple, on peut citer une affaire de la CJUE jugée le 24 novembre 2011, appelée
affaire MEDEVA. (99)

Une question préjudicielle avait été posée dans le cadre d’un litige opposant Medeva BV au
Comptroler General of Patents, refusant de délivrer 5 CCP a ce dernier au motif que les
AMM couvraient d’autres principes actifs (entre 8 et 11) que ceux figurant dans le libellé des

revendications du brevet de base (perlactine et hémagglutinine filamenteuse).

Ainsi, la Cour a tranché et dit pour droit que I’article 3, a) du reglement CE n°469/2009 devait
étre interprété en ce sens qu’il s’oppose a ce que les services compétents de la Propriéeté
Industrielle d’un Etat membre octroient un CCP portant sur des principes actifs qui ne sont
pas protégés en tant que tel dans le brevet de base.
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De plus et lors de cette méme affaire, la CJUE a retenu comme conclusion, qu’il est possible
d’obtenir un CCP pour une composition de principes actifs protégée par une AMM, bien que
cette AMM comprenne d’autres principes actifs que ceux revendiqués dans le brevet de base.
Il importe seulement que la composition faisant objet de la demande de CCP soit couverte par

I’AMM, et soit clairement mentionnée dans le libellé des revendications.

Des conclusions similaires ont été tirées de I’affaire Georgetown, opposant la Georgetown
Universitya I’Office Anglais des Brevets et des Marques (Comptroller General of Patents and
Trademark). (100)

En effet, cette affaire a permis de clarifier la situation en précisant que les services compétents
en matiere de Propriété Industrielle d’un Etat membre, pouvaient octroyer un certificat
complémentaire de protection pour une composition de principes actifs revendiquée dans le
brevet de base, lorsque I’Autorisation de Mise sur le Marché fournie dans le cadre de la
demande de CCP vise non seulement cette composition, mais également d’autres principes

actifs non revendiqués dans le brevet de base.

En outre, tant que I’AMM protege la composition de principes actifs revendiquée dans le
brevet de base, il est possible d’obtenir un CCP en s’appuyant sur cette AMM.

Cette décision parait cohérente : si un CCP devait étre refuseé au titulaire d’un brevet de base,
portant sur une composition de principes actifs novateurs, au seul motif que dans la version
commerciale de ce médicament, la composition de principes actifs coexiste avec d’autres
principes actifs utilises dans d’autres objectifs thérapeutiques, cela porterait atteinte a
I’objectif du réglement n°469/20009.

En effet, le but d’un CCP est d’encourager la recherche pharmaceutique et le developpement
de nouvelles molécules. Par ailleurs, ce reglement doit étre interpreté dans le sens qu’un CCP
est obtenu pour protéger un produit couvert par I’AMM et non strictement le médicament
(objet de ’AMM) en tant que tel. Ainsi les constituants d’un médicament autre que les

principe actif, ne peuvent faire I’objet d’un CCP.
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Il est impossible d’obtenir un CCP pour un principe actif pris isolément, s’il n’est pas couvert
par au moins une revendication visant ce principe actif couvert par une AMM.

La CJUE a tranché cette question dans le cadre d’une autre affaire. (101)

La Cour a dit pour droit que l’article 3 a) du réglement CE n°469/2009 du Parlement
Européen et du Conseil du 6 mai 2009 devait étre interprété en ce sens qu’il s’oppose a ce que
les services de PropriétéIntelectuelle d’un Etat membre, octroient un CCP lorsque le principe
actif mentionné dans I’AMM (A), bien qu’il figure dans le libellé des revendication du brevet
de base en tant que principe actif entrant dans une composition avec un autre principe actif

(A+B), ne fait I’objet d’aucune revendication portant uniquement sur ce principe actif (A).

Ainsi, si la revendication du brevet de base vise A+B, il n’est pas possible d’avoir un CCP

pour A seul.

Nous pouvons donc constater que la portée d’un certificat complémentaire de protection d’un
« produit » est délicate a définir et a d’ores et déja suscité de nombreuses questions

préjudicielles, notamment quant a I’interprétation du reglement d’applicationrelatif aux CCP.

En effet, la délivrance des CCP se faisant au niveau des Offices Nationaux, il est parfois
délicat d’appréhender leur position concernant les réponses aux différentes interprétations du
reglement européen.La démarche la plus raisonnable consiste a s’appuyer sur des décisions

antérieures rendues par la CJUE.

Ainsi et suite a ces différentes affaires, des enseignements nécessaires a I’interprétation de
I’article 3 a) du réglement communautaire relatif a la portée des CCP ont pu étre tires, et sont

résumés dans le tableau ci-dessous.
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Revendications AMM CCP demande Délivrance d’un CCP
A A A Oui
A A+B A Oui
A+B A+B+C A+B Oui
A B AouB Non
A A+B A+B Non
A+B AouB AouB Non

Tableau 5:Tableau illustrant les possibilités de délivrance d’un CCP en fonction des

revendications du brevet de base et de I’AMM.

F. Contrefacon d’un produit couvert par un CCP:

Le dernier point que nous aborderons en ce qui concerne la partie théorique des CCP, est celui
de savoir quelle est la protection conférée par un CCP.

De maniére genérale pour les brevets, un produit est considéré comme contrefaisant un brevet
s’il reproduit les caractéristiques de ses revendications. Par exemple, un produit constitué de
A+B contrefait un brevet portant sur A, car au moins A est reproduit.

La question qui se pose est celle de savoir si un CCP portant sur A est contrefait dans le cas
ou un tiers décide d’exploiter une composition comprenant A+B.
Avant une décision prise par la CJUE le 9 février 2012, la Cour d’Appel de Paris avait donné

des conclusions contradictoires a ce sujet. (102)

Une premiére affaire datant du 16 septembre 2011, opposait les sociétés Novartis etActavis.
(103)

Novartis était titulaire d’un brevet européen intitulé «composés acyles». Ce brevet
(aujourd’hui expiré), avait pour objet un groupe de composes antihypertenseurs, dont le
valsartan. Novartis a obtenu, sur la base de ce brevet, un CCP portant sur le
valsartan.Levalsartan seul est commercialisé sous la dénomination Tareg®, et associé avec

I’hydrochlorothiazide (HCTZ) sous la dénomination Cotareg®.
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En parallele, la société Actavis avait obtenu deux AMM pour deux« génériques »du

Cotareg®, portant sur le valsartanen association avec HCTZ,a deux doses différentes.

Lorsque Novartis a appris la potentielle commercialisation de ces deux génériques, ce dernier
a intenté une action en contrefagoncontre Acatvis, au motif que ce dernier reproduisait les

caractéristiques de son brevet européen, et de son CCP.

En paralléle, Novartis a demandé I’interdiction de la vente de ces deux génériques.

Cependant et en faveur de la Société Actavis, la cour d’Appel de Paris a rejeté la demande de
Novartis au prétexte que la définition du « produit »donnée par le reglement CE 469/2009
doit s’entendre comme le produit couvert par le CCP.

Ainsi, le médicament valsartan + HCTZ comporte bien le principe actif valsartan, mais il ne
constitue pas pour autant un produit « valsartan » au sens du reglement, mais un autre produit

constitué d’une combinaison de principes actifs.

Pour ces motifs, la Cour d’Appel de Paris avait donc jugé le 16 septembre 2011, qu’il
n’apparaissait pas vraisemblable que toute commercialisation d’un médicament contenant du
valsartan a titre de principe actif constitue une contrefacon et porte atteinte au CCP détenu par
Novartis. Novartis a été condamné a verser la somme de 20 000 euros a la société Actavis a

titre de réparation.

Une seconde affaire jugée le 15 mars 2011, opposant cette fois-ci les sociétés Mylan et
Merck, avait abouti a la conclusion inverse, bien que le déroulement de I’affaire était

sensiblement le méme, a la différence des principes actifs en cause. (104)

Un CCP avait éte délivré a la société Merck pour un produit couvrant le losartan. En paralléle,
la société Mylan avait commercialisé deux génériques comprenant I’association du losartan et
de I’hydrochlorothiazide, a deux posologies différentes.

Merck avait accusé d’actes de contrefacons la société Mylan, car elle avait commercialisé,
avant I’expiration du CCP en question, les deux génériques qu’elle considérait comme étant

contrefacteurs de son produit (losartan).
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Dans cette affaire, la Cour d’Appel de Paris avait conclu que le fait de commercialiser un
médicament comprenant I’association du losartan et de I’hydrochlorothizide était un acte de
contrefagcon du CCP de la société Merck.

Nous pouvons donc constater a la lumiere de ces deux affaires, que la jurisprudence

concernant la question de la contrefacon d’un CCP était contradictoire.

Cependant et depuis, une décision a été prise par la CJUE le 9 février 2012, basée sur I’affaire
expliquée ci-dessus, ayant opposée opposait Actavis a Novartis. Cela a permis
d’homogeéneéiser la jurisprudence francaise relative a la contrefacon des CCP.

En effet et dans ce cadre, il a été statué que :

« Les articles 4 et 5 du reglement n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil, du 6 mai
2009, concernant le certificat complémentaire de protection pour les médicaments, divent étre
interprétés en ce sens que lorsqu’un « produit » consistant en un principe actif était protége
par un brevet de base et que le titulaire de celui-ci pouvait se fonder sur la protection
conferée par ce brevet a I’égard de ce produit pour s’opposer a la commercialisation d’un
medicament contenant ce principe actif en combinaison avec un ou plusieurs autres principes
actifs, un CCP délivré pour ce méme produit peut, postérieurement a I’expiration du brevet
de base, permettre a son titulaire de s’opposer a la commercialisation par un tiers d’un
medicament contenant ledit produit pour une utilisation du produit, en tant que médicament,

qui a éte autorisé avant I’expiration dudit certificat ».

Depuis cette affaire, il est maintenant affirmé qu’un CCP portant sur A peut empécher
I’exploitation par un tiers d’un produit comportant A+B. Ainsi et de la méme maniere que les
brevets, un produit constitué de A+B contrefait un CCP portant sur A, car au moins A est

reproduit.

Nous allons maintenant présenter un cas pratique afin de suivre I’historique d’une demande de
brevet Européen, en paralléle d’une autorisation de mise sur le marché, jusqu’a la possibilité
d’obtenir un CCP.

Cet exemple porte sur un collyre comportant une combinaison de trois principes actifs, afin
d’essayer de comprendre dans un cas simple, les questions dont nous sommes a méme de

nous poser dans le cadre d’une demande de CCP.
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Il. Présentation d’un cas pratigue relatif a une demande de CCP

A. Historique des faits

THEA est un laboratoire pharmaceutique spécialisé dans la recherche, le développement et la
commercialisation de produits d’ophtalmologie, dont le siége est a Clermont Ferrand. (105)

Le laboratoire a déposé une demande internationale (annexe 1), communément appelée PCT
(selon le Traité de Coopération en Matiere de Brevets), revendiquant la priorité d’une
demande de brevet frangais. Cette année dite de priorité, permet au déposant de réfléchir aux

pays dans lesquels il souhaite protéger son invention.

Le titre de la demande de brevet est: « Compositions ophtalmologiques et leur mode

d’utilisation».

Une demande PCT est une demande « transitoire » qui permet pendant 18 mois a compter de
sa date de dépdt, de maintenir une protection provisoire surl’invention dans un grand nombre
de pays (148 pays contractants a ce jour), en déposant une demande unique, au lieu de

déposer une demande de brevet dans chaque pays d’intérét.

A I’issue de cette phase dite internationale, la demande PCT doit étre validée dans les pays
finalement choisis. La délivrance des brevets passe alors sous le contrdle des Offices de

Brevets Nationaux (ou Régionaux) lors de la phase dite nationale (ou regionale).

Cette demande internationale a été déposée aupres de I’INPI agissant pour le compte de
I’OMPI, sous le numéro PCT/FR2006/000528 le 9 mars 2006, sous priorité d’une demande
FR du 9 mars 2005.

Cette demande PCT a par la suite été publiee le 14 septembre 2006 (18 mois a compter de la
date de priorité) sous le numéro WO 2006/095095. L’inventeur était KHATIB Walid et le
déposant les laboratoires THEA. (106)

A I’issue de la phase internationale, cette demande PCT a été validée dans 17 pays différents

selon les désirs du déposant.
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Dans chaque pays, la demande posséde des caractéristiques spécifiques de rédaction, de forme
ou de langue, mais le fond de I’invention reste identique.

Un tableau récapitulatif présentant les différents membres de cette famille de brevet fait
I’objet de I’annexe 2.

Ce tableau permet de suivre I’état d’avancement de la procédure de délivrance dans chacun

des pays désignés.

Actuellement, cette demande a été délivrée dans neuf pays : la France (demande prioritaire),
le Maroc, la Russie, la Tunisie, les Etats-Unis, le Canada, I’Algérie, I’Inde et le Mexique.

Dans les autres pays, la demandeest encore en cours d’examen ou a été abandonnée.

Dans notre cas, nous allons plus particulierement nous intéresser a la procédure Européenne,
puisque le but du déposant est d’obtenir un CCP dans tous les pays de I’Espace Economique
Europeéen, et va donc se fonder sur un éventuel brevet Européen.

La demande PCT a été validée en Europe sous le numéro EP 06726059.6, bénéficiant de la
date de dép6t du 9 mars 2006. (107)

Une premiére notification de la division d’examen a été envoyée par I’Office Européen des
Brevets de Munich le 12 février 2010.

Le 9 ao(t 2010, une réponse a cette notification a été faite, afin de répondre aux objections de
clarté (Art.84 CBE), de nouveaute (Art.54 CBE), et d’activité inventive (Art.56 CBE) émises

par la division d’examen de I’OEB.

Dans ce cadre, les revendications ont été modifiées. Dans le méme temps, les données des
études cliniques realisees lors du développement d’une composition ophtalmique, couverte
par la demande de brevet et envisagée pour la commercialisation, ont été déposées afin de

tenter d’emporter la conviction de I’Examinateur concernant I’activité inventive.

Une prochaine notification est attendue courant 2016 et a terme, il est espéré la délivrance du
brevet Européen qu’il conviendra alors de valider (via la fourniture d’éventuelles traductions
et le paiement d’annuités aupres des Offices Nationaux des Brevets) dans les pays d’intérét,
membres de la Convention sur le Brevet Européen (CBE), au moment du dépét de la demande
EP.
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Dans I’hypothese ou un brevet Européen serait délivré, les laboratoires THEA s’interrogent
sur la possibilité d’obtenir un CCP, au moins dans les pays a la fois membres de la CBE et de
I’UE (ou EEE) visés par le reglement communautaire CE 469/2009.

La date de dépot de cette demande de brevet est le 9 mars 2006, la date d’expiration prévue

est donc le 9 mars 2026. S’il est possible d’obtenir un CCP, celui-ci permettra de prolonger le
monopole des laboratoires THEA au-dela de cette date.

B. Obijet de la demande de brevet:

L’invention concerne le domaine de I’ophtalmologie. Elle vise de nouvelles compositions
pharmaceutiques destinées au traitement de la douleur et/ou des lésions de I’eeil au cours
d’une intervention chirurgicale, ou préalablement a une intervention sur I’ceil comme

I’opération de la cataracte.

En pratique, les laboratoires THEA ont développé et testé une composition pharmaceutique de
trois principes actifs destinée a préparer I’ceil a I’opération de la cataracte via son injection
intracamérulaire. Cette composition est formée par [I’association d’un agent
parasympatholytique (tropicamide), d’un agent sympathomimétique (phényléphrine) et d’un
anesthésique de contact (lidocaine). Comme il sera vu ci-dessous, une AMM a été deposee et

obtenue en rapport avec ce produit.

Dans la demande de brevet, le dernier jeu de revendications comprend 7 revendications, dont
6 revendications de produit, et 1 revendication d’application thérapeutique (annexe 3). La

premiére revendication selit de la maniere suivante :

« Composition pharmaceutique destinée a la préparation de I’eil a I'opération de la
cataracte renfermant une association d’un agent parasympatholytique, d’un agent
sympathomimétique et d’un anesthésique de contact, caractérise en ce que dans la

composition :
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- La concentration en agent parasympathomimétique est comprise entre
0,0015 et 0,025%

- La concentration en anesthésique de contact est comprise entre 0,75 et
1,25%

- La concentration en agent sympathomimétique est comprise entre 0,2 et
0,4%. »

La revendication 7 d’utilisation est rédigee de la maniere suivante :

« Utilisation d’une composition pharmaceutique selon I’une des revendications 1 a 6 pour la
préparation d’un médicament destiné a étre injecté dans la chambre antérieure de I’eil avant

une intervention de la cataracte. »

Pour la premiere fois, ces trois ingrédients sont associés dans une méme composition. En
outre, les concentrations en tropicamide et en phényléphrine utilisées dans la composition
revendiquée sont largement inférieures (4 fois moins) a celles décrites dans I’art antérieur, ce

qui contribue a la nouveauté d’une telle composition.

Par ailleurs, le demandeur considere qu’il ne pouvait étre évident pour I’homme du métier de
déduire les principes actifspour lesquels la concentration pouvait étre réduite.

En outre, il était inattendu que la réduction simultanée de la concentration desdeux agents
vasoconstricteurs permette d’obtenir I’effet observé (potentialisation de dilatation de la

pupille sans perte d’efficacité de la mydriase).

Enfin, I’invention est considérée comme étant innovante car I’utilisation intracamérulaire de
cette composition permet d’obtenir une mydriase rapide par rapport a une application topique,
et de faciliter I’intervention chirurgicale pour le praticien. Par ailleurs et surtout, il n’a jamais
été demontré dans I’art antérieur qu’une diminution de la concentration en actifs d’une
maniere génerale permettait d’obtenir des résultats favorables par rapport a une application

topique.
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Nous allons a présent évaluer si les 4 conditions de fond nécessaires pour obtenir un CCP sont

remplies.

C. Possibilité d’obtention d’un CCP

1) Le produit est protégé par un brevet de base :

Comme nous I’avons expliqué dans I’historique de la procédure, la demande de Brevet
Européen est actuellement en cours d’examen devant une division d'examende I’OEB.
Cependant, nous pouvons analyser si la demande telle que déposée répond bien a la définition
d’un brevet de base en vigueur,tel que mentionné dans le reglement communautaire relatif
aux CCP.

Le produit doit étre protégé par un brevet de base (article 3 a) du réglement n°469/2009) pour

obtenir un certificat.

En outre, si le demandeur du CCP souhaite obtenir une protection pour un produit, a savoir
une composition comprenant [|’association de trois principes actifs (tropicamide,
phenyléphrine et lidocaine) aux concentrations souhaitées par le demandeur, ces
caractéristiques doivent étre identifiées ou specifiées dans le jeu de revendications du brevet

de base.

Ici, notre cas est relativement simple puisque I’association de ces trois molécules est spécifiée
dans le libellé des revendications.
Ainsi, la revendication 5 identifie clairement les trois principes actifs a protéger dans une

seule et méme revendication :

« Composition pharmaceutique selon I’une des revendications précédentes caractérisee en ce
que I’agent parasympatholytique est le tropicamide, I’anesthésique de contact est la lidocaine
et I’agent sympathomimétique est la phényléphrine. »
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La revendication 7 d’utilisation ou d’application thérapeutique identifie également clairement

I’utilisation de cette composition pour une application thérapeutique précise.
Ainsi, le produit correspondant a I’association de ces trois actifs est couvert par un brevet de

base : il répond donc a la condition mentionnée par I’article 3 a) et pourra donc faire I’objet

d’un CCP si les trois autres conditions sont également remplies.

2) Le produit a obtenu une AMM en cours de validité :

Le produit ou la composition comprenant I’association des trois principes actifs avec pour
indication la préparation de I’eeil a I’opération de la cataracte, a obtenu une autorisation de
mise sur le marché le 8 février 2016. Cette autorisation a été obtenue selon une procédure

décentralisée.

Ce produit comportant 0,2 mg/ml de tropicamide, 10 mg/ml de lidocaine, et 3,1 mg/ml de
phenlyléphrine, a été commercialisé sous le nom MYDRANE. L’information produit de ce

médicament est disponible sur la base de données de I’ANSM. (108)

Aprés avoir Vvérifié les bases de données accessibles en ligne de I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament (ANSM) (109) et de I’European Medicines Agency (EMA) (110),
aucun meédicament ne comprenant I’association des trois principes actifs phenyléphrine +

tropicamide + lidocaine ne possede d’AMM.

Ainsi, I’AMM obtenue est bien la premiere AMM, couvrant I’ensemble de la composition, a

savoir les trois principes actifs revendiqués dans le brevet de base.

Deux autres conditions d’obtention d’un CCP sont remplies pour ce médicament, & savoir

celles énonceées aux articles 3 b) et 3 d) du reglement 469/2009.

La derniére condition nécessaire pour espérer la délivrance d’un CCP est relative a I’absence

d’un CCP déja existant pour ce produit.
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3) Le produit n’a jamais fait I’objet d’un CCP :

La derniére condition de fond a remplir pour espérer obtenir un CCP est que le produit, en
I’occurrence la combinaison de ces trois actifs, n’ait jamais fait I’objet d’un CCP.

Pour ce cas pratique, cette condition est validée.

En effet, sur la base de données du site internet de I’INPI, il est possible de rechercher a I’aide
de mots clés si ces différents actifs ont déja fait I’objet d’un CCP. (111)

Ainsi, a I’issue de cette recherche, nous n’avons trouvé aucun CCP dont la portée de la
protection s’étende aux trois principes actifs d’intérét.

A noter gu’a cette occasion, nous avons trouvé dans cette base de données, une demande de

CCP couvrant:

«Une solution d’irrigation oculaire comprenant de la phényléphrine ou un sel
pharmaceutique acceptable de celle-ci et du ketorolac ou un sel pharmaceutique acceptable

de celui-ci ».

Cette demande de CCP FR15C0090 a été déposée aupres de I’INPI le 16 décembre 2015. La
demande a été publiée le 22 janvier 2016. Cette demande de certificat dépend d’un brevet de
base Européen EP1534313, délivré le 01.06.2005. La premiere AMM en France et dans la
CEE date du 28 juillet 2015 (EU/1/15/18). (112)

D’apres les informations contenues dans le dossier d’AMM disponible sur le site de ’EMA,
la phényléphrine et le ketorolac sont les deux seules substances actives de la composition.

Cette AMM a été obtenue selon une procédure centralisée.

Ainsi, méme si ce CCP devrait étre délivré par la suite, il ne correspond pas a notre cas
puisqu’ici, il manque deux principes actifs: la lidocaine et le tropicamide. Comme nous
I’avons expliqué précédemment, dans le cas ou seul A (phényléphrine) est revendiqué, il n’est
pas possible d’obtenir un CCP pour la composition A+B (lidocaine) +C (tropicamide).
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La derniére condition de fond est donc remplie. Il s’ensuit que les quatre conditions de fond

pour I’octroi d’un CCP couvrant I’association de ces trois principes actifssont respectées.

En toute logique, la procédure de délivrance de ce CCP ne devrait donc pas soulever

d’objections de la part des Offices de délivrance, en I’occurrence I’INPI en France.

C. Calcul de la durée et de la date d’expiration probable du CCP

Pour rappel, la durée d’un CCP se calcule en tenant compte du temps écoulé entre la date de
la notification de la premiere Autorisation de Mise sur le Marché du médicament a son

titulaire,et la date du dép6t de la demande du brevet de base.

Pour notre cas, la date de la notification de la premiere AMM serait a priori en février 2016,
et la date de dép6t du brevet de base est le 9 mars 2006. Le temps écoulé entre ces deux dates
correspond a 10 ans.

A cette duree est soustrait 5 ans puisque la durée d’un CCP ne peut excéder cing ans.

Ainsi, ce CCP aura une durée de 5 ans.

En I’absence de la date exacte de notification de I’AMM aux laboratoires THEA, le probable

CCP devrait prendre effet le 10 mars 2026 et expirera en février 2031.
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D. Exemple d’un formulaire de demande de CCP et évaluation du colt en
France

A titre informatif est joint en annexe 4 de cet exposé, un formulaire de requéte en délivrance

d’un Certificat Complémentaire de Protection en France.

La premiére chose a remplir par le demandeur est de préciser le type de produit faisant I’objet
de sa requéte. Il doit cocher la case « meédicament » si il répond a la définition du réglement
(CE) n°469/2009 du 6 mai 2009, ou « produit phytopharmaceutique » au sens du réglement
(CE) n°1610/96 du 23 juillet 1996.

Pour notre cas pratique, il faudra cocher la case « médicament ».

Ensuite, il y a une partie réservée a I’INPI indiquant la date et le lieu de la réception du
formulaire.

Le nom du demandeur ou du mandataire est a compléter afin de connaitre a qui la
correspondance doit étre envoyée.

Il convient alors de remplir un certains nombre de rubriques pour le dossier en question:

- Brevet de base et ses caractéristiques (francais, européen, addition,
division, date de dépdt, numéro d’enregistrement national ou de dépot
européen, numéro de publication, date de délivrance et le titre de
I’invention.

- Premiere autorisation de mise sur le marché ayant effet en France, avec la
date de I’octroi et la date du dernier renouvellement.

- La premiére autorisation dans la communauté ou dans I’EEE.

- Le produit objet du CCP en précisant la dénomination commune
internationale (DCI) du ou des principes actifs couvert(s) par I’AMM et
protége(s) par le brevet.

- Les coordonnées du ou des demandeurs, ainsi que celle de son mandataire.

- Lasignature du mandataire et ou du demandeur.
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Une fois que le Brevet Européen sera délivre, les laboratoires THEA auront 6 mois a compter
de sa date de délivrance pour déposer une demande de CCP auprés de I’INPI. Cette demande

doit contenir :

- Une requéte en délivrance : le formulaire “Certificat complémentaire de
protection pour les médicaments ou les produits phytopharmaceutiques”
téléchargeable sur le site officiel de I’INPI (voir Annexe 4)

- Une copie de la premiere AMM en France et/ou, s'il y a lieu, une copie de
la publication au Journal Officiel de I’AMM obtenue hors de France, dans
I’Union Européenne

- Le paiement de la redevance de dép6t d’un montant de 520 €.

- Et, si le cas se présente, le pouvoir du mandataire.

Si la demande ne présente aucune irrégularité, elle sera publiée au Bulletin Officiel de la

Propriété Industrielle (BOPI), accessibles sur le site internet de I’INPI. (113)

Si la demande est maintenue d’un point de vue administratif et techniqueet si elle n’a pas éte
retirée, le CCP est délivré et fait I’objet d’une publication de délivrance au BOPI.
La période de protection est conditionnée par le paiement des redevances annuelles d’un

montant de 940 euros et peut étre réduite ou annulée si :

- L’AMM est retirée ou non valide.
- Lanullité du CCP est prononcée ou il est renoncé au CCP

- Le non-paiement des annuités.

En annexe 5, un exemple d’une décision de délivrance d’un certificat complémentaire de
protection au laboratoire pharmaceutique Novartis pour le SECUKINUMAB® (anticorps
monoclonal antagoniste de [I’interleukine 17), utilisé pour le traitement d’affections
rhumatologiques et dermatologiques.

La protection conférée par ce CCP expirera le 19 janvier 2030, sous réserve du paiement des

redevances annuelles.

représente la requéte en délivrance du CCP précité.
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E. Statistiques des rapports annuels de délivrance de CCP en France.

A I’aide du diagramme qui suit, nous allons pouvoir analyser I’évolution statistique du
nombre de CCP déposés et délivrés depuis 2009 (codification du réglement 469/2009) jusqu’a
aujourd’hui.

100
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B Nombre de dépot

50 - B Nombre de délivrance

40 -

= Nombre de dépots délivrés la
30 - méme année

20 -~
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Histogramme représentant I’évolution du nombre de CCP déposés et délivrés aupres de
I’INPI de 2009 & 2015.

Tout d’abord, une augmentation globale du nombre de dépdts et de délivrances est observée,
entre 2009 et aujourd’hui.

Par ailleurs, le nombre de demandes de CCP déposées aupres de I’INPI est toujours supérieur
au nombre de CCP délivrés.

Cela est normal puisqu’une procédure d’examen est nécessaire pour obtenir un CCP. Ainsi,
un certain nombre de critéres (brevet de base, AMM valide et la premiere du produit, absence
de CCP existant) sont a remplir par les demandeurs des CCP, et sont vérifiés par les Offices
Nationaux (ce qui prend un certain temps).
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Ainsi, nous pouvons noter que sur le nombre de CCP déposés au cours d’une année, une
quantité relativement faible est délivrée au cours de la méme année. Par exemple, en 2013,

seulement huit CCP ont été deposes et délivrés la méme année.

Cependant et depuis 2014, cette tendance semble s’améliorer puisqu’on observe une
augmentation des CCP délivrés et déposés la méme année: en 2014, onze CCP ont étés

déposés et délivrés ; en 2015, vingt-et-un CCP ont été déposés et délivrés.

Ces différentes constatations peuvent s’expliquer par le fait que des définitions plus précises
des termes employés dans le reglement n°469/2009 relatif aux CCP ont été données par la
CJUE, ce qui a permis de lever certaines ambiglités quant aux criteres nécessaires pour
obtenir un CCP. Notamment les notions de composition de principes actifs, de produit, de
brevet de base, de premiere AMM ou encore de CCP de durée négative, ont étés éclaircies par
la CJUE suites a de nombreux litiges.

Les affaires jugées par la CJUE ont entrainées des modifications de I’interprétation du
reglement communautaire relatif aux CCP, mais ont également pu rendre plus difficile la
délivrance des CCP, ou au moins entrainer un retard dans le traitement de ces demandes de

CCP par les Offices de délivrances, en I’occurrence I’INPI.

Ainsi, aucun CCP sur les 79 déposés en 2012 n’avait été délivré cette méme année. Il en est
de méme pour les 56 dépo6ts de I’année 2011.

Pour résumer, nous pouvons constater qu’il il y a une augmentation constante depuis 2009 du
nombre de dépbts de CCP, du nombre de délivrances, mais aussi du nombre de délivrances de
CCP la méme année que leur dép6t.

Ceci est encourageant pour la recherche scientifique, car malgré les nombreux litiges observés
au cours de ces derniéres années, il semblerait que la CJUE éclaircit progressivement
certaines questions d’interprétation du réglement communautaire relatif aux CCP, permettant

d’accélérer et de sécuriser la procédure de délivrance des CCP.
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ISPB-FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Mademoiselle Anne Christophe

Il existe trois différents systemes de protection juridique du médicament ayant au moins un
point commun : apporter un juste retour sur investissement a la recherche scientifique, afin

d’encourager le développement de nouveaux produits de santé.

Pour permettre au titulaire de I’AMM d’avoir un monopole suffisant sur son produit, une
période de « protection des données » visée par I’article R. 5121-28 du Code de la Santé
Publique, et une période « d’exclusivité commerciale » visée par I’article L.5121-10-1 du
Code de la Santé Publique ont éte instaurées, et permettent d’offrir aux médicaments princeps

une protection définie par le droit pharmaceutique.

En paralléle de ce droit pharmaceutique, le droit de propriété industrielle occupe une place

majeure dans la protection juridique des produits de santé.

En effet et le plus souvent a I’instant t0 du cycle de vie du médicament, I’industriel peut
choisir de protéger son invention en utilisant le systeme des brevets, lui permettant ainsi

d’avoir un monopole d’exploitation sur son invention pendant 20 ans.

Cette protection par brevet permet d’instaurer une période durant laquelle les investissements
de la R&D peuvent étre récupérés, notamment a I’issu de la phase de remboursement du

médicament (environ 13 ans apreés le dépot du brevet aupres d’Office Nationaux). .

Le Certificat Complémentaire de protection (CCP) a été instauré en 2009, pour prolonger la
période normale de 20 ans conférée par un brevet. Cet instrument juridique permettant
d’assurer la rentabilité de I’innovation pharmaceutique, est régi par I’application du réglement

européen n°469/2009 relatif aux produits pharmaceutiques.

Nous avons pu constater qu’une simple lecture de ce reglement européen ne permet pas, de

facon claire, de définir les conditions générales d’obtention d’un CCP.
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Ceci démontre ainsi qu’un certain nombre de problématique peuvent étre rencontrées dans la
profession de conseil en propriété intellectuelle, notamment en rapport avec la place occupée
par les Affaires Réglementaire et les Autorisations de Mise sur le Marché concernant des

brevets ou des CCP pharmaceutiques.

Finalement nous pourrions nous demander si l’augmentation croissante du nombre de
questions préjudicielles en rapport avec les CCP, ne serait elle pas due a I’évolution de la

recherche pharmaceutique vers des traitements plus complexes et plus personnalisés.

En effet en 1992 quand le premier reglement relatif au CCP a été publié au Journal Officiel de
I’Union Européenne, les médicaments étaient essentiellement des molécules chimiques.
Les techniques de génie génétique ou de transgénése sont apparues a la fin des années 90, et

ont réellement été utilisés dans I’industrie pharmaceutique au début des années 2000.

Toutefois, il est & constater que cette eéventuelle insécurité juridique ne dissuade pas les

laboratoires pharmaceutiques, qui continuent a déposer des demandes de CCP.

La Juridiction Européenne Unifiée des Brevets (JUB), dont I’entrée en vigueur est prévue en
2017, aura comme compétence de régler les litiges relatifs aux CCP basée sur un brevet

Unitaire ou sur un brevet Européen.

Ainsi, ce nouveau systéme permettra d’uniformiser les décisions rendues dans le cadre de
litiges, et aussi de diminuer les divergences d’interprétation du réglement 469/2009 par les

differents pays membres de I’UE.

Nous pourrions ainsi nous demander les conséquences que pourraient avoir la sortie du
Royaume-Uni au sein de I’Union Européenne sur cette Juridiction Unifiée des Brevets,
puisque I’entrée en vigueur du Brevet a effet unitaire nécessitait la ratification par 13 Etats

membres de I’Union Européenne au moins, dont le Royaume-Uni.

A priori le futur Brevet a effet unitaire ne pourra pas couvrir le Royaume Uni.
A noter que le Brexit n’aura aucune conséquence sur le régime des titres nationaux, qu’ils
s’agissent de titres de brevets, de marques ou de dessins et modeéles, car ils relevent des lois

nationales, et non d’un droit de I’Union Européenne.
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Annexe 1 : Liste représentant les Directives et Réglements cités
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Annexe 3 : Tableau récapitulatif représentant I’ état d’avancement de la procédure de

délivrance dans les pays désignés au départ
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Annexe 4 : Libellé des revendications de la demande de brevet européen EP 1858481

0

25

30

1/ Composition pharmacentique Sestinée 4 la préparation de 1"l & 1'opération de
la Catafﬂﬁﬁ:, enfermant une association d'un agent para.s:m;palhu]yﬂque, d'un
agent sympathomimétique et d'un anesthésique de contact, caractérisée en ce que
dans la composition :
la concentration en agent parasympatholytique est comprise entre 0,015 et
0,025% ;
la concentration en anesthésique de contact est comprise entre 0,75 of
1,25% ; et
la concentration en agent sympathomiméfigue es! comprise entre 0,2 et
0,4%.

2 Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracidrisde en ce que
|"agent parasympatholytique est le tropicamide.

3 Composition pharmacentique selon la revendication 1 ou 2 caractérisée en co
que 1'anesthésique de contact est choisi parmi la bulocaine, la mépivacaine, le
tétracaine, la carticaine, la butoxycalne, 1"orthocaine et la lidocaine, ou un de ses
sels,

4/ Composition pharmaceutique sélon "ome des revendications précédentes
caractérisée en ce gue Pagent sympathomimétique est choisi parmi la
phényléphrine, Visoprénaline, la dipivéfrine, la norfénéfrine, la pholédrine et

I"octédring,

5 Composition pharmaceatique selon 'une des revendications précédentes
caraciérisde en ce que ['agent parasympatholytique est le wopicamide,
I'anesthésique de contact est la lidocalne et "agent sympathomimétigus est la

phényléphrine.
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Annexe 5 : Formulaire de demande d’un Certificat Complémentaire de Protection

I INSTITUT NATIONAL

DE LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE

15 rue des Minimes - CS 50001 - 92677 Courbevoie Cedex

Pour vous informer : INPI Direct 0820 210 211

| Pe———

francais

CERTIFICAT COMPLEMENTAIRE
DE PROTECTION

[JPOUR LES MEDICAMENTS

Reglement (CE) n® 469/2009 du 6 mai 2009

[CIJPOUR LES PRODUITS PHYTOPHARMACEUTIQUES
Réglement (CE) n® 1610/96 du 23 juillet 1996

REQUETE EN DELIVRANCE 1/2

Veuillez remplir cette requéte & I'encre noire

cerfag

N° 10390705

DB 15 - 10-12

Réserve a I'INPI

N° NATIONAL

DATE DE RECEPTION

LIEU DE RECEPTION

BOPI DE DELIVRANCE

DATE LIMITE DE VALIDITE

[l NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE

Vos références pour ce dossier (facuitatif)

"B BREVET DE BASE

Cochez I'une des quatre cases suivantes

Brevet francais

Brevet européen

Addition

Division

Date de dapbt

N? d'enregistrement national
ou de dépdt européen

N° de publication

Date de délivrance

Date de remise de la traduction (e cas échéant )

Titre de I'invention

[El PREMIERE AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE
AYANT EFFET EN FRANCE

O Copie jointe

N° de dossier (un seul 1°)

Date d'octroi

Date du dernier renouvellement

] PREMIERE AUTORISATION DANS LA
COMMUNAUTE OU DANS L'EEE

|
|
|:| Copie de sa publication au Journal officiel jointe ou a défaut copie de FAMM

N° de dossier (un seul 1°)

Date d'octroi

Pays

Disposition légale du pays concerné

E PRODUIT OBJET DU CERTIFICAT

COMPLEMENTAIRE DE PROTECTION
(Dénomination Commune Internationale
du ou des principe(s) actif(s) couvert(s)
par l'autorisation de mise sur le marché
et protégé(s) par le brevet)

|:| Piéce jointe : Description du lien entre le produit et le brevet de base
(facultatif)

@ DEMANDE DE PROROGATION

[Jcochez la case et utilisez le formulaire "certificat complémentaire de
protection pour les médicaments - demande de prorogation”
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I I INSTITUT NATIONAL

DE LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE

| P ——|

CERTIFICAT COMPLEMENTAIRE
DE PROTECTION

REQUETE EN DELIVRANCE 2/2

Réserve a I'INPI

N° NATIONAL

DB 15 - 10-12

Vos références pour ce dossier
(facultatif)

DEMANDEUR

|:|S’il y a d’autres demandeurs, cochez la case et utilisez I'imprimé «Suite»

Nom
ou dénomination sociale

Prénoms

Forme juridique

N° SIREN

Code APE

Rue
Domicile

ou siége Code postal et ville

Pays

Nationalité

N de t&léphone (facuitatif)

N° de télecopie ( facultatif)

Adresse électronique ( facultatif)

E] MANDATAIRE

Nom

Prénom

Cabinet ou Société

Nationalité

N° de pouvoir permanent et/ou
de lien contractuel

Rue
Adresse

Code postal et ville

Pays

N° de t&léphone (facultatif)

N de télécopie (facultatif)

Adresse électronique ( facultatif)

Si vous avez utilisé 'imprimé «Suiten
indiquez le nombre de pages jointes :

ﬂ SIGNATURE DU DEMANDEUR
OU DU MANDATAIRE
(Nom et qualité du signataire)

VISA DE L'INPI

Conformément aux dispositions de la loi n® 7817 du 6.01.157 8 modifiée relative a lnformatique, aux fichiers et aux libertés, vous bénéficiez d'un droit d'accés et de rectification pour les données vous concemant
aupres de [NPI. Les données & caraciére personnel que vous étes tenule) de nous fournir dans ce formulaire sont exclusivernent utilisées pour identifier le titulaire de la demande et son éventuel mandataire.
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-
| I INSTITUT NATIONAL

DE LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE

CERTIFICAT COMPLEMENTAIRE
DE PROTECTION @

DPOUR LES MEDICAMENTS
Reglement (CE) n°® 469/2009 du 6 mai 2009

[pour LES PRODUITS PHYTOPHARMACEUTIQUES
Reglement (CE) n° 1610/96 du 23 juillet 1996

N° 10390°05

Réservé a I'INPI

N° NATIONAL

DATE DE RECEPTION

LIEU DE RECEPTION

REQUETE EN DELIVRANCE

Page suite N° /
BOPI DE DELIVRANCE
DATE LIMITE DE VALIDITE
Veuillez remplir cette page a I'encre noire DB 15 - 10-12
Vos références pour ce dossier (facuitalif)
DEMANDEUR
Nom
ou dénomination sociale
Prénoms
Forme juridique
N® SIREN L
Code APE
Rue
Domicile
ou siége Code postal et ville
Pays
Nationalité

N° de téléphone (facultatif)

N® de télécopie (facultatif)

Adresse électronique (facultatif)

DEMANDEUR

Nom
ou dénomination sociale

Prénoms

Forme juridique

N° SIREN

Code APE

Rue
Domicile

ou siége Code postal et ville

Pays

Nationalité

N° de téléphone (facultatif)

N® de télécopie (facultatif)

Adresse électronique (facultatif)

ﬂ SIGNATURE DU DEMANDEUR
0OU DU MANDATAIRE
(Nom et qualité du signataire)

VISA DE L'INPI

Conformément aux dispositions de la loi n® 7817 du 6.01.1978 modifiee relative a linformatique, aux fichiers et aux libertés, vous bénéficiez d'un droit d'acces et de rectification pour les données vous concemnant
auprés de ['INPIL. Les données & caraciére personnel que vous étes tenufe) de nous fournir dans ce formulaire sont exclusivenent utilistes pour identifier le titulaire de la demande et son éventuel mandataire.
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-
] I INSTITUT HATIONAL

REQUETE EN DELIVRANCE DE CCP

D

N° 10390705

ANNEXE
DE LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE
Détail des redevances versées
A remplir par le demandeur
Redevance de dépdt
Redevance annuelle de maintien en vigueur
TOTAL Euros
Mode de réglement
[] Mandat [ ] cheque [] virement [] Autres:

|:| Autorisation de prélévement
sur le compte client ouvert a I'INPI

N° du compte :

Nom Prénom du signataire

Signature du représentant autorisant
le prélévement sur compte client

Vos références pour ce dossier
(facuitaif)

[} NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE

NOM ET ADRESSE DE LA PERSONNE A QUI DOIT ETRE ADRESSE
LE RECU DE PAIEMENT (si différent du cadre 1)

Nom ou dénomination sociale
du demandeur
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Annexe 6: Exemple de délivranced’un Certificat Complémentaire de Protection francais

A & P u B L 1 4 W E F AR A M ¢ & | 8 E

- -
—— l INSTITUT NATIONAL

DE LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE

d’invention

Certificat complémentaire de protection pour les médicaments

ou pour les produits phytopharmaceutiques

Réglement (CE) n° 469/2009 du 6 mai 2009
Réglement (CE) n° 1610/96 du 23 juillet 1996
Code de la praopriété intellectuelle - Livre VI

DECISION DE DELIVRANCE

Le Directeur général de I’Institut national de la propriété industrielle
décide que le certificat complémentaire de protection issu de la
demande présentée par la requdte ci-annexée est délivré a :

NOVARTIS AG.
La délivrance produit ses effets pour une période dont le terme expire le:
19 janvier 2030 sous réserve du paiement des redevances annuelles.

La délivrance sera publiée au Bulletin officiel de la propriété industrielle
n°® 15/47 du 20 novembre 2015

Fait 2 Courbevoie, e 16 novembre 2015

Le Directeur général de I'lnstitut
national de la propriétd industrielle

e

Yues LAPIERRE

Siége : 15 rue des Minimes - CS 50001 - 82677 COURBEVOIE Cadex - Téléphone : 0820 210 211 - télécopie : +33 (0)1 56 65 B8 00 - www.inpi.ir - contact @ inpi.fr

Etablissement putlic national créé par Ia loi n°51-444 du 19 avrll 1857

159

DB490/04-15

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)



BIBLIOGRAPHIE

(1) Loi n®93-5 du 4 janvier 1993 relative a la sécurité en matiére de transfusion sanguine et
de médicament.

(2) Loi n®98-535 du 1 juillet 1998 relative au renforcement de la veille sanitaire et du
contr6le de la sécurité sanitaire des produits destinés a I'nomme.

(3) Décret n° 2012-597 du 27 avril 2012 relatif a I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé.

(4) Loi n®94-114 du 10 février 1994 portant diverses dispositions concernant I'agriculture.

(5) ANSES. Historique de I’ Agence nationale du médicament vétérinaire. Site consulté le 20
octobre 2015. https://www.anses.fr/fr/content/historique-de-lagence-nationale-du-
M%C3%A9dicament-v%C3%A9t%C3%A9rinaire

(6) ANSM. Renforcement des conditions de prescription et de délivrance des spécialités a
base de valproate et dérivés du fait des risques liés a leur utilisation pendant la grossesse.
Site consulté le 24 février 2016.
http://ansm.sante.fr/Dossiers/Valproate-et-derives/VValproate-et-

derives/(offset)/O#paragraph 79415

(7) Directive 65/65/CEE du Conseil, du 26 janvier 1965, concernant le rapprochement des
dispositions législatives, réglementaires et administratives, relatives aux spécialités
pharmaceutiques.

(8) Council Directive 81/851/EEC on the approximation of the laws of the Member States
relating to veterinary medicinal products.

(9) Council Directive 81/852/EEC on the approximation of the laws of the Member States
relating to analytical, pharmaco-toxicological and clinical standards and protocols in
respect of the testing of veterinary medicinal products.

(10) Reéglement (CEE) n° 2309/93 du Conseil, du 22 juillet 1993, établissant des
procedures communautaires pour l'autorisation et la surveillance des médicaments a usage
humain et a usage vétérinaire et instituant une agence européenne pour I'évaluation des
médicaments.

(11) Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November
2001 on the Community code relating to medicinal products for human use.

(12) Directive 2001/82/CE du Parlement européen et du Conseil instituant un code
communautaire relatif aux médicaments veterinaries.

(13) Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the Council of 31
March 2004 laying down Community procedures for the authorisation and supervision of

160

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


https://www.anses.fr/fr/content/historique-de-lagence-nationale-du-m%C3%A9dicament-v%C3%A9t%C3%A9rinaire
https://www.anses.fr/fr/content/historique-de-lagence-nationale-du-m%C3%A9dicament-v%C3%A9t%C3%A9rinaire
http://ansm.sante.fr/Dossiers/Valproate-et-derives/Valproate-et-derives/(offset)/0%23paragraph_79415
http://ansm.sante.fr/Dossiers/Valproate-et-derives/Valproate-et-derives/(offset)/0%23paragraph_79415

medicinal products for human and veterinary use and establishing a European Medicines
Agency.

(14) LEEM. Responsable des affaire réglementaires. Site consulté le 12 décembre 2016.
http://www.leem.org/responsable-des-affaires-reglementaires

(15) EMA. Non-clinical guidelines. Site consult¢é le 12 decembre 2016.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/general/general content

000083.jsp

(16) ANSM. Bonnes pratiques de laboratoires. Site consulté le 15 décembre 2016.
http://ansm.sante.fr/Activites/Elaboration-de-bonnes-pratigues/Bonnes-pratiqgues-de-
laboratoire/(offset)/4

(17) Directive 2010/63/UE du Parlement européen et du Conseil relative a la protection des
animaux utilisés a des fins scientifiques, du 22 septembre 2010.

(18) Directive 2001/20/EC of 4 April 2001, of the European Parliament and of the Council
on the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the
Member States relating to implementation of good clinical practice in the conduct of
clinical trials on medicinal products for human use — Article 2, d).

(19) Devred T. Autorisation de mise sur le marché des médicaments. 2° éd. Paris: Lamy
Conformiteé ; 2011. 308 p.

(20)  Code de la Sante Publique. Article L5138-1. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT0000060726

65&idArticle=LEGIARTI000006690166&date Texte=&categorieLien=cid

(21) Code de la Santé Publique. Article R5138-1. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT00000607266

5&idArticle=LEGIARTI000018083278&dateTexte=&categorieLien=cid

(22) ICH. The common technical document. Site consulté le 8 janvier 2016.
http://www.ich.org/products/ctd.html

(23) EMA. Volume 6B, Notice to Applicants, Veterinary medicinal products. Site consulté
le 10 janvier 2016.
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-6/b/nta volume 6b 2015 .pdf

(24) EMA. Working Group on Quality Review of Documents. Site consulté le 15 janvier
2016.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/ CHMP/people listing 000

034.jsp&mid=WC0b01ac0580028dd6

(25) Code de la Santé Publique. Article R 5121-35. Disponible :
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do;jsessionid=CC8729788ADE9D4B14

80E98B37068616.tpdila07v_2?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIAR
T1000026596682&dateTexte=20160628&categorieLien=cid#LEGIARTI000026596682

161

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


http://www.leem.org/responsable-des-affaires-reglementaires
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000083.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000083.jsp
http://ansm.sante.fr/Activites/Elaboration-de-bonnes-pratiques/Bonnes-pratiques-de-laboratoire/(offset)/4
http://ansm.sante.fr/Activites/Elaboration-de-bonnes-pratiques/Bonnes-pratiques-de-laboratoire/(offset)/4
https://en.wikipedia.org/wiki/European_Parliament
https://en.wikipedia.org/wiki/Good_clinical_practice
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006690166&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006690166&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000018083278&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000018083278&dateTexte=&categorieLien=cid
http://www.ich.org/products/ctd.html
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-6/b/nta_volume_6b_2015_.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/CHMP/people_listing_000034.jsp&mid=WC0b01ac0580028dd6
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/CHMP/people_listing_000034.jsp&mid=WC0b01ac0580028dd6
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do;jsessionid=CC8729788ADE9D4B1480E98B37068616.tpdila07v_2?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000026596682&dateTexte=20160628&categorieLien=cid%23LEGIARTI000026596682
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do;jsessionid=CC8729788ADE9D4B1480E98B37068616.tpdila07v_2?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000026596682&dateTexte=20160628&categorieLien=cid%23LEGIARTI000026596682
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do;jsessionid=CC8729788ADE9D4B1480E98B37068616.tpdila07v_2?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000026596682&dateTexte=20160628&categorieLien=cid%23LEGIARTI000026596682

(26) Code de la Santé Publique. Article R 5139. Section 1: Conditions de délivrance des
autorisations. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cid Texte=L EGITEXT00000607266

5&idArticle=LEGIARTI000022415650&date Texte=&categorieLien=cid

(27)  Code de la Sante Publique. Article L5123-1. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT0000060726

65&idArticle=LEGIARTI000006689955&date Texte=&categorieLien=cid

(28) Reglement (CE) no 1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008 concernant
I’examen des modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché de
médicaments a usage humain et de médicaments vétérinaires.

(29) Loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systeme de santé —
Article 155.

(30) Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001,
restituant un Code Communautaire relatif aux médicaments a usage humain — Article 10,
1).

(31) Code de la Sante Publique. Article R.5121-28. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cid Texte=LEGITEXT00006072665

&idArticle=LEGIARTI000006914751

(32) Directive 2004/27/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004
modifiant la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain — Article 10, 3).

(33) Eudralex. Volume 4 Good Manufacturing Practices (GMP), Guidelines. Site consulté
le 3 février 2016.
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm

(34) Accord sur les ADPIC. Partie Il, Section 7, Protection des renseignements non
divulgués — Article 39, 3).

(35) Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the Council of 31
March 2004 laying down Community procedures for the authorisation and supervision of
medicinal products for human and veterinary use and establishing a European Medicines
Agency — Article 14, paragraphe 11.

(36) Code de la  Santé Publique. Article L5121-10-1. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006689897
&cidTexte=LEGITEXT000006072665

(37) Directive 2001/82/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médicaments vétérinaires — Articles 13 et 13
bis.

(38) Directive 2004/27/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004

162

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000022415650&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000022415650&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006689955&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006689955&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT00006072665&idArticle=LEGIARTI000006914751
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT00006072665&idArticle=LEGIARTI000006914751
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006689897&cidTexte=LEGITEXT000006072665
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006689897&cidTexte=LEGITEXT000006072665
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:32001L0082

modifiant la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain — Articles 10, 5) et 74 bis.

(399 Code de la Santé  Publique.  Article R.5121-41-1. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT00000607266
5&idArticle=LEGIARTI000006914770

(40) Azéma J. Médicament et brevet. Juris Classeur.2008 (mise a jour septembre 2015);
5(4280) : 1-17.

(41) Ordonnance n° 59-250 du 4 fevrier 1959 relative a la réforme du régimes de la
fabrication des produits pharmaceutiques et a diverses modifications du code de la santé
publique.

(42) Loi n° 68-1 du 2 janvier 1968 tendant a valoriser I'activité inventive et a modifier le
régime des brevets d'invention.

(43) Loi n°78-742 du 13 juillet 1978 modifiant et complétant la loi n° 68-1 du 2 janvier
1968 tendant a valoriser I'activité inventive et a modifier le régime des brevets d'invention.

(44)  Code de la Propriété Intellectuelle. Article L.611-16. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cid Texte=LEGITEXT00000606941

4&idArticle=LEGIARTI000006279413&date Texte=&cateqgorieLien=cid

(45) OMC. Les Membres de I’OMC conviennent de proroger I’exemption relative aux
brevets sur les médicaments pour les Membres les plus pauvres. Site consulté le 10 février
2016.
https://www.wto.org/french/news_f/newsl15 f/trip_06nov15 f.htm

(46) La Convention sur le Brevet Européen — Article 54, 1).

(47) INPI. Les étapes clés du dépot de brevet. Site consulté le 8 février 2016.
https://www.inpi.fr/fr/proteger-vos-creations/proteger-votre-creation-technique/les-etapes-

cles-du-depot-de-brevet

(48) Code de la Propriété Intellectuelle. Article L.611-1. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT00000606941
4&idArticle=LEGIARTI000006279392&dateTexte=&categorieLien=cid

(49) Directive 98/44/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 juillet 1998 relative a la
protection juridique des inventions biotechnologiques — Article 3.

(50) Mathély P. Le nouveau droit francais des brevets d’invention. Paris. Edition du Jounal
des Notaires et des Avocats ; 1991.

(51) Convention sur les Brevets Européen — Article 53, c).

163

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006914770
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006914770
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279413&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279413&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.wto.org/french/news_f/news15_f/trip_06nov15_f.htm
https://www.inpi.fr/fr/proteger-vos-creations/proteger-votre-creation-technique/les-etapes-cles-du-depot-de-brevet
https://www.inpi.fr/fr/proteger-vos-creations/proteger-votre-creation-technique/les-etapes-cles-du-depot-de-brevet
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279392&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279392&dateTexte=&categorieLien=cid

(52) LOI n°2004-800 du 6 aolt 2004 relative a la bioéthique.

(53) Code de la Propriété Intellectuelle. Article L.611-18. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cid Texte=LEGITEXT00000606941
4&idArticle=LEGIARTI000006279417

(54) EPO. Regle 29, Le corps humain et ses éléments. Site consulté le 18 février 2016.
https://www.epo.org/law-practice/legal-texts/html/epc/2013/f/r29.html

(55) Cabinet REGIMBEAU. La Cour Supreme des Etats-Unis revient sur plus de 30 ans de
pratique: I’ADN isolé n’est a présent plus brevetable! Site consulté le 18 février 2016.
http://www.regimbeau.eu/REGIMBEAU/GST/COM/PUBLICATIONS/2013%2006%20

Article%20Myriad FFP.pdf

(56) Loin°2008-776 du 4 aolt 2008 de modernisation de I'économie — Article 34.

(57) Code de la Propriété Intellectuelle. Article L-611-11, alinéas 5 bis). Disponible
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI0000192987

00&cidTexte=LEGITEXT000006069414

(58) CBE. La convention sur le brevet européen, article 54, alinéas 4 et 5. Disponible:
https://www.epo.org/law-practice/legal-texts/html/epc/2013/f/ar54.html

(59) Code de la Propriété Intellectuelle. Article L. 613-2. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cid Texte=LEGITEXT00000606941
4&idArticle=LEGIARTI1000019298690

(60)  Code de la Propriété Intellectuelle. Article R. 612-19. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI00000628041

6&cidTexte=LEGITEXT000006069414

(61) Code de la Propriété Intellectuelle. Article L-613-3. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT00000606941

4&idArticle=LEGIARTI000028716778

(62) Cabinet RIGIMBEAU. La non brevetabilité d’une revendication de posologie n’est
plus une exception francaise.
http://www.regimbeau.eu/regimbeau/gst/com/publications/2015-2002-20Merck-Actavis-

ANB.pdf

(63) IRACM. Le principe des importations paralleles de médicaments au sein de I’Union
européenne. Site consulté le 10 décembre 2016.
http://www.iracm.com/observatoire-thematigue/importations-paralleles/

(64) ANSM. Distribution et importations paralleles. Site consulté le 29 décembre 2016.
http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-de-Mise-sur-le-Marche-AMM/Distribution-

et-importations-paralleles-de-specialite-pharmaceutique/(offset)/10

164

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279417
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279417
https://www.epo.org/law-practice/legal-texts/html/epc/2013/f/r29.html
http://www.regimbeau.eu/REGIMBEAU/GST/COM/PUBLICATIONS/2013%2006%20Article%20Myriad_FFP.pdf
http://www.regimbeau.eu/REGIMBEAU/GST/COM/PUBLICATIONS/2013%2006%20Article%20Myriad_FFP.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000019298700&cidTexte=LEGITEXT000006069414
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000019298700&cidTexte=LEGITEXT000006069414
https://www.epo.org/law-practice/legal-texts/html/epc/2013/f/ar54.html
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000019298690
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000019298690
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006280416&cidTexte=LEGITEXT000006069414
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006280416&cidTexte=LEGITEXT000006069414
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000028716778
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000028716778
http://www.regimbeau.eu/regimbeau/gst/com/publications/2015-2002-20Merck-Actavis-ANB.pdf
http://www.regimbeau.eu/regimbeau/gst/com/publications/2015-2002-20Merck-Actavis-ANB.pdf
http://www.iracm.com/observatoire-thematique/importations-paralleles/
http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-de-Mise-sur-le-Marche-AMM/Distribution-et-importations-paralleles-de-specialite-pharmaceutique/(offset)/10
http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-de-Mise-sur-le-Marche-AMM/Distribution-et-importations-paralleles-de-specialite-pharmaceutique/(offset)/10

(65) CJCE, 26 avr. 2007, aff. C-348/03. Court of Appeal (England and Wales)/ Royaume-
Uni : Rec. CJUE 2007, I, 03391.

(66) Code de la Propriété Intellectuelle. Article L.613-16. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT00000606941

4&idArticle=LEGIARTI000006279492&date Texte=&cateqgorieLien=cid

(67) Loin° 2004-800 du 6 aolt 2004 relative a la bioéthique — Article 18.

(68) Code de la Propriété Intellectuelle. Article L.613-17. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT00000606941

4&idArticle=LEGIARTI000006279496

(69)  Accord sur les aspects des droits de propriété intellectuelle qui touchent au commerce
— Partie 11, Article 31.

(70)  World Trade Organization. Declaration on the trips agreement and public health,
fourth session, Doha. 14 novembre 2001.

(71) WHO. Implications of the Doha Declaration on the Trips Agreement and Public
Health - Health Economics and Drugs Series No. 012 — Article 31 (f). Site consulté le 3
mars 2016.

http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js2301e/10.2.1.htmI#Js2301e.10.2.1

(72) OMC. Projet de texte ministériel pour Cancun. Site consulté le 18 février 2016.
https://www.wto.org/french/thewto_f/minist_f/min03_f/draft_decl f.htm

(73) Code de la Propriété Intellectuelle. Article.L.613-17-1 du CPI. Disponible:
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=L EGITEXT00000606941
4&idArticle=LEGIARTI000006279496

(74) Loi n°90-510 du 25 juin 1990 tendant a rendre identique, pour les médicaments et les
autres produits, la durée effective de la protection assurée par les brevets — Article 2.

(75) Réglement (CEE) n° 1768/92 du Conseil du 18 juin 1992 concernant la création d'un
certificat complémentaire de protection pour les médicaments.

(76) Réglement CE n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6 mai 2009
concernant le certificat complémentaire de protection pour les médicaments.

(77) Code de la propriété intellectuelle. Article L611-2. Disponible :
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=L EGIARTI000006279394&
cidTexte=LEGITEXT000006069414

(78) Code de la propriété intellectuelle. Article L611-3. Disponible :
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do%3Bjsessionid%3D9D5EDDC702E7A
E19ADF607D69CB0193F.tpdila07v_3?idArticle=LEGIARTI000006279396&cidTexte=LE
GITEXT000006069414&dateTexte=20160225

165

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279492&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279492&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279496
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279496
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js2301e/
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js2301e/
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js2301e/10.2.1.html%23Js2301e.10.2.1
https://www.wto.org/french/thewto_f/minist_f/min03_f/draft_decl_f.htm
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279496
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279496
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:31992R1768
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006279394&cidTexte=LEGITEXT000006069414
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006279394&cidTexte=LEGITEXT000006069414
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do%3Bjsessionid%3D9D5EDDC702E7AE19ADF607D69CB0193F.tpdila07v_3?idArticle=LEGIARTI000006279396&cidTexte=LEGITEXT000006069414&dateTexte=20160225
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do%3Bjsessionid%3D9D5EDDC702E7AE19ADF607D69CB0193F.tpdila07v_3?idArticle=LEGIARTI000006279396&cidTexte=LEGITEXT000006069414&dateTexte=20160225
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do%3Bjsessionid%3D9D5EDDC702E7AE19ADF607D69CB0193F.tpdila07v_3?idArticle=LEGIARTI000006279396&cidTexte=LEGITEXT000006069414&dateTexte=20160225

(79) Reglement (CE) n° 1610/96 du Parlement europeen et du Conseil du 23 Juillet 1996
concernant la création d'un certificat complémentaire de protection pour les produits
phytopharmaceutiques.

(80) Reglement (CE) n° 1610/96 du Parlement europeen et du Conseil du 23 Juillet 1996
concernant la création d'un certificat complémentaire de protection pour les produits
phytopharmaceutiques - Article 23.

(81) Réglement (CE) n° 1610/96 du Parlement européen et du Conseil du 23 Juillet 1996
concernant la création d'un certificat complémentaire de protection pour les produits
phytopharmaceutiques - Article 2.

(82) Réglement (CE) n° 1901/2006 du Parlement européen et du Conseil du 12 décembre
2006 relatif aux médicaments a usage pédiatrique, modifiant le reglement (CEE) no1768/92,
les directives 2001/20/CE et 2001/83/CE, ainsi que le réglement (CE) no 726/2004.

(83) Reglement (CE) n° 1901/2006 du Parlement européen et du Conseil du 12 décembre
2006 relatif aux médicaments a usage pédiatrique, modifiant le reglement (CEE) no1768/92,
les directives 2001/20/CE et 2001/83/CE, ainsi que le reglement (CE) no 726/2004 — Article
36.

(84) CURIA. Les diverses formes de procédures de la Cour. Site consulté le 15 février 2016.
http://curia.europa.eu/jcms/jcms/Jo2 7024/fr/

(85) Reglement CE n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6 mai 2009
concernant le certificat complémentaire de protection pour les medicaments — Article
premier, paragraphe c).

(86) Reglement CE n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6 mai 2009
concernant le certificat complémentaire de protection pour les medicaments — Article 2.

(87) Véron& Associés. Certificat complémentaire de protection (CCP). Site consulté le 23
janvier 2016
http://www.veron.com/publications/colloques/2011-12-14 presentation_iro.pdf

(88) CJUE, 12 dec. 2013, aff. C-493/12. Court of Appeal (England and Wales)/ Royaume-
Uni : Rec. CJUE 2013, I, p 835.

(89) CJUE, 12 dec 2013, aff. C-443/12, High Court of Justice (England& Wales), Chancery
Division (Patents Court) / Royaume-Uni : Rec. CJUE 2013, I, p 833.

(90) OEB. Jurisprudence et recours. Site consulté le 20 février 2016.
https://www.epo.org/law-practice/case-law-appeals fr.html

(91) Reglement CE n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6 mai 2009
concernant le certificat complémentaire de protection pour les medicaments — Article 3, b).

166

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:32006R1901
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:31992R1768
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:32001L0020
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:32006R1901
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:31992R1768
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:32001L0020
http://curia.europa.eu/jcms/jcms/Jo2_7024/fr/
http://www.veron.com/publications/colloques/2011-12-14_presentation_iro.pdf
https://www.epo.org/law-practice/case-law-appeals_fr.html

(92) Reglement CE n°469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6 mai 2009
concernant le certificat complémentaire de protection pour les medicaments — Article 3, ¢).

(93) CJUE, 4 mai. 2006, aff. C-431/04.Bundesgerichtshof/ Allemagne : Rec. CJUE 2006, I,
04089.

(94) CA Paris, 9 juin. 2010, aff Syngenta, Cour d’Appel de Paris/France : CA Paris, RG
2009/20497.

(95) TGI de Paris, 30 sept. 2010, aff.Ratiopharm / Lundbeck. Tribunal de Grande Instance de
Paris/France :TGI Paris, RG 10/08089.

(96) CJUE, 6 oct. 2015, aff. C-471/14,0Oberlandesgericht Wien/ Autriche : Rec (non encore
publiée dans le Recueil général de la jurisprudence).

(97) ANSM. Médicament en pédiatrie. Site consulté le 10 janvier 2016.
http://ansm.sante.fr/Activites/Medicaments-en-pediatrie/Medicaments-en-pediatrie/(offset)/0

(98) CJUE, 8 dec. 2011, aff. C-125/10, Bundespatentgericht/ Allemagne : Rec. 2011, I,
12987.

(99) CJUE, 24 nov. 2011, aff. C-322/10. Court of Appeal (England and Wales)/ Royaume-
Uni : Rec. CJUE 2011, I, 12051

(100) CJUE, 24 nov. 2011, aff. C-422/10.High Court of Justice (England& Wales), Chancery
Division (Patents Court)/Royaume-Uni: Rec. CJUE 2011,1, 12157.

(101) CJUE, 25 nov. 2011, aff. C-518/10, Court of Appeal (England& Wales)/ Royaume-
Unis :Rec 2011, I, p779.

(102) CJUE, 9 fev. 2012, aff C-574/11, Landgericht Dusseldorf/ Allemagne : Rec 2012, p72.

(103) Arrét du 16 septembre 2011, Cour d’Appel de Paris, sur une Ordonnance de référée du
28 janvier 2011.

(104) Cour d’Appel de Paris, 15 mars 2011, aff.Mylan/Merck, n°RG 10-03075.

(105) THEA. Laboratoires Théa. Site consulte le 18 février 2016.
http://www.laboratoires-thea.com/fr

(106) Khatib W; laboratoire THEA. Ophtalmologic compositions and use mode thereof.
Brevet PCT. WO/2006/095095 Al. 2006 septembre 14.

(107) Khatib W; laboratoire THEA. Nouvelles compositions ophtalmologiques et leur mode
d’utilisation. Brevet. EP1858481. 2007 novembre 28.

(108) ANSM. MYDRANE 0,2 mg/ml + 3,1 mg/ml + 10 mg/ml, solution injectable. Site
consulté le 12 juillet 2016.
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=65082408

167

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


http://ansm.sante.fr/Activites/Medicaments-en-pediatrie/Medicaments-en-pediatrie/(offset)/0
http://www.laboratoires-thea.com/fr
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=65082408

(109) ANSM. Répertoire des spécialités pharmaceutiques. Site consulté le 2 mars 2016.
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php

(110) EMA. European public assessment reports. Site consulté le 2 mars 2016.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mi
d=WC0b01ac058001d124

(111) INPI. Base brevets. Site consulté le 7 mars 2016.
http://bases-brevets.inpi.fr/fr/recherche-avancee.html

(112) INPI. Solution d’irrigation oculaire comprenant de la phényléphrine ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci et du ketoralac ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci. Site consulté le 7 mars 2016.
http://basesbrevets.inpi.fr/fr/document/FR15C0090.html

(113) INPI. Bulletin officiel de la P1. Site consulté le 10 mars 2016.
https://www.inpi.fr/fr/rechercher-un-bulletin

168

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)


http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://bases-brevets.inpi.fr/fr/recherche-avancee.html
http://basesbrevets.inpi.fr/fr/document/FR15C0090.html
https://www.inpi.fr/fr/rechercher-un-bulletin

CHRISTOPHE Anne
La protection juridique des médicaments : de la recherche fondamentale au certificat
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Th. D. Pharm., Lyon 1, 2016, 168 p.

RESUME

Le codt lié au développement de nouveaux médicaments est conséquent pour les industriels car il
représente environ un milliard d’euros par molécule. Par ailleurs, les délais de mise sur le marché des produits
pharmaceutiques dépendant des études pré-cliniques et cliniques, est considérablement long (en moyenne dix
ans).

Ainsi, la protection juridique du médicament représente un véritable enjeu économique et stratégique
pour I’industrie pharmaceutique. Différents outils de protections juridiques sont présents tout au long du cycle
de vie du médicament.

Les périodes de « protection des données » visée par I’article R. 5121-28 du Code de la Santé Publique,
et « d’exclusivité commerciale » visée par I’article L.5121-10-1 du Code de la Santé Publique, permettent
d’offrir aux medicaments princeps une protection définie par le droit pharmaceutique. Ces deux périodes
distinctes permettent de retarder la mise sur le marché des génériques, et ainsi de maintenir confidentiel le
contenu du dossier d’AMM du médicament de référence.

En paralléle, le droit de la propriété intellectuelle représenté par le brevet et le Certificat Complémentaire
de Protection, occupe une place majeure dans la protection de I’innovation pharmaceutique.

En effet a I’expiration du brevet, 20 ans apres la date de son dép6t, le CCP véritable instrument juridique
permettant de rentabiliser I’innovation pharmaceutique, prend effet pour 5 ans au maximum.

Cependant et malgré le fait que son réglement d’application ai suscité de nombreuses questions
préjudicielles auprés de la Cour de Justice de I’Union Européene, ceci ne semble pas pour autant dissuader les
laboratoires pharmaceutiques de déposer des demandes de CCP.
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contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des théses a été
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170

CHRISTOPHE
(CC BY-NC-ND 2.0)



	THESE
	INDEX DES TABLEAUX
	INDEX DES FIGURES
	LISTE DES ABREVATIONS UTILISEES :
	INTRODUCTION
	PARTIE 1 : PROCEDURE D’OBTENTION D’UNE AMM D’UN MEDICAMENT A USAGE HUMAIN ET VETERINAIRE EN FRANCE ET EN EUROPE.
	I. Les autorités de santé compétentes en France et en Europe en matière de médicaments à usage humains et vétérinaires.
	A. Historique de la règlementation des médicaments et des autorités compétentes.
	1) En France, l’ANSM et l’ANMV :
	2) En Europe : l’EMA

	B. Rôle et organisation
	1) L’ANSM et l’ANMV
	2) L’EMA


	II. Enregistrement d’un nouveau médicament à usage humain et vétérinaire pour une nouvelle autorisation de mise sur le marché :
	A. Les différentes phases de recherche et développement (R&D) d’un médicament.
	1) La première phase de R&D : la recherche
	2) La deuxième phase de R&D : les essais précliniques
	3) La troisième phase de la R&D: les Essais Cliniques (EC).

	B. Préparation du dossier d’AMM :
	1) Conditions de fond : norme et protocole
	2) Conditions de forme : format et contenu des dossiers

	C. Les différentes procédures d’enregistrements d’AMM et stratégies des industriels :
	1) La procédure nationale :
	2) Les procédures communautaires
	 La procédure centralisée:
	 La procédure de reconnaissance mutuelle (MRP) :
	 La procédure décentralisée (DCP) :


	D. Evaluation des dossiers et prise de décision :
	E. Remboursement et fixation des prix : procédure nationale
	1) Remboursement
	2) Fixation des prix

	F. Renouvellement et extension d’AMM :

	III. Cas des génériques :
	A. Définition d’un médicament générique:
	B. Dossier générique ou procédure simplifiée d’obtention d’AMM :

	IV. Protection des données de l’AMM :
	A. Principe de la « protection des données » :
	1) Le principe du 8+2+1
	2) Le principe du +1 :

	B. Notion d’AMM globale


	PARTIE 2 : LAPROTECTION DE L’INNOVATION PHARMACEUTIQUE PAR LE SYSTEME BREVET.
	I. Généralités
	A. Principe et textes applicables des brevets de médicaments
	B. Une exclusivité commerciale.
	C. Un moteur de l’innovation scientifique

	II. Obtention de la protection par brevet du médicament
	A. Domaine de brevetabilité en matière de médicaments
	1) La brevetabilité des médicaments:
	2) L’exclusion des méthodes de traitements et de diagnostics.
	3) Les médicaments issus des biotechnologies:

	B. Exigence de nouveauté en matière pharmaceutique : la deuxième application thérapeutique
	1) Origine de la règle :
	2) Evolution de la règle en droit français :
	3) Evolution de la règle en droit européen :


	III. Droits conférés par un brevet pharmaceutique
	A. Champs du monopole
	1) Protection des droits d’un brevet de produit et/ou de procédé pharmaceutique :
	2) Protection des droits d’un brevet d’application thérapeutique

	B. Atteintes au monopole
	1) L’épuisement communautaire des droits
	2) Reconditionnement des produits et importations parallèles
	3) Licence d’office dans l’intérêt de la santé publique
	4) Licence obligatoire visant la fabrication de produits pharmaceutiques destinés à l’exportation
	a) Evolution du régime de la licence obligatoire selon les Accord ADPIC
	b) La déclaration de Doha : une flexibilité reconnue aux droits des preuves




	PARTIE 3 : LE CERTIFICAT COMPLEMENTAIRE DE PROTECTION : UN INSTRUMENT ASSURANT LA RENTABILITE DE L’INNOVATION PHARMACEUTIQUE.
	I. Caractéristiques générales d’un Certificat Complémentaire de Protection (CCP)
	A. Les origines de la réglementation: principe et textes applicables
	B. Domaine de la protection complémentaire
	1) Brevet
	2) Autorisation de mise sur le marché
	3) Médicament et produit

	C. Conditions d’octroi d’un Certificat Complémentaire de Protection
	1) Existence d’un brevet de base au nom du demandeur du CCP
	2) Autorisation de mise sur le marché en cours de validité :
	3) Absence d’un Certificat précédent visant le même produit :

	D. Durée d’un CCP
	1) Règle de calcul de la durée de base d’un CCP
	2) Difficulté d’application de la règle de calcul
	3) CCP négatif et prorogation pédiatrique

	E. Portée de la protection
	F. Contrefaçon d’un produit couvert par un CCP:

	II. Présentation d’un cas pratique relatif à une demande de CCP
	A. Historique des faits
	B. Objet de la demande de brevet:
	C. Possibilité d’obtention d’un CCP
	1) Le produit est protégé par un brevet de base :
	2) Le produit a obtenu une AMM en cours de validité :
	3) Le produit n’a jamais fait l’objet d’un CCP :

	C. Calcul de la durée et de la date d’expiration probable du CCP
	D. Exemple d’un formulaire de demande de CCP et évaluation du coût en France
	E. Statistiques des rapports annuels de délivrance de CCP en France.

	ISPB-FACULTE DE PHARMACIE
	CONCLUSION

	BIBLIOGRAPHIE
	ISPB-FACULTE DE PHARMACIE




