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Introduction
Il existe un particularisme économique du médicament.

La mise au point d'un nouveau médicament est une opération
particulierement longue, difficile et cotiteuse. Elle est en outre extré-
mement aléatoire puisque I'étude de 1000 a 3000 produits est néces-
saire afin d’aboutir & un seul médicament.

De méme, la distribution du médicament est originale puis-
qu’elle est totalement encadrée pour des raisons de sécurité de santé
publique: certains produits sont en vente «libre», d’autres doivent
obligatoirement étre prescrits. De plus, il faut observer que la publi-
cité du médicament est totalement controlée.

Les contraintes qu'un laboratoire doit subir pour introduire un
nouveau médicament sur le marché sont nombreuses: apres avoir
prouvé lefficacité et I'innocuité de celui-ci, ce qui lui permettra
d’obtenir une autorisation de mise en marché ou AMM, faudra-t-il
encore qu’on lui accorde, dans les plus brefs délais, le rembourse-
ment de son produit, condition sine qua non au succes commercial de
celui-ci.

L’industrie pharmaceutique posseéde donc une liberté d’action
sur le marché extrémement réduite et a comme préoccupation per-
manente de couvrir les trés importants frais de recherche engagés.

Et il faut donc comprendre I'inquiétude des firmes innovantes
quant au développement des génériques et leur souci, puisqu’elles
ont di se plier a un certain nombre de servitudes, que les tiers en
fassent autant.

Ces firmes vont donc mettre en place diverses stratégies per-
mettant de retarder I'essor des copies sur le marché.

C’est une étude chronologique que nous avons choisie afin de
montrer les difficultés que 'on peut imposer aux génériques, de leur

17



18 Les Cahiers de propriété intellectuelle

stade embryonnaire jusqu’a leur lancée sur un marché qui leur est,
pour le moment, peu propice.

Nous observerons qu’il existe des obstacles directs (Premiere
partie) et des obstacles indirects (Deuxieme partie) a 'essor des
génériques.

PREMIERE PARTIE: LES OBSTACLES DIRECTS

Il convient de dégager deux types d’obstacles directs majeurs a
Pessor des génériques.

Le premier consiste en la multiplication du nombre de brevets
relatifs 4 la méme molécule. Ces brevets prennent en effet le relais
les uns des autres et bloquent les «génériqueurs» pendant de longues
années.

Le second obstacle direct réside en la prolongation légale des
brevets de médicaments par rapport au droit commun.

1. La multiplicité des brevets portant sur un méme
principe actif

A un principe actif (autrement dit 2 une molécule chimique
active), correspondent souvent plusieurs spécialités pharmaceuti-
ques, se déclinant elles-mémes en plusieurs présentations pharma-
ceutiques. Une spécialité pharmaceutique consiste en «tout médi-
cament préparé a 'avance, mis sur le marché sous une dénomination
spéciale et sous un conditionnement particulier»!. Il s’agit de «tout
médicament spécialisé contenant une substance active de base et
vendu sous une méme dénomination, quels que soient dosages ou
modeles divers sous lesquels il est vendu»2.

En prenant I'exemple de la spécialité francaise «Clamoxyl»
(contenant la molécule amoxicilline), il convient d’observer qu'une
spécialité pourra faire l'objet de différentes présentations, consis-
tant, par exemple, en Clamoxyl comprimés dosés a 500 mg, Clamoxyl
sirop a 250 mg/ml, Clamoxyl sirop a 125 mg/ml, etc., et envisageant

1. Directive 65/65/CEE du Conseil du 26 janvier 1965, Chapitre 1, JO 1965, 22,
p. 369.

2. Les médicaments en France, chiffres clés, note interne du Syndicat national de
I'industrie pharmaceutique ou snip, 1995.
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donc divers dosages, formulations et voies d’administration de la
spécialité. Ces présentations se définissent donc comme «chaque
association, dosage, forme d’administration ou contenance différente
d’'une méme spécialité»3.

Cela étant posé, il n’est pas rare de constater qu'un produit
faisant I'objet d'un médicament est protégé par dix, voire cent fois
plus de brevets qu’il n’y a de présentations pharmaceutiques corres-
pondantes. Cet état de fait rend difficile ’acquisition de la certitude
que l'on peut en réaliser une copie, puisqu’a une présentation phar-
maceutique ne correspond pas un brevet, mais bien souvent une
multitude de brevets qui peuvent, eux aussi, couvrir a la fois plu-
sieurs présentations, voire plusieurs spécialités.

Il faut noter dés a présent que ces différents brevets seront pour
la plupart déposés par le laboratoire détenant le brevet de produit.
Cela s’explique essentiellement par le fait que le titulaire du brevet
de produit est le mieux a méme de découvrir de nouvelles applica-
tions ou de nouveaux modes de synthese de celui-ci, puisqu’il connait
mieux que quiconque sa structure.

Concretement, une présentation pharmaceutique consistant en
un principe actif X présenté sous une forme galénique Y (comprimés,
sirop, suppositoires, etc.), a un dosage Z et pour une indication théra-
peutique I pourra tout d’abord étre protégée par le brevet portant sur
le principe actif. Ce brevet devra mentionner au minimum un pro-
cédé de syntheése et une application de ce produit. Cependant, la
protection qu’il confere s’étendra au produit dans toutes ses applica-
tions (application s’entendant au sens large et incluant tous dosages,
formes ou indications thérapeutiques du produit) et dans toutes ses
voies de syntheése, y compris celles qui ne sont pas décrites dans le
brevet.

Outre ce brevet de produit, la molécule chimique pourra étre
protégée par le biais de nombreux autres brevets: brevets de syn-
these, brevets de formes et de formulations galéniques, brevets
d’applications particulieres (indications thérapeutiques et associa-
tions). Nous constaterons que nombre de ces brevets constituent en
fait des brevets de défense puisque les inventions y afférentes ne
sont pas exploitées (paragraphe 4).

3. Les médicaments en France, chiffres clés, note interne du snip, 1995.
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1.1 Les brevets de synthese

Un principe actif pourra en effet étre protégé par le biais de pro-
cédés de synthese particuliers. Ces brevets couvriront la molécule, a
la condition qu’elle soit obtenue via ces procédés protégés. Ainsi, une
spécialité pharmaceutique renfermant cette molécule, quelle que
soit sa présentation, c’est-a-dire son dosage, la forme galénique sous
laquelle elle est administrée et I'indication médicale pour laquelle
elle est autorisée, sera inaccessible du fait de ces brevets de procédé
si la molécule qu’elle contient a été synthétisée a I'aide d’'un de ces
procédés protégés.

L’un des intéréts de ces brevets est qu’ils prennent le relais
dans le temps de la protection conférée par le brevet de produit. En
effet, déposés postérieurement au brevet de produit (ce qui est géné-
ralement le cas), ils permettront a leur titulaire (qui est générale-
ment également titulaire du brevet de produit) de maintenir un
certain monopole sur ce produit au-dela de l'expiration du brevet
couvrant celui-ci en tant que tel. En effet, les concurrents seront
alors en droit d’utiliser ledit produit, mais a la condition que celui-ci
ne soit pas issu des procédés de synthese brevetés.

Il faut se garder de sous-estimer l'intérét de tels brevets. En
effet, 'on pourrait a priori penser qu’il suffirait alors aux concur-
rents d’utiliser le ou I'un des procédés de synthese revendiqués dans
le brevet de produit, arrivé a expiration, et d’exploiter alors libre-
ment le produit issu de ce(s) procédé(s). Cependant, les procédés spé-
cifiques revendiqués dans des brevets postérieurs sont généralement
plus efficaces en matiere de quantité de produit obtenu (obtention
d’'une quantité de produit par rapport aux matiéres premieéres utili-
sées au départ plus élevée que dans le procédé premier), de qualité de
produit obtenu (élimination d’impuretés ou de composés secondaires
par rapport au procédé premier) et donc de rentabilité. Ceci a pour
conséquence qu’économiquement parlant, il est généralement peu
intéressant d’utiliser le procédé de syntheése premier, désormais
libre d’exploitation, mais la plupart du temps obsolete.

Ainsi, ces brevets de syntheése représentent une arme effi-
cace contre les concurrents désireux de réaliser un générique d’'une
présentation pharmaceutique contenant un principe actif obtenu a
l’aide d’'un de ces procédés. Ils permettront de prolonger en partie le
monopole sur le produit une fois que celui-ci, en tant que tel, sera
tombé dans le domaine public.
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Il convient également de noter que pourront étre brevetés des
intermédiaires de synthese isolés qui interdiront d’accéder au prin-
cipe actif par toute syntheése qui mettrait en jeu ces intermédiaires
protégés.

Il faut savoir que le nombre de ces brevets croit de fagon raison-
nable mais constante depuis plusieurs années, les laboratoires inno-
vants y ayant vu une arme efficace afin de se protéger des copies.

Outre ces brevets de synthese, la possibilité d’exploitation d’'un
produit générique pourra se trouver entravée par des brevets relatifs
a des formes et formulations galéniques spécifiques du médicament
en question.

1.2 Les brevets de formes et formulations galéniques

En effet, si I'on se place dans ’hypothese ou le brevet portant
sur le principe actif est arrivé a expiration, I’hypothése contraire
interdisant d’exploiter quoi que ce soit contenant ce principe actif, et
indépendamment du fait qu’il existe (ou non) des brevets de synthese
encore en vigueur, une présentation pharmaceutique pourra ne pas
étre «généricable» a cause de la présence de brevets couvrant une
forme ou une formulation galénique particuliere du produit.

Ainsi, dans sa quéte du marché, le «génériqueur» pourra se
trouver face a un brevet revendiquant une formulation comprimé a
libération prolongée (présentant souvent un enrobage particulier)
d’un principe actif X et se verra dans I'impossibilité de réaliser un
générique relatif & ce méme principe actif sous la forme de compri-
més a libération prolongée (a supposer bien entendu que I'enrobage
utilisé a ces fins soit le méme ou du moins équivalent), méme si les
brevets couvrant le principe actif, que ce soit en tant que tel ou par
I'intermédiaire de divers procédés de synthese, sont arrivés a expira-
tion.

La méme remarque vaut en ce qui concernerait par exemple un
timbre a la progestérone, protégé par brevet, alors que la progesté-
rone en tant que produit est du domaine public, ce qui autoriserait,
par exemple, la réalisation de préparations injectables contenant
cette hormone.

Une observation du méme ordre que celle que nous avons faite
au sujet des brevets de syntheése s’applique ici. Certes, le «généri-
queur» pourrait toujours réaliser une copie de la forme ou formula-
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tion galénique prévue dans le brevet de base, arrivé a expiration,
mais celles faisant 'objet de brevets ultérieurs présentent générale-
ment des avantages (comprimés a libération prolongée qui, par rap-
port aux comprimés simples, permettent une libération réguliere du
principe actif dans l'organisme) qui dicteront souvent aux prescrip-
teurs (médecins) d’abandonner I’ancienne forme ou formulation au
bénéfice de la nouvelle. A efficacité égale, entre timbres et injections,
médecins et malades ont rapidement choisi... Réaliser un générique
de 'ancienne forme ou formulation tombée dans le domaine public
présente alors peu d’intérét.

De par la croissance de la recherche appliquée, ces brevets
sont de plus en plus nombreux. Ils sont généralement déposés posté-
rieurement aux brevets de synthese et permettent, a 'image de ces
derniers, de se réserver un certain monopole parfois bien apres
Iexpiration du brevet portant sur le principe actif en tant que tel.

Enfin, une présentation pharmaceutique pourra se voir réser-
vée par le biais de brevets relatifs a des applications particulieres du
principe actif qu’elle contient, que ce soit des applications consistant
en des utilisations thérapeutiques ultérieures de ce principe actif ou
en des associations de ce principe actif avec d’autres produits actifs.

1.3 Les brevets d’application

Ces brevets couvriront l'utilisation du principe actif en vue
d’une application thérapeutique particuliere de celui-ci ou I'associa-
tion de celui-ci & un composé spécifique. La portée de la protection
conférée par de tels brevets est donc relativement étroite puisqu’elle
ne porte ni sur le principe actif en tant que tel, ni sur sa préparation,
ni sur une forme particuliere de celui-ci, mais seulement sur une uti-
lisation spécifique que 'on peut en faire ou sur une association dans
laquelle il est intégré.

Il n’en demeure pas moins que ces brevets représentent égale-
ment un frein a la mise sur le marché de produits génériques,
d’autant plus que les brevets relatifs aux utilisations thérapeutiques
ultérieures ont vu leur nombre tripler ces 10 derniéres années4.

Cette forét de brevets est susceptible d’assimiler la réalisation
d’un générique a un véritable chemin de croix. Cette réalisation est
tout d’abord bloquée par le brevet de produit, puis une fois celui-ci

4. Données INPI 1998.
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déchu, on se heurtera a 'impossibilité de fabriquer le principe actif
par plusieurs voies de synthése encore protégées et, méme une fois
ces obstacles surmontés, le «génériqueur» devra alors tenir compte
des brevets de formes et formulations galéniques ou d’applications
thérapeutiques portant sur le produit qu’il envisage de copier.

Dr’ailleurs, pour un laboratoire innovant, la stratégie classique
consiste a déposer tout d’abord un brevet de produit, puis des brevets
de procédés, suivis de brevets de formulation et, enfin, de brevets
de combinaison et d’utilisations thérapeutiques, le tout étant savam-
ment échelonné sur de nombreuses années. Le résultat est qu'un
méme médicament est protégé bien souvent par un trés grand nom-
bre de brevets pouvant, in fine, empécher la réalisation d’'un géné-
rique pendant 30 ou 40 ans, soit bien plus que les 20 ans prévus par
le droit commun.

La multiplication des brevets conduit les «génériqueurs» dans
un véritable labyrinthe et elle est, indiscutablement, un obstacle au
développement des copies, cet obstacle étant a la fois «spatial» (par la
diversité des brevets) et «temporel» (étant donné que ces différents
brevets sont déposés de fagon successive dans le temps).

Or, s’il est parfaitement légitime que la mise au point d’une
invention nouvelle et inventive soit récompensée, I’on serait malgré
tout tenté de se demander si beaucoup de ces brevets ne constituent
pas en réalité des brevets de défense.

1.4 Le défaut d’exploitation de beaucoup de brevets

Il peut paraitre en effet étonnant de constater que, pour des
dizaines de brevets portant sur le méme principe actif, ces brevets
protégeant le produit, des procédés de synthese, des formes et formu-
lations galéniques particulieres et des utilisations spécifiques de
celui-ci, il existe sur le marché du médicament seulement deux ou
trois présentations pharmaceutiques correspondantes. Or, si 'on
veut bien admettre le fait que les brevets de procédé n’ont aucune
raison de donner lieu a I'exploitation d'une nouvelle présentation
pharmaceutique, il semble en revanche que les brevets, d’ailleurs
trés nombreux, portant sur des formes et formulations galéniques,
des applications thérapeutiques nouvelles ou des associations con-
cernant le principe actif en question, pourraient parfaitement coexis-
ter avec l'arrivée sur le marché de nouvelles présentations.
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Le législateur a prévu une telle hypothese de non-exploitation
et a envisagé dans un pareil cas la possibilité d’octroi d’'une licence
obligatoire a un tiers susceptible d’exploiter I'invention brevetée.

Dans les faits, 'on est bien obligé de reconnaitre I'inefficacité
du mécanisme de la licence obligatoire. La preuve est mathématique:
en se basant sur les inventions dont on peut facilement vérifier si
elles sont ou non exploitées5, le nombre de brevets déposés sur ces
inventions est nettement supérieur a I'existence concrete de celles-ci,
qui peut facilement se caractériser par I’'arrivée sur le marché d'un
médicament connu présenté sous une nouvelle forme galénique,
mentionnant une nouvelle indication médicale sur sa notice et sur le
dictionnaire des médicaments ou encore associé a un autre. Mais ces
réalisations concretes sont bien inférieures aux brevets «correspon-
dants», ce qui amene a conclure que ni le breveté, ni un licencié obli-
gatoire de celui-ci ne les exploitent.

Ces brevets de défense existent donc mais les laboratoires qui
en sont titulaires ne sont pas sanctionnés puisque le mécanisme de la
licence obligatoire ne s’applique que tres exceptionnellement. Ils pos-
sedent donc la une arme dissuasive importante vis-a-vis des tiers,
qu’ils ne manquent pas d’utiliser.

En effet, un laboratoire de générique pur, comme il en existe
encore peu en Europe et qui possede généralement une taille et des
moyens beaucoup plus faibles que les laboratoires innovants, sera
dans la majorité des cas dissuadé par Iexistence d’'un brevet. Il est
extrémement rare qu’il prenne le risque financier d’'un proces en con-
trefagon au cours duquel il remettrait reconventionnellement en
question la validité d’un tel brevet devant les tribunaux. Quant & un
laboratoire de grande taille qui posséde ses propres produits inno-
vants et qui souhaiterait copier ceux d’un tiers, lui-méme laboratoire
leader, il est rarissime qu’il prenne le risque de se brouiller avec
celui-ci, les intéréts des deux ne s’y prétant souvent pas (existence de
produits en co-marketing, etc.).

Outre ce probleme de multiplicité des brevets, les «généri-
queurs» se heurtent a la prolongation des brevets de médicaments.

2. La prolongation des brevets de médicaments

A compter de la découverte d'une molécule, dix ans sont néces-
saires a l'obtention de la premiere AMM du médicament corres-

5. C’est-a-dire les inventions d’applications au sens large: inventions de formes et
formulations galéniques, d’utilisations thérapeutiques, d’associations.
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pondant. Le brevet, déposé généralement des la découverte de la
molécule, perd donc dix ans d’exploitation effective et I'industrie
pharmaceutique, dans ces conditions, ne peut obtenir un retour
financier suffisant eu égard aux investissements engagés.

C’est pourquoi le législateur francais (loi du 25 juin 1990), ita-
lien (loi du 19 novembre 1991) puis communautaire (réglement com-
munautaire du 18 juin 1992) ont prévu une prolongation de la durée
des brevets de médicaments par la mise en place d’un titre indépen-
dant (le CCP ou le «certificat») lui succédant.

La loi francaise de 1990, laquelle permet exclusivement le
dépot de CCP en France, a été abrogée de fait le 1er janvier 1993 par
Pentrée en vigueur du reglement communautaire. Il convient cepen-
dant de se pencher sur celle-ci car nombre de CCP déposés selon
cette loi et protégeant des produits tres convoités par les «généri-
queurs» sont encore en vigueur. C’est ce que nous ferons dans un pre-
mier paragraphe.

Un second paragraphe nous permettra d’étudier le reglement
communautaire.

2.1 La loi francaise

Les trois points suivants retiendront notre attention: la portée
du certificat, I'interdiction de la protection multiple et la durée du
certificat.

2.1.1 La portée du certificat

Concernant la portée du certificat, la loi de 1990 prévoit que
celui-ci couvre les «parties du brevet correspondant a I'autorisation
de mise sur le marché». On s’est donc longtemps demandé si le certi-
ficat protégeait les revendications du brevet concerné (exemple:
médicament contenant de 'amoxicilline) ou si sa portée se limitait
a la présentation pharmaceutique objet de TAMM visée dans la
demande de certificat (exemple: Clamoxyl sirop 500 mg/ml).

L’arrét Fisons Plc c. Décision du directeur général de 'INPI
(Cour d’appel de Paris, 7 juillet 1994) est venu apporter une réponse
a cette question, réponse qui n’a pas été par la suite contredite: la
protection conférée par le certificat est large puisqu’elle s’étend aux
revendications du brevet de base.
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2.1.2 L’interdiction de la protection multiple

Le décret du 19 novembre 1991 pris en application de la loi du
25 juin 1990 précise quun autre CCP ne pourra étre délivré pour un
brevet qui a déja donné lieu a un certificat complémentaire de protec-
tion ou CCP conférant 1la méme protection. Il s’agit par la d’interdire
la double protection ou la protection multiple.

Dans l'arrét ci-dessus cité, la Cour a précisé que la délivrance
de CCP sur la base de revendications qui avaient déja fait 'objet d’'un
tel titre entrait en contradiction avec la prohibition de la protection
multiple.

Cette notion de protection multiple est définie plus précisément
dans une circulaire de I'Institut National de la Propriété Industrielle
(INPI) du 8 janvier 1992:

Pour un méme brevet, les revendications reprises dans un certi-
ficat complémentaire ne peuvent en principe étre reprises dans
un autre CCP.

Donc, a contrario, d’autres certificats relatifs au méme principe
actif, voire a la méme présentation pharmaceutique, ont pu alors
étre accordés s’ils se basaient sur des revendications différentes du
méme brevet ou sur un brevet différent.

Mais il convient de reconnaitre quune protection différente
«sur le papier» pourra se révéler identique dans la pratique, en ce
sens que deux CCP, basés sur des revendications différentes (reven-
dication de produit et revendication de compositions pharmaceuti-
ques, par exemple), seront 8 méme d’immobiliser les concurrents de
la méme fagon. Une telle interprétation de I'interdiction de la double
protection est donc assez théorique.

2.1.3 La durée du certificat

Il s’agit 1a certainement du point le plus controversé: quelle
date d’AMM faut-il choisir pour calculer la durée de vie du certificat?
En effet, une méme molécule thérapeutiquement active fait ’'objet
d’autant ’AMM que de présentations pharmaceutiques (dosages,
formulations, etc.) selon lesquelles elle est commercialisée, 'octroi de
ces différentes AMM étant échelonné sur plusieurs années. Or, la
date ’AMM choisie conditionne la durée du certificat.
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La loi est silencieuse sur ce point puisqu’elle dispose que les cer-
tificats complémentaires prennent effet «au terme légal du brevet
auquel ils se rattachent pour une durée ne pouvant excéder 7 ans a
compter de ce terme et 17 ans a compter de la date de 'autorisation
de mise sur le marché».

Dans le silence de la loi, de nombreux laboratoires ont déposé
leur certificat, pour une molécule donnée, sur la base de ’AMM la
plus récente, s’octroyant ainsi la protection la plus longue. Les «géné-
riqueurs» déplorent, bien entendu, une telle pratique.

Les tribunaux ont eu a se prononcer sur la licéité de cette pra-
tique dans les affaires opposant respectivement Glaxo et Allen &
Hanburys a Promedica (Tribunal de grande instance de Paris, 18
février 1998) et Glaxo et Allen & Hanburys a Scat et Pharmafarm
(TGI Paris, 30 janvier 1998).

Dans ces affaires, le laboratoire Glaxo attaquait en contrefacon
les laboratoires de génériques Promedica d’une part, et Scat et Phar-
mafarm d’autre part. Les faits reprochés par Glaxo étaient la com-
mercialisation d’'un générique du Becotide 250 pour Promedica et
lobtention d'une AMM et du remboursement pour un générique du
Becotide 250 pour Scat et Pharmafarm.

Pour leur défense, les «génériqueurs» invoquaient la nullité du
CCP déposé sur une AMM qui n’était pas la premiere octroyée au
principe actif concerné.

En effet, le CCP litigieux portait sur le principe actif Beclome-
tasone (nom de spécialité: «Becotide») et avait été déposé par Glaxo
sur la base de ’TAMM octroyée en 1986 a la présentation pharmaceu-
tique Becotide 250 microgrammes, alors qu’il existait déja une AMM
octroyée au méme principe actif depuis 1974 mais pour un dosage
différent (Becotide 50 microgrammes).

En l'espece, les tribunaux ont conclu qu’il ne fallait pas ajouter
au texte des dispositions qu’il ne prévoyait pas expressément et qu’il
fallait donc se garder de déclarer nul un CCP qui ne serait pas basé
sur la premiere AMM. Les tribunaux ont donc validé le CCP relatif
au Becotide.

Promedica, apres avoir fait appel de ce jugement, a finalement
trouvé un accord avec Glaxo afin de maintenir son générique du
Becotide sur le marché.
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Ces jugements du TGI de Paris ne nous semblent pas critiqua-
bles en tant que tels. Ils le deviennent a notre sens lorsqu’on les
associe a 'arrét Fisons précité, qui veut que l'objet protégé par le
CCP ne se limite pas a la présentation pharmaceutique objet de
AMM de base, mais s’étende aux revendications citées du brevet.

Dans le cas du Becotide, les revendications citées du brevet sont
larges et permettent donc la prolongation de la protection, jusqu’en
2000, a la fois du Becotide 250 qui a obtenu son AMM en 1986, mais
également du Becotide 50 qui est autorisé depuis 1974. Cette der-
niere présentation bénéficie donc d’'une durée de commercialisation
effective sous monopole de 26 ans! Lorsque l'on sait que le droit des
brevets prévoit un monopole d’exploitation de 20 ans, ce qui est une
durée maximale, et que le CCP est un mécanisme de compensation
du temps nécessaire a I’obtention de ’TAMM, qu’il nous soit permis de
douter que le 1égislateur francais souhaitait se montrer si généreux.

Afin que l'esprit de la loi soit respecté, deux solutions semblent
possibles:

e soit I'on retient la position actuelle quant a la portée — large —
du certificat, mais seule la premiere AMM obtenue par le
principe actif est alors autorisée comme base de calcul de la
durée du certificat;

e soit un CCP se basant sur une AMM plus récente est reconnu
valable, a la condition alors que la protection conférée par
le CCP soit limitée a la présentation particuliere objet de
’AMM, a I’exclusion des autres formes et/ou dosages du prin-
cipe actif en questions®.

Seule I'adoption d’une de ces deux options permettrait de res-
pecter I'esprit de la loi. Malheureusement, aucune décision nouvelle
ne vient éclairer la matiere en ce sens.

Ainsi, tant en ce qui concerne le probleme de la multiplicité de
la protection que celui de la durée de celle-ci, les CCP franco-francais
et les décisions qui les ont validés ne paraissent pas exempts de tout
reproche.

6. Pour un commentaire détaillé sur cet arrét, voi}r Elisabeth BERTHET, Les obsta-
cles juridiques a l'essor des génériques, Paris, Edition de Santé, 1998, p. 165 et s.
et Jacqueline Monleaud (mai 1999), Les petites affiches.
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Heureusement, le reglement communautaire a «remis les pen-
dules a ’heure» en précisant la ou la loi francaise était restée dans le
flou.

2.2 Le reglement communautaire

Le premier avantage que présente ce reglement est d’avoir
harmonisé, du moins en partie, la protection des médicaments en
Europe.

En outre, le reglement est parfaitement clair en ce qui concerne
les questions clefs d’interdiction de protection multiple, de portée du
certificat et de ’AMM de base.

2.2.1 Un objectif d’harmonisation

Cet objectif d’harmonisation fait 'objet du sixieéme considérant
du reglement: «Prévoir une solution uniforme au niveau communau-
taire et prévenir ainsi une évolution hétérogene des dispositions
nationales aboutissant a de nouvelles disparités qui seraient de
nature a entraver la libre circulation des marchandises».

Nous observerons que cet objectif d’harmonisation n’a pu étre
que partiellement atteint pour les raisons ci-apres.

Les dispositions transitoires prévues a I’article 19 du reglement
laissent voir que la date de la premiere AMM du produit obtenue
dans la communauté? conditionne I'existence méme du certificat.

Il s’agit 1a certainement d’une des parties les plus complexes du
réglement, fruit de subtils compromis politiques portant sur la ques-
tion de savoir si le reglement devait s’appliquer uniquement aux pro-
duits qui seraient mis sur le marché apres son entrée en vigueur ou
§’il devait également bénéficier aux produits déja commercialisés.

Les impératifs a concilier étaient de deux ordres: d’'une part,
la nécessité de permettre a I'industrie pharmaceutique communau-
taire de rattraper le temps perdu par rapport a ses concurrents amé-
ricains et japonais, qui bénéficiaient de mesures correctrices a 1’éro-
sion des brevets respectivement depuis 1984 et 1988; d’autre part, la
nécessité d’assurer que la prolongation de la protection de certains

7. Date qui, nous le verrons plus loin, sert de base de calcul & la durée du certificat
selon le réglement communautaire.



30 Les Cahiers de propriété intellectuelle

médicaments déja commercialisés ne se traduise pas par une aug-
mentation des dépenses de la sécurité sociale consacrées a ces pro-
duits, par suite du retard de ’apparition des produits copies moins
chers (médicaments génériques)s.

Le compromis fut de décider d’appliquer partiellement le regle-
ment aux produits déja commercialisés, selon des modalités com-
plexes. Le systeme retenu est le suivant:

¢ les médicaments qui se verront octroyer une premiére autori-
sation de mise sur le marché dans la Communauté apres
Pentrée en vigueur du réglement bénéficieront intégralement
de ses dispositions;

e tout produit qui, a la date d’entrée en vigueur du reglement
(2 janvier 1993), est protégé par un brevet de base en vigueur
et pour lequel, en tant que médicament, une premieére autori-
sation de mise sur le marché dans la Communauté a déja été
obtenue, peut donner lieu a délivrance d’un certificat, en fonc-
tion de la date de cette autorisation.

Pour des motifs liés a la situation nationale, les Etats membres
n’ont pas pris une date unique de référence pour la délivrance de la
premiere autorisation de mise sur le marché dans la Communauté.

En effet, au Royaume-Uni, en Irlande, au Luxembourg, en
France et aux Pays-Bas, tous les produits qui ont regu leur premiere
autorisation de mise sur le marché dans la Communauté aprés le
Ier janvier 1985 peuvent bénéficier d'un certificat (article 19(2) ali-
néa premier).

En ce qui concerne les certificats a délivrer en Allemagne et au
Danemark, imités par la Norvege et la Finlande, la date du 1er jan-
vier 1985 est remplacée par celle du Ier janvier 1988 (article 19(1)
alinéa 2).

En ce qui a trait aux certificats a délivrer en Belgique et en
Italie, suivis depuis par ’Autriche et la Suéde, la date du 1er janvier
1985 est remplacée par celle du I¢r janvier 1982 (article 19(1) alinéa
3).

8. Considérant 10 du présent réglement.
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Il y a lieu enfin de souligner qu’un régime particulier a été
retenu pour la Gréce, ’'Espagne et le Portugal. Dans ces Etats mem-
bres, le reglement n’a été applicable qu’a I'expiration d’'un délai de
cinq ans a compter de son entrée en vigueur, soit a partir du 2 janvier
1998. Ce retard dans 'application du reglement s’explique par le fait
que ces pays n‘ont introduit que récemment la brevetabilité des
produits pharmaceutiques en tant que tels (durant 'année 1992);
jusqu’alors, seuls les procédés de fabrication étaient brevetables.
Ceci représente un bouleversement assez sensible, notamment pour
I'industrie pharmaceutique locale, habituée a opérer dans un envi-
ronnement dépourvu de protection efficace par brevet?.

C’est pourquoi, puisquun brevet de produit protégeant une
invention dans le domaine pharmaceutique n’est disponible dans ces
trois Etats membres que depuis 1992, il faudra attendre I'expiration
de ces brevets (en 2012) pour pouvoir bénéficier des premiers certifi-
cats réellement utiles a I'industrie pharmaceutique de recherche.

Ainsi, bien qu’'a premieére vue le réglement communautaire
tende a uniformiser les législations nationales des pays de la Com-
munauté 'ayant adopté et a faciliter ainsi, entre autres, la libre cir-
culation des marchandises entre ces différents Etats, I'existence de
ces disparités nationales restreindra toutefois I'effet d’unification
recherché.

En effet, si le reglement harmonise la protection des médica-
ments dans le temps (tous les certificats délivrés dans la Commu-
nauté expirent au méme moment), il n’y a pas de similitude dans
Pespace puisque certains pays peuvent parfois bénéficier d’un certifi-
cat alors que d’autres en sont privés.

Il convient désormais de saluer la clarté du reglement commu-
nautaire sur différents points essentiels que la loi francaise avait
laissés dans 'ombre.

2.2.2 La clarté du réglement communautaire
Le réglement communautaire ne laisse aucun doute quant a

PAMM qui doit étre choisie comme référence pour calculer la durée
du certificat.

9. «Le reglement communautaire sur le certificat complémentaire de protection
pour les médicaments», note du service juridique de la Fédération européenne
des associations de I'industrie pharmaceutique (EFPIA).
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En outre, il regoit 'aide du reglement CCP/produits phytophar-
maceutiques afin de lever toute ambiguité concernant les notions de
portée du certificat et de prohibition de protection multiple.

2.2.2.1 I’AMM de base du certificat

C’est la premiere AMM du produit obtenue dans la Commu-
nauté qui sert de base de calcul a la durée du certificat (article 13 du
réglement).

Notons au passage que cette durée est moins intéressante que
celle prévue par la loi francaise puisqu’elle est au maximum de 5 ans
a compter de 'expiration du brevet (contre 7 ans pour la loi fran-
caise). Ceci explique que dans les 6 mois qui ont précédé 'entrée en
vigueur du reglement, lequel coincida avec ’abrogation de la loi
francgaise, nombre de laboratoires se sont empressés de déposer en
France des CCP selon la loi nationale.

Le choix de calculer la durée du certificat avec une référence
communautaire a pour conséquence, comme nous 'avons souligné
plus haut, que le terme du certificat est le méme dans tous les pays.
Cependant, il n’en demeure pas moins que la durée de protection
effective conférée par celui-ci sera plus longue dans I'Etat membre
ayant délivré la premiere AMM que dans les autres pays ou le pro-
duit est lancé postérieurement et ou la durée totale de protection
effective sera donc plus restreinte.

2.2.2.2 La portée du certificat et I'interdiction de la protection
multiple

L’article 4 du présent reglement définit 'objet de la protection
conférée par le certificat comme suit:

Dans les limites de la protection conférée par le brevet de base,
la protection conférée par le certificat s’étend au seul produit
couvert par 'autorisation de mise sur le marché du médicament
correspondant, pour toute utilisation du produit, en tant que
médicament, qui a été autorisée avant I'expiration du certificat.

Il s’ensuit qu'un seul et méme certificat couvre donc toutes
les présentations pharmaceutiques (formes, formulations, dosages,
applications thérapeutiques, etc.) autorisées de la substance active.



Les génériques en Europe 33

Par ailleurs, I’'article 3 ¢) du reglement prévoit que «le certificat
est délivré si [...] le produit n’a pas déja fait 'objet d'un certificat». La
revient, différemment formulée, I'interdiction de la protection mul-
tiple.

Cerner l'objet protégé par le certificat, ce qui revient a établir
avec précision les contours du terme «produit», permet ensuite d’ap-
préhender la régle qui veut qu’a un produit ne corresponde qu’un cer-
tificat (article 3 ¢)).

L’article 1 b) du reglement CCP/médicaments définit le produit
comme le principe actif ou la composition de principes actifs. La
question était donc de savoir ce que couvrait le terme «principe actif>.

Les différents pays de la Communauté ont longtemps été parta-
gés sur cette question. Puis, le reglement CCP/produits phytophar-
maceutiquesl0 est venu, de facon originale, expliciter certains points
du reglement CCP/médicaments et préciser dans son préambule que
certaines de ses dispositions sont applicables mutatis mutandis au
reglement CCP/médicaments.

Jusqu’a I'adoption du reglement CCP/produits phytopharma-
ceutiques, ’Allemagne avait apparemment tendance a voir dans le
«principe actif> celui qui était spécifiquement décrit dans F’AMM,
c’est-a-dire sous la forme d’un sel, d’'un ester, d'un isomere, d'une
forme cristalline ou amorphe, ou d’'un polymorphe particulier. Par
exemple, une solution injectable utilise généralement un sel a cause
de sa plus grande solubilité, alors qu'une formulation orale du méme
principe actif utilisera souvent la base libre ou I’acide correspondant.

La conclusion était donc que si ’AMM concernait un sel parti-
culier d’'un principe actif donné, le certificat ne protégeait que le sel
et non la base ni les autres dérivés pharmaceutiques (esters, par
exemple) du principe actif, tant bien méme que le brevet de base cou-
vrait tous ces dérivés. Ainsi, ces derniers, s’ils avaient obtenu une
AMM, pouvaient également faire 1'objet, a leur tour, d’un certificat,
lequel pouvait étre basé sur le méme brevet, puisque ces dérivés
constituaient alors des produits différents de celui protégé par le pre-
mier certificat. Selon cette these, la délivrance de ces certificats ne
tombait pas en désaccord avec la regle «un certificat par produit»
(article 3 c)) puisque le premier CCP n’était pas censé couvrir ces
dérivés.

10. Reglement n° 1610-96 du 23 juillet 1996 relatif a la création d’un certificat com-
plémentaire de protection pour les produits phytopharmaceutiques, JOCE n° L
198, 8 aott 1996, p. 30-35.
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Selon cette interprétation, il aurait suffi de modifier de facon
mineure la substance active sur le plan chimique pour se trouver face
a un nouveau principe actif. Si celui-ci avait obtenu une AMM et s’il
était protégé par un brevet (identique ou différent du brevet de base
du premier certificat), ce dernier pouvait étre prolongé par un nou-
veau certificat.

Depuis 'adoption du reglement CCP concernant les produits
phytopharmaceutiques, il semble que cette interprétation doive étre
abandonnée.

Aux termes du considérant 13 du reglement CCP/produits phy-
topharmaceutiques, applicable mutatis mutandis au reglement
CCP/médicaments, «lorsque le brevet de base couvre une substance
active et ses différents dérivés (sels et esters), le CCP octroie la méme
protection que ce brevet de base». Autrement dit, le CCP protege
alors la base, les sels et les esters. Ainsi, si un CCP a été octroyé pour
un produit, que 'on supposera présenté sous forme de base dans
AMM, aucun autre CCP ne pourra étre obtenu sur un sel ou un
ester de cette molécule puisque ceux-ci se trouvent déja protégés par
le premier CCP et qu’un certificat ne peut étre délivré que si le pro-
duit n’a pas déja fait 'objet d’un certificat (article 3 ¢)).

La majorité des pays ayant adopté le reglement CCP/médica-
ments (dont ’Angleterre et la France) avaient déja, avant la lumiere
donnée par le réeglement CCP/produits phytopharmaceutiques, mar-
qué leur accord sur cette interprétation.

Il découle de cette position que 'AMM qui servira de base de
calcul a la durée du certificat est la premiere AMM du principe actif,
peu importe qu’il soit présenté sous forme d’un sel, d’'une base ou
d’un ester.

Ainsi, pour conclure sur la prolongation des brevets de médica-
ments, il convient de constater que ’Europe n’a fait 1a que suivre
Iexemple de grands pays comme les Etats-Unis, le Japon ou 'Aus-
tralie, dans lesquels il existe depuis de nombreuses années une telle
disposition. La France s’est lancée en premier avec la loi du 25 juin
1990 dont nous avons relevé les imperfections et la Communauté
européenne a suivi avec 'adoption en 1992 d’un reglement dont il
convient de saluer la clarté.

La différence essentielle qui demeure entre I’Europe et les
autres pays ayant prévu une prolongation des brevets de médica-
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ments réside dans I'absence de compromis avec les «génériqueurs»
qu’il convient de constater en Europe, compromis qui est en revanche
de mise hors Europe.

Les législations américaine et australienne ont en effet prévu
un mécanisme compensatoire pour les fabricants de génériques qui
se voyaient ainsi «bloqués» par les années de protection supplémen-
taires du produit leader. Les «génériqueurs» ont en effet le droit de
réaliser des actes expérimentaux sur le produit protégé avant ’expi-
ration du titre portant sur celui-ci. La jurisprudence japonaise a ten-
dance également a s’orienter vers cette voie. Il semble en revanche
que ce type de compromis n’existe pas en Europe, ce qui confere dans
la pratique une protection supplémentaire «de fait» aprés 'échéance
du certificat. C’est ce que nous allons constater dans un instant.

La deuxieme partie de notre article va tendre en effet a montrer
qu’une fois qu'un médicament est libre de tout brevet ou CCP, il n’est
pas pour autant concurrencé rapidement et efficacement par des
copies. Divers moyens mis en ceuvre par le laboratoire du produit
leader, associés a une réglementation pharmaceutique pas toujours
ni partout favorable aux génériques, constituent autant d’obstacles
indirects a I'essor des génériques.

DEUXIEME PARTIE: LES OBSTACLES INDIRECTS

Les génériques rencontrent des entraves importantes tant en
ce qui concerne l'obtention de leur AMM ou, autrement dit, la mise
sur le marché de leur produit, qu'en ce qui a trait par la suite a la
pénétration du marché.

1. Les entraves a la mise en marché

Le dépot d’'un dossier d’enregistrement en vue de I'obtention
d'une AMM nécessite un certain nombre d’essais préalables qui,
pour un générique, tendront essentiellement a prouver la bioéquiva-
lence de celui-ci avec la spécialité de référence. La demande d’AMM
pour un produit générique sera généralement effectuée sur la base
d’un dossier allégé dispensant le «génériqueur» d’'un certain nombre
d’essais. Néanmoins, la préparation de ce dossier nécessitera envi-
ron un an et demi. A lissue de cette période, le dossier peut étre
déposé aupres de 'autorité compétente chargée de délivrer les AMM.
Le «génériqueur» aura donc tout intérét a préparer son dossier pen-
dant la durée de vie du titre, de facon a étre prét, des ’expiration de
celui-ci, a lancer son produit sur le marché.
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Dans le cas ou un dossier complet devrait étre déposé, c’est-
a-dire ou tous les résultats de tous les essais devraient étre fournis,
le délai d’'un an et demi en vue de la préparation du dossier se verrait
alors fortement augmenté et serait sensiblement a I'image de celui
qui a été nécessaire au dépot du dossier ’AMM relatif a la spécialité
originale, c’est-a-dire souvent une dizaine d’années.

Le détenteur du produit leader, soucieux de préserver un mono-
pole d’exploitation sur son invention, s’attachera donc a jouer, de
fagon ou non cumulative, sur deux tableaux.

Le premier consistera a interdire aux tiers d’effectuer les essais
nécessaires a I'obtention de ’TAMM pendant la durée de vie de leur
brevet ou de leur CCP. Le détenteur du produit leader s’octroiera
ainsi un monopole de fait a I'issue de ’expiration de son titre, corres-
pondant au temps nécessaire aux «génériqueurs» afin de réaliser ces
essais et afin de demander et d’obtenir leur AMM.

D’autre part, indépendamment de tout brevet ou certificat,
certaines dispositions de la directive 87/21/CEE prévoient une pro-
tection des données de TAMM relative au produit princeps et interdi-
sent par la aux «génériqueurs», durant un certain temps, de déposer
une demande d’AMM sur la base d’un dossier allégé. Ces dispositions
permettront souvent de procurer a ce produit leader une sorte d’ex-
clusivité de marché durant ce délai de «protection» administrative.

1.1 Un monopole de fait prolongeant le brevet ou
le certificat: la prohibition de certains actes
menant a VAMM

L’on peut résumer de la fagcon suivante la question que nous
allons ici développer: la réalisation d’essais sur le produit leader en
vue de la présentation d’'un dossier d’AMM pour un générique, alors
que ce produit leader est encore protégé par brevet ou par certificat,
est-elle licite au regard de la législation relative aux brevets, et
jusqu’ou peut aller le «génériqueur» dans sa quéte de TAMM?

Les textes n’apportent pas de réponse explicite a la question de
la réalisation des essais, mais un texte récent vient en revanche
de clarifier en France la question de l'octroi de TAMM a un géné-
rique d’un produit encore protégé par brevet ou CCP. La loi du 29
décembre 1999 de financement de la sécurité sociale pour 2000 auto-
rise en son article 31 loctroi d'une AMM pour un générique d’une
spécialité pharmaceutique encore brevetée. Elle soumet uniquement
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Pautorité délivrant cette AMM a I'obligation d’informer postérieure-
ment le laboratoire titulaire de ’TAMM de la spécialité princeps. Les
tribunaux s’étaient en fait déja prononcés en ce sens, a condition que
le dossier ne soit pas accompagné d’échantillons.

En ce qui concerne la question de la licéité des essais, il convient
de rechercher celle-ci dans la jurisprudence qui, notons-le, est relati-
vement récente, mais a 'avantage d’étre quasiment unanime.

1.1.1 Les textes

Le brevet qui protege un médicament, éventuellement prorogé
par un CCP (d’origine nationale ou communautaire), confere a son
titulaire un droit exclusif d’exploitation (art. L. 611.1 et L. 611.2 in
fine du Code de la Propriété Intellectuelle (CPI)).

L’étendue de ce droit exclusif est définie par I’article L. 613.3 du
CPI et trouve des équivalents dans tous les pays de I’'Europe: «sont
interdites», c’est-a-dire constitutives de contrefacons, «a défaut du
consentement du propriétaire du brevet: a) la fabrication, l'offre, la
mise dans le commerce, l'utilisation ou bien l'importation ou la
détention aux fins précitées du produit objet du brevet [...]».

En ce qui a trait aux CCP, l’article 4 du réglement communau-
taire précise que le certificat confere les mémes droits que le brevet
auquel il se rattache. Ainsi, les «génériqueurs» sont bloqués de la
méme fagon, que le produit soit couvert par brevet ou par CCP.

Le droit exclusif d’exploitation conféré par le brevet trouve ses
limites a I'article L. 613.5 du CPI (lequel possede également des équi-
valents dans tous les pays de I’Europe), et plus particuliérement,
pour ce qui nous intéresse, en ses paragraphes a) et b), en ce que:

Les droits conférés par le brevet ne s’étendent pas:

a) Aux actes accomplis dans un cadre privé et a des fins non
commerciales;

b) Aux actes accomplis a titre expérimental qui portent sur
lobjet de I'invention brevetée.

Pour un médicament encore protégé par brevet ou CCP, les
actes de préparation a la constitution d’'un dossier ’AMM et/ou le
dépot de ce dossier aupres de I'autorité compétente en vue d’obtenir
PAMM d’un générique du produit sont-ils visés par larticle
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L. 613.3(a) du CPI (principe de la protection), et dans 'affirmative,
par l'article L. 613.5(a) ou (b) du CPI (exclusions de la protection)?

Il semble a priori que ces actes soient bien visés par l'article
L. 613.3(a) du CPI, puisqu’ils constituent effectivement une fabrica-
tion et une détention & une fin de commercialisation.

La question revient donc a savoir jusqu’a quel stade de 'expéri-
mentation et pour quel type d'usage expérimental I'on peut se préva-
loir de I’exception a ce principe de la protection et échapper ainsi au
grief de contrefacon et, au contraire, a partir de quel moment et pour
quels actes I'on tombe sous le coup de cet article sanctionnant la con-
trefagon.

Les textes n’apportant pas de réponse claire a la question, il
convient de rechercher celle-ci dans la jurisprudence qui, notons-le
encore une fois, est relativement récente, mais a ’avantage d’étre
quasiment unanime.

1.1.2 La jurisprudence

Pendant la vie du brevet ou du CCP, les tribunaux des diffé-
rents pays européens considerent que seule est autorisée par les tiers
Pexpérimentation a des fins de recherche pure ou a des fins d’enri-
chissement de la technique (exemple: recherche d’une nouvelle acti-
vité d'un médicament breveté pour une autre activité, ou d’une
nouvelle forme pharmaceutique), méme si dans ce dernier cas cet
objectif de progres est couplé avec une finalité commercialell.

En revanche, les tribunaux estiment qu’il y a contrefacon lors-
que les essais sont menés dans le but de mettre sur le marché une
copie du produit breveté le plus rapidement apres I'expiration du
titrel2.

11. Boehringer Ingelheim c. Dr. Rentschler Arzneimittel — gamma interféron, Bun-
desgerichtshof, 11 juillet 1995, No. X ZR 99/92; Erythreopietin, Cour d’appel de
la Haye, février 1994; Bundesgerichtshof, 17 avril 1997, décision n° XZR 78/94;
Ordonnance de référé, 6 mars 1998, Wellcom c. Parexel et Flamel.

12. Monsato Co. c. Stauffer Chemical Co., [1985] R.P.C. 515, commentée par R.
SCHUSTER, dans «Experimental use and clinical tests in the patent case law
of Germany, the Netherlands, and the United Kingdom», (aott 1996), Patent
World 37; Appled Research Systems c. Organon, Follicle stimulating hormone,
février 1994, affaire commentée par R. SCHUSTER, dans «Experimental use
and clinical tests in the patent case law of Germany, the Netherlands, and the
United Kingdom», (aott 1996) Patent World 36; ICI c. Pharbita et Medico-
pharma, Hoge Raad (Cour de cassation), 18 décembre 1992, JO OEB 3/1994,
p- 220 et s.; SmithKline & French Laboratories c. Douglas Pharmaceuticals
Ltd., [1991] F.S.R. 522; arrét de la CJCE en date du 9 juillet 1997, affaire C
316-95 ayant pour objet une demande adressée a la CJCE par le Hoge Raad.
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Cependant, nous avons vu que l'octroi d'une AMM pour un
générique d'un produit encore brevetél3 était autorisél4,

Cela conduit ceux qui en ont les capacités a réaliser leurs essais
dans un pays libre de toute protection, a ne réimporter en Europe
que les seuls résultats «papier» et a les déposer aupres de l'autorité
compétente afin d’obtenir une AMM et de pouvoir exploiter un géné-
rique le plus rapidement possible apres I'expiration du titre. Mais
tout «génériqueur» ne peut pas forcément s’offrir ce luxe et pour
ceux-1a, la seule solution est de respecter un monopole de fait supplé-
mentaire offert a 'ancien breveté.

Un autre bouclier dont le détenteur du produit leader peut se
servir, totalement indépendant du droit des brevets, est 1a protection
des données de ’AMM initiale octroyée par la directive 87/21/CEE.

1.2 Une «exclusivité de marché» indépendante de tout
brevet ou certificat: la «protection» des données de
UAMM initiale

La directive 87/21/CEE15, modifiant la directive 65/65/CEE16,
réglemente, au niveau communautaire, les essais et pieces a fournir
en vue de 'obtention d'une AMM pour un médicament générique.

L’article 4, deuxiéme alinéa, de la directive 65/65/CEE est
désormais modifié comme suit par la présente directive:

13. Enrevanche, sile dossier ’AMM est accompagné d’échantillons, les tribunaux
considerent qu’il y a alors présence matérielle du produit breveté et donc con-
trefacon (ICI c. Pharbita et Medicopharma, Hoge Raad, 18 décembre 1992, JO
OEB 3/1994, p. 220 et s.; Organon, février 1994, Pays-Bas; SmithKline &
French Laboratories c. Douglas Pharmaceuticals Ltd., [1991] F.S.R. 522; Arrét
de la CJCE en date du 9 juillet 1997, affaire C 316-95 ayant pour objet une
demande adressée a la CJCE par le Hoge Raad. Cette remise d’échantillon
n’est pas de mise en France mais elle est obligatoire dans certains pays euro-
péens comme les Pays-Bas, la Belgique, I'Italie, le Luxembourg, I'Espagne, la
Suisse, le Portugal, I’Allemagne et 'Irlande.

14. SmithKline & French Laboratories c. Attorney General, Tagamet, Cour d’appel,
1992; Wellcome c. Stada Centrafarm- injonction, mai 1996, commentée par R.
SCHUSTER, dans «Experimental use and clinical tests in the patent case law
of Germany, the Netherlands, and the United Kingdom», (aott 1996) Patent
World 37; TGI Paris, ordonnance de référé, 4 juillet 1997, Fisons c. Europhta;
TGI Paris, 30 janvier 1998, Glaxo c. Scat et Pharmafarm; Cour de cassation,
24 mars 1998 Allen & Hanburys c. Promedica et Chiesi Farmaceutici; PIBD
1997, 630, I1I-199.

15. Directive du Conseil 87/21/CEE du 22 décembre 1986, JO 1987, L. 15, p. 36.

16. Directive du Conseil 65/65/CEE, JO 1965, 22, p. 369.
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en vue de l'obtention d'une AMM, le demandeur est tenu de
fournir les

1) Résultats et essais:
— physico-chimiques, biologiques ou microbiologiques,
— pharmacologiques et toxicologiques,

— cliniques.

Cependant, la présente directive envisage des cas ou le deman-
deur de ’AMM ne sera pas tenu de fournir ces résultats et pourra
donc effectuer une demande sur la base d’un dossier abrégé, lequel
présente un avantage économique important.

Les trois possibilités offertes d’effectuer une demande ’AMM
sur la base d'un dossier allégé sont toutefois assez limitatives. La
premiere, consistant au recours a la littérature scientifique, s’avé-
rera en effet purement théorique; la deuxiéme, conditionnée par
Paccord, rarement gratuit, du premier titulaire de TAMM, sera géné-
ralement cotteuse et la troisieme, imposant une attente de plusieurs
années, ne pourra donc se mettre en place que tardivement.

C’est sur cette derniére option, la plus fréquente en pratique,
que nous allons nous attarder.

Apres avoir examiné la lettre de la directive, laquelle manque
totalement de clarté, nous examinerons les explications apportées
par l'arrét de la Cour de Justice des Communautés européennes

(CJCE) du 3 décembre 1998.

1.2.1 Le manque de clarté de la directive

Le demandeur d'une AMM n’est pas tenu de fournir le résultat
des essais pharmacologiques, toxicologiques et cliniques dans le cas
ou il peut démontrer:

iii) que la spécialité pharmaceutique est essentiellement simi-
laire & un produit autorisé selon les dispositions communautai-
res en vigueur, depuis au moins 6 ans dans la Communautél7 et

17. Bien que depuis le traité de Maastricht, il convienne de parler de '<Union
européenne», nous emploierons le terme de «Communauté européenne» dans
toute cette partie afin d’étre fidele au texte de la directive étudiée.
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commercialisé dans I’Etat membre concerné par la demande;
[...]; de plus, un Etat membre peut également étendre cette
période a 10 ans, par une décision unique couvrant tous les pro-
duits mis sur le marché de son territoire, s’il estime que les
besoins de la santé publique 'exigent.18

C’est pourquoi nous parlerons dans toute cette partie dune
protection de «6 ou 10 ans», laquelle dépend du pays concernél®.
Notons que cette durée dépend également du type de produit auto-
risé puisque les médicaments issus de procédés biotechnologiques
sont systématiquement, dans tous les pays, protégés pour 10 ans
(contrairement aux médicaments conventionnels).

Il faut bien mesurer la portée dune telle disposition. Si elle
autorise le dépé6t d’un dossier allégé pour 'obtention d'une AMM sur
un générique lorsque celui-ci est un produit essentiellement simi-
laire & un produit autorisé depuis au moins 6 ans (ou 10 ans) dans la
Communauté, a contrario, cela signifie qu’en deca de cette période,
les tiers sont tenus de fournir un dossier complet, ce qui revient sou-
vent a dire, économiquement parlant, qu’ils ne peuvent pas deman-
der dAMM sur ce produit. En effet, la réalisation d’'un dossier
complet cumule les inconvénients d’étre longue et onéreuse. Ainsi,
cette disposition permet en quelque sorte une protection des firmes
innovantes pendant 6 ou 10 ans, en dehors de tout droit de brevet ou

de CCP.

Mais il faut bien reconnaitre que la lettre de la directive n’est
pas claire concernant 1’'objet protégé par celle-ci.

Les questions qui se posent sont, en effet, les suivantes:

Le délai de 6 ou 10 ans prévu par larticle 4.8.a) iii) s’ap-
plique-t-il, pour un principe actif donné, de fagon unique a compter
de Toctroi de la premiere AMM de celui-ci dans la Communauté
européenne, cette protection unique couvrant alors la premiere
présentation pharmaceutique autorisée mais également toutes les

18. Article 4, deuxiéeme alinéa, point 8, deuxiéeme alinéa, sous a) iii).

19. Sile Danemark, I'Irlande, le Luxembourg, la Grece, le Portugal, 'Espagne et la
Finlande ont maintenu une période de 6 ans pour les médicaments convention-
nels, plusieurs Etats ont saisi cette opportunité de 10 ans dont la France,
I’Autriche, la Belgique, ’Allemagne, la Grande-Bretagne, I'Italie, les Pays-Bas
et la Suéde. En ce qui concerne spécifiquement la France, ce délai de 10 ans a
été adopté par décret, des le 6 mai 1988, lequel modifie I'article R. 5133 du CSP.



42 Les Cahiers de propriété intellectuelle

modifications ou nouvelles AMM postérieures du principe actif con-
cerné (nouvelles indications thérapeutiques, nouvelles voies d’admi-
nistration, nouveaux dosages ou nouvelles posologies)?

Doit-on au contraire considérer que toutes ces modifications
postérieures ’AMM ou ces nouvelles AMM du principe actif en
question donnent droit a de nouveaux délais de protection successifs
courant respectivement a compter de I'octroi de ’autorisation concer-
nant chacune de ces modifications d’AMM ou de ces nouvelles AMM?

Prenons un exemple concret, soit un médicament inconnu jus-
qu’alors en thérapeutique qui recoit une premiere AMM en 1988
pour l'indication anti-cholestérol sous forme comprimés dosés a 100
mg. Ici, il ne fait pas de doute que toutes les données contenues dans
cette AMM sont protégées pendant 6 ou 10 ans, ce qui implique une
protection pendant cette durée courant a compter de l'obtention de
cette AMM. Cette protection bénéficie alors a la présentation spéci-
fique décrite ci-dessus mais également a toutes celles pouvant étre
autorisées et contenant ledit principe actif.

Supposons désormais qu’une présentation renfermant ce méme
principe actif, mais revendiquant cette fois-ci une nouvelle indica-
tion thérapeutique et/ou un nouveau dosage et/ou une nouvelle
forme ou formulation galénique recoive une AMM en 1995. Cette
nouvelle présentation bénéficie-t-elle a son tour d’'une exclusivité de
marché de 6 ou 10 ans courant & compter de I’obtention de cette AMM
de 1995?

Cette question est restée longtemps sans réponse. La plupart
des autorités compétentes nationales chargées de délivrer les AMM
évaluaient la situation au cas par cas. L’arbitraire était donc de
rigueur. Il convient cependant de noter que I’Agence francaise était
tres favorable aux laboratoires innovants et permettait souvent de
faire repartir une protection de 10 ans a compter de 'octroi d’'une
AMM relative a une nouvelle formulation ou une nouvelle indication
d’un produit connu et déja autorisé. En pratique, cela signifiait qu'un
«génériqueur» ne pouvait pas demander une AMM sur la base d’'un
dossier allégé pour une forme galénique (exemple soluté buvable)
ayant recu une AMM moins de 10 ans auparavant alors méme que le
principe actif concerné était autorisé depuis plus de 10 ans pour une
autre forme galénique (exemple comprimé). Le «génériqueur» devait
attendre l'expiration des 10 ans de protection de la forme soluté
buvable.
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Certains pays de la Communauté avaient su fixer leurs propres
reégles, de maniere parfaitement établie et officielle: c’est ainsi qu’en
Angleterre et en Suede les Agences du médicament respectives de
ces deux pays accordaient une protection pour une nouvelle applica-
tion thérapeutique, dans un certain cadre bien défini.

En ce qui concernait une nouvelle forme galénique, seule
IAgence suédoise s’était prononcée en faveur d’une exclusivité de
marché pour celle-ci, les autres pays se contentant de juger au cas
par cas.

Pour ce qui était d’'un nouveau dosage, aucun pays ne s’était
prononcé officiellement.

Un arrét de la Cour de Justice des Communautés européennes
(CJCE) en date du 3 décembre 199820 est venu éclairer cette question
de la portée de la protection administrative des données de T AMM?21,

1.2.2 Les éclaircissements apportés par la CJCE

La Cour a conclu en faveur des génériques puisqu’elle a consi-
déré qu’'une spécialité pharmaceutique essentiellement similaire a
un produit autorisé depuis au moins 6 ou 10 ans dans la Commu-
nauté pouvait obtenir une AMM sur la base d'un dossier abrégé pour
toutes les indications thérapeutiques, formes de dosage, doses ou
posologies déja autorisés pour ledit produit, peu importe que cha-
cune de ces autorisations date ou pas de plus de 6 ou 10 ans.

En outre, il convient de relever que cet arrét définit, au niveau
communautaire, la notion d’«essentiellement similaire».

Le Code francais de la santé publique définit cette notion par
référence a trois criteres, a savoir l'identité de la composition quali-
tative et quantitative en principes actifs, 'identité de la forme phar-
maceutique et la bioéquivalence entre les deux spécialités.

La définition communautaire introduit quant a elle un cri-
tere supplémentaire résidant en l’absence de différence significa-
tive quant a la sécurité et l'efficacité, de telles différences pouvant
notamment résulter des excipients, méme entre deux spécialités
répondant aux trois criteres énoncés par le Code francais de la santé
publique.

20. CJCE, 3 décembre 1998, affaire 368/96.

21. Pour un commentaire détaillé sur cet arrét, voir Elisabeth BERTHET et
Jacqueline MONLEAUD, «Médicament générique et protection administrative
des données de TAMM>», (23 juillet 1999) Les petites affiches 22.
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Il s’agit donc la d'un quatrieme critére qui se cumule avec les
trois déja existants.

Cela implique donc que certaines spécialités, jusqu’alors consi-
dérées comme essentiellement similaires car répondant aux trois
premiers critéres, ne sont désormais plus considérées comme telles
s’il existe des différences significatives concernant leur sécurité et
leur efficacité.

Ainsi, certains produits qui, jadis, ont pu bénéficier de 'octroi
d’'une AMM sur la base d’'un dossier abrégé par le biais de la disposi-
tion 4.8.a) iii) que nous avons étudiée, se voient désormais fermer
cette voie rapide et économique et sont donc contraints de déposer un
dossier d’AMM complet. Et ceci est, semble-t-il, le cas, tant bien
méme que le générique serait meilleur en matiere de sécurité, par
exemple, que le produit de référence, puisque la notion a examiner
est la différence, en matiere de sécurité et d’efficacité.

De tels médicaments pourront bien entendu bénéficier d’'une
AMM si leur rapport bénéfices/risques, en valeur absolue, s’avere
favorable; mais ils seront exclus de la procédure abrégée car ce rap-
port bénéfices/risques, de facon comparée, sera significativement dif-
férent de celui de la spécialité de référence.

Reste bien entendu aux autorités compétentes a définir la
notion de différence significative, laquelle peut s’avérer tres élas-
tique. Mais nous n’avons pas assez de recul dans le temps pour préci-
ser aujourd’hui cette question.

L’on peut donc conclure concernant cet arrét de la CJCE que,
bien que restreignant 'acces a la procédure abrégée pour quelques
produits auparavant y autorisés, celui-ci, en permettant une exten-
sion de 'TAMM des génériques a toutes les indications thérapeuti-
ques, formes de dosages, doses ou posologies autorisés (y compris
celles I’étant depuis moins de 6 ou 10 ans), favorise en Europe 'essor
des médicaments génériques.

Mais d’autres obstacles attendent désormais les génériques,
qui vont tendre a entraver leur pénétration du marché.

2. Les entraves a la pénétration du marché
Le générique va désormais se heurter a une concurrence sévere

et a des textes qui, pendant longtemps, n’ont pas été favorables a sa
promotion.
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2.1 La concurrence

Afin d’exploiter le médicament autorisé, le laboratoire déten-
teur de TAMM devra étre en mesure de se procurer les consti-
tuants techniques du médicament (principe actif, excipients) dans
des quantités suffisantes pour lui permettre une production indus-
trielle de celui-ci. Ce médicament devra ensuite, commercialement
parlant, trouver sa place sur le marché.

La concurrence effectuée par le produit leader pourra porter
sur ces deux points. Il conviendra de distinguer, en amont, la concur-
rence que l'on qualifiera de «défensive», tendant en la réservation
par le laboratoire leader du savoir-faire et des matieéres premieéres
nécessaires a la fabrication du médicament et, en aval, la concur-
rence offensive consistant en la mise en place de diverses stratégies
commerciales afin que le produit princeps, malgré la présence des
génériques, conserve une part prépondérante du marché.

2.1.1 La concurrence défensive

La réservation du savoir-faire et des matieres premieres déte-
nues par le laboratoire leader rend parfois impossible, lorsque ceux-
ci ne sont pas disponibles ailleurs, toute concurrence par des copies.
Par exemple, si le laboratoire leader est le seul a posséder une souche
particuliere d’antibiotique, il peut, en refusant de la fournir, bloquer
toute concurrence qui pourrait étre faite a son produit. De méme, des
accords exclusifs existant entre faconniers et laboratoires peuvent
permettre de laisser ces derniers seuls sur le marché. Certaines de
ces pratiques sembleraient répréhensibles au regard du droit de la
concurrence mais force est de constater qu’en pratique elles ne sont
pas souvent condamnées.

En outre, ces pratiques n’ont pas de prise sur les produits facile-
ment disponibles. Pour ceux-ci, I’entrée sur le marché est possible.
Mais la concurrence y est rude. Déja entre «génériqueurs», mais
aussi de la part du produit leader.

2.1.2 La concurrence offensive

Le laboratoire leader n’est pas a court d’idées pour préserver
une place prépondérante sur le marché. En effet, le seul intérét des
génériques par rapport au produit leader est leur faible colGt. En
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France, le prix du générique doit étre au minimum inférieur de 30 %
par rapport au produit princeps22. Or, certaines pratiques engagées
par les laboratoires innovants tendent a réduire comme peau de cha-
grin cet intérét. Que reste-t-il en effet au générique lorsque certains
laboratoires innovants prennent l'initiative d’offrir leurs produits
princeps a bas prix voire déremboursés?

2.1.2.1 La baisse des prix

C’est la stratégie choisie par SmithKline Beecham (ci-apres
dénommé SKB) en France. C’est une tactique astucieuse dans le
contexte francais, ot les médecins ne sont pas encore bien habitués
aux génériques. Elle permet de fidéliser la clientele a la marque tout
en respectant les impératifs de maitrise des dépenses de santé. Il
semble qu’en Europe, ou le marché est encore peu investi de généri-
ques, cette pratique permette de conserver 55 % a 65 % des ventes du
produit princeps en volume?23,

SKB, fabricant du Clamoxyl®, a donc opté pour I'alignement du
prix de son produit sur celui de I’Amoxicilline la moins chere.

Cette diminution des prix a réduit sensiblement la marge de
manceuvre des «génériqueurs» sur les prix: ils ne sont plus aussi
compétitifs qu’avant et ne peuvent pas diminuer encore les prix.

Cette stratégie semble avoir plutét bien fonctionné. Une
enquéte a montré en effet que les médecins ont treés bien pergu cette
démarche et que, au prix des génériques, ils se sont remis a prescrire
le Clamoxyl®24, D’ailleurs, cette initiative de SKB a été largement
suivie par différents laboratoires dont Bouchara avec Amodex®,
Pierre Fabre avec A-Gram® ou encore Yamanouchi avec Flé-
moxine®25, En France en particulier, le britannique Glaxo Wellcome
est rentré dans une guerre des prix avec le Zyloric, un traitement de

22. Cette donnée du Comité économique du médicament n’a fait 'objet d’aucun
texte officiel. Elle a notamment été relevée par J. MORISSON, «Génériques:
le rapport Marmot», (mai 1996) 37 Pharmaceutiques 9-10 et C. CHABRUN-
ROBERT, «Les génériques: des économies pour financer 'innovation?», 7 sep-
tembre 1996, 118-28 Le Concours médical, p. 1921.

23. L. FLALLO, «SmithKline Beecham choisit la baisse des prix pour contrer les
génériques», (4 et 5 octobre 1996) Les Echos 1.

24. M. RAOUX, «Olivier Botuon (directeur général de SKB depuis le 1¢r janvier
1997): bilan positif pour 'opération Clamoxyl®», (janvier 1997) 43 Pharmaceu-
tiques 45.

25. «L’officine orientéee», (janvier 1997) 43 Pharmaceutiques 19.
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la goutte. En effet, concurrencé par les génériques, ce laboratoire a
fait passer le Zyloric de 18,20 francs a 14,60 francs26.

Cette stratégie de baisse des prix n’emporte cependant pas
l'unanimité.

Il y a lieu de citer également une pratique préconisée par cer-
tains de baisse des prix indirecte consistant, pour un laboratoire
détenteur d’un produit leader, a mettre sur le marché le générique de
son propre produit.

Les exemples sont nombreux. Pour n’en citer qu'un, Bristol
Myers Squibb produit a travers sa filiale Apothecon une copie de
son anti-hypertenseur Capoten®, tombé dans le domaine public en
février 1996 aux Etats-Unis. Il s’est également allié & Azupharma,
filiale du premier distributeur européen de médicaments Gehe, pour
faire de méme en Allemagne.

De plus, un laboratoire qui fabrique les génériques de ses pro-
pres produits possede le savoir-faire industriel et utilise au mieux sa
capacité de production. L’obtention de la qualité égale du produit
générique par rapport au produit leader requise par les autorités
compétentes s’avérera beaucoup plus aisée pour lui, qui maitrise
déja parfaitement le produit, que pour un tiers.

Mais certains laboratoires vont méme plus loin en changeant,
par exemple, la forme galénique de leur produit ou en modifiant
suffisamment la molécule pour justifier 'obtention d'un nouveau
brevet. C’est ce qu’a fait le francais Fournier en «micronisant» son
médicament anticholestérol, le Lipanthyl®, et le britannique Glaxo-
Wellcome avec lanti-ulcéreux Zantac®. Ce médicament, le plus
vendu au monde, est protégé par deux brevets, dont I'un est échu et
lautre encore valide. Et il faut reconnaitre que I'ancienne forme,
libre de tout brevet, présente un degré d’obsolescence décourageant
pour les «génériqueurs».

Cette stratégie d’«<auto-concurrence» constitue bien un frein a
I'impact que 'on serait en mesure d’attendre des génériques sur le
marché.

26. C. BRIARD et A. PRIGENT, «Génériques: avis de tempéte», (13 avril 1996)
2163 Le Moniteur des Pharmacies 15.
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Outre cette tactique d’offre de produits a bas prix, que ce soit
par une diminution du prix du princeps ou par la fabrication de leurs
propres génériques, certains laboratoires menacés par la concur-
rence des génériques choisissent ’'arme de 'automédication (produit
hors prescription médicale et déremboursé), satisfaisant ainsi et
Passurance maladie et le besoin croissant de responsabilité des
patients face a leur santé. C’est ainsi que l'on voit se multiplier les
«switches» en Europe.

2.1.2.2 Le déremboursement et délistage

Nous examinerons tout d’abord le switch en son principe pour
étudier ensuite la pratique de celui-ci en Europe.

2.1.2.2.1 Le principe

«Switcher» un produit consiste a le faire passer de médicament
remboursé et de prescription obligatoire (ce dernier point signifiant
que ce produit est inscrit sur une «liste»), & un produit non prescrit et
non remboursé. Cela implique deux types d’opérations: le dérem-
boursement et la sortie de I'une des listes des spécialités soumises a
prescription.

Afin de sortir un médicament d’'une liste, deux méthodes sont
possibles.

La premiére consiste en la modification de la formule centési-
male permettant de passer a des doses «exonérées»: il faut alors
effectuer une nouvelle demande d’AMM en fournissant des essais cli-
niques.

La seconde réside dans la modification du conditionnement,
c’est-a-dire, par exemple, dans la diminution du nombre de gélules
contenues dans le boitage. Il n’est pas nécessaire dans ce cas de four-
nir un nouveau dossier ’AMM.

L’exonération est calculée sur la base de la dose en pour-cent,
ou par unité de prise, ou par poids total remis au public.

Il convient de relever que n’'importe quel produit ne peut pas
faire 'objet d’automédication. Celle-ci concerne en effet des médica-
ments possédant des «indications limitées aux situations ou 1’ab-
sence d’avis médical ne fait courir aucun risque»27.

27. Avis aux fabricants concernant les demandes d’autorisation de mise sur le mar-
ché des médicaments d’automédication, BO n° 91-9 bis.
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Au ceeur de la stratégie «switch», 'élément prix joue un réle
prédominant, avec un caractére paradoxal en ce qui concerne la
situation francaise. Contrairement aux Etats-Unis, ou la loi du mar-
ché a pour conséquence une baisse de prix du produit switché pour le
rendre attractif, en France (ou les prix de remboursement sont bas),
les déremboursements ont eu pour conséquence des augmentations
de prix. Il est certain que toute hausse forte lors du dérembourse-
ment d’'une spécialité antérieurement remboursable aura pour effet
inverse une chute de ses ventes, et ceci d’autant plus que les produits
de la méme classe restent remboursés. Cependant, il faut compter
sur 'attrait de 'automédication et sur le fait que ce qui est perdu en
volume sera récupéré justement par un prix élevé.

Actuellement, la plupart des études montrent que les principes
actifs les plus copiés sont ceux qui font l'objet de restrictions de
vente, c’est-a-dire qui sont soumis a prescription et qui sont rem-
boursables par les organismes de protection sociale. C’est, entre
autres, cette constatation qui a amené les firmes détentrices des
produits copiés a se tourner vers les switches. Ainsi, lorsque les fir-
mes innovantes voient copier leur produit a 'expiration du brevet
couvrant celui-ci, elles mettent sur le marché, si le produit s’y préte,
un switch de leur médicament leader copié, lequel sera tres favora-
blement accueilli par le patient qui pourra 'acquérir directement
aupres du pharmacien.

L’intérét des switches est donc de limiter I'impact de I'arrivée
des génériques sur le marché en donnant la facilité aux patients de
s’automédiquer et en lui évitant, lorsque cela est possible, le temps
d’'une consultation médicale et 'appréhension qu’elle suscite sou-
vent. Ainsi, le générique soumis, comme le produit leader non swit-
ché, a prescription obligatoire ne réalisera pas les ventes qu’il aurait
pu escompter.

En outre, en ce qui concerne la publicité, il faut savoir que, con-
trairement aux spécialités destinées a la prescription, les spécialités
d’automédication «grand public» bénéficient d’'une autorisation de
publicité directe aupres du consommateur, ce qui favorise leur vente.

2.1.2.2.2 La pratique

C’est en 1985 aux Etats-Unis qu’est né le premier switch, celui
de I'Tbuprofene: plutot que d’affronter la concurrence des génériques
lors de I'expiration de son brevet, le laboratoire Boots a préféré lan-
cer I'Tbuprofene en médicament d’automédication. En France, ce
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choix fut fait en 1992, avec le lancement par le laboratoire du Nuro-
fen®, bient6t concurrencé par Gelufene® (maintenant produit leader)
et Tiburon®.

Les fabricants des anti-ulcéreux lancés dans les années 1980
ont ainsi converti leurs médicaments en anti-acide contre les maux
d’estomac. Merck, allié a Johnson & Johnson, SmithKline Beecham
et Glaxo Wellcome tentent ainsi d’allonger le cycle de vie de leurs
spécialités, mais avec des volumes de vente cependant plus réduits.

Aux Etats-Unis, cette stratégie des switches est déja couronnée
de succes.

Les anglo-saxons font également partie des pionniers dans ce
domaine: le Royaume-Uni a déja vu le lancement en switch aupres
des pharmaciens d’officine de produits tels le Zovirax®, le Tagamet®,
le Pepcid®, le Regaine® (Minoxidil) et bien d’autres encore.

La France possede quelques longueurs de retard puisqu’il y a
encore peu d’exemples trées marquants de vrais switches: on peut
citer 'Tbuprofene (du Brufen® au Nurofen), le Lopéramide (de I'Imo-
dium® a 'Imossel® ) et le Miconazole (du Dactarin® au Britane®) qui
datent seulement de 1992 ou 1993.

Ceux-ci sont cependant voués a se développer en France, paral-
lelement a la croissance du marché des génériques, car ils repré-
sentent incontestablement une arme efficace pour le laboratoire
titulaire du princeps afin de lutter contre la concurrence des copies.
En effet, pour les pathologies bénignes, le patient préfere payer un
peu plus cher son médicament mais se dispenser d’'une visite médi-
cale. Il choisit donc la plupart du temps d’acheter directement aupres
du pharmacien le produit leader «délisté» plutot que de se faire pres-
crire le générique du produit princeps par un médecin.

Mais il est encore d’autres boucliers non moins contrariants
pour l'essor des génériques, consistant notamment dans les difficul-
tés de promotion que ces copies rencontrent.

2.2 Les difficultés de promotion

En effet, la pseudo-autorisation de la publicité comparative en
France n’a permis pendant longtemps qu'une promotion restreinte
de ces produits. De plus, jusqu’a tres récemment, la France, contrai-
rement a la majorité des pays européens, interdisait la substitution
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par le pharmacien d’un produit leader prescrit par un de ses généri-
ques. La prescription sous la dénomination commune internationale
(DCI), avec choix pour le pharmacien de délivrer le produit princeps
ou un de ses génériques, n’a jamais non plus été envisagée en France
alors qu’elle existe dans d’autres pays de I'Union. En ce qui concerne
donc spécifiquement la France, la distribution des génériques, pen-
dant longtemps, n’a pas été favorisée.

2.2.1 La promotion directe pendant longtemps difficile

Certains génériques ont bien tenté des tactiques de promotion,
mais qui n’ont pu étre que timides. En effet, le laboratoire leader pos-
sede une marque déposée et il faut se garder de la parasiter, comme
on pourrait éventuellement le reprocher a une publicité compara-
tive. Cette publicité est réglementée en France par la loi du 18 jan-
vier 199228 qui dispose en effet en son article 10 que la publicité
comparative «ne peut avoir pour objet principal de tirer avantage de
la notoriété attachée a une marque». Or, pour étre honnéte, cela
semble étre a priori assez souvent le cas.

D’autre part, la loi de 1992 pose des exigences tres restrictives.
Cette loi interdit au «génériqueur» de comparer son prix a celui du
produit leader puisqu’elle n’autorise les comparaisons par les prix
qu’entre produits identiques et que le princeps et son générique ne
sont pas reconnus comme tels. Certes, certains semblent admettre la
comparaison par le coiit de traitement ou le cotlt de traitement jour-
nalier, mais cette pratique, tendant a contourner I'interdiction de la
loi, n’est peut-étre pas exempte de tout reproche et peu de laboratoi-
res se risquent donc, a vrai dire, a utiliser cette arme a double tran-
chant.

En outre, la loi de 1992 impose d’effectuer la publicité sur la
base de deux critéres minimum de comparaison. Or, concernant la
comparaison du générique au produit leader, il n’y aura pas d’autres
points de comparaison possible que le prix, qui présente donc une
différence entre les deux produits comparés, et le caractere essentiel-
lement similaire du générique et du princeps, qui consiste ici a
mettre en avant une similitude.

C’est donc la loi elle-méme qui impose ce rapprochement du
générique au produit leader et met donc ce premier dans une situa-
tion de parasite potentiel.

28. Loi relative a la publicité comparative n° 92-80, adoptée le 18 janvier 1992, JO
21/01/1992
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Ces dispositions rendent donc les «génériqueurs» frileux et peu
se risquent a effectuer une telle publicité comparative.

Heureusement, les regles en la matiere sont cependant vouées
a évoluer rapidement puisqu’une directive du 6 novembre 1997, qui
devra étre transposée en droit francais au plus tard en avril 2000, est
venue fixer de nouvelles données qui s’averent particulierement
intéressantes pour les génériques.

Selon ce nouveau texte, la publicité pourra en effet s’effectuer
sur un seul critere, dont le prix peut faire partie.

En effet, selon cette directive, les comparaisons par les prix ne
sont pas réservées, comme le prévoit la loi de 1992, aux seuls pro-
duits identiques, mais aux produits remplissant la méme fonction. I1
ne sera donc plus nécessaire de biaiser avec des notions controver-
sées de colit de traitement ou de cotlit de traitement journalier. Ceci
simplifiera donc la publicité comparative du générique au produit
leader, lesquels n’ont comme différence qu’une seule caractéristique:
le prix.

Gageons donc que, soutenus par ce texte qui leur est favorable,
les génériques se lanceront rapidement dans la publicité compara-
tive afin de favoriser leur essor sur le marché européen.

Mais il est une autre forme de publicité, indirecte cette fois, qui
est en mesure de favoriser le développement des génériques: il s’agit
du droit de substitution ou de la prescription sous DCI.

2.2.2 Les substitution et/ou prescription sous DCI

L’autorisation de substitution par le pharmacien d'un médica-
ment prescrit par le médecin ou la prescription sous DCI avec choix
pour le pharmacien de délivrer le produit leader ou un générique ne
fait pas 'unanimité en Europe.

Nous examinerons tout d’abord les 1égislations en vigueur dans
les divers pays de I'Union européenne pour nous attarder ensuite
spécifiquement sur la législation francaise qui a tres récemment évo-
lué sur ce point.
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2.2.1.1 Les divers pays de I’'Union européenne

En Irlande, au Luxembourg et en Grece, la substitution n’est
pas possible, sauf en cas d’urgence, avec 'autorisation du prescrip-
teur et dans l'intérét du patient. Jusqu’a tres récemment, la France
suivait également cette regle29.

En Italie, au Danemark, au Portugal et au Royaume-Uni, la
substitution est autorisée si le pharmacien ne dispose pas du produit
prescrit, mais il faut que le prescripteur et le malade en soient infor-
més.

En Italie, les génériques ont fait leur entrée dans le Prontuario;
les pharmaciens d’officine doivent les avoir en stock; les médecins
prescripteurs sont informés régulierement par le ministere de la
Santé de la disponibilité des génériques et de leurs indications.
Leur colt substantiellement plus bas intéresse bien entendu le
ministere30.

Etudions plus précisément le systéme de quatre grands pays
européens.

2.2.2.1.1 Le Royaume-Uni

En Angleterre, le marché des génériques est essentiellement
hospitalier (70 % des achats hospitaliers).

En effet, la substitution en tant que telle n’est pas autorisée.
Des initiatives ont eu lieu pour la rendre obligatoire a partir du rap-
port Greenfield de 1982, mais ce droit s’est heurté, tout comme en
France, a des difficultés d’ordre juridique (responsabilité premieére
des pharmaciens) et économique (probleme d’insertion dans leur
mode de rémunération de mesures incitatives pour les pharmaciens
d’officine). Ainsi, il n’y a que I'approbation du prescripteur ou celle du
Comité thérapeutique hospitalier et 'urgence qui permettent offi-
ciellement au pharmacien britannique de substituer un générique a
une spécialité prescrite sous un nom de marque3l.

Toutefois, les génériques sont rois au Royaume-Uni grace a la
«prescription générique» (ou prescription sous DCI). Pratiquée a

29. Ancien article R. 5015-61 du Code de la santé publique et ancien article 63,
20 alinéa du Code pénal pour la France.

30. Ibid.

31. Code de déontologie de la «Royal Pharmaceutical Society».
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I’hopital depuis 1948, 1a prescription sous DCI a été fortement encou-
ragée en ville lors des réformes de 1991. Devant une «prescription
générique», le pharmacien d’officine est incité a dispenser des généri-
ques par la remise qu’il obtient des fabricants par rapport au «Drug
Tariff»32.

En outre, au Royaume-Uni, certains médecins généralistes
regroupés au sein de cabinets disposent d’une certaine somme ou
enveloppe pour financer une liste de soins et de prescriptions établie
selon les dépenses de 'année écoulée: ce sont les «fund-holders»33 et
ils ont intérét a prescrire les médicaments les moins chers. En effet,
en cas d’économies réalisées, il y a réinvestissement en équipement
et matériel dans le cabinet... une mesure assez incitative a la pres-
cription de «génériques»: jusqu'a 50 % des prescriptions dans cer-
tains cabinets34!

2.2.2.1.2 IL’Allemagne

En Allemagne, le droit de substitution par le pharmacien date
de 1987. Mais ce droit est alors tres restrictif puisque le médicament
délivré doit étre conforme a la prescription et que le pharmacien
devra consigner tout changement de la prescriptions5.

En 1989, dans le souci de développer un marché des génériques,
le gouvernement étend ce droit, mais il ne s’applique que:

¢ si le médecin précise qu’il admet un équivalent en écrivant
«Aut idem» ou «Aut simile» sur 'ordonnance, ou s’il met une
croix dans la case réservée a cet usage; ou

e si le médecin prescrit le médicament sous sa DCI.

Mais cette politique a été peu suivie jusqu'en 1993 (de 1 a 2 %
des ordonnances), essentiellement parce que:

¢ tous les prescripteurs ne trouvaient pas I'intérét financier de
la substitution comme suffisamment motivant;

32. J.L. CRAIGNOU, op. cit., p. 8.

33. Centralisation ou décentralisation — exemple de la Grande-Bretagne, Santé
publique et Territoires — Rennes 25-26 janvier 1995.

34. J. MORISSON, «La course aux Génériques», (janvier 1996) 33 Pharmaceuti-
ques 23.

35. J.L. CRAIGNOU, op. cit., p. 8.
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¢ ils n’aiment pas déléguer la responsabilité du choix du pro-
duit au pharmacien,;

¢ de nombreux prescripteurs marquent donc «pas de substitu-
tion»;

¢ les pharmaciens ne savent pas toujours avec quel(s) pro-
duit(s) substituer car les tableaux comparatifs dont ils dispo-
sent ne sont pas toujours adaptés3s.

En 1993, la réforme Seehoffer bouleverse le dispositif avec la
création d'une enveloppe globale pour la médecine de ville. Au-dela
d’un certain seuil de dépenses de prescription, les médecins rem-
bourseront le surplus aux caisses d’assurance. Au-dela d’'un second
seuil, I’écart serait pris en charge par I'industrie.

Ces mesures ont immédiatement conduit a une flambée de la
«prescription générique».

En outre, le médecin allemand a toujours a portée de main sa
Rote Liste (Liste Rouge), guide répertoriant les médicaments de
marque, suivis des génériques correspondants. Au regard des sanc-
tions en cas de dépassement du budget année imposé par les caisses
d’assurance maladie, les médecins prescrivent beaucoup de généri-
ques.

2.2.2.1.3 Les Pays-Bas

Aux Pays-Bas, la substitution est autorisée mais le prescrip-
teur doit donner son accord (en cas de prescription sous nom de fan-
taisie) et le malade doit étre informé; le pharmacien peut garder le
tiers de la différence entre le prix du médicament prescrit et celui du
générique... mesure incitative3?! Le prix des copies peut étre jusqu’a
50 % moins cher et le rester pendant des années.

En contrepartie de cet avantage, les pharmaciens ont le devoir
de se réunir avec les médecins pour discuter ensemble des problemes
de pharmacologie et de rapport efficacité-cotit des médicaments. Cet

36. C.FALLET, «La substitution ala carte (All.)», (16 septembre 1999) MPL 1859.

37. D. MACARTHUR, Generic substitution — Experience and prospects, André Rey
consultants, conférences «Pricing and reimbursement of drugs», Paris, April
15-16th 1991.
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échange d’informations contribue a augmenter la part de la «pres-
cription générique»38, laquelle est pratiquée depuis 1988. Le Dane-
mark est I'Etat de la CEE qui utilise le plus de génériques.

2.2.2.1.4 IL’Espagne

En ce qui concerne 'Espagne, la nouvelle loi espagnole prévoit
la substitution générique (article 90) si le produit d’origine n’est pas
disponible et si le prescripteur n’a pas marqué son opposition. Le pro-
duit de substitution est bioéquivalent au produit substitué; il existe
une liste de médicaments interdits a la substitution. Parallelement,
I’Espagne s’est efforcée de stimuler la recherche en réformant sa loi
sur les brevets (en vigueur depuis octobre 1992)39.

Ainsi, la substitution n’a pas (encore?) conquis I’Europe. Cer-
tains pays ont opté pour la prescription générique associée a I'in-
citation du pharmacien a délivrer des génériques, pratiques qui
semblent favoriser 'essor des génériques autant que la substitution.

Il convient de constater que ces deux pratiques, favorisant
lessor des génériques, sont mises en place dans les Etats membres
connaissant des difficultés économiques relatives a la santé, et plus
spécifiquement présentant des médicaments onéreux (exemple:
Pays-Bas).

C’est cette raison qui explique que la France ne s’est résignée
que récemment a instaurer le droit de substitution: les prix des médi-
caments en France sont parmi les plus bas d’Europe et les économies
escomptées par de telles mesures sont, a notre sens, assez faibles
puisque les dépenses de médicaments ne représentent méme pas
15 % du budget de 'assurance maladie.

2.2.2.2 La France

Jusqu’a trés récemment, la substitution n’était pas possible,
sauf en cas d’urgence, avec l'autorisation du prescripteur et dans
I'intérét du patient40,

38. J.L. CRAIGNOU, op. cit., p. 9.

39. «Generic substitution push in Spain», (7 novembre 1990) 1564 SCRIP 5.

40. Ancien article R. 5015-61 du Code de la santé publique et ancien article 63,
20 alinéa du Code pénal pour la France.
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Le marché des génériques était essentiellement hospitalier,
seul secteur ou les prix des médicaments sont libres (marché par
appel d’offre la plupart du temps favorisant les copies les moins che-
res) et ou les prescriptions se font parfois sous la DCI du principe
actif sélectionné... ce qui permet de contourner 'interdiction de subs-
titution.

Cen’est que tout récemment que la France a envisagé de mettre
en place le droit de substitution.

Plus spécifiquement, la loi ne 98-1174 du 23 décembre 199841
précise que le pharmacien peut délivrer par substitution a la spécia-
lité prescrite une spécialité du méme groupe générique, a condition
que le prescripteur n’ait pas exclu cette possibilité pour des raisons
particulieres tenant au patient par une mention expresse portée sur
la prescription. Cette disposition est introduite dans le Code francais
de la santé publique (article L. 512.3).

En effet, ’'agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé a mis en place un répertoire des groupes génériques. Les spé-
cialités figurant au répertoire sont classées par groupe générique.
Chaque groupe comprend la spécialité de référence (le produit lea-
der) et ses génériques. La substitution peut s’exercer au sein d'un
méme groupe entre spécialité de référence et spécialité générique
ainsi qu’entre une spécialité générique et une autre.

La loi de décembre 1998 porte modification du Code de la pro-
priété intellectuelle (CPI) car larticle L. 716.10 initial de celui-ci
mentionnait en effet que «sera puni [...] quiconque [...] b) aura sciem-
ment livré un produit [...] autre que celui qui lui aura été demandé
sous une marque enregistrée».

Or, par la substitution, le pharmacien commet exactement
Pacte prohibé par I’article L. 716.10 du CPI. C’est pourquoi la loi de
décembre 1998 a complété cet article en ajoutant 'alinéa suivant:
«I'infraction, dans les conditions prévues au b, n’est pas constituée en
cas d’exercice par le pharmacien de la faculté de substitution prévue
a l’article L. 512-3 du Code de la santé publique».

Le décret no 99-486 du 11 juin 199942 explicite ce droit et précise
par exemple la mention que doit apposer le médecin sur 'ordonnance
dans le cas ou il ne veut pas que le produit prescrit puisse étre substi-

41. JO du 27 décembre 1998.
42. JO du 12 juin 1999.
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tué. Il s’agit tout simplement de la mention «non substituable». 11
précise également les mentions que le pharmacien doit porter sur
Pordonnance en cas de substitution.

Pour conclure sur ce point, il convient d’espérer, en ce qui
concerne la France, que la mise en place de mesures pro-génériques,
comme le droit de substitution, s’inscrira dans une politique générale
de maitrise des dépenses de santé, laquelle touchera également
I’hopital, principal responsable du déficit de la sécurité sociale. En
revanche, fonder trop d’espoirs sur les seuls génériques serait aller
au devant de bien des déboires. En effet, le générique se heurte en
France a une constatation économique qui lui est défavorable: il n’est
pas, a lui seul, un remede suffisant au mal de la sécurité sociale.

Conclusion

Ainsi, nous venons de démontrer que, en ce qui concerne I'Eu-
rope, les génériques ont de nombreux obstacles a franchir afin de
pouvoir se positionner sur le marché. Les brevets relatifs aux diffé-
rentes facettes (synthese, formulation, indication thérapeutique)
d’un méme principe actif se multiplient. Le brevet de médicament
bénéficie d’'une prolongation légale par le certificat. Il bénéficie
ensuite d’'une prolongation de fait supplémentaire a 'expiration du
brevet ou du certificat par I'interdiction qui est faite aux «généri-
queurs», pendant la durée de vie du titre, de réaliser les essais afin
d’obtenir leur AMM et de pouvoir se lancer sur le marché des 1’expi-
ration du titre couvrant le produit leader.

Indépendamment de tout droit de brevet ou de certificat, les
génériques doivent également se heurter a la protection des données
de 'TAMM du produit leader par la directive 87/21/CEEE, qui les
empéche pendant 6 ou 10 ans de demander une AMM pour un géné-
rique sur la base d’un dossier allégé. Une fois cet obstacle tombé, il
faut alors lutter contre la concurrence du produit leader qui va
mettre en ceuvre différentes stratégies afin de maintenir sa place sur
le marché, comme la baisse du prix du produit princeps ou encore le
déremboursement et délistage de celui-ci.

Heureusement pour les «génériqueurs», la réglementation en
matiere de publicité comparative a récemment évolué avec la direc-
tive du 6 novembre 1997, qui devra étre transposée en droit national
au plus tard en avril 2000. Ces dispositions leur permettront donc
d’utiliser cette arme commerciale pour favoriser I'essor de leurs



Les génériques en Europe 59

produits. Enfin, de nombreux pays européens, dont désormais la
France, prévoient un droit de substitution ou une prescription sous
DCI, deux mesures qui, indéniablement, favorisent le développe-
ment des génériques.

Cette guerre entre produit leader et génériques est légitime et,
en tout état de cause, inévitable, puisque les intéréts divergent.
Reste a souhaiter que ce conflit reste loyal et que le consommateur de
soins de santé en soit le grand vainqueur.





