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Introduction

Avant sa mise sur le marché au sein de I'Union Européenne, un médicament a
usage humain® doit faire I'objet d’études approfondies afin de garantir son efficacité,
sa sécurité et sa qualité en vue de son utilisation pour la population cible(1). Dans le
cas d’'un usage pédiatrique, il arrive, et pour certaines pathologies il est méme tres
fréquent, que de telles études n’aient pas été réalisées dans cette population et que
le médicament soit utilisé dans le cadre d’une indication approuvée uniquement chez

'adulte.

Au moment de I'entrée en vigueur du reglement (CE) n° 1901/2006 relatif aux
médicaments a usage peédiatrique, le 26 janvier 2007, nommé au cours de cette
these, « reglement pédiatrique », 50% des médicaments utilisés chez I'enfant n’ont
pas été eétudiés spécifiquement dans cette population et ne sont pas utilisés

nécessairement pour la méme indication ou la méme maladie chez 'adulte(2).

L’absence de médicaments adaptés a la population pédiatrique entraine un
manque d’information concernant le dosage a utiliser, ce qui augmente les risques
d’effets indésirables et notamment les déces(1). De part ce manque d’information,
les erreurs médicales, incluant justement des erreurs de dosage, déja plus
fréquentes chez les enfants que chez les adultes, doivent étre prises en

considération comme une preuve de danger pour ces populations(3).

Au-dela des risques d’erreurs médicales et d’effets indésirables, I'absence de
médicaments adaptés a la population pédiatrique peut aussi entrainer une
inefficacité du traitement due a un sous-dosage, privant cette population du bénéfice
des avancées thérapeutiques, de formulations ou de modes d’administration

adaptés(1).

Le troisieme considérant de la directive européenne 2001/20/CE, sur la
conduite d’essais cliniques de médicaments a usage humain énonce qu’au vue des
dangers d’une utilisation hors AMM des médicaments, le besoin en essais cliniques
sur les médicaments pour l'usage pédiatrique est réel. En effet, les enfants
représentent une population vulnérable et il est important de mettre tout en ceuvre
pour assurer leur protection notamment par le développement de meédicaments

appropriés aux différentes classes d’age(4).

! Médicament & usage humain : toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre administrée a 'homme en
vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions organiques chez 'homme.
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L’International Conference on Harmonisation (ICH) a émis dés 2000, une ligne
directrice pour les recherches cliniques portant sur des médicaments pour l'usage
pédiatrique. Elle décrit le besoin en études cliniques pédiatriques et les différents
types d’études pouvant convenir a cette population, le besoin en formulations
spécifigues mais aussi les différences selon les sous-ensembles de la population
pédiatrique(5).

Afin de motiver les industries pharmaceutiques a faire des recherches chez
les enfants, le reglement pédiatrique instaure a la fois des obligations mais

également des incitations et récompenses pour les efforts de recherche effectués.

L’agence européenne du médicament (EMA) par le biais d’un comité
pédiatrique spécialement créé, le PDCO, encadre dorénavant la maniere dont les
essais pédiatriques doivent étre effectués. Les études a mettre en place sont
proposées par les industriels et sont inscrites dans un plan d’investigation

pédiatrique (PIP) approuvé par le PDCO.

Une des incitations les plus importantes a la réalisation des études
pédiatriques pour un médicament est la prolongation de la protection de propriété
industrielle de celui-ci. Cette « extension pédiatrique » des droits sera le sujet majeur
de cette these et sera développé de maniere théorique par la description des textes
juridiques et des procédures réglementaires puis par I'exemple d’'un médicament
autorisé en Europe, l'aripiprazole (Abilify®, Otsuka). Il est donc intéressant de voir
comment peuvent coexister des obligations réglementaires sur la recherche clinique

et une récompense juridique.

Dans une premiére partie sera décrit les aspects juridiques de la protection de
propriété industrielle et de la mise sur le marché des médicaments a usage humain,
en particulier ceux utilisés en pédiatrie. Les notions de brevet et certificat
complémentaire de protection seront décrites. Puis le « reglement pédiatrique » de
2007 sera présenté, ainsi que les fonctions du comité pédiatrique, la procédure de
demande de PIP et les récompenses et incitations pour les industries

pharmaceutiques dans le cadre de recherches pédiatriques.

Dans une seconde partie sera exposé ['historique de [Iaripiprazole,
médicament neuroleptique développé dans les années quatre-vingt-dix par le
laboratoire Otsuka, pour le traitement de la schizophrénie mais également des
troubles bipolaires de type |. Les essais pédiatriques mis en place pour ce

médicament et les actions réglementaires, administratives et juridiques afin de le
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réaliser ce PIP et d’obtenir I' « extension pédiatrique » seront décrites. Les exigences
des instances réglementaires quant au développement pédiatrique et les
divergences de décisions des Offices de brevets européens concernant

I « extension pédiatrique » seront discutées.
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Premiére partie : Réglementation européenne relative aux
médicaments a usage pédiatrique ; autorisation de mise
sur le marché et droits de propriété industrielle

Page 12 sur 59



Reglement (CE) N°1901/2006 relatif aux médicaments a

usage pédiatrique

A. Le reglement pédiatrigue

Le reglement CE n°1901/2006 du Parlement Européen et du Conseil du 12
décembre 2006 relatif aux médicaments pédiatriques, désigné par la suite en tant
que « reglement pédiatrique » est entré en vigueur le 26 janvier 2007. Il établit un
systeme d’exigences, de récompenses et d’incitations pour assurer le
développement de médicaments a usage humain en vue de répondre aux besoins
thérapeutiques spécifiqgues de la population pédiatrique, sans soumettre des enfants
a des essais cliniques inutiles et sans retarder l'autorisation de médicaments

destinés a d’autres tranches d’age de la population.
Les objectifs de ce réglement sont :

- de faciliter le développement et l'accessibilité de médicaments a usage
pédiatrique

- d’assurer des recherches éthiques et de haute qualité concernant le
développement de médicaments pour I'enfant

- d’assurer, au cours du temps, que la majorité des médicaments utilisés pour
les enfants sont spécialement autorisés a cet usage.

- d’assurer la disponibilité d’informations de haute qualité sur les médicaments

a usage pédiatrique.

Il décrit la création d’'un comité pédiatrique (PDCO) au sein de I'’Agence
européenne des médicaments (EMA) et introduit la notion de plan d’investigation
pédiatrique (PIP)(6).

B. Le comité pédiatrigue de 'EMA (PDCO)

Avec ce réglement, une nouvelle entité au sein de 'EMA est créée, il s’agit du
Comité Pédiatrique ou PDCO (Paediatric Committee), dont la responsabilité est de

fournir des avis sur le développement des médicaments pour 'usage pédiatrique.

1. Les Missions du PDCO

Les missions principales du PDCO sont notamment les suivantes :
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- il se charge de I'évaluation du contenu des PIP portant sur un médicament qui
lui est soumis, ainsi que des demandes de dérogations et de reports et émet
un avis a ce sujet ;

- il donne son avis sur la qualité, la sécurité et I'efficacité des médicaments a
usage pédiatrique sur demande du CHMP ou d’'une autorité compétente de
I'Union Européenne ;

- il donne un avis quant a la conformit¢ d'une demande d’AMM ou de
modification d’AMM par rapport au PIP approuvé ;

- il participe a I'élaboration d’un réseau européen de recherche en pédiatrie a
'EMA ;

- il fournit des conseils sur des questions relevant des médicaments
pédiatriques a la demande de 'EMA ou de la Commission Européenne ;

- il fait l'inventaire des besoins thérapeutiques pour la population pédiatrique(7).

2. Composition du PDCO

Le PDCO est décrit a 'article 4 du réglement pédiatrique, il se compose de :

- cing membres du comité des médicaments & usage humain (CHMP?) et leurs
suppléants, nommés par le CHMP ;

- un membre et un suppléant désignés par chaque Etat membre dont l'autorité
compétente nationale n'est pas représentée par des membres désignés par le
comité des médicaments a usage humain ;

- trois membres et trois suppléants désignés par la Commission Européenne,
pour représenter les professionnels de santé ;

- trois membres et trois suppléants désignés par la Commission Européenne,

pour représenter les associations de patients.

Les membres du PDCO sont nommés pour un mandat de trois ans
renouvelable. Lors des réunions du PDCO, ils peuvent étre accompagnés d'experts.
Le comité pédiatrique élit son président parmi ses membres pour un mandat de trois
ans, renouvelable une fois. Les noms et les qualifications des membres sont rendus

publics par I'EMA.

2 Le comité des médicaments & usage humain (CHMP ou Committee for Medicinal Products for Human Use) est le comité de
I'EMA responsable de la préparation des opinions sur les demandes concernant les médicaments a usage humain.
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C. Plan d’investigation pédiatrique (PIP)

1. Objectifs

Le plan d'investigation pédiatrique ou PIP, est décrit a I'article 2 du reglement
pédiatrique comme un programme de recherche et de développement visant a
garantir la collecte des données nécessaires pour déterminer les conditions dans
lesquelles un médicament peut étre autorisé pour le traitement de la population

pédiatrique.

Comme décrit a l'article 15 du réglement pédiatrique, la proposition de plan
d'investigation pédiatrique est élaborée par la firme pharmaceutique. Le PIP doit
préciser le calendrier envisagé et les mesures prévues pour évaluer la qualité, la
sécurité et I'efficacité du médicament dans tous les sous-ensembles de la population
pédiatrique susceptibles d'étre concernés. En outre, il décrit toute mesure qui sera
éventuellement prise pour adapter la formulation du médicament de facon a rendre
son utilisation plus acceptable, plus facile, plus sre ou plus efficace pour différents
sous-ensembles de la population pédiatrique.

2. Obligations

Conformément a larticle 7 du reglement pédiatrique, toute demande
d’autorisation de mise sur le marché (AMM) présentée en application de l'article 6 de
la directive 2001/83/CE, c’est-a-dire une demande d’AMM pour un médicament non
encore autorisé dans I'lUnion Européenne n'est réputée valable que si elle comprend,
en plus des renseignements et documents visés a l'article 8, paragraphe 3, de la

directive 2001/83/CE, I'un des éléments suivants:

- les résultats de toutes les études effectuées et les détails de toutes les
données collectées conformément a un plan d'investigation pédiatrique

approuveé;
- une décision de 'EMA accordant une dérogation spécifique au produit;

- une décision de 'lEMA accordant une dérogation par classe conformément a

l'article 11 du réglement pédiatrique;
- une décision de 'EMA accordant un report.

De la méme maniere et conformément a l'article 8 du réglement pédiatrique,
les exigences décrites a l'article 7 sont également applicables aux demandes

d’autorisation de nouvelles indications, y compris d’indications pédiatriques, de
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nouvelles formes pharmaceutiques ou de nouvelles voies d’administration de
médicaments autorisés qui sont couverts par un certificat complémentaire de
protection, ou par un brevet pouvant donner lieu a l'octroi d'un certificat
complémentaire de protection. Ces obligations ne sont pas applicables aux
médicaments génériques, médicaments a usage bien établi, homéopathiques et a

base de plantes.

D’autres obligations sont formulées via ce réglement, mais ne seront pas
développées dans cette these. En effet, conformément a l'article 45 du réglement
pédiatrique, dans un objectif d’amélioration de l'information sur [l'utilisation des
médicaments dans la population pédiatrique, il est demandé aux titulaires d’une
AMM, de soumettre toutes les données sur les études pédiatriques finalisées avant
la date d’entrée en vigueur du réglement pédiatrique et quelles que soient les

procédures par lesquelles les médicaments concernés ont été autorisés.

De la méme maniére, conformément a l'article 46 du réglement pédiatrique,
les titulaires doivent également, a partir de l'entrée en vigueur du réglement
pédiatrique, soumettre les données issues des études pédiatriques dans les six mois

apres la fin des études

3. Incitations et récompenses

Afin d’inciter le développement des médicaments pour un usage pédiatrique,
des mesures sont mise en ceuvre par la réglementation. Les demandes
d’évaluations des plans d’investigations pédiatriques et les demandes de dérogation
et de report sont gratuites. A la fin de la réalisation des études, I'évaluation de la

conformité au PIP approuvé est également gratuite.

De plus, a tous les stades du développement d’'un médicament, un avis
scientifique peut étre demandé au CHMP sur les recommandations du groupe de
travail nommé SAWP (Scientific Advice Working Party). L'EMA donne par ce biais un
avis sur les tests et études appropriés pour le développement du médicament en
guestion. Cet avis scientifigue est gratuit pour les questions concernant le

développement de médicaments pour I'usage pédiatrique(6).

Mais la récompense la plus importante concerne les droits de propriété
industrielle de la molécule et la prorogation de six mois du certificat complémentaire

de protection (CCP) aussi appelée « extension pédiatrique » du CCP.

Afin de mieux comprendre les enjeux de cette « extension pédiatrique », la

réglementation relative a la propriété industrielle des médicaments, c’est a dire les
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notions de brevet d’'un médicament, de certificat complémentaire de protection (CCP)

et de prorogation de ce CCP, sera décrite dans la suite de cette premiére partie.

Il. Réglementation sur la propriété industrielle encadrant les

medicaments a usage humain
A. Brevets

Comme toutes inventions, les produits pharmaceutiques désignés comme
étant le principe actif ou la composition de principes actifs d’'un médicament doivent
étre protégés par un brevet afin de ne pas étre copiés. Les brevets pharmaceutiques
sont délivrés, comme tous les autres brevets, pour une période de 20 ans a compter

du dépdt et moyennant le paiement des annuités.

Cependant, les produits pharmaceutiques nécessitent également une
autorisation de mise sur le marché (AMM) afin de pouvoir étre commercialisés.
L’industriel ne peut alors profiter de I'exclusivité commerciale de son produit qu’une
fois autorisé sur le marché en tant que médicament a usage humain, par une autorité

compétente.

L’obtention de cette autorisation peut prendre plusieurs années car le
médicament doit auparavant démontrer son efficacité, sa sécurité et sa qualité vis-a-

vis d’'une ou plusieurs indications thérapeutiques.

Pour compenser la période durant laquelle le brevet ne peut pas étre exploité,
un titre spécial a été créé dans la Communauté Européenne, le Certificat
Complémentaire de Protection (CCP), qui prolonge les droits du propriétaire d’un

brevet pharmaceutique(8).

B. Certificat Complémentaire de Protection (CCP)

L’'Union européenne souhaite assurer une protection suffisante au
développement de médicaments dans un souci de santé publique mais aussi afin
d’encourager la recherche pharmaceutique. La période qui s’écoule entre le dépét
d’une demande de brevet pour un nouveau médicament et 'autorisation de mise sur
le marché (AMM) du médicament réduit la protection effective conférée par le brevet
a une durée insuffisante pour amortir les investissements effectués dans la

recherche(8).
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Le réglement (CEE) n° 1768/92 du Conseil du 18 juin 1992 créé dans cette
perspective un certificat complémentaire de protection (CCP) pour les médicaments
au niveau européen, qui est un titre autonome pour lequel le brevet de base est
requis, mais qui confére au produit une protection propre a ce CCP. |l est aujourd’hui
abrogé par le réeglement CE n° 469/2009 du Parlement Européen et du Conseil du 6
mai 2009, celui-ci sera désigné par la suite par « réglement CCP ».

Le certificat est délivré par un Etat Membre ou est présentée la demande et a la date

de cette demande, conformément a I'article 3 du reglement CCP :

- le produit est protégé par un brevet de base en vigueur;

- le produit, en tant que médicament, a obtenu une autorisation de mise sur le
marché en cours de validité conformément a la directive 2001/83/CE du
Parlement et du Conseill du 6 novembre 2001 instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain ;,

- le produit n’a pas déja fait I'objet d’un certificat ;

- l'autorisation de mise sur le marché est la premiére autorisation du produit, en

tant que médicament. dans la Communauté Européenne.

Selon I'article 7 du réglement CCP, cette demande doit étre déposée dans un
délai de six mois a compter de la date d’obtention de 'AMM du produit en tant que
médicament. Le certificat confére les mémes droits que ceux conférés par le brevet
de base et la protection est limitée a la spécialité¢ couverte par I'AMM, et

conformément aux articles 4 et 5 du reglement CCP.

L’article 13 de ce méme reglement prévoit que le certificat débute au terme
légal du brevet de base, pour une durée égale a la période écoulée entre la date du
dépbt de la demande du brevet de base et la date de la premiére autorisation de
mise sur le marché dans I'Union Européenne, réduite d’'une période de cinq ans. Elle

ne peut dépasser 5 ans a compter de I'expiration du brevet de base.

C. Prorogation du certificat complémentaire de protection (CCP)

Conformément a l'article 36 du réglement pédiatrique, lorsqu'une demande
présentée conformément a l'article 7 ou 8 du reglement pédiatrique, c’est-a-dire une
demande d’AMM pour un nouveau produit ou une demande d’autorisation d’une
nouvelle indication, d’'une nouvelle forme pharmaceutique ou d’'une nouvelle voie

d’administration de médicaments autorisés couverts par un CCP, ou par un brevet
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pouvant donner lieu a l'octroi d'un CCP, comprend les résultats de I'ensemble des
études réalisées selon un plan d'investigation pédiatrique approuvé, le titulaire du
brevet ou du CCP a droit a une prorogation de six mois de ce certificat. Cette

prorogation de CCP est aussi appelée « extension pédiatrique ».

Cette extension s'applique également lorsque la réalisation du plan
d'investigation pédiatrigue approuvé n'aboutit pas a l'autorisation d'une indication
pédiatrique, mais que les résultats des études effectuées apparaissent dans le
résumeé des caractéristiques du produit et, le cas échéant, dans la notice du
médicament concerné. En effet, le réglement pédiatrique a pour but d’inciter les
industriels a la réalisation de recherches en pédiatrie. L’objectif visé n’est pas
uniqguement I'obtention de nouvelles AMM pour des indications thérapeutiques chez
'enfant, mais plus généralement l'acquisition d’informations relatives a l'usage

pédiatrique des médicaments.

Conformément a I'article 7 paragraphe 4 et 5 du reglement CPP, la demande
de prorogation d’un certificat déja délivré doit étre déposée au plus tard deux ans
avant I'expiration du certificat et pendant cinq ans aprés l'entrée en vigueur du
reglement pédiatrique, toute demande de prorogation du certificat déja accordé peut
étre introduite au plus tard six mois avant I'expiration du certificat, c’est-a-dire entre
le 26 janvier 2007 et le 26 janvier 2012. La période du CCP ne peut faire I'objet que
d’'une seule prorogation, conformément a l'article 13 paragraphe 3 du réglement
CCP.

En théorie, la prorogation d’'un CCP est octroyée sous réserve que les

conditions suivantes soient satisfaites. :

- toutes les études pédiatriques inscrites au PIP approuvé par le PDCO doivent
avoir été realisées ; le PDCO évalue la conformité des études réalisées au
regard du PIP approuvé auparavant ;

- les résultats des études doivent apparaitre dans les annexes® de 'AMM du
médicament, afin que des informations a jour sur I'utilisation du médicament
en pédiatrie soient disponibles pour les professionnels de santé, pour autant
que l'information soit jugée utile pour le patient par l'autorité compétente, que
toutes les indications pédiatriques concernées aient été approuvées ou non ;

- le médicament doit étre autorisé dans tous les Etats membres de I'Union

Européenne.

® Les annexes de I'AMM sont les documents suivants : Annexe | ou résumé des caractéristiques du produit (RCP), Annexe I,
Annexe IlIA ou étiquetage et Annexe |lIB ou notice, contenant I'ensemble des informations pertinentes sur le médicament, pour
les professionnels de santé (RCP) et pour les patients (notice).
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Si la demande est conforme a I'ensemble des mesures figurant dans le PIP
approuvé, mené a son terme, et si le résumé des caractéristiques du produit reflete
les résultats d'études effectuées selon le PIP approuvé, l'autorité compétente inclut
dans l'autorisation de mise sur le marché une déclaration attestant la conformité de
la demande au PIP approuvé, mené a son terme, qui sera désignée par la suite en

tant que « déclaration de conformité ».

Au moment de I'entrée en vigueur du réglement pédiatrique, trois cas de figure

sont donc possibles :

le cas d’'un médicament ne possédant pas encore d’AMM dans I'Union
Européenne, s’applique alors en cas de demande d’AMM, larticle 7* du

reglement pédiatrique ;

- le cas d’'un médicament possédant une AMM dans 'UE et encore couvert par
des droits de propriété industrielle, peut s’appliquer alors, en cas de demande
de nouvelle indication, nouvelle forme pharmaceutique ou nouvelle voie

d’administration pour ce médicament, I'article 8° du réglement pédiatrique ;

- le cas d’'un médicament possédant une AMM dans I'UE et n’étant plus couvert

par des droits de propriété industrielle :

Dans ce cas et afin d’inciter également le développement pédiatrique pour les
médicaments qui ne seraient plus couverts par un brevet ou CCP, le reglement
pédiatrique prévoit une autorisation de mise sur le marché en vue d'un usage
pédiatrique ou PUMA. Ce cas particulier sera présenté ici mais ne sera pas

développé plus en détails au cours de cette these.

Une PUMA est définie a l'article 2 du réglement pédiatrique comme une
autorisation de mise sur le marché accordée pour un médicament a usage humain
qui ne fait plus I'objet d'un CCP, ni d'un brevet pouvant donner lieu a I'émission d’un
CCP, et couvrant exclusivement des indications thérapeutigues qui ont une
importance pour l'utilisation sur la population pédiatrique ou ses sous-ensembles, y
compris le dosage, la forme pharmaceutique ou la voie d'administration approprié du

produit concerné.

* Toute demande d’AMM pour un médicament non encore autorisé dans I'UE n'est réputée valable que si elle comprend les
résultats de toutes les études effectuées selon un PIP approuvé sauf en cas de dérogation ou de report de ces études.

® Les exigences décrites a l'article 7 sont également applicables aux demandes d’autorisation de nouvelles indications, y
compris d’indications pédiatriques, de nouvelles formes pharmaceutiques ou de nouvelles voies d’administration de
médicaments autorisés qui sont couverts par un CCP, ou par un brevet pouvant donner lieu a I'octroi d'un CCP.
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Le développement d’'une PUMA doit suivre un PIP approuvé. En récompense
'AMM bénéficiera de 10 ans de protection commerciale. LEMA met a disposition
une liste de médicaments non protégés par un brevet et considérés comme devant

étre développés en priorité pour la population pédiatrique.

Il est donc intéressant de constater le lien entre les deux réglements décrits
préecédemment : le reglement pédiatrique et celui concernant les certificats
complémentaires de protection des médicaments. En effet, la récompense mise en
place par le reglement pédiatrique fait apparaitre la notion de prorogation de certificat
dans le cadre du réglement concernant les CCP. Mais cette récompense ne peut
étre octroyée qu’apres de nombreuses étapes, en particulier celles de la procédure

réglementaire de plan d’investigation pédiatrique, qui sera décrite ci-apres.

lll. Procédure réglementaire de plan d’investigation

pédiatrique (PIP)

A. Préparation d’'une demande de PIP

La procédure de plan d’investigation pédiatrique peut donc s’appliquer dans
les différents cas cités précédemment. La procédure en tant que telle sera la méme,
seule variera la période de développement du médicament au moment de laquelle la

demande sera faite.

1. En amont de la soumission

L’EMA doit étre informée de la demande de PIP, de dérogation ou de report
par une lettre d’intention. Cette lettre doit étre envoyée au moins deux mois avant le

début de la procédure de demande.

Pour un nouveau médicament, a moins d’une justification, la demande devrait
étre présentée a un stade précoce du développement du produit afin que, le cas
eéchéant, les études pédiatriques puissent étre conduites en temps opportun avant le
dépét des demandes d'AMM, au plus tard avant la fin des études
pharmacocinétiques chez l'adulte, ce qui coincide avec les études initiales de

tolérance ou au début des études de phase Il chez I'adulte (preuve de concept)(9).

2. Format et contenu de la demande de PIP, de dérogation et de report

Pour la rédaction de demande de PIP, des modeles a compléter sont

disponibles sur le site de TEMA(10).
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Section A : Partie administrative et informations sur le produit

Cette section contient les données administratives concernant la demande :

- le nom et 'adresse du demandeur et de la personne a contacter

- le nom de la substance active

- le type de médicament : chimique, biologique, vaccin, produit de thérapie
genique ...

- les détails sur le médicament

- le statut d’autorisation de mise sur le marché du médicament

- les avis dautorités compétentes concernant le développement pour la
population pédiatrique

- le statut de médicament orphelin, le cas échéant

- le type de demande d’AMM prévue par la suite (AMM, extension,

modification).

Section B : Vue d’ensemble du développement du produit

La section B est une partie clinique contenant l'information sur la pathologie
ciblée et une discussion sur les similarités et les différences entre les enfants et les
adultes ; des informations sur le produit et son mode d’action ainsi que des

discussions sur l'intérét du produit et les besoins thérapeutiques.

Section C : Demande de dérogation spécifique a un produit

Cette section décrit la justification pour une demande de dérogation a un plan

d’investigation pédiatrique spécifique au produit.

Le besoin de développement de médicaments a usage pédiatrique peut donc
étre dérogé pour certaines classes de médicaments. En accord avec la
réglementation pédiatrique, le PDCO définit et adopte une liste de dérogations par
classe, indiquant les cas dans lesquels une demande de dérogation a un PIP peut
étre demandée.

Les raisons qui peuvent étre émises pour justifier une demande de dérogation

a un PIP sont les suivantes :

- Le médicament ou la classe de médicament n’est probablement pas efficace,
ni sar pour une partie ou pour la totalité de la population pédiatrique ;

- La maladie concernée n’existe que chez I'adulte, ou n’existe pas dans une
partie de la population pédiatrique ;

- Le meédicament concerné ne présente pas de bénéfices thérapeutiques

importants par rapport aux traitements existants pour les populations adultes.
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Lorsque la dérogation est octroyée, il est précisé pour quels sous-ensembles
de la population pédiatrique et pour quelles pathologies elle s’applique. Cela signifie
que la dérogation peut étre compléte (pour 'ensemble de la population pédiatrique)

ou partielle (pour un sous-ensemble).

Section D : Proposition de plan d’investigation pédiatrique

Dans cette section, le demandeur présente un résumé des mesures planifiees
ou en cours concernant le développement pharmaceutique ainsi que les études
planifiees pour répondre aux besoins relatifs a une forme pharmaceutique, une
formulation, un dosage ou une nouvelle voie d’administration compatible avec

I'utilisation dans la classe d’age déterminée.

Elle se compose d’'une partie discutant des données existantes et de la
stratégie générale proposée pour le développement pédiatrique du médicament.
Cette partie comprend les données sur lindication du PIP, le sous-ensemble

pédiatrique concerné.

Développement d’une formulation pédiatrique

Il est ensuite précise, le cas échéant, la stratégie de développement de la
formulation du médicament de fagcon générale puis plus spécifiguement en faisant
mention des différentes mesures planifiées ou en cours concernant le

développement pharmaceutique du médicament.
Les différentes problématiques qui devront étre prises en compte sont :

- le besoin d’'une formulation spécifique, car l'utilisation d’'un médicament chez
la population pédiatrique implique le besoin de développer une forme
pharmaceutique spécifique au sous-groupe pédiatrique concerné ;

- les problématiques potentielles liees a l'utilisation de certains excipients et
I'anticipation du niveau d’exposition a ces excipients ;

- l'acceptabilité du médicament, qui a une forte conséquence sur I'adhésion de
'enfant a son traitement. Il sera donc important de développer des formes
pharmaceutiques adaptées aux différents sous-groupes de la population
pédiatrique et de mettre en ceuvre des dispositifs d’administration spécifiques
par exemple ;

- la précision de la dose délivrée a I'enfant, qui a un impact important sur la
sécurité et I'efficacité du traitement ;

- les délais de développement de cette formulation ou forme pharmaceutique

appropriée.
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Le demandeur présente une liste des mesures et études prévues et en cours

pour répondre a ces différentes problématiques.

Etudes non cliniques

En ce qui concerne les études non cliniques, les points qui doivent étre pris en

considération lors de la demande de PIP sont les suivants :

Pour la pharmacologie :

la nécessité d’'une preuve de concept pour l'utilisation du médicament par la
population pédiatrique, notamment via des études sur des modeles in vitro ou
in vivo ;

la nécessité de mettre en ceuvre des études pharmaco-dynamiques chez des
animaux juveniles ;

le besoin de générer des données pertinentes concernant la pharmacologie
de sécurité par des études sur modeles in vitro ou in vivo, études centrées sur

I'analyse de fonctions spécifiques du systéme physiologique.

Pour la toxicologie : le besoin d’études de toxicité comme la neurotoxicité,

'immunotoxicité ou la néphrotoxicité.

Le demandeur est invité a suivre les lignes directrices sur le développement

non clinique et a présenter dans sa demande une liste des études non cliniques qu’il

prévoit pour le développement du médicament dans la population pédiatrique.

Etudes cliniques

Cette partie présente la justification de la stratégie de développement clinique.

Le demandeur décrit ici en détails les études cliniques prévues ou déja en cours pour

le développement pédiatrique (type, design, méthodologie, justification de la dose,

type de contréle, justification des sous-ensembles choisis ...).

Les différents aspects a considérer pour le demandeur sont par exemple :

Pour les études pharmacocinétiques et de pharmacodynamie : les différences
entre adultes et enfants ou l'identification de biomarqueurs ;

Pour les études de sécurité et d'efficacité : le besoin d’études pour la
recherche de doses spécifiques, une description des criteres d’évaluation

selon les sous-ensembles pédiatriques.

Section E : Demande de report

Le demandeur peut solliciter un report du commencement ou de I'achévement

d’'une partie ou de la totalité des mesures figurant dans le PIP qu’il présente. Ces
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demandes doivent étre justifiées sur le plan scientifique, techniqgue ou par des
raisons de santé publique.

Les reports sont accordés lorsque les études sur l'adulte doivent étre
entameées avant celles sur la population pédiatrique ou encore quand la réalisation
d’études sur la population pédiatrique prend plus de temps que la réalisation

d’études chez I'adulte.

Le PDCO adopte un avis sur le report de certaines études et précise les délais a

respecter pour le commencement ou 'achévement de ces études.

B. Evaluation et approbation de la demande de PIP, de dérogation et

report

1. Validation de la demande

La soumission de la lettre d’intention correspond approximativement a
soixante-dix jours avant le début de la procédure. Par la suite, le rapporteur et le
Peer Reviewer (qui agit sensiblement comme un co-rapporteur) pour cette demande
sont désignés et la demande est déposée a trente jours avant le début de la

procédure.

L’EMA précise des dates pour la soumission des demandes afin de faire

coincider les calendriers avec les réunions du PDCO.

La validation de la demande s’étale sur une sur une période de trente jours
avant le début de la procédure durant laguelle le PDCO prépare un « Summary
Report ». Ce rapport contient la position du demandeur, les commentaires du
coordinateur de 'EMA, du rapporteur et du Peer Reviewer du PDCO(9).
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2. Procédure et délai d’évaluation

FIGURE 1 PROCEDURE ET DELAIS D’EVALUATION D’UNE DEMANDE DE PIP
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Les demandes sont évaluées en soixante jours et discutées durant les
réunions du PDCO au trentieme et soixantieme jour. Au soixantieme jour, le comité
adopte une opinion ou demande au laboratoire d’effectuer des modifications du PIP
proposé. Dans ce dernier cas un arrét d’horloge (« clock-stop ») de trois mois
débute.

Au redémarrage du calendrier, le « Summary Report » est mis a jour suite a la
mise a jour du PIP par le demandeur, a nouveau le PDCO discute du contenu du PIP
lors de ses réunions et donne son opinion au cent-vingtieme jour. L'opinion est par la

suite adoptée par 'EMA et publiée sur son site(9).

3. Evaluation du dossier et groupes de travail au sein du PDCO

Le PDCO évalue pour chague domaine (qualité, clinique, non clinique) les
différentes mesures et études proposées par le demandeur et leurs justifications en

fonction des besoins thérapeutiques de la population pédiatrique.

Il adopte une opinion quant a ces mesures et établi une liste précise des
études que devra mettre en ceuvre le demandeur afin de respecter le PIP. Il précise

les tranches d’age et les indications pour lesquelles il octroie une dérogation.

Il indique la date a laquelle le PIP doit étre finalisé, si le produit doit étre suivi
sur le long terme du point de vue de la sécurité et si 'une ou plusieurs des études

peuvent étre reportées.
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Afin d’évaluer au mieux les demandes de PIP, le PDCO se compose de ces
différents groupes de travalil :

- Formulation Working Group : donne son avis sur la qualité du médicament et
sur la formulation au regard de son utilisation en pédiatrie

- Non-clinical Working Group : donne son avis sur les aspects non cliniques de
la demande de PIP

- Modelling and Simulation Working Group : donne son avis sur la méthodologie

des essais cliniques de la demande de PIP(11).

4. Modification d’un PIP

L’article 22 du réglement pédiatrique prévoit que le PIP puisse étre modifi€, si
nécessaire, dans le cas, par exemple ou certaines mesures ne seraient pas
réalisables, ne seraient plus appropriées ou si modifications ont un impact sur les
éléments clés de la décision de 'EMA concernant le PIP. La soumission d’une
demande de modification du PIP approuvé peut également étre nécessaire en cas
de nouvelles informations pouvant impacter le calendrier prévisionnel des études en

cours.

Une demande de modification d’'un PIP approuvé doit alors étre soumise au
PDCO. Elle aura la méme structure que la demande initiale mais le demandeur
complétera uniquement les sections qu’il souhaite modifier. Il existe aussi des
périodes pour le dépbt des demandes de modifications afin que la discussion puisse

avoir lieu lors des réunions du comité pédiatrique(10).

C. Conformité au plan d’investigation pédiatrique (Compliance check)

A la suite de la réalisation du PIP, la firme est & méme de faire pour son
médicament, une demande d’autorisation de mise sur le marché ou de modification,

telle que visée aux articles 7 ou 8 du reglement pediatrique.

Concernant ces demandes et conformément a larticle 28 du réglement
pédiatrique, lorsque l'autorisation est accordée, les résultats de toutes ces études ou
les décisions de dérogations ou de reports, sont inclus dans les annexes de TAMM
(RCP et/ou notice) pour autant que l'information soit jugée utile pour le patient par
l'autorité compétente, que toutes les indications pédiatriques concernées aient été
approuvées ou non. Si la demande est conforme a toutes les mesures figurant dans
le PIP approuvé, mené a son terme, et si les annexes de 'AMM du médicament
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refletent les résultats des études effectuées selon le PIP approuvé, l'autorité
compétente inclut dans l'autorisation de mise sur le marché une déclaration attestant
la conformité de la demande au PIP approuvé, mené a son terme, cette « déclaration

de conformité » est référencée a I'article 28(3) du réglement pédiatrique.

Comme précisé a larticle 23 du réglement pédiatrique, la vérification de la
conformité au PIP est effectuée par le PDCO pour une procédure centralisée et par
I'Etat Membre de référence pour les autres procédures (reconnaissance mutuelle ou
décentralisée). L'état membre de référence peut solliciter I'avis du PDCO sur cette
vérification. L’avis du PDCO peut également étre sollicité par le demandeur avant le

dépbt de l'autorisation ou de la modification de I'autorisation de mise sur le marché.

Cette déclaration de conformité décrite a [larticle 28(3) du réglement
pédiatrique ainsi que l'inscription des données issues des études menées dans le
cadre du PIP, sont prérequises a lI'obtention de la prorogation de six mois de la

période du CCP du produit, décrite a I'article 36 du reglement pédiatrique.

Suite a cette description des différents textes concernant le développement
des médicaments pour l'utilisation pédiatrique et le certificat complémentaire de
protection des médicaments ainsi que de la procédure réglementaire de plan
d’investigation pédiatrique, il est intéressant de se pencher sur un exemple de ce

développement.

Il sera donc question dans cette seconde partie, du médicament aripiprazole,
de son nom de marque Abilify®, antipsychotique sur le marché depuis les années
2000. Les différents aspects du développement pédiatrigue du médicament seront
exposés afin de faire ressortir les éléments clés d’une discussion concernant a la fois
les exigences des autorités de santé en matiére de recherche pédiatrique et les
divergences d’intéréts entre laboratoires pharmaceutiques et offices de brevets
européens face a la prorogation du certificat complémentaire de protection du

médicament au terme de cette recherche.
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Deuxieme partie : Plan d’investigation pédiatrique et
prolongation de la protection de propriété industrielle :
aripiprazole (Abilify®, Otsuka)
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l. Aripiprazole : aspects réglementaires et cliniques

A. Mise sur le marché de l'aripiprazole

La firme Otsuka Pharmaceuticals Europe Ltd a soumis le 5 décembre 2001
une demande d’autorisation de mise sur le marché a I'’Agence européenne du
médicament (EMA/EMEA) pour ['évaluation de sa molécule antipsychotique,
I'aripiprazole, répondant au nom de marque Abilify® dans le cadre d’'une procédure

centralisée(12).

La procédure centralisée, qui existe depuis 1995, est une procédure de
demande d’AMM qui permet au demandeur d’obtenir une autorisation de mise sur le
marché valide toute I'Union Européenne. Elle est obligatoire pour les médicaments
issus de biotechnologies, les médicaments orphelins et pour les médicaments a
usage humain contenant une nouvelle substance active non autorisée dans la

Communauté avant le 20 mai 2004, ce qui est le cas de l'aripiprazole.

Dans ce cadre la demande d’AMM est étudiée par le CHMP, Comité au sein
de 'EMA pour les médicaments a usage humain, aprés analyse des données par le
Rapporteur et Co-Rapporteur du dossier, membres eux-mémes du CHMP. Le CHMP
donne alors un avis sur le dossier de demande, par la suite la Commission

Européenne octroie TAMM(13).

L’AMM européenne est octroyée le 4 juin 2004, pour le traitement de la
schizophrénie chez I'adulte. A cette époque aucune étude n’a été menée afin de
montrer la sécurité ou l'efficacité de I'Abilify® chez les enfants ou adolescents de
moins de 18 ans et le RCP du médicament reflete donc cette absence

d’information(14).

En 2005, les formes en comprimés oro-dispersibles et en solution orale sont
autorisées et pourront ainsi étre utilisées par des patients ayant de la difficulté a
déglutir. Par la suite en 2006 une nouvelle forme et voie d’administration est

autorisées : solution injectable

En 2008, une extension d’indication est octroyée pour le traitement des
épisodes maniaques modeérés a séeveres dans les troubles bipolaires de type | et
pour la prévention de nouveaux episodes maniaques chez les patients adultes déja

répondeurs a l'aripiprazole lors d’épisodes maniaques antérieurs(15).

Pour mieux comprendre l'intérét thérapeutique de I'aripiprazole, le paragraphe

suivant décriera les pathologies pour lesquelles il est indiqué aujourd’hui.
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B. Patholoqgies, diagnostic et traitements

1. Schizophrénie

Les patients atteints de schizophrénie présentent des troubles de la pensée
qui générent la sensation d’étre incompris. lls peuvent entendre des voix, qui sont

des hallucinations et développer des idées étranges ou délirantes.

Il s’agit d’établir le diagnostic, de repérer la présence de comorbidités et de
disposer des éléments biologiques, psychologiques et sociaux permettant d’orienter

la prise en charge(16).

Les traitements ont pour but d’améliorer leur qualité de vie, et de contribuer a

leur autonomie en réduisant ou éliminant les symptdmes de la maladie(17).

Selon les recommandations francaises de la Haute Autorité de Santé (HAS),
le traitement de la schizophrénie associe un traitement meédicamenteux a une
psychothérapie individuelle ou de groupe, et a une prise en charge institutionnelle ou
familiale et sociale. Les antipsychotiques constituent le traitement pharmacologique

de référence ; leurs effets indésirables doivent étre prévenus et recherchés.

Les antipsychotiques atypigues ou antipsychotiqgues de deuxieme génération
sont recommandés en premiere intention notamment chez I'adolescent, en raison

d’un profil efficacité-tolérance neurologique plus favorable.

Les antipsychotiques classiques ou de premiére génération, ne devraient étre
utilisés qu’en deuxiéme intention pour I'épisode, sauf s’il y a une notion de cure
antérieure efficace et bien tolérée. Une monothérapie est privilégiée, si possible sous

forme orale.

L’incidence annuelle de la schizophrénie est de l'ordre de 0,1 pour 1000
habitants. La prévalence est d’environ 1 % dans la population générale. Ce qui
représente environ 400 000 sujets malades en France et 10 000 nouveaux cas par
an. Le sexe ratio est égal a 1 ; cependant les premieres manifestations du trouble
sont observées plus précocement chez 'homme (entre 15 et 25 ans) que chez la
femme(17).

Geénéralement il existe un consensus qui indique que la schizophrénie est un
trouble psychiatrique grave a la fois chez les enfants et adolescents, ainsi que chez

les adultes. Il est supposé que seulement 0,1 a 1% des psychoses schizophrénique
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se manifestent avant 'dge de dix ans et 70% de tous les troubles schizophréniques
apparaissent entre 'adge de vingt et quarante-cing ans.

Le taux de prévalence de schizophrénie précoce (avant 'dge de 12 ans) est
inférieur a un enfant sur 10 000. Il est estimé que le déclenchement d'une
schizophrénie chez I'enfant est approximativement cinquante fois moins fréquent que
chez les adultes. La prévalence de la schizophrénie parmi les adolescents est
estimée a hauteur de 0,5% en Europe(18).

2. Troubles bipolaires de type |

Le trouble bipolaire est une pathologie psychiatrique chronique et récurrente
débutant chez I'adolescent et I'adulte jeune. Il s’agit d’'un trouble de I'humeur
alternant des phases d’expansion de 'hnumeur avec une augmentation de I'énergie et
des activités et des baisses de 'humeur, avec des intervalles de rémission plus ou

moins longs.

Les troubles consistent soit en une élévation de ’humeur et une augmentation
de l'activité et de I'énergie (état maniaque ou hypomaniaque), soit en une baisse de

'humeur (dépression).

Les épisodes des troubles bipolaires peuvent étre classés en tant

qu’épisodes :

e hypomaniaques, maniagues sans symptomes psychotiques ;
e maniagues avec des symptdmes psychotiques ;

e dépressifs Iégers ou modérés sans symptémes psychotiques ;
e dépressifs séveres sans symptémes psychotiques ;

e dépressifs séveres avec symptdémes psychotiques ;

e OU Mixtes.

Le trouble bipolaire de type | est constitué d’un ou de plusieurs épisodes
maniaques ou épisodes mixtes. Les sujets ont souvent un ou plusieurs épisodes
dépressifs caractérisés La prévalence au cours de la vie, pour les troubles bipolaires

de type I, est estimée a 1 % pour la population adulte(19).

Le diagnostic d’'un épisode maniaque d’un trouble bipolaire chez I'adolescent
est difficile en raison d’'une présentation clinique hétérogéne et qui peut étre atypique
par rapport a la symptomatologie chez l'adulte. L’association a d’autres troubles

psychiatriques ou du développement en particulier le trouble déficit de l'attention
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avec hyperactivité [TDAH], les troubles des conduites et les troubles anxieux
compliguent également le diagnostic(20).

Le trouble bipolaire est 'une des pathologies psychiatriques les plus séveres.
Des le premier épisode, le trouble bipolaire doit étre considéré comme une maladie
potentiellement récurrente. Le trouble bipolaire entraine pour le patient une
vulnérabilité chronique, en raison des oscillations de I'humeur plus ou moins

permanentes, et nécessite une prise en charge a vie(19).

Le trouble bipolaire a un retentissement majeur sur la vie du patient et son
entourage. Le risque majeur encouru est le suicide. Les traitements
pharmacologiques des épisodes maniaques des troubles bipolaires, sels de lithium,
anticonvulsivants ou antipsychotiques ont été peu étudiés chez I'adolescent. Aucun
médicament n'la d’AMM en France chez I'adolescent dans cette indication avant

I'arrivée de I'aripiprazole(20).

Aprés cette description de la mise sur le marché de l'aripiprazole chez I'adulte
et des deux indications cliniques du médicament, une revue de son parcours

pédiatrique sera présentée dans cette deuxieme sous-partie.

.  L’aripiprazole en pédiatrie

Avant I'entrée en vigueur du nouveau réglement pédiatrique, le laboratoire
Otsuka a réalisé plusieurs études avec aripiprazole dans la population pédiatrique.
Ces études évaluent pour la plupart d’entre elles a la fois l'indication schizophrénie et
I'indication des troubles bipolaires de type | dans la population pédiatrique et pour

certaines sont spécifiques a une des deux indications.

Le tableau ci-dessous récapitule 'ensemble des études démarrées entre 2004 et
2007.
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TABLEAU 1 LISTE DES ETUDES PEDIATRIQUES MENEES AVEC ARIPIPRAZOLE DEPUIS 2004
Code étude  Titre de I’étude s? TBI°

31-03-238 Phase | studies to investigate the pharmacokinetic X X
profile of aripiprazole in children and adolescent
patients with a primary schizophrenia spectrum
diagnosis, bipolar spectrum diagnosis, or other
paediatric psychiatric disorders between the age of 10
- 17 years
CN138014 Phase | studies to investigate the pharmacokinetic X X
profile of aripiprazole in children and adolescent
patients with a primary schizophrenia spectrum
diagnosis, bipolar spectrum diagnosis, or other
paediatric psychiatric disorders in children and
adolescents with conduct disorders between the age
of 6 - 17 years
31-03-239 One randomised, double- blind, placebo controlled X
(APEX 239) @ study conducted in adolescents (13 to 17 years ), with
a DSM-1V diagnosis of schizophrenia, to assess the
efficacy and safety of aripiprazole (two fixed doses, 10
mg and 30 mg) compared to placebo

31-03-240 Phase Ill, multicenter, randomized, double-blind, X
placebo-controlled, 4 week study (31-03-240) of two
fixed oral doses of aripiprazole 10 mg and 30 mg in
the treatment of child and adolescent patients, aged
10-17 years, with bipolar | disorder, manic or mixed
episode with or without psychotic features with a 6
month extension period
31-03-241 Phase IlI/IlIb open-label studies designed to provide X X
(APEX 241)  additional long term safety data of aripiprazole in the
paediatric population
31-03-243 Phase IlI/llIb open-label studies designed to provide X
additional long term safety data of aripiprazole in the
paediatric population.
31-03-242 Additional pharmacokinetic analysis X X
%S : schizophrénie, °TBI : troubles bipolaires de type |, °PK : étude de pharmacocinétique

DSM-IV : Diagnostic and Statistical Manual — Revision 4, Manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux, Quatrieme Edition(1)
Sources (18), (21)

A. Premiéere indication pédiatrique : schizophrénie

En 2008, Otsuka dépose wune variation dAMM (Procédure
n°EMEA/H/C/000471/11/0048) afin d’étendre [I'indication de [laripiprazole pour le
traitement de la schizophrénie chez les adolescents a partir de 13 ans sur la
base de plusieurs études, qui ne font a 'époque pas partie d’'un plan d’investigation
pédiatrique. En effet il s’agit des six études réalisées chez des enfants atteints de
schizophrénie qui ont été menées avant la création du PIP (voir Tableau 1).
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La demande de variation dAMM, présentée le 21 mars 2008, incluait des
données obtenues chez les adolescents de 13 a 14 ans mais ces données
d’efficacité et de tolérance avaient été jugées insuffisantes pour justifier une
autorisation sur toute la tranche d’age 13-18 ans. Au regard des études fournies le
CHMP émet un avis positif concernant I'utilisation d’Abilify® dans le traitement de la
schizophrénie chez les adolescents agés de plus de 15 ans et le RCP est mis a jour
avec l'ensemble de ces données de sécurité et efficacité. L'AMM pour cette

indication est octroyée par la Commission Européenne le 21 aolt 2009(18).

En France, la Commission de Transparence de 'HAS® considére, dans son
avis rendu le 30 juin 2010, que le service médical rendu par Abilify® dans cette
nouvelle indication est important. Deux médicaments sont également autorisés pour
cette indication, I'amisulpride Solian® antipsychotique atypique comme ['aripiprazole

et la loxapine Loxapac® antipsychotique classique.

Compte tenu de I'absence de comparaison versus comparateur actif et de la
durée insuffisante d’évaluation, Abilify® n’apporte pas d’amélioration du service
médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la schizophrénie chez
'adolescent, dans I'attente de données contrdlées sur une période de traitement d’au
moins 6 mois. Otsuka s’est engagé au moment de I'obtention de 'AMM, a réaliser
une étude post-AMM évaluant l'efficacité et la tolérance du traitement sur une

période de traitement d’au moins 6 mois(22).

Aprés avoir obtenu cette premiére autorisation dans une indication
pédiatrique, le laboratoire soumet une demande de PIP comme le requiert la
réglementation a partir de 2008.

® La Commission de la Transparence est une instance scientifique composée de médecins, pharmaciens, spécialistes en
méthodologie et épidémiologie. Elle évalue les médicaments ayant obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM),
lorsque le laboratoire qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des médicaments remboursables
(articles L.162-17 du code de la sécurité sociale et L.5123-2 du code de la santé publique).
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B. Les plans d’investigations pédiatriques de I’Abilify®

TABLEAU 2 LISTE DES DEMANDES RELATIVES AUX PIP D’ARIPIPRAZOLE

Date Type de Statut Indication Note
demande

31 mars PIP 01 Demande TBI?

2008

22 PIP 01 Retrait TBI Retrait de la demande et

décembre demande de modification du

2009 PIP par TEMA

20 mars PIP 02 Demande TBI et

2010 schizophrénie

20 PIP 02 Modification | TBI et Questions du PDCO

décembre schizophrénie | amenant a des modifications

2010 du PIP durant la procédure

14 avril 2011 @ PIP 02 Autorisation | TBI et Incluant des dérogations et

schizophrénie  report pour certaines

classes d’age pour les deux
indications. Deux études
identifiées

9 aout 2012 | PIP 02 Modification Modification portant sur des

mesures et I'extension d’'une
des études du PIP

®TBI : troubles bipolaires de type |

En parallele des études décrites précédemment, un premier plan
d’investigation pédiatrique sur le traitement des troubles bipolaires de type | pour
'ensemble de la population pédiatrique avait été accepté le 8 mai 2008. Ce PIP a di
étre retiré en décembre 2009 suite a la décision de la Commission Européenne du
21 ao(t 2009, pour pouvoir inclure des études supplémentaires portant sur le

traitement de la schizophrénie.

Un deuxieme PIP est alors déposé a 'EMA le 20 mars 2010 et visant les deux
indications pour I'ensemble de la population pédiatrique. Durant I'évaluation par
'EMA, des demandes de modifications du PIP doivent étre réalisées. Ces
modifications sont demandées par le PDCO le 20 décembre 2010, soit neuf mois
apres le dépdt de la deuxieme demande de PIP alors que les modifications doivent
normalement étre demandées dans les trois mois apres le dépot du PIP (un mois

pour la validation et deux mois pour I'évaluation par le PDCO).
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Ce deuxieme PIP se compose donc d’études cliniques utilisant I'aripiprazole
dans le traitement des troubles bipolaires de type | et de la schizophrénie chez

'enfant et se présente comme suit (voir également en Annexe)(23):

1° Troubles bipolaires

- Indication : Traitement des épisodes maniaques modérés a séveres dans les
troubles bipolaires de type |I.

- Sous-ensemble pédiatrique concerné : De 10 a moins de 18 ans.

- Forme pharmaceutiques: Comprimés, comprimés orodispersibles et
solution orale

- Etude:

Une étude clinique ouverte, multicentrique afin d’évaluer la sécurité et
tolérance d’une dose flexible orale d’aripiprazole en traitement de maintien dans la
population pédiatrique agée de 10 a moins de 18 ans atteinte de troubles bipolaires

de types | ou de schizophrénie (étude 31-09-267).
- Dérogation :

Une dérogation est accordée pour le traitement des épisodes maniaques
modérés a séveres dans le cadre de troubles bipolaires chez les enfants de la
naissance a 10 ans, pour toutes les formes disponibles (comprimés, comprimés
orodispersibles et solution orale, solution pour injection et poudre pour suspension
intramusculaire). La justification pour cette dérogation étant que la maladie

concernée n’existe pas dans cette partie de la population pédiatrique.

Une autre dérogation est accordée pour le traitement des épisodes maniaques
modérés a séveres chez les enfants agés de 10 ans a 18 ans atteints de troubles
bipolaires, pour la solution pour injection et poudre pour suspension intramusculaire.
La justification pour cette dérogation étant que le médicament sous cette forme ne
présente pas de bénéfices thérapeutiques importants par rapport aux traitements

existants pour les populations adultes.

2° Schizophrénie

- Indication : Traitement de la schizophrénie

- Sous-ensemble pédiatrique concerné : De 13 a moins de 18 ans

- Forme pharmaceutiques: Comprimés, comprimés orodispersibles et
solution orale

- Etudes:
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Une étude en en double insu, randomisée, multicentrique, contrblée par
placebo afin d’évaluer l'efficacité a long terme, la sécurité et la tolérance de
I'aripiprazole en traitement de maintien chez les adolescents de 13 a moins de 18

ans atteints de schizophrénie (étude 31-09-266).

Une étude clinigue ouverte, multicentrique afin d’évaluer la sécurité et
tolérance d’'une dose flexible orale d’aripiprazole en traitement de maintien dans la
population pédiatrigue agée de 10 a moins de 18 ans atteinte de troubles bipolaires

de types | ou de schizophrénie (étude 31-09-267).
- Dérogation :

De la méme maniére une dérogation est accordée pour [lindication
schizophrénie chez les enfants de la naissance a 13 ans, pour toutes les formes
disponibles (comprimés, comprimés orodispersibles et solution orale, solution pour
injection et poudre pour suspension intramusculaire). La justification étant que la

maladie concernée n’existe pas dans cette partie de la population pédiatrique

C. Deuxieme indication pédiatrique : troubles bipolaires de type |

En 2012, le laboratoire Otsuka dépose une variation (Procédure
n°EMEA/H/C/000471/11/0082) pour étendre l'indication de [laripiprazole dans le
traitement des épisodes maniagues modérés a séveres dans les troubles
bipolaires de type | chez les enfants et adolescents agés de plus de 10 ans, sur
la base de plusieurs études qui ne font pas partie du plan d’investigation pédiatrique
en cours. Ces études sont les mémes que celles déposées dans le cadre de
I'extension d’indication pour le traitement de la schizophrénie chez I'enfant en 2008

(voir Tableau 1).

Aprés analyse des données fournies, le CHMP considere la variation comme
acceptable et donne un avis positif pour l'utilisation du médicament dans le
traitement de 12 semaines maximum des épisodes manigques modérés a séveres
dans les troubles bipolaires de type | chez I'adolescent 4gé de 13 ans et plus. Cette

variation est octroyée par la Commission européenne le 24 janvier 2013(21).

En France, la Commission de Transparence de I'HAS considére, dans son
avis rendu le 6 novembre 2013, que ['Abilify® 10 mg/jour est une option
thérapeutiqgue dans le traitement des épisodes maniaques modérés a séveres des

troubles bipolaires chez l'adolescent a partir de 13 ans et lui confere un service
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médical rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu
(ASMR) mineure (IV) bien qu’actuellement et depuis cette extension d’indication,
Abilify® est le seul antipsychotique ayant une indication dans le traitement des
épisodes maniaques des troubles bipolaires de type | chez l'adolescent agé de 13

ans ou plus en France et en Europe(20).

Pour conclure sur l'utilisation d’aripiprazole chez I'enfant, a la date du 24
janvier 2013, le médicament posséde deux indications pédiatriques autorisées dans
I'Union Européenne et fait I'objet d’'un plan d’investigation pédiatrique afin d’améliorer
les informations sur son utilisation chez I'enfant. Un tableau récapitulant les
extensions d’indications majeures de l'aripiprazole depuis sa mise sur le marché est
présenté ci-dessous (Tableau 3).

TABLEAU 3 LISTE DES VARIATIONS DE L’AMM D’ARIPIPRAZOLE EN LIEN AVEC L’UTILISATION
PEDIATRIQUE ET INDICATIONS MAJEURES CHEZ L’ADULTE

Variation Date de décision Indications et commentaires

Domaine CE

AMM 04/06/2004 Traitement de /a schizophrénie chez I'adulte

11/39 29/02/2008 Extension d’indication dans les troubles bipolaires

Troubles de type | chez I'adulte

bipolaires

adultes

[1/48 21/08/2009 Extension d’indication : traitement de la

Schizophrénie schizophrénie chez I’adolescent de plus de 15
ans

72 05/11/2010 Prolactine sérique et hyperglycémie chez
I'adolescent schizophréne

/73 05/11/2010 Mise a jour des informations : la sécurité et

Irritabilité I'efficacité chez les enfants n'ont pas été établies

associée a des Résultats de trois études cliniques

troubles

autistiques

11/82 24/01/2013 Extension d’indication : traitement de 12

Troubles semaines des épisodes maniaques modérés a

bipolaires de
type |

séveres des troubles bipolaires de type | chez
les adolescents agés de treize ans et plus.

En italique : indications majeures de Il'aripiprazole chez I'adulte

En gras : indications pédiatriques

Aprées cette description de 'ensemble des études pédiatriques menées avec

I'aripiprazole, cette troisiéme sous-partie décriera les notions de protection de
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propriété industrielle propre au médicament et I'interprétation faite du reglement

pédiatrique concernant la récompense en lien avec cette protection.

lll. Interprétation du réglement pédiatrique : quelle

recompense pour la réalisation d’études chez I’enfant ?

A. Brevet et CCP de l'aripiprazole

1. Demande de brevet

La demande de brevet européen EP 0367 141 Bl pour les dérivées de
carbostyriles, correspondant a la molécule aripiprazole et ses sels a été déposée par
Otsuka Pharmaceuticals Co., Ltd. le 27 octobre 1989. Le brevet a été délivré le 10
janvier 1996 et dure jusqu’au 26 octobre 2009(24).

Le nom de marque de la molécule est Abilify® et pour rappel, la premiere
AMM en Europe est obtenue le 4 juin 2004 pour l'aripiprazole sous forme de

comprimeés dans le traitement de la schizophrénie chez I'adulte.

2. Demande de CCP

Contrairement au brevet européen, les demandes de CCP doivent étre
effectuées dans chaque pays dans lequel la firme souhaite protéger sa molécule,

elles doivent étre déposées dans les six mois suivant ’TAMM du médicament.

Afin de discuter de 'exemple de l'aripiprazole, il sera question des demandes

de CCP par Otsuka en France et au Royaume-Uni.

En France, Otsuka effectue la demande le 15 novembre 2004. La demande
de CCP est accordée pour une période de cing ans, la protection de I'Abilify® s’étend

alors jusqu’au 26 octobre 2014 en France(25).

De la méme maniere, un CCP pour aripiprazole est obtenu le 14 avril 2005 au
Royaume-Uni et entrera en vigueur au lendemain du terme légal du brevet de base,

le 27 octobre 2009 pour une durée de cing ans, jusqu’au 26 octobre 2014(26).
3. Demande de prorogation du CCP
La demande d’extension du CCP est également déposée nationalement. En
pratique, pour obtenir la prorogation de CCP, le laboratoire doit obtenir une

déclaration de conformité (compliance check) de I'autorité compétente et dans le

cas d’'un médicament en procédure centralisée, de la part du PDCO, attestant que
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les études pédiatriques ont été réalisées suivant un PIP approuvé et mené a son
terme et inclure les données des études dans les annexes de 'AMM par le biais
d’une variation d AMM.

Le probleme est que le reglement pédiatrique ne prévoit pas de date limite
pour la présentation a I'office de brevets de la déclaration de conformité ou de la
variation validée, il exige uniquement que toute demande de prorogation du certificat

déja accordé soit introduite au plus tard deux ans avant I'expiration du certificat.

Ce vide juridique a engendré une interprétation divergente notamment au
Royaume-Uni et en France. A un an d’intervalle, la Cour d’appel de Paris puis I'office
britannique des brevets ont interprété le réglement pédiatrique de facon totalement
différente(27) (28).

B. Demandes de prorogation du CCP auprés des offices de brevets

1. Demande et décision francaise

Otsuka effectue sa demande de prorogation de CCP le 26 octobre 2012
auprés de I'INPI, Institut National de la Propriété Intellectuelle, pour la France. Cette
demande est effectuée deux ans avant I'expiration du CCP, prévue en France a la
date du 26 octobre 2014, date limite de dép6t de la demande comme le décrit le

reglement relatif aux certificats complémentaires de protection.

Suite a cette demande, le 22 novembre 2012, I'INPI considére qu’elle
comporte une irrégularité consistant en I'absence de la déclaration de conformité a
un plan d’investigation pédiatrique approuvé, mené a son terme, et demande une

régularisation de cette situation dans un délai de 2 mois.

Le 22 janvier 2013, en réponse a I'INPI, Otsuka reconnait ne pas étre en
mesure de fournir la déclaration de conformité en effet toutes les études du PIP n’ont

pas encore été menées a leur terme.

La firme estime avoir développé de nombreux efforts dans le but d’achever le
plan d’investigation pédiatrique dans les temps, mais exprime le fait que des

contretemps, en particulier des contraintes réglementaires I'ont empéché de la faire.

En effet, la firme rappelle qu'un premier plan d’investigation pédiatrique sur le

traitement des troubles bipolaires de type | avait été accepte le 8 mai 2008 puis a di
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étre retiré en décembre 2009 pour pouvoir inclure des études supplémentaires
portant sur le traitement de la schizophrénie.

Un nouveau plan d’investigation pédiatrique a été accepté le 14 avril 2011. Ce
PIP a ensuite fait 'objet d’'une décision de modification et prévoit désormais une fin

des études pédiatriques en avril 2016 (voir en Annexe).

Otsuka demande donc a nouveau un délai afin de pouvoir fournir la
déclaration de conformité. Dans le cas ou ce délai ne pourrait pas lui étre octroyé,
Otsuka souhaite que les documents qu’il fournit avec la demande soient reconnus

comme étant suffisants pour obtenir la prorogation du CCP en question.
Ces documents sont :

- La décision de la Commission Européenne du 21 aolt 2009 concernant la
variation de type Il dans le traitement de la schizophrénie chez I'adolescent de
plus de 15 ans ;

- Décision du PDCO concernant le premier PIP ;

- Décision du PDCO concernant le deuxieme PIP ;

- L'opinion du CHMP concernant la demande de variation
n°EMEA/H/C/000471/11/0082, demande d’extension d’indication dans le
traitement de 12 semaines des épisodes maniaques modérés a séveres des
troubles bipolaires de type | chez les adolescents agés de treize ans et plus
(voir Il. C. Deuxieme indication pédiatrique : troubles bipolaires de type I). La
décision de la Commission Européenne quant a l'octroi de cette demande

n’est pas encore rendue au moment de la réponse d’Otsuka a I'INPI.

Otsuka rappelle également que l'aripiprazole a recu une AMM européenne le
21 aolt 2009 pour lindication pédiatrique dans le traitement de la schizophrénie
chez les adolescents de quinze a dix-huit ans. La firme estime que I'étude et TAMM
pour l'indication pédiatrique pourraient fournir une base suffisante a I'obtention de

L’extension pédiatrique.

Le 31 janvier 2013, I'INPI octroi un délai supplémentaire de deux mois

jusqu’au 22 mars 2013 afin de remédier aux irrégularités.

Le 22 mars 2013, Otsuka réponds a I'INPI que le délai n’est pas suffisant pour
régulariser la demande de prorogation et fournir la déclaration de conformité car le
PIP n’a toujours pas été mené a son terme. Les arguments sont identiques aux

précédents, Otsuka souhaite mettre en avant ses efforts dans la réalisation de
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recherches en pédiatrie. La firme évoque également une nouvelle indication
pédiatrique Nn°EMEA/H/C/000471/11/0082 autorisée le 24 janvier 2013 par la
Commission Européenne dans le traitement des épisodes maniaques modérés a
séveres des bipolaires de type | chez les adolescents agés de treize ans et plus.
Cette nouvelle indication pédiatrique n’est pas basée sur les études du PIP en cours
mais la firme souhaite ainsi montrer qu’elle contribue a la conduite d’études

pédiatriques significatives

Elle insiste sur le fait que la récompense de la prorogation du CCP existe afin
d’encourager les firmes pharmaceutiques a la conduite de programmes de
recherches en pédiatrie et que des études sont en cours et d’autres menées a leur
terme. Otsuka demande alors que le délai pour produire I'attestation puisse étre
repoussé jusqu’a I'expiration du CCP ou jusqu’a une date proche ou que l'instruction

soit suspendue le temps qu’il puisse fournir cette déclaration.

Le 16 avril 2013, I'INPI émet un projet de rejet de la demande de PIP
effectuée par Otsuka. Si dans un délai de 2 mois la demande n’est pas régularisée

ou si Otsuka n’a pas de nouveaux éléments, le rejet sera notifié.

Le 17 juin 2013, par recours, Otsuka demande d’une prolongation du délai
pour fournir la déclaration de conformité au PIP approuvé et mené a son terme

jusqu’a une date proche de I'expiration du CCP.

Finalement, I'INPI rejette la demande de prorogation du CPP de l'aripiprazole
du fait qu’Ostuka n’est pas en mesure de fournir la déclaration de conformité au PIP
approuvé et mené a son terme. Le 22 octobre 2013, la Cour d’Appel de Paris rejette
le recours d'Otsuka a l'encontre de la décision de rejet de sa demande de
prorogation du CCP n° 04C0027.

La fin des droits de propriété industrielle en France de l'aripiprazole sera donc
la date d’expiration du CCP, c’est-a-dire le 26 octobre 2014.

2. Demande et décision anglaise

Otsuka effectue sa demande de prorogation de CCP le 12 octobre 2012
auprés de l'office national britannique des brevets (Intellectual Property Office)
Royaume-Uni, ce qui correspond a une demande effectuée 2 ans avant I'expiration
prévue du CCP, le 26 octobre 2014.

De la méme maniere que pour la France, leur demande décrit les efforts de la

firme a réaliser dans les temps des études pédiatriques, mais précise que certaines
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étapes indispensables a I'obtention de la déclaration de conformité n'ont pas encore
été realisées.

Ce point est important, car si toutes les études ne sont pas terminées alors le
PDCO n’est pas en mesure d’établir une déclaration de conformité et les
informations pertinentes issues de ces études ne peuvent pas encore étre incluses
dans les annexes de 'AMM. Apres ces étapes ; la firme est en position pour pouvoir

faire une demande d’extension pédiatrique du CCP.

L’examinateur de la demande répond officiellement le 26 avril 2013, et note
gue la demande ne contient pas la déclaration de conformité. |l ajoute qu’il apparait
que le plan d’'investigation pédiatrique n’est pas terminé et qu’il ne le sera pas avant
janvier 2016 selon les décisions publiques de 'EMA. |l demande alors a Otsuka
d’estimer la date a laquelle le PIP sera achevé et la déclaration de conformité sera

disponible.

Le 2 septembre 2013, la firme demande a ce que la prorogation du CPP soit
accordée au vue de I'ensemble des études pédiatriques réalisées jusqu’alors mais
demande plus de temps pour finir les études restantes et mettre a jour les données
de TAMM.

La firme met alors en avant un deuxiéme argument, car elle estime que les
demandes réglementaires de I'EMA sur les différents PIP déposés ont retardé
'avancée des études. D’une part du fait du retrait du premier PIP et d’autre part du
fait de demandes de modifications du second pendant I'évaluation de la demande et

pendant sa réalisation.

Le rapport de I'Office des brevets du 16 juin 2014 met en avant la pertinence
du cas décrit par Otsuka pour décider si un délai supplémentaire peut étre octroyé
afin de remédier a 'absence de déclaration de conformité. Mais il met également en

avant que la décision de donner un délai n’est pas uniquement liée a la firme.

En effet, au vu de I'expiration proche du CCP, dans quatre mois au moment
de la discussion, il est pris en compte le fait que la déclaration de conformité risque
de n’étre disponible qu'a une date trés proche de cette expiration. Mais selon
'examinateur la déclaration ne pourra pas étre émise aprés I'expiration du CCP du
fait de lincertitude de la date de fin de protection de la molécule vis-a-vis des

fabricants de médicaments génériques’. De ce fait I'extension pédiatrique devra étre

” Un médicament générique d'un autre médicament est « une spécialité qui a la méme composition qualitative et quantitative en
principes actifs, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par
des études de biodisponibilité appropriées (article L.5121-1 du code de la Santé publique francaise).
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refusée a moins qu’'une chance d’avoir la déclaration de conformité avant la fin du
CCP soit possible. Il est donc donné a Otsuka un délai d’'un mois, pour fournir cette
déclaration, c’est-a-dire jusqu’au 17 juillet 2014, soit trois mois avant la fin du CCP
attendue le 26 octobre 2014.

Apres ce délai et un délai supplémentaire de deux mois, Otsuka répond le 17
septembre 2014, exposant en détails que de nouvelles études pédiatriques ont été
réalisées et que le RCP a été mis a jour depuis septembre 2013 suite a deux
nouvelles indications pédiatriques, les deux indications décrites précédemment,
autorisées sur la base d’études pédiatriques menées hors du cadre d’'un PIP, et
maintient sa demande. Cependant les études inscrites au PIP ne sont toujours pas

terminées.

La réponse de I'Office, le 30 septembre 2014, reste la méme, la firme n’ayant
pas présenté la déclaration de conformité, leur demande de prorogation de CCP doit
étre refusée. Et bien que des études aient été menées, d’autres restent encore en
cours et leur réalisation n’est qu’une partie des actions nécessaires afin d’obtenir la

récompense de I'extension pédiatrique.

Les décisions francaise et anglaise sont les mémes, a savoir le refus de
I'extension pédiatrique du CCP, mais une différence d’interprétation et de décision au

regard du reglement pédiatrique est faite entre les deux pays.

C. Interprétation du reglement peédiatrique guant aux conditions

d’obtention de la prorogation de CCP

1. Concernant la fixation du délai et la visibilité des laboratoires fabricants

de médicaments génériques

La demande de prorogation de CCP a été faite, par Otsuka, dans les temps et
dans le respect du réglement CCP, dans différents pays, dont la France et le
Royaume-Uni. Malgré une décision identique de rejet de la demande de prorogation
du CCP, une divergence entre la décision francaise et anglaise est ressortie. En
effet, le reglement relatif au CCP, n’impose pas de délai pour la présentation de la
déclaration de conformité, et les offices de brevets ont laissé des délais différents

selon les pays.
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La Cour d’Appel de Paris a rejeté le recours de la société Otsuka et ainsi
confirmé la décision du Directeur général de I'INPI en rappelant qu’'une demande de
prorogation de CCP ne peut étre accordée si les irrégularités ne sont pas corrigées

dans le délai impartis par I'INPI.

La Cour d’Appel précisait qu’aucune des dispositions du réglement pédiatrique
ne fixe la durée du délai de régularisation, mais qu’il prévoit qu’en l'absence de
dispositions de procédure, les dispositions de procédure applicables en vertu de la
législation nationale au brevet de base correspondant s'appliquent a I'égard du CCP,
a moins que celle-ci ne fixe des dispositions de procédure spéciales relatives aux

certificats.

La Cour concluait que le directeur général de I'INPI avait eu raison de se
reporter aux dispositions de procédure du Code de la Propriété Intellectuelle (CPI)
qui énoncent certaines régles concernant les brevets et CCP, comme celle
concernant les délais impartis par I'INPl qui ne peuvent étre «ni inférieurs ni

Supérieurs a quatre mois ».

Selon la Cour, la firme s’est vue obtenir des délais de régularisation tres
larges et justifiait sa décision aux regards des laboratoires commercialisant des
génériques et souhaitant commercialiser I'aripiprazole. En effet la commercialisation
ne peut se faire avant la fin du brevet ou du CCP, et une visibilité correcte pour ces

laboratoires est primordiale afin qu’elles puissent anticiper le lancement du produit.

Au final, la Cour exprime son rejet le 26 octobre 2013, un an aprés le dép6t de
la demande initiale de prorogation, ce qui laisse également un an de visibilité aux

fabricants de médicaments génériques.

De son co6té, loffice britannique a décidé que la seule date limite, pour la
satisfaction des conditions d’octroi de la prorogation d’'un CCP est I'expiration dudit
CCP.

Les dispositions du réglement pédiatrique imposent d’accorder un délai
suffisant au titulaire du CCP pour qu’il puisse fournir la déclaration attestant la
conformité a un PIP approuvé et mené a son terme. Mais la loi britannique sur les
brevets ne contient pas de délai contrairement au code de la propriété intellectuelle

francais.

En ce qui concerne linterprétation du méme réglement pédiatrique, le juge

francgais s’avére donc plus soucieux de la visibilité des fabricants de médicaments
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génériques, en imposant une date limite pour la rectification d’irrégularités portant sur

les conditions nécessaires a I'obtention de I'extension pédiatrique du CCP.

L’interprétation britannique pose des problemes aux fabricants de
médicaments génériques, puisqu’une prorogation de CCP peut étre obtenue trés
tardivement ce qui réduit fortement la visibilité sur la date a laquelle le générique de

la spécialité concernée peut entrer sur le marché.

Si des divergences entre les juridictions nationales sont acceptables comme
c'est le cas sur linterprétation nécessairement au cas par cas de certaines
conditions d’obtention d’'un CCP, il est anormal que la Cour de justice de I'Union
Européenne n’ait pas encore eu l'opportunité de se pencher sur la nécessité d’'une
date limite pour la rectification d’irrégularités dans une demande de prorogation de
CCP.

On rappellera que le considérant 7 du réglement CCP stipule qu’ « il convient
de prévoir une solution uniforme au niveau communautaire et de prévenir ainsi une
évolution hétérogéne des Iégislations nationales aboutissant a de nouvelles
disparités qui seraient de nature a entraver la libre circulation des médicaments au
sein de la Communauté et & affecter, de ce fait, directement le fonctionnement du

marché intérieur ».

Au-dela du délai accordé pour remédier aux irrégularités de procédures et de
la conséquence en termes de visibilité pour les fabricants de médicaments
génériques, il est important de mettre en évidence les exigences a atteindre afin de
pouvoir bénéficier de la récompense suite aux études menées dans la population
pédiatrique. Le second paragraphe de cette sous-partie relative a I'interprétation du
reglement pédiatrique, traitera donc des exigences de procédures réglementaires
ainsi que des difficultés de mises en place d’études cliniques pour un

antipsychotique tel que I'aripiprazole.

2. Concernant les exigences réglementaires et cliniques et la récompense
juridique
L’exemple d’Abilify® illustre différents aspects du reglement pédiatrique

concernant les exigences réglementaires de 'lEMA dans le cadre d’'une demande de

PIP mais aussi concernant la réecompense a l'issue de la réalisation de ce PIP.

Pour Otsuka, les exigences réglementaires de 'lEMA ont engendré des retards
dans la réalisation des études inscrites au PIP, d’'une part suite au retrait du premier

PIP et d’autre part suite aux demandes de modifications du second.
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En effet, le dépdt du premier PIP ayant eu lieu le 30 mars 2008 pour un retrait
le 22 décembre 2009, soit un vingt-et-un mois perdu pour la mise en place d’études

dans la schizophrénie chez I'enfant et 'adolescent.

Une deuxieme demande et ensuite faite le 20 mars 2010 et ce deuxieme PIP
est autorisé le 14 avril 2011 soit une procédure de un an et un mois, qui correspond
a un retard de cing mois par rapport a une procédure théorique.

Par la suite une procédure de demande de modification du PIP en cours,
selon larticle 22 du réglement pédiatrique, a eu lieu entre 9 aolt 2012 et le 26
octobre 2012. Ce type de modifications est assez fréquent, car il est normal que les
études soient amendées au fur et & mesure des connaissances nouvelles acquises
sur le médicament, il est donc compréhensible que I'office des brevets anglais n’est

pas pris en compte cet argument.

Par contre, le retrait du premier PIP a fait perdre beaucoup de temps pour les
études concernées alors que des essais cliniques pédiatriques étaient déja en cours
avant I'entrée en vigueur du réglement. Il s’est finalement écoulé plus de trois ans
entre le dépdt du premier PIP et la validation du second, alors qu’en théorie la

procédure dure environ neuf mois.

D’autre part ce reglement a pour objectif de faciliter le développement des
médicaments pour la population pédiatrique afin qu’ils soient utilisés de maniere plus

slre dans cette population.

En effet, il faut prendre en compte I'aspect éthique de la recherche sur des
patients plus fragiles et la difficulté de consentement des parents et enfants. Le
développement des médicaments en pédiatrie est plus difficile également du fait

d’une population plus petite et souvent restreinte sur une classe d’age en particulier.

Ceci est d’autant plus le cas pour l'aripiprazole indiqué dans des pathologies
se déclarant chez le sujet jeune, mais trés rarement avant 'adolescence. De plus ces
pathologies sont a faible incidence et prévalence aussi bien dans la population
générale que dans cette population. Hors, si diagnostiqués des 13 ou 15 ans, il est
tres important que les troubles bipolaires ou la schizophrénie soient pris en charge le

plus tot possible.

Le laboratoire Otsuka s’est vu finalement refuser cette demande d’extension
pédiatrique, malgré les études menées depuis 2004 bien avant I'entrée en vigueur du

reglement pédiatrique et l'obtention de deux indications de la molécule chez

Page 48 sur 59



I'adolescent en 2009 et 2013 sur la base d’études mises en place avant I'existence
du PIP et donc en dehors de son cadre juridique et réglementaire

On peut donc considérer que I'Abilify® est arrivé trop tot par rapport au
reglement pédiatrique, ayant d'un cbété déja commencé un développement
pédiatrique « non encadré » par le futur reglement et devant faire face a I'obligation
de faire une demande de PIP pour étendre ses indications conformément a I'article 8
de ce réglement pédiatriqgue. Otsuka ne se retrouve alors qu’avec trop peu de temps
pour meneées a terme les études exigées avant la fin de la protection par le brevet
puis le CCP.

Une réflexion peut alors se faire concernant le format de la récompense a ces
recherches, bien que ce principe du « tout ou rien » met I'accent sur 'importance de
la qualité des études a mener en pédiatrie et leur pertinence clinique et éthique, il
pénalise les efforts engendrés qui ne seraient pas aboutis et pour l'aripiprazole par

manque de temps et non d’effort de réalisation.

Malgré tout, I'extension pédiatrique du CCP, récompense purement juridique
impliquant les offices de brevets, semble une bonne maniére de rétribuer les
industriels en augmentant la protection de la molécule, mais peut paraitre
inadapté face aux exigences réglementaires et au temps passé pour les recherches
pédiatriques.

Dorénavant, les nouvelles molécules arrivant sur le marché peuvent anticiper
au mieux les exigences européennes mais pour ce qui est des molécules comme

I'aripiprazole, la tache était plus difficile.
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Conclusion

Le reglement CE n°1901/2006 ou « reglement pédiatrique » a été mis en
place pour faciliter mais également pour inciter les industries pharmaceutiques a
développer la recherche médicale dans la population pédiatrique. Il a élaboré un
systéme d’obligations mais également de récompenses pour ces industriels. Par
conséquent, du fait de cette réecompense de prolongation de protection de propriété
industrielle, le texte a lié une réglementation pharmaceutique a la celle relative a la
protection industrielle, ces deux réglementations coexistant jusqu’alors sans

s’'influencer.

Au final, pour laripiprazole on s’apergoit d’'un décalage entre ces deux
reglements, un décalage entre le temps de réalisation des études cliniques, les
exigences réglementaires et la période de protection industrielle limitée.

En tout état de cause, la réalisation des études pédiatriques conformément au
PIP approuvé et mené a son terme n’aurait pas été pour le laboratoire Otsuka, le
seul prérequis a I'obtention de I'extension pédiatrique du CCP. En effet, afin d’obtenir
cette prorogation, la firme devait également obtenir I'autorisation auprés de 'EMA de
la variation d’AMM permettant d’inclure dans le RCP et la notice, 'ensemble des

données pertinentes issues des études menées en accord avec le PIP approuvé.

Otsuka a finalement obtenu le 24 juin 2016, l'opinion positive du PDCO
concernant la vérification de la conformité des études pédiatriques au PIP approuvé,
soit pres de deux ans aprés la fin du certificat complémentaire de protection de la

molécule(29).

Par la suite, la firme pourra déposer une demande de variation afin d’inclure
les données recueillies lors des essais menés chez les adolescents et ainsi améliorer
les connaissances des meédecins concernant [utilisation d’aripiprazole chez
I'adolescent afin de garantir une utilisation plus sdre. Le plus important étant que cet

objectif soit rempli, malgré I'absence de récompense pour Otsuka.
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Annexe
Extrait de la décision publique concernant le PIP d’aripiprazole

1. Waiver
1.1. Condition: Treatment of bipolar affective disorder

The waiver appliss to:

+ Subsets of the paediatric population from birth to less than 10 years of age:

+ for tablets, orodispersible tablets and oral solution for oral use;

« for solution for injection and powder for suspensicn for injection for intramuscular use;

+ on the grounds that the disease or condition for which the specific medicinal product is intended
does not occur in the specified paediatric subset(s).

The waiver appliss to:

+  Subsets of the paediatric population from 10 to less than 18 years of age;

« for solution for injection and powder for suspensicn for injection for intramuscular use;

+ on the grounds that the specific medicinal product does not represent a significant therapeutic

benefit ower existing treatments.

1.2. Condition: Treatment of schizophrenia

The waiver applies to:

+  Subsets of the paediatric population from birth to less than 13 years of age;

» for tablets, orodispersible tablets and oral solution for oral use;

+ for solution for injection and powder for suspensien for injection for intramuscular use;

+ on the grounds that the disease or condition for which the specific medicinal product is intended
does not occur in the specified paediatric subset(s).

The waiver applies to:
s+  Subsets of the paediatric population from 13 to less than 13 years of age:
+ for solution for injection and powder for suspensien for injection for intramuscular use;

+ on the grounds that the specific medicinal product does not represent a significant therapeutic
benefit over existing treatments.

2. Paediatric Investigation Plan
2.1. Condition: Treatment of bipolar affective disorder

2.1.1. Indication({s) targeted by the PIP

Treatment of moderate to severe manic episodes in bipolar I disorder.

Cpinien of the Paediatric Committee on the acoeptance of a madification of an agreed
Paediatric Imestigation Plan
EMAFDCC S86050 /300 Page 7714
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2.1.2. Subset(s) of the paediatric population concerned by the paediatric
development

From 10 to less than 18 years of age.

2.1.3. Pharmaceutical form(s)

Tablets, orodispersible tablets and oral solution for oral use.

2.1.4. Studies

Area Humber of | Description
studies

Quality 0 Mot applicable.

Mon- 0 Mot applicable.

climical

Clinical 1 Study 1:

An open-label, multicentre trial to evaluate the safety and tolerability of
flexible-dose oral aripiprazole as maintenance treatment in pasdiatric
patients from 10 to less than 18 years of age with bipolar I disorder or with
schizophrenia (31-09-267).

2.2. Condition: Treatment of schizophrenia

2.2.1. Indication{s) targeted by the PIP

Treatment of schizophrenia.

2.2.2. Subset(s) of the paediatric population concerned by the paediatric
development

From 13 to less than 18 years of age.

2.2.3. Pharmaceutical formi(s)

Tablet=, orodispersible tablets and oral solution for oral use.

2.2.4. Studies

Area Humber of | Description
studies

Quality ] Mot applicable.

Nen- 0 Mot applicable.

clinical
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Area Number of | Description
studies

Clinical 2 Study 2:

A double-blind, randomised, multicentre placebo-controlled study to evaluate
the long-term efficacy, safety and tolerability of aripiprazole as maintenance
treatment in adolescents from 13 to less than 18 years of age with
schizophrenia {31-09-266).

Study 3:

An open-label, multicentre trial to evaluate the safety and tolerability of
flexible-dose oral aripiprazole as maintenance treatment in paediatric patients
from 10 to less than 18 years of age with bipolar I disorder er with
schizophrenia {31-09-267) (same as Study 1 specified for the treatment of
bipolar I disorder).

3. Follow-up, completion and deferral of PIP

Measures to address long term follow-up of potential safety and efficacy issues in No
relation to paediatric use:

Date of completion of the paediatric investigation plan: By April 2016

Deferral for one or more studies contained in the pasdiatric investigation plan: Yes
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