ASSIGNATION EN REFERE DEVANT LE PRESIDENT DU

TRIBUNAL DE GRANDE INSTANCE DE PARIS
(article 145 du code de procédure civile)

Huissier de justice
En vertu d’une ordonnance rendue le 15 décembre 2017 par M. Didier FORTON,
premier vice-président du Tribunal de grande instance de PARIS, ci-aprés annexée

AVONS DONNE ASSIGNATION A :

Laboratoire SERB
SAS au capital de 5.013.725 € dont le siége social est 40 avenue George V 75008 Paris, immatriculée au
RCS de Paris sous le n® B 552 005 241, prise en la personne de son représentant légal, élisant domicile
audit siege

Ou étant et parlant : comme il est dit en fin d’acte.

FEDERATION DES SYNDICATS PHARMACEUTIQUES DE FRANCE
(FSPF),

Association loi 1901, ayant son siége au |3 rue Ballu - 75009 Paris, prise en la personne de son
représentant légal, élisant domicile audit siége
Ou étant et parlant : comme il est dit en fin d’acte.

IMS HEALTH,
société par actions simplifiée au capital de 5.550.47 | euros dont le siége social est situé Tour D2, 17 Bis
Place des Reflets a la Défense TSA 64567-92099 immatriculée au Registre du Commerce et des Sociétés
de Nanterre sous le numéro 302 695 432. prise en la personne de son représentant légal, élisant
domicile audit siege

Ou étant et parlant : comme il est dit en fin d’acte.

PATHEON FRANCE
SAS au capital de 7.895.977 € dont le siége social est 40 BD DE CHAMPARET 38300 BOURGOIN
JALLIEU immatriculée au RCS de Vienne sous le n° B 407 634 542 prise en la personne de son
représentant légal, élisant domicile audit siege

Ou étant et parlant : comme il est dit en fin d’acte.

MERCK SERONO
SAS au capital de 16.398.285 € dont le siége social est 37 rue Saint Romain 69008 LYON,
immatriculée au RCS de Lyon sous le n° B 955 504 923, prise en la personne de son représentant
légal, élisant domicile audit siege.

Ou étant et parlant : comme il est dit en fin d’acte.

MERCK SANTE

SAS au capital de 45.484.179 € dont le siége social est 37 rue Saint Romain 69008 LYON, immatriculée
au RCS de Lyon sous le n° B 572 028 033, prise en la personne de son représentant légal, élisant domicile
audit siege

Ou étant et parlant : comme il est dit en fin d’acte.
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A LA REQUETE DE

I. VIVRE SANS THYROIDE
Association Loi 1901, dont le siége social est 2 avenue d’Expert 31490 Léguevin, prise
en la personne de sa présidente spécialement habilitée par une décision du conseil
d’administration en date du |3 décembre 2017.

2. Madame Corinne

3. Madame Nadeéege

4. Madame Colette
5. Madame Aurore

6. Madame Josiane)
7. Madame Thérese

8. Madame Marie-Louise

Ayant pour avocats

Maitre Christophe LEGUEVAQUES
SELARL Christophe LEGUEVAQUES Avocat
Avocat au Barreau de Paris

Palais B494

D’avoir a comparaitre a 'audience de
Madame ou Monsieur le Président du

Tribunal de Grande Instance de PARIS,
Statuant en la forme des référés

et siégeant 4 Bd du Palais 75004 Paris — Premiére chambre civile

Le 26 JANVIER 2018 a 9 h.00

[=e
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TRES IMPORTANT

Vous étes tenu :
- Soit de vous présenter personnellement a cette audience, seul(e) ou assisté(e) d’'un avocat ;
- Soit de vous y faire représenter par un avocat.

Si vous ne le faites pas, vous vous exposez a ce qu’une décision soit rendue par le Président du Tribunal
sur les seuls éléments fournis par votre adversaire.

Les personnes dont le ressources sont insuffisantes peuvent, si elles remplissent les conditions prévues
par la loi n° 91-647 du 10 juillet 1991 sur I'aide juridique, bénéficier d’une aide juridictionnelle. Elles
doivent, pour demander cette aide, s’adresser au bureau d’aide juridictionnelle établi au siége du
Tribunal de Grande Instance de leur domicile.

Vous trouverez ci-aprés l'objet du procés et les raisons pour lesquelles il a été intenté.
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PLAISE A MADAME OU MONSIEUR LE PRESIDENT

Depuis le début de la crise sanitaire grave du LEVOTHYROX, les
laboratoires MERCK et les pouvoirs publics cherchent a minimiser son ampleur,
leur responsabilité et les doléances des malades.

Ainsi, un certain nombre de contre-feux ont été mis en place pour tromper
tout a la fois I'opinion publique et la justice :

- L’ancienne formule du LEVOTHYROX contenait du
lactose et un nombre important de malades serait
intolérant au lactose ;

- L’ancienne formule du LEVOTHYROX aurait été
instable dans le temps ;

- I’EUTIROX fabriqué par les laboratoires PATHEON a
Bourgoin-Jallieu ne correspondrait pas a l'ancienne
formule du LEVOTHYROX avec lactose et, dés lors, ne
pouvait pas se substituer a ce dernier ;

- La production de I'ancienne formule du LEVOTHYROX
avec lactose aurait été arrétée, sans que la date de ce fait
puisse étre établie ;

Les effets 1indésirables constatés seraient liés
exclusivement a des «déséquilibres thyroidiens
transitoires ».

- Ete.

Dans le méme temps, de nombreuses questions sont posées de maniere
officielle et restent sans réponse, ce qui ne manque pas de troubler les malades et
entraine une défiance a I'égard des autorités sanitaires qui paraissent devenir les
porte-voix des laboratoires MERCK plutot que les protecteurs de la santé publique.
Ce sentiment est particulierement prégnant et douloureux, notamment quand des
contre-vérités sont reprises en boucle croyant que le martelage médiatique est
suffisant pour leur donner une once de crédit.

Afin de vérifier certaines affirmations péremptoires avancées par les
laboratoires MERCK et les pouvoirs publics (ANSM et Ministere), les demandeurs
sollicitent, avant tout proces, les présentes mesures d’'instruction.

En raison de la nature administrative de TANSM, cette procédure se double
d’'une procédure paralléle devant le Tribunal administratif, étant précisé que les
demandeurs espéerent que les juridictions civiles et administratives dialogueront
afin de désigner un méme college d’experts et une mission expertale commune.
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PRESENTATION DES FAITS ET DE LA PROCEDURE

PRESENTATION DES PARTIES

Les demandeurs

1.2

Les particuliers

Les demandeurs sont des malades devant prendre quotidiennement et de
maniere chronique de la 1évothyroxine pour des motifs médicaux, en raison,
par exemple, de I'ablation de leur thyroide (cancer, nodules suspects ou
compressifs) ou bien d'un dysfonctionnement de cette glande essentielle a
tout le métabolisme.

Depuis plusieurs années (voire décennies pour certains) et chaque jour, ils
prenaient cette hormone de synthese a base de 1évothyroxine, une spécialité
dénommée LEVOTHYROX fabriquée et distribuée par les laboratoires
MERCK (entre 1989 et 1997 par MERCK CLEVENQOT, entre 1997 et 2010
par LIPHA SANTE et depuis juin 2010 par MERCK SERONO).

Alors qu’il n’existait aucun impératif thérapeutique ou probleme de santé
publique identifié, la formule de la spécialité LEVOTHYROX a été modifiée
par les laboratoires MERCK le 27 mars 2017.

Comme des dizaines de milliers de personnes en France, les demandeurs ont
subi des effets indésirables « inédits » et non mentionnés dans la notice
patient, occasionnant des préjudices moraux et corporels graves pouvant
engager le pronostic vital de certains patients et dont ils envisagent, le
moment venu, d’obtenir réparation.

Par ailleurs, en raison des informations contradictoires véhiculées, les
demandeurs souhaitent, des autorités sanitaires francaises comme des
professionnels du médicament, obtenir des réponses a des questions simples
en ayant acces a des données objectives et vérifiables.

L’association VIVRE SANS THYROIDE
"VIVRE SANS THYROIDE" a été créée sous la forme d'un forum de

discussion Internet (https://www.forum-thyroide.net/) en octobre 2000, sur
I'initiative d'une patiente.

En aott 2007, il a été créé une association loi 1901 pour faciliter la gestion
et le financement du site, devenu important et mieux défendre les intéréts
des patients.
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A ce jour, une moyenne de 5.000 personnes chaque jour viennent sur le
forum internet de l'association chercher de l'appui pour poser des
questions et gérer leurs difficultés au quotidien avec leur traitement
substitutif ou les suites de 'annonce d'un cancer thyroidien.

En raison de son ancienneté, de son sérieux et de la profondeur de son

analyse, les pouvoirs publics et le monde médical considerent I’Association
VIVRE SANS THYROIDE comme un partenaire digne de confiance.

A ce titre et depuis 2007, elle est agréée HON, invitée aux réunions
officielles organisées par les autorités sur les sujets liés a la thyroide. Par
ailleurs, ses représentants sont informés des nouveautés thérapeutiques par
le monde médical.

Association indépendante, VIVRE SANS THYROIDE ne percoit aucune
subvention des laboratoires pharmaceutiques et se finance
essentiellement par les cotisations de ses adhérents.

Son budget est tres modeste (de I'ordre de 8.000 — 10.000 € par an). Il est
disponible publiquement et consultable sur le site du Forum.

VIVRE SANS THYROIDE dispose un forum de discussion qui s’est retrouvé
en premieére ligne quand des patients ont commencé a ressentir des effets
indésirables de la nouvelle formule (avril 2017). L’association a
immédiatement informé les autorités sanitaires et MERCK (dés mai 2017).
Alors que les premiéres pétitions commencent a sortir des début juin 2017,
« VIVRE SANS THYROIDE » écrit 4 TANSM pour les avertir. Leur réponse
est sans substance.

En juin 2017, « VIVRE SANS THYROIDE » lance un appel a témoigner sur
les effets indésirables sur le Forum.

Le 2 juillet 2017 (Piéces n° A1-4 4 A1-6), VIVRE SANS THYROIDE » envoie
un courrier recommandé avec accusé de réception a ’ANSM et a MERCK,
leur rapportant 'analyse des 49 premiers témoignages de patients sur le
Forum.

Dans un document en date du 8 septembre 2017 (Piece n® A1-8), 'association
précise sa ligne de conduite sous le § intitulé « ce que nous voulons »

|. La co-existence de I’ancienne et de la nouvelle formule.

2. L’ouverture du marché francais a d’autres marques d’hormones
thyroidiennes — nous avons pris contact avec des laboratoires qui les
commercialisent dans d’autres pays.

3. La vérité sur Fampleur du probléme: transparence compléte des
études de bioéquivalence, des données de pharmacovigilance et du
contréle de qualité des lots.
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4. Une information honnéte pour les patients.

- 5. Une information compléte des personnels soignants, qui doivent
_ étre invités a considérer sérieusement les effets secondaires, y compris
_ pour les cas ou les dosages sanguins semblent normaux.

Malheureusement et malgré sa participation active a des réunions avec les
autorités publiques depuis le début de la crise sanitaire, VIVRE SANS
THYROIDE doit se rendre & I'évidence : les informations communiquées ne
sont pas sinceres et les pouvoirs publics et MERCK manipulent 'opinion
publique a coup dinformations incohérentes, contradictoires et
mensongeres.

2. Le laboratoire SERB

Le laboratoire SERB est un laboratoire pharmaceutique francais et
indépendant dédié a la médecine d'urgence ainsi qu'a des traitements
spécifiques en ophtalmologie, endocrinologie et maladies infectieuses (Piece

n° Bl).

Il produit notamment de la 1évothyroxine sous forme de solution buvable
dénommée L-THYROXINE SERB. Ce conditionnement permet d’ajuster
leur dosage tres finement (une goutte apportant 5 ug de lévothyroxine).

Au cours de I'été 2017 et confrontés aux plaintes des patients en raison du
changement de formule du LEVOTHYROX, les médecins ont commencé a
prescrire cette spécialité afin de répondre aux souffrances des malades ne
supportant pas la nouvelle formule du LEVOTHYROX.

Par décision de TANSM en date du 30 aoat 2017, cette spécialité a été
réservée aux enfants de moins de 8 ans et aux personnes, notamment agées,
ne pouvant plus déglutir (Piece n° B18).

Malgré une prescription médicale spéciale, les pharmaciens ont refusé de
délivrer cette spécialité aux adultes n’entrant pas dans le champ restrictif
défini par TANSM. Le laboratoire SERB détient un certain nombre
d'informations qu’elle ne pourra partager qu’a travers une procédure
judiciaire préalable.

3. La Fédération des syndicats pharmaceutiques de France (FSPF)

La Fédération des syndicats pharmaceutiques de France (FSPF) est
aujourd’hui la premiere force « patronale» en pharmacie d’officine. Ses
adhérents représentent plus de 70 % des pharmacies syndiquées et
emploient pres de 75 % des salariés de 'ensemble des officines syndiquées.
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La FSPF propose une information experte. Les outils d'information
professionnelle, les circulaires (analyses économique, juridique et politique
de l'actualité pharmaceutique), le site fspf.fr, sont une offre d'information et
de documentation de qualité. En raison de sa position, elle détient des
informations de qualité sur la distribution des médicaments.

4. IMSHEALTH et le réseau PHARMASTAT

Le réseau PHARMASTAT a été fondé en coopération avec la FSPF
(FEDERATION DES SYNDICATS PHARMACEUTIQUES DE FRANCE) notamment
pour lui permettre de se doter de données opposables a ’Assurance Maladie.

Aujourd'hui, PHARMASTAT regroupe plus de 14 000 pharmacies sur
I'ensemble du territoire, soit plus de 60% des pharmacies francaises
(métropole et DOM), transmettant de facon anonyme l'ensemble de
leurs données de ventes.

Les informations de vente sont télétransmises par la pharmacie via le
module PHARMASTAT (intégré au logiciel de gestion de 1'officine).

Ces informations sont réceptionnées par un tiers de confiance, qui
anonymise les données, puis les envoie chaque jour a IMS HEALTH -
PHARMASTAT. Ce systéeme donne une image précise et loyale des mouvements
de médicaments.

5. PATHEON France

Filiale du groupe américain DPX (8 000 salariés), PATHEON FRANCE est
une société spécialisée dans le développement et la production de principes
actifs et de produits pharmaceutiques. Cest la premiere entreprise
pharmaceutique de I'Isere.

PATHEON avait déja investi en 2010 sur son site de Bourgoin-Jallieu dans
la construction d'un centre de développement pharmaceutique dédié a la
production de doses solides (comprimés et gélules) pour les lots cliniques de
phase II.

En vertu d'une convention de licence passée avec les laboratoires MERCK,
Pathéon France faconne du LEVOTHYROX contenant du lactose.

Ce médicament fabriqué en France correspond au Levothyrox AF
(ancienne formule) sous la dénomination EUTIROX et est exclusivement
destiné au marché italien (Piece n° B4), sauf en période de crise, notamment
de rupture d’approvisionnement, ou les autorités francaises n’hésitent pas a
donner leur accord a MERCK pour le distribuer directement aux malades
francais, comme cela a eu lieu en 2013 (Piece n° B5).

== Page 8 sur 51



Assignation référé « 145 » LEVOTHYROX

6.

Les Laboratoires MERCK

Sur son site francais, MERCK se présente ainsi

Nous sommes Merck, une entreprise internationale, innovante et
responsable. Notre ambition : faire avancer les technologies pour la vie.

Créée a Darmstadt, en Allemagne, par Friedrich Jacob Merck en 1668,
Merck est la plus ancienne entreprise chimique et pharmaceutique au
monde. Aujourd’hui encore, la famille Merck reste son actionnaire
majoritaire.

Merck s’applique également a étre un acteur économique responsable et
investi dans la construction du monde de demain, structurant son
engagement autour de trois domaines stratégiques : la santé,
’environnement et la culture.

Les laboratoires MERCK fabriquent une spécialité a base de lévothyroxine
sodique (princeps) pouvant prendre le nom de LEVOTHYROX (France),
EUTHYROX (Allemagne, Suisse, ... ) ou EUTIROX (Espagne, Italie).

Le LEVOTHYROX ancienne formule (ou AF) comprenait un excipient le
lactose qui a été remplacé par le mannitol et 'acide citrique anhydre dans
le LEVOTHYROX nouvelle formule (ou NF).

Ils détiennent un brevet sur le LEVOTHYROX AF qui arrive a échéance en
2019 et un autre brevet sur le LEVOTHYROX NF (Piece n° B-16) qui

arrivera a échéance en 2034.

Entreprise mondiale puissante, les laboratoires MERCK détenaient en
2016, plus de 95 % a 99 % du marché des spécialités a base de
lévothyroxine en France (en octobre 2016, Biogaran a arrété la
commercialisation de son générique, la seule autre spécialités était la L-
THYROXINE en gouttes SERB, d’utilisation marginale). Cette situation de
quasi-monopole (ou de position dominante) les plagait dans une situation de
force face aux autorités de santé et a leurs concurrents.

PRESENTATION D’UNE CRISE SANITAIRE GRAVE

La spécialité LEVOTHYROX n’est pas un médicament de confort.

Pour tous les malades dépourvus de thyroide ou dont la thyroide est
défaillante, la Lévothyroxine est une hormone thyroidienne de synthese
indispensable a leur survie.
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2. Le LEVOTHYROX, comme toutes les spécialités a base de
lévothyroxine sodique, est un médicament particulier « a marge
thérapeutique étroite »

Aux USA, dans une Déclaration de principel, les membres de 1'Association
américaine des endocrinologues cliniques (AACE), de la Société
endocrinienne (TES) et de 1'American Thyroid Association (ATA) font
connaitre leurs réserves sur les recommandations de la FDA relatives a
I'utilisation et l'interchangeabilité des produits de la thyroxine

(traduction libre)

Une technique synthétique a haut rendement a été mise au point
en 1949. Cependant, ce n'est qu'en 1962 que la lévothyroxine a été
mise sur le marché aprés avoir réalisé que la forme de la lévothyroxine
sodique était beaucoup mieux absorbée que la thyroxine acide libre.
(...)

Dans certains cas, des reformulations avec différents
excipients (y compris des agents colorants et des charges
généralement considérés comme inertes) ont été
responsables de certaines variations d'une méme marque.

(...)

Il est généralement reconnu que dans de nombreuses situations
cliniques, voire la plupart, une différence de 33% ou de 25% de la
dose de thyroxine peut avoir un impact clinique important.

Ce qui est peut-étre moins bien compris, c'est que les différences
inférieures a 25% peuvent non seulement avoir un impact
significatif sur les taux sériques de TSH, mais dans certains
contextes cliniques p. ex. les personnes dgées atteintes de
maladies cardiaques ou femmes enceintes, l'impact peut étre
cliniquement trés significatif.

CONCLUSION : MEILLEURES PRATIQUES MEDICALES:

Les patients doivent étre maintenus sous la méme marque
de lévothyroxine.

Si la marque de la lévothyroxine est changée, d'un princeps a un autre
princeps, d'un princeps a un générique ou d'un générique a un autre
générique, les patients doivent subir une nouvelle analyse de la TSH
sérique au bout de six (6) semaines.

! https://www.aace.com/files/position-statements/aace-tes-ata-thyroxineproducts.pdf
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3.1

' Puisque de faibles changements dans I'administration de
lévothyroxine peuvent entrainer des changements
significatifs dans les concentrations sériques de TSH, un
~ contréle précis et exact de la TSH est nécessaire pour éviter
les effets iatrogénes indésirables potentiels.

3. Une modification des excipients aux effets connus et attendus

Au printemps 2017 et uniquement pour le marché francais, MERCK a mis
sur le marché une «nouvelle formule» ou « NF» de la spécialité
LEVOTHYROX pour modifier la composition des excipients : remplacement
du lactose par le mannitol et ajout d’acide citrique anhydre.

MERCK prétend que c’est TANSM qui a imposé cette nouvelle formule

- Pour faire face a 'intolérance au lactose pouvant affecter un
grand nombre de malades ;

- Pour améliorer la stabilité dans le temps du médicament
et éviter ainsi des différents dosages entre un médicament
juste sorti de l'usine (et fortement chargé en principe actif) et
un médicament plus ancien dont la charge en principe actif
pourrait dépasser en plus ou en moins le seuil de 12,5 pg
recommandé.

Cette double justification n’a pas manqué de surprendre les malades qui
n’avaient pas constaté, au cours des plusieurs dizaines d’années de prises
quotidiennes, que le LEVOTHYROX « Ancienne formule » présentait des
inconvénients justifiant une modification de sa formule, sans concertation
ni information.

Doutes sur la justification par l'intolérance au lactose

L’humanité n’est pas égale devant l'intolérance au lactose : dans les régions
asiatiques, ce sont 90 a 95 % de la population adulte qui est intolérante,
alors qu'en Europe et notamment en France, cela ne représente que 17 % de
la population adulte.

Une carte établie par des étudiants de 1’Ecole des Mines? illustre cette
premiére information (page suivante).

2

http://controverses.mines-paristech.fr/public/promo 1 4/promo |4 _G22/www.controverses-minesparistech-

7.fr/_groupe22/index1031.htmi?p=314
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D’aprés un article de ’Ecole Normale Supérieure de Lyon3, il existe une
corrélation entre l'intolérance au lactose et la génétique :

Le lactose, principal glucide du lait, est un disaccharide formé par
Punion d’une molécule de glucose et de galactose. Son absorption
nécessite au préalable une hydrolyse réalisée par la lactase, enzyme
de la bordure en brosse des cellules de I'épithélium intestinal.

Les adultes humains se répartissent en deux phénotypes en ce qui
concerne l'aptitude a digérer le lactose. Les uns n’ont qu’une aptitude
trés faible a digérer le lactose car ils ne produisent plus de lactase (ou
trés peu). lls sont dits « lactase non persistants » ou intolérants
au lactose. Les autres dits « lactase persistants » gardent
I'aptitude a digérer le lactose durant toute leur vie car leurs cellules
intestinales continuent a produire de la lactase. Il faut bien voir que
tous ces individus LP ou LNP durant les premiéres années de la vie
produisaient de la lactase.

Chez les individus au phénotype « lactase non persistant », les
manifestations  d’intolérance au lactose  débutent
généralement vers 3-5 ans et se traduisent par un ballonnement
abdominal, des douleurs abdominales, des borborygmes et,
dans les cas les plus nets, des diarrhées.

3 http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-

xcee/termmale 20I2/un rggard-sur-levolutlon de-lhomme/evolutlon-dans la- Ilgnee-humalne/guelgues aspects-
I /cul |
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3.2

D’un point de vue médical, il existe un test simple pour déterminer si une
personne est intolérante au lactose. Il s’agit d’'un « test respiratoire » pris en
charge par la Sécurité sociale.

I1 se déroule a 1'hopital ou en laboratoire d'analyses médicales et se pratique
a jeun. Il consiste a mesurer le taux d'hydrogene expiré, avant et apres
absorption de 50 grammes de lactose, ce qui correspond a I’équivalent d'un
litre de lait.

Une production de plus de 20 ppm d'hydrogene confirme une digestion
incomplete et le diagnostic d’intolérance au lactose. Ce test prend
généralement 2 heures, avec une mesure toutes les 30 minutes. Le résultat
est immeédiat.

Il suffit de constater qu'un comprimé de Levothyrox ancienne formule
contient entre 50 et 75 mg de lactose.

Dés lors, un comprimé contient 1.000 fois moins que la quantité
nécessaire pour démontrer ’existence d’une intolérance au lactose.

Tant MERCK que ’ANSM devront communiquer a la justice et aux patients
les rapports, études, analyses scientifiques permettant d’affirmer que les
comprimés de Levothyrox ancienne formule présentaient un risque
sanitaire pour la faible partie de la population qui est intolérante au lactose.

Doutes sur la justification par la « stabilité » du médicament

Dans une interview au NOUVEL OBSERVATEUR4, M. Dominique MARTIN,
directeur général de TANSM, déclare

En 2010, Fagence (qui était encore I'’Agence francaise de sécurité
sanitaire du médicament et des produits de santé, NDLR) a mis en
place une étude de pharmacovigilance pour étudier les effets
secondaires que pouvait entrainer pour les malades le passage du
Lévothyrox a son générique.

A cette occasion, elle a identifié un probléme de stabilité du
médicament.

Cette affirmation n’est étayée par aucun document scientifique ou étude
approfondie. Si une telle instabilité existe, les différents fabricants — en
premier lieu MERCK — doivent en avoir connaissance, 'avoir étudiée et
avoir tenté d’y remédier. Il est important que les études sur ce sujet soient
communiquées, qu’elles aient été ou non publiées.

4

https://tempsreel.nouvelobs.com/sante/201709 | 3.0BS4634/levothyrox-l-agence-du-medicament-s-explique-et-

reconnait-des-erreurs.html
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3.3

Par ailleurs, depuis cette affirmation relative a I'instabilité du médicament
(commercialisé sans incident majeur depuis 30 ans), certains affirment qu’il
était possible de faire face a ce risque d’instabilité dans le temps en
recourant a deux solutions simples :

- D’une part, en réduisant le délai de péremption de
36 a 24 mois ;

- D’autre part, en conservant la boite de comprimés
en dessus d'une certaine température.

Il conviendra de vérifier ces affirmations afin d’apporter une information
complete et loyale.

Doutes sur la neutralité du mannitol

Les autorités sanitaires ont justifié le remplacement du lactose en raison de
son effet notoire. De son coté, Mme Claire Castello-Bridoux5, responsable

médicale de MERCK explique au mois d’aott 2017 :

« Il n’y a plus aujourd’hui d’excipient a effet notoire »

Cette information est tout simplement ... fausse car trop générale.

En effet, il résulte du VIDAL 2011 que le Mannitol est également un
excipient a effet notoire (a partir de plusieurs grammes de consommation
journaliereb) :

Excipient Contre-indications et effets indésirables

Troubles digestifs (en cas d'intolérance).
Lactose ;
Apport calorique
Lanoline (graisse de laine) Eczéma
Maltitol (sirop de) Voir Fructose
Mannitol Troubles digestifs

Source : Répertoire des groupes génériques — Afssaps

Par ailleurs, le mannitol 1,2,3,4,5,6-hexanehexol (CsH1406) est un polyol
(« sucre-alcool ») ; c'est un produit similaire au xylitol ou au sorbitol.
Cependant, le mannitol a tendance a perdre un ion hydrogéne en solution
aqueuse, ce qui acidifie la solution.

https://www linkedin.com/in/clairecastellobridoux/

Nous avons bien conscience qu’un comprimé ne contient que 50 a 75 mg de mannitol a comparer au 20 g qui est le
seuil de déclenchement d’un effet notoire pour un traitement ponctuel. Qu’en est-il pour un traitement chronique et a
vie ?
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3.4

La présence d’alcool, méme en petite quantité, pris a jeun peut entrainer des
réactions dans certains organismes.

Par ailleurs, il conviendra de vérifier que ce polyol ne contribue pas a une
« réaction de Maillard », c’est-a-dire une action des sucres (contenus dans le
mannitol) sur les acides aminés constitutifs de la 1évothyroxine (acide (L) ou
S(-)2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3,5-ditodophénoxy)-3,5-diiodophénylpropanoi-
que).

La encore, il conviendra de communiquer les études biochimiques et
cliniques qui permettent d’affirmer que la présence du mannitol ne souleve
pas plus de difficultés que celle du lactose.

I1 conviendra notamment de fournir le bilan coGt/avantage entre le recours
a ces deux produits afin d’évincer 1'idée selon laquelle cette modification n’a
été justifiée que pour permettre a MERCK de déposer un nouveau brevet.

De méme, il conviendra de connaitre avec certitude 'origine géographique
et 'identité des producteurs de lactose et de mannitol afin de vérifier que les
usines de production de ces excipients ont pu faire I'objet d'un contréle de
qualité des spécifications conformes a la réglementation en vigueur en
France et en Europe que ce soit par TANSM ou par 'EMA.

En présence d’'une spécialité « a marge thérapeutique étroite », les scientifiques et les
industriels savent que toute modification des excipients peut entrainer des modifications
importantes sur les effets thérapeutiques attendus

Depuis le 27 mars 2017, cette « nouvelle formule » est venue se substituer
completement a '« ancienne formule» et les laboratoires MERCK ont
annoncé que cette substitution devrait s’étendre a tout le territoire de
I'Union européenne au cours de 'année 2018.

Comme pour tout médicament a marge thérapeutique étroite, les données
acquises de la science ainsi que les expériences constatées lors de
changements de formule d’autres spécialités) a base de 1évothyroxine, dans
les pays étrangers depuis plus de 10 ans (Nouvelle Zélande, Danemark,
Israél, Pays-Bas et Belgique) permettaient d’anticiper qu’entre 3 et 10 % des
malades sous LEVOTHYROX® pouvaient présenter des effets indésirables
en raison de ces modifications.

Pour mémoire, le LEVOTHYROX® est consommé par plus de 2,6 millions
de malades en France, ce qui équivaut a considérer que 78 a 260.000
malades risquaient de ne pas supporter, a des degrés divers (de ’asthénie a
I'hospitalisation), la nouvelle formule.
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4, Un défaut d’informations manifeste.

Tant TANSM que Madame la Ministre des Solidarités et de la Santé
reconnaissent que I'information des malades n’a pas été adéquate”.

Une action collective pour défaut d’'informations a été intentée par plusieurs
centaines de personnes contre les laboratoires MERCK devant le Tribunal
d’Instance de Lyon.

Les demandeurs au présent référé ne sont pas parties a la procédure

actuellement pendante devant le Tribunal d'instance de Lyon.

5. Des mesures sanitaires inadéquates et insuffisantes.

Le 15 septembre 2017, Madame la Ministre des Solidarités et de la Santé
annoncait le « retour de l'ancienne formule » sous 'appellation EUTHYROX,
en provenance de I’Allemagne sous la forme d’autorisation dimportation
parallele.

A compter du 2 octobre 2017, ce retour effectif devait étre provisoire, le
temps pour 'agence du médicament d’autoriser la mise sur le marché de
spécialités proposées notamment par SANOFI.

A la méme date, les Laboratoires MERCK faisaient savoir qu’ils ne
fabriquaient plus I’ « ancienne formule » du LEVOTHYROX® et que
FTEUTHYROX®, qui correspondait a cette « ancienne formule » contenant du
lactose, était prélevé sur les stocks existant dans 1'Union européenne et
notamment en Allemagne.

I1 est trés vite apparu que les mesures prises étaient

- Insuffisantes, car apres le 2 octobre 2017, il fut livré dans les
officines un nombre insuffisant de boites ' EUTHYROX® pour
satisfaire la demande qui avait été sous-évaluée malgré les alertes
lancées par les associations de malades depuis de nombreux mois,
alertes confirmées par les pharmaciens désemparés face a la
détresse des patients.

A ce titre, le président du Tribunal prendra connaissance du
communiqué de presse publié le 3 octobre 2017 (Piece n° B8) par
la FEDERATION DES SYNDICATS DES PHARMACIES D’OFFICINE (FSPF)
intitulé « Euthyrox épuisé, les pharmaciens aussi ... ». Dans ce

document, M. Philippe GAERTNER, président de la FSPF
explique :

7 http://www.francetvinfo.fr/sante/maladie/levothyrox-un-enorme-defaut-dinformation_2416393.html
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Le cabinet d’Agnés Buzyn m’a informé que

e [es boites EUTHYROX sont, au lendemain de leur arrivée, en
voie d’épuisement et qu’aucun réapprovisionnement des
grossistes-répartiteurs n’est prévu ;

e les prescriptions établies postérieurement au |4 septembre ne
pourront donc pas toutes étre exécutées. Les patients n’ayant pu
obtenir leur traitement n’ont désormais d’autre choix que de
retourner une fois de plus chez leur médecin pour obtenir une
prescription d’une spécialité alternative.

- Inadéquates, car on exigeait des malades stabilisés depuis de
nombreuses années avec une formule ayant fait ses preuves et
bien tolérée de passer a une nouvelle formule ou a une autre
spécialité sans qu’il existe un impératif thérapeutique constaté.

De plus, ce changement de formule nécessite un nouvel équilibrage pouvant
prendre plusieurs mois et affectant durablement la santé physique et
psychique des malades et présentant un colt certain pour la Sécurité Sociale
(dosages biologiques superfétatoires qui auraient pu étre évités, arrét de
travail, sur-consultation des médecins, prescription de médicaments
destinés a remédier aux effets indésirables, arréts de travail, burn-out des
médecins ou des pharmaciens, ...).

Enfin, compte tenu du contexte général de suspicion résultant des liens
pouvant exister entre les laboratoires pharmaceutiques et les pouvoirs
publics, ces mesures entretenaient la perte de confiance des malades dans la
chaine du médicament.

6. Un double langage sur la fabrication en France de PTEUTIROX a
destination de I'Italie — Incertitudes sur la production de ’ancienne
formule

Sans qu’il soit nécessaire de revenir sur le détail, il était découvert que le
laboratoire PATHEON FRANCE, en sa qualité de « Faconnier » sous-
traitant licencié par les laboratoires MERCK, continuait de fabriquer a
Bourgoin-Jallieu (Isere, FRANCE) I'ancienne formule du LEVOTHYROX®,

contenant du lactose, a destination du marché italien.

Méme si le produit faconné n’est pas «strictement identique» au
LEVOTHYROX®, il présente la méme composition et une bioéquivalence
suffisante pour que TANSM ait décidé, en aott 2013, de l'utiliser comme
substitut a 'ancienne formule du LEVOTHYROX® alors en rupture de stock
(Pieces n° B9 a B 14).
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De méme, MERCK et PIANSM communiquent des informations
contradictoires quand ils sont interrogés sur le maintien de la production de
Pancienne formule, demande présentée par lassociation VIVRE SANS
THYROIDE depuis le 4 septembre 2017 :

- 4 septembre 2017 - «Il n’est pas du tout question de revenir a

Pancienne formule » du Levothyrox, a déclaré a ’AFP une porte-parole
de Merck Serono8.

- 30 septembre 2017 — Interview de M. Thierry HULOT, PDG de Merck
France dans le JDD

o « Nous avons importé tout le ‘stock tampon’ disponible en
Allemagne, l’équivalent de 90.000 traitements. »

o« Progressivement nous allons passer a la nouvelle formule partout.
Les demandes d'enregistrement sont en cours en FEurope,
notamment en Allemagne et en Suisse. »

- 14 novembre 2017 « La décision du Tribunal de grande instance de
Toulouse ne concerne que 25 patients, mais elle pourrait faire
jurisprudence, alors que plusieurs procédures restent en cours. Merck
France va faire appel, mais a annoncé l'importation de 200.000 boites
supplémentaires. »®

- 8 décembre 2017 — lors d’'une conférence de presse, TANSM déclare
« Aujourd’hui, apres avoir demandé au laboratoire Merck d'importer en 2
occasions 200 000 boites de I’ancienne formule, il n’y en aura plus
car les lignes de productions ont été arrétées et il faut au moins 4
mois si l’on veut les relancer. » 10

- 14 décembre 2017 — Lors d'une conférence de presse, M. Thierry HULOT

(PDG de MERCK France) reconnait que

o Les effets indésirables imputés au LEVOTHYROX concernent de
22.000 a 25.000 personnes en France

o Il existe 100.000 personnes « sans alternatives » pérennes ;

o L’ancienne formule du LEVOTHYROX ne sera plus disponible
apres le 31/12/2018, en raison du déploiement de la nouvelle
formule dans toute I'Union européenne!l.

8 https://www.ouest-france.fr/sante/levothyrox-le-fabricant-exclut-de-revenir-l-ancienne-formule-5227459

9 http://www.lefigaro.fr/actualite-france/2017/11/14/01016-20171 1 14ARTFIG00345-merck-condamne-a-fournir-I-
ancienne-formule-du-levothyrox.php

10 https://www.pourquoidocteur.fr/Articles/Question-d-actu/23724-Crise-Levothyrox-I-Agence-du-medicament-
destabilisee-communique

" http://www.lemonde.fr/securite-sanitaire/article/2017/12/14/le-laboratoire-merck-ne-distribuera-plus-l-ancienne-
formule-du-levothyrox-apres-2018_5229723_1655380.html
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Compte tenu des approximations et contradictions résultant du rappel des
faits ci-dessus, il existe des doutes sur 'arrét de la production de ’ancienne
formule ou du moins sur sa date et sur les stocks pouvant exister en
France ou a I'étranger.

MERCK devra apporter des réponses précises et les justifier par des
documents probants afin de lever tout doute sur la réalité industrielle liée a
la production de I'ancienne et de la nouvelle formule de LEVOTHYROX.

7. Les patients doivent faire face a des informations incohérentes,
contradictoires et mensongeéres

7.1 Un dossier de bioéquivalence touffu mais dont Panalyse révéle des insuffisances s
préoccupantes

Apres plusieurs demandes de I’Association VIVRE SANS THYROIDE,
FANSM se résout a communiquer le dossier de bioéquivalence entre la NF
et 'AF de LEVOTHYROX!2, Beaucoup de critiques peuvent étre présentées
quant a la méthode admise par I'ANSM pour vérifier les effets
thérapeutiques du médicament :

e Dans son article sur le blog des cardiologues!3, M. Jean-Marie Vailloud
précise que

« La biodisponibilité est censée étre un reflet de l'efficacité. Tout le
systeme de Ia Dbioéquivalence repose sur cette
approximation. [Par ailleurs], ces bornes sont des bornes
maximales d’acceptabilité.

Cest a dire qu’elles ne reflétent pas du tout la différence de
biodisponibilité effectivement constatée entre un générique et un
princeps ».

e Par ailleurs, le test de biodisponibilité se fait sur un échantillon réduit
de volontaires sains, choisis pour leurs caractéristiques similaires en
masse, taille et état de santé, origine ethnique etc. Le but est de
déterminer I'absorption et I'assimilation du médicament sur un
échantillon réduit et uniforme afin d’obtenir les chiffres les plus objectifs

Le dossier déposé par Merck au niveau des autorités sanitaires comprenait deux études de bioéquivalence ayant
comparé LEVOTHYROX® AF et NF, ayant fait 'objet d’une publication (Gottwald-Hostalek et al 2017). La premiére
étude est une étude en ouvert, randomisée, en cross-over 2 périodes, 2 séquences, chez le volontaire sain a jeun
recevant une dose unique de 600 mg (sous la forme 200mg*3). La deuxiéme étude est une étude de proportionnalité
entre différents dosages, en ouvert, randomisée, en cross-over 3 périodes, 6 séquences, chez le volontaire sain a jeun
recevant une dose unique de 600 mg sous la forme de 50mg*12, 100mg*6 et 200mg*3. L’intégralité des rapports relatifs
a ces études de bioéquivalence est accessible depuis le 15.09.2017 sur le site de [IANSM
(http://ansm.sante.fr/Mediatheque/Publications/Rapports-Syntheses-Medicaments#folder_110079). Un avis spécialisé a
été demandé aux évaluateurs en pharmacocinétique de TANSM.

https://grangeblanche.com/2010/06/15/la-bioequivalence-en-pratique
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possibles. Et a partir de ce chiffre qui ne correspond pas a la réalité
autrement plus complexe, on EXTRAPOLE a une population comportant
des millions de patients présentant un dysfonctionnement thyroidien ou
une ablation de la thyroide.

e C(Cette extrapolation parait d’autant plus douteuse que l’étude de
bioéquivalence n’a pas été réalisée sur des malades mais sur des
personnes saines, sans aucun probleme thyroidien et encore moins
thyroidectomisées : la population a laquelle est destinée le
LEVOTHYROX se compose d'une majorité de femmes, (moyenne d’age
relativement élevée), sans thyroide ou avec une thyroide qui ne
fonctionne plus, et est donc tres différente de celle des « volontaires
sains » de I’étude (en majorité des hommes, relativement jeunes, ayant
une thyroide fonctionnelle).

e Dans sa remarquable tribune publiée dans L.e Monde le 11 octobre 2017,
I’Association VIVRE SANS THYROIDE rappelle cette évidence

« Mais la marge thérapeutique étroite de la lévothyroxine implique
que des variations mineures dans le dosage administré et les
concentrations sanguines obtenues peuvent produire des écarts
cliniques importants. Cest aussi une hormone endogéne
sécrétée chez les sujets ayant une thyroide saine : les essais de
bioéquivalence sur des sujets sains peuvent en ce sens étre
controversés ».

e La derniere critique — majeure — concernant le test de bioéquivalence
concerne sa durée. En effet, 'étude précise s’étre déroulée sur 3 jours
alors que la demi-vie de la 1évothyroxine est de 6 a 7 jours. Il résulte de
ce biais méthodologique que des parameétres pharmacocinétiques
importants (T1/2, clearance, etc.) ne peuvent pas étre calculés.

Une étude a «doses répétées» serait recommandée afin
d’atteindre le plateau de concentration sanguine et d’évaluer les
effets secondaires.

En présence d'un médicament a marge thérapeutique étroite, la
bioéquivalence simple sur des volontaires sains réservée d’habitude a
FAMM d’un générique ne semble pas du tout adaptée. Comme en Belgique,
une étude « switch » de longue durée et avec de vrais malades aurait da étre
mise en mouvement.

Rappelons pour mémoire, les conclusions de cette étude belge (concernant
une autre spécialité a base de 1évothyroxine, d'un laboratoire différent, la L-
Thyroxine de Christiaens/Takeda) car le « switch » est plus précis qu'une
simple étude de bioéquivalence et ses conclusions sont particulierement
Intéressantes.

= Page 20 sur 51


http://www.endocrine.org/advocacy/priorities-and-positions/bioequivalence-of-sodium-levothyroxine.pdf
http://www.endocrine.org/advocacy/priorities-and-positions/bioequivalence-of-sodium-levothyroxine.pdf

Assignation référé « 145 » LEVOTHYROX

La ou I’étude de bioéquivalence nivelle les résultats divergents en
les noyant opportunément dans une moyenne, ’étude switch, qui
concerne des malades et non des personnes saines, semble plus
proche de la réalité et fait apparaitre des résultats alarmants :

L'étude prospective qui a suivi a inclue 84 patients ayant subi
précédemment une thyroidectomie (totale ou presque) totale (valeur
médiane 60,5 mois avant le début de ['étude). (...)

Huit semaines plus tard, lors de la premiére visite de suivi, les
taux de TSH ont imposé une adaptation du dosage chez
deux patients sur trois.

Il est indispensable de conduire une étude « switch» sur un nombre
d’adéquats de malades sur une durée d’au moins 8 (huit) semaines afin de
vérifier si une adaptation du dosage est nécessaire, et si oul chez quelle
proportion de patients.

Compte tenu des liens d’'intéréts pouvant exister entre certains membres de
FANSM et les laboratoires pharmaceutiques!4, il est indispensable de
confier ces différentes expertises a un expert indépendant sans lien
d’intérét avec I'industrie ou avec des liens 1dentifiés, connus et acceptés par
les parties.

Il appartiendra a lexpert désigné par le Tribunal de déterminer
contradictoirement le protocole applicable a cette étude.

Par ailleurs, il convient d’identifier avec précision les différents experts
intervenus pour le compte de TANSM dans les différentes études relatives
au LEVOTHYROX depuis 2007 afin de vérifier qu’il n’y a pas eu une
« capture du régulateur »15.

Dr Bernard DALBERGUE avec Anne-Laure BARRET, Omerta dans les labos pharmaceutiques (confessions d’un médecin),
Flammarion 2014, p. 213 « Avant de faire la demande officielle, mieux vaut prendre le pouls des fonctionnaires de I'agence du
meédicament. Bingo, ils acceptent de recevoir une petite délégation du lao le 12 avril 2010 a leur siége a Saint-Denis. Bingo car
la moitié du chemin est parcourue. Dans mon secteur, cette structure a la réputation d’étre une vraie passoire
infiltrée par les industriels qui ferme les yeux sur les liens de ses experts avec les labos. Sans parler du faible
niveau de compétences scientifiques de certains salariés » ; p. 215, « L'affaire est rondement menée. Quelques jours
aprés ce rendez-vous , 'agent double en blouse blanche se voit bombardé expert pour examiner notre demande temporaire. Et
la décision est ... ? Positive ! » (agent double car I'expert avait omis de mettre a jour sa déclaration d’intérét et il était
directement rémunéré par le laboratoire pour promouvoir un produit sur lequel 'ANSM lui demandait son expertise) ;
p. 161, « la notion de conflit d’intéréts — c’est-a-dire le fait pour un professionnel d’étre placé dans un situation pouvant susciter
un doute sur ses mobiles » ; p. 163, « les dieux du marketing ont parfois des méthodes bien rodées pour aveugler les autorités
sanitaires. lls se concentrent sur les chiffres élogieux tout en ignorant les biais possibles : nombre insuffisant de malades, durée
trop limitée pour décréter la guérison, trés nombreuses sorties d’expérience en cours de route, critéres pour juger de Iefficacité
discutable, étude réalisée dans un seul établissement dont le patron a des liens avec [le labo]. Plus grave, ils atténuent les
passages défavorables. Sans totalement gommer les effets négatifs du médicament (...) ils le minimisent La encore, les ficelles
sont nombreuses : la fréquence des effets secondaires est artificiellement diminuée en basant les calculs sur un
nombre plus restreint de malades »

Jacque Delplat, Un Etat capturé par les lobbies, Les Echos, 7 février 2008, « La capture du régulateur par les régulés : I'école
d'économie de Chicago I'avait théorisée, la France I'applique. En 1971, Georges Stigler expliquait dans son fameux article « The
Theory of Economic Regulation " que, « en régle générale, la régulation économique est capturée par le secteur et est
élaborée et mise en ceuvre a son seul profit ». Avec I'Ecole de Chicago, ce professeur, qui obtint le prix Nobel d'économie,
avait remis en cause l'idée d'un Etat impartial régulant impartialement I'économie au profit du bien commun. Or, au travers des
cing mois de travail au sein de la commission Attali (CLCF), nous avons pu entendre nombre de lobbys et de services ministériels
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7.2 Communication parcellaire de la pharmacovigilance

(a) Rappel des obligations réglementaires pesant sur le fabricant et le
titulaire de I'AMM.

Corollaire de I'obligation de révision de la notice et de 'obligation de suivi
pesant sur le titulaire de TAMMI6, le droit européen a organisé un
systeme de pharmacovigilancel? :

La pharmacovigilance concerne le suivi de la sécurité des
médicaments une fois qu'ils ont été autorisés et mis sur le marché
(elle est également dénommée "surveillance post-autorisation" ou
"surveillance aprés mise sur le marché").

Les activités du domaine de la pharmacovigilance sont orientées vers
la prévention, la détection et ['évaluation des effets
indésirables des médicaments.

Elles comprennent le recueil et I'évaluation de données, mais
aussi des actions pour la protection de la santé des patients,
y compris des mesures réglementaires (...).

Les activités de pharmacovigilance sont principbalement mises en
ceuvre par les autorités nationales compétentes, I'EMA et la
Commission européenne, mais elle s'appuie sur la communication
et les échanges entre toutes les parties prenantes : patients,
professionnels de la santé, autorités de réglementation et entreprises
opérant dans le secteur pharmaceutique.

Afin de mettre en ceuvre cette politique de sécurité des médicaments,
EMA a développé plusieurs modules de lignes directrices sur les
« bonnes pratiques de pharmacovigilance » (BPP). Ainsi, le § IX.B.1 in
fine de la Ligne directrice sur les bonnes pratiques de
pharmacovigilance (GVP) - Module IX!8 prévoit-il que

. (Traduction libre)

Les titulaires de ['autorisation de mise sur le marché devraient
' réguliérement consulter Internet ou les médias numériques sous leur
. gestion ou leur responsabilité, comme spécifié dans le Module VI, sur

qui les régulent. ['ai été frappé par la proximité et l'identification entre I'Etat régulateur de secteurs économiques, d'une part, et
ces mémes secteurs, d'autre part ». .https://www.lesechos.fr/07/02/2008/LesEchos/20105-078-ECH_un-etat-capture-par-
les-lobbys.htm

16  Lamy Droit de la Santé, § 439-25
17  http:/lwww.europarl.europa.eu/RegDataletudes/IDAN/2015/554 1 74/EPRS_IDA(2015)554174_FR pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/VWWC500129138.pdf
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les rapports potentiels d'effets indésirables présumés pouvant
constituer un nouveau signal.

Les titulaires d'autorisations de mise sur le marché et les autorités
compétentes devraient chercher de plus amples informations
concernant les effets indésirables présumés qu'ils apprennent de
n'importe quelle source.

Soupconnés, les effets indésirables graves devraient étre confirmés si
possible par d'autres sources de données telles que EudraVigilance.

Par ailleurs, le § VI.LA.2.3 de la Ligne directrice sur les bonnes pratiques de
pharmacovigilance (GVP) Module VI - Gestion et déclaration des effets
indésirables des médicaments produits (Rev 1) précise que

La source primaire de l'information sur une réaction indésirable
soupgonnée est la personne qui rapporte les faits.

Plusieurs sources primaires, telles que les professionnels de la santé
et / ou un consommateur, peuvent fournir des informations sur le
méme cas.

De son coté, le Reglement CE 726/2004 du 31 mars 2004 établissant des
procédures communautaires pour I'autorisation et la surveillance en ce qui
concerne le médicament a usage humain commence par rappeler dans son
considérant n°® 29 que

Il est également nécessaire de prendre des mesures pour assurer la
surveillance des médicaments autorisés par la Communauté, et en
particulier la surveillance intensive des effets indésirables de
- ces médicaments dans le cadre d'activités communautaires de
~ pharmacovigilance.

Afin d’assurer cette « surveillance intensive des effets indésirables », les
articles 21 et suivants du Reglement CE 726/2004 détaillent les obligations
pesant, notamment sur le titulaire de ’AMM, a savoir :

Article 22 alinéa 3 — « Le titulaire de ['autorisation de mise sur le
marché et les autorités compétentes des Etats membres veillent a ce
que toute information pertinente relative aux effets
indésirables présumés des médicaments a usage humain
autorisés conformément au présent réglement soit portée a la
connaissance de ['Agence conformément aux dispositions du présent
réglement. Les patients sont encouragés a signaler tout effet
indésirable aux professionnels de santé ».
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Article 24 alinéa | — « Le titulaire de ['autorisation de mise sur le
marché d'un médicament a usage humain veille a ce que toute
présomption d'effet indésirable grave survenu sur le territoire
de la Communauté, concernant un médicament autorisé
conformément au présent réglement, qui est portée a son attention
par un professionnel de santé, soit enregistrée et communiquée
aussitot, et au plus tard dans les quinze jours suivant la
réception de linformation, aux Etats membres sur le territoire
desquels I'effet indésirable s'est produit.

Deés lors, en plus des mécanismes publics de pharmacovigilances, les
titulaires de ’TAMM et/ou les fabricants d'un médicament sont tenus de
respecter ces obligations essentiellement pour assurer la sécurité des
produits commercialisés.

I1 résulte du rapport de pharmacovigilance, préliminaire et partiel, édité
par TANSM le 10 octobre 2017 (Piece n° B13) les informations suivantes :

Période d’intérét du 27/03/2017 au 10/09/2017

Sur la période du 27/03/2017 au 10/09/2017, un total de 4478 cas
(totalisant 15 153 EI(*) a été déclaré au laboratoire, dont 6%
concernaient LEVOTHYROX® AF.

Les cas rapportant des El sous LEVOTHYROX® NF étaient au
nombre de 3890, dont |3% des cas codés avec un critére de gravité
selon les guidelines de pharmacovigilance en vigueur.

(*) EI = effet indésirable.

On peut déduire de ce rapport que sur la période de six mois, il y a eu 6 fois
plus de déclarations d’EI pour la « nouvelle formule » que pour « 'ancienne
formule ».

Par ailleurs, les cas codés « graves » des EI causés par la « nouvelle formule »
représente autant que tous les cas déclarés pour 'ancienne.

L’association VIVRE SANS THYROIDE souhaiterait obtenir les données
brutes (anonymisées) des 4478 cas déclarés au Laboratoire MERCK
afin de procéder a une étude détaillée des informations ainsi recueillies.

En effet, par exemple, compte tenu des mensonges répétés et du déni
institutionnalisé de MERCK, le codage de la gravité peut étre soumis a
discussion et a critique: une étude sommaire du rapport de
pharmacovigilance du 10/10/2017 vient contredire les affirmations
rassurantes de MERCK et de TANSM :

e Dans son communiqué de presse du 11/10/2017 (Piéce n° Bl4),
largement diffusé et repris aveuglement par les médias), TANSM déclare
«tous les effets indésirables témoignent d’un déséquilibre

: BN EEIS)E
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thyroidien en lien avec le changement de traitement ; aucun effet
indésirable d’un type nouveau, qui serait spécifique de la seule nouvelle
formule, n'a été trouvée ».

e C(Cette affirmation péremptoire est pourtant en contradiction avec le
rapport de TANSM qui précise « la présence de signes cliniques chez
les patients a TSH dans les normes attendues pose I’hypothese d’effets
indésirables expliqués par d’autres facteurs qu’une dysthyroidie et
meérite plus d’investigations » (p. 38).

e C(Cette contradiction entre les propos rassurants pour la presse et la
réalité scientifique résulte également d'une autre information objective.

Ainsi, en retraitant les informations du rapport de TANSM, I'association
VIVRE SANS THYROIDE a démontré (Piéce n® Al-14) que 44 % des
patients ayant déclaré des effets indésirables cliniquement
constatés présentaient une TSH normale.

Autrement dit, dans pres d’'1 cas sur 2, il ne peut pas étre établi un lien
avec une perturbation de I’équilibre thyroidien et les effets indésirables.
C’est donc bien, pour ces patients, le contenu de la nouvelle formule qui
semble a lorigine des effets indésirables, et non un déséquilibre
transitoire de I'équilibre thyroidien.

Malgré de multiples demandes aupres des autorités, dans le cadre de
réunions officielles auxquelles I'association VIVRE SANS THYROIDE
est conviée, 1l n’a jamais été possible d’obtenir des autorités (ANSM,
Ministere) et du laboratoire Merck une communication sincére sur ce
sujet.

Une expertise toxicologique s’impose.

Par ailleurs, il y a lieu de revenir sur d’autres demandes d’'informations
émanant de I'association VIVRE SANS THYROIDE.

(b) Demandes de I'association VIVRE SANS THYROIDE

Depuis le 7 septembre 2017, I'association VIVRE SANS THYROIDE
souhaite obtenir les données de la pharmacovigilance relatives a
P’ancienne formule du LEVOTHYROX.

En effet, c’est le seul moyen objectif de vérifier que le lactose présent dans
cette ancienne formule posait une réelle difficulté sanitaire nécessitant
une modification imposée aux malades sans la moindre concertation ou
information.

= Page 25 sur 51



Assignation référé « 145 » LEVOTHYROX

De plus, les données de pharmacovigilance sur ’ancienne formule sur la
période du 1¢r janvier 2007 au 27 mars 2017 permettront d’apprécier de
manieére objective la question de la « stabilité » du médicament.

Malgré plusieurs relances depuis le 7 septembre 2017, 'association n’a
jamais recu ces informations. Apres une ultime mise en demeure de
FANSM en date du 13-11-2017 (restée infructueuse), VST a saisi la
CADA le 21 novembre 2017.

Il convient de préciser que l’Association présentera une procédure
parallele pour obtenir des informations détenues par TANSM. Dans le
cadre de la présente procédure, il est demandé aux différents laboratoires
visés de communiquer ces données de pharmacovigilance.

8. Découverte de la possibilité de présence de BHT

A la lecture du brevet déposé pour la « nouvelle formule » du LEVOTHYROX
(Piece n° B17), il apparait que MERCK revendique l'utilisation du

hydroxytoluéne butylé (BHT, butylated hydroxytoluene, revendication
n°12, p.24).

Tablet (batch 014916) comprising

0.105 mg of levothyroxine sodium
70.295 mg of mannitol

20.00 mg of maize starch

3.50 mg of croscarmellose sodium
5.00 mg of gelatine

0.10 mg of butylated hydroxytoluene
0.80 mg of citric acid

1.00 mg of magnesium stearate

The tablets are produced analogous to Example 1. The butylated
hydroxytoluene is diluted in hot water (ca. 90% of total amount of water,
temperature 90°C + 10°C) under stirring. Afterwards the gelatin is given to
this solution under stirring. The Levothyroxine sodium is suspended in cold
water (10% of total amount of water) with Ultraturrax. As soon the BHT-
gelatin solution has cooled down to 50°C + 5°C, the levothyroxine sodium
suspension is given to it, while the final temperature of the granulation fluid
now is 40-45°C.
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Or ce composant figure sur la liste des excipients a effet notoire!®, pour
lequel, TANSM recommande une mention spéciale dans la RCP

RCP

' 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

- Ce médicament contient de 'Hydroxytoluéne butylé (E320) et
peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple
eczéma) ou une irritation des yeux et des muqueuses.

Il convient également de relever que le BHT a été placé sous observation en
sa qualité de « potentiel perturbateur endocrinien »20 par I'ANSES
(Agence nationale de sécurité sanitaire de TI'alimentation, de
I'environnement et du travail 21) pour les raisons suivantes :

Concernant un potentiel effet perturbateur endocrinien, sur la base
de deux études in vitro présentant des limites méthodologiques, il
apparait que le BHT peut agir comme un cestrogéne et un anti-
androgeéne. Il n'y a pas de données animales pour évaluer ce mode
d’action PE. Des études montrent que le BHT a une action sur la
thyroide du rat avec des modifications hormonales de la
concentration des hormones thyroidiennes, une hyperplasie et
des tumeurs de la thyroide.

A ces modifications histologiques est associée une augmentation de
la demi-vie biologique de thyroxine mais sans modification du
taux de Thyréostimuline (TSH).

Il'y a donc une convergence d’éléments de preuve suggérant que le
BHT peut agir sur la thyroide du fait d’'une augmentation du
catabolisme hépatique des hormones thyroidiennes.

Néanmoins, en I'état actuel des connaissances, il n'y a aucune preuve
directe de ce mode d’action. Par ailleurs, le BHT entraine une
augmentation du poids des glandes surrénales dans différentes
espéces de rat.

Les incertitudes décrites ci-dessus ont conduit le CES a proposer
d’inscrire le BHT au CoRAP 201 6.

Cette information est particulierement troublante.

19 http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/29aa941a3e557fb62cbe45ab09dce305.pdf
20 https://www.anses.fr/fr/system/filessREACH20 | 6REQ00 | .pdf

2l L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste. L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité
sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de I'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent
comporter. Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.
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Il conviendra de vérifier si ce composant apparait ou non dans la nouvelle
formule commercialisée depuis le printemps 2017.

Seule une expertise biochimique détaillée par un laboratoire
indépendant peut permettre d’apporter une réponse.

Par ailleurs, il conviendra de vérifier les conséquences pour la santé des
malades de ’accumulation dans le temps d’un produit qui influe sur la
thyroide et augmente la demi-vie de la thyroxine.

Rappelons que méme si la dose de BHT dans un comprimé parait faible
(0,100 mg), les malades consomment le comprimé tous les jours et a vie. Un
expert indépendant devra étudier les effets sur un organisme malade d’'un
perturbateur endocrinien qui est réputé viser spécifiquement la thyroide.

A ce stade, nous devons rester prudents mais la présence potentielle d'un tel
produit dans la « nouvelle formule » souléve des questions auxquelles 1l doit
étre répondu dans les meilleurs délais.

Compte tenu des mensonges répétés de MERCK et de I'incompétence avérée
de TANSM, une telle vérification ne peut pas reposer que sur leurs seules
déclarations. Une analyse biochimique fine ainsi quune projection dans le
temps parait absolument nécessaire.

C. MESURES SOLLICITEES
1. Demandes présentées au Laboratoire SERB
Sous astreinte de 500 € (cinq cents euros) par jour de retard passé 5 jours
apres le prononcé de 'ordonnance a intervenir, les demandeurs sollicitent la
communication des pieces et documents suivants :
1.1 Evolution dela production de L-THYROXINE Serb entre
2007 et 2017, pour 'année 2017 préciser la production
mensuelle ;
1.2  Capacité de production maximale de la spécialité L-
THYROXINE Serb ;
1.3  Causes de la limitation de production (instruction de
ANSM, accord avec MERCK ou d’autres laboratoires).
CEEREOE
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2. Demandes présentées a la Fédération nationale des syndicats de
pharmaciens (FNSP)

Sous astreinte de 100 € (cent euros) par jour de retard passé 5 jours apres le
prononcé de l'ordonnance a intervenir, les demandeurs sollicitent la
communication, sur la période du 1er janvier 2007 au 30 novembre 2017 des
pieces et documents permettant :

2.1

2.2

2.3

de vérifier le taux de rotation dans les pharmacies
d’officine du LEVOTHYROX (ancienne et nouvelle
formule);

d’apprécier les relations de la profession avec les
autorités sanitaires et les laboratoire MERCK ;

d’apprécier I'implication des pharmaciens d’officine dans
la pharmacovigilance de cette spécialité et notamment
au moment de la crise du générique (2010) ou de celle de
Papprovisionnement (2013).

3. Demandes présentées au Laboratoire PATHEON

Sous astreinte de 500 € (cing cents euros) par jour de retard passé 5 jours
apres le prononcé de 'ordonnance a intervenir, les demandeurs sollicitent la
communication des pieces et documents suivants :

3.1

3.2

3.3

3.4

Capacité de production maximale de la spécialité
EUTIROX (ou sous dautres appellations de la
LEVOTHYROXINE SODIQUE);

Variation des stocks sur la période 2007 — 2017.

Liste des pays de commercialisation de TEUTIROX (ou
sous d’autres appellations de la LEVOTHYROXINE
SODIQUE)

Liste des pays et des fournisseurs des matieres
premiéres (princeps et excipients)
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4. Demandes présentées aux Laboratoires PATHEON et MERCK

Sous astreinte de 1.000 € (mille euros) par jour de retard passé 5 jours apres
le prononcé de l'ordonnance a intervenir, les demandeurs sollicitent la
communication des pieces et documents suivants :

4.1contrat de sous-traitance pharmaceutique (ou tous les documents
équivalents, complémentaires ou accessoires régissant les relations
MERCK et PATHEON, en ce compris les avenants successifs) ;

4.2cahiers des charges relatifs a la production (ou tous les documents
équivalents, complémentaires ou accessoires régissant les relations
MERCK et PATHEON, en ce compris les avenants successifs) ;

4.3toute information relative a l'assurance-qualité du site de Bourgoin-
Jallieu et notamment

4.3.1 controles par TANSM

4.3.2 controles par TEMA,

4.3.3 déclarations administratives et réglementaires,
4.3.4 normes ISO

4.3.5 programme de formation

4.4toute information relative au contréle-qualité du site de Bourgoin-
Jallieu et notamment

4.4.1 controles des lots par MERCK
4.4.2 procédure de libération des lots

4.4.3 déclarations d'importation et/ou d’exportation des produits en France et en
Italie

4.5 Sources du princeps et des excipients. Pour chaque ingrédient dans un
comprimé, précisez
4.5.1 Bons de commande
4.5.2 Factures
4.5.3 Bons de livraison
4.5.4 Certificat d’exportation
4.5.5 Controle et assurance qualité du pays d’origine
4.5.6 Vérification du producteur et du site de production par TANSM ou 'EMA

Dans le cadre de la présente demande de communication de pieces sous
astreinte, le donneur d’ordre (MERCK) et le faconnier (PATHEON) pourront
noircir les informations confidentielles telles que le prix de la prestation
entre PATHEON et MERCK.

En revanche, les demandeurs se réservent de solliciter le juge des référés si
les informations communiquées sont inexploitables en raison dun
caviardage intempestif.
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5. Demandes présentées au Laboratoire MERCK

Sous astreinte de 2.500 € (deux mille cinq cents euros) par jour de retard
passé 10 (dix) jours apres le prononcé de l'ordonnance a intervenir, les
demandeurs sollicitent la communication des pieces et documents suivants :

5.1  Deéclarations d’intéréts de MERCK a I'égard de tous les
experts impliqués directement ou indirectement dans le
dossier LEVOTHYROX AF/NF et intervenant,
notamment, pour 'EMA, TANSM, la HAS, Commission
de transparence et le Ministere de la Santé sur la période
2007-2017, arrétées au 30 novembre 2017.

5.2  Deéclarations d’intéréts de MERCK a I'égard de tous les
décideurs impliqués directement ou indirectement dans
le dossier LEVOTHYROX AF/NF et intervenant,
notamment, pour 'EMA, TANSM, la HAS, Commission
de transparence et le Ministére de la Santé sur la période
2007-2017, arrétées au 30 novembre 2017.

5.3 Identification des lieux de production du LEVOTHYROX
sur la période 2007 / 2017 en France et dans le monde
(Allemagne, Mexique, Chine, etc.) précisions sur les
productions annuelles et la répartition de cette
production dans 6 (six) pays de 'UE (France, Allemagne,
Italie, UK, Espagne, Belgique) + la Suisse.

5.4  Turn-over (taux de rotation) des lots a destination de la
France sur la période 2007 / 2017 afin de déterminer la
durée moyenne de consommation d’'une boite entre la
libération de 'usine a la délivrance en officine.

5.5  Sources du princeps et des excipients. Pour chaque

ingrédient dans un comprimé, précisez

5.5.1 Bons de commande

5.5.2  Factures

5.5.3 Bons de livraison

5.5.4 Certificat d’exportation

5.5.5 Controéle et assurance qualité du pays d’origine

5.5.6  Vérification du producteur et du site de production par
FANSM ou 'EMA

5.6 Pharmacovigilance, communiquer les déclarations
recues par MERCK soit des professionnels de la santé
soit des malades et/ou des associations de malades

5.6.1 Sur la période du 1¢r janvier 2007 au 26 mars 2017
5.6.2  Sur la période du 27 mars 2017 au 30 novembre 2017
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Tout en conservant l'anonymat des personnes, cette
information devra étre aussi précise que possible (age,
sexe, département d’origine, origine de la maladie,
dosage, existence dautres médicaments, suivi,
traitement vréservé a la déclaration), une telle
information résulte notamment des bases de données
complétes anonymisées qui ont permis a MERCK et a
FANSM d’établir le rapport préliminaire du 10/10/2017

5.7  Tout document permettant d’établir ou de confirmer que
le changement de formule a été « imposé » par TANSM et
pour quels motifs ;

5.8 Tout document permettant d’établir ou de confirmer que
le changement de formule a été « imposé » par 'EMA ou
d’autres agences sanitaires d'un Etat-membre de 'UE ;

5.9 Dossier AMM complet de la nouvelle formule de la
spécialité LEVOTHYROX

5.10 Tests et/ou études cliniques de la nouvelle formule de la
spécialité LEVOTHYROX

5.11 Informations relatives a la production de la spécialité de
LEVOTHYROX (et des produits intervenant dans sa
production) par 'usine MERCK de Nantong (CHINE)
notamment :

5.11.1 Capacité mensuelle et annuelle de production de LEVOTHYROX ;

5.11.2 Capacité mensuelle et annuelle de production de mannitol ;

5.11.3 Principales répartitions géographiques (mensuelles et annuelles) de
la production de LEVOTHYROX et de mannitol (fournir les licences
d’exportation en direction de I'UE ou du Mexique).

6 Nécessité d’une expertise biochimique du contenu exact de ’AF et

de la NF et vérification de la bioéquivalence réelle par un test
« switch » afin d’apprécier ’équivalence thérapeutique clinique en
termes d’efficacité et de sécurité.

I1 résulte des éléments dans le débat qu'un college d’experts en

ENDOCRINOLOGIE ET MALADIES
METABOLIQUES (F01-08)

PHARMACOLOGIE BIOLOGIQUE (F-05-10)

SCIENCES DU MEDICAMENT (F-05-12)
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devra étre commis par le président du Tribunal de grande instance de Paris,
étant précisé qu’il conviendra de s’assurer de I'absence de liens d’'intérét de
ces experts.

Il convient de préciser que le college d’experts pourra faire appel, si
nécessaire a des techniciens d'une spécialité différente de la sienne,
notamment en BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE ET
TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION (F 05-05), apres en avoir

avisé les conseils des parties,
Il est proposé la mission suivante :

e Déterminer le contenu exact d'un comprimé de LEVOTHYROX ancienne
et nouvelle formule, ainsi que de TEUTIROX fabriqué a Bourgoin-Jallieu
par les Laboratoires PATHEON ;

e Procéder a une analyse toxicologique de la spécialité LEVOTHYROX NF
afin d’identifier les causes probables ou certaines des effets indésirables
constatées ;

e Déterminer les effets du mannitol sur 'organisme s’il est consommé « a
jeun »

e Vérifier si un « réaction de Maillard » en présence de Mannitol et d’eau
peut expliquer les altérations des acides aminés composant la
lévothyroxine

e Vérifier la présence (méme de simples traces) de perturbateurs
endocriniens tels que le BHT ;

e Etudier et comparer le résultat dune dissolution in vitro entre
LEVOTHYROX ancienne et nouvelle formule ;

e Vérifier la bioéquivalence entre LEVOTHYROX ancienne et nouvelle
formule, ainsi que de TEUTIROX en tenant compte de la demi-vie du
produit, le protocole de bioéquivalence devra étre précisé par l'expert
pour tenir compte de la marge thérapeutique étroite en s’'inspirant des
bonnes pratiques tierces (Belgique) ou européennes ;

e Vérifier la provenance des matieres premieres servant d’éléments
constitutifs aux différentes formules visées (princeps et excipients) ;

o Vérifier les criteres de pureté chimique et physico-chimique de la
lévothyroxine et de ses excipients
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e Vérifier sl était possible d’assurer une meilleure stabilité de 'ancienne
formule du LEVOTHYROX en modifiant ses conditions de stockage
(réduction de la péremption de 36 a 24 mois, stockage a une certaine
température, etc.) ;

e Vérifier si le LEVOTHYROX NF peut étre considéré comme un
générique du LEVOTHYROX AF, eu égard aux textes européens ou
nationaux et aux bonnes pratiques professionnelles. Préciser les
conséquences, notamment juridiques et économiques, une telle
qualification peut entrainer.

Compte tenu de la criante disproportion de fortune entre les demandeurs et les
laboratoires MERCK, le colt de cette expertise devra étre intégralement supporté
par ce professionnel de la pharmacie.

FOR
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II. DISCUSSION

L’Article 145 du Code de procédure civile dispose que

« S'il existe un motif légitime de conserver ou d'établir avant tout
 procés la preuve de faits dont pourrait dépendre la solution d'un litige,
les mesures d'instruction légalement admissibles peuvent étre
ordonnées d la demande de tout intéressé, sur requéte ou en référé. »

A. « TOUT INTERESSE »

Les demandeurs en leur qualité de malade auxquels le corps médical
prescrit du LEVOTHYROX — souvent depuis des années — sont intéressés
au sens de l'article 145 du code de procédure civile.

L’article 2 des statuts de ’Association VIVRE SANS THYROIDE (Piéce n°
A1) démontre que cette association a bien intérét a agir

L’association a pour objet
' D’informer les malades et leurs proches,

 D’entreprendre les actions utiles a la défense de leurs intéréts

Indiscutablement, la présente procédure exploratoire avant tout proces
entre dans cet objectif d'informer les malades et de défendre leurs intéréts.

Par ailleurs, I'article 8 des Statuts prévoit que « le conseil d’'administration
autorise la présidente a agir en justice ». Or, 1l est communiqué le proces-
verbal du conseil d’administration en date du 13 décembre 2017 ((Piéce n°
A1-3) établissant la capacité de la présidente a agir en justice.

Enfin, les réponses aux questions posées et le résultat de 'expertise seront
déterminantes dans leurs décisions futures d’initier ou non une procédure.

En conséquence, tant l'association que les personnes physiques sont
recevables en leur action.
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EXISTENCE DE MOTIFS LEGITIMES

La demande de mesure d’instruction formée en application de 'article 145
du nouveau Code de procédure civile est subordonnée a la seule existence
d’un intérét légitime22,

L’article 145 constitue une dérogation a 'exigence d’'un intérét né et actuel
comme condition de I'action en justice. Ainsi, le demandeur doit simplement
justifier qu’il a intérét a conserver ou a faire établir la preuve de faits
de nature a influencer la solution d’un litige éventuel.

Or tel est bien le cas en 'espece.

AVANT TOUT PROCES ?

La procédure du référé probatoire est autorisée lorsqu’il s’agit de solliciter
une mesure d’'instruction dans I'éventualité de litiges distincts du procés
déja engagé entre les parties?3.

A ce jour, i1l n'existe aucune procédure opposant les requérants aux
défendeurs.

Ainsi, aucun des requérants a la présente procédure ne figure dans la liste
des 108 demandeurs ayant assigné, le 25 octobre 2017, les sociétés MERCK
FRANCE et MERCK SERONO devant le Tribunal d’instance de Lyon pour

défaut d'informations.

De plus, les personnes visées dans le cadre du présent référé sont différentes
de celles visées par la procédure de Lyon.

Les questions posées dépassent également la question de savoir s’1l existe
ou un non un défaut dinformations et tentent d’apporter des éléments de
réponses scientifiques et médicales a des questions importantes pour les
malades.

Aucun des demandeurs n’est partie civile dans le cadre de l'enquéte
préliminaire diligentée par le Pole Santé du Parquet de Marseille.

22

23

Civ. 1, 12 mai 1993, Bull. n° 166
Com., 16 avril 1991, Bull. n° 144 ;
Civ. 2, 6 mai 1999, pourvoi n° A 96-21.797
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D.

FAITS DONT POURRAIT DEPENDRE LA SOLUTION D’UN LITIGE

Les informations, documents et expertises sollicités permettront d'une part
de mettre un terme a des rumeurs et des opérations de désinformation
savamment organisées tout en apportant des éléments de preuve sur les
responsabilités éventuelles des uns ou des autres dans la crise sanitaire
actuelle.

Ainsi, les éléments sollicités permettront, en autres, de déterminer la
répartition des responsabilités entre TANSM et les laboratoires MERCK ou
la possibilité dobtenir en justice le maintien de la production du
LEVOTHYROX AF avec lactose

MESURES D’INSTRUCTIONS LEGALEMENT ADMISSIBLES

Les mesures sollicitées sont légalement admissibles

Ces mesures sont d'une facture classique et conformes a la pratique
judiciaire constatée.

Elles ne sont pas attentatoires aux droits des défendeurs et organisent un
débat contradictoire qui permettra '’émergence de la vérité.

Elles sont proportionnées et visent a répondre de maniere objective et
documentée a des questions dont les réponses sont déterminantes pour la
solution d'un ou plusieurs litiges.

La jurisprudence est claire : le secret des affaires n’est pas de
nature a priver le juge des référés des pouvoirs que lui confére
Particle 145 CPC.

Il sera particulierement vain pour les défendeurs de tenter d’opposer le
« secret des affaires » pour s’'opposer aux mesures sollicitées. En effet, 1a 2éme
chambre civile de la cour de cassation?4 et les juridictions du fond?5 affirment
régulierement que

Le caractére Iégalement admissible des mesures autorisées suppose
qu'elles soient circonscrites aux faits litigieux décrits dans la requéte
annexée a cette ordonnance, sans comporter aucune atteinte @ une
liberté fondamentale, étant rappelé que le secret des affaires ne
_ constitue pas un obstacle a I'application des dispositions de

24 Cass. 2e civ., 8 févr. 2006, n° 05-14.198.

25 CA Paris Pole | Chambre 3 — 3 novembre 2015 RG n° 15/14091 - CA Toulouse |7 décembre 2014, Chambre 2 Section
I, RG 13/04351
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T'article 145 du code de procédure civile, dés lors que le juge
 constate que les mesures qu'il ordonne procédent d'un motif légitime
et sont nécessaires & la protection des droits de la partie qui les a
 sollicitées.

A l'occasion de la discussion en commission spéciale du projet de loi pour
la croissance et l'activité, dite loi « Macron », les députés avaient adopté,
le 20 janvier 2015, un amendement tendant a définir et protéger le
« secret des affaires ».

Pour I'heure, aucun des textes qui en fait déja mention n'en précise les
contours, pas plus qu'ils n'en prévoient les sanctions en cas de violation.

A cet égard, un nouvel article du Code de commerce devait des lors
permettre a ceux qui se disaient victimes de Il'utilisation, de la
divulgation, ou méme de la seule obtention par un tiers d'une
information dépourvue de caractere public (V. projet de loi, art. L. 151-1
mod.), de rechercher la responsabilité civile de ce dernier.

Mais devant la levée de boucliers que l'annonce a aussitot suscitée,
spécialement parmi les journalistes et les lanceurs d'alerte, le texte, dont
le principe méme était jugé par trop attentatoire a la liberté de la presse,
a finalement été retiré des le 30 janvier 2015.

Cette palinodie législative fait écrire au Procureur Général MARIN26 :

Faut-il, comme Claude Mathon, en tirer la conclusion que « le secret
des affaires n'existe pas ! », « c'est une notion purement littéraire
» (cité par A. Moreaux, Intelligence économique : une loi pour la
protection du secret des affaires : Aff. parisiennes, 28 juill. 2014) ?

Faut-il s'en remettre au réalisme de Racine dans Britannicus « il n'est
point de secret que le temps ne révéle » (|.Racine, Britannicus,
1669, acte IV, scéne 4)

Tant et si bien que l'invocation du secret des affaires ne pourra pas
prospérer pour tenir en échec la présente demande.

Quant a la protection née de la propriété intellectuelle, notamment des
brevets déposés par les laboratoires MERCK, elle est également
mopérante. En effet, il ne s’agit pas d’obtenir les secrets de fabrication
du LEVOTHYROX, aucun des demandeurs n’a la prétention de produire
cette spécialité, mais de comprendre les mécanismes généraux et les
détails de l'approvisionnement afin d’identifier les causes possibles ou
probables des effets indésirables inédits constatés avec le
LEVOTHYROX NF.

26 Jean-Claude MARIN, Le secret des dffaires . - Avant-propos, JCP (E) n° 35, ler Septembre 2016, 1454
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3. Caractére proportionné de la demande.

La mesure sollicitée constitue bel et bien une mesure légalement admissible.
En effet, elle est proportionnée et organise le respect du principe du
contradictoire tout en permettant aux demandeurs d’obtenir des éléments
de preuves utiles a la manifestation de la vérité dans le cadre d’'un projet
qu’il envisage d’intenter.

EN CONSEQUENCE, le Président du Tribunal déclarera les requérants
recevables et fera droit a leurs demandes.

La présente procédure étant le résultat dun défaut dinformation, dune
communication trompeuse et d'une tentative de manipuler 'opinion publique en
offrant des informations contradictoires et incohérentes, il est expressément
demandé que les sociétés MERCK FRANCE et MERCK SERONO soient
condamnées IN SOLIDUM a payer

- Lintégralité des frais de I'expertise sollicitée ainsi que les dépens,

- Les frais de communication des pieces demandées,

- La somme de 2.400 € TTC par demandeur personne physique au titre de
Iarticle 700 du Code de procédure civile et 9.000 € au titre de I'article 700
pour ’Association VIVRE SANS THYROIDE.
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PAR CES MOTIFS

Vu les articles 145, 700 et 812 du Code de procédure civile ;

Vu les piéces

Il est demandé a Madame ou Monsieur le président du Tribunal de grande instance
de PARIS, statuant en la forme des référés de :

e VOIR, DIRE ET JUGER que

= Jes requérants sont recevables en leur action;

» les requérants disposent de motifs légitimes a établir la preuve
de fait dont pourrait dépendre la solution d’un litige ;

» les mesures d'instruction sollicitées sont légalement
admissibles, étant précisé que le secret des affaires, a le
supposer établi, n’est pas un obstacle légitime a ’exécution des
mesures sollicitées.

ET DES LORS,

ORDONNER la communication des pieces et documents suivants

1. Demandes présentées au Laboratoire SERB

Sous astreinte de 500 € (cinq cents euros) par jour de retard passé 5 jours
apres le prononcé de 'ordonnance a intervenir :

1.1 Evolution dela production de L-THYROXINE Serb entre
2007 et 2017, pour 'année 2017 préciser la production
mensuelle ;

1.2  Capacité de production maximale de la spécialité L-
THYROXINE Serb ;

1.3  Causes de la limitation de production (instruction de
FANSM, accord avec MERCK ou d’autres laboratoires).
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2. Demandes présentées a la Fédération nationale des syndicats de
pharmaciens (FNSP)

Sous astreinte de 100 € (cent euros) par jour de retard passé 5 jours apres le
prononcé de I'ordonnance a intervenir, sur la période du 1er janvier 2007 au
30 novembre 2017 :

2.1

2.2

2.3

de vérifier le taux de rotation dans les pharmacies
d’officine du LEVOTHYROX (ancienne et nouvelle
formule);

d’apprécier les relations de la profession avec les
autorités sanitaires et les laboratoire MERCK ;

d’apprécier I'implication des pharmaciens d’officine dans
la pharmacovigilance de cette spécialité et notamment
au moment de la crise du générique (2010) ou de celle de
Papprovisionnement (2013).

3. Demandes présentées au Laboratoire PATHEON

Sous astreinte de 500 € (cinq cents euros) par jour de retard passé 5 jours
apres le prononcé de I'ordonnance a intervenir,

3.1

3.2
3.3

3.4

Capacité de production maximale de la spécialité
EUTIROX (ou sous dautres appellations de la
LEVOTHYROXINE SODIQUE);

Variation des stocks sur la période 2007 — 2017.

Liste des pays de commercialisation de TEUTIROX (ou
sous d’autres appellations de la LEVOTHYROXINE
SODIQUE)

Liste des pays et des fournisseurs des matieres
premiéres (princeps et excipients)

4. Demandes présentées aux Laboratoires PATHEON et MERCK

Sous astreinte de 1.000 € (mille euros) par jour de retard passé 5 jours apres
le prononcé de 'ordonnance a intervenir :

4.1

contrat de sous-traitance pharmaceutique (ou tous les
documents équivalents, complémentaires ou accessoires

régissant les relations MERCK et PATHEON, en ce
compris les avenants successifs) ;
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4.2

4.3

4.4

4.5

cahiers des charges relatifs a la production (ou tous les
documents équivalents, complémentaires ou accessoires

régissant les relations MERCK et PATHEON, en ce
compris les avenants successifs) ;

toute information relative a 'assurance-qualité du site de

Bourgoin-Jallieu et notamment
- controéles par TANSM
controles par 'EMA,
déclarations administratives et réglementaires,
normes ISO
programme de formation

toute information relative au contréle-qualité du site de

Bourgoin-Jallieu et notamment
controles des lots par MERCK
procédure de libération des lots
déclarations d’importation et/ou d’exportation des produits en
France et en Italie

Sources du princeps et des excipients. Pour chaque

ingrédient dans un comprimé, précisez
Bons de commande
Factures
Bons de livraison
Certificat d’exportation
Controéle et assurance qualité du pays d’origine
Vérification du producteur et du site de production par TANSM
ou TEMA

5. Demandes présentées au Laboratoire MERCK

Sous astreinte de 2.500 € (deux mille cinq cents euros) par jour de retard
passé 10 (dix) jours apres le prononcé de l'ordonnance a intervenir, les
demandeurs sollicitent la communication des pieces et documents suivants :

5.1Déclarations d’intéréts de MERCK a I’égard de tous les experts
impliqués directement ou indirectement dans le dossier
LEVOTHYROX AF/NF et intervenant, notamment, pour
IFEMA, TANSM, la HAS, Commission de transparence et le
Ministere de la Santé sur la période 2007-2017, arrétées au 30
novembre 2017.

5.2Déclarations d’intéréts de MERCK a l'égard de tous les
décideurs 1mpliqués directement ou indirectement dans le
dossier LEVOTHYROX AF/NF et intervenant, notamment,
pour TEMA, TANSM, la HAS, Commission de transparence et
le Ministere de la Santé sur la période 2007-2017, arrétées au
30 novembre 2017.
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5.7

5.8

5.9

5.10

5.31dentification des lieux de production du LEVOTHYROX sur
la période 2007 / 2017 en France et dans le monde (Allemagne,
Mexique, Chine, etc.) précisions sur les productions annuelles
et la répartition de cette production dans 6 (six) pays de 'UE
(France, Allemagne, Italie, UK, Espagne, Belgique) + la
Suisse.

5.4Turn-over (taux de rotation) des lots a destination de la
France sur la période 2007 / 2017 afin de déterminer la durée
moyenne de consommation d’'une boite entre la libération de
I'usine a la délivrance en officine.

5.5Sources du princeps et des excipients. Pour chaque ingrédient

dans un comprimé, précisez
- Bons de commande
Factures
Bons de livraison
Certificat d’exportation
Controle et assurance qualité du pays d’origine

Vérification du producteur et du site de production par
'ANSM ou 'TEMA

5.6Pharmacovigilance, communiquer les déclarations regues par
MERCK soit des professionnels de la santé soit des malades

et/ou des associations de malades
Sur la période du 1er janvier 207 au 26 mars 2017
Sur la période du 27 mars 2017 au 30 novembre 2017

Tout en conservant l'anonymat des personnes, cette
information devra étre aussi précise que possible (age, sexe,
département d’origine, origine de la maladie, dosage, existence
d’autres médicaments, suivi, traitement réservé a la
déclaration,

Tout document permettant d’établir ou de confirmer que le
changement de formule a été « imposé » par TANSM ;

Tout document permettant d’établir ou de confirmer que le
changement de formule a été « imposé » par 'TEMA ou d’autres
agences sanitaires d'un Etat-membre de 'UE

Dossier ’AMM de la nouvelle formule de la spécialité
LEVOTHYROX ;

Tests et/ou études cliniques de la nouvelle formule de la
spécialité LEVOTHYROX ;
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5.11 Informations relatives a la production de l'usine de
NANTONG (CHINE), notamment

5.11.1
5.11.2
5.11.3

capacité de production ’EUTHYROX ;

capacité de production de mannitol ;

principales répartitions géographiques de 'EUTHYROX-
Nandong et du Mannitol-Nandong (CHINE)

5.12 Informations relatives a la production de Levothyrox
ancienne formule (AF)

5.12.1

5.12.2

5.12.3

5.12.4

5.12.5

5.12.6

Est-il possible de produire successivement de I'ancienne et
de la nouvelle formule ?

La production de l'ancienne formule est-elle arrétée a
Darmstadt ? depuis quand ?

A quelles conditions et a quel coat, la production de
Iancienne formule peut elle reprendre

Pendant combien de temps la production de I'Eutirox a
I'usine de Bourgoin-Jallieu sera-t-elle maintenue ?

MERCK a-t-elle demandé le retrait/abrogation de TAMM de
Pancienne formule a TANSM ? a quelle date ? communiquer
la demande et la décision administrative.

Communiquer les demandes d’AMM concernant la nouvelle
formule auprés de I'EMA et des autorités sanitaires
allemandes, belges, britanniques, espagnoles, italiennes et
suisses.

COMMETTRE un college d’experts comprenant un expert en

- ENDOCRINOLOGIE ET MALADIES METABOLIQUES (F01-08)

- PHARMACOLOGIE BIOLOGIQUE (F-05-10)

. SCIENCES DU MEDICAMENT (F-05-12)

inscrits sur la liste pour 'année 2017 des experts judiciaires aupres de
la Cour d’appel de Paris et n’ayant aucun lien d’'intérét direct ou indirect
avec TANSM et les laboratoires MERCK en France ou a I’étranger.

DIRE que le college pourra faire appel si nécessaire a des techniciens d'une

spécialité différente de la

sienne, notamment en BIOSTATISTIQUES,

INFORMATIQUE MEDICALE ET TECHNOLOGIES DE
COMMUNICATION (F 05-05), apres en avoir avisé les conseils des parties,
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DONNER au college d’experts la mission suivante :

e Déterminer le contenu exact dun comprimé de LEVOTHYROX
ancienne et nouvelle formule, ainsi que I'EUTIROX fabriqué a
Bourgoin-Jallieu par les Laboratoires PATHEON ;

e Procéder a une analyse toxicologique du médicament afin d’identifier
les causes probables ou certaines des effets indésirables constatées ;

e Déterminer les effets du mannitol sur 'organisme s’il est consommé
« ajeun»

e Vérifier si un « réaction de Maillard » en présence de Mannitol et
d’eau peut expliquer les altérations des acides aminés composant la
lévothyroxine

e Vérifier la présence (méme de simples traces) de perturbateurs
endocriniens tels que le BHT ;

o Etudier et comparer le résultat d'une dissolution in vitro entre
LEVOTHYROX ancienne et nouvelle formule ;

e Vérifier la bioéquivalence entre LEVOTHYROX ancienne et nouvelle
formule, ainsi que de TEUTIROX en tenant compte de la demi-vie du
produit, le protocole de bioéquivalence devra étre précisé par 'expert
pour tenir compte de la marge thérapeutique étroite en s'inspirant des
bonnes pratiques tierces (Belgique) ou européennes ;

e Vérifier la provenance des matieéres premieres servant d’éléments
constitutifs aux différentes formules visées (princeps et excipients) ;

o Vérifier les criteres de pureté chimique et physico-chimique de la
lévothyroxine et de ses excipients

o Vérifier s’11 était possible d’assurer une meilleure stabilité de
I'ancienne formule du LEVOTHYROX en modifiant ses conditions de
stockage (réduction de la péremption de 36 a 24 mois, stockage a une
certaine température, etc.)

e Vérifier si le LEVOTHYROX NF peut étre considéré comme un
générique du LEVOTHYROX AF, eu égard aux textes européens ou
nationaux et aux bonnes pratiques professionnelles. Préciser les
conséquences, notamment juridiques et économiques, une telle
qualification peut entrainer.
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Sur les opérations d'expertise

DIRE que, pour exécuter la mission, le college d'experts sera saisi et
procédera conformément aux dispositions des articles 232 a 248, 263 a 284-
1 du Code de procédure civile ;

DIRE que l'exécution de l'expertise est placée sous le controle du juge
spécialement désigné a cette fin, en application des articles 155 et 155-1 de
ce code ; que toute correspondance émanant des parties, de leurs conseils,
de l'expert devra étre adressée au juge chargé du controle de I'exécution de
I'expertise;

L.

11

Les pieces
ENJOINDRE aux parties de remettre a I' expert
- la partie demanderesse, immédiatement

- les défendeurs aussitot que possible et au plus tard 8 jours
avant la premiere réunion, les documents, renseignements,
réclamations indispensables au bon déroulement des
opérations ;

Que toutefois i1l pourra se faire communiquer directement médecins,
personnels para- médicaux, établissements hospitaliers et de soins,
centre de pharmacovigilance, toutes pieces médicales qui ne lui
auralent pas été transmises par les parties et dont la production lui
paraitra nécessaire ; et tous documents relatifs au dispositif
Incriminé, sa nature, ses notes d'utilisation ;

DIRE que le college d'experts s'assurera, a chaque réunion
d'expertise, de la communication aux parties des pieces qui lui sont
remises, dans un délai permettant leur étude, conformément au
principe de la contradiction ; que les documents d'imagerie médicale
pertinents seront analysées de fagon contradictoire lors des réunions
d'expertise;

La convocation des parties
DIRE que 1'expert devra convoquer toutes les parties par lettre

recommandée avec accusé de réception et leur avocat par lettre
simple, les avisant de la faculté;
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L 'audition de tiers

DIRE que l'expert pourra recueillir des informations orales, ou
écrites, de toutes personnes susceptibles de 1'éclairer ;

Le calendrier des opérations, les consignations complémentaires, la
note de synthése

DIRE que l'expert devra, en concertation avec les parties, définir un
calendrier prévisionnel de ses opérations a l'issue de la premiere
réunion d'expertise; 'actualiser ensuite dans le meilleur délai,

- en fixant aux parties un délai pour procéder aux
Iinterventions forcées ;

- en les informant de la date a laquelle 1l prévoit de leur
adresser son document de synthese ou son projet de rapport;

- adresser dans le méme temps le montant prévisible de sa
rémunération qu'il actualisera s'il y a lieu, procédant
parallelement aux demandes de provisions complémentaires
qui devront étre réglées par MERCK ;

- adresser aux parties un document de synthese, sauf
exception (par exemple: réunion de synthese, communication
d'un projet de rapport) dont il s'expliquera dans son rapport,
et arréter le calendrier de la phase conclusive de ses
opérations :

= fixant, sauf circonstances particulieres, la date
ultime de dépot des dernieres observations des
parties sur le document de synthese, lesquelles
disposeront d'un délai de 4 a 5 semaines a
compter de la transmission du rapport;

= rappelant aux parties, au visa de l'article 276
alinéa 2 du Code de procédure civile, qu'il n'est
pas tenu de prendre en compte les observations
transmises au-dela du terme qu'il fixe;

Le rapport

DIRE que le college d’experts répondra de maniere précise et
circonstanciée a ces derniéres observations ou réclamations qui
devront étre annexées au rapport définitif dans lequel devront figurer
Impérativement :

- la liste exhaustive des pieces par lui consultées ;

- le nom des personnes convoquées aux opérations d'expertise
en précisant pour chacune d'elle la date d'envoi de la
convocation la concernant et la forme de cette convocation ;
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le nom des personnes présentes a chacune des réunions
d'expertise;

la date de chacune des réunions tenues ;

les déclarations des tiers entendus par lui, en mentionnant
leur identité complete, leur qualité et leurs liens éventuels
avec les parties ;

-le cas échéant, 1'identité du technicien dont il s'est adjoint le
concours, ainsi que le document qu'il aura établi de ses
constatations et avis (lequel devra également étre joint a la
note de synthéese ou au projet de rapport);

Que 1'original du rapport définitif sera déposé au greffe du Tribunal
de grande instance de Paris, avant le 1er juillet 2018, sauf
prorogation expresse, étant précisé que 'expert pourra décomposer sa
mission en autant de questions indépendante avec lobjectif
d’apporter des réponses définitives avant le 1er juillet 2018. ;

La consignation, la caducité, !'aide juridictionnelle

DETERMINER la provision a valoir sur les frais d'expertise qui devra
étre consignée a la régie d'avances et de recettes du tribunal de
grande instance par MERCK pour le 30 janvier 2018 ;

DIRE que faute de consignation de la provision dans ce délai
impératif, ou demande de prorogation sollicitée en temps utile, la
désignation de l'expert sera caduque et de nul effet ;

EN TOUT ETAT DE CAUSE,

CONDAMNER IN SOLIDUM les sociétés MERCK FRANCE et MERCK

SERONO

I'intégralité des frais de l'expertise sollicitée ainsi que les
dépens,

les frais de communication des pieces demandées,

au paiement de la somme de 2.400 € TTC par demandeur au
titre de l'article 700 du Code de procédure civile et 9.000 €
TTC au titre de I'article 700 pour ’Association VIVRE SANS
THYROIDE, ainsi qu’aux entiers frais et dépens, en ce
compris les frais de 'expertise sollicitée.

SOUS TOUTES RESERVES
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