Cour fédérale Federal Court

Date : 20140613
Dossier: T-1151-12
Référence : 2014 CF 567

[TRADUCTION FRANCAISE CERTIFIEE, NON REVISEE]

Ottawa (Ontario), le 13 juin 2014

En présence de monsieur le juge O’Reilly

ENTRE :
ALLERGAN INC. ET ALLERGAN, INC.
demanderesses
et
LE MINISTRE DE LA SANTE
ET APOTEX INC.
défendeurs
JUGEMENT ET MOTIFES
l. Apercu
[1] Les demanderesses, Allergan, me demandent de rendre une ordonnance

interdisant au ministre de la Santé de délivrer un avis de conformité a Apotex Inc., se fondant sur
le paragraphe 6(1) du Réglement sur les médicaments brevetés (avis de conformité), DORS/93-

133 (voir I'annexe A pour 'ensemble des dispositions citées). L’avis de conformité permettrait a
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Apotex de commercialiser une version générique d’un produit protégé par le brevet canadien
n° 2,585,691 (le brevet 691) d’Allergan. Le brevet 691 concerne des gouttes ophtalmiques
utilisées dans le traitement du glaucome et de I’hypertension oculaire. Allergan nomme son
produit « LUMIGAN RC ». Dans les présents motifs, pour faciliter la consultation, j’appellerai
ce produit « nouveau Lumigan ». Le brevet 691 a été délivré en 2009 et il n’expirera pas

avant 2026.

[2] Apotex allegue que le brevet d’Allergan est invalide pour cause d’évidence, d’antériorité
et d’absence d’utilité, et qu’Apotex devrait, par conséquent, avoir le droit d’obtenir un avis de
conformité pour un produit générique équivalent. Allergan soutient que les allégations d’Apotex

sont injustifiées et qu’il devrait étre interdit au ministre de lui accorder son avis de conformite.

[3] Je suis d’accord avec Allergan pour dire que les allégations d’Apotex concernant
I’évidence, I'absence d’utilité et I'antériorité sont injustifiées. Par conséquent, je dois accepter la

demande d’Allergan.

[4] Il'y a trois questions en litige :
1. L’objet du brevet 691 est-il évident?
2. L’utilit¢ déclarée du brevet 691 pouvait-elle faire I'objet d’une prédiction valable?
3. Le brevet 691 était-il antériorisé?

Il. Le brevet 691
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[5] Allergan possédait déja un brevet pour des formulations de produits oculaires utilisés aux
mémes fins que le nouveau Lumigan et composés d’ingrédients similaires a celui-ci (brevet
canadien n° 2,144,967 — le brevet 967). Le brevet 967, qui a expiré en 2013, englobait une vaste
gamme de concentrations d’ingrédients actifs et d’agents de conservation, dont un produit
contenant 0,03 % de bimatoprost (Bp) et 50 parties par million (ppm) de chlorure de
benzalkonium (BAK) comme agent de conservation. Allergan a commercialisé ce produit sous le

nom « LUMIGAN », que j’appellerai « ancien Lumigan ».

[6] L’ancien Lumigan entrainait certains effets secondaires liés a la dose, en particulier une
irritation  des yeux appelé « hyperémie ». Allergan souhaitait mettre au point un produit
présentant moins de réactions indésirables. Elle est parvenue a la formulation du nouveau
Lumigan, qui ne renfermait que le tiers de Bp contenu dans I'ancien Lumigan, mais qui utilisait
quatre fois plus de BAK. D’apres les études menées sur cette formulation révisée, Allergan
croyait qu’on observerait probablement chez les patients traités par le nouveau Lumigan une
réduction comparable de la pression intraoculaire (PIO), mais avec moins d’effets secondaires

que I'ancien Lumigan.

[7] Le brevet 691 s’intitule « Solution ophtalmique de bimatoprost améliorée ». Il fait
référence aux antériorités et comprend des données relatives aux analyses de diverses
concentrations de Bp (et d’autres ingrédients actifs) et de BAK (et d’autres agents de
conservation). En particulier, il y est mentionné que I'ancien Lumigan contient 0,03 % de Bp et
50 ppm de BAK, de méme que d’autres produits utilisant du BAK comme agent de conservation

a des concentrations allant de 150 a 200 ppm.
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[8] Le brevet 691 vise une formulation de gouttes ophtalmiques destinées principalement au
traitement du glaucome. Cette formulation renferme un seul ingrédient actif, le Bp, dont la
concentration se situe entre 0,005 et 0,02 %. L’autre ingrédient principal présent est le BAK a
des concentrations variant de 100 & 200 ppm. Méme si le BAK agit principalement comme agent
de conservation, i posséde d’autres propriétés, comme nous le verrons plus loin. La
revendication 16 du brevet 691 est visée par cette formulation. Elle revendique un mélange de
Bp a 0,01 % et de BAK a 200 ppm. La revendication 19 revendique I'utilisation de cette
formulation dans le traitement du glaucome ou de 'hypertension intraoculaire. Dans le cas qui

nous occupe, il s’agit des seules revendications en litige.

[9] Le brevet présente une liste des diverses réalisations de 'invention dans lesquelles la
concentration de Bp varie de 0,01 a 0,02 % et qui contiennent toutes du BAK a une

concentration de 200 ppm. En ce qui a trait aux données, le brevet contient deux figures
(exemples 2 et4). La premiere montre les résultats d’un essai in vivo réalisé sur des lapins, dans
lequel un groupe de lapins arecu du Bp a 0,03 % et du BAK a 50 ppm (c.-a-d. 'ancien

Lumigan) et lautre groupe arecu du Bp a 0,03 % et du BAK a 200 ppm. D’autres données ont
été fournies, mais elles ne sont pas pertinentes en I'espéce. Les résultats ont révéle que
I'utilisation de BAK a une concentration de 200 ppm augmentait de 57 % la concentration de Bp

dans '’humeur aqueuse des yeux des lapins.

[10] La deuxiéme figure présente les résultats d’une étude in vitro réalisée sur des couches
cellulaires de I'épithélium cornéen de lapin, étude portant sur deux concentrations de Bp

(0,015 % et 0,03 %) en combinaison avec diverses concentrations de BAK (de 50 a 200 ppm).
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Aucune combinaison ne correspond au nouveau Lumigan (& savoir 0,01 % de Bp et 200 ppm de
BAK). Toutefois, le Bp & 0,015 % a été mis a I'essai avec 50 ppm et 200 ppm de BAK. Les
résultats ont montré que I'utilisation d’une plus grande quantit¢ de BAK assurait une meilleure

pénétration du Bp dans les cellules de la cornée.

[11] Le brevet décrit également un scénario de traitement dans lequel un produit ayant une
concentration relativement faible de Bp (0,015 %) et relativement élevée de BAK (125 ppm) — ce
qui n’est manifestement pas le cas du nouveau Lumigan — entrainerait une diminution plus
importante de la PIO et moins d’hyperémic que I'ancien Lumigan. Toutefois, aucun essai de ce

genre n’a été réalisé.

Il. Interprétation du brevet 691

[12] En regle générale, le brevet doit étre interprété du point de vue de la personne versée dans
I'art. En I'espéce, les parties conviennent que cette personne fictive aurait les compétences d’un
formulateur ayant de ’expérience dans la création de préparations ophtalmiques et celles d’un

ophtalmologiste versé dans le traitement du glaucome.

[13] A mon avis, les revendications en litige sont claires. La revendication 16 concerne un
produit ayant une concentration de Bp plus faible (0,01 %) et une concentration de BAK plus
¢levée (200 ppm) que I'ancien Lumigan (qui en renfermait 0,03 % et 50 ppm, respectivement).
La revendication 19 concerne I'utilisation de ce produit pour traiter le glaucome chez I'humain.
Puisque ces revendications ne présentent aucune ambiguité, je n’ai pas besoin de recourir au

mémoire descriptif du brevet pour les interpréter. Toutefois, ce dernier permet d’expliquer I'idée
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originale du brevet et il décrit I'utilit¢ de 'invention, qui fait partie de I'analyse de I’évidence et

de la prédiction valable ci-dessous.

V. Premiere question en litige : L’objet du brevet 691 est-il évident?

[14] Les parties s’entendent pour dire que la Cour supréme du Canada a établi le critere de
I’évidence dans I'arrét Apotex c. Sanofi-Synthelabo Canada Inc., 2008 CSC 61, paragraphe 67

[Sanofi]. J’examinerai chacun des volets du critére.

A. Identifier la personne versée dans l'art a laquelle s’adresse le brevet

[15] Comme je I'ai déja mentionné, les parties sont d’avis que la personne en question aurait
les compétences d’un formulateur de préparations ophtalmiques et d’un ophtalmologiste versé

dans le traitement du glaucome.

[16] Les deux parties ont présenté des opinions d’experts sur la portée du brevet 691. Allergan
s’est fiée aux avis de monsieur Valentino Stella et du D' Harry Quigley. Apotex s’est fiée aux
avis de monsieur Anthony Palmieri, de monsieur Arthur Kibbe et du D' lan Grierson. Les titres

de compétence des experts sont résumés a ’annexe B.

B. Déterminer [’état de la technique

[17] La date pertinente en I'espéce est celle du dépot du brevet 691, soit le 16 mars 2005. A ce

moment-1a, les experts avaient tous convenu que le Bp était un composé réputé utile pour réduire
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la PIO et que le BAK ¢était un agent de conservation bien connu. Le Bp était I'ingrédient actif

(20,03 %) de 'ancien Lumigan, qui renfermait également 50 ppm de BAK.

[18] La personne versée dans 'art aurait probablement constaté quune réduction de Bp du
tiers, pour passer a 0,01 % dans le nouveau Lumigan aurait entrainé une diminution

correspondante de I'efficacit¢ a réduire la PIO. Pourtant, le Bp a une concentration de 0,01 %
présenterait sans doute encore une certaine efficacité. Une étude réalisée en 2001 révele que le

Bp était plus efficace 40,03 % qu’a 0,01 %.

[19] Toutefois, cette personne aurait également constaté qu’une réduction du Bp entrainerait
moins d’effets secondaires. Le Bp provoque une hyperémie oculaire liée a la dose. Par

conséquent, une réduction de la dose de Bp réduirait de facon proportionnelle I’hyperémie.

[20] La personne versée dans I'art aurait probablement été préoccupée par 'augmentation de
la concentration de BAK a 200 ppm en raison de sa cytotoxicité. Méme si les préparations
ophtalmiques renfermant cette quantité de BAK étaient connues, tolérées par les patients et
offertes sur le marché, pour la personne versée dans I'art, une augmentation marquée de la
concentration de BAK serait sans doute percue comme un facteur défavorable. Etant donné que
50 ppm étaient suffisantes pour obtenir les effets de conservation voulus dans ancien Lumigan,

il n’y avait aucune raison apparente d’augmenter la concentration du BAK.

C. Définir l'idée originale des revendications
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[21] Les parties ne s’entendent pas sur la signification de I'expression « idée originale ».
Allergan soutient que I'idée originale est differente de 'mvention revendiquée, laquelle est
diférente de I'utilit¢ déclarée de I'nvention revendiquée. Sur la question de I’évidence, donc,
I'idée originale du brevet 691, selon Allergan, est la création d’une nouvelle formulation
(nouveau Lumigan) qui produit un effet comparable a celui de I'ancien Lumigan, mais qui

contient moins de Bp.

[22] Toutefois, sur la question de I'interprétation des revendications, Allergan prétend qu’il
n’y a aucune indication précise (ou « promesse ») selon laquelle I'invention revendiquée aura
pour effet particulier de réduire la PIO. L’invention revendiquée est tout simplement une

formulation oculaire composee de 0,01 % de Bp et de 200 ppm de BAK.

[23] Apotex maintient que le brevet ne peut étre soumis qu’a une seule interprétation a tous
égard — contrefagon, évidence et utilité. Par conséquent, comme le suggére Allergan, I'invention
revendiquée est une formulation composée de 0,01 % de Bp et de 200 ppm de BAK et qu’il
s’agit, aussi, de la définition de 'mvention qui devrait étre appliquée a tous les motifs de
I'invalidité alléguée, y compris I’évidence. En conséquence, Apotex soutient que le fait de
modifier les quantités de Bp et de BAK constituait une modification évidente de I'ancien

Lumigan.

[24] A mon avis, I'interprétation du brevet doit étre aussi uniforme que possible parmi les
diverses questions en litige concernées. Le titulaire de brevet ne peut, par exemple, « donner a

I'nvention une mterprétation large sur la question de I'évidence et lui donner une interprétation
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stricte en ce qui concerne I'utilit¢é » (Hoffmann-La Roche c. Apotex, 2011 CF 875,

paragraphe 22). Cela conférerait un avantage inéquitable au titulaire de brevet qui souhaiterait
peut-étre faire valoir que son invention était une innovation imprévisible (et, par conséquent, non
évidente) et, en méme temps, prétendre que les propriétés utiles de 'invention pourraient étre

facilement déduites (et, par conséquent, faire I'objet d’une prédiction valable).

[25] Parailleurs, cela ne signifie pas que I'interprétation des revendications détermine
forcément I'idée originale aux fins de I'analyse de I’évidence. L’interprétation des revendications
constitue un exercice préliminaire important, surtout lorsque la contrefacon est en cause. Il faut
connaitre les parametres de I'invention revendiquée afin de déterminer si une autre partic a
empiété sur ceux-ci. Définir I'idée originale est un exercice distinct qui fait partie de I'analyse
permettant de déterminer si le brevet revendique quelque chose de réellement inventif et, par
conséquent, non évident. Dans le cas ou le brevet porte sur une simple formule chimique, la Cour
doit se fonder sur la revendication et le mémoire descriptif pour définir I'idée originale qui
sous-tend la revendication (Sanofi, précité, aux paragraphes 67, 77). Jestime qu’il devrait en étre
de méme, comme dans le cas présent, lorsque la revendication concerne une simple liste

d’ingrédients.

[26] Selon moi, ala lecture du brevet 691 dans son ensemble, I'idée originale des
revendications 16 et 19 est une formulation qui renferme moins de Bp que I'ancien Lumigan,

mais dont I'efficacité est comparable grice a une augmentation de BAK.
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[27] Comme il a déja été mentionne, les données du brevet montrent que le BAK présentait
des propriétés améliorant la pénétration, en plus de ses qualités de conservation connues. Méme
si la formulation précise mentionnée dans la revendication 16 ne comportait aucune donnée, un
lecteur versé dans I'art qui lirait le brevet verrait que le fait d’augmenter la concentration de
BAK a 200 ppm a entrainé une augmentation considérable de la pénétration du Bp. Les données
les plus proches ont révélé qu’une formulation de Bp a 0,015 % et de BAK a 200 ppm avait
permis d’obtenir une perméabilit¢ beaucoup plus importante dans les couches cellulaires de lapin
qu’une formulation de Bp a 0,015 % et de BAK a 50 ppm. En fait, les résultats de la formulation
de Bp a 0,015 % et de BAK a 200 ppm étaient plus élevés que pour la formulation de Bp

a 0,03 % et de BAK a 50 ppm (c.-a-d. ’'ancien Lumigan). De méme, I'augmentation de BAK de
50 & 200 ppm dans une formulation de Bp a 0,03 % s’est traduite par une hausse marquée de la

concentration de Bp dans les yeux des lapins.

[28] Ces données me semblent indiquer qu’une conclusion au sujet de I'efficacité d’une
solution de Bp a 0.01 % et de BAK a 200 ppm devrait se résumer a une simple extrapolation des
données relatives a d’autres combinaisons. Puisque la solution de Bp & 0,015 % et de BAK a
200 ppm a produit un meilleur effet que I'ancien Lumigan, réduire la concentration de Bp a

0,01 % se traduirait probablement par des chiffres plus ou moins comparables a I’ancien

Lumigan. Autrement dit, le nouveau Lumigan entrainerait vraisemblablement une réduction de la

P10 quasiment équivalente par rapport a I’'ancien Lumigan.

[29] Comme nous le verrons plus loin au moment de I'analyse de la prédiction valable, cette

interprétation des données du brevet 691 est corroborée par ’opinion des experts.
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D. Recenser les différences entre [’état de la technique et l'idée originale

[30] Selon Apotex, les combinaisons de Bp et de BAK destinées au traitement du glaucome
étaient incluses dans le brevet 967, mentionné ci-dessus. De plus, I’ancien Lumigan représentait
lui-méme une telle combinaison. Qui plus est, on savait que le Bp serait efficace a de faibles
concentrations (méme aussi faible que 0,003 %). Une personne versée dans I’art pourrait alors
s’attendre a ce que I'utilisation de Bp a 0,01 % réduise la PIO, du moins dans une certaine
mesure. Par conséquent, il n’y a aucune différence entre 'idée originale des revendications en

litige et I’état de la technique.

[31] J’ai déja conclu que I'idée originale était une formulation composée de Bp a une
concentration assez faible (0,01 %) dont I'effet de réduction de la PIO est comparable a I’ancien
Lumigan (& 0,03 %), grace a I'effet du BAK a 200 ppm qui améliore la pénétration de la

solution. Rien dans I'état de la technique ne suggérait une telle possibilité.

[32] Comme je I'ai déja mentionné, selon I'état de la technique, réduire la quantit¢ de Bp
condurrait a réduire Iefficacité. Augmenter la quantit¢ de BAK serait contraire a I'idée recue que
le BAK a ses propres effets secondaires et que, par conséquent, il faut I'utiliser le moins

possible, voir I'éliminer, et non augmenter sa concentration. En outre, rien dans la littérature
n’indiquait que le BAK améliorait la pénétration d’un composé¢ comme le Bp. D’apres M. Stella,
des études ont révélé que le BAK pouvait agir comme améliorant de pénétration pour certains

composés, mais par pour une molécule plus ou moins lipophile comme le Bp.



Page : 12

E. Ces différences constituent-elles des étapes qui auraient été évidentes pour la personne
versée dans 'art?

[33] Apotex soutient que I'idée originale des revendications en litige correspond a I'état de la
technique et que, par consequent, la formulation revendiquée était évidente. Ainsi, dans les
observations d’Apotex, une personne versée dans I'art aurait su que la combinaison de Bp a

0,01 % et de BAK a 200 ppm était possible et qu'elle entrainerait une réduction de la PIO.

[34] A mon avis, comme il est indiqué plus haut, des différences importantes existent entre
I'idée originale des revendications en litige et I'état de la technique au moment pertinent. Ces
diffrences n’auraient pas ét¢ évidentes pour la personne versée dans I'art. La formulation d’un
nouveau Lumigan ayant une efficacité comparable a celle de I'ancien Lumigan devait franchir
des étapes expérimentale (comme il est mentionné dans le brevet méme) et inventive, telles que

la mise al'essai de diverses combinaisons de Bp et de BAK (ainsi que d’autres ingrédients).

[35] Les éléments de preuve montrent qu’Allergan a mené de nombreux essais avant d’arriver
a I'invention revendiquée. La société a dépensé des millions de dollars et consacré des milliers
d’heures-personnes au projet. Ces efforts ont donné lieu a une réussite commerciale. De toute
évidence, il n’allait pas de soi que la formulation revendiquée fonctionnerait comme cela a été le

cas. Selon moi, cette formulation n’était pas évidente.

[36] Par conséquent, I'allégation d’Apotex sclon laquelle I'objet du brevet 691 était évident

n’est pas justifiée.
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V. Deuxieme question en litige : L'utilit¢ déclarée du brevet 691 pouvait-elle faire Pobjet
d’une prédiction valable?

[37] Selon ma lecture du brevet, I'utilit¢ déclarée des revendications en litige est que le
nouveau Lumigan aurait un effet comparable a I'ancien Lumigan, avec moins de Bp (et, par
conséquent, moins d’effets secondaires). Cette utilit€¢ n’a pas été réellement démontrée, puisque
les données du brevet n’étaient pas directement liées a la formulation revendiquée, soit la
solution de Bp a 0,01 % et de BAK a 200 ppm. Par conséquent, la question ici est de savoir s’il
aurait été possible de prédire de facon valable que le nouveau Lumigan aurait vraisemblablement
réduit de fagon comparable la PIO par rapport a Pancien Lumigan, compte tenu de la réduction

importante de Bp et de 'augmentation considérable de BAK.

[38] Apotex soutient que les données figurant dans le brevet 691 ne suffisent pas a établir une
prédiction valable de l'utilit¢ déclarée, a savoir un effet comparable de réduction de la PIO a
celui de Pancien Lumigan. En outre, le brevet ne comporte pas de raisonnement qui permettrait
de lier ces données a l'utilit¢ déclarée. Par exemple, le brevet n’établit aucun lien entre les deux
principaux ensembles de données (les études in vitro et in vivo) qui permettrait a une personne

versée dans lart de parvenir a une prédiction de I'utilit¢é de I'invention.

[39] La validit¢ d’un brevet repose sur une prédiction valable de I'utilité; la prédiction doit
avoir un fondement factuel et 'inventeur doit avoir un raisonnement valable qui lie les faits a
lutilité prédite (Apotex Inc. c. Wellcome Foundation Ltd., 2002 CSC 77, au paragraphe 70). A

mon avis, le fondement factuel et le raisonnement valable sont énoncés dans le brevet 691.
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[40] Le fondement factuel repose sur les données susmentionnées. Le raisonnement valable
est implicite aux données elles-mémes et serait évident pour le lecteur versé dans Iart; il n’avait

pas besoin d’étre énoncé explicitement.

[41] Les données ont clairement révélé que le BAK présentait un effet améliorant de
pénétration, de sorte qu’une dose relativement faible de Bp (0,01 %) en combinaison avec une
dose relativement ¢€levée de BAK (200 ppm) rédurrait la PIO de fagcon comparable a 'ancien
Lumigan. La personne versée dans I'art serait capable d’interpréter les données facilement pour

arriver a cette prediction.

[42]  Sur cette question, je me suis laissé convaincre par le raisonnement de M. Stella, qui est
le suivant :

[TRADUCTION]

Ensemble, les expériences divulguées dans le brevet 691 enseignent
¢galement au formulateur versé dans I'art que la concentration de
bimatoprost pouvait étre réduite par rapport a la concentration déja
commercialisée (0,03 %) et qu’on pouvait malgré tout obtenir une
préparation offrant une concentration similaire de bimatoprost dans
I'humeur aqueuse. Les données in vitro ont montré que la perméabilité
apparente dans les couches cellulaires de I’épithélium cornéen de lapin
augmentait avec 'augmentation des concentrations de BAK, de 0,005 %
(50 ppm) a 0,02 % (200 ppm), pour une formulation renfermant 0,015 %
de bimatoprost. Dans la figure 2 du brevet 691, lorsqu’on compare la
deuxieme et la quatrieme barre (a partir de la gauche), la perméabilité
apparente s’est accrue par un facteur de trois environ en présence de BAK
a une concentration de 200 ppm plutdt qu’a une concentration de 50 ppm.
Cette figure fournit des données relatives utiles dont le formulateur versé
dans lart se servirait pour prédire qu'une concentration moindre de
bimatoprost suffirait pour obtenir une concentration similaire dans
I’humeur aqueuse.

Plus précisément, la composition de la revendication 16 renferme 0,01 %
de bimatoprost et 0,02 % (200 ppm) de BAK. Comme la concentration de
bimatoprost est réduite, le formulateur versé dans l'art s’attendrait
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normalement a ce que la concentration de ce compos¢ dans '’humeur
aqueuse le soit tout autant. Toutefois, parce que I'effet de 'augmentation
du BAK sur l'accroissement de la perméabilité a été démontré par les
données in vivo tirées de 'exemple 2 et étayé par les données in vitro
tirées de 'exemple 4, le formulateur versé dans I'art aurait prédit de fagon
valable que 'augmentation de la concentration de BAK par un facteur de
quatre (par rapport 8 LUMIGAN® & 0,03 %) permettrait de réduire la
concentration de bimatoprost des deux tiers (par rapport au LUMIGAN® &
0,03 %) et d’obtenir tout de méme une concentration similaire dans
I'humeur aqueuse.

Par conséquent, en se fondant sur la divulgation du brevet 691, le
formulateur versé dans I'art aurait dispos¢ d’un fondement factuel pour
prédire valablement que la formulation revendiquée dans la
revendication 16 assurerait une pénétration cornéenne supérieure et
permettrait ainsi d’obtenir des concentrations dans 'humeur aqueuse
comparables 4 la formulation de Pancien LUMIGAN® & 0,03 % chez
I’humain.

Selon Apotex, le modéle de lapin utilisé dans le brevet 691 ne permet pas de prédire

I'effet chez les humains. En effet, les inventeurs ne pouvaient confirmer que les effets observes

molécule d’origine, et non I'acide de Bp qui agit dans la réduction de la PIO; la molécule

BAK en matiére d’amélioration de la pénétration. Enfin, Apotex maintient qu’il n’y a pas licu

d’établir un lien entre les résultats des essais in vivo et ceux des essais in Vitro.

Le lapin est un modéle animal fiable et fréquemment utilis€ pour I'étude
des médicaments ophtalmiques. Méme s’il existe des différences entre les

yeux de lapins et les yeux humains, celles-ci n’empéchent pas les

15

dans I'ceil du lapin s’appliqueraient a I'ceil humain. De plus, le Bp administré aux lapins était la

d’origine est moins lipophile et plus susceptible, par conséquent, de faire ressortir les qualités du

Jestime que les experts d’Allergan ont répondu a toutes ces préoccupations, comme suit :
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personnes versées dans I'art de parvenir a des conclusions valables

(M. Stella et D' Quigley).

Le protocole de 'exemple 2, dans lequel les inventeurs ont mesuré la
concentration de I'acide de bimatoprost dans I'ceil, était approprié pour

déterminer I'effet de réduction de la PIO (D" Quigley).

Ensemble, les études in vitro et in vivo révélent que les inventeurs sont
parvenus a une pénétration satisfaisante (ou équivalente) du bimatoprost
dans la couche cellulaire épithéliale et a une concentration satisfaisante
(ou équivalente) de bimatoprost dans 'humeur aqueuse a celles obtenues
par des concentrations plus élevées de bimatoprost et des concentrations

plus faibles de BAK (D" Quigley).

Bien que le formulateur versé dans l'art aurait ét¢ incapable de calculer
Iefficacit¢ in vivo en s’appuyant sur I'étude in vitro, les exemples 1a4 du
brevet contiennent suffisamment d’information pour prédire de fagon
valable que les formulations, en particulier la revendication 16,
permettraient d’obtenir une concentration de bimatoprost dans 'humeur

aqueuse comparable a la formulation de I'ancien Lumigan (M. Stella).

Par conséquent, j’estime que l'utilité déclarée des revendications en litige a fait I'objet

d’une prédiction valable selon le fondement factuel etle raisonnement énoncés dans le

brevet 691. L’allégation d’Apotex affirmant le contraire n’est pas justifiée.

16
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VI. Troisieme question en litige : Le brevet 691 était-il antériorisé par le brevet 9677

[46] Apotex soutient que les revendications en litige se heurtent a I'antériorité du brevet 967.
Il est clair que le brevet 967 divulguait des ingrédients actifs, notamment le Bp, pouvant étre
combinés a des agents de conservation, notamment le BAK, en quantités qui incluraient la
formulation du nouveau Lumigan. En outre, les formulations divulguées dans le brevet 967

pourraient servir a traiter le glaucome.

[47] Toutefois, selon les éléments de preuve présentés en I'espéce, la formulation de la
revendication 16, le nouveau Lumigan, al’avantage particulier de réduire efficacement la PIO
tout en utilisant une fraction de I'ingrédient actif normalement requis pour obtenir un résultat
similaire. Cet avantage profite aux patients qui présentent de 'hyperémie lorsqu’ils utilisent la

formulation de I'ancien Lumigan a 0,03 % de Bp.

[48] En supposant que la caractérisation du brevet 691 par Apotex est exacte — c’est-a-dire
qu’il s’agit d’un brevet de sélection —, je retiens la citation suivante de l'arrét Sanofi :
Lorsque la lecture du brevet de genre ne permet pas de connaitre
les avantages particuliers de 'imvention visée par le brevet de

sélection, celui-ci n’est pas antériorisé par le brevet de genre
(paragraphe 33).

[49] Par conséquent, puisque P'avantage particulier du nouveau Lumigan n’a pas été divulgué,

le brevet 967 n’antériorise pas les revendications 16 et 19 du brevet 691.
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[50] Méme s’il y avait eu divulgation, je ne suis pas convaincu qu’il y aurait eu un caractére
réalisable. Comme je I'ai déja mentionné, Lumigan avait franchi I’étape inventive pour arriver a
la formulation de la revendication 16. Quand « une étape inventive [est] nécessaire pour parvenir
a 'invention du deuxiéme brevet, le mémoire descriptif du premier brevet ne rend assurément

pas 'invention réalisable » (Sanofi, paragraphe 33).

[51] Par conséquent, l'allégation d’antériorité formulée par Apotex n’est pas justifiée.

VII.  Conclusion et décision

[52] Allergan s’est acquittée de son fardeau d’établir que les allégations d’invalidité faites par
Apotex sont injustifiées. Par conséquent, je rendrai une ordonnance interdisant au ministre de la
Santé de délivrer a Apotex, avant I'expiration du brevet 691, un avis de conformité au titre de sa

version générique de LUMIGAN RC®.
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JUGEMENT
LA COUR ORDONNE:
1. Lademande estaccueillie avec dépens.
2. Il est interdit au ministre de la Santé de délivrer un avis de conformité a Apotex

pour sa version générique de LUMIGAN RC®avant I'expiration du brevet 691.

« James W. O’Reilly »

Juge

Traduction certifiée conforme
Claude Leclerc, LL.B.
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Annexe A
Reglement sur les médicaments Patented Medicines (Notice of
brevetés (avis de conformité), Compliance) Regulations, SOR/93-133

DORS/93-133

6. (1) La premiére personne peut, au 6. (1) Afirst person may, within 45

plus tard quarante-cing jours apres days after being served with a notice of
avoir regu signification d’un avis allegation under paragraph 5(3)(a),
d’allégation aux termes de I’alinéa apply to a court for an order prohibiting

5(3)a), demander au tribunal de rendre  the Minister from issuing a notice of
une ordonnance interdisant au ministre  compliance until after the expiration of
de délivrer I'avis de conformité avant a patent that is the subject of the notice
I'expiration du brevet en cause. of allegation.
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Annexe B
EXPERTS

Témoins experts d’Allergan

Monsieur Valentino Stella est professeur distingué de chimie pharmaceutique a I'Université du
Kansas. 1l traite des allégations d’Apotex et interpréte le brevet 691 du point de vue du
formulateur.

Le D" Harry Quigley est un ophtalmologiste clinicien et chercheur, de méme que professeur
d’ophtalmologie a I'Universit¢ John Hopkins au Maryland. Il traite des allegations d’Apotex et
interpréte le brevet 691 du point de vue de I'ophtalmologiste.

Témoins experts d’ Apotex

Monsieur Kibbe est professeur distingué de sciences pharmaceutiques et enseigne la conception
de formulations aux étudiants des cycles supeérieurs depuis les années 1970. Il a notamment
préparé des formulations ophtalmiques, travaillé a la mise au point de médicaments pour des
sociétés pharmaceutiques et des organismes de réglementation des produits pharmaceutiques, en
plus d’avoir participé a la révision et a la publication de certains chapitres de principaux
ouvrages didactiques sur les formulations pharmaceutiques.

Monsieur Palmieri posséde un Ph. D. en pharmaceutique. Il est professeur de pharmacie et a
enseigné tous les aspects de la mise au point de formulations, notamment la conception de
solutions ophtalmiques, aux étudiants de premier cycle et des cycles supérieurs.

Le D' Grierson est professeur distingué d’ophtalmologie a I'Université de Liverpool. Depuis
1980, il a été expert-conseil pour des sociétés pharmaceutiques dans le domaine de la recherche
sur le glaucome, offrant notamment des conseils sur les effets des excipients et des médicaments
appliqués dans les yeux.
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