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FAITS ET PRETENTIONS DES PARTIES

Fondée en 1959, Instrumentation Laboratory estsmugété internationale qui développe,
produit et distribue des instruments de diagnostiéslicauxin vitro. La technologie de
diagnostic clinique d'Instrumentation Laboratoryupbtanalyse du sang, en hémostase et en
chimie clinique est utilisée quotidiennement daes dentaines d'hopitaux et de laboratoires
a travers le monde. Depuis 1991, Instrumentatidmotatory fait partie du groupe espagnol
CH-Werfen. Elle investit dans le domaine de la efche en association avec des
universitaires.

La société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA a été fmemiére a commercialiser
des tests pour l'identification de la thrombophdaisée par une résistance a la protéine C
activée (nAPcn) et était classée premiere pourelatey de tels tests en France jusqu'au
lancement des Kits fabriqués par la société DIAGNIQ3 STAGO.

Elle est licenciée exclusive des deux brevets BP8235 et EP 0 690 991.

La société Diagnostica Stago, défenderesse, estbonatoire francais créé en 1945 qui est
devenu leader mondial dans le domaine de I'hénestade la thrombose. 1 . Elle appartient
a un groupe d'envergure internationale, comptamfiti@les et/ou des distributeurs implantés
dans plus de 110 pays ; elle est membre du Synlasatais de l'industrie du diagnostic
vitro (SFRL). Elle finance elle aussi un service de redies travaillant avec des
universitaires.

DOment autorisée par ordonnance présidentielleuesdr requéte le 8 avril 2005, la société
Instrumentation Laboratory a fait procéder a deaisigs-contrefacons dans les locaux de
Diagnostica Stago a Asnieres et Franconville sue@ee.

Elle a ensuite fait assigner la société DIAGNOSTISPAGO par acte du 4 mai 2005 pour
contrefacon de ses deux brevets européens donesllécenciée exclusive depuis le 19
décembre 1996. Ces brevets couvrent deux inventi@jsures effectuées par le chercheur
mondialement connu, le Dr. B dans le domaine ddékaction dans le sang humain d'un
désordre de la coagulation du sang appelé thronilph

Par jugement du 21 novembre 2006, le tribunal dedg instance de Paris a déclaré
recevables les demandes de contrefagcon de sestshieRe0 608 235 et EP 0 690 991
formées par la société INSTRUMENTATION LABORATORYA et a renvoyé les parties

devant le juge de la mise en état.

Le 4 décembre 2007, la société DIAGNOSTICA STAGEssigné en intervention forcée la
société TAC, titulaire de deux brevets aux fins lderendre le jugement a intervenir
opposable et a demandé sa condamnation a 15.08€ etuaux dépens.

Par ordonnance du 14 janvier 2009, le juge de lsengn état a débouté la société
DIAGNOSTICA STAGO de sa demande d'expertise.

Dans leurs dernieres conclusions en date du 10 jiet 2008, la société
INSTRUMENTATION LABORATORY SpA et la société TAC ont demandé au tribunal
de:



Dire et juger que Diagnostica Stago a commis dessate contrefacon des revendications 1,
6, 7 et 22 du brevet n° 0 608 235 et des revenditatl,2,18 ,19,21, 22 et 29 du brevet n° 0
690 991 et ce en vertu des articles L 613-3, L 418-L 615-1 et suivants du Code de la
propriété intellectuelle, ainsi que des actes dewoence déloyale et ce dans les termes de
l'article 1382 du Code civil.

En conséquence,

Débouter Diagnostica Stago de tous ses arguméamstfmoyens, les dire mal fondés.
Interdire a Diagnostica Stago la poursuite dessadéecontrefacon, et ce sous une astreinte
définitive de 500 euros par infraction constatégee50.000 euros par jour de retard.

Interdire & Diagnostica Stago toute diffusion debligités trompeuses ou dénigrantes des
produits de la société Instrumentation Laboratetyce sous astreinte définitive de 5.000
euros pour infraction constatée et de 50.000 quaiogour de retard.

Ordonner la confiscation des coffrets de réactifistefaisant I'une des revendications des
brevets visées ci-dessus, et ce aux fins de |efrudion.

Ordonner la destruction de tous supports des ptddicrompeuses ou dénigrantes des
produits de la société Instrumentation Laborat@gndamner Diagnostica Stago a payer a
Instrumentation Laboratory une indemnité a fixetir@ d'expert, et par provision la somme
de 12.000.000 euros.

Désigner tel expert qu'il plaira au Tribunal avecipmission de déterminer le préjudice subi
par Instrumentation Laboratory du fait des actesaigrefacon et de concurrence déloyale.

Ordonner la publication du jugement a intervenimgddix journaux ou périodiques au choix
d'Instrumentation Laboratory et aux frais avancésDiagnostica Stago, sans que le co(t
d'une publication ne dépasse la somme de 5.008 aors taxe.

Ordonner la publication du jugement a intervenirlsisite Internet de la société Diagnostica
Stago, et ceci avec un lien depuis la premiere dageate dans une police de caractéres de 20
points au moins, mentionnant en francais et enagfDiagnostica Stago condamnée pour
contrefagon de brevets dont Instrumentation Laboyaest licenciée exclusive" et ce,
pendant une durée de six mois, aux seuls fraisiggnbstica Stago, sous astreinte de 3.000
euros par jour de retard ou d'omission apres sogiibn de la décision.

Ordonner en raison de la nature de I'affaire, €atién provisoire du jugement a intervenir
nonobstant appel et sans caution.

Dire et juger que les condamnations porteront sus fes faits commis jusqu'au jour du
prononcé du jugement a intervenir.

Condamner Diagnostica Stago a payer a Instrumentatiboratory la somme de 591.000
euros au titre de remboursement des peines et doipsoces conformément a l'article 700
du Code de Procédure Civile.

Condamner Diagnostica Stago a payer a Thrombosis@aagulation la somme de 15.000
euros au titre de remboursement des frais et shingoces conformément a l'article 700 du
Code de Procédure Civile.



Condamner Diagnostica Stago aux dépens de lirstapccompris ceux relatifs aux
opérations de saisies, lesquels pourront étre tdiment recouvrés par Maitre Stefan N en
application de l'article 699 du Code de ProcéduvdeC

Dans ses derniéres écritures du 28 janvier 2009, tociété DIAGNOSTICA STAGO a
sollicité du tribunal de :

Recevoir la société Diagnostica Stago en ses éesitet I'en déclarer fondée,

Prononcer la nullité des revendications 1,6,7,2t@ brevet européen n° 0 608 235, pour
insuffisance de description,

Prononcer la nullité des revendications 1, 2, P2 &t 29 du brevet européen n° 0 690 991,
pour insuffisance de description,

Dire et juger, en tout état de cause, que la gbéddgnostica Stago n'a commis aucun acte
de contrefacon des revendications 1, 6, 7 et 2Brduet européen n° 0 608 235, Dire et
juger, en tout état de cause, que la société DsaigaoStago n'a commis aucun acte de
contrefagon des revendications 1, 2, 18 & 22 eu®evet européen n° 0 690 991,

Subsidiairement, pour le cas ou le Tribunal s'estam insuffisamment éclairé, désigner un

ou plusieurs experts de son choix, biologiste etdmchimiste(s) spécialisé(s) dans la

recherche en hémostase, coagulation ou maladisardy lesquels pourront se faire assister
de tous sachants ou sapiteurs de leur choix, g@mnt mission de fournir au Tribunal tous

eléments techniques et de fait qui lui permettdmtrancher le litige, et ce tant en ce qui
concerne la validité que la contrefacon des bresetsause.

Dire et juger, en tout état de cause, que la gbéddgnostica Stago n'a commis aucun acte
de publicité trompeuse, concurrence déloyale ougdément au préjudice de la société
Instrumentation Laboratory,

Débouter la société Instrumentation Laboratory atsbciété T.A.C. Thrombosis And
Coagulation Aktiebolag de toutes leurs demandess #t conclusions, comme étant
irrecevables et a tout le moins mal fondées,

Ordonner la publication du jugement & intervenimsdaing journaux ou revues au choix de la
société Diagnostica Stago et aux frais de la sbénstrumentation Laboratory, dans la limite
de 5.000 euros HT par insertion, et ce au besditréade complément de dommages et
intéréts, quitte a parfaire,

Subsidiairement, et seulement dans I'hypothésee diribunal estimerait devoir prononcer
une condamnation envers la société DiagnosticaoStdige que I'exécution d'une telle
condamnation sera subordonnée a la productiongtiss derniere d'une caution en bonne et
due forme d'un établissement bancaire francais,d&me montant,

Condamner la société Instrumentation Laboratorgrder a la société Diagnostica Stago la
somme de 350.000 euros, au titre de l'article 700Cdde de procédure civile, quitte a
parfaire,

Condamner la société Instrumentation Laboratory auxiers dépens, lesquels seront
recouvrés par Maitre Denis M dans les conditiond'atécle 699 du Code de procédure
civile.

La cléture était prononcée le 28 janvier 2009.



MOTIFS

Les deux brevets litigieux se situent dans le domale la coagulation du sang et de ses
anomalies.

La coagulation du sang est le processus de sohtiin du sang qui induit la formation d'un
caillot (formé de fibrine) dans le réseau des veime des artéres, en particulier a la suite d'un
saignement. Elle est le résultat d'un ensemble Ex@ple réactions se déroulant en chaine
et mettant enjeu une succession de constituargemqigédans le sang et en particulier dans la
partie liquide (dépourvue de cellules) du sang Egpglasma.

Les réactions conduisant le sang a coaguler darmps humain se produisent en chaine qui
amene a parler du phénoméne «decascade de la coagulation spus l'influence de
composes variés dits enzymatiques, appelés enacteufs (ou protéines) de la coagulation,
qui sont produits dans le corps.

Les facteurs de la coagulation sont soit capabiegier la coagulation, favorisant alors la
formation de fibrine, consolidée sous la forme diillat, soit des inhibiteurs de la
coagulation, empéchant la formation de ce caill®s Facteurs, activateurs ou inhibiteurs,
sont individuellement activés ou réprimés, sel@ldesoins du corps humain.

Grace a l'action équilibrée de ces facteurs ouépres, les réactions de la cascade de la
coagulation doivent permettre de maintenir un dopalentre l'activité de coagulation qui
conduit a la formation du caillot, et l'activitépgsée de saignement.

Lorsque I'équilibre des réactions de la coagulagsh perturbé, notamment lorsque les
facteurs ou les protéines de la coagulation ne pasitactives ou réprimés de facon normale
compte tenu des besoins du corps, un état patigolegieut survenir chez le patient, marqué
par I'observation d'un état thrombotique ou throsebcorrespondant a une formation de
caillot excessive) ou au contraire d'un état héagigue (correspondant a une coagulation
insuffisante et donc a un saignement excessif).

Compte tenu de la complexité des réactions abaumtisa la formation du caillot, les
perturbations de la cascade de la coagulation p¢wféecter différentes étapes de cette
cascade et mettre en cause un ou plusieurs factistirects.

Le résultat observé se traduit en général par uadifitation anormale du temps de la
coagulation (temps de formation du caillot), quitddre expliquée par l'identification d'une
anomalie spécifique d'un facteur ou d'une réaction.

Le temps de coagulation, déterminé sur un échamtile sang ou de plasma, est une donnée
habituelle des examens pratiqués chez les patients.

La mesure du temps de coagulation est donc uneédodfanalyse systématiquement
recueillie, quelle que soit 'anomalie de la coagjah recherchée.

L'homme du métier se définit comme un biologisteciglisé dans les problemes sanguins.

Sur le brevet EP n°0 608 235



Ce brevet a été déposé aupres de I'Office EurogésnBrevets le 31 mai 1992 sous le
numéro 92 913 443.5, publié sous le numéro 0 6@e23iélivré le 10 janvier 1996, sous

revendication de priorité des brevets suédois nara£r03332, déposé le 13 novembre 1991,
et américain dont le numéro de dépobt est le 811 @6posé le 20 décembre 1991. La
traduction de ce brevet a été remise a I'INPI aldp6t de sa traduction a été publiée au
Bulletin Officiel de la Propriété Industrielle N7 1e 26 avril 1996. Ce brevet a fait I'objet de

différentes oppositions et a été maintenu sous domodifiée par une décision de la

Chambre de Recours du 5 février 2004. Le brevequel maintenu a été publié au Bulletin

Européen des Brevet®°2005118 du 4 mai 2005. La traduction en francais des
revendications modifiées a été soumise a I'Officeoféen des Brevets, et le texte et les
revendications modifiés en francais ont été renliBN&| le 13 mai 2005, soit dans le délai

de trois mois a compter de la date de publicatioBualletin Européen des Brevets. La partie
francaise de ce brevet est maintenue en vigueuegmiement régulier des annuités.

Ce brevet a pour objet une méthode pour diagnastides anomalies de la coagulation du
sang. Il couvre dans sa revendicatioruie méthode de diagnostic chez un humain d'une
anomalie de la coagulation du sang que l'on dégigneésistance a I'APC (ou résistance a la
protéine C activée).

Elle est rédigée comme suit dans la partie frapgéisbrevet :

"Méthode in vitro pour diagnostiquer chez un humaia pour déterminer le risque qu'un
humain acquiére la manifestation d'une anomali¢edeoagulation du sang que I'on désigne
par résistance a APC et reconnue par une réponsieaagulante anormalement faible a la
Protéine C exogéne activée (ayant pour abréviah#C) méme en présence de niveaux
normaux de protéines fonctionnelles S, des Factdarset Villa, qui sont normalement
dégradés par APC, et I'absence d'anticoagulantduguis, ladite méthode comprenant la
détermination, pour un échantillon de plasma coatgéndes facteurs de coagulation et
dérivé d'un humain, de l'activité anticoagulante AlBC exogéne en mesurant le taux de
conversion du substrat obtenu pour une enzyme dedgulation du sang, dont 'activité est
influencée par APC, par les étapes suivantes :

() incubation dudit échantillon de plasma avec

(1) APC exogéne, ou Protéine C exogene avec desifsdaxogenes courants pour
transformer la Protéine C exogéne en APC, ou lexentrations utilisées dans le milieu
d'essai final sont de 25 ng/mandataire liquidatel® (xg/mandataire liquidateur pour 'APC
humaine, 10 ng/mandataire liquidateur -50 jug/maiada liquidateur

pour 'APC non humaine, et 5 ng/mL-5/ug/mandathgeidateur pour 'APC bovine utilisée
en combinaison avec 100 ng/mandataire liquidate2® 2g/mandataire liquidateur de
protéine S bovine.

(2) un Réactif exogene (), qui active au moins pdeiment le systeme de la
coagulation du sang dudit échantillon et qui edestionné d'une maniére connue afin de
provoquer l'activation d'un facteur de coagulatiotilisé pour la mesure a I'étape (H) ;

(3) des composants qui sont nécessaires pour une oéaefficace des facteurs
activés de coagulation introduits par I'étape @),(c'est-a-dire unou des phospholipide(s)
et un sel de Ca++ donnant une concentration de Cd2+0,5-30 mmole/L dans le milieu
d'essai final; et si on le souhaite,

(4) un substrat exogéne pour un enzyme, l'activitiaditge enzyme étant influencée
par APC;



(H) mesure directe dudit taux de conversion du tsabsbtenu en (i),

et

(iif) comparaison du taux de conversion mesuréédape (H) avec une valeur standard
obtenue d'échantillons d'individus normaux, lesguhantillons ont été soumis aux étapes
(i) et (H) dans les mémes conditions que I'échantidie plasma dudit humajn

méthode dans laquelle un taux de conversion dutsitmbtenu a partir d'un échantillon de
plasma a l'étape (H) qui est plus élevé que lawaltandard, indique que ledit humain
souffre de ou risque d'acquérir la manifestationat#ite anomalie. »

L'invention concerne donc une méthode caractépaééa détermination, sur un échantillon
de plasma dans lequel on a activé au moins parielht la coagulation, de l'activité
anticoagulante de I'APC exogéne selon trois étdistiactes :

() I''ncubation d'un échantillon de plasma aveasspurs réactifs déterminés,

(i) la mesure du taux de conversion obtenu du tsabs'une enzyme de la coagulation
sensible a I'APC, et

(i) une comparaison de cette mesure avec unairvatandard obtenue a partir de mesures
sur des échantillons dits « normaux ».

La revendication 6dépendante des revendications précédentes, pagaskechantillon de
plasma est soumis a incubation avec les compodant¥() et, (i)(3) aprés pré-incubation de
I'échantillon avec le Réactif (1) pendant un tenspffisant pour activer le systeme de
coagulation du sang de I'échantillon.

La revendication 7dépendante des revendications précédentes, dOARIC exogéene de
I'étape (i)(I) comme une APC humaine purifiée.

La revendication 22rgcise que lI'un au moins des matériels utilisés datte méthode dans
l'une des étapes (i)(1) a (i)(3) est présamisforme lyophilisée.

Le brevet divulgue donc une méthode intervenans damlomaine technique de I'hémostase
et en particulier des troubles de la coagulatiosahg.

Ce brevet est le fruit des recherches menées fdar 2 sur la résistance a I'APC au cours

desquelles il s'est apercu qu'il pouvait proposdest sanguin permettant de diagnostiquer la
maladie génétique engendrée par cette résistahB@, quand bien méme les facteurs de

coagulation mis enjeu et leurs interactions étaeabre inconnus.

En effet, le rble anti-coagulant de la protéine t&@itéconnu depuis longtemps pour son
intervention dans la cascade de la coagulatiomsple cette protéine est activée (PCa ou
APC), elle inhibe les Facteurs de la coagulatiora EY FVllla qui favorisent la coagulation
(c'est-a-dire la formation d'un caillot de sang),les dégradant pour former des fragments
inactifs.

Le Dr D A a ainsi découvert que les patients pogale cette maladie avaient un temps de
réaction d'anti-coagulation anormalement lent asuée d'une activation de la protéine



exogene C et ceci méme en présence de niveaux momeaprotéine S, de facteur Va et en
absence d'anticoagulant de lupus.

L'effet anticoagulant de la protéine C était beapcmoins efficace sur les porteurs de la
maladie que sur les individus "sains".

Il a ensuite mis en place un test permettant déreneh évidence ce temps de réaction par
rapport au temps de réaction d'individus non postde cette maladie.

Au jour du dépbt de ce brevet l'interaction, lé ta'a un certain moment de la coagulation
en cascade, la dégradation des facteurs Va et péial’APC soit stoppée et que l'action
anticoagulante de ces facteurs cesse pour devengoagulante n'avait pas encore été mise
en évidence par le Dr D ; ce phénomene de renversgete I'action de 'APC sur les facteurs
Va et Villa dans la coagulation, selon I'étapealedagulation a laquelle on se place, n'a été
couverte qu'en 1994 soit apres le dépbt de ce toreve

C'est la raison pour laquelle I'OEB a répondu tteda procédure d'opposition diligentée par
la société DIAGNOSTIC A STAGO qu'il n'était pas assaire de connaitre précisément le
phénomene de la coagulation et I'action inversébASREC sur les facteurs Va et Villa pour
proposer ces tests sanguins, relevant des frustexjgériences et recherches menées.

Il n'en demeure pas moins gu'il s'agit d'un brgvetnier, car a la date de priorité du brevet
en litige, rien ne permettait a 'hnomme du métierdétecter cette anomalie dans le systeme
de coagulation du sang.

Il importe en conséquence particulierement d'apprdetat des connaissances de I'homme
du métier au moment du dépbt car linvention diuéky enseigne des connaissances
nouvelles et non une combinaison d'éléments déjaus

Au moment du dépbt du brevet, les connaissancébateme du métier sont exposées dans
la description comme suit :

Il est dit que la protéine C est connue depuistiem@s pour son intervention dans la cascade
de la coagulation, que lorsque cette protéine esvée (PCa ou APC), elle inhibe les
Facteurs de la coagulation FVa et FVllla qui fasent la coagulation (c'est-a-dire la
formation d'un caillot de sang), en les dégradantr gormer des fragments inactifs, que
I'effet anticoagulant de I'APC était connu.

Il est encore précisé (brevet en langue anglaiparagraphe [0008], lignes 14 a 16, et
traduction, page 4, lignes 20 a 25) que les inwgatent observé que cet effet anticoagulant
ne se manifeste parfois pas normalement :

"Le présent inventeur a réalisé qu'il y a une anbenthromboembolique, non reconnue
jusqu'a maintenant, dont le diagnostic peut étfeafié par addition de la protéine C activée
a un échantillon du patient contenant les factedescoagulation et par la mesure d'une
activité d'enzyme qui est influencée par APC aputé

Il est encore exposé les phénomenes qui ont puodservés concernant la cause de la
résistance a I'APC (APC-R) : « Les résultats expéntaux présentés maintenant indiquent



gue les anomalies en question sont en rapport @vex plusieurs facteurs de coagulation
inconnus jusqu'a maintenant ou bien des interastiomonnues de facteurs connus. Le
Facteur inconnu n'est ni le Facteur Va ni le Fact#lla qui sont résistants a une dégradation
par APC, ni un inhibiteur du type immunoglobulineup APC » (paragraphe [008], lignes 17
a 20, traduction, page 4, lignes 25 a 32, ).

Le fait que I'APC cesse d'agir sur le facteur Vianamoment de la coagulation a été écarté
puisqu'il est dit :

« un troisieme mécanisme possible pour la résistabhservée a APC était que le Facteur Va
ou le Facteur Villa du sondé pourrait étre résistame scission par APC (...). En utilisant
I'essai de coagulation a base du Facteur Xal{nhibition du Facteur Va du patient par
APC s'est révélée étre normalesuggérant que le facteur Va dans le plasma durpatieit
dégradé d'une maniere normale par APC ajoutée déereaexogene” (paragraphe [0041],
lignes 35 a 40 ; traduction, page 17, lignes 8.a 18

Enfin, il est mentionné un essai APC-APTT, c'eslira-un essai réalisé en déclenchant la
cascade de la coagulation avant la survenue diwelatXa, effectué sur un échantillon
d'environ 100 patients chez lesquels un diagnaithrombose par des méthodes connues
avait antérieurement été posé, et indiqgué a cetdégal0% des patients ont donné un
raccourcissement des temps de coagulation en caigoar avec la norme ( ...) Aucun des
patients ne s'est révélé positif dans d'autresiegsaur la détermination des anomalies de
coagulation» (paragraphe [0044], lignes 1 a 4, et traduciage 18, lignes 24 a 31).

Ainsi I'état des connaissances de I'homme du mésetimité a ce qui est exposé dans la
description et aux informations données dans ledbngour réaliser les tests sanguins dont le
caractére de nouveauté n'est pas conteste.

En effet, la société DIAGNOSTICA STAGO ne contesiiela nouveauté ni l'activité
inventive mais soutient d'une part que la traducfi@ncaise du brevet est incorrecte et
notamment celle de la revendication 1, est inctereet donne plus de droit a la
demanderesse que ce qu'enseigne le brevet rédigggéais et d'autre part, qu'il existe une
insuffisance de description notamment parce quealaur standard a laquelle il est fait
référence ne pouvait pas étre trouvée en |'étacdesaissances de I'homme du métier au
jour du dépét.

La société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA répond ‘glle verse une traduction
jurée de la traduction déposée a I'INPI qui vakeée derniere et fait valoir que 'OEB a
déclaré la description de l'invention suffisantegpinme du métier étant habitué a réaliser les
tests nécessaires pour une mesure standard.

SUR CE

sur la contestation de la traduction par la sociéet®IAGNOSTICA STAGO.

La société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA a a veraéx débats une traduction
jurée du brevet.

Or, pour ce qui est de la revendication 1, il apfiarlairement de la lecture comparée de la
revendication 1 en langue anglaise et en langugdise, sans que cela ne pose de probleme
au tribunal en raison de la similitude des expoessemployées, qu'un bout de phrase a été



omis dans les premiers mots de la revendication l1saoir "les maladies
thromboemboliques causées par

Ainsi, la traduction proposée par la société DIAGNUCA STAGO est la bonne et I'objet
de l'invention doit étre limité a une méthode pdiagnostiquer, non pas nimporte quelle
anomalie de coagulation, mais bien une maladigrtbo@mboliques.

Cependant la suite de la revendication limite Wlehjet de l'invention aurisque qu'un
humain acquiére la manifestation d'une anomali¢edeoagulation du sang que I'on désigne
par résistance a APC";

De ce fait, il n'existe aucun doute sur I'objet'oeention et sur le fait que I'objet du brevet
est bien la recherche grace a une méthode d'unerid@acquisition d'une anomalie de la
coagulation spécifique parmi d'autres anomaliesges, dite résistance a I'APC.

De la méme facon, la traduction en langue frangausbkrevet 235 de ce morceau de phrase:
"méme en présence de niveaux normaux de proténetidnnelles S, des Facteurs Va et
Villa, qui sont normalement dégradés par APC, abdence d'anticoagulants du lupus”
reprend correctement I'enseignement du brevengbre la notion de "niveaux normaux” les
protéines fonctionnelles mais aussi les facteurst\Wéilla.

En conséquence, la demande de la société DIAGNOSBICAGO tendant a voir déclarer
inopposable la revendication 1 en France en rasofomission dans la traduction de ce
morceau de phrase est mal fondée et sera rejetée.

Insuffisance de description.

Au jour du dépot de l'invention, n'étaient pas eaamnnus les effets antinomiques de I'APC
sur la dégradation du Facteur Va ou celle du Factila et notamment le fait que la
dégradation de ces facteurs coagulants par 'ARSS@@tre empéchée a partir d'un certain
stade du phénoméne en cascade de la coagulation.

La revendication 1 décrit une méthode comprenadraiellement trois étapes:

() I''ncubation d'un échantillon de plasma avasspurs réactifs déterminés,

(i) la mesure du taux de conversion obtenu du tsabs'une enzyme de la coagulation
sensible a I'APC, et

(i) une comparaison de cette mesure avec unairvatandard obtenue a partir de mesures
sur des échantillons dits « normaux ».

Ainsi, 'nomme du métier devra une fois qu'il ata# incuber un échantillon de sang de

plasma auquel il aura adjoint les réactifs citéssdia revendication, mesurer le temps de
conversion pour obtenir le substrat et le compavec une valeur standard obtenue a partir
de mesures d'échantillons dits normaux.

La société DIAGNOSTICA STAGO reproche a la soci@dSTRUMENTATION
LABORATORY SpA l'absence de tout élément tant d#msdescription que dans la
revendication permettant de trouver ces mesureslatd et ce d'autant plus que s'agissant
d'un brevet pionnier aucun des éléments de I'éétianr n'est utilisable.



La société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA répond g'homme du métier est
habitué a calculer les échantillons standard arpdiéchantillons d'individus sains et qu'il
n'est nul besoin de décrire plus avant la fagolesiebtenir.

L'OEB a répondu a cet argument que la descriptiait éaire et qu'il n'était nul besoin de
connaitre le phénomeéne biochimique pour pouvoilis&ales tests sanguins, que I'homme
du métier utilisait les mesures standard de coéigulat avait les éléments suffisants dans la
description pour réaliser l'invention.

Quelle que soit I'anomalie a l'origine du probléde coagulation, le résultat observé se
traduit en général par une modification anormaletelaps de la coagulation (temps de
formation du caillot), qui doit étre expliquée padentification d'une anomalie spécifique
d'un facteur ou d'une réaction.

Il a déja été dit plus haut et la société DIAGNOSAISTAGO en convient puisqu'elle le
reprend dans ses écritures que le temps de coaguldéterminé sur un échantillon de sang
ou de plasma, est une donnée habituelle des exagraitpiés chez les patisnt

La mesure du temps de coagulation est donc uneédodfanalyse systématiquement
recueillie, quelle que soit 'anomalie de la coagjah recherchée.

Si pour traiter une maladie thrombotique, il faohiaitre la cause spécifique de I'anomalie,
pour réaliser des tests sanguins qui permettentéticter la présence de cette anomalie, il
n'est nul besoin de connaitre les raisons de l'aleroar le but n'est pas de soigner mais de
détecter.

En conséquence, et I'objet du brevet s'inscriviamtement dans le but de diagnostiquer des
porteurs de la thrombophilie (lignes 1 a 3 de Iscdption contenue dans la partie francaise
du brevet et les deux premieres lignes de la ragation 1), I'hnomme du métier n'a aucune
difficulté a d'une part obtenir des mesures stahdar temps de coagulation des individus
non porteurs de la maladie et de les comparer @@genesures également standard calculées
dans les mémes conditions sur des individus déjaupour étre porteurs de la maladie.

En conséquence, I'homme du métier connaitra, @wais effectué une batterie de tests sur
les individus normaux et sur les individus portedéslarés de la maladie de thrombophilie
héréditaire, les mesures standard de |'un etd'auaupe.

Il pourra alors réaliser les tests sanguins tetsagcrits a la revendication 1.

Il importe peu que la catégorie des individus "saime soit pas plus définie car au jour du
dépdt du brevet, les connaissances de I'homme diernme permettait pas de mieux la
caractéeriser.

La méthode empirique utilisée par linventeur pdéfinir les deux catégories et pour
calculer les mesures standard des deux groupes£peuteproduite par I'homme du métier
qui lit la revendication 1 et les suivantes castcigne méthode connue de tous et depuis fort
longtemps.

De plus, il est fait référence a cette techniquer peffectuer des tests semblables dans
I'article de Mam et la datant de 1998.



Il suffit que linvention donne la procédure a saivwour obtenir les mesures et les
indications sur l'ordre de grandeur des ralentigsgsnconstatés ce qui est le cas en page 19
de la partie francaise du brevet.

En conséquence, la demande de nullit¢ de la resaimhh 1 formée par la société
DIAGNOSTICA STAGO est mal fondée; elle en sera ddée.

La revendication 1 ayant été déclarée valable, demandes de nullité des autres
revendications 6, 7 et 22 sont sans objet.

Sur la contrefagon du brevet EP 235 par la sod#t&GNOSTIC A STAGO.

La coagulation de I'échantillon est realisée ersgmée de plasma déficient en Facteur V et
de venin de crotale qui agit comme activateur dedagulation, c'est-a-dire un réactif
exogene qui active au moins partiellement le syst&ta la coagulation du sang dudit
échantillon et qui est sélectionné d'une maniérenge afin de provoquer l'activation d'un
facteur de coagulation, le facteur X. Les opératide saisie contrefacon réalisées le 21 avril
2005 ont permis de saisir réellement pour un pritaire de 389,25 € HT 3 boites de kit
STA-StaClot APC-R (référence n° 00712 et numértot®41687 expirant 200606), chaque
kit comprenant, conformément aux explications f@srmans le livret joint:

*quatre flacons de Réactif 1 qui selon la noticedesplasma déficient en facteur V
enrichi en phospholipides.

*quatre flacons de Reéactif 2 qui selon la noticé wse préparation lyophilisée
contenant du venin de crotalus viridis helleri.

*quatre flacons de Réactif 3 qui selon la notideussréactif contenant de la protéine
C activée d'origine humaine en milieu calcique hibgé.

*quatre flacons de Reéactif 4 appelé Contréle N splon la notice est du plasma
humain normal, citrate, lyophilisé utilisé commet6le négatif.

*quatre flacons de Réactif 5 appelé Contréle P sgion la notice est du plasma
humain, citrate, lyophilisé utilisé comme contrplesitif.

Les documents techniques de Diagnostica Stago lamilés dans le cadre des saisies-
contrefagcons et notamment la notice des testsigtaht que les tests STA Staclot APC-R
sont destinéau diagnostic des anomalies de la coagulation durgpliées a une mutation

du Facteur de coagulation V par la détection de lgésistance a I'APC sur des appareils
de la ligne STA,c'est-a-dire une méthode pour diagnostigaevitro chez un humain ou
pour déterminer le risque qu'un humain acquierenémifestation d'une anomalie de la
coagulation du sang que I'on désigne par résistahié®C.

Les quatre tubes de réactifs contiennent respactmedu plasma humain immunodéplété en
Facteur V de coagulation et enrichi enphospholpi@R2actif 1), une préparation lyophilisée
contenant du venin de serpent afin de réaliseroaguation de I'échantillon dilué en
présence de plasma déficient en Facteur V comnaeestlprécisé au chapitre 3 de la notice
(Réactif 2), un réactif contenant de la protéinea@ivée d'origine humaine en milieu
calcique (Réactif 3), du plasma humain normal wtrdilisé comme contrble négatif (Réactif
4 ou Control N) et du plasma humain citrate utikkedénme contréle positif (Réactif 5 ou
Control P).

L'huissier a constaté que ces tubes sont effecamérrontenus dans I'emballage en carton
des coffrets saisis réellement, permettent la tiétede la résistance a la protéine C activée
("APC") sur les appareils de la ligne STA de Diagfiza Stago.



Le chapitre 9 de la notice saisie précise que fouealisation du test, il faut se référer au
protocole décrit dans le manuel "Procédures opiéeatde l'instrument”

Ce manuel indique en page 21-3 les quantités di@seatits réactifs mélangés pour former le
milieu réactionnel final, a savoir 50 Ill d'échdioth de plasma a tester dilué, 50IIl d'une
solution de Réactif 1 (plasma déficient en Factéyr50 Il d'une solution de venin de
serpent (Réactif 2) et 50111 d'une solution d'ARCnelieu calcique (Réactif 3), étant
spécifié a la page 21-2 de ce manuel que les fedgdiphilisés tels que présentés dans le
coffret saisi sont a dissoudre dans deux millgitdeeau distillée pour les Réactifs 1 a 3 et 1
millilitre d'eau distillée pour les Réactifs 4 e(Gontréles N et P) .

Afin de s'assurer que la concentration de 'APCgéere dans le Réactif 3 est bien conforme
a celle spécifiée dans la revendication 1 du brexebpéen n° 0 608 235, la société
Instrumentation Laboratory a fait effectuer des umes de cette concentration en APC dans
les kits STA Staclot APC-R de Diagnostica Staga eérsé aux débats le rapport rédigé par
le Dr. R de la société Rossix pour décrire l'aralgies Réactifs 1 et 3 d'un des kits STA
Staclot APC-R qui avaient été saisis lors desessisbntrefagons.

Il a ainsi été mesure la présence, la quantit&aetiité biologique de la protéine C activée

dans la bouteille 3 de réactif. Une courbe d'étzge de 'APC a été effectuée et est incluse
en annexe du rapport de la société Rossix. Unaribéécorrecte a été observée dans la
réponse en fonction de la dose pour les dilutitasdard avec un coefficient de régression
linéaire r = 1,00.

L'analyse des réactifs 1 et 3 d'un des kits STAIStaAPC-R montre que la concentration

d'APC biologiquement fonctionnelle dans le Réadfonstitué a eté déterminée entre 0.3
ug/mandataire liquidateur et 0.4 ug/mandataireidigieur , soit une moyenne de 0O.3S
ug/mandataire liquidateur.

Ainsi, dans le milieu réactionnel final, la quaétit APC du Réactif 3 est diluée par 4.

La concentration d'APC exogene d'origine humainevemant du Réactif 3 du kit
STAStaclot APC-R étant de 0,3 a (U4g/mandataire liquidateudans le tube de Réactif 3
apres reconstitution, elle est donc de 0,075 a.0gliml dans le milieu réactionnel final.

Or, la revendication 1 du brevet européen na 0X3Bprécise ce qui Suit :

"[...] APC exogéeng..] ou les concentrations utilisées dans le milikessai final sont de
25 ng/mL-10 fig/mandataire liquidateur pour IAPCnhaine]...]",

La société Diagnostica Stago conteste le test veagg débats par la société
INSTRUMENTATION LABORATORY SpA aux motifs que la s@té Rossix ne se serait
pas placée dans les conditions du brevet, qu'etigtautilisé un tampon Coatest SPFVIII et
gue le choix de ce tampon ne serait pas justifellas qu'il n'est ni enseigné dans le brevet
pour mesurer la concentration en protéine C activiéatilisé dans le kit STAStaclot".

Afin de comparer le test de Diagnostica Stago geVendication 1 du brevet contrefait, la

société Rossix a d'abord mesuré l'activité d'un€ Al référence dans un tampon standard
afin d'établir le niveau d'activité correspondarmthaque concentration testée. Elle a ensuite
appliqué cette courbe de correspondance (autreappeiée courbe d'étalonnage) a l'activité
de I'APC du réactif 3 du test Staclot APC-R de Digiica Stago pour constater que la



concentration en APC figure effectivement dansolardhette de concentration précisée par
la revendication 1 du brevet contrefait.

L'utilisation du tampon n'avait de but que d'étaldis valeurs du test de la société
DIAGNOSTICA STAGO d'abord dans un milieu neutrespdians les conditions du test.

La sociéeté DIAGNOSTICA STAGO ne peut se contentaffidner que la procédure suivie
serait en dehors de la revendication alors quaglisd'une méthode usuelle pour établir des
mesures comme [l'établit dans ses écritures la t8oCINSTRUMENTATION
LABORATORY SpA.

Elle ne peut davantage prétendre que la concemrdtAPC dans son test serait différente de
celle mesurée par les tests standards disponibles lé commerce, ou que sa méthode ou
son propre étalonnage seraient différents de cemxrmnément admis, sans rapporter la
preuve de ses affirmations.

Enfin, la société soutient que le test effectuélpanciété Rossix n'aurait pas été fait dans les
conditions du brevet car le tampon utilisé sers@ion Diagnostica Stago, du Coatest SP
FVIII buffer.

Or, dans le rapport du Docteur R, il est clairemediqué page 5 que le tampon utilisé lors
de la premiére analyse est une solution avantialilute Coatest Factor VIII kit buffer. Lors
de la détermination de I'activité de I'APC de réfée, ce tampon a été utilisé pour la dilution
de I'APC de référence.

La composition de ce tampon est également clairemmemtionnée dans ce rapport. Il est
donc impossible de confondre ce tampon avec leeSb&P FVIII buffer.

Ainsi, contrairement a ce qu'affirme la sociétédbiastica Stago le tampon Coatest SP FVIlI
n'a été utilisé a aucun moment dans les teststeffec

Le réactif 3 du kit STA-Staclot APC-R de Diagnoatistago comprend du calcium.

La revendication 1 couvre Un Réactif exogene (1), qui active au magoastiellement le
systéeme de la coagulation du sang".

Or, le calcium active la cascade de la coagulaialifférents niveaux comme le montre de
maniére claire l'illustration versée au débat paadciété Diagnostica Stago.

Ainsi, le kit de Diagnostica Stago met bien en @seun réactif exogene, le calcium, qui
active au moins partiellement le systéme de la @wlatign sanguine, comme le requiert la
revendication 1 du brevet.

En outre, la notice du kit STA-Staclot APC-R saipiecise au point 3 qude venin
déclenche la coagulation au niveau du facteiir. .X.

Ainsi, le venin de crotale du test STA-Staclot ARCde Diagnostica Stago est bien un
réactif exogene utilisé, et sa fonction consistetiver la coagulation du sang au niveau du
facteur X.

La société Diagnostica Stago soutient que le veaigerait pas un facteur de la coagulation
et agirait pour déclencher la coagulation au nivdatacteur X.



Or la revendication 1 requiert seulement que letiltaxogene agisse sur la coagulation et
non qu'il agisse a telle ou telle étape de la cladign, étapes qui 'étaient pas connues au jour
du dép6bt du brevet.

Il suffit que le réactif exogene provoque l'activatd'un facteur de coagulation utilisé pour
la mesure a I'étape (ii) pour reproduire cet éldrderia revendication du brevet.

Il demeure qu'en tout état de cause le test denbsiga Stago active partiellement la
coagulation, ce qui est revendiqué par le breveeajui est réalisé par l'action du venin de
crotale.

La référence a un mode de réalisation préféré tdélems le brevet ne limite pas la
revendication a ce seul mode de réalisation, diaplas que le facteur Xa est également cité
dans la description du brevet comme une alterngigsible.

Or, la société Diagnostica Stago reconnait expmesstqu'elle déclenche la coagulation au

niveau du facteur X. Dans la coagulation, la préeate facteur X entrainera nécessairement
son activation en facteur Xa, l'adjonction de vemest par conséquent équivalente a

I'adjonction de facteur Xa puisque le venin prowddactivation du facteur X en Xa.

La société Instrumentation Laboratory a fait mesilaeconcentration en calcium dans le
Réactif 3 du test contrefaisant de Diagnostica &Gt de vérifier qu'elle est la méme que
celle spécifiée dans la revendication 1 du breusipéen EP 0 608 235.

Le rapport du Docteur R présente une analyse datiR8ad'un des kits STAStaclot APC-R
qui avaient été saisis lors des saisies-contrefalgRl avril 2005.

L'analyse de la concentration d'ions calcium dan&éactif 3 du test STA-Staclot APC-
Rapres reconstitution est de 26+2 mmol/L d'ionsaleium.

Dans le milieu réactionnel final, les concentragiates éléments présents dans le Réactif 3
sont dilués par 4. Ainsi, la concentration finate @aCl2 dans le milieu d'essai final est de
6,25mmol/L.

Or la revendication 1 du brevet européen n° 0 &Bizécise:
"[...] et un sel de Ca++ donnant une concentration de Ga®,5-30nmolelL dans le milieu
d'essai final...] n.

Le kit STA-Staclot APC-R reproduit I'étape (iii) dwevet

Enfin, la société Diagnostica Stago prétend quétleapperait au grief de contrefacon au
motif que la maniére dont elle aurait déterminé wateur standard issue d'échantillons
normaux serait différente de la maniére dont udewsstandard est déterminée aux termes
du brevet, puisque la valeur standard du taux deversion n'est pas exprimée

numériquement dans son test, celui-ci ne sauraitsttaer une contrefacon de la

revendication 1 du brevet n° 0 608 235.

Elle ajoute qu'elle a d0 mener une telle analys#r p@terminer la valeur standard du kit
incriminé et que L'utilisation d'une valeur startbatifférente de celle d'Instrumentation
Laboratory ne peut avoir la moindre portée sur dastatation de la contrefacon de la
revendication 1.



En fait, il est établi par la production du dosdier validation clinique pour le test STA-

Staclot APC-R, qu'en réalité la société DiagnostBtago a utilisé la méme méthode
empirique pour déterminer une valeur standard glle,@prouvée, que I'homme de métier
met en oeuvre a la lecture du brevet.

En effet, le dossier de validation clinique foupair la société Diagnostica Stago pour le test
STAStaclot APC-R montre que, parmi 83 plasmas oudiesmt été catalogués comme
"normaux" par défaut car ils étaient exempts ddiqaarités décelables biologiquement,
seuls 28 sont en fait des plasmas "normaux vrahénclature utilisée dans le dossier de
validation en page 17) ; que les 55 autres patigaient venus en consultation pour un bilan
de maladie thromboembolique et certains avaieritedies déja eu des épisodes thrombo-
emboliques non liés a une résistance a la Pca fayseces patients testés par le test STA
Staclot APC-R présentaient un temps de coagulatiayen compris entre 145 et 270
secondes ; qu'ils ont donc été catalogués pardietséodéfenderesse dans les patients dits
normaux car ne présentant pas les caractéristipgepatients atteints de résistance a I'APC
en terme de temps de coagulation.

Il ressort de ce qui précede que Diagnostica Stagdilisé précisément une approche
empirique pour déterminer des individus considéaame "normaux” dans son propre test
STA Staclot APC-R afin de valider son test et aria "ses" valeurs standards.

Elle a ainsi reproduit la méthode décrite dansiendication 1 du brevet en litige, a savoir
une différenciation entre des individus normauxpathologiques, c'est-a-dire résistants a
I'APC, permettant ainsi la détermination d'une walgtandard, a partir d'un certain nombre
d'échantillons d'individus normaux qui ont été smuaux étapes décrites dans la méthode
revendiquée.

Elle a mis en oeuvre précisément la contributionbdevet n° 0 608 235 a I'état de la
technique, a savoir un procédé de test de détedlime anomalie de la coagulation du sang
au moyen de :

*la protéine C activée dans les proportions revgmnékes

*un réactif exogéne capable d'activer au moinsigiknent le systeme de la
coagulation

*des composants nécessaires (phospholipides, walcidans les proportions
revendiquées) pour une réaction efficace des fexctimicoagulation.

Le produit STA-StaClot APC-R reproduit toutes lesactéristiques de la revendication 1 du
brevet européen n° 0 608 235, ce qui en constitgerntrefacon.

Sur le brevet n° EP 0 690 991

Le deuxiéme brevet a été déposé le 28 janvier $884 le numéro 94 905 908.3 auprés de
I'Office Européen des Brevets, publié sous le nondé890 991 et délivré le 22 juillet 1998,
sous revendication de priorité des brevets sugdoiseros 93 00 300 et 93 02 457, déposes
respectivement les 29 janvier 1993 et 20 juille®3.9 a traduction de ce brevet a été remise
a I'INPI et le dépbt de sa traduction a été puhblie Bulletin Officiel de la Propriété
Industrielle n° 44 le 31 octobre 1998. Ce brevédital'objet de différentes oppositions et a
été maintenu par décision du 5 décembre 2003 deivmsion d'opposition de [|'Office
Européen des Brevets. La traduction de ce breVejue maintenu aprés opposition a été



remise a I'INPI et le dép6t de sa traduction apétdlié au Bulletin Officiel de la Propriété
Industrielle n° 42 le 15 octobre 2004.

La partie francaise de ce brevet est maintenueigmewr par le paiement régulier des
annuites.

Ce brevet a pour objet (i) une méthode pour diatipuees un trouble de la coagulation du
sang ou pour déterminer une prédisposition a @glu{i) une préparation de plasma
immuno-déplété en facteur V, un des éléments jpaatit a la coagulation, permettant de
détecter ledit trouble de la coagulation du sarig(ii@ un procédé pour déterminer la
présence de mutation(s) géniques(s) du FacteuuMesq une des causes de ce trouble de la
coagulation du sang.

Dr. D a été le premier a identifier que le troutiéela coagulation du sang caractérisée par la
résistance a I'APC peut étre du a une déficiencd-aliteur V et a suggeérer que cette
déficience est liée a une mutation du Facteur V.

Il a trouvé dans un premier temps que sous |'eféetAPC le facteur V subit un premier
clivage qui le transforme en facteur Va ce qui vermettre la transformation de
prothrombine en thrombine et donc favoriser |'atfpyo-coagulante ; dans cette premiere
étape, le facteur V aune activité pro-coagulamtais dans une deuxieme phase, au fur et a
mesure que se développe, le phénoméne de coaguipiiest un phénomene en cascades,
un deuxieme clivage intervient qui favorise |'astamticoagulante de I'APC, le facteur Va est
alors inactif car dégradé.

Cette découverte a été faite alors qu'il avait esgpgment exclu cette hypothése dans la
description du brevet EP 235 ce qui démontre adkéee qu'il a di vaincre un préjugé
important.

Le second brevet est donc au vu des nouvelles mamezes une amelioration du premier
brevet et couvre, dans sa revendicatiparl procédé pour diagnostiquer un tel trouble chez
un individu, consistant a déterminer dans un édl@amtde sang ou plasma, le niveau
d'activité anticoagulante du facteur V comme cdefacde la PCa (ou "APC"), en présence
de plasma déficitaire en Facteur V.

La revendication 2dépendante de la revendication 1, précise queiveam d'activité
anticoagulante du Facteur V associé a une résestatecPCa est déterminé.

La revendication 1&ouvre l'utilisation d'une préparation d'emballager plasma selon la
revendication 1 ou 2, pour la déterminatiorvitro de l'activité anticoagulante du Facteur V,
ladite préparation étant composée de plasma humnemidu déficitaire en ladite activité
anticoagulante, par exemple par une immuno-démmessn ce qui concerne le Facteur V
capable d'exprimer ladite activité.

La revendication 19jépendante de la revendication 18, indique gqtatema déficitaire est
mélangé avec du plasma normal ou avec un Factewa¥t une activité anticoagulante, le
meélange étant capable d'exprimer ladite activiticaagulante a un niveau bas convenable
pour une utilisation comme plasma de controle.




La revendication 2& pour objet un plasma déficitaire en l'activili@agulante du Facteur
V comme co-facteur de 'APC ou du Facteur V assadege résistance a I'APC, ledit plasma
étant capable d'exprimer l'activité pro coagulahteacteur V et étant composé de plasma,
de préférence de plasma humain qui a été rendcitd@® en ladite activité anticoagulante, a
titre d'exemple par une immuno-dépression en cecqucerne ledit Facteur V capable
d'exprimer ladite activité.

La revendication 22 pour objet un plasma déficitaire en l'actividi@agulante du Facteur
V associé a une résistance a I'APC, ledit plasraat @omposé de plasma humain rendu
déficitaire en ladite activité anticoagulante, lelgplasma déficitaire est mélangé avec du
plasma normal ou avec un Facteur V ayant laditeviictou est un mélange de plasmas
provenant d'individus ayant une déficience padieh l'activité anticoagulante du Facteur V,
ledit mélange étant capable d'exprimer ladite #@étianticoagulante a un niveau bas
convenable pour une utilisation comme plasma dé&@len

La revendication 2% pour objet un procédé pour déterminer la préselec mutation(s)
géniques(s) du Facteur V, la (les) mutations seasttsur un ou plusieurs fragments) et/ou
séquences d'acide nucléigue du Facteur V et domagsgance a I'expression d'une molécule
mutée de Facteur V associée a l'expression d'uaufa® anticoagulant défectueux, dans
lequel ledit Facteur V anticoagulant défectueuxpriene aucune activité de co-facteur de
I'APC et est associé a une résistance a I'APC,ldgosl la (les) dite(s) mutation(s) est (sont)
déterminée(s) comme une absence ou une présencmadmode fragments) et/ou de
séquences d'acide nucléique dans le gene du Fattawrseée par la (les) dite(s) mutation(s),
des procédés actuels courants étant utilisés teés dps tests dhybridation d'acides
nucléiques ou de séquencage d'acides nucléiques.

La société DIAGNOSTICA STAGO demande l'annulatias devendications 1, 2, 18, 19,
21, 22 et 29 au motif que la description seraiuffisante et que les revendications ne
feraient qu'énoncer un résultat sans donner a ft®mu métier les moyens concrets d'y
parvenir.

Le second brevet étant une amélioration du prebrievet intégrant les découvertes faites
par le Dr. D, les critiques faites sur I'absencealégcription notamment quant a I'absence de
description de la méthode employée pour constikeegroupe des porteurs sains, seront
rejetées pour les mémes raisons que celles expplsiasaut.

Contrairement a ce que soutient la société DIAGNIGBTSTALGO, le brevet ne fait pas
gu'énoncer un résultat mais décrit un procédé egsamble a celui décrit dans le premier
brevet mais qui integre le facteur Va déficient.

Ainsi I'homme du métier qui a connaissance de taaéerte qui est du domaine public et de
I'art antérieur qui est le brevet EP 0 608 235akspdes éléments suffisants pour comprendre
et réaliser l'invention.

La demande de nullité des revendications 1, 219821, 22 et 29 du brevet EP 0 690 991
formée par la société DIAGNOSTIC A STALGO sera ensgquence rejetée.

Sur la contrefagon



Le kit STACLOT et la notice d'utilisation montregti'est utilisé un facteur Va déficient ou
déplété ; la société DIAGNOSTICA STALGO a d'aillsuaffirmé dans ses écritures en
défense sur la contrefacon alléguée sur le fondemherpremier brevet que le venin de
crotale n'agit que sur le facteur Va dépiété giamevait contrefaire le premier brevet.

En conséquence, la contrefagcon des revendicatiops1B, 19, 21, 22 et 29 du brevet EP 0
690 991 par le produit STA-StaClot APC-R de la é@iDIAGNOSTICA STALGO est
établie.

Le second kit de test commercialisé par la df STAGKt FVL Mutation est destiné a
permettre la détection de la mutation du factewdit\de Leiden.

La société défenderesse dit que cette mutatioant'@as décrite dans le brevet EP 0 690
991, le kit litigieux ne peut étre contrefaisant.

Or la revendication 29 du brevet EP 0 690 991 ajusiht pour "objet un procédé pour
déterminer la présence de mutation(s) géniques(§adteur V, la (les) mutations se situant
sur un ou plusieurs fragments) et/ou séquencegld'acicléique du Facteur V et donnant
naissance a l'expression d'une molécule mutée dedfaV associée a l'expression d'un
facteur V anticoagulant défectueux”.

En conséquence, et contrairement a ce que soldidéfenderesse, le kit STAGEN Kit FVL
Mutation constitue bien une contrefacon de la rdieation 29 du brevet EP 0 690 991.

Sur la publicité trompeuse de la société DIAGNOSV8TAGO.

Le site internet de la société DIAGNOSTICA STALG® ses documents publicitaires
indiquent qu'elle commercialisait un nouveau testidgnostic de la thrombophilie et que ce
produit était le premier test fiable sur le marcheé.

Les documents versés au débat par la société INMTHNTATION LABORATORY SpA
démontrent que le marché des tests sanguins pahrdmbophilie se partage entre elle-
méme et la société DIAGNOSTICA STALGO.

En écrivant que le test qu'elle vend est le premest fiable alors que le seul sur le marché
préecédemment offert est celui de la société INSTRRUVIATION LABORATORY SpA,

elle émet nécessairement un avis sur le test sleciaté demanderesse et de ce fait dénigre le
produit de sa seule concurrente sur ce segmentadshen

La demande de la société INSTRUMENTATION LABORATORIpA fondée sur la
concurrence déloyale provenant de la publicité pense et du dénigrement est fondée.

Sur les mesures réparatrices.

La société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA forme urdemande de provision a
hauteur de 12 millions d'euros et une demande elfggp pour le surplus.

La société DIAGNOSTICA STALGO soutient que la st€i@NSTRUMENTATION
LABORATORY SpA ne peut demander l'indemnisationsda préjudice qu'a compter de la
publication de sa licence au REGISTRE NATIONAL DBREVETS, soit le 25 mars 2005
et la société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA demandéparation pour la
période non prescrite de la vente contrefaisante.



L'assignation délivrée par la société INSTRUMENTAN LABORATORY SpA a la
société DIAGNOSTICA STALGO date du 4 mai 2005.

La réparation peut donc étre demandée pour les aroées précédant I'assignation soit pour
la période allant du 4 mai 2002 au 4 mai 2005.

Cependant, le licencié ne peut obtenir réparatiorpi@judice subi qui lu est propre gu'a
compter de la publication de sa licence au REGISNRHIONAL DES BREVETS qui
rend sa licence opposable aux tiers.

La licence ayant été publiée le 25 mars 2005, dimoisation des dommages et intéréts se
fera pour la période allant de cette date au jouugement, soit environ 4 ans, car la société
INSTRUMENTATION LABORATORY SpA n'a pas démontré avocessé de
commercialiser son test sanguin contrefaisant.

Il est constant que du fait des dépbts de ses Hmwets la société TAC et sa licenciée la
société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA devaient gigser d'un monopole sur
la commercialisation des tests sanguins développaesitprocédés ; qu'en contrefaisant les
deux brevets, la société DIAGNOSTICA STALGO s'estparée d'une part de marché a
laquelle elle ne pouvait pas prétendre avant lalfffet du deuxieme brevet réalisant ainsi
un bénéfice auquel elle n'a pas droit et prenanawantage commercial indu ; qu'elle a
également bénéficie des recherches faites par leiétéo INSTRUMENTATION
LABORATORY SpA sans bourse délier.

La société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA produituadébat les statistiques
publiées par 'lEDMA (European diagnostic ManufaetsirAssociation) qui regroupe les
grandes sociétés de lindustrie du diagnostic itrovien Europe dont la société
DIAGNOSTICA STALGO et elle-méme.

Elle précise sans étre contestée que les statistitablies par cette association le sont a
partir des données envoyeées volontairement etaemtiellement par les sociétés membres.

Elles montrent qu'en France, en Espagne, en Allemagn Hollande, les deux acteurs
principaux sur ce marché sont les deux sociétdégepanu litige et ce depuis 1998 et 1999, et
précisent la variation du chiffre d'affaires paoguits et également les parts de marché et le
rang sur ce marché.

Elles établissent qu'elle avait effectivement lenoymle des tests APC-R a compter de 1998
en France et ce jusqu'a la mise sur le marché adujprSTA-StaClot APC-R de la société
DIAGNOSTICA STALGO, qu'elle a perdu la moitié du mlaé aprés l'introduction du
produit concurrent sur le marché et aprés avogdgases prix.

La societé DIAGNOSTICA STALGO n'ayant produit aucélément, le tribunal statuera au
vu des statistiques produits et des chiffres deevele la société INSTRUMENTATION
LABORATORY SpA.

Ainsi pour la période allant de juin 2005 a dékuiligt 2006, les ventes des kits APC-R
s’élevaient en France a 420.000 euros et cellad®mdtieté demanderesse a 168.000 euros
soit 40% des ventes totales.

Il est permis de penser au vu des statistiques EDNWe la société DIAGNOSTICA
STALGO dispose de la méme part de marché francais.



Pour les ventes européennes sur la méme périodeciaté DIAGNOSTICA STALGO a
vendu pour 468.000 euros de tests APC-R.

Le chiffre d'affaires de la société DIAGNOSTICA SOBO sur la période est donc de
636.000 euros pour douze maois.

La société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA sollicitaine indemnisation en
raison des ventes réalisées a partir des tests|éomaptaires attachés a l'achat des tests
STALGO et préconisés par elle.

Or les tests complémentaires ne sont pas eux @ofEay les brevets et la pratique des ventes
liées est interdite en France comme pratique amtiawentielle.

En conséquence, les tests complémentaires seamégde la masse contrefaisante.

Au vu de I'ensemble de ces éléments, il sera fait d la mesure d'expertise sollicitée par la
société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA qui portersur le préjudice subi du
fait de la contrefacon sur I'ensemble des paygdésipar les brevets situés sur le territoire
européen, la société défenderesse ayant son semy@ &n France, et du fait de la
concurrence déloyale par dénigrement et allouéotange de 2 millions d'euros a titre de
provision.

La demande de garantie formée par la société DIAGNOA STALGO n'est fondée sur
aucun élément de mauvaise santé financiere de ét&o INSTRUMENTATION
LABORATORY SpA qui ferait craindre une impossil#litle restitution des sommes ; elle
sera rejetée.

Il sera fait droit aux mesures d'interdiction, @afiscation et de publication dans les termes
du dispositif.

Sur les autres demandes

L'exécution provisoire est compatible avec la ratle I'affaire, elle est nécessaire et sera
ordonnée sauf en ce qui concerne les mesures tiegtiam.

Les conditions sont réunies pour allouer d'oredéga a la société INSTRUMENTATION
LABORATORY SpA la somme de 300.000 euros au titee I'drticle 700 du Code de
procédure civile.

Les conditions sont réunies pour allouer a la $6ci&C attraite dans la cause par la société
DIAGNOSTICA STALGO, la somme de 15.000 euros aretde I'article 700 du Code de
procédure civile.

PAR CES MOTIES

Statuant par remise au greffe, par jugement contratttoire et en premier ressort,

Déboute comme mal fondée la société DIAGNOSTICA STAde sa demande de nullité
des revendications 1,6,7, et 22 du brevet européeh 608 235 dont la société TAC est
titulaire et dont la société INSTRUMENTATION LABORMORY SpA est licenciée
exclusive pour insuffisance de description.



Dit que la société Diagnostica Stago a commis dessale contrefagon des revendications 1,
6, 7 et 22 du brevet n° 0 0 608 235 en fabricardffeant a la vente les kits STA-StaClot
APC-R.

Déboute comme mal fondée la société DIAGNOSTICA STAde sa demande de nullité
des revendications 1,2, 18, 19, 21, 22 et 29 duebreuropéen n° 0 690 991 dont la société
TAC est titulaire et dont la société INSTRUMENTATOLABORATORY SpA est
licenciée exclusive pour insuffisance de descnptio

Dit que la société Diagnostica Stago a commis dessale contrefacon des revendications
1,2,18,19,21,22 et 29 du brevet européen n° 0 8A0ed fabricant et en offrant a la vente
des kits STA-StaClot APC-R et des kits STAGEN Ki#LRMutation.

En conséguence.

Interdit a la société DIAGNOSTICA STALGO la poursuides actes de contrefacon, et ce
Sous une astreinte provisoire de 500 euros padtibin constatée et de 10.000 euros par jour
de retard, ladite astreinte prenant effet dans dés reuivant la signification de la présente

décision.

Interdit a la société DIAGNOSTICA STALGO toute difion de publicité dénigrante des
produits de la société Instrumentation Laboratetyce sous astreinte provisoire de 1.000
euros par infraction constatée, ladite astreintengmt effet dans le mois suivant la
signification de la présente décision.

Se réserve la liquidation des astreintes prononcées

Ordonne la confiscation des coffrets de réactifstredaisant I'une des revendications des
brevets visées ci-dessus, et ce aux fins de lairuddion sous contrble d'huissier.

Enjoint a la société DIAGNOSTICA STALGO de procédeus contrdle d'huissier et a ses

frais a la destruction de la totalité des dispfssitiontrefaisants ou mettant en oeuvre le

procédé contrefaisant, et ce, sous astreinte @ B0ros par jour de retard, passé le délai de
15 jours une fois le jugement devenu définitif.

Condamne la société DIAGNOSTICA STALGO a payer astxiété Instrumentation
Laboratory la somme de 2.000.000 euros a titreroeigion.

Avant dire droit sur le préjudice subi du fait destes de contrefacon et de concurrence
déloyale:

Ordonne une expertise comptable pour le surplusdsEfidonner tous éléments au tribunal et
notamment la masse contrefaisante et les pertéssspdr la société INSTRUMENTATION
LABORATORY SpA pour la période du 25 mars 2005 awr jdu jugement du fait des actes
de contrefacon et de concurrence déloyale surritgoiee francais et européen sans tenir
compte des tests complémentaires, confiée a :

M. Michel B

[--]
75015 PARIS



avec mission de :

*convoquer les parties dans le respect du conti@cis

*se faire communiquer tous documents et piecesssages a lI'accomplissement de
sa mission,

* donner tous éléments permettant de détermineroietant du préjudice subi du fait
des actes de contrefacon et de concurrence dé|dyaleiffrer.

*du tout dresser rapport.

Dit que I'expert sera saisi et effectuera sa missamformément aux dispositions des articles
263 et suivants du Code de Procédure Civile et déposera l'original de son rapport au
Greffe du Tribunal de Grande Instance de Paris {{Glendes Expertises, Escalier P, 3éme
étage)avant le 31 mars 2010sauf prorogation de ce délai ddment sollicitéeesnpis utile
auprés du Juge du Contrdle de I'expertise d&Me&Chambre 9° section;

Dit qu'en cas de difficulté sur l'une des dispossi qui précédent, il en sera reféré au
magistrat chargé du Controle de I'expertise dé€TaChambre 1® section.

Fixe a la somme de 15.000 euros la provision aivsilw la rémunération de I'expert, somme
qui devra étre consignée par la société INSTRUMENION LABORATORY SpA a la
Régie du tribunal (Escalier D, 2éme étaaeant le I juin 2009.

Dit que faute de consignation dans ce délai imgétatdésignation de I'expert sera caduque
et privée d'effet.

Renvoie l'affaire a l'audience du juge de la misedwat dul7 Juin 2009 a 14 heurese
tenant dans la salle du conseil pour vérificatieadconsignation.

Ordonne la publication du texte suivant :

"Par jugement en date du 7 avril 2009, le tribudal grande instancde Paris a condamné
la société DIAGNOSTICA STALGO pour des fdéscontrefacon des brevets EP 0 608 235
et EP 0 690 991 dont laociété INSTRUMENTATION LABORATORY SpA est lieencié
exclusive, et qui portent sur les tests sanguin€-RPet pour des faitsle concurrence
déloyale pour publicité dénigrante. "

dans trois journaux ou périodiqgues au choix de dmiésé INSTRUMENTATION
LABORATORY SpA et aux frais avancés de Diagnost8tago, sans que le colt d'une
publication ne dépasse la somme de 5.000 eurodd@s

Ordonne la publication d u texte suivant en framgdien anglais"Par jugement en date du

7 avril 2009, le tribunal de grande instance de iBa condamné la société DIA GNOSTICA
STALGO pour des faits de contrefacon des brevet® BB8 235 et EP 0 690 991 dont la
société INSTRUMENTATION LABORATORY SpA est liceresi€lusive, et qui portent sur
les tests sanguins APC-R et pour des faits de cmamee déloyale pour publicité
dénigrante. "

sur la page d'accueil des sites internet de |#2808IAGNOSTICA STALGO pendant une
durée de deux mois a compter de la premiere misigramnet ce dans un délai de 48 heures a
compter du jugement devenu définitif, sous asteeoht 1.000 euros par jour de retard a
compter du huitieme jour de retard.



Dit qu'il sera procédé a cette publication en pastipérieure de la page d'accueil du site de
facon visible et en toute hypothese au dessus lignka flottaison, sans mention ajoutée, en
police de caractéres "times new roman", de tail®'," droits, de couleur noire et sur fond
blanc, dans un encadré de 468x120 pixels, en detert®ut encart publicitaire, le texte
devant étre précédé du titre COMMUNIQUE JUDICIAIRE lettres capitales de taille 14.

Se réserve la liquidation de cette astreinte.
Ordonne l'exécution provisoire du présent jugeradiexception des mesures de publication.

Déboute la société DIAGNOSTICA STALGO de I'ensenmtdeses demandes et notamment
de sa demande de garantie financiéere a l'encomtréa dsociété INSTRUMENTATION
LABORATORY SpA.

Condamne la société DIAGNOSTICA STALGO a payer aboret déja a la société
INSTRUMENTATION LABORATORY SpA la somme de 300.0@0ros sur le fondement
de l'article 700 du Code de Procédure Civile.

Condamner la société DIAGNOSTICA STALGO a payeraasbciété Thrombosis And
Coagulation la somme de 15.000 euros au titreadicle 700 du Code de Procédure Civile.

Déboute les parties du surplus de leurs demandes.

Condamne la société DIAGNOSTICA STALGO aux dépead'idstance, y compris ceux
relatifs aux opérations de saisies, lesquels paturétre directement recouvrés par Maitre
Stefan N en application de I'article 699 du Cod®deédure Civile.



