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Direction des affaires juridiques et réglementaires  St Denis, le 21 janvier 2021 
Pôle juridique  
 
Personne chargée du dossier : A Barboza 
Poste : 01 55 87 31 16 
Mail : amelia.barboza@ansm.sante.fr  
Réf. : 21V8 
 

 
La Directrice générale 

 
A 

 
Monsieur le Vice-président  
du Conseil d’Etat 
Section du contentieux 
Bureau des référés 
1, Place du Palais Royal 
75100 PARIS 01 SP 

 

 

OBJET : Référé-liberté n° 448714 formé par le SMAER et autres 

Ref :   Votre transmission du 18 janvier 2021 

 
Vous m’avez invitée à présenter mes observations sur la requête en référé-liberté formée par le 
Syndicat des Médecins d’Aix et Région (SMAER) et autres, visant à : 
 

- Enjoindre, sous astreinte de 1000 euros par jour de retard, au Ministère chargé de la santé 
de saisir l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 
afin qu’une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) puisse être considérée, 
élaborée et délivrée en urgence pour l’ivermectine ; 

- Enjoindre à l’ANSM d’examiner la pertinence d’une telle RTU ; 
- Enjoindre au Ministère chargé de la santé de prendre toutes mesures utiles destinées à 

permettre et à faciliter la prescription de l’ivermectine contre la maladie Covid-19 ; 
- Condamner le Ministère chargé de la santé et l’ANSM à verser aux requérants la somme 

de 4500 euros au titre de l’article L. 761-1 du Code de justice administrative.  
 
J’ai l’honneur de vous faire connaître que ce recours appelle de ma part les observations 
suivantes, s’agissant de ce qui relève strictement de la compétence de l’agence. 

 
L'ANSM, agence d'évaluation, d'expertise et de décision, a pour missions centrales d’offrir un 
accès équitable à l’innovation pour tous les patients et de garantir la sécurité des produits de santé 
tout au long de leur cycle de vie se traduisant, pour les spécialités pharmaceutiques, depuis les 
essais initiaux jusqu’à la surveillance après autorisation et commercialisation.  
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L’émergence d’un nouveau coronavirus, responsable de la maladie Covid-19, a été qualifiée 
d’urgence de santé publique de portée internationale par l’Organisation mondiale de la santé le 
30 janvier 2020, puis de pandémie le 11 mars 2020.  
 
Dans ce contexte exceptionnel, l’ANSM est fortement mobilisée, en liaison étroite avec le 
ministère des Solidarités et de la Santé et l'ensemble des acteurs de santé.  
 
Notamment, depuis le début de la pandémie, l’agence surveille de près la disponibilité des 
médicaments afin d’assurer la couverture des besoins des patients. Elle a aussi mis en place un 
dispositif spécifique de surveillance renforcée des traitements des patients atteints de la Covid-
19 en lien avec le réseau national des centres de pharmacovigilance et en complément du suivi 
habituel en continu des effets indésirables des médicaments.  
 
Elle se mobilise auprès des équipes de recherche pour que les essais cliniques en cours se 
poursuivent dans les meilleures conditions de sécurité, mais également pour accélérer la mise en 
place d’essais cliniques portant sur la prise en charge des patients atteints de la Covid-19. 
 
 
I. EXPOSE DES FAITS 
 
 
1. Une dizaine de spécialités à base d’ivermectine (antiparasitaire) est à ce jour commercialisée 
en France (spécialités de référence et génériques).  
 
Ces spécialités disposent d’autorisations de mise sur le marché (AMM) délivrées en application 
de l’article L. 5121-8 du Code de la santé publique (CSP), certaines depuis plus de vingt ans. 
Elles se présentent sous la forme de comprimés de 3 mg et relèvent de la prescription médicale 
obligatoire. 
 
Les indications thérapeutiques à ce jour mentionnées dans les AMM sont les suivantes :  
 
Traitement de la strongyloïdose (anguillulose) gastro-intestinale. 

Traitement de la microfilarémie diagnostiquée ou suspectée chez les sujets atteints de filariose 
lymphatique due à Wuchereria bancrofti. 

Traitement de la gale sarcoptique humaine. Le traitement est justifié lorsque le diagnostic de gale 
est établi par la clinique et/ou par l'examen parasitologique. La pratique du traitement dit « 
d'épreuve » devant un prurit n'est pas justifiée. 
 
 
2. L’article R. 4127-8 du CSP (code de la déontologie médicale) prévoit que, « dans les limites 
fixées par la loi et compte tenu des données acquises de la science, le médecin est libre de ses 
prescriptions qui seront celles qu’il estime les plus appropriées en la circonstance ».  
 
L’exercice de la liberté de prescription est toutefois encadré par l’article L. 5121-12-1 du CSP, 
institué par la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité 
sanitaire du médicament et des produits de santé, afin de mieux préciser les conditions dans 
lesquelles une prescription « hors AMM » peut intervenir, de mieux préciser le suivi dont elle doit 
faire l’objet et enfin de mieux informer les patients et de responsabiliser les professionnels de 
santé. 
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https://www.ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Systemes-de-vigilances-de-l-Agence/COVID-19-Dispositif-renforce-de-Pharmacovigilance-et-d-Addictovigilance/(offset)/0
https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Essais-cliniques-procedures-accelerees-pour-l-evaluation-des-traitements-du-COVID-19-et-recommandations-aux-promoteurs-sur-les-essais-en-cours-Point-d-information
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L’article L. 5121-12-1 du CSP, dans sa version en vigueur à ce jour, indique en ce sens : 
 
I. – Une spécialité pharmaceutique peut faire l'objet d'une prescription non conforme à son 
autorisation de mise sur le marché en l'absence de spécialité de même principe actif, de même 
dosage et de même forme pharmaceutique disposant d'une autorisation de mise sur le marché 
ou d'une autorisation temporaire d'utilisation dans l'indication ou les conditions d'utilisation 
considérées, sous réserve qu'une recommandation temporaire d'utilisation établie par l'Agence 
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé sécurise l'utilisation de cette 
spécialité dans cette indication ou ces conditions d'utilisation. Lorsqu'une telle recommandation 
temporaire d'utilisation a été établie, la spécialité peut faire l'objet d'une prescription dans 
l'indication ou les conditions d'utilisations correspondantes dès lors que le prescripteur juge qu'elle 
répond aux besoins du patient. La circonstance qu'il existe par ailleurs une spécialité ayant fait 
l'objet, dans cette même indication, d'une autorisation de mise sur le marché, dès lors qu'elle ne 
répondrait pas moins aux besoins du patient, ne fait pas obstacle à une telle prescription. 
 
En l'absence de recommandation temporaire d'utilisation dans l'indication ou les conditions 
d'utilisation considérées, une spécialité pharmaceutique ne peut faire l'objet d'une prescription 
non conforme à son autorisation de mise sur le marché qu'en l'absence d'alternative 
médicamenteuse appropriée disposant d'une autorisation de mise sur le marché ou d'une 
autorisation temporaire d'utilisation et sous réserve que le prescripteur juge indispensable, au 
regard des données acquises de la science, le recours à cette spécialité pour améliorer ou 
stabiliser l'état clinique de son patient. (…) ». 
 
L’article R. 5121-76-1 du même code, précise : 
 
« La RTU a pour objet de sécuriser la prescription d'un médicament non conforme à son AMM 
par un prescripteur qui, pour répondre aux besoins spéciaux du patient, appréciés à l'issue d'un 
examen effectif de ce dernier, et en se fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui sont 
propres, lui prescrit ce médicament selon la forme galénique et la posologie qu'il estime 
appropriées, en l'absence d'une spécialité ayant le même principe actif, la même forme 
pharmaceutique et le même dosage, disposant d'une AMM ou d'une autorisation temporaire 
d'utilisation dans l'indication ou les conditions d'utilisation considérées ».  
 
 
3. Le 28 décembre 2020, par le biais de leur avocat, les docteurs Gérard GUILLAUME, Eric 
MENAT, Gérard MAUDRUX et Jean-François LESGARDS, ainsi que l’association BonSens.org 
et le SMAER (Syndicat des Médecins d’Aix et Région), ont adressé à l’ANSM une demande en 
vue de l’’élaboration d’une RTU de l’ivermectine dans la prise en charge de la maladie Covid-19 
(Pièce n° 1 des requérants). 
 
Cette demande mentionne :  
  
« En effet, à ce jour, environ 40 études dont 11 essais cliniques comparatifs randomisés réalisés 
dans différents pays du monde, montrent des effets positifs souvent très importants et significatifs 
en faveur de l’ivermectine pour traiter les personnes contaminées par le SARS-COV-2. A tel point 
que les autorités macédoniennes, pour ne pas évoquer d’autres régions du monde, sont sur le 
point d’adopter l’ivermectine comme traitement officiel contre la Covid-19. ». 
 
Il en a été accusé réception par courrier du 14 janvier 2021, lequel indique que cette demande est 
en cours d’évaluation par les services de l’agence (Pièce n° 1). 
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Il est à noter que le courrier de demande de RTU cite l’ivermectine, sans préciser néanmoins les 
modalités envisagées pour l’utilisation (en termes de population cible, de schéma 
d’administration,…) ni même produire la moindre publication scientifique sur laquelle l’élaboration 
de la RTU pourrait s’appuyer.  
 
C’est dans contexte que les requérants ont déposé un référé-liberté devant le Conseil d’Etat. 
 
 
II. DISCUSSION 
 
 
S’agissant précisément des mesures qui relèvent de la compétence de l’agence, les requérants 
demandent au Conseil d’Etat d’enjoindre d’une part au Ministère chargé de la santé de saisir 
l’ANSM afin qu’une RTU de l’ivermectine dans la prise en charge de la maladie Covid-19 puisse 
être « considérée, élaborée et délivrée en urgence », mais aussi d’enjoindre d’autre part à l’ANSM 
d’examiner « la pertinence » d’une telle RTU.  

 
A cet égard, sans qu’il n’y ait lieu de discuter de l’urgence, l’atteinte à une liberté fondamentale 
au sens de L’article L. 521-2 du code de justice administrative (CJA) n’est en l’espèce pas 
constituée. 
 
L’article L. 521-2 du CJA dispose que :  
 
« Saisi d'une demande en ce sens justifiée par l'urgence, le juge des référés peut ordonner toutes 
mesures nécessaires à la sauvegarde d'une liberté fondamentale à laquelle une personne morale 
de droit public ou un organisme de droit privé chargé de la gestion d'un service public aurait porté, 
dans l'exercice d'un de ses pouvoirs, une atteinte grave et manifestement illégale. Le juge des 
référés se prononce dans un délai de quarante-huit heures. ». 
 
Il peut être rappelé à titre liminaire que si, en raison du renvoi fait par le Préambule de la 
Constitution de 1958 au Préambule de la Constitution de 1946, la protection de la santé publique 
constitue un principe à valeur constitutionnelle, il n’en résulte pas que le droit à la santé soit au 
nombre des libertés fondamentales au sens de l’article L. 521-2 du CJA (CE réf., 8 septembre 
2005, Garde des sceaux c/ B., n° 284803). 
 
Il a également été jugé que si les dispositions de l’article L. 1110-5 du CSP donnent à toute 
personne le droit de recevoir les traitements et les soins les plus appropriés, il n’appartient pas au 
juge des référés saisi sur le fondement du même article L. 521-2 de prescrire à une équipe 
médicale que soit administré à un patient tel ou tel traitement (CE réf., 26 juillet 2017, M. D. et 
Mme B., n° 412618).  
 
En outre, si, dans sa décision du 13 décembre 2017, nos 415207,415208, le Conseil d’Etat a jugé 
qu’« une carence caractérisée d’une autorité administrative dans l’usage des pouvoirs que lui 
confère la loi pour mettre en œuvre le droit de toute personne à recevoir, sous réserve de son 
consentement libre et éclairé, les traitements et les soins les plus appropriés à son état de santé, 
tels qu’appréciés par le médecin, peut faire apparaître, pour l’application de l’article L. 521-2 du 
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code de justice administrative, une atteinte grave et manifestement illégale à une liberté 
fondamentale lorsqu’elle risque d’entraîner une altération grave de santé de la personne 
intéressée », tel n’est pas le cas dans la présente affaire.  
 
Enfin, plus récemment, dans le présent contexte pandémique, le juge des référés du Conseil 
d’Etat a jugé (ordonnance n° 439897 du 2 avril 2020) : 
 
« 2. Il résulte de la combinaison des dispositions des articles L. 511-1 et L. 521-2 du code de 
justice administrative qu’il appartient au juge des référés, lorsqu’il est saisi sur le fondement de 
l’article L. 521-2 et qu’il constate une atteinte grave et manifestement illégale portée par une 
personne morale de droit public à une liberté fondamentale, résultant de l’action ou de la carence 
de cette personne publique, de prescrire les mesures qui sont de nature à faire disparaître les 
effets de cette atteinte, dès lors qu’existe une situation d’urgence caractérisée justifiant le 
prononcé de mesures de sauvegarde à très bref délai et qu’il est possible de prendre utilement 
de telles mesures. Celles-ci doivent, en principe, présenter un caractère provisoire, sauf lorsque 
aucune mesure de cette nature n’est susceptible de sauvegarder l’exercice effectif de la liberté 
fondamentale à laquelle il est porté atteinte. Le caractère manifestement illégal de l’atteinte doit 
s’apprécier notamment en tenant compte des moyens dont dispose l’autorité administrative 
compétente et des mesures qu’elle a déjà prises. 
 
3. Pour l’application de l’article L. 521-2 du code de justice administrative, le droit au respect de 
la vie constitue une liberté fondamentale au sens des dispositions de cet article. En outre, une 
carence caractérisée d’une autorité administrative dans l’usage des pouvoirs que lui confère la loi 
pour mettre en oeuvre le droit de toute personne de recevoir, sous réserve de son consentement 
libre et éclairé, les traitements et les soins appropriés à son état de santé, tels qu’appréciés par 
le médecin, peut faire apparaître, pour l’application de ces dispositions, une atteinte grave et 
manifestement illégale à une liberté fondamentale lorsqu’elle risque d’entraîner une altération 
grave de l’état de santé de la personne intéressée. (…) 
 
5. (…) Alors qu’aucun traitement n’est à ce jour connu pour soigner les patients atteints du covid-
19 et que le Haut Conseil de la santé publique, saisi par le ministre des solidarités et de la santé, 
a rendu le 23 mars 2020 un avis sur les recommandations thérapeutiques dans la prise en charge 
de cette maladie, préconisant notamment “ que tout prescripteur prenne en compte l’état très 
limité des connaissances actuelles et soit conscient de l’engagement de sa responsabilité lors de 
la prescription de médicaments dans des indications hors AMM, en dehors du cadre d’essais 
cliniques et des recommandations “ qu’il décline (…). 
 
6. Dans ces conditions, l’absence d’adoption des mesures demandées ne peut manifestement 
être regardée, à ce jour, comme portant une atteinte grave et manifestement illégale au droit au 
respect de la vie et au droit de recevoir, sous réserve de son consentement libre et éclairé, les 
traitements et les soins appropriés à son état de santé, tels qu’appréciés par le médecin. Il y a 
lieu, par suite, de rejeter la requête de M. D... et autres, sans qu’il soit besoin de statuer sur sa 
recevabilité, selon la procédure prévue par l’article L. 522-3 du code de justice administrative. ». 
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En l’espèce, comme dans l’affaire susmentionnée jugée le 2 avril 2020, la situation dont font état 
les requérants ne caractérise aucune atteinte à une liberté fondamentale à laquelle le juge des 
référés devrait porter remède en ordonnant que « puisse être considérée, élaborée et délivrée en 
urgence l’élaboration d’une RTU pour l’ivermectine », ni même en ordonnant qu’il soit enjoint à 
l’ANSM d’examiner la pertinence d’une telle RTU. Précisément :  
 
 
1) Sur la liberté de prescription  
 
Comme indiqué dans l’exposé des faits, les médecins disposent du droit de prescrire pour d’autres 
indications thérapeutiques ou pour d’autres modalités d’utilisation que celles qui sont mentionnées 
dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) annexé à l’AMM. 
 
Il peut être rappelé que la décision d’AMM est accompagnée du RCP tel qu’approuvé par l’autorité 
sanitaire, qui comprend un certain nombre de rubriques caractérisant le médicament 
(composition, propriétés pharmacologiques, indications thérapeutiques, posologie et mode 
d’administration, contre-indications, conditions de prescription et de délivrance au public…), ainsi 
que du libellé de la notice d’information destinée aux patients. Le RCP regroupe l’information 
destinée au médecin et au pharmacien, référentiel scientifique pour les professionnels de santé.  
 
Néanmoins, à l’exception des conditions de prescription et de délivrance dont le non respect est 
susceptible de sanctions pénales (il s’agit par exemple du fait de réserver des médicaments au 
strict usage hospitalier ou de prévoir qu’ils ne peuvent être prescrits que par certains spécialistes), 
le contenu du RCP, y compris les indications thérapeutiques,  ne s’impose pas aux professionnels 
de santé de matière impérative. 
 
En effet, l’article R. 4127-8 du CSP (code de la déontologie médicale) prévoit que, « dans les 
limites fixées par la loi et compte tenu des données acquises de la science, le médecin est libre 
de ses prescriptions qui seront celles qu’il estime les plus appropriées en la circonstance ».  
 
Ce principe est également affirmé à l’article L. 162-2 du Code de la sécurité sociale, à l’instar de 
la liberté d’installation, du secret professionnel et de la liberté de choix du médecin par le malade. 
 
En conséquence, le médecin effectue sa prescription après évaluation du bénéfice pour le patient 
de la thérapeutique envisagée, au regard des risques potentiels. Il peut donc prescrire en dehors 
des indications validées par l’AMM. 
 
Dans ce contexte, si l’article L. 5121-12-1 du CSP encadre l’exercice de la liberté de prescription, 
il ne l’a bien évidemment pas supprimée. Cet article mentionne deux situations dans lesquelles 
un médicament peut être prescrit « hors AMM » : 
 
La première situation est celle où une RTU, élaborée par l’ANSM, encadre et sécurise cette 
utilisation non conforme à l’AMM. A cet égard, il peut être précisé que l’existence d’une RTU n’a 
pas pour conséquence d’exonérer le médecin prescripteur de sa  responsabilité, comme elle ne 
l’exonère pas non plus de s’assurer, conformément aux dispositions du CSP, que le médicament 
qui fait l’objet de la RTU répond au cas par cas aux besoins spéciaux du patient, appréciés à 
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l'issue d'un examen effectif de ce dernier, et en se fondant sur les considérations thérapeutiques 
qui lui sont propres (voir en ce sens CE n° 392459, 392810 du 24 février 2017, Société Novartis 
Pharma SAS et autres).  
 
La deuxième situation est celle où le médecin, alors même qu’il n’existe pas de RTU, juge 
indispensable au regard des données acquises de la science, le recours à ce médicament pour 
un patient donné.  
 
Par conséquent, l’absence à ce jour de RTU pour l’ivermectine dans le traitement de la maladie 
Covid-19 n’interdit ni n’empêche aux médecins d’exercer leur liberté de prescription, sous leur 
propre responsabilité et dans le respect de la loi.  
 
Le choix du traitement administré au patient résulte de l’appréciation comparée, par le médecin 
qui en la charge, des bénéfices escomptés des stratégies thérapeutiques en débat ainsi que les 
risques, le cas échéant vitaux, qui y sont attachés.  
 
Dans tous les cas, la prescription « hors AMM » impose une information éclairée du patient sur 
les conditions de prise en charge par l'assurance maladie et sur les bénéfices et les risques 
encourus, ainsi qu’une justification à faire figurer dans le dossier médical du patient. 
 
Sachant que, si l’ANSM est compétente en matière d’autorisation et de surveillance post-
commercialisation de l’utilisation des médicaments, elle n’est cependant pas compétente en 
matière d’exercice professionnel, pas plus qu’il ne lui appartient de se prononcer sur le bien-fondé 
d’une prescription établie au cas par cas. Les questions relatives à l’exercice professionnel et à 
l’engagement de la responsabilité médicale ne relèvent pas de sa compétence. 
 
Dès lors, les patients pouvant, si leur médecin le juge indispensable au vu des éléments dont ils 
disposent et au vu de leur situation clinique, être traités « hors AMM » par des spécialités à base 
d’ivermectine, il ne peut être fait état de quelque carence que ce soit de l’ANSM, qui porterait 
« une atteinte grave et manifestement illégale à une liberté fondamentale lorsqu’elle risque 
d’entraîner une altération grave de santé de la personne intéressée ».  
 
L’absence de RTU ne s’oppose pas non plus à l’utilisation le cas échéant d’un médicament à base 
d’ivermectine utilisé dans la prise en charge de la maladie Covid-19 dans le cadre d’une recherche 
impliquant la personne humaine de catégorie 1, sous réserve d’une autorisation préalable de 
l’ANSM et d’un avis favorable d’un comité de protection des personnes. Aucune recherche n’est 
cependant autorisée à ce jour en France. 
 
 
2) Sur l’évaluation en cours de la demande de RTU 
 
La RTU a pour objet d’encadrer le fait pour un médecin de prescrire un médicament dans une 
indication donnée, selon la forme galénique et la posologie qu'il estime appropriées pour répondre 
aux besoins spéciaux du patient, appréciés à l'issue d'un examen effectif de ce dernier et en se 
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fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui sont propres.  Elle ne vise pas à inciter les 
médecins à prescrire en vue d’une utilisation « hors AMM », mais elle vise à sécuriser une telle 
utilisation préexistante. 
 
Elle est assortie d'un protocole de suivi des patients, qui précise les conditions de recueil par le 
titulaire de l’AMM des informations concernant l'efficacité, les effets indésirables et les conditions 
réelles d'utilisation de la spécialité. Le protocole prévoit également la périodicité et les modalités 
de l'envoi à l'agence des rapports de synthèse de ces données et il rappelle le rôle de chacun des 
intervenants pour le suivi des patients, dont celui des prescripteurs et des pharmaciens (qui sont 
tenus de participer au recueil des informations) et de l’industriel.  
 
La RTU, qui présuppose l’existence d’un besoin thérapeutique et une pratique de prescription 
« hors AMM » d’un médicament, mentionne l'indication thérapeutique, la posologie et le mode 
d'administration, les effets indésirables, les conditions de prescription et de délivrance si elles 
diffèrent de celles indiquées dans l'AMM.  
 
Elle est accompagnée d'un argumentaire faisant apparaître les données disponibles qui 
permettent de présumer que les bénéfices attendus de la spécialité concernée sont supérieurs 
aux risques encourus dans cette indication ou ces conditions d'utilisation.  
 
En effet, qu’une RTU ait été élaborée à la suite d’une saisine du ministre chargé de la santé ou 
du ministre chargé de la sécurité sociale comme le prévoit le V de l’art L. 5121-12-1 du CSP, ou 
bien parce qu’une situation pouvant donner lieu à RTU a été signalée par l’une des parties 
prenantes mentionnées à l’article R. 5121-76-3 du même code, ou bien encore de sa propre 
initiative par l’ANSM, cette RTU ne saurait voir le jour qu’à la condition qu’un rapport 
bénéfice/risque positif du médicament puisse être présumé au terme de l’évaluation menée par 
l’agence, sur la base des données dont elle dispose.  
 
L’ANSM est seule décisionnaire en la matière et son action est menée strictement au regard de 
l’intérêt des patients. 
 
A cet égard, l’article L. 5121-9 du CSP définit le rapport bénéfice/risque d’un médicament comme 
l’évaluation de ses effets thérapeutiques positifs au regard des risques pour la santé du patient 
ou la santé publique liés à sa qualité, à sa sécurité ou à son efficacité. 
 
Dès lors qu’il s’agit de sécuriser et d’encadrer l’utilisation d’un médicament dans une indication 
thérapeutique qui n’a pas été revendiquée par le titulaire de l’AMM et pour laquelle un rapport 
bénéfice/risque positif aurait été démontré à cette occasion (et non uniquement présumé), cela 
suppose l’existence de données scientifiques, dûment évaluées par l’agence. 
 
Sur le plan procédural, lorsqu'elle envisage d'élaborer une RTU, l'ANSM demande au titulaire de 
l'AMM ou à l'exploitant mandaté à cet effet, de lui transmettre dans un délai de trois mois toutes 
les informations dont il dispose relatives à l’indication thérapeutique ou aux conditions d'utilisation 
envisagées.  
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Il s’agit notamment des données relatives à l'efficacité et à la sécurité de la spécialité dans cette 
indication ou ces conditions d'utilisation, des titres et objectifs des recherches éventuellement en 
cours ou programmées et leur état d'avancement, d’un projet de protocole de suivi des patients, 
ou encore de tout avis scientifique rendu sur cette indication ou ces conditions d'utilisation par 
l'Agence européenne des médicaments ou par l'autorité compétente d'un autre Etat. 
 
Sur la base des informations transmises par l’industriel ainsi que des connaissances scientifiques 
disponibles, l'agence procède à l'évaluation de l'efficacité et de la sécurité présumées de la 
spécialité dans l'indication ou les conditions d'utilisation considérées.  
 
Si cette évaluation permet de présumer que le rapport entre le bénéfice attendu et les effets 
indésirables encourus est favorable, elle élabore un projet de RTU qui comporte en annexe un 
protocole de suivi des patients, élaboré à partir du projet normalement transmis par l’industriel, et 
adresse le projet de RTU à ce dernier qui dispose d’un mois pour faire connaître ses observations.  
 
Néanmoins, en pratique, lorsque l’intérêt de la protection de la santé publique l’exige, les délais 
réglementaires peuvent être réduits.  
 
En l’espèce, comme indiqué précédemment, les requérants ont adressé à l’agence, le 28 
décembre 2020, une demande en vue de l’élaboration d’une RTU.  
 
L’instruction de cette demande relève, dans l’organisation interne de l’agence, de la « Direction 
des vaccins, des médicaments anti-infectieux, en hépato-gastroentérologie, en dermatologie, de 
thérapie génique et des maladies métaboliques rares », c’est-à-dire de la direction scientifique qui 
est en charge de l’évaluation, de l’autorisation et du suivi des médicaments impliqués dans la 
prise en charge de la maladie Covid-19, y compris de l’évaluation des vaccins qui font l’objet d’une 
AMM centralisée délivrée par la Commission européenne.   
 
La pertinence d’élaborer ou non une RTU, faisant suite à la demande récente du 28 décembre 
2020, est actuellement en cours d’évaluation interne à l’agence. Sachant que, si des essais 
cliniques ont été mis en place au niveau international dans différentes populations cibles et selon 
différentes modalités d’administration, cela n’a pas été le cas en France. En outre, l’ANSM n’a 
pas identifié à ce stade un consensus scientifique sur l’utilisation de l’ivermectine dans le contexte 
de la maladie Covid-19 qui serait traduit par des recommandations thérapeutiques au niveau 
national.  
 
En tout état de cause, il ne peut, à ce jour, être présumé de l’issue de  l’évaluation de la demande 
de RTU et donc de la balance bénéfice/risque de l’ivermectine, seule ou en association, pour le 
traitement ou la prévention de la maladie Covid-19, que cette balance soit favorable ou 
défavorable.  
 
Or, aux termes de l’article R. 5121-76-6 alinéa 2 du CSP, l’ANSM ne peut élaborer une RTU qu’à 
condition notamment que l’évaluation des données et des informations scientifiques disponibles 
permette de présumer que le rapport bénéfice/risque du médicament concerné est favorable, 
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c’est-à-dire que le rapport entre les effets thérapeutiques du médicament et les risques pour la 
santé du patient ou la santé publique liés à sa qualité, à sa sécurité ou à son efficacité puisse être 
présumé positif. 
 
Aussi, l’agence ne saurait aujourd’hui prendre la responsabilité d’établir une RTU alors que les 
conditions légales d’élaboration ne sont clairement pas satisfaites, l’évaluation étant en cours et 
l’agence ne pouvant en l’état se prononcer sur le rapport entre le bénéfice attendu et les effets 
indésirables encourus. A contario, la responsabilité de l’Etat pourrait le cas échéant être 
recherchée si l’agence venait à élaborer une RTU dont elle ne saurait garantir qu’elle est fondée 
sur le plan scientifique et qu’elle ne préjudicie pas aux patients. 
 
Enfin, pour votre complète information, il peut être indiqué qu’aucun des titulaires des AMM des 
médicaments à base d’ivermectine n’a à ce jour saisi l’agence d’une demande de modification de 
son AMM en vue d’une extension d’indication thérapeutique dans la prise en charge de la maladie 
Covid-19. 
 
Dès lors, la présente requête ne saurait prospérer en ce qu’elle concerne tant l’injonction qui serait 
faite au ministre chargé de la santé que celle qui serait faite à l’agence : il ne peut être enjoint à 
l’agence, en l’état, d’élaborer une RTU et le fait de l’enjoindre d’examiner la pertinence d’une telle 
RTU est sans objet puisqu’une telle évaluation est déjà en cours.  
 
De même, à supposer que le juge des référés regarde les conclusions comme tendant au 
prononcé d’une mesure utile sur le fondement de l’article L. 521-3 du CJA, comme cela semble 
ressortir de l’avant dernier paragraphe de la page 10 de la requête, celles-ci seraient irrecevables. 
 
On rappellera en effet qu’aux termes de l’article L. 521-3 du CJA : « En cas d'urgence et sur simple 
requête qui sera recevable même en l'absence de décision administrative préalable, le juge des 
référés peut ordonner toutes autres mesures utiles sans faire obstacle à l'exécution d'aucune 
décision administrative. ». 
 
Or, sous peine d'irrecevabilité, une même requête ne peut contenir à la fois des conclusions 
fondées sur l'article L. 521-2 du CJA et des conclusions fondées sur l'article L. 521-3 (CE 6 mars 
2002, Sté des Pétroles Shell, req. no 241534). 
 
En outre, une mesure au titre de cet article peut être ordonnée par le juge des référés lorsque 
l’urgence le justifie, si la mesure sollicitée est utile et si elle ne fait pas obstacle à l’exécution d’une 
décision administrative. Et la jurisprudence a subordonné la mesure sollicitée à la démonstration 
d’une condition supplémentaire : que la mesure sollicitée ne se heurte à aucune contestation 
sérieuse. 
 
L’ensemble de ces conditions étant cumulatives, le défaut de l’une seule d’entre elles conduit au 
rejet des prétentions des requérants. Enfin, ces conditions sont appréciées, par le Juge des 
référés, au jour où il se prononce (CE, 16 mais 2003, SARL ICOMATEX ; 6 mars 2006, n° 283909, 
Commune de Roquebrune-sur-Argens). 
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En l’espèce, outre que le « référé mesures utiles » est irrecevable, il serait par ailleurs dépourvu 
d’objet dès lors que la demande de RTU est déjà en cours d’instruction par l’ANSM ; la mesure 
demandée est donc inutile et se heurte à une contestation sérieuse.  
 
Enfin, pour votre complète information, il peut être rappelé que dans son Rapport relatif à 
l’actualisation de la prise en charge des patients atteints de Covid-19 (23 juillet 2020, publié le 20 
août), le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) indique : 
 
« Plusieurs publications font état d’une activité antivirale de l’ivermectine in vitro, mais peu sont 
consacrées au SARS-CoV-2.  
 
Antiparasitaire avec une activité antivirale in vitro rapportée pour des virus à ARN tels que VIH, 
DENV, West Nile, elle agirait en inhibant spécifiquement le système Importine α/β1 d’import 
nucléaire des protéines virales [131-133].  
 
Caly et al. [134] rapportent sur modèle de culture cellulaire vero-hSLAM que l’addition au milieu 
de culture deux heures après l’infection par SARS-CoV-2, réduit à 48 h la présence d’ARN viral 
d’un facteur 5 000. Cependant, cette activité in vitro est observée à des concentrations bien plus 
élevées (IC50 de l’ordre du μM : 2,2 à 2,8) que les très faibles concentrations (nanomolaires) 
actives sur les nématodes obtenues en clinique après une dose de 200μg/kg et plus élevée que 
le pic plasmatique (40 nM) obtenu en clinique dans le traitement de l’onchocercose à la posologie 
de 150 μg/kg (APUD) et même plus élevé qu’avec une posologie très élevée (600 μg/kg) avec 
Cmax de 105-119 ng/mL obtenue par modélisation PK/PD. Cependant, atteindre des doses 
plasmatiques, a fortiori pulmonaires suffisantes se révèle difficile [135]. 
 
Un essai clinique randomisé de l’ivermectine vs Placebo comme adjuvant d’un traitement par 
Hydroxychloroquine et Azithromycine (NCT04343092) est actuellement en cours de recrutement, 
et plusieurs essais thérapeutiques (NCT04373824, NCT04360356, NCT04351347, 
NCT04374279) ou prophylactiques (EudraCT 2020-001994-66, EudraCT 2020-001474-29) ont 
été déposés en attente de recrutement. L’IC50 sur cellules Vero/hSLAM infectées par SARS-CoV-
2 a été mesurée de l’ordre du μM (2,2 à 2,8) [134]. Cependant, atteindre des doses plasmatiques, 
a fortiori pulmonaires suffisantes se révèle difficile [https://doi.org/10.1101/2020.04.21.20073262].  
 
L’utilisation de cette molécule est non envisageable sans étude de phase I. Les données 
disponibles de la littérature ne permettent pas à l’heure actuelle de proposer cette molécule en 
dehors d’essais cliniques. ». 
 
 
3) Sur la prise en charge des malades  
 
« Une atteinte grave et manifestement illégale à une liberté fondamentale » est d’autant moins 
établie que le HCSP a diffusé à l’attention des professionnels de santé, depuis le début de la 
pandémie, des orientations basées sur la collégialité d’avis d’experts et des expériences cliniques 
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de terrain, concernant la prise en charge thérapeutique des malades en fonction des symptômes 
et des situations cliniques.  
 
Ces orientations sont régulièrement actualisées en fonction de l’avancée des connaissances 
scientifiques (https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/PointSur?clef=2). 
 

Pour l’ensemble de ces motifs, la requête en référé-liberté ne saurait prospérer, dès lors 
qu’il ne saurait être constaté d’atteinte grave et manifestement illégale portée par l’ANSM 
à une liberté fondamentale, du fait d’une quelconque carence dans son action. 
 
 
4) Sur la condamnation de l’ANSM au titre de l’article L. 761-1 du CJA 
 
Les requérants concluent enfin à ce qu’il plaise au juge des référés du Conseil d’Etat de 
condamner le Ministère chargé de la santé et l’ANSM au versement de la somme de 4500 euros 
au titre de l’article L. 761-1 du CJA. 
 
L’agence ne saurait toutefois faire l’objet d’une telle condamnation pécuniaire : 
 
Les dispositions de cet article ont notamment pour objet de permettre l'indemnisation de la 
personne qui a dû s'adresser à une juridiction pour faire valoir ses droits, dès lors qu'elle a obtenu 
que soit prescrite une mesure utile pour y parvenir. Les prétentions de la société requérante ont 
donc, sur ce point, un caractère indemnitaire.  
 
Or, de manière générale, le contentieux administratif est dominé par le principe d’ordre public 
selon lequel une personne ne saurait être condamnée à payer une somme qu’elle ne doit pas. 
Découlant de ce principe, sont également d’ordre public les moyens tirés du fait que la personne 
à qui l’indemnité est réclamée n’est pas celle qui en est débitrice. 
 
En l’espèce, en vertu des dispositions de l’article L. 5311-1 du CSP, l'ANSM est un établissement 
public de l'Etat, placé sous la tutelle du Ministre chargé de la santé. Elle prend, dans les cas 
prévus par des dispositions particulières, des décisions relatives en particulier à l'évaluation, à la 
fabrication, à l'exploitation, à la mise sur le marché ou à l'utilisation des produits à finalité sanitaire 
destinés à l'homme, dont les médicaments. 
 
En outre, aux termes de l’article L. 5322-2, ces décisions sont prises par le directeur général de 
l'agence au nom de l'Etat, ce qui inclut les décisions relatives aux RTU, lesquelles trouvent leur 
base légale à l’article L. 5121-12-1 du CSP. Aussi lesdites décisions, si elles ressortent 
expressément à la compétence de l’agence, sont en tout état de cause prises au nom de l’Etat. 
 
En ce qui concerne la détermination de la personne publique à laquelle le dédommagement est 
réclamé, si la règle générale est que la personne débitrice est celle qui représente l’autorité ou 
dont dépend le service à l’origine du préjudice allégué, les hypothèses dans lesquelles le 
représentant d’un établissement public prend une décision au nom de l’Etat font l’objet de 
solutions particulières.  
 
En effet, en matière de responsabilité administrative, il est de jurisprudence établie que lorsqu’une 
décision est prise par le représentant d’un établissement public au nom de l’Etat, c’est la 
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responsabilité de ce dernier qu’il convient de rechercher et non celle de la personne exerçant 
effectivement cette attribution en cas d’illégalité de cette décision. 
 
A l’occasion d’une affaire intéressant l’agence, le Conseil d’Etat a jugé, par une décision du 27 
juin 2008 (n° 299284 Société Coating Industries) :  
 
« Considérant qu’en application de l’article L.5322-2 du CSP, les décisions prises par le directeur 
général de l’Afssaps [à laquelle l’ANSM s’est depuis substituée] dans l’exercice des pouvoirs qu’il 
tient du même code le sont au nom de l’Etat ; que, par suite, les conclusions de la Société Coating 
Industries qui tendant à ce qu’une somme soit mise à la charge de l’Afssaps au titre des 
dispositions de l’article L. 761-1 du CJA sont mal dirigées et ne peuvent dès lors qu’êtes 
rejetées ; ».  
 
Dans le même sens, par une décision du Conseil d’Etat du 23 décembre 2010 (n° 334780 Société 
Laboratoires Medipha Santé) :  
 
« Considérant qu’en application de l’article L. 5322-2 du CSP, les décisions prises par le directeur 
général de l’Afssaps dans l’exercice des pouvoirs qu’il tient du CSP le sont au nom de l’Etat ; que, 
par suite, les conclusions de la Société Laboratoires Medipha Santé tendant à ce qu’une somme 
soit mise à la charge de l’Afssaps au titre des dispositions de l’article L. 761-1 du CJA ne peuvent 
qu’être rejetées ; ». 
 
En application du principe selon lequel une personne publique ne saurait être contrainte à 
s’acquitter d’une somme dont elle n’est pas débitrice, les conclusions tendant à ce qu'une somme 
soit mise à la charge de l'ANSM ne peuvent qu’être rejetées.  
 
Enfin, en tout état de cause, si la requête en référé-liberté devaient aboutir, il convient de s’en 
remettre à votre sagesse quant à l’appréciation du montant des frais auxquels il y aurait lieu le 
cas échéant de condamner l’Etat, la somme de 4500 euros paraissant à cet égard excessive.  
 
 
 

* 
 

* * 
 
 
Pour ces motifs et tous autres à produire, déduire ou suppléer, je conclus qu’il plaise au juge des 
référés du Conseil d’Etat de bien vouloir rejeter l’ensemble de la  requête formée par le SMAER 
et autres. 
 
 
 
 
  La directrice des affaires juridiques et réglementaires 
    Carole Le Saulnier 
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