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1. Par 'ordonnance qu’elle a rendue le 10
octobre 1996, et qui est parvenue au greffe de
la Cour le 22 novembre 1996, la High Court
of Justice, Queen’s Bench Division (ci-aprés
la « High Court »), a adressé i la Cour
diverses questions préjudicielles concernant
'interprétation et la validité de larticle 4,
deuxieme alinéa, point 8, sous a), iii), de la
directive 65/65/CEE!, dans la version

modifiée qui en a été donnée par la directive

87/21/CEE 2,

2. Ces questions ont trait 3 la procédure
abrégée qui peut étre utilisée pour obtenir
’autorisation de mise sur le marché de médi-
caments génériques. Cette procédure abrégée
consiste 3 se référer i la documentation que
I’entreprise pharmaceutique innovatrice avait
fournie pour obtenir I'autorisation de mise
sur le marché du médicament original
Concrétement, il s’agit de savoir si I'autori-
sation de mise sur le marché du médicament
générique doit s’étendre A toutes les indica-
tions et tous les dosages et 3 la posologie
autorisés jusqu’i ce jour pour le médicament
original ou bien si, au contraire, il est néces-
saire d’appliquer également le délai de pro-
tection de dix ans du médicament original

* Langue originale: I'espagnol.
1 — Directive du Conseil, du 26 janvier 1965, concernant le rap-
roch des di ions léglslauves, réglementaires et
administratives, relanves aux spécialités pharmaceutiques (JO
L 22, p. 369).
2 — Directive du Conseil, du 22 décembre 1986, modifiant la
directive 65/65 (JO 1987, L 15, p. 36).

aux indications et  la posologie de ce médi-
cament qui auraient été autorisées ultérieu-
rement.

La réglementation communautaire

3. Les médicaments * i usage humain ayant
de grandes répercussions sur la santé
publique, il est nécessaire que les autorités
controlent strictement leur commerciali-
sation. Afin de réduire progressivement les
obstacles i la libre circulation des médica-
ments dans la Communauté, obstacles qui
résultent des divergences entre les régimes
nationaux de contrdle, les institutions com-
munautaires ont adopté de nombreuses
régles permettant d’harmoniser les contrdles
de la commercialisation des médicaments.

3 — Judliserai sans distinction les termes « médicament » et
« spécialité pharmaccutique » bien que la notion de médi-
cament soit plus largf que celle de specxalmi pharmaceunquc

fabnqucs mdusmcllem:nt et, en particulicr, les medlcamcms
génériques (c’est-3-dire les médi s comparables & des
produlr.s existants qui ne sont plus protégés par des brevets),

mais égal les tés phar i

iques (c’est-3-dire
les médicaments preparéq et commcrclzhsés sous une déno-
mination spéciale et dans un conditionnement particulier). A
partir de la directive 89/341/CEE du Conseil, cr 3 mai 1989,
modifiant ]es directives 65/65, 75/318/CEE (JO L 142,p. 11)
le terme ta lacé les termes spé phar.
maceutique dans l’enscmblc de la reglcmcnuuon commu-
nautaire relative aux 3 usage
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4. Le principal mécanisme qui a été institué
en vue de contrdler I'adéquation d’un médi-
cament aux exigences de la protection de la
santé publique est I'autorisation de mise sur
le marché. Deux types d’autorisations de
mise sur le marché coexistent actuellement, 3
savoir les autorisations communautaires et
les autorisations nationales.

Les régles permettant d’obtenir des autorisa-
tions communautaires de mise sur le marché
valides sur I’ensemble du territoire de tous
les Etats membres sont entrées en vigueur le
1% janvier 1995. Les autorisations de ce type
peuvent étre obtenues au terme d’une pro-
cédure centralisée dont les regles ont été
énoncées par le réglement (CEE)
n® 2309/93 4. Ce réglement a créé une autori-
sation communautaire de mise sur le marché
que la Commission pourra délivrer i I'inter-
vention de I’Agence européenne pour I’éva-
luation des médicaments, qui a été instituée
elle aussi par ce réglement.

Le champ d’application des autorisations
communautaires de mise sur le marché est
limité puisque ces autorisations ne sont obli-
gatoires que pour les médicaments technolo-
giquement avancés et sont facultatives pour
les médicaments qui contiennent des prin-
cipes actifs nouveaux.

4 — Réglement du Conseil, du 22 juillet 1993, établissant des pro-
cécFurcs communautaires pour I'autorisation et la surveillance
des médicaments 2 usage humain et 3 usage vétérinaire ct ins-
tituant une agence europé pour I’évaluation des médi
ments (JO L214, p. 1). :
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5. La plupart des médicaments sont com-
mercialisés sur la base d’une autorisation
nationale de mise sur le marché délivrée par
Pautorité compétente d’un Etat membre et
valide sur le territoire de celui-ci 5. L harmo-
nisation des régles nationales d’octroi des
autorisations de mise sur le marché des
médicaments a été entamée avec la directive
65/65, qui, avec les différentes modifications
dont elle a fait 'objet, continue d’étre la
pierre d’angle de la réglementation commu-
nautaire en matiere de médicaments.

L’article 3 de la directive 65/65 dispose
qu’aucune spécialité pharmaceutique ne peut
étre mise sur le marché d’un Etat membre
sans qu’une autorisation ait été préala-
blement délivrée par ’autorité compétente de
cet Etat membre conformément aux regles de
cette directive.

L’article 4, qui énonce les renseignements et
les documents qui sont nécessaires pour

obtenir une autorisation de mise sur le
marché, a été modifié par la directive

75/318/CEE¢ et par la  directive
75/319/CEE 7. Conformément 3 cette dispo-
sition, celui qui demande une autorisation de
mise sur le marché d’une spécialité pharma-

5 — La reconnaissance mutuelle des autorisations nationales de
mise sur le marché a été organisée par la directive 93/39/CEE
du Conseil, du 14 juin 1993, modifiant les directives 65/65,
75/318 et 75/319/CEE (JO L 214, p. 22).

6 — Directive du Conseil, du 20 mai 1975, relative au rappro-
chement des législations des Etats membres concernant les
normes et protocoles analytiques, toxico-pharmacologiques
et cliniques en matiére d’essais de spécialités pharmaceu-
dques (JO L 147, p. 1).

7 — Deuxiéme directive du Conseil, du 20 mai 1975, concernant
le rapproch des dispositions législatives, régl ires
et administratives relatives aux spécialités pharmaceutiques
{JO L 147, p. 13).
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ceutique i usage humain pourra recourir 2
deux types de procédures, i savoir la pro-
cédure normale et la procédure abrégée. Pour
obtenir ['autorisation de mise sur le marché
conformément i la procédure normale, le
demandeur devra présenter les résultats de
toute une série d’essais et de tests pharmaco-
logiques, toxicologiques et cliniques alors
que, s’il suit la procédure abrégée, il sera
dispensé de le faire lorsqu’il remplira cer-
taines conditions. La procédure abrégée
permet au deuxiéme demandeur d’une auto-
risation de mise sur le marché de faire I’éco-
nomie du temps et des cofits nécessaires pour
rassembler les données cliniques et précli-
niques détaillées.

6. La directive 87/21 a modifié I'article 4 de
la directive 65/65 pour ce qui concerne l'uti-
lisation de la procédure abrégée. Confor-
mément au deuxitme considérant de la
directive 87/21, objet de cette modification
est de mieux préciser les cas ol les résultats
des essais pharmacologiques, toxicologiques
ou cliniques n’ont pas 3 étre fournis en vue
de I'autorisation d’une spécialité pharmaceu-
tique essentiellement comparable i wun
produit autorisé, tout en veillant 3 ne pas
désavantager les firmes innovatrices. Dans le
quatridme considérant, on peut lire que des
considérations d’ordre public s’opposent i ce
que les essais sur 'homme ou sur I'animal
soient répétés sans nécessité impérieuse.
Conformément i ces objectifs, le texte de
Iarticle 4, deuxiéme alinéa, point 8, sous a),
de la directive 65/65 est désormais le suivant:

« En vue de ’octroi de 'autorisation de mise
sur le marché prévue i l'article 3, le respon-
sable de la mise sur le marché introduit une

demande auprés de I'autorité compétente de
I'Etat membre.

A cette demande doivent étre joints les ren-
seignements et les documents suivants:

8. Résultat des essais:

— physico-chimiques, biologiques ou

microbiologiques,

— pharmacologiques et toxicologiques,

— cliniques.
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Toutefois, et sans préjudice du droit
relatif 3 la protection de la propriété
industrielle et commerciale:

a) Le

demandeur n’est pas tenu de

fournir les résultats des essais pharma-
cologiques et toxicologiques ni les
résultats des essais cliniques sil peut
démontrer: '

1)

i1)

iii)
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soit que la spécialité pharmaceu-
tique est essentiellement similaire 3
un produit autorisé dans le pays
concerné par la demande et que la
personne responsable de la mise
sur le marché de la spécialité ori-
ginale a consenti quil soit fait
recours, en vue de ’examen de la
présente demande, 4 la documen-
tation pharmacologique, toxicolo-
gique ou clinique figurant au
dossier de la spécialité originale;

soit, par référence détaillée i la lit-
térature scientifique publiée, pré-
sentée conformément i Particle 1°
paragraphe 2 de la directive
75/318/CEE, que le ou les compo-
sants de la spécialité pharmaceu-
tique sont d’un usage médical bien
établi et présentent une efficacité
reconnue ainsi qu’un niveau accep-
table de sécurité;

soit que la spécialité pharmaceu-
tique est essentiellement similaire &
un produit autorisé, selon les dis-

positions  communautaires  en
vigueur, depuis au moins six ans
dans la Communauté et commer-
cialisé dans PEtat membre
concerné par la demande; cette
période est portée 2 dix ans
lorsqu’il s’agit d*un médicament de
haute technologic au sens de la
liste figurant 3 la partie A de
’annexe i la directive 87/22/CEE...
ou d’un médicament au sens de la
liste figurant i la partie B de
I’annexe a ladite directive, ayant
suivi la procédure prévue i Particle
2 de celle-ci; de plus, un Etat
membre peut également étendre
cette période 3 dix ans, par une
décision unique couvrant tous les
produits mis sur le marché de son
territoire, s’il  estime que les
besoins de la santé publique
Pexigent. Les FEtats membres
peuvent ne pas appliquer la
période de six ans mentionnée
ci-dessus au-dela de la date d’expi-
ration d’un brevet protégeant le
produit original.

Cependant, dans le cas ou la spé-
ctalité pharmaceutique est destinée
i un usage thérapeutique différent
ou doit &tre administrée par des
voies différentes ou sous un dosage
différent, par rapport aux autres
médicaments commercialisés, les
résultats des essais pharmacolo-
giques, toxicologiques et/ou cli-
niques appropriés doivent &tre
fournis. »

7. Cette disposition, qui a été introduite par
la directive 87/21, est entrée en vigueur le
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1¢" juillet 1987. Depuis cette date, les entre-
prises pharmaceutiques peuvent utiliser la
procédure abrégée pour obtenir une autori-
sation de mise sur le marché dans les trois
hypothéses visées a l'article 4, deuxiéme
alinéa, point 8, sous a). La premiére
hypothése suppose que I’entreprise qui
produit le médicament essentiellement com-
parable i un produit autorisé dans le pays
concerné obtienne le consentement de
Pentreprise qui a inventé le médicament ori-
ginal et qui est titulaire de I'autorisation de
mise sur le marché de celui-ci, consentement
qu’elle n’obtiendra qu’au prix de nombreuses
difficultés. La deuxieme hypothese permet
d’obtenir une autorisation de mise sur le
marché grice i une référence détaillée 2 la lit-
térature scientifique publiée. Cette possibilité
ayant été utilisée de maniére abusive par les
autorités nationales &, la directive 87/21 vise 2
rétablir son caractére exceptionnel.

La troisitme hypothése, qui est au centre de
la controverse qui a donné lieu i la présente
affaire, permet qu’d [Dexpiration d’une
période de six ou dix ans, selon le cas, une
entreprise utilise la procédure abrégée pour
obtenir P'autorisation de mise sur le marché
d’un médicament générique essentiellement
comparable 3 un médicament pour lequel
une autorisation de mise sur le marché avait
été délivrée i l’entreprise innovatrice qui
’avait mis au point. Il s’agit indubitablement
d’une disposition de grande importance
puisqu’elle constitue la voie fondamentale
pour obtenir I'autorisation de mise sur le
marché de médicaments génériques grice i la
procédure abrégée, qui présente de substan-
tiels avantages.

8 — Voir larréc du 5 octobre 1995, Scotia Pharmaceuticals
(C-440/93, Rec. p. I-2851).

8. Afin de protéger la propriété industrielle
et commerciale des entreprises innovatrices,
Iarticle 4, deuxi®me alinéa, point 8, sous a),
ii1), de la directive 65/65 ne permet pas de
recourir i la procédure abrégée, et d’utiliser
la documentation fournie par Ientreprise
innovatrice, pendant une période de six ou
de dix ans, le choix de 'une ou I'autre durée
étant laissé & Pappréciation de chaque Erat
membre. Le Royaume-Uni a imposé le délai
de dix ans i partir de la premiére autorisation
de mise sur le marché du médicament ori-
ginal dans un Etat membre de la Commu-
nauté,

Les antécédents du litige

9. La présente affaire a pour origine trois
litiges connexes qui sont pendants devant la
High Court. Ces litiges portent sur trois
produits pharmaceutiques différents, i savoir
le captopril, Paciclovir et la ranitidine. A
partir de maintenant, je me référerai i ces
litiges en les désignant respectivement par
« pracédure captopril », « procédure aci-
clovir » et « procédure ranitidine ».

10. La partie défenderesse est identique dans
les trois procédures. Il s’agit de la Licensing
Authority, qui est I'organisme, institué par le
Medicines Act 1968 (loi sur les médicaments
de 1968), qui prend les décisions relatives aux
autorisations de mise sur le marché des spé-
cialités pharmaceutiques au Royaume-Uni. A
Pexception des autorisations de mise sur le
marché qui sont octroyées pour I’ensemble
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du territoire communautaire, et auxquelles
les procédures en cause sont étrangeres, la
Licensing Authority doit délivrer une autori-
sation de mise sur le marché pour qu’un
médicament  puisse étre vendu au
Royaume-Uni. La Medicine Control Agency
(ci-aprés la « MCA ») est 'organe exécunf
chargé de traiter les demandes d’autorisation
de mise sur le marché au nom de la Licensing

Authority.

11. Les parties demanderesses dans les trois
procédures sont soit des entreprises pharma-
ceutiques spécialisées dans la commerciali-
sation de médicaments génériques, soit des
sociétés pharmaceutiques dont [I’activité
consiste i vendre des spécialités pharmaceu-
tiques non génériques, protégées par une
marque commerciale, qui sont mises au point
au prix d’investissements considérables dans
la recherche et le développement.

12. Les trois procédures ont un objet simi-
laire. La contestation porte sur Pextension de
Pautorisation de mise sur le marché,
demandée par les entreprises qui fabriquent
les produits génériques, par le biais de la pro-
cédure abrégée prévue par larucle 4,
deuxitme alinéa, point 8, sous a), de la
directive 65/65.

J’examinerai en détail, & présent, 'objet de
chacune des trois procédures tel qu’il a été
décrit par la High Court dans I’annexe 3 son
ordonnance de renvoi.
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La procédure captopril

"13. Le captopril est un médicament mis au

point au cours des années septante par la
firme Bristol-Myers Squibb  (ci-apres
« BMS »), qui est un gros fabricant de pro-
duits pharmaceutiques spécialisé dans la
recherche. Le captopril est un composé qui
fait partie de la classe thérapeutique des
médicaments connus sous le nom d’inhibi-
teurs de Penzyme de conversion de I'angio-
tensine (inhibiteurs ACE). Grice i diverses
propriétés (principalement la vasodilatation),
ce type de composé a un effet bénéfique dans
le traitement des insuffisances du systéme
cardio-vasculaire notamment. Le captopril a
été le premier des composés de cette classe 2
étre présent dans un médicament et i
recevoir une autorisation de mise sur le
marché dans la Communauté.

14, Le 27 mars 1981, Squibb & Sons Limited
(ci-aprés « Squibb »), qui est une filiale bri-
tannique de BMS, a obtenu I’autorisation de
mise sur le marché d’une spécialité pharma-
ceutique commercialisée sous la marque
« Capoten » au Royaume-Uni, spécialité
dont le principe acuf était le captopril. Ce
médicament était, i origine, indiqué pour le
traitement de I’hypertension grave lorsque
les traitements thérapeutiques usuels, 3 base
de diurétiques, s’avéraient inefficaces. Le
produit a été commercialisé sous la forme de
comprimés de 25mg, 50mg et 100 mg.
Aprés 1981, BMS a continué ses recherches
sur le captopril et étudié d’autres dosages et
d’autres applications que I’hypertension
grave. A la suite des résultats obtenus, la
MCA a approuvé diverses modifications de
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Pautorisation de mise sur le marché du
Capoten au Royaume-Uni ®,

15. La République frangaise a été le premier
Etat membre 4 autoriser le captopril pour le
traitement de l'infarctus du post-myocarde le
1°" juin 1993. Le Royaume-Uni a été le
premier Etat membre 3 Iautoriser pour le
traitement de la néphropathie diabétique le 5
mai 1994. La demande d’autorisation de
chacune de ces deux nouvelles indications,
I'infarctus du post-myocarde et la néphro-
pathie diabétique, était étayée par les
résultats d’importants travaux de recherche
clinique sur des milliers de patients, travaux
effectués ou financés par BMS. Dans les deux
cas, les cofits engendrés par les recherches et
’obtention des autorisations se sont élevés 2
plusieurs dizaines de millions de dollars des
Etats-Unis. Toutes les autres modifications
susmentionnées ont fait ’objet d’autorisa-
tions dans d’autres Etats membres depuis au
moins dix ans. Ce sont uniquement les deux
dernitres modifications des indications du
médicament et le statut des données y affé-
rentes qui sont en cause dans la procédure
captopril.

9 — Ces modifications furent les suivantes:

— Nouvelle pour le tr t des insuffi
cardiaques congestives réfractaires (06.10.81)

— Introduction s’un nouveau comprimé de 12,5 mg
(12.01.83)

— Nouvelle indicaton ajoutée pour le traitement de
I'hypertension légére i modéréc comme complément 3
une thérapie de tiizzide our les paticnts i ’égard des-
quels le traitement au tgiazide seul s’avdre insuffisant

(23.10.85)
— Indication modifiéc pour permettre le traitement de
toutes les défici cardi gestives (13.06.89)

- Indication modifiéc pour permettre le premier traitement
de Phypertension fu%lc 3 modérée (01.06.90)

— Nouvelle indication ajoutée relative au traitement de

P'infarctus du post-myocarde (23.12.93)

Nouvelle indication ajoutée relative au trai de la

néphropathic diabétique (05.05.94).

16. Le 20 janvier 1993, Generics (UK) Limi-
ted 10 (ci-aprés « Generics ») a demandé une
autorisation de mise sur le marché du cap-
topril en comprimés de 12,5 mg, 25 mg et
50 mg. Elle a introduit sa demande confor-
mément 3 larticle 4, deuxiéme alinéa, point
8, sous a), 1ii), de la directive 65/65.

La MCA a répondu i Generics qu’elle ne
pouvait pas se prononcer sur sa demande
avant d’avoir réexaminé la régle dont elle se
prévalait et qu’elle ne pouvait adopter une
décision avant d’en avoir dégagé I'interpré-
tation correcte. Generics a alors engagé un
recours, qui s’est cléturé par un compromis
que les parties ont conclu le 18 juillet 1995,
sans préjudice du droit de Generics de
former un recours ultérieur. La MCA s’est
ainsi déclarée disposée 2 accorder i Generics
les autorisations de mise sur le marché des
comprimés de captopril de 12,5 mg, 25 mg et
50 mg pour les indications autorisées depuis
dix ans au moins dans une quelconque partie
du territoire de la Communauté. Elle a
cependant refusé d’accorder les autorisations
de mise sur le marché pour toutes les autres
indications de captopril qui n’y étaient pas
autorisées depuis dix ans au moins, i savoir
le traitement de Iinfarctus du post-myocarde
et la néphropathie diabétique.

17. Le 29 septembre 1995, Generics a engagé
un deuxiéme recours contre la décision dans
la mesure ot la MCA lui avait refusé les
autorisations de mise sur le marché pour les

10 — 1l s’agit de la filiale britannique du groupe de sociétés phar-
maceutiques Generics. Ce groupe a g:s filiales dans la
plupart des Etats membres de 'Union curopéenne ct est
détenu 3 63,25 % par Merck Generics BV, société holding
de droit néerlandais. Generics exerce des activités au
Royaume-Uni en tant que fabricant et distributeur de médi-
caments « génériques », c’est-d-dire de icaments
vendus sous leur dénomination chimique, contrairement
aux médicaments non génériques, qui sont commercialisés
sous une dénomination de fantaisie.
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indications qui n’avaient pas été approuvées
sur le territoire de la Communauté au cours
des dix années antérieures.

18. Le 23 octobre 1995, Generics a recu de la
MCA une lettre, datée du 20 octobre 1995,
dans laquelle celle-ci lui exposait I'interpré-
tation qu’elle faisait de Particle 4, deuxieme
alinéa, point 8, sous a), iii), de la directive
65/65 11,

19. La MCA a informé ultérieurement
Generics que, conformément 3 'annexe II du
réglement (CE) n°541/9512, certaines des
indications du captopril qui avaient été
ajoutées au cours des dix années antérieures
nécessitaient ’octroi d’une nouvelle autori-
sation et que, par conséquent, la protection
leur serait accordée. Tel était le cas de I’indi-
cation supplémentaire de « néphropathie
diabétique ». Néanmoins, la MCA a accordé
i Generics le bénéfice de Iarticle 4, deuxiéme
alinéa, point 8, sous a), ii), de la directive

11 — Le texte de cette lettre est le suivant:
« Comme vous le savez, I'interprétation de I'article 4, point
8, sous a), sous iii), de la directive 65/65/CEE, a suscité un
important débat relatif 3 Pexclusivité des données fournies
au sujet des résultats des essais pharmacologiques, toxicolo-
giques et cliniques d’origine.
Aprés un examen approfondi, la MCA a conclu que
Pannexe IT du reglement (CE) n® 541/95 de la Commission
concernant ’examen des modifications des termes d’une
autorisation de mise sur le marché, permet d’établir clai-
rement dans quelles circonstances les données transmises i
’appui d’une modification i des autorisations existantes
peuvent bénéficier de I'exclusivité.
11 a été décidé que, lorsque le responsable d’origine a ajouté
une nouvelle indication (au cours des dix derni¢res années)
ne nécessitant pas I'introduction d’une nouvelle demande,
au titre de I'annexe II du réglement (CE) n° 541/95 de la
Commission, et que cette modification a fait 'objet d’une
nouvelle autorisation de mise sur le marché ou a été reprise
dans I'autorisation de mise sur le marché d’origine, la pro-
tection de dix ans des nouvelles données soumises i ’appui
de la modification s'appliquerait. Les deuxid deman
deurs peuvent, par conséquent, se référer aux données
d’origine en se fondant sur‘i’zru'cle 4, point 8, sous a), sous
iif), pour les modificat ui ne rempli pas les
critéres fixés i I'annexe II du réglement (CE) n°® 541/95... ».

12 — Réglement de la Commission, du 10 mars 1995, concernant
I’examen des modifications des termes d’une autorisation de
mise sur le marché d’un médicament délivrée par I'autorité
compétente d’un Etat membre (JO L 55, p. 7).
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65/65 relativement 3 P'indication « infarctus
du post-myocarde » (bien que cette indi-
cation efit elle aussi été ajoutée au cours des
dix derniéres années) parce qu’elle ne figurait
pas parmi les changements nécessitant une

nouvelle demande qui sont énoncés i
I’annexe II du reglement n° 541/95.

La procédure aciclovir

20. La société The Wellcome Foundation
Limited (ci-aprés « Wellcome ») 13 est titu-
laire de toutes les autorisations de mise sur le
marché nécessaires au Royaume-Uni pour
commercialiser le médicament antiviral aci-
clovir, qui est également vendu sous la déno-
mination commerciale « Zovirax ». Ces
autorisations lui ont été octroyées par la

MCA entre 1981 et 1994,

21. Tout au long de cette période, Wellcome
a réuni et transmis de nouvelles données afin
d’obtenir une extension des indications thé-
rapeutiques permises pour les différentes
formes et voies d’administration de son
produit. Les dépenses qu’elle a exposées
pour la recherche et le développement du
seul aciclovir se sont élevées i plusieurs

13 — Wellcome est une importante entreprise de recherche phar-
maceutigue basée au Royaume-Uni. Elle est actuellement
une filiale de Glaxo Wellcome ple, qui a2 vu le jour en 1995
lorsque Glazo ple (précéd Glaxo Holdings plc) a
acquis Wellcome ple. Glaxo Wellcome plc est la principale
société pharmaccutique dans le monde. Elle détient la plus
grande part du marché mondial des médicaments délivrés
sur prescription et a un des plus importants programmes de
recherche et de développ pour les médi ts
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millions de UKL par an. On est passé de 4
millions de UKL en 1982/1983 i 8 millions
de UKL en 1991/1992. Dans Iintervalle,

Wellcome est parvenue 2 étendre significati-
vement les indications et les dosages de I'aci-
clovir

14 — L’extension des indications thérapeutiques et des dosages autorisés pendant ces années peut étre résumée en deux tableaux, 'un pour

les comprimés d'aciclovir et I'autre pour les injections intraveineuses:

4 isations de )
Date de Date de la Pays de Ia
Vautorisation premiére premidre Produit Indication au Royasme-Uni/
ox de la modification ou modification ox madification Nature de la modification (+)
ax Royaume-Uni 2as) 1
27.01.83 27.01.83 Royaume-Uni Zovirax comprimés § Trai des infections de la peau et des
200 mg muqueuses dues 3 Pherpds simplex, dont les
formes primaires et récurrentes de I'herpes
génital
19.03.84 19.03.84 Royaume-Uni Zovirax comprimés + Prophylaxic des mfccuom ducs i lhcrpcs
200 mg plex chez les p p
08.10.86 26.06.86 Irlande Zovirax és |+ Trai des infecti ducs i Pherpes
200 mg zoster (zona)
+ Suppression (prévention des récurrences)
des infections récidivantes dues 3 I'herpés
simplex chez des patients immunocompétents
12.11.86 26.09.86 Irlande Zovirax és | 1. Trai des infy de la peau et des
400 mg mugqueuses dues 3 I'herpts simplex, dont les
formes primaires et récurrentes de Iherpés
génital
2. Suppresswn (prévention des récurrences)
des infections récidivantes dues i chrpcs
plex chez des
3. Prophylaxic des infections dues 3 lhcrp:s
implex chez les pati déprimés
4. Traitement des infections ducs 3 Pherpes
zoster {zona)
13.09.88 11.07.88 Pays-Bas Zovirax comp Trai des  inf dues 3 I'herpes
800 mg zoster (zona)
19.07.93 06.11.91 Espagne Zovirax comprimés | Traitement des infections & varicella (varicelle)
200 mg
Zovirax comprimés
400 mg
26.07.94 06.11.91 Espagne Zovirax és | Trai des inf i varicella (varicelle)
800 mg
06.04.82 06.04.82 Royaume-Uni Zovirax IV 250 mg Trm:mcm des mfccmms dues 2 l'hcrpés
lex chez les pati déprimés par
administration intraveineuse
09.11.83 09.11.83 Royaume-Uni Zovirax IV 250 mg | + Prophylaxic des infections dues i I'herpes
simplex chez les patients sévérement immuno-
déprimés
+ Traitement des formes primaires de I'herpes
génital, des infections récurrentes de varicella
zoster (zoma) chez les patients avec unc
immunité normale; formes primaires et récur-
rentes de varicella zoster chez les patients
immunodéprimés
09.04.86 09.04.86 Royaume-Uni Zovirax IV 250 mg | + Traitement de V'encéphalite herpétique
24.11.89 24.11.89 Royaume-Uni Zovirax IV 250 mg | + Présentation 500 mg
Zovirax IV 500 mg
04.08.92 16.10.87 France Zovirax IV 250 mg | + Traitement des infections dues 3 T'herpes
Zovirax IV 500 mg chez les és et les enfants
jusqu'i 3 mois.
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22. Le nombre d’essais et d’expériences
requis pour une nouvelle indication, voie
d’administration ou forme de dosage n’est
pas nécessairement proportionnel 3 I'impor-
tance de la modification apparente inter-
venue. Par exemple, pour étendre les indica-
tions relatives aux comprimés d’aciclovir de
200 et 400 mg (et par la suite également aux
comprimés de 800 mg) de sorte que ceux-ci
puissent étre utilisés pour le traitement de la
varicelle, Wellcome a transmis notamment les
résultats de cinq expériences cliniques
effectuées aupres de 1 241 patients pour un
coiit direct de 240000 UKL. Le montant
total des dépenses en matiére de recherche et
de développement exposé en vue d’obtenir
’autorisation de mise sur le marché pour
cette nouvelle indication a été évalué par
Wellcome 2 plus de 6 millions de UKL.

23. A la suite de leur publication dans The
London Gazette du 31 mai 1996, Wellcome
a eu connaissance des détails de cinq autori-
sations de mise sur le marché que Ia MCA
avait accordées, le 29 février 1996, i la société
A/S Gea Farmaceutisk Fabrik (ci-aprés
« Gea ») pour différentes indications et
formes de dosage des comprimés et des
injections intraveineuses d’aciclovir. Ces
autorisations avaient trait aux comprimés
d’aciclovir de 200 mg, 400 mg et 800 mg et
aux injections intraveineuses d’aciclovir de
250 mg et 500 mg. Chaque autorisation de
mise sur le marché comportait toutes les
indications thérapeutiques pertinentes pour
lesquelles Wellcome avait obtenu une autori-
sation au Royaume-Uni i cette date.
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24. Le 26 juillet 1996, Wellcome a formé un
recours contre la décision de la MCA
d’accorder 3 de deuxiemes demandeurs, sans
son consentement préalable, en application
de l'article 4, deuxieme alinéa, point 8, de la
directive 65/65, des autorisations de mise sur
le marché pour des indications thérapeu-
tiques, des voies d’administration et des
doses des comprimés et injections intravei-
neuses d’aciclovir qui avaient été approuvées
dans la Communauté i ’occasion d’autorisa-
tions de mise sur le marché antérieures,
octroyées depuis moins de dix ans sur la base
des données transmises au nom de Wellcome.

La procédure ranitidine

25. Entre 1981 et 1995, la MCA a octroyé a
Glaxo Operations UK Limited, 3 Glaxo
Wellcome UK Limited (qui s’appelait aupa-
ravant Glaxo Pharmaceuticals UK Limited),
3 Glaxo Research and Development Limited
(auparavant Glaxo Group Research Limited)
et 3 Glaxo Group Limited (ci-aprés
« Glaxo »), qui sont toutes des filiales de
Glaxo Wellcome plc, différentes autorisations
de mise sur le marché pour la ranitidine, qui
est une substance antiulcéreuse également
commercialisée sous la marque « Zantac ».

26. Au cours de cette période, Glaxo a
transmis de nouvelles données en vue
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d’obtenir D’extension des indications cli-
niques initiales, des doses et posologies
recommandées **. Les dépenses que Glaxo a
exposées en matiére de recherche et de déve-
loppement pour la seule ranitidine se sont
élevées i plusieurs millions de UKL par an.
Par exemple, pour étendre les indications des
comprimés de ranitidine au traitement des
ulcéres duodénaux, elle a dfi rassembler les
résultats d’expériences cliniques effectuées
sur 2 200 patients pour un cofit total direct
“estimé 3 1326 000 UKL.

27. Le 31 juillet 1992, Generics a demandé
une autorisation de mise sur le marché des
comprimés de ranitidine de 150 mg et
300 mg au ttre de Particle 4, deuxiéme
alinéa, point 8, sous a), iii), de la directive
65/65. La MCA a interrompu le traitement
de cette demande de Generics et ’a informée
qu’elle n’était pas en mesure de se prononcer

sur celle-ci avant d’avoir réexaminé Iinter-
prétation correcte de la disposition invoquée.

28. Generics a introduit un recours (le méme
que celui qu’elle avait introduit pour le cap-
topril), recours qui s’est terminé par un com-
promis comparable 3 celui que la MCA lui
avait déji accordé pour le captopril.

Dans une lettre datée du 7 avril 1995, la
partie défenderesse a énoncé les indications
de la ranitidine pour lesquelles elle allait
accorder des autorisations de mise sur le
marché i Generics:

« Le traitement des ulceres duodénaux, des
ulcéres gastriques bénins, des ulcéres post-

15 — Les autorisations pertinentes antérieures accordées i Glaxo pour la mise sur le marché de la ranitidine au Royaume-Uni sont les

suivantes:
Date de
Pantorisation ou de D‘:;'?:"b Pays de la premiére
la modification ‘uﬁ' risation ok autorisation ou Nature générale de Vautorisation
des comprimés de modification modification ou modification au Royaume-Uni
R oly:r;:ce _a;ﬂi communautaire communasutaire
10.06.87 10.06.87 Royaume-Uni Trai des dyspepsics épisodiq hroniq
30.10.87 30.10.87 Royaumc-Uni 300 mg/jour pour la maitrisc du reflux ocsophagicn
23.05.89 23.05.69 Royaume-Uni Trait.:mcnt des l.llf:é‘l:‘cs duod;‘nzu:oc:‘t g:st:iﬂucs bénins associés 3 des
12.02.90 28.07.89 Tualie 300 mg/2 jours pour les ulctres duodénaux
12.02.90 12.02.90 Royaume-Uni 300 mg/4 jours pour le traitement dc 'oesophagite grave
19.07.91 08.05.91 D . .Prlfvcmion 'dcs ulcérc‘s “J dé iés 1 des médi anti-
non
05.03.92 05.03.92 Royaume-Uni 150 mg/4 jours pour les oesophagites modérées/graves
05.03.92 05.03.92 Royal Uni Aug de la dose pédiatrique pour les ulctres peptiques
08.09.93 12.11.92 Italic Maitrisc i long terme des acsophagites guéries
25.10.94 25.10.94 Royaume-Uni Traitement des ulcires duodénaux associés i 'héliobacter pylori
Trail sy que des bles de reflux gastro-ocsophagiens
06.11.95 10.02.94 : Espagne (GORD).
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opératoires, des reflux oesophagiens, du syn-
drome de Zollinger-Ellison et des conditions
suivantes lorsque la réduction de la sécrétion
gastrique et de la teneur en acide est sou-
haitée: la prophylaxie des hémorragies
gastro-intestinales dues i des ulctres de
stress chez des patients gravenent malades,
la prophylaxie des hémorragies récidivantes
chez des patients souffrant d’ulcéres pep-
tiques avec des épisodes hémorragiques et
avant des anesthésies générales chez des
patients présentant un risque d’aspiration
d’acides (syndrome de Mendelson), particu-
litrement les patients obstétriques pendant le
travail. »

Ces indications correspondent 2 celles qui se
trouvaient dans la notice d’information de la
ranitidine au Royaume-Uni i partur des
années  1984/1985  jusqu’aux  années
1988/1989.

29. Le 29 septembre 1995, Generics a formé
un deuxiéme recours contre la décision (le
méme que celui qu’elle avait formé pour le
captopril) dans la mesure ot la MCA lui
avait refusé les autorisations de mise sur le
marché pour les indications qui n’avaient pas
été approuvées dans la Communauté depuis
au moins dix ans.

La MCA a confirmé i Generics que la
position qu’elle avait exprimée dans sa lettre
du 20 octobre 1995 devait étre interprétée en
ce sens que, désormais, toutes les demandes
qu’elle introduirait pour de nouvelles indica-
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tions de la ranitidine pourraient étre exa-
minées sur la base de larticle 4, deuxieme
alinéa, point 8, sous a), iii), de la directive
65/65. En conséquence, Generics a modifié la
requéte par laquelle elle avait introduit son
recours en en éliminant toutes les références
i la ranitidine.

30. Le 16 aofit 1996, Glaxo a formé un
recours judiciaire contre la décision par
laquelle la MCA avait accordé i de
deuxitmes demandeurs, sans son consen-
tement, en application de larticle 4,
deuxigme alinéa, point 8, de la directive, des
autorisations de mise sur le marché pour des
indications cliniques, des doses et des poso-
logies recommandées des comprimés de rani-
tidine qui avaient été approuvées dans la
Communauté i I'occasion d’autorisations de
mise sur le marché antérieures, octroyées
depuis moins de dix ans sur la base de
données transmises au nom de Glaxo.

31. La High Court a jugé que, pour pouvoir
résoudre les trois litiges dont elle a été saisic
3 propos du captopril, de I'aciclovir et de la
ranitidine, il était nécessaire de saisir la Cour
des cinq questions préjudicielles suivantes:

« 1)a) Qu’entend-on par ‘essentiellement
similaire’, aux fins de Iarticle 4, point
8, sous a), sous iii), de la directive
n° 65/65/CEE du Conseil (telle que
modifiée)? En particulier, lorsque
'on tente d’établir 3 cet effet qu'un
médicament (le produit B) est essen-
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tiellement similaire 4 un médicament
autorisé dans la Communauté depuis
6/10 ans selon les dispositions com-
munautaires en vigueur (le produtt
A), quelle est la caractéristique phy-
sique ou autre ou propriété du médi-
cament en cause déterminante i cet
égard?

b) L’autorité compétente d’un FEtat
membre dispose-t-elle d’une marge
d’appréciation pour fixer les critéres
en vertu desquels il faut se pro-
noncer sur la question de savoir si le
produit B est essentiellement simi-
laire au produit A, et, dans laffir-
mative, quelle est cette marge?

Le produit B peut-il &tre autorisé sur la
base de I'article 4, point 8, sous a), sous
1i1), de la directive 65/65/CEE (telle que
modifiée) pour:

a) toutes les indications pour lesquelles
le produit A est actuellement autorisé
dans I’Etat membre concerné 3 la
date de la demande présentée pour le
produit B; ou '

b) seulement les indications pour les-
quelles le produit A a été autorisé
dans la Communauté selon les dis-
positions communautaires en
vigueur depuis 6/10 ans; ou

3)

c) seulement:

1) les indications pour lesquelles le
produit A a été autorisé dans la
Communauté selon les disposi-
tions communautaires en vigueur
depuis 6/10 ans; et

2) les indications pour lesquelles le
produit A a été autorisé depuis
une période plus courte, et qui ne
nécessitaient pas une nouvelle
demande d’autorisation au titre
des dispositions de I'annexe II du
réglement (CE) n°541/95 de la
Commission ou qui (le cas
échéant) n’auraient pas nécessité
une telle demande si le réglement
précité avait été en vigueur au
moment ol I'indication en cause a
été ajoutée 2 la suite de la modifi-
cation d’une autorisation exis-
tante; ou

d) d’autres catégories d’indications, et,
dans Paffirmative, lesquelles?

Le produit B peut-il &tre autorisé sur la-
base de Iarticle 4, point 8, sous a), sous
ii1), de la directive 65/65/CEE (telle que
modifiée) pour:

a) toutes les formes de dosages et/ou les
doses et/ou les posologies pour les-
quelles le produit A est actuellement
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autorisé dans I’Etat  membre
concerné 2 la date de la demande pré-
sentée pour le produit B; ou

seulement les formes de dosages et/
ou les doses et/ou les posologies
pour lesquelles le produit A a été
autorisé dans Ja Communauté selon
les dispositions communautaires en
vigueur depuis 6/10 ans; ou

seulement:

1) les formes de dosages et/ou les
doses et/ou les posologies pour
lesquelles le produit A a été
autorisé dans la Communauté
selon les dispositions communau-
taires en vigueur depuis 6/10 ans;
et

2) les formes de dosages et/ou les
doses et/ou les posologies pour
lesquelles le produit A a été
autorisé depuis une période plus
courte, et qui ne nécessitaient pas
une nouvelle demande d’autori-
sation au titre des dispositions de
PPannexe II du reglement (CE)
n°541/95 de la Commission ou
qui (le cas échéant) n’auraient pas
nécessité une telle demande si le

4)

5)

réglement précité avait été en
vigueur au moment ol la forme
de dosage et/ou la dose et/ou la
posologie en cause a été ajoutée &
la suite de la modification d’une
autorisation existante; ou

d) d’autres catégories de formes de
dosage et/ou de doses et/ou de poso-
logies, et, dans Daffirmative, les-
quelles?

Les réponses aux questions 2 et/ou 3
sont-elles différentes si les demandes
originales ou abrégées d’autorisation de
mise sur le marché ont été introduites
avant le 16 mars 1995, date d’entrée en
vigueur du réglement (CE) n® 541/95 de

la Commission?

A la lumitre des réponses apportées aux
questions 1-4 plus haut, Particle 4, point
8, sous a), sous iii), est-il invalide au
motif qu’il serait contraire aux principes
de protection des innovations et/ou de
non-discrimination et/ou de propor-
tionnalité et/ou de respect du droit de
propriété? »
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La premiére question

32. La premitre question préjudicielle de la
High Court vise i ce que la Cour lui précise
les critéres permettant de déterminer quand
des médicaments sont « essentiellement
similaires » .aux fins de ['application de
Particle 4, deuxiéme alinéa, point 8, sous a),
iit), de la directive 65/65 et 4 ce qu’elle lui
dise également si les autorités nationales
compétentes pour I'octroi des autorisations
de mise sur le marché disposent d’une marge
d’appréciation pour fixer ces critéres.

33. Glaxo et Wellcome font valoir qu’un
médicament est essentiellement comparable i
un autre déji autorisé dans la Communauté
depuis au moins dix ans uniquement si
toutes les caractéristiques des deux produits,
y compris leurs indications thérapeutiques et
leur posologie, sont soit identiques, soit si
étroitement similaires que les résultats des
essais pharmacologiques, toxicologiques et
cliniques peuvent s’appliquer également 3
PPun et 2 I'autre. Squibb, quant i elle, estime
que deux médicaments sont essentiellement
similaires lorsqu’ils présentent des caractéris-
tiques, au sens de 'article 4 bis de la directive
65/65, qui permettent i I’autorité nationale
compétente d’accorder |’autorisation de mise
sur le marché pour le médicament générique
par extrapolation directe des données qui
avaient été fournies pour Pobtention de
’autorisation de mise sur le marché du médi-
cament original.

34. Generics, la Commission et les gouver-
nements frangais, danois et du Royaume-Uni
considérent que deux médicaments sont
essentiellement similaires lorsqu’ils ont la
méme composition qualitative et quantitative
en principes actifs, lorsque leur forme phar-
maceutique est identique et, le cas échéant,
lorsque leur bioéquivalence a été démontrée
par les études appropriées de biodisponi-
bilité.

35. Cette  derniére  interprétation de
I’expression « essentiellement similaires »
est celle que je considére comme la bonne.
Les raisons de mon choix sont les suivantes.

36. La directive 65/65 ne définit pas la
notion de médicaments essentiellement simi-
laires, Néanmoins, pour interpréter cette
notion, on consultera utilement le procds-
verbal de la réunion du Conseil de décembre
1986 au cours de laquelle Ia directive 87/21 a
été adoptée. Ce proces-verbal contient la
définition suivante des termes « essentielle-
ment similaires »:

« la méme composition qualitative et quanti-
tative en termes de principes actifs, la méme
forme pharmaceutique et, le cas échéant, la
bioéquivalence par rapport au premier
produit, établie par des études de biodisponi-
bilité appropriées ».
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37. Je considére que le procés-verbal de la
réunion du Conseil contient une énumé-
ration adéquate des critéres qui permetrent
de déterminer si deux médicaments sont
essentiellement similaires. Ces critéres sont
les suivants:

— La composition qualitative et quantitative
en termes de principes actifs. Cette com-
position est clairement décrite dans
I’annexe de la directive 75/318 telle
qu’elle a été modifiée par la directive
91/507/CEE 6. La similitude essentielle
entre deux médicaments dépend uni-
quement de leurs principes actifs, les
constituants de Pexcipient et ceux de la
couverture extérieure des médicaments
n’entrant pas en ligne de compte.

— La forme pharmaceutique, qui est définie
dans le glossaire standard élaboré par le
Conseil de ’Europe sous les auspices de
la Pharmacopée européenne de la maniére
suivante: « The farmaceutical form is the
combination of the form in which a phar-
maceutical product is presented by the
manufacturer (form of presentation) and
the form in which it is administered
including the physical form (form of
administration) » V7. Deux médicaments
sont essentiellement similaires lorsqu’ils
ont [a méme forme de présentation (cap-
sule, gouttes orales en solution, solution &
injecter, etc.) et la méme forme d’admi-
nistration (voie orale, voie rectale, voie
nasale, voie cutanée, etc.).

16 — Directive de {a Commission, du 19 juiller 1991, modifiant
I'annexe de la directive 75/318 (JO L 270, p. 32).

17 — Standard Terms, PharmaEuropa, édition spéciale, octobre
1996.
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— La bioéquivalence entre les deux médica-
ments, démontrée le cas échéant par les
études de biodisponibilité appropriées 18.
Dans la section E de la quatriéme partie
de Pannexe de la directive 75/318, telle
qu'elle a été modifiée par la directive
91/507, on peut lire qu’il faudra évaluer la
biodisponibilité lorsque cela sera néces-
saire pour démontrer la bioéquivalence
des médicaments visés i lParticle 4,
deuxiéme alinéa, point 8, sous a), i), 1i) et
i11), de la directive 65/65. La preuve de la
bioéquivalence est généralement la
meilleure manie¢re d’établir I'équivalence
thérapeutique entre deux médicaments
qui présentent les mémes principes actifs
et la méme forme pharmaceutique
puisque les excipients et la méthode
d’élaboration peuvent avoir une incidence
sur leurs effets thérapeutiques.

38. Ces trois critéres sont ceux qu’il faut uti-
liser pour vérifier si un médicament est
essentiellement comparable A un autre médi-
cament déja autorisé dans la Communauté et

d

18 — La note explicative & 'usage des d d’autori

de mise sur le marché de médi i usage humain dans
les Etats membres de la Communauté européenne, note qui
figure dans le volume II des Régles applicables aux médica-
ments & usage bumain dans les Etats membres de la Com-
munawuté européenne, dans la version de 1996, p. 505 et 506,
contient les définitions de la biodisponibilité et de la bioé-
quivalence. Par biodisponibilité, il faut entendre « la
rapidité et le degré d’absorption dun principe actf ou
d’une fraction thérapeutique i partir d’une forme pharma-
ique et bilisation sur le site d’action. Dans la
plupart des cas, les substances sont destinées 3 produire un
effet thérapeutique général et il est alors possible de donner
une définition plus concréte, compte tenu du fait qu'il y a
des échanges entre la substance présente dans la circulation
énérale et ]a substance sur le site d’action: par biodisponi-
gili:é, on entend la rapidité et le degré de diffusion dans la
circulation générale d’une substance ou de sa fraction thé-
rapeutique 2 partir d'unc forme pharmaceutique ». Le
méme document définit la bioéquivalence comme suit
« Deux médicaments sont bioéquivalents s’il s°agit de pro-
duits pharmaceutiques équivalents ou de substitution et si
leur (rapidité et degré de) biodisponibilité aprés adminis-
tration, dans la méme dose molaire, sont similaires 3 un
point tel que leurs effets sont i &
tant en ce qui concerne I'efficacité que I'innocuité ».

ement les




GENERICS (UK) E. A,

si, par conséquent, une autorisation de mise
sur le marché de ce médicament peut étre
obtenue par la voie de la procédure abrégée.
La coincidence des indications, des voies
d’administration, des doses et de la posologie
de deux médicaments n’est pas un élément 3
prendre en compte pour déterminer s’ils sont
essentiellement similaires dés lors que cette
coincidence ferait de ces médicaments des
médicaments identiques et empécherait d’uti-
liser la procédure abrégée pour obtenir
’autorisation de mise sur le marché de médi-
caments génériques chaque fots que les indi-
cations, les voies d’administration, les
dosages et la posologie du médicament inno-
vateur seraient modifiés, ne fiit-ce que de
maniére insignifiante.

39. Ni article 1°° ni larticle 4 bis de la
directive 65/65 n’indiquent qu’il faudrait uti-
liser les indications, les dosages et la poso-
logie comme des criteres permettant de
déterminer la similitude essentielle entre
deux médicaments.

L’article 1°*, paragraphe 2, de la directive
définit les médicaments de la maniere sui-
vante:

« Toute substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a 1’égard des maladies humaines
ou animales.

Toute substance ou composition pouvant
étre administrée 3 ’homme ou i P'animal en
vue d’établir un diagnestic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier des fonctions
organiques chez I'homme ou I'animal est
également considérée comme médicament. »

Dans sa jurisprudence, la Cour a dit pour
droit que le critére dit de « présentation »
retenu par le premier alinéa du texte a pour
but d’appréhender non seulement les médi-
caments qui ont un effet thérapeutique ou
médical véritable, mais également les pro-
duits qui ne seraient pas suffisamment effi-
caces ou qui n’auraient pas l'effet que leur
présentation permettrait d’en attendre 1%, Le
participe passé « présentée » qui est utilisé
par Particle 1° ne saurait &tre interprété
comme incluant les indications parmi les élé-
ments constitutifs de la notion de médi-
cament.

L’article 4 bis de la directive 65/65, qui a été
inséré par la directive 83/570/CEE %, établit
le résumé des caractéristiques des meédica-
ments. Ce résumé comporte, entre autres
renscignements, les indications thérapeu-
tiques, le mode d’administration et la poso-
logie. Le fait d’inclure ces données dans le
résumé des caractéristiques du médicament
ne signifie pas que ces données sont des élé-
ments qui doivent étre pris en compte pour
déterminer si deux médicaments sont essen-
tiellement similaires dés lors que ce résumé a

19 — Voir les arréts du 16 avril 1991, Upjohn (C-112/89, Rec.
p. I-1703, point 16), et du 30 novembre 1983, Van Ben-
nckom (227/82, Rec. p. 3883, point 17).

20 — Directive du Conscil, du 26 octobre 1983, modifiant les
directives 65/65, 75/318 et 75/319 (JO L 332, p. 1).
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pour vocation de fournir aux autorités com-
pétentes des Etats membres des informations
utiles sur le médicament aprés que celui-ci a
été défini. En aucun cas, ce résumé ne fait
partie de la définition du médicament.

40. Conformément aux considérations que
je viens d’exposer, j’estime que deux médica-
ments sont essentiellement  similaires
lorsqu’ils ont la mé&me composition quali-
tative et quantitative en termes de principes
actifs, lorsque leur forme pharmaceutique est
identique et, le cas échéant, lorsque leur
bioéquivalence a été démontrée par des
études de biodisponibilité appropriées.

L’utilisation de ces trois critéres objectifs
pour déterminer si deux médicaments sont
essentiellement similaires aux fins de Pappli-
cation de l’article 4, deuxi¢me alinéa, point 8,
sous a), i), de la directive 65/65 permet
d’appliquer d’une maniére uniforme dans
toute la Communauté la procédure abrégée
en vue de I’obtention des autorisations de
mise sur le marché de médicaments géné-
riques.

De surcroit, ces critéres limitent la marge
d’appréciation dont les autorités compétentes
des Etats membres disposent lorsqu’il s’agit
de déterminer si deux médicaments sont
essenticllement similaires pour pouvoir
octroyer 'autorisation de mise sur le marché
du médicament générique en se basant sur la
documentation que la firme innovatrice avait
fournie en vue de l'obtention de autori-
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sation de mise sur le marché du médicament
original. Il résulte d’ailleurs clairement de la
jurisprudence de la Cour 2! que les autorités
nationales ne disposent d’aucune marge
d’appréciation lorsqu’il s’agit d’appliquer les
exceptions prévues i l'article 4, deuxiéme
alinéa, point 8, sous a), de la directive 65/65,
exceptions qui permettent d’obtenir une
autorisation de mise sur le marché de médi-
caments par la voie de la procédure abrégée.

Reconnaitre aux autorités compétentes des
Etats membres une marge d’appréciation leur
permettant de déterminer si deux médica-
ments sont essentiellement similaires rendrait
également plus difficile I'application de la
procédure de reconnaissance mutuelle des
autorisations de mise sur le marché octroyées
par les Etats membres, procédure instituée
par la directive 93/39.

Les deuxi¢me, troisieme

questions

et quatri¢éme

41. Par ces deuxitme, troisiéme et quatriéme
questions préjudicielles, la High Court
demande 2 la Cour de déterminer dans quelle
mesure peuvent étre étendus les termes d*une
autorisation de mise sur le marché d’un
médicament générique essentiellement com-
parable 3 un médicament original autorisé

21 — Arréts Scotia Pharmaceuticals, déja cité i la note 8, point 24,
et du 12 novembre 1996, Smith & Nephew et Primecrown
(C-201/94, Rec. p. I-5819, point 30).
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dans la Communauté ou dans un Etat
membre depuis au moins dix ans.

Dans les questions qu’elle a déférées, la High
Court reprend en partie les theses défendues
par les entreprises pharmaceutiques innova-
trices, par les producteurs de médicaments

génériques et par la MCA.

Les entreprises spécialisées dans la pro-
duction de médicaments innovants consi-
dérent que ['autorisation de mise sur le
marché délivrée pour un médicament géné-
rique essentiellement cornparablc 4 un médi-
cament original autorisé dans la Com-
munauté ou dans un Etat membre ne peut
porter que sur les indications thérapeutiques,
les voies d’administration et la posologie qui
ont déja été autorisées depuis dix ans au
moins. Selon ces entreprises, la période de
protection de dix ans doit s’appliquer éga-
lement 3 toutes les nouvelles indications du
médicament original qui ont été introduites
postérieurement 3 [’obtention de [I'autori-
sation de mise sur le marché originelle et qui
n’ont pas épuisé la période de protection sus-
mentionnée.

Les entreprises productrices de médicaments
génériques estiment, quant i elles, que
'autorisation de mise sur le marché de ces
médicaments doit englober les indications et
les voies d’administration ainsi que la poso-
logie autorisées pour le médicament original
essentiellement similaire jusqu’au moment
méme ol la demande de mise sur le marché

du médicament générique a été déposée.
Seclon elles, le délai de dix ans ne doit pas
protéger chacune des modifications posté-
rieures autorisées pour le médicament ori-
ginal.

La MCA défend une position intermédiaire,
estimant que lautorisation de mise sur le
marché du médicament générique dott
s’étendre i toutes les indications thérapeu-
tiques autorisées pour le médicament original
essentiellement similaire, 4 savoir aussi bien
les indications initiales que celles qui ont été
introduites ultérieurement et qui n’ont pas
épuisé le délai de dix ans, 3 moins que ces
derniéres modifications ne constituent une
innovation de grande importance thérapeu-
tique. De I’avis de cet organisme, une inno-
vation présente une telle importance lorsque,
conformément i [’annexe II du réglement
n® 541/95, elle nécessite 'introduction d’une
nouvelle demande d’autorisation de mise sur
le marché.

42. Cest parce que la directive 65/65,
modifiée par la directive 87/21, ne contient
pas de réponse directe et évidente aux ques-
tions formulées par la High Court que ces
interprétations divergentes ont vu le jour
L’interprétation qui sera donnée de [article
4, deuxieme alinéa, point 8, sous a), iii), de Ia
directive 65/65 aura des répercussions écono-
miques considérables pour la commerciali-

sation des médicaments dans la Com-
munauté et pour le développement de
Pindustrie  pharmaceutique  dans  son
ensemble.
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43, Ces circonstances rendent nécessaire, a
mon avis, une analyse détaillée des différents
objectifs poursuivis par la directive 65/65,
telle qu'elle a été modifiée par la directive
87/21 22, analyse qui permette d’adopter ulté-
rieurement linterprétation du point 8 de
Particle 4 qui reflete le mieux I’équilibre
entre ces objectifs.

Les objectifs du point 8 de larticle 4 de la
directive 65/65

44. L’article 4, deuxiéme alinéa, point 8, sous
a), iii), qui a été inséré dans la directive 65/65
par la directive 87/21, a institué une
troisitme voie pour ’obtention d’une autori-
sation de mise sur le marché de médicaments
génériques par le biais d’une procédure
abrégée qui permette au  deuxieme
demandeur de faire 1’économie des cofits
d’investissement que comporte la présen-
tation des résultats des essais pharmacolo-
giques, toxicologiques et cliniques dés lors
que ces résultats ont déji été fournis anté-
rieurement par Dentreprise innovatrice
lorsqu’elle a sollicité P'autorisation de mise
sur le marché du médicament original essen-
tiellement similaire. Entre-temps, cette pro-
cédure est devenue la procédure la plus cou-
rante pour obtenir les autorisations de mise
sur le marché de médicaments génériques
parce que les deux autres possibilités (3
savoir obtenir le consentement de l’entre-
prise titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché du médicament original ou se référer

22 — Voir les conclusions que I'avocat général M. Léger a
sentées dans l'affaire Scotia Pharmaceuticals, dgi cée,
points 9 et suiv.
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i la littérature scientifique) présentent de
plus grandes difficultés.

45. Au moment d’appliquer [larticle 4,
deuxiéme alinéa, point 8, sous a), iii), de la
directive 65/65, il convient de tenir compte
des intéréts essentiels suivants:

a) La protection de la santé publique

46. La directive 65/65, et toutes les disposi-
tions ultérieures qui 'ont modifiée ou déve-
loppée, ont pour finalité essentielle la pro-
tection de la santé publique 2. Le principal
instrument dont les autorités nationales com-
pétentes disposent pour atteindre cet objectif
est le mécanisme de contréle que constituent
les autorisations de mise sur le marché
qu’elles doivent délivrer avant la commercia-
lisation de tout médicament. C’est ainsi que
Pon peut lire dans le premier considérant de

la directive 87/21 que:

.. Iarticle 4, deuxiéme alinéa, point 8 de la
directive 65/65/CEE... modifiée en dernier
lieu par la directive 83/570/CEE... prévoit
que divers moyens de preuve de I'innocuité
et de lefficacité d’une spécialité pharmaceu-
tique peuvent étre fournis dans une demande

23 — Premier considérant de la directive 65/65.
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d’autorisation de mise sur le marché, selon la
situation objective dans laquelle se trouve le
médicament en cause ».

47. La jurisprudence de la Cour 2 indique
que la procédure abrégée de demandes
d’autorisation de mise sur le marché, qui est
instituée par larticle 4, deuxiéme alinéa,
point 8, de la directive 65/65, n’est pas
incompatible avec Pobjectif de protection de
la santé publique puisqu’elle vise seulement 4
réduire la période de préparation d’une
demande d’autorisation sans assouplir aucu-
nement les normes de sécurité et d’efficacité
auxquelles doivent satisfaire les spécialités
pharmaceutiques.

48. C’est également le souci de protéger la
santé publique qui explique le dernier alinéa
de Particle 4, deuxiéme alinéa, point 8, sous
a), 1), de la directive 65/65, qui oblige
Ientreprise qui produit le médicament géné-
rique A fournir les résultats des essais phar-
macologiques, toxicologiques et cliniques
lorsqu’elle sollicite 'autorisation de mise sur
le marché pour une spécialité qui est destinée
3 un usage thérapeutique différent ou qui
doit étre administrée par des voies différentes
ou sous un dosage différent de celles ou ceux
qui ont été autorisés pour le médicament ori-
ginal essentiellement similaire commercialisé
depuis plus de six ou de dix ans dans la
Communauté.

24 — Arrét Scotia Pharmaceuticals, déja cité, point 17.

49. Enfin, je signalerai que la protection de
Ja santé publique ne s’oppose pas i ce que les
termes de l'autorisation de mise sur le
marché de médicaments génériques soient
étendus pour englober toutes les indications
et voies d’administration ainsi que la poso-
logie autorisées pour le médicament original
jusqu’i la date d’octrot de cette autorisation.

b) La protection de la recherche et de I'inno-
vation dans le domaine pharmaceutique

50. De nombreux chercheurs de la Renais-
sance ont souligné I'importance de Pexpé-
rience pour [l'innovation médicale 5. Ces
chercheurs ont montré le rdle que le temps
avait joué dans la découverte non seulement
de nouveaux remédes, mais également de
propriétés thérapeutiques différentes de
celles que 'on connaissait déja. L’idée de
progres est inséparable de I'avancée scienti-
fique en matizre de santé.

25 — Monardes, N.: La Historia medicinal de las cosas que se
traen, de nuestras Indias Occidentales (1565, 1574), Minis-
terio de Sanidad y Consumo, Madrid, 1989, souligne dans
Iintroduction de son ceuvre qu’« il cxiste, dans diverses
parties du monde, de nombreuses choses que les ancicns ne
connaissaient pas et qui nc sont parvenucs i notre connais-
sance que récemment. C'est lc temps, découvreur de toute
chose, qui nous les a enseignées » (p. 92 et 93). Dans le cha-
pitre qu’il consacre au « sang de ’arbre dragon », utilisé en
cas de maux de ventre et pour renforcer les gencives,
I"auteur évoque les « mille sottises » colpo: par « les
anciens, qu'ils soicnt grecs, latins ou arabes », ¢t qui n'ont
pu &tre confonducs que parce que « le temps, découvreur
de toute chose, les a miscs au jour ct nous les a montrées »
(p. 218 ct 219).

I-7991
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Les entreprises pharmaceutiques innovatrices
réalisent des investissements considérables
pour la recherche et le développement de
nouveaux médicaments. Il est indispensable
d’innover dans ce domaine afin de garantir la
solidité de I'industrie pharmaceutique com-
munautaire. C’est pourquoi, dans le
deuxiéme considérant de la directive 65/65, le
législateur a déclaré que la sauvegarde de Ia
santé publique doit &tre atteinte par des
moyens qui ne puissent pas freiner le déve-
loppement de P'industrie pharmaceutique. De
la méme maniére, il a déclaré dans le
deuxieme considérant de la directive 87/21
qu'il convient de mieux préciser encore les
cas dans lesquels la procédure abrégée peut
étre utilisée « ... tout en veillant i ne pas
désavantager les firmes innovatrices ».

51. Dans les travaux préparatoires de la
directive 87/21 26, la Commission indique
clairement qu’un des objectifs poursuivis est
la protection de la recherche et de I'inno-
vation dans le domaine pharmaceutique. Elle
a rappelé les cofits que les entreprises inno-
vatrices doivent supporter pour obtenir
Pautorisation de mise sur le marché initiale
d’un médicament et déclaré que certaines
autorités nationales accordaient un accés exa-
gérément facile 3 la procédure abrégée en
permettant aux entreprises productrices de
médicaments génériques de se référer i la lit-
térature scientifique lorsqu’elles déposaient
leurs demandes d’autorisation de mise sur le
marché. Selon la Commission, une telle pra-
tique portait préjudice aux entreprises inno-
vatrices titulaires de I'autorisation de mise
sur le marché du médicament original.

26 — COM(84) 437 final, du 25 septembre 1984, points 14 et 15.
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52. La période de protection de six ou de dix
ans qui a été imnstituée en faveur de I'autori-
sation de mise sur le marché des médica-
ments originaux est précisément destinée i
sauvegarder les intéréts des entreprises inno-
vatrices et 3 renforcer la recherche dans le
secteur pharmaceutique. La directive 87/21 a
d’ailleurs inséré expressément dans le point 8
de Particle 4 de la directive 65/65 le principe
subordonnant le droit d’utiliser la procédure
abrégée au respect de la propriété industrielle
et commerciale.

53, L’innovation dans le domaine pharma-
ceutique est également garantie par d’autres
dispositions communautaires, nationales et
internationales visant i protéger la propriété
intellectuelle, en particulier par la réglemen-
tation sur les brevets 27.

Dans larticle 52, paragraphe 4, de la
convention de Munich de 1973 sur les
brevets européens, les méthodes de trai-
tement chirurgical ou thérapeutique du corps
humain ou animal ainsi que les méthodes de
diagnostic appliquées au corps humain ou
animal ne figurent pas au nombre des inven-
tions susceptibles de faire 'objet de brevets.
En revanche, cette méme disposition permet
de décerner des brevets pour les substances
destinées i I'élaboration de médicaments, de
sorte que ceux-ci peuvent bénéficier de la
période de protection de vingt ans prévue
par la convention. Une tendance similaire
s’est imposée dans les droits internes des
Etats membres et leurs ordres juridiques

27 — Voir Leardini, P: « Brevets », Joly communasutaire, Paris,
décembre 1997.
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reconnaissent la possibilité d’octroyer des
brevets pour les médicaments 28.

Pour ce qui est du droit communautaire, le
réglement (CEE) n® 1768/92 2° a institué un
certificat de protection complémentaire qui a
pour objet de compenser le temps qui
s’écoule entre le dépdt de la demande de
brevet pour un médicament et l'octroi de
I'autorisation de mise sur le marché 3.

54. J’estime, quant i moi, que, pour protéger
I'innovation et la recherche pharmaceutiques,
il serait indiqué d’appliquer le délai de pro-
tection de six ou de dix ans 3 toutes les nou-
velles indications, de grande importance thé-
rapeutique, qui ont été autorisées pour le
médicament original essentiellement compa-
rable 3 un médicament générique.

c) La non-répétition d’essais sur ’homme ou
sur ’animal

55. Dans le quatritme considérant de la
directive 87/21, le législateur a déclaré que

28 — La situation actuclle a été, décrite par l’:voczt général M.
Fennelly dans les qu’i| ré ans les
affaires Merck et Beecham (arrét du 6 )um 1996, affaires
jointes C-267/95 ct C-268/95, Rec. p. 1-6285, points 75 3
87).

29 — Reglement du Conseil, du 18 juin 1992, concernant la
création d'un certificat cc aire de pri ion pour
les médicaments (JO L 182, p 1).

30 — La Cour a interprété cc réglement notamment dans les
arréts du 13 juillet 1995, Espagne/Conseil (C-350/92, Rec.
p-1-1985); du 23 )anvu:r 1997, Biogen (C-181/95, Rec. p.
1-357), et du 12 juin 1997, Ya.mz.nouchx Pharmaceuuca.l
(C-110/95, Rec. p. 1-3251).

« .. des considérations d’ordre public
s’opposent i ce que les essais sur 'homme ou
sur P’animal soient répétés sans nécessité
impéricuse ». La limitation des essais sur
’homme ou sur I’animal, lorsque leur répé-
tition n’est pas strictement nécessaire, est une
régle bien établie en droit communautaire 31,
Il érait logique que cette régle soit reflétée
dans la procédure abrégée de demande des
autorisations de mise sur le marché des
médicaments génériques. Si ’entreprise inno-
vatrice a effectué les essais appropriés pour
obtenir I'autorisation de mise sur le marché
du médicament original, il n’est pas néces-
saire de répéter ces mémes essais pour
pouvoir accorder ['autorisation de mise sur le
marché d’un médicament générique essen-
tiellement similaire.

56. En ce qui concerne les indications théra-
peutiques, les voies d’administration et la
posologie nouvelles autorisées pour le médi-
cament original depuis moins de six ou de
dix ans, la régle de la non-répétition des
essais sur la personne ou sur I’animal est un
argument qui plaide pour que les termes de
’autorisation de mise sur le marché du médi-
cament générique soient élargis au maximum
de maniére i englober toutes les indications
et les voies d’administration ainsi que la
posologic du médicament original méme
lorsqu’elles ont été autorisées depuis moins
de six ou de dix ans.

31 — Voir la directive 86/609/CEE du Conseil, du 24 novembre
1986, concernant le rapprochement des dlsposmons législa-
tives, rcglemenmrcs et administratives des Etats membres
relatives 3 la protection des animaux utilisés 3 des fins expé-
rimentales ou 3 d’autres fins scientifiques (JO L 358, p. 1).
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L’élargissement de Pautorisation de mise sur
le marché des médicaments générigues

57. Si les différents objectifs qui se rejoi-
gnent dans [application de Iarticle 4,
deuxi¢me alinéa, point 8, sous a), iii), de la
directive 65/65 sont difficiles & harmoniser,
c’est parce que chacun d’eux justifie une
lecture différente de cette disposition. Néan-
moins, je considére que la meilleure fagon de
servir les intéréts qui entrent en jeu
lorsqu’on utilise la procédure abrégée en vue
d’obtenir une autorisation de mise sur le
marché de médicaments génériques est
d’interpréter la disposition précitée de la
maniére suivante.

Les autorisations de mise sur le marché des
médicaments génériques qui sont demandées
conformément 3 cette disposition s’étendent
i toutes les indications et voies d’adminis-
tration ainsi qu’d la posologic autorisées
jusqu’a la date de la demande pour le médi-
cament original essentiellement similaire déji
commercialisé dans la Communauté depuis
au moins six ou dix ans. Néanmoins, les
nouvelles indications du médicament original
autorisées depuis moins de six ou de dix ans
bénéficient également du délai de protection
de six ou de dix ans lorsqu’elles constituent
des innovations thérapeutiques de grande
importance. Les nouvelles voies d’adminis-
tration et la nouvelle posologie du médi-
cament original ne sont pas des innovations
thérapeutiques qui répondent i ce critére et,
par conséquent, elles ne peuvent étre cou-
vertes par ce délai de protection.
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58. Cette interprétation de larticle 4,
deuxiéme alinéa, point 8, sous a), iii), de la
directive 65/65, qui est également la position
que défend en substance la Commission, est
conforme i I’exigence de protection de la
santé publique parce que les résultats des
essais pharmacologiques, toxicologiques et
cliniques présentés par l’entreprise innova-
trice i l'occasion de la demande initiale
d’autorisation de mise sur le marché du
médicament original offrent les garanties qui
permettent d’étendre les termes de I'autori-
sation de mise sur le marché du médicament
générique aux nouvelles indications du médi-
cament original de faible importance théra-
peutique ainsi qu’aux nouvelles voies
d’administration et i la nouvelle posologie.
De surcroit, les documents et les rapports
que le deuxitme demandeur doit réunir
lorsqu’il sollicite I’autorisation de mise sur le
marché du médicament générique sont
établis par des experts qui présentent les qua-
lifications techniques ou professionnelles
requises par les directives 75/318 et 75/319.

D’autre part, la protection de la santé
publique a tout i gagner i ce qu’un médi-
cament générique soit commercialisé en
faisant référence 3 toutes les indications thé-
rapeutiques et voies d’administration ainsi
qu’a la posologic admises par les autorités
compétentes pour les médicaments originaux
essentiellement similaires. C’est ainsi que le
rendement thérapeutique maximum du
médicament générique pourra étre obtenu.

Enfin, Pinterprétation que je propose
empéche les entreprises innovatrices qui ont
obtenu ’autorisation de mise sur le marché
d’un médicament original de développer une
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stratégie obstructionniste i I'égard des médi-
caments génériques essentiellement simi-
laires. Cette stratégie pourrait consister i sol-
liciter de manitre échelonnée dans le temps
'autorisation de nouvelles indications théra-
peutiques ou voies d’administration ou
encore d’une nouvelle posologie afin
d’étendre leur période de protection de six
ou de dix ans, et de rendre plus difficile le
lancement des médicaments génériques sur le
marché. Des pratiques de ce type seraient
incompatibles avec la libre circulation des
médicaments dans la Communauté et res-
treindraient la libre concurrence dans le

secteur pharmaceutique sans augmenter
aucunement la protection de la santé
publique.

59. L’interprétation que je suggére s’accorde
en outre parfaitement avec la régle qui
s’oppose 4 la répétition des essais sur
I’homme ou sur I'animal lorsqu’ils ne sont
pas strictement nécessaires. En effet, les nou-
velles indications thérapeutiques ou voies
d’administration ainsi que la nouvelle poso-
logie autorisées pour un médicament original
sont cautionnées par les essais que ’entre-
prise innovatrice a réalisés. Il n’est pas
conseillé de les recommencer en raison du
simple fait que moins de six ou de dix ans se
sont écoulés depuis la date 4 laquelle ces
modifications ont été autorisées.

60. Mon interprétation de [article 4,
deuxiéme alinéa, point 8, sous a), iii), de la
directive 65/65 permet enfin d’encourager
dans une juste mesure l’innovation et la
recherche pharmaceutiques et de protéger
comme il convient la propriété industrielle et
commerciale des entreprises innovatrices.

Lorsque l’entreprise titulaire de I'autori-
sation de mise sur le marché du médicament
original obtient des autorisations pour de
nouvelles voies d’administration pour une
nouvelle posologie, elle n’a pas besoin
d’effectuer des recherches ad hoc qui mérite-
raient une protection spéciale dés lors que
I'innovation que comportent ces modifica-
tions n’est guére significative. Le méme rai-
sonnement vaut également pour les nouvelles
indications thérapeutiques du médicament
original qui s’inscrivent dans la ligne de
celles qui avaient été autorisées antérieu-
rement.

Jestime qu’une innovation ne sera signifi-
cative que lorsque [’entreprise titulaire de
"autorisation de mise sur le marché du médi-
cament original obtiendra une autorisation
postérieure pour une nouvelle indication qui
présente une grande importance thérapeu-
tique. Il faudra alors appliquer le délai de
protection de six ou de dix ans pour cette
nouvelle indication afin de protéger I'inno-
vation réalisée par l'entreprise pharmaceu-
tique afin de lui permettre d’amortir les
investissements considérables qui sont nor-
malement nécessaires pour donner le jour
une innovation digne de ce nom. Une nou-
velle indication de grande importance théra-
peutique nécessitera normalement la réali-
sation de nouveaux essais pharmacologiques,
toxicologiques et cliniques d’une portée
comparable i ceux qui sont nécessaires pour
obtenir ’autorisation de mise sur le marché
d’un nouveau médicament.

61. Pour pouvoir appliquer cette interpré-
tation de I’article 4, deuxieme alinéa, point 8,
sous a), iii), de la directive 65/65, il faut
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d’abord définir les critéres qui permettront
de déterminer les nouvelles indications du
médicament original qui constituent une
innovation thérapeutique de grande impor-
tance digne d’une protection additionnelle.

62. Pour déterminer quand une indication
thérapeutique nouvelle est de grande impor-

tance, la MCA s’est inspirée du réglement .

n°541/95. La Commission, Glaxo, Wel-
lcome, Squibb, Generics et les gouverne-
ments suédois et danois estiment qu’il ne
convient pas d’utiliser ce réglement,

Je considére moi aussi que le réglement
n° 541/95 ne contient pas les critéres qui per-
mettraient de déterminer si une nouvelle
indication d’un médicament original présente
ou non une grande importance thérapeu-
tique. En effet, ce réglement a trait i la pro-
cédure et ne fait que compléter les disposi-
tions des articles 7 et 7 bis de la directive
65/65, modifiés par la directive 93/39, qui
concernent les procédures de reconnaissance
mutuelle des autorisations de mise sur le
marché de médicaments délivrées par les
autorités compétentes des Etats membres. Le
réglement n° 541/95 étend le champ d’appli-
cation des dispositions relatives i la recon-
naissance mutuelle aux modifications des
termes des autorisations de mise sur le
marché de médicaments. Ce réglement ins-
titue une distinction entre les modifications
d’importance mineure et les modifications
d’tmportance majeure. Ces dernidres, qui
sont énoncées 3 l'annexe II du réglement,
entrainent une modification radicale des
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termes de l'autorisation de mise sur le
marché, qui nécessite le dépot d’une nouvelle
demande d’autorisation.

Rien n’autorise i assimiler, comme le fait la

MCA, ces modifications d’importance
majeure et les nouvelles indications de
grande importance thérapeutique qui

requidrent une protection additionnelle en
vertu de l'article 4, deuxiéme alinéa, point 8,
sous a), iii), de la directive 65/65. En premier
liew, 'annexe II du réglement n°541/95
dispose que « la présente annexe est établie
sans préjudice des dispositions de I’article 4
de la directive 65/65/CEE... ». En deuxiéme
lieu, 'innovation thérapeutique n’est pas un
facteur pertinent pour déterminer si les
modifications présentent une importance
majeure ou une importance mineure. Enfin,
le réglement a un caractére purement formel,
qui se limite 3 harmoniser les pratiques
administratives applicables aux modifications
des termes des autorisations de mise sur le
marché. Ce caractére purement formel le
rend inapplicable lorsqu’il s’agit de déter-
miner les conditions de fond qui doivent étre
respectées lors de I'octroi d’autorisations de
mise sur le marché de médicaments géné-
riques par le biais de la procédure abrégée.

63. A mon avis, c’est aux autorités nationales
compétentes qu'il appartient de déterminer
dans chaque cas concret si une nouvelle indi-
cation d’un médicament original, autorisée
depuis moins de six ou de dix ans, est ou non
une innovation thérapeutique de grande
importance, digne d’une protection addition-
nelle contre la mise sur le marché d’un médi-
cament générique essentiellement similaire.
Pour apprécier si tel est le cas, les autorités
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compétentes des Etats membres devront,
comme l'indique la Commission, tenir
compte, notamment, des critéres suivants:

— L’aptitude de la nouvelle indication 3
obtenir une autorisation communautaire
de mise sur le marché conformément au
troisieme tiret de la partie B de 'annexe
du reéglement n°2309/93; pour qu’elle
puisse 'obtenir, il faudra prouver que
Pimportance de son intérét thérapeutique
a été reconnue par ’Agence européenne
pour ’évaluation des médicaments.

— La possibilité que la nouvelle indication
thérapeutique soit susceptible d’obtenir
un brevet32 conformément i la
convention de Munich ou 2 la législation
nationale d’un Etat membre. Si les indica-
tions thérapeutiques initiales d’un médi-
cament original peuvent faire objet d’un
brevet, il est également possible de bre-
veter des indications thérapeutiques pos-
térieures a condition qu’elles constituent
une innovation, fruit d’une activité
d’invention, et qu’elles soient susceptibles
de faire I'objet d’une utilisation thérapeu-
tique pratique. L’aptitude d’une nouvelle
indication thérapeutique d'un médi-
cament original 3 &tre protégée par un
brevet indique que cette nouvelle indi-
cation comporte une innovation théra-
peutique, ce qui constitue donc un indice
i prendre en compte pour déterminer si
elle mérite ou non de bénéficier d’une

32 — Dans larrdt qu'elle a rendu le 9 juillet 1997, Generics
(C-316/95, Rec. p.1-3929), la Cour a abordé Ia relation
entre les brevets et les autorisations de mise sur le marché
des médicaments sous un autre point de vue.

protection additionnelle i I'égard de la
commercialisation d’'un  médicament
générique essentiellement similaire.

— L’importance des essais pharmacolo-
giques, toxicologiques et cliniques que
I’entreprise innovatrice a effectués pour
découvrir la nouvelle indication théra-
peutique du médicament original.

64. Ces criteres permettront aux autorités
nationales compétentes de porter leur appré-
ciation avec un degré d’objectivité suffisant.

La cinquitme question

65. La cinquitme question préjudicielle
porte sur le point de savoir si l'article 4,
deuxiéme alinéa, point 8, sous a), iii), de la
directive 65/65 est incompatible avec le
principe de la protection des innovations, le
principe de non-discrimination, le principe
de proportionnalité et le principe du respect
du droit de propriété.

66. Dans son ordonnance de renvoi, la High
Court ne précise pas les motifs qui 'ont
amenée 3 douter de la compatibilité de la dis-
position en cause avec les principes généraux
du droit communautaire qu’elle énonce et,
partant, de sa validité. Personnellement, je ne
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détecte dans larticle 4, deuxiéme alinéa,
point 8, sous a), i), de la directive 65/65
aucun élément présentant une quelconque
incompatibilité avec ces principes généraux.

67. La protection de I'innovation n’a pas été
formellement reconnue comme un principe
général de droit par la jurisprudence de la
Cour. Il s’agit d’un objectif de la réglemen-
tation communautaire relative 4 la commer-
cialisation des médicaments qui, en tant que
tel, est mentionné dans différentes normes
communautaires 33, En revanche, les prin-
cipes de non-discrimination 3 et de propor-
tionnalité 2% ont été consacrés a plusieurs
reprises par la jurisprudence de la Cour.

L’article 4, deuxi¢me alinéa, point 8, sous a),
iii), de la directive 65/65 institue une pro-
cédure abrégée d’autorisation de mise sur le
marché de médicaments génériques essentiel-
lement comparables 4 des médicaments ori-
ginaux commercialisés depuis six ou dix ans,
procédure pour laquelle le second
demandeur peut utiliser les résultats des
essais pharmacologiques, toxicologiques et
cliniques présentés initialement par Pentre-
prise innovatrice. Cette procédure est
conforme aux exigences du principe de pro-
portionnalité puisqu’elle est de nature i
garantir la protection de la santé publique, 3
empécher la répétition des essais sur

33 — Voir les points 51 1 55 ci-dessus.

34 — Arréts du 20 septembre 1988, Espagne/Conseil (203/86,
Rec. p. 4563, point 14), et du 15 avril 1997, The Irish
Fa)rmers Association e.a. (C-22/94, Rec. p.1-1809, point
34).

35 — Arréts du 29 février 1996, France et Irlande/Commission
(C-296/93 et C-307/93, Rec. p.1-795, point 30); du 5
octobre 1994, Allemagne/Conseil (C-280/93, Rec. p.
1-4973, point 90), et du 13 novembrc 1990, Fedesa e.a.
(C-331/88, Rec. p. 1-4023, point 14).
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I’homme et sur Panimal et 3 assurer la pro-
tection de I'innovation et de la recherche
pharmaceutique 3. D’autre part, elle ne com-
porte aucune discrimination entre les entre-
prises innovatrices et les entreprises qui pro-
duisent les médicaments génériques puisque
les premitres bénéficient d’une période de
protection de leurs innovations de six ou de
dix années, qui leur permet d’amortir les
investissements qu’elles ont consentis pour la
recherche et le développement de leurs médi-
caments, alors que les secondes peuvent
commercialiser des médicaments génériques
essentiellement comparables aux médica-
ments originaux grice i une procédure
abrégée et moins cofiteuse dans laquelle elles
peuvent profiter des résultats des travaux de
recherche effectués par les entreprises inno-
vatrices.

68. En ce qui concerne le droit de propriété,
la Cour a déclaré que ce droit est garanti par
’ordre juridique communautaire, mais qu’il
peut toutefois faire 'objet de restrictions i
condition que ces restrictions répondent
effectivement i des objectifs d’intérét général
poursuivis par la Communauté et ne consti-
tuent pas, compte tenu du but poursuivi, une
intervention démesurée et intolérable, qui
porterait atteinte i la substance méme de ce
droit 3, Lorsque les entreprises qui pro-
duisent des médicaments génériques utilisent,
apres Pexpiration de la période de protection
de six ou de dix ans, les résultats des essais
pharmacologiques, toxicologiques et cli-
niques que les entreprises innovatrices
avaient présentés pour obtenir ’autorisation
de mise sur le marché du médicament

36 — Voir les points 45 3 56 ci-dessus.

37 — Aurréts du 13 juillet 1989, Wachauf (5/88, Rec. p. 2609, point
15); du 10 janvier 1992, Kiihn (C-177/90, Rec. p. I-35, point
16), et Allemagne/Conseil déji cité i la note 35, point 78.
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original, cette utilisation ne constitue pas une  69. Par conséquent, je ne vois aucun élément
restriction démesurée portant atteinte au  qui affecte la validité de I'article 4, deuxitme
droit de propriété que les entreprises innova-  alinéa, point 8, sous a), iii), de la directive
trices ont sur ces résultats. 65/65.

Conclusion

70. Conformément aux considérations qui précédent, je propose i la Cour de
répondre aux questions préjudicielles de la maniére suivante:

« 1) Deux médicaments sont essentiellement similaires lorsqu’ils ont la méme
composition qualitative et quantitative en termes de principes actifs, lorsque
leur forme pharmaceutique est identique et, le cas échéant, lorsque leur
bioéquivalence a été démontrée par des études de biodisponibilité appropriées.

2) Les autorités nationales compétentes ne disposent d’aucune marge
d’appréciation pour déterminer si deux médicaments sont essentiellement
similaires aux fins de I’application de I’article 4, deuxieéme alinéa, point 8, sous
a), 1i1), de la directive 65/65/CEE du Conseil, du 26 janvier 1965, concernant
le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives, relatives aux spécialités pharmaceutiques.

3) Les autorisations de mise sur le marché des médicaments génériques s’étendent
a toutes les indications et voies d’administration ainsi qu’a la posologie
autorisées jusqu’d la date de la demande pour le médicament original
essentiellement similaire déji commercialisé dans la Communauté depuis au
moins six ou dix ans. Les nouvelles indications du médicament original
autorisées depuis moins de six ou de dix ans bénéficient néanmoins également
du délai de protection de six ou de dix ans lorsqu’elles constituent des
innovations thérapeutiques de grande importance.

4) Le réglement (CE) n° 541/95 de la Commission, du 10 mars 1995, concernant
I’examen des modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché
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d’un médicament délivrée par lautorité compétente d’un Etat membre, est
dénué de pertinence aux fins de I’application de larticle 4, deuxiéme alinéa,
point 8, sous a), iii), de la directive 65/65.

5) La présente affaire ne comporte aucun élément susceptible d’affecter la validité
de larticle 4, deuxieme alinéa, point 8, sous a), iii), de la directive 65/65. »
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