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1. Dans la présente affaire préjudicielle, la
High Court of Justice (England & Wales),
Queen’s Bench Division (Administrative
Court) (Royaume-Uni), pose a la Cour deux
questions portant sur l'interprétation, respec-
tivement, de larticle 10 de la directive
2001/83/CE instituant un code communau-
taire relatif aux médicaments a usage
humain? ainsi que des conditions d’existence
d’une violation caractérisée du droit commu-
nautaire afin d’engager la responsabilité d’'un
Etat membre.

I — Cadre réglementaire

2. Ladirective 2001/83 a codifié et réuni dans
un texte unique les directives concernant
le rapprochement des dispositions législati-
ves, réglementaires et administratives rela-
tives aux médicaments a usage humain,

1 — Langue originale: 'anglais.

2 — Directive du Parlement européen et du Conseil, du 6 novembre
2001 (JO L 311, p. 67), telle que modifiée par la directive
2004/27/CE du Parlement européen et du Conseil, du 31 mars
2004 (JO L 136, p. 34) (ci-apres la «directive 2001/83», ou la
«directive»).

parmi lesquelles figuraient les directives
65/65/CEE?, 75/318/CEE* et 75/319/CEE".

3. Larticle 6, paragraphe 1, de la directive
2001/83 dispose:

«Aucun médicament ne peut étre mis sur le
marché d’'un Etat membre sans qu'une auto-
risation de mise sur le marché [ci-apres
Iautorisation de mise sur le marché ou
'AMM’] n’ait été délivrée par lautorité
compétente de cet Etat membre, conformé-
ment a la présente directive, ou qu'une
autorisation n’ait été délivrée conformément
au réglement (CEE) n° 2309/93.»

3 — Directive du Conseil, du 26 janvier 1965, concernant le
rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives, relatives aux spécialités pharmaceutiques (JO
1965, 22, p. 369), telle que modifiée par la directive 93/39/CEE
du Conseil, du 14 juin 1993 (JO L 214, p. 22) (ci-apreés la
«directive 65/65»).

4 — 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 pharmaceutiques
(JOL 147, p. 1), telle que modifiée par la directive 1999/83/CE
de la Commission, du 8 septembre 1999 (JO L 243, p. 9) (ci-
apres la «directive 75/318»).

5 — Deuxiéme directive du Conseil, du 20 mai 1975, concernant le
rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives relatives aux spécialités pharmaceutiques (JO
L 147, p. 13), telle que modifiée en dernier lieu par la directive
2000/38/CE de la Commission, du 5 juin 2000 (JO L 139, p. 28)
(ci-apres la «directive 75/319»).
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4. Larticle 88 du reglement (CE)
n° 726/2004° a abrogé le reglement
n° 2309/93 et a déclaré que les références a
ce reglement s’entendaient comme faites au
réglement n° 726/2004.

5. Larticle 8 de la directive 2001/83, qui
correspond en substance a larticle 4 de la
directive 65/65, prévoit a son paragraphe 3:

«A la demande [d’autorisation de mise sur le
marché d’'un médicament] doivent étre joints
les renseignements et les documents suivants,
présentés conformément a 'annexe I:

6 — Réglement du Parlement européen et du Conseil, du 31 mars
2004, établissant des procédures communautaires pour
l'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les
médicaments a usage humain et a usage vétérinaire, et
instituant une Agence européenne des médicaments (JO
L 136, p. 1), dont l'article 88 a abrogé le réglement (CEE)
n°® 2309/93 du Conseil, du 22 juillet 1993, établissant des
procédures communautaires pour l'autorisation et la surveil-
lance des médicaments a usage humain et a usage vétérinaire
et instituant une agence européenne pour I'évaluation des
médicaments (JO L 214, p. 1).
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i) résultat des essais:

— pharmaceutiques  (physico-chimi-
ques, biologiques ou microbiologi-
ques),

— précliniques (toxicologiques et phar-
macologiques),

— cliniques;

[...]»

6. Larticle 10, paragraphes 1 et 2, de la
directive 2001/83, prévoit:

«1. Par dérogation a l'article 8, paragraphe 3,
point i), et sans préjudice de la législation
relative a la protection de la propriété indus-
trielle et commerciale, le demandeur n’est pas
tenu de fournir les résultats des essais
précliniques et cliniques s’il peut démontrer
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que le médicament est un générique d'un
médicament de référence qui est ou a été
autorisé au sens de l'article 6 depuis au moins
huit ans dans un Etat membre ou dans la
Communauté [ci-apres la ‘période de protec-
tion’].

2. Aux fins du présent article, on entend par:

a) ‘médicament de référence, un médica-
ment autorisé au sens de larticle 6,
conformément a l'article 8;

b) ‘médicament générique, un médicament
qui a la méme composition qualitative et
quantitative en substances actives et la
méme forme pharmaceutique que le
médicament de référence et dont la
bioéquivalence avec le médicament de
référence a été démontrée par des études
appropriées de biodisponibilité [...]»

7. Selon les articles 2 et 3 de la directive
2004/27, lorsque la demande d’autorisation a
été introduite avant le 30 octobre 2005, la

période de protection applicable est celle fixée
a larticle 10 de la directive 2001/83, avant sa
modification par la directive 2004/27. Dans sa
version initiale, l'article 10 disposait que la
période de protection devait étre au moins de
six ans, mais que chaque Etat membre avait la
possibilité d’étendre cette période de protec-
tion jusqu’a dix ans.

8. Larticle 28, paragraphe 1, de la directive
2001/83 prévoit:

«En vue de l'octroi d’'une autorisation de mise
sur le marché d'un médicament dans plus
d’un Etat membre, le demandeur présente une
demande fondée sur un dossier identique
dans ces Etats membres. Le dossier comprend
les renseignements et les documents visés a
larticle 8 et aux articles 10, 10 bis, 10 ter,
10 quater et 11. Les documents joints
contiennent une liste des Ftats membres
concernés par la demande.

Le demandeur demande a l'un des Ftats
membres d’agir en qualité d“Etat membre de
référence’ et de préparer un rapport d’évalua-
tion concernant le médicament, conformé-
ment aux paragraphes 2 ou 3.»

9. Selon l'accord sur I'Espace économique
européen (ci-apres '«accord EEE»), auquel la
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République d’Autriche était partie avant son
adhésion a I'Union européenne, les directi-
ves 65/65 et 75/319 étaient applicables en
Autriche a partir du 1¥ janvier 1994.

II — Faits, procédure et questions préju-
dicielles

10. En 1963, les autorités autrichiennes
compétentes ont, conformément au droit
autrichien applicable a l'époque, autorisé
l'entreprise Waldheim a mettre sur le
marché le médicament galantamine sous la
marque «Nivalin» pour le traitement de la
poliomyélite.

11. Bien que l'autorisation du Nivalin ait été
modifiée en 1995 pour inclure son utilisation
expérimentale dans le traitement de la
maladie d’Alzheimer puis, ensuite, pour
inclure le «traitement symptomatique» de la
maladie d’Alzheimer, le dossier original du
Nivalin lui-méme n’a jamais fait I'objet d’'une
mise a jour conformément aux exigences
requises par les directives 65/65 et 75/319,
applicables en Autriche en vertu de l'accord
EEE & partir du 1% janvier 1994. En 2001,
Waldheim a retiré le Nivalin du marché.

12. Entre-temps, en 1999, a la suite d’accords
de coopération avec Waldheim, Janssen-Cilag
AB (ci-aprés «Janssen-Cilag» a introduit
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aupres de 'Agence suédoise des médicaments
(ci-apres la « MPA suédoise»), conformément
a larticle 4 de la directive 65/65 (devenu
article 8 de la directive 2001/83), une
demande compléte dautorisation de mise
sur le marché de la galantamine sous la
marque «Reminyl», pour le traitement de la
maladie d’Alzheimer (plus précisément, d’'une
démence de type Alzheimer).

13. A la suite de 'obtention, le 1 mars 2000,
de l'autorisation de mise sur le marché en
Suéde pour le Reminyl, Janssen-Cilag a
également obtenu la reconnaissance mutuelle
de son autorisation en Autriche le 22 aoit
2000. Au Royaume-Uni, l'entreprise Shire
Pharmaceuticals Ltd (ci-aprés «Shire») est
titulaire de lautorisation de mise sur le
marché de la galantamine depuis le
14 septembre 2000.

14. Le 14 décembre 2005, un distributeur
britannique de médicaments, Generics (UK)
Ltd (ci-apres «Generics»), a introduit, dans le
cadre d'une procédure décentralisée en appli-
cation de larticle 28, paragraphe 1, de la
directive 2001/83, une demande d’autorisa-
tion de mise sur le marché d’'un générique de
la galantamine aupres de la Licensing Autho-
rity, lautorité nationale compétente pour
octroyer ces autorisations au Royaume-Uni,
désigné comme I'Etat membre de référence.
Des demandes simultanées ont été introduites
dans dix-sept autres Etats membres.
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15. La demande a été introduite sur la base de
I'exception relative aux produits génériques
visée al'article 10, paragraphe 1, de la directive
2001/83. Le Nivalin, objet de l'autorisation
autrichienne, a été indiqué comme le médi-
cament de référence autorisé pour une
période non inférieure a dix ans dans
I'EEE. La demande mentionnait également
l'autorisation britannique pour le Reminyl,
présenté comme le médicament de référence
au Royaume-Uni et comme le produit utilisé
pour l'étude de bioéquivalence nécessaire
pour démontrer que le produit de Generics
était effectivement un générique du Nivalin/
Reminyl.

16. La Licensing Authority a rejeté la
demande de Generics. Elle a estimé que le
Nivalin, couvert par lautorisation autri-
chienne, ne pouvait étre utilisé en tant que
médicament de référence pour une demande
d’autorisation de mise sur le marché d'un
médicament générique au sens de l'article 10,
paragraphe 1, de la directive 2001/83, car son
dossier n‘avait pas été mis a jour depuis le
1% janvier 1994 pour satisfaire aux exigences
fixées par la réglementation communautaire
devenue applicable en Autriche, a la suite de
I'entrée en vigueur de 'accord EEE. Quant au
Reminyl, la période de protection de dix ans
visée a l'article 10 de la directive 2001/38 dans
sa version originale n’avait pas encore expiré,
de sorte que lautorisation ne pouvait étre
accordée sur cette base.

17. Generics a alors introduit un recours
contre le refus de la Licensing Authority

aupres de la High Court of Justice (England &
Wales), Queen’s Bench Division (Adminis-
trative Court), qui a saisila Cour des questions
préjudicielles suivantes:

«1) Lorsqu'un médicament ne relevant pas
de 'annexe du réglement n° 2309/93 a été
mis sur le marché d'un Etat membre
(Autriche) en application d'une procé-
dure d’autorisation nationale de cet Etat
avant l'adhésion de ce dernier a 'Espace
économique européen ou a la Commu-
nauté européenne et

a) que cet Etat membre a ensuite
adhéré a 'Espace économique euro-
péen et puis a la Communauté
européenne et que, dans le cadre du
respect des conditions de son adhé-
sion, il a transposé dans son droit
national les dispositions de la direc-
tive 65/65 (aujourd’hui la directive
2001/83) relatives a lautorisation,
aucune disposition transitoire ne
s'appliquant a cet égard;

b) que le produit en cause est resté sur
le marché de cet Etat membre
quelques années apres son adhésion
aI'Espace économique européen et a
la Communauté européenne;
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c) que, suite a 'adhésion de cet Etat
membre a I'Espace économique
européen et a la Communauté euro-
péenne, l'autorisation de mise sur le
marché pour le produit en cause
a été modifiée en ajoutant une
nouvelle indication et que la modi-
fication a été considérée par les
autorités de cet Etat membre
comme étant conforme aux exi-
gences du droit communautaire;

d) queledossier du produit en cause n’a
pas été mis a jour conformément a la
directive 65/65 (aujourd’hui direc-
tive 2001/83) apres 'adhésion de cet
Etat membre 4 I'Espace économique
européen et a la Communauté euro-
péenne; et

e) quun produit contenant le méme
principe actif a été ensuite autorisé
au sens de larticle 6 de la directive
2001/83 et a été mis sur le marché de
la Communauté européenne;

le médicament doit-il étre considéré
comme ‘un médicament de référence
qui est ou a été autorisé au sens de
l'article 6 [...] dans un Etat membre’ au
sens de larticle 10, paragraphe 1, de la
directive 2001/83, et, si tel est le cas,
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laquelle/lesquelles des conditions ci-
dessus est/sont déterminante(s) a cet
égard?

Dans des circonstances ou lautorité
compétente d’'un Etat membre de réfé-
rence rejette a tort une demande d’auto-
risation de mise sur le marché introduite
en application de larticle 10, para-
graphe 1, de la directive 2001/83 dans le
cadre de la procédure décentralisée
prévue par cette directive au motif que
le médicament mentionné a la premiére
question ci-dessus n’était pas un ‘médi-
cament de référence’ au sens de
larticle 10, paragraphe 1, quelle indica-
tion, s’il y en a une, la Cour juge-t-elle
utile de fournir quant aux circonstances
que la juridiction nationale devrait
prendre en considération lorsqu’elle est
amenée a déterminer si la violation du
droit communautaire est suffisamment
caractérisée au sens de la jurisprudence
Brasserie du pécheur et Factortame[ 7]?»

18. Des observations écrites ont été déposées
par Generics, Shire et Janssen-Cilag (les deux
parties intervenantes dans la procédure au
principal, qui étaient conjointement repré-
sentées devant la Cour), par le gouvernement
du Royaume-Uni, par le gouvernement de la
République de Pologne et par la Commission
des Communautés européennes. L'audience
s’est tenue le 27 novembre 2008.

7 — Arrét du 5 mars 1996 (C-46/93 et C-48/93, Rec. p. 1-1029).
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III — Appréciation

19. Je vais commencer par un résumé des
principaux arguments de Generics. Quant
aux observations des autres parties, je les
évoquerai en général au fil de mon analyse, en
tant que de besoin.

20. En ce qui concerne la premiére question,
Generics soutient qu’il est possible quun
médicament comme le Nivalin doive étre
considéré comme un «médicament de réfé-
rence» au sens de larticle 10, paragraphe 2,
sous a), de la directive 2001/83. Premiére-
ment, Generics affirme que, en vertu de la
jurisprudence®, lexistence de différences
mineures, dans la concentration et/ou dans
la forme pharmaceutique, entre un médica-
ment déja autorisé et un médicament pour
lequel une autorisation est demandée en
application de la procédure abrégée prévue a
larticle 10, paragraphe 1, de la directive
2001/83 n’exclut pas que ce premier médica-
ment puisse étre considéré comme un «médi-
cament de référence».

21. Enoutre, Generics considére que la raison
d’étre de la procédure abrégée est de trouver
un équilibre entre deux catégories d’intéréts
concurrents, a savoir: i) faciliter I’entrée sur le
marché de produits génériques en dispensant

8 — Arréts du 3 décembre 1998, Generics (UK) e.a. (C-368/96, Rec.
p. 1-7967); du 29 avril 2004, Novartis Pharmaceuticals
(C-106/01, Rec. p. 1-4403), et du 9 décembre 2004, Approved
Prescription Services (C-36/03, Rec. p. I-11583).

les demandeurs de génériques de 'obligation
de procéder aux essais pharmacologiques,
toxicologiques et cliniques (ce qui est lié a la
volonté d’éviter la répétition des essais sur
I'homme ou sur 'animal & moins que cela ne
soit absolument nécessaire %); et ii) préserver
les intéréts des entreprises innovatrices ° (en
leur octroyant une période d’exclusivité
commerciale et des données au cours de
laquelle elles peuvent amortir leurs investis-
sements dans le développement du médica-
ment). Selon Generics, la question essentielle
est par conséquent de savoir si le produit de
référence a été autorisé dans la Communauté
pour la période pertinente. Elle fait valoir que,
en l'espece, les distributeurs du Reminyl ont
tenté de se servir d'une nouvelle autorisation
de mise sur le marché comme moyen
procédural de prolonger la période d’exclusi-
vité de dix ans des données pour le Nivalin "
(et pour le Reminyl qui, selon Generics, est le
méme produit). Permettre & cette stratégie
d’aboutir irait & 'encontre des objectifs de la
directive 2001/83 et du traité CE.

22. De surcroit, une telle interprétation de
larticle 10, paragraphe 1, de la directive
2001/83 n’est ni i) justifiée par la qualité, la
sécurité ou l'efficacité du médicament pour
lequel l'autorisation est demandée, parce que
celles-ci doivent étre évaluées par l'autorité
compétente conformément a d’autres dispo-
sitions de la directive, ni ii) justifiée par
I'exigence de protéger les intéréts des entre-
prises innovatrices, étant donné que la juris-
prudence précitée a clairement défini les
limites de cette protection.

9 — Cela correspondant en substance au dixiéme considérant de la
directive.
10 — Cela correspondant en substance au neuviéme considérant
de la directive.
11 — Qui est sur le marché depuis 1963.
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23. En outre, Generics fait valoir que
larticle 10, paragraphe 1, de la directive
2001/83 n’autorise pas la vérification de la
compatibilité de la législation nationale ou
d’une autorisation donnée avec les exigences
de ladite directive. Lorsqu’une législation
nationale s’avére étre incompatible avec le
droit communautaire, il existe d’autres
moyens pour remédier a cette situation, a
savoir les articles 226 CE et 227 CE.

24. La Commission, rejoignant en substance
l'argumentation du gouvernement du
Royaume-Uni et du gouvernement polonais
ainsi que de Shire et de Janssen-Cilag,
considére que le point essentiel demeure que
le dossier du Nivalin pour son utilisation
initiale (traitement de la poliomyélite) n’a pas
été mis a jour en application de la directive
65/65 (devenue la directive 2001/83) a la suite
de l'adhésion de la République d’Autriche a
I'EEE, puis a la Communauté européenne. Par
conséquent, ce produit n’a jamais été autorisé
en vertu de larticle 6 de la directive, ni de
la législation communautaire antérieure. I
sensuit quil ne peut pas étre considéré
comme étant un médicament de référence
aux fins de l'article 10 de la directive 2001/83.

25. Selon Shire et Janssen-Cilag, l'article 10,
paragraphe 1, n’exige pas simplement qu'un
produit ait été commercialisé au sein de 'EEE
pendant le nombre d’années exigé. Il vise
plutdt a garantir que I'entreprise innovatrice
soit en mesure dobtenir un retour sur
l'investissement nécessaire pour produire un
ensemble de données correspondant aux
exigences imposées par les articles 6 et 8 de
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la directive, tout en veillant a ce que les
autorités compétentes aient accés a des
données précliniques et cliniques suffisantes
pour protéger la santé publique.

A — Appréciation

26. Par sa premiére question, la juridiction de
renvoi cherche a savoir si, dans les circons-
tances telles que celles de I'affaire au principal,
le produit en question (Nivalin) doit étre
considéré comme un «médicament de réfé-
rence qui est ou a été autorisé au sens de
larticle 6 [...] dans un Etat membre»
(Autriche) au sens del'article 10, paragraphe 1,
de la directive 2001/83.

27. Tout d’abord, il convient de relever qu’il
ressort de la décision de renvoi et du dossier
soumis a la Cour en général que le Nivalin
a fait l'objet d’autorisations nationales en
Autriche dans les années 1960, mais que
celles-ci n'ont pas été renouvelées sur le
fondement de la directive 2001/83 ou de la
législation communautaire antérieure a la
suite de ladhésion de la République
d’Autriche a I'EEE et a la Communauté, et
que le dossier du Nivalin n’a jamais été mis a
jour pour étre conforme a l'acquis commu-
nautaire. Par conséquent, les autorisations
nationales du Nivalin n’ont jamais été trans-
formées en autorisations conformes a
larticle 6 de la directive.
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28. 1l ressort de la lecture des articles 6,
paragraphe 1, 8, paragraphe 1, et 10, para-
graphe 2, sous a), de la directive (ci-apres les
«dispositions en cause») que, pour étre un
«médicament de référence», un produit doit
étre autorisé au sens de l'article 6, conformé-
ment aux conditions prévues a l'article 8. En
méme temps, il est clair que ces articles ne
peuvent pas étre interprétés d’'une maniére
permettant une forme continue d’autorisation
d’un médicament de référence qui ne satisfe-
rait pas a l'article 6 et ne répondrait pas aux
conditions de larticle 8, en particulier a
l'exigence de la communication d’un dossier
de renseignements et de documents complet.

29. En d’autres termes, ce qui est exigé est une
autorisation d’'un médicament de référence
délivrée exclusivement conformément aux
dispositions du droit communautaire '%.

30. Bien entendu, il conviendrait d’inter-
préter l'article 10, paragraphe 1, et en parti-
culier la phrase «autorisé au sens de
larticle 6», de telle maniére qu’il soit indiffé-
rent qu'un produit ait été autorisé au sens de la
directive 2001/83 proprement dite ou au sens
de la législation communautaire antérieure.

12 — Clest la raison pour laquelle Generics ne peut pas s'appuyer
sur la jurisprudence citée au point 20 ci-dessus. En effet, dans
ces affaires, le médicament de référence avait été autorisé en
bonne et due forme conformément aux dispositions du droit
communautaire en vigueur, ce qui n’est pas le cas en I'espéce.

31. En outre, niles dispositions en cause, ni la
directive dans son ensemble, ni aucune autre
disposition du droit communautaire ne
prévoient de dérogation qui justifierait de
suivre la procédure de l'article 6, paragraphe 1,
de la directive de maniére seulement partielle
ou qui permettrait des procédures alterna-
tives, par exemple en application d’autres
dispositions communautaires ou de disposi-
tions du droit national.

32. Par conséquent, il est nécessaire de
souligner qu’il ne ressort ni des observations
de Generics ni du dossier soumis a la Cour que
le Nivalin ait été autorisé conformément a
l'article 6, paragraphe 1, de la directive ou au
sens de la législation communautaire anté-
rieure.

33. 11 est indifférent, a cet égard, que le
Nivalin ait été autorisé dans un Etat membre
(lAutriche) conformément a ses procédures
d’autorisation nationales !* avant son adhésion
a I'EEE ou a la Communauté. En effet, il
n'existe pas de disposition communautaire
reconnaissant a4 une telle autorisation le
méme statut qu’'a une autorisation délivrée
en application des dispositions communau-
taires.

34. 11 est également sans importance, a cet
égard, que le Nivalin ait été utilisé dans cet

13 — Qui ne correspondaient pas aux dispositions communau-
taires.
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Etat membre avant son adhésion 2 'EEE et 3 la
Communauté et/ou qu’il ait continué d’étre
commercialisé dans cet Ftat membre quel-
ques années apres 'adhésion'. En effet, les
dispositions pertinentes du droit communau-
taire ne permettent pas de considérer que
ces circonstances pourraient avoir pour effet
de remplacer une autorisation accordée en
application de l'article 6 de la directive ou de la
législation communautaire antérieure.

35. Je considére que cette interprétation des
dispositions en cause découle du deuxieme
considérant de la directive 2001/83, qui
correspond au premier considérant de la
directive 65/65 et énonce que toute «régle-
mentation en matiére de production, de
distribution ou d’utilisation des médicaments
doit avoir comme objectif essentiel la sauve-
garde de la santé publique».

36. Par conséquent, un médicament ne peut
étre «autorisé selon les dispositions commu-
nautaires en vigueur», en particulier I'article 8
de la directive, que si cela est appuyé par un
dossier complet établissant entre autres que

14 — Méme si I'Etat membre, au titre des conditions d’adhésion, a
transposé dans son droit national les dispositions de la
directive 65/65 (devenue la directive 2001/83) en matiére
d’autorisation, sans qu'aucune disposition transitoire ne
s'applique a cet égard.
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tous les tests exigés ont été réalisés ', ce qui ne
parait pas étre le cas en l'espece.

37. Cette interprétation des dispositions en
cause est également confirmée par les lignes
directrices publiées par la Commission dans
«La réglementation des médicaments dans la
Communauté européenne, volume II: Avis
aux demandeurs ’AMM de médicaments
a usage humain dans les Ftats membres de
la Communauté européenne», habituelle-
ment désignées sous le nom d’«avis
aux demandeurs» '. Je pense, a linstar de
l'avocat général Jacobs, que, si lavis aux
demandeurs est dépourvu de valeur juridique
en ce sens qu’il n’est pas lui-méme juridique-
ment contraignant, il y a lieu de lui accorder
une certaine importance dans le cadre de
l'interprétation de la directive. La Cour a
tenu compte de l'avis aux demandeurs, dans

15 — A cet égard, je rejoins les conclusions de I'avocat général La
Pergola dans l'affaire Rhone-Poulenc Rorer et May & Baker
(arrét du 16 décembre 1999, C-94/98, Rec. p. I-8789, note 26),
ol celui-ci évoque la nature spécifique d'un «produit
paradoxal en ce sens que, si sa fonction essentielle est bien
évidemment la guérison, il peut aussi engendrer la maladie
lorsqu'il est défectueux ou dispensé & mauvais escient (voir
Cadeau, E., et Richeux, J.-Y., «Le juge communautaire et le
médicament — Libre circulation des marchandises et
protection de la santé publique», dans Les Petites Affiches,
n°7/1996, p. 4)».

16 — Ainsi que lavocat général Jacobs l'a souligné dans ses
conclusions dans l'affaire AstraZeneca (arrét du 16 octobre
2003, C-223/01, Rec. p. I-11809), point 63, «[c]e guide reflete
le consensus des représentants des Etats membres dans le
comité des spécialités pharmaceutiques et de l'agence
européenne pour I'évaluation des médicaments créé par le
réglement n° 2309/93».

17 — Voir conclusions de lavocat général Jacobs dans
laffaire SmithKline Beecham (arrét du 20 janvier 2005,
C-74/03, Rec. p. I-595), point 92. Dans ses conclusions dans
l'affaire Approved Prescription Services, précitée (note 8),
points 70 a 72, I'avocat général Jacobs a fait observer avec
justesse que, dans un «domaine techniquement complexe, il
parait raisonnable d’examiner avec soin un document qui
représente les points de vue harmonisés de la Commission et
des autorités compétentes des Etats membres sur la fagon
dont la législation communautaire peut étre mise a exécution
en pratique. La directive elle-méme exige que les demandes
soient présentées d'une facon qui tienne compte de l'avis [....].
De plus, la Cour a souligné l'importance d’assurer une
administration uniforme du régime des AMM dans tous les
Etats membres [suit une référence a I'arrét Generics (UK) e.a.,
précité note 8, points 48 et 50]. L'avis aux demandeurs a a
I'évidence un role important a jouer a cet égard».
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son raisonnement, dans plusieurs arréts '®.

38. Le volume 2A de l'avis aux demandeurs,
intitulé «Procédures d’autorisation de mise
sur le marché», dans sa version de novembre
2005, est ainsi libellé: «Il convient de faire
référence au dossier d'un produit de référence
ayant fait'objet d’'une autorisation de mise sur
le marché dans la Communauté sur la base
dun dossier complet conformément a
larticle 8, paragraphe 3, et aux articles 10
bis, 10 ter ou 10 quater de la directive 2001/83

[..]»®.

39. Ensuite, en se référant au traité d’adhésion
de 2003 ® et, en particulier, aux autorisations
de mise sur le marché existant dans les Etats
membres adhérents, l'avis aux demandeurs
énonce: «parce qu'ils n'ont pas été autorisés
conformément a lacquis [communautaire],
ces médicaments ne peuvent étre utilisés
comme médicaments de référence avant le
renouvellement de leurs autorisations de mise
sur le marché conformément a l'acquis» ?'. Je
ne vois pas pourquoi une approche différente
devrait sappliquer aux autorisations qui
existaient, avant leur adhésion, dans les Etats
qui ont rejoint 'Union européenne en 1995.

18 — Voir arréts Generics (UK) e.a., précité (note 8), point 28;
AstraZeneca, précité (note 16), point 28; Novartis Pharma-
ceutical, précité (note 8), point 53; Approved Prescription
Services, précité (note 8), point 27, et SmithKline Beecham,
précité (note 17), point 42.

19 — Chapitre 1, section 5.3.1, c’est moi qui souligne.

20 — Traité relatif a 'adhésion de la République tchéque, de la
République d’Estonie, de la République de Chypre, de
la République de Lettonie, de la République de Lituanie, de
la République de Hongrie, de la République de Malte, de la
République de Pologne, de la République de Slovénie et
de la République slovaque a I'Union européenne, signé a
Atheénes le 16 avril 2003.

21 — C’est moi qui souligne.

40. Outre l'avis aux demandeurs, mon inter-
prétation des dispositions en cause est égale-
ment conforme aux orientations du groupe de
coordination pour la reconnaissance mutuelle
et les procédures décentralisées (médica-
ments a usage humain) [Coordination
Group for Mutual Recognition and Decen-
tralised Procedures (human), ci-apres le
«CMD(h)»], établi en application de lar-
ticle 27 de la directive 2001/83. Dans ces
orientations, le CMD(h) traite la situation
faisant 'objet de la présente affaire.

41. 11 ressort de la décision de renvoi que,
apres une discussion sur le cas spécifique de la
galantamine, le CMD(h) a publié une déclara-
tion sur son site Internet (qui fait partie du site
Internet des responsables des agences du
médicament de 1'Union européenne —
Heads of the EU Medicines Agencies), selon
laquelle un médicament peut étre utilisé
comme médicament de référence aux fins de
la période d’exclusivité des données a partir de
la date d’adhésion de 'Etat membre & 'Union
européenne uniquement si le médicament est
conforme a l'acquis communautaire .

22 — Voir guide des meilleurs pratiques du CMD(h) sur la
compilation du dossier pour de nouvelles demandes présenté
dans le cadre de la procédure de reconnaissance mutuelle/
procédure décentralisée (mars 2008), p. 2, qui renvoie
également aux questions fréquemment posées sur I'acquis
communautaire et I'exclusivité des données pour le produit
de référence, consultables sur le site Internet des responsa-
bles des agences du médicament de I'Union européenne:
http://www.hma.eu/20.html#irfaq_2_4b8e8. Conformément
au descriptif de leur mission, les responsables des agences du
meédicament se réunissent régulierement afin d’orienter les
initiatives au sein du systéme communautaire de réglemen-
tation du médicament et de donner un cadre aux échanges de
vues sur des questions d'intérét communautaire.
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42. Outre ces orientations, je suis d’accord
avec Shire et Janssen-Cilag pour reconnaitre
que limportance d'un dossier complet de
renseignements et de documents, en ce qui
concerne un médicament de référence, peut
étre déduite de larrét AstraZenaca?, dans
lequel la Cour a dit pour droit que «ce qui
importe, pour que TAMM d’'un médicament
générique puisse étre délivrée sur la base de la
procédure abrégée [...], cest que tous les
renseignements et documents relatifs au médi-
cament de référence restent d la disposition
de lautorité compétente concernée par la
demande AMM, et non pas le fait que le
médicament de référence soit effectivement
commercialisé» .

43. De plus, mon interprétation des disposi-
tions en cause est également confortée par
la correspondance échangée entre la MPA
suédoise et l'autorité autrichienne compé-
tente (le ministére du Travail, de la Santé et
des Affaires sociales, en particulier I'Institut

23 — Précité (note 16), point 27. Voir, également, conclusions de
l'avocat général Jacobs dans cette affaire, point 70: «la
sauvegarde de la santé publique [...] est garantie, non pas
par la preuve que le produit de référence est effectivement
commercialisé, mais par les renseignements et documents
exhaustifs fournis par le demandeur d'une AMM pour ce
produit en application de la directive 65/65. Ces renseigne-
ments et documents, mis a jour par ce demandeur
conformément a I'annexe de la directive 75/318 [...], restent
a la disposition de l'autorité compétente de 'Etat membre
concerné par la demande d’autorisation générique».

24 — Clest moi qui souligne. Voir également I'arrét du 12 novembre
1996, Smith & Nephew et Primecrown (C-201/94, Rec.
p. 1-5819, point 30), dans lequel la Cour a dit pour droit que
«le pouvoir d’appréciation de l'autorité compétente d’'un Etat
membre, dans le cadre de [la directive 65/65], est trés limité.
Ce pouvoir d’appréciation n'inclut en aucun cas la possibilité
de délivrer une AMM, en application de l'article 3 de la
directive 65/65, lorsque tous les renseignements mentionnés
alarticle 4 de cette directive n’ont pas été fournis et les essais
effectués. Une telle AMM peut étre délivrée uniquement
lorsqu'il est démontré que toutes les obligations précisées a
l'article 4 ont été remplies», en renvoyant a larrét du
5 octobre 1995, Scotia Pharmaceuticals (C-440/93, Rec.
p. 1-2851).
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fédéral des médicaments) dans le cadre de la
demande compléte pour le Reminyl de 1999.11
ressort du dossier soumis a la Cour que, dans
une télécopie du 10 février 1999, le ministere
autrichien a déclaré que «l’autorisation de
mise sur le marché du Nivalin a été accordée
avant que la réglementation autrichienne,
transposant les directives communautaires
pertinentes, soit entrée en vigueur [et
qu’]une mise a jour de l'autorisation existante
consiste plus ou moins en une nouvelle
appréciation complete d'un nouveau dossier
complet».

44. Bien que les regles strictes des disposi-
tions en cause ne me semblent pas permettre,
étant donné le caractére sensible du sujet
concerné, une conclusion différente de celle
que jai précédemment exposée, je vais
néanmoins aborder également certains argu-
ments et approches d’interprétation de Gene-
rics, concernant les dispositions en cause, en
rapport avec le contenu de la question posée a
la Cour.

45. Premierement, en ce qui concerne l'argu-
ment selon lequel Generics s’appuie sur deux
modifications de l'autorisation du Nivalin de
1995, postérieures a l'adhésion de I'Autriche a
I'Union européenne, Shire et Janssen-Cilag,
le gouvernement du Royaume-Uni et la
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Commission relévent a juste titre que de telles
modifications, en soi, ne démontrent pas que
I'ensemble des données figurant dans le
dossier pour le Nivalin était conforme aux
dispositions de droit communautaire en
vigueur. En effet, le dossier concernant le
Nivalin pour son utilisation initiale (traite-
ment de la poliomyélite) n’a jamais été mis a
jour et en conformité avec la législation
communautaire.

46. 11 convient de noter, a cet égard, que la
premiére question préjudicielle mentionne
que «lautorisation de mise sur le marché
pour le [Nivalin] a été modifiée en ajoutant
une nouvelle indication et que la modification
a été considérée par les autorités [autri-
chiennes] comme étant conforme aux
exigences du droit communautaire». Il appa-
raitrait cependant qu’a cette époque il n’exis-
tait aucune régle communautaire concernant
la modification d’autorisations nationales de
mise sur le marché qui aurait été applicable
dans le cas du Nivalin .

47. Par conséquent, il ressort des deux points
qui précedent que les deux modifications du

25 — 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 d'un médicament
délivrée par lautorité compétente d’'un Etat membre (JO
L 55, p. 7), s'appliquait essentiellement aux médicaments
ayant bénéficié des procédures de reconnaissance mutuelle
ou qui avaient été autorisés apreés avoir été examinés par le
comité des spécialités pharmaceutiques.

Nivalin de 1995 ne sont pas utiles a la cause de
Generics.

48. Deuxiemement, Generics prétend égale-
ment que le Nivalin et le Reminyl devraient
étre couverts par la méme autorisation globale
de mise sur le marché au sens de larticle 6,
paragraphe 1, de la directive. Cette disposition
énonce toutefois que «tout dosage, forme
pharmaceutique, voie dadministration et
présentation supplémentaires, ainsi que
toute modification et extension, doivent
également obtenir une autorisation [...] ou
étre inclus dans l'autorisation de mise sur le
marché initiale»; & mon avis, il est clair qu'il
n’y aurait lieu d’accorder une telle autorisation
que si, dans des cas portant sur la méme
autorisation globale de mise sur le marché,
l'autorisation de mise sur le marché initiale
(Nivalin) avait été accordée en conformité
avec le premier alinéa de l'article 6, para-
graphe 1, de la directive. Tel n’est pas le cas en
I'espeéce.

49. Troisiemement, Generics considére que
son interprétation del’article 10, paragraphe 1,
est compatible, également, avec l'application
du réglement (CEE) n° 1768/92 du Conseil
concernant la création d’'un certificat complé-
mentaire de protection pour les mé-
dicaments* (interprété par la Cour dans
l'arrét Novartis e.a.?). En vertu de l'article 3,
sous b), de ce réglement, une autorisation de

26 — Reglement du 18 juin 1992 (JO L 182, p. 1).
27 — Arrétdu 21 avril 2005 (C-207/03 et C-252/03, Rec. p. 1-3209).
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mise sur le marché accordée conformément a
la législation nationale autrichienne devrait, a
certains égards, étre traitée comme une auto-
risation accordée conformément a la directive
65/65.

50. Je considére toutefois, comme Shire et
Janssen-Cilag, ainsi que le gouvernement du
Royaume-Uni, que ce réglement poursuit des
objectifs totalement différents de ceux de la
directive ®®, le certificat complémentaire de
protection agissant en quelque sorte comme
une prolongation de la période de protection
conférée par le brevet. En outre, le réglement
n°® 1768/92 prévoit, en ce qui concerne la
République d’Autriche, le Royaume de Suede
et la République de Finlande, une regle qui
differe de la regle générale contenue dans la
directive. Je rejoins 'analyse du gouvernement
du Royaume-Uni: le fait que le reglement ait
prévu de maniére expresse qu’une autori-
sation antérieure a l'adhésion devrait étre
considérée comme étant une autorisation
conforme a la directive montre seulement
que l'on ne peut tirer une telle conclusion de
la directive elle-méme, laquelle ne contient
aucune disposition de ce genre.

28 — Lobjectif de ce réglement étant, au moins en partie, de
compenser, en faveur des entreprises pharmaceutiques, le
délai écoulé entre le dépot d'une demande de brevet et 'octroi
de l'autorisation de mettre le produit sur le marché.
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51. Quatriémement, Generics soutient que,
en vertu de la jurisprudence, le refus
d’accorder une autorisation de mise sur le
marché a un médicament dont le principe
actif est importé d’'un autre Etat membre (en
I'espéce la Belgique, ou la requérante se
procure le bromhydrate de galantamine),
lorsque ce méme produit a obtenu une
autorisation de mise sur le marché a la
fois dans I'Ftat membre d’exportation (la
Belgique) et I'Etat membre d'importation (le
Royaume-Uni), est constitutif d'une restric-
tion a la libre circulation des marchandises
contraire a l'article 28 CE. En outre, une telle
restriction n’est pas justifiée par la nécessité de
protéger la santé publique, car la galantamine
a été utilisée en Europe pendant des décennies
et dans 'EEE depuis 1994.

52. Ilsuffita cet égard, me semble-t-il, de faire
observer la chose suivante. Si la directive
affirme, & son deuxiéme considérant, avoir
«comme objectif essentiel la sauvegarde de la
santé publique», elle énonce a son troisiéme
considérant que «ce but doit étre atteint par
des moyens qui ne puissent pas freiner le
développement de lindustrie pharmaceu-
tique et les échanges de médicaments au
sein de la Communauté». La procédure de
reconnaissance mutuelle repose sur la
confiance mutuelle entre les Ftats membres,
ce qui suppose que les conditions de déli-
vrance des autorisations de mise sur le marché
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soient entierement harmonisées par la légis-
lation pharmaceutique communautaire ».
Cela signifie que les dispositions communau-
taires, et notamment, en l'espece, 'article 10
de la directive, doivent étre appliquées stric-
tement et de la maniére que j'ai défendue plus
haut. Une autre approche conduirait a saper le
systéeme harmonisé dans son ensemble et,
partant, la libre circulation des médicaments
dans la Communauté.

53. Apres avoir discuté les arguments de
Generics, je souhaiterais faire observer que
l'interprétation des dispositions en cause que
je préconise dans les présentes conclusions *
est également confortée par un examen de
I'historique de la directive, en particulier par le
libellé initial de l'article 10, avant son amen-
dement par la directive 2004/27. Larticle 10,
paragraphe 1, sous a), iii), disposait que «la
spécialité pharmaceutique est essentiellement
similaire & un médicament autorisé, selon les
dispositions communautaires en vigueur,
depuis au moins six ans dans la Communauté
et commercialisé dans I'Ftat membre
concerné par la demande»?'. Je m’empresse
d’ajouter que, comme la Commission l'a fait
remarquer, il n’existe aucun indice permettant
de penser que, en adoptant la directive
2004/27, le législateur avait lintention de
modifier cet aspect du dispositif.

29 — Voir conclusions de l'avocat général Bot dans laffaire
Synthon (arrét du 16 octobre 2008, C-452/06, Rec.
p- 1-7681), points 65 et 66.

30 — Voir, en particulier, points 28 a 36 ci-dessus.

31 — Clest moi qui souligne.

54. Afin de donner quelques précisions sur
les circonstances de la procédure au principal,
on peut également relever, comme Shire et
Janssen-Cilag, que l'article 39, paragraphe 2,
de la directive 75/319 obligeait les Etats
membres a valider ou & mettre a jour
systématiquement les anciennes autorisations
avant qu’elles ne puissent étre considérées
comme des autorisations conformes a la
directive 65/65.

55. 11 ressort clairement de la décision de
renvoi que la loi sur les médicaments (Arznei-
mittelgesetz) autrichienne de 1983, telle
quwamendée en 1988, permettait de maintenir
la validité d’anciennes autorisations accordées
en application de la législation nationale
antérieure, mais n’exigeait pas une «valida-
tion» formelle de ces autorisations. Cepen-
dant, la modification apportée en 1993 a cette
loi envisageait un contréle des anciennes
autorisations. En ce qui concerne ces
produits, la disposition transitoire prévoyait
un reéglement par le ministre de la Santé
indiquant les délais pour la présentation des
documents. Cependant, aucun réglement n’a
jamais été adopté *2.

32 — La disposition relative au controle des anciennes auto-
risations a ensuite été modifiée en 2004, apres le retrait de
l'autorisation autrichienne pour le Nivalin.
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56. En outre, la question des dossiers pré-
existants qui n’étaient pas conformes aux
exigences de l'article 4 de la directive 65/65 a
été traitée par les modifications apportées en
1993 a la directive 65/65. La directive 93/39 a
inséré l'alinéa suivant entre le premier et le
deuxiéme alinéa de l'article 4 de la directive
65/65: «En ce qui concerne les médicaments
autorisés a la date de mise en application de la
présente directive, I'Etat membre applique, s'il
y a lieu, cette disposition a l'occasion du
renouvellement quinquennal de 'autorisation
de mise sur le marché prévue a l'article 10». De
fait, le titulaire d’'une autorisation était obligé
de démontrer, lors du renouvellement, que
l'autorisation et son dossier étaient conformes
aux exigences communautaires applicables a
cette date pour lautorisation d’'un médica-
ment. Cette exigence a été transposée en droit
autrichien par les amendements apportés en
1993 a la loi sur les médicaments. Cependant,
les autorisations du Nivalin n’ont jamais été
renouvelées et, par conséquent, le dossier n’a
jamais été mis a jour pour étre conforme aux
exigences de l'article 4 de la directive 65/65.

57. Enfin, méme si aucun des arguments de
Generics cités ci-dessus ne s’est révélé utile a
sa cause, je pense qu'un point évoqué dans la
premiére question, sous e), concernant le
Reminyl, est toutefois susceptible de plaider
en sa faveur. Dans cette partie de la question
préjudicielle, la juridiction nationale demande
si le fait «qu'un produit contenant le méme
principe actif a été ensuite autorisé au sens de
l'article 6 de la directive 2001/83 et a été mis
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sur le marché de la Communauté euro-
péenne» peut jouer en la faveur de Generics.

58. Je pense que la Commission a incontesta-
blement raison lorsqu’elle affirme que l'auto-
risation du Reminyl en Suéde permettrait a ce
médicament d’étre utilisé comme médica-
ment de référence pour la demande de
médicaments génériques, mais uniquement
a la condition que (les deux produits soient
bioéquivalents* et que) la période de protec-
tion applicable soit expirée. Alors que cette
condition n’était pas remplie a I'époque des
faits, Shire et Janssen-Cilag ont confirmé, lors
del'audience, que la période d’exclusivité avait
déja expiré dans les Ftats membres dans
lesquels elle est protégée pendant six ans et
qu’elle expirera également au Royaume-Uni le
1% mars 2010.

59. Compte tenu de la réponse a la premiere
question, il n'y a pas lieu de répondre a la
seconde question *.

33 — Sur la question de savoir quand des médicaments sont
«essentiellement similaires», voir la jurisprudence inaugurée
par l'arrét Generics (UK) e.a. et, récemment, par exemple,
larrét Approved Prescription Services, précité (note 8),
point 17. Deux produits sont bioéquivalents lorsqu'ils ont
la méme biodisponibilité, c’est-a-dire lorsqu'ils sont absorbés
par I'organisme et transférés au site d’action a la méme vitesse
etau méme degré. Voir conclusions de I'avocat général Jacobs
dans laffaire Approved Prescription Services, précitée
(note 8). Voir, également, conclusions de l'avocat général
Bot dans l'affaire Synthon, précitée (note 29), note 35.

34 — Pour cette raison, il n’est pas non plus nécessaire de présenter
les arguments des parties concernant la seconde question.
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IV — Conclusion

60. Je propose donc a la Cour de répondre aux questions préjudicielles posées par la
High Court of Justice (England & Wales), Queen’s Bench Division (Administrative
Court) de la maniére suivante:

«Lorsqu'un médicament ne relevant pas de 'annexe du reglement (CEE) n° 2309/93 du
Conseil,

du 22 juillet 1993, établissant des procédures communautaires pour 'autorisation et la
surveillance des médicaments a usage humain et a usage vétérinaire et instituant une
agence européenne pour l'évaluation des médicaments, a été mis sur le marché d'un
Etat membre (Autriche) en application d’'une procédure d’autorisation nationale de cet
Ftat avant l'adhésion de ce dernier a4 I'Espace économique européen ou a la
Communauté européenne et que le dossier du produit en cause n’a pas été mis a
jour conformément a la directive 65/65/CEE du Conseil, du 26 janvier 1965, concernant
le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives,
relatives aux spécialités pharmaceutiques (aujourd’hui directive 2001/83/CE du
Parlement européen et du Conseil, du 6 novembre 2001, instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain) apres I'adhésion de cet
Etat membre a I'Espace économique européen et a la Communauté européenne, ce
médicament ne doit pas étre considéré comme un ‘médicament de référence qui est ou
a été autorisé au sens de larticle 6 [...] dans un Etat membre, au sens de larticle 10,
paragraphe 1, de la directive 2001/83.

Cependant, lorsqu’'un produit contenant le méme principe actif a été ensuite autorisé
au sens de l'article 6 de la directive 2001/83 et a été mis sur le marché dela Communauté
européenne, ce produit peut constituer un médicament de référence aux fins de
l'article 10 de la directive 2001/83, a condition que la période de protection ait expiré et
que la bioéquivalence du produit générique avec ce produit ait été démontrée.»
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