NOVARTIS PHARMACEUTICALS

YHTEISOJEN TUOMIOISTUIMEN TUOMIO (kuudes jaosto)
29 pdivind huhtikuuta 2004

Asiassa C-106/01,

jonka Court of Appeal (England & Wales) (Civil Division) (Yhdistynyt
kuningaskunta) on saattanur EY 234 artiklan nojalla yhteiséjen tuomioistuimen
kasiteltdviksi saadakseen tdssd kansallisessa tuomioistuimessa vireilli olevassa
asiassa

The Queen,

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd:n hakemuksesta,

vastaan

The Licensing Authority established by the Medicines Act 1968 (edustajanaan
Medicines Control Agency),

* Oikeudenkiyntikieli: englanti.
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SangStat UK Ltd:n

ja

Imtix-SangStat UK Ltd:n osallistuessa asian kisittelyyn,

ennakkoratkaisun ladkkeitd koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten mai-
rdysten lihentimisestd 26 pdivdnd tammikuuta 1965 annetun neuvoston
direktiivin 65/65/ETY (EYVL 1965, 22, s. 369), sellaisena kuin se on muutettuna
22.12.1986 annetulla neuvoston direktiivilli 87/21/ETY (EYVL 1987, L 15,
s. 36), 3.5.1989 annetulla neuvoston direktiivilli 89/341/ETY (EYVL L 142,
s. 11) ja 14.6.1993 annetulla neuvoston direktiivilli 93/39/ETY (EYVL L 214,
s. 22), 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan tulkinnasta,

YHTEISOJEN TUOMIOISTUIN (kuudes jaosto),

toimien kokoonpanossa: presidentti V. Skouris, joka hoitaa kuudennen jaoston
puheenjohtajan tehtdvid, sekd tuomarit C. Gulmann (esittelevd tuomari),
J.-N. Cunha Rodrigues, J.-P. Puissochet ja R. Schintgen,

julkisasiamies: F. G. Jacobs,
kirjaaja: johtava hallintovirkamies M.-F. Contet,
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ottaen huomioon kirjalliset huomautukset, jotka sille ovat esittineet

— Novartis Pharmaceuticals UK Ltd, edustajinaan solicitor I. Dodds-Smith ja
solicitor R. Hughes, D. Anderson, QC, ja barrister J. Stratford,

— SangStat UK Ltd ja Imtix-SangStat UK Ltd, edustajinaan solicitor T. Cook ja
solicitor J. Mutimear,

— Yhdistyneen kuningaskunnan hallitus, asiamiehenidin J. E. Collins, edusta-
jinaan barrister P. Sales ja R. Singh, QC,

— Tanskan hallitus, asiamiecheniin J. Molde,

— Ranskan hallitus, asiamichindin G. de Bergues ja R. Loosli-Surrans,

— DPortugalin hallitus, asiamiehendin L. 1. Fernandes,

— Euroopan yhteiséjen komissio, asiamichindin H. C. Stevibzk ja
R. Wainwright,
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ottaen huomioon suullista kisittelyd varten laaditun kertomuksen,

kuultuaan Novartis Pharmaceuticals UK Ltd:n, SangStat UK Ltd:n ja Imtix-
SangStat (UK) Ltd:n, Yhdistyneen kuningaskunnan hallituksen, asiamieheniin
K. Manji, edustajanaan P. Sales, Tanskan hallituksen, Alankomaiden hallituksen,
asiamiehenddn J. G. M. van Bakel, ja komission, asiamichindin H. C. Stevlbzk ja
M. Shotter, 7.11.2002 pidetyssi istunnossa esittimit suulliset huomautukset,

kuultuaan julkisasiamiehen 23.1.2003 pidetyssi istunnossa esittimin ratkaisueh-
dotuksen,

on antanut seuraavan

tuomion

Court of Appeal (England & Woales) (Civil Division) on esittinyt yhteiséjen
tuomioistuimelle 22.2.2001 tekeméllddn padtokselli, joka on saapunut yhteisGjen
tuomioistuimeen 5.3.2001, EY 234 artiklan nojalla kuusi ennakkoratkaisukysy-
mystd lddkkeitd koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten méasriysten
lahentdmisestd 26 pdivdnd tammikuuta 1965 annetun neuvoston direktiivin
65/65/ETY (EYVL 1965, 22, s. 369), sellaisena kuin se on muutettuna
22.12.1986 annetulla neuvoston direktiivilli 87/21/ETY (EYVL 1987, L 15,
s. 36), 3.5.1989 annetulla neuvoston direktiivilli 89/341/ETY (EYVL L 142,
s. 11) ja 14.6.1993 annetulla neuvoston direktiivilldi 93/39/ETY (EYVL L 214,
s. 22; jiljempdnd muutettu direktiivi 65/65), 4 artiklan kolmannen kohdan
8 alakohdan a alakohdan tulkinnasta.
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Nimid kysymykset on esitetty Novartis Pharmaceuticals UK Ltd:n (jaljempini
Novartis) ja The Medicines Control Agencyn (lddkevalvontavirasto; jiljempini

MCA,) vilisessd riita-asiassa, jossa tdmd viimeksi mainittu on myéntinyt kaksi
lidkkeen markkinoille saattamista koskevaa lupaa.

Asiaa koskevat oikeussdaannot

Muutetun direktiivin 65/65 3 artiklassa sdddetiidn, ettd markkinoille saattamista
koskevan luvan myontiminen on valttimitdn edellytys sille, etti liddke voidaan
saattaa jasenvaltion markkinoille.

Saman direktiivin 4 artiklassa siidetdin seuraavaa:

”Saadakseen 3 artiklassa sdddetyn luvan saattaa liddikevalmiste markkinoille, tulee
valmisteen saattamisesta markkinoille vastaavan henkilén hakea lupaa kyscisen
jdsenvaltion toimivaltaiselta viranomaiselta.

Hakemukseen tulee liittdd seuraavat ilmoitukset ja asiakirjat:

I-4433



TUOMIO 29.4.2004 — ASIA C-106/01

8. tulokset:

— fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai mikrobiologisista tutkimuksista,

— farmakologisista ja toksikologisista tutkimuksista,

— kliinisistd tutkimuksista.

Kuitenkin, ja rajoittamatta teollisten ja kaupallisten oikeuksien suojaamista
koskevan lainsiddannén soveltamista:

a) hakijan ei tarvitse toimittaa farmakologisten ja toksikologisten tai
kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hin voi osoittaa:

i) joko, ettd lidke on olennaisilta osiltaan samanlainen kuin asianomai-
sessa maassa markkinoille saattamista koskevan luvan saanut valmiste
ja ettd alkuperdisen lidkkeen markkinoille saattamisesta vastaava
henkil6 on antanut suostumuksensa alkuperiisen ldidkkeen asiakirjojen
sisdltdmien farmakologisten, toksikologisten tai kliinisten julkaisuviit-
teiden kédyttimiseen kyseessd olevan hakemuksen arviointiin,

— — taikka
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iii)ettd lidke on olennaisilta osiltaan samanlainen kuin valmiste, jolla on
ollut yhteisGssd voimassa olevien yhteisosddnnosten mukaisesti myon-
netty markkinoille saattamista koskeva lupa vihintdin kuuden vuoden
ajan ja joka on saatettu markkinoille siind jasenvaltiossa, jolle hakemus
on tehty; tdimid aika pidennetiin 10 vuodcksi, jos kyscessi on
direktiivin 87/22/ETY liitteessd olevassa A osassa tarkoitettu korkean
teknologian ldike tai tuon direktiivin liitteessi olevassa B osassa
tarkoitettu ldidke, jonka kohdalla 2 artiklassa sdddettyd menettelyd on
sen vuoksi noudatettu; lisdksi jasenvaltio voi my6s pidentidid timin ajan
10 vuodeksi yksittdiselld pdatckselld, joka katrtaa kaikki sen alueclia
markkinoille saatetut valmisteet, jos se katsotaan tarpeelliseksi kansan-
terveyden kannalta. Jdsenvaltiot saavat olla soveltamatta edelld
mainittua kuuden vuoden aikaa alkuperiisti valmistetta suojaavan
patentin raukeamispdivén jilkeen.

Jos lddke on kuitenkin tarkoitettu erilaiseen terapeuttiseen kdyttoon
kuin muut kaupan olevat lddkkeet tai on tarkoitettu annosteltavaksi eri
tavalla tai eri annoksina, tarpeellisten farmakologisten ja toksikologis-
ten tai kliinisten tutkimusten tulokset on toimitettava.

b) — —5,

Muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan i-iii alakohdassa sdddettyjda menettelyja kutsutaan yleisesti ”yksin-
kertaistetuiksi menettelyiksi”. Markkinoille saattamista koskevien lupien saa-
mista koskeva erityinen menettely, josta sdddetddn 4 artiklan kolmannen kohdan
8 alakohdan a alakohdan viimeisessi alakohdassa (jiljempini varauma), on niin
sanottu sekamuotoinen yksinkertaistettu menettely.

Yhdistynyt kuningaskunta kiytti muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolman-
nen kohdan 8 alakohdan a alakohdan iii alakohdassa jdsenvaltioille annettua
mahdollisuutta ja pidensi kyseisessd sddnnoksessd mainittua aikaa kymmeneksi
vuodeksi.
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Muutetun direktiivin 65/65 5 artiklassa siddetdidn seuraavaa:

”Lupa, josta sdddetddn 3 artiklassa, on evittivd, jos 4 artiklassa lueteltujen
tietojen ja asiakirjojen tarkastamisen jilkeen osoittautuu, ettd liike on
tavanomaisesti kdytettynd haitallinen taikka, etti silli ei ole terapeuttista tehoa
tai ettd hakija ei ole kyennyt sitd riittdvisti osoittamaan taikka, etti sillid ei ole
ilmoitettua koostumusta laadun ja miirin osalta.

Samoin on markkinoille saattamista koskeva lupa evittivi, jos hakemuksen
perusteeksi annetut tiedot ja asiakirjat eivit tdytd 4 artiklan vaatimuksia.”

Pddasia ja ennakkoratkaisukysymykset

Sandimmun-, Neoral-, SangCya- ja Acceptine-nimiset valmisteet ovat kaikki
immunosuppressoreja, joissa on vaikuttavana aineena syklosporiini. Sandimmun
ja Neoral ovat Novartisin valmisteita. SangCya ja Acceptine, joita voidaan
kisiteltdvind olevassa asiassa pitdd identtisind valmisteina (jiljempini yhdessi
SangCya), ovat SangStat UK Ltd:n ja Imtix-SangStat UK Ltd:n (jaljempini
yhdessid SangStat) valmistamia.

Syklosporiinia kiytetddn lihinni elintensiirrossa ehkiisemiin elinten tai kudos-
ten hylkimisreaktioita. Sitd kiytetiin my6s autoimmuunisairauksien, kuten
vaikean psoriaasin, vaikean aktiivisen nivelreuman, vaikean nefroottisen oireyh-
tymin ja ekseeman, hoidossa.
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Sandimmun, Neoral ja SangCya annostellaan potilaille suun kautta. Nimi
valmisteet ovat myynnissd liuoksina, ja potilas nauttii ne johonkin juomaan
sekoitettuina. Kyseisten valmisteiden vililld on kuitenkin eroja. Kun ne potilaalle
annettaessa liuotetaan, ne reagoivat eri tavoin. Sandimmun muodostaa vetti
sisdltivin nesteen kanssa makroemulsion, Neoral mikroemulsion, ja SangCya kiy
lipi nanodispersioprosessin. Tami vaikuttaa niiden biologiseen hyviksikiytetti-
vyyteen eli sithen, miten nopeasti ja missd méarin ne imeytyvit climist6on ja miten
ne kuljettuvat kohteeseensa.

Biologinen hyviksikiytettdvyys on tdrked, silli syklosporiinin terapeuttinen
indeksi (annostus, jolla kliininen vaikutus voidaan saavuttaa turvallisuustekijéiti
vaarantamatta) on pieni. Jos elintensiirtopotilaan veren syklosporiinipitoisuus on
liian alhainen, akuutin ja kroonisen hylkimisreaktion vaara lisdintyy. Jos tima
pitoisuus sitd vastoin on lilan korkea, munuaisten toiminta saattaa hairiintya ja
potilaan immuunijirjestelma heiketd. Potilaalle voi siten kehittyd opportunistisia
tulehduksia ja mahdollisesti lymfooma. Kun ensimmainen suositusten suuruinen
annos kutakin valmistetta on annettu, potilaan veren syklosporiinipitoisuutta
valvotaan, ja yksittdiselle potilaalle annettavaa yllipitivid annostusta voidaan
pitkalld aikavalilld tarkistaa vastaavasti sen varmistamiseksi, ettd pitoisuus pysyy
terapeuttisen indeksin rajoissa.

Sandimmun oli ensimmdinen syklosporiinivalmiste, jolle myénnettiin yhteisossi
lupa. Se hyviksyttiin vuonna 1983 sen jilkeen, kun Sandoz Pharmaceuticals UK
Ltd, nykyisin Novartis, oli esittinyt muutetussa direktiivissi 65/65 cdellytetyt
taydelliset selvitykset. Ajankohdasta, jona Sandimmunille myénnettiin yhteisossi
ensimmdistd kertaa markkinoille saattamista koskeva lupa, on niin ollen kulunut
yli kymmenen vuotta, ja Novartisilla kyseisen direktiivin nojalla oleva kymmenen
vuoden tietosuoja on rauennut. Sandimmunin patenttisuoja on sekin péittynyt.

Sandimmunin imeytymiseen ja antamiseen liittyneiden ongelmien voittamiseksi
Novartis kdynnisti tutkimus- ja kehitysohjelman, jolla pyrittiin Sandimmunia
tehokkaamman syklosporiinilddkkeen tuottamiseen.
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Novartis kehitti siten Neoralin ja sai tissi valmisteessa olevan syklosporiinin
kaavalle patentin. Neoralin ensimmdinen markkinoille saattamista koskeva lupa
yhteis6ssd myonnettiin Saksassa 3.5.1994. Markkinoille saattamista koskeva lupa
myonnettiin Yhdistyneessid kuningaskunnassa 29.3.1995. MCA:lle osoitetussa
sekamuotoisessa yksinkertaistetussa hakemuksessa viitattiin valmisteen markki-
noille saattamisesta vastanneen henkilén suostumuksella Sandimmunia koskeviin
tietoihin muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan i alakohdan mukaisesti. Kyseiseen hakemukseen sisiltyi kuitenkin
varauman nojalla my6s muista tutkimuksista ja kliinisistd kokeista saatuja tietoja,
koska Neoral poikkesi tietyissd suhteissa viitevalmisteesta. Oireet, joiden hoitoon
Neoral hyviksyttiin, ovat samoja, joiden hoitoon Sandimmun oli hyviksytty.
Neoralin kiytté on ollut tammikuusta 1997 sallittua myds aikuisten ja lasten
steroideista riippuvaisen tai niille vastustuskykyisen nefroottisen oireyhtymsin
hoidossa. Sandimmun ja Neoral ovat molemmat Yhdistyneen kuningaskunnan
markkinoilla, mutta Sandimmunin osuus koko syklosporiinimarkkinoista on
Neoraliin verrattuna vihiinen.

Neoral imeytyy potilaiden verenkiertoon Sandimmunia nopeammin ja tasaisem-
min. Samanaikainen ruokailu ja muut muuttuvat tekijit vaikuttavat huomatta-
vasti vihemmin Neoralin kuin Sandimmunin imeytymiseen. Kokeet ovat
osoittaneet, ettd Neoralin biologinen hyviksikiytettivyys on Sandimmuniin
verrattuna noin 29 prosenttia suurempi.

MCA myonsi 27.1.1999 SangStatille muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan
kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan iii alakohdan nojalla sekamuotoi-
sessa yksinkertaistetussa menettelyssd kaksi SangCyaa koskevaa markkinoille
saattamista koskevaa lupaa. Viitevalmisteena oli Sandimmun, joka, toisin kuin
Neoral, oli hyviksytty yhteiséssd jo yli kymmenen vuotta aikaisemmin.

SangCya, jota ei kehitetty Sandimmunin tai Neoralin toisinnoksi, ei ole Neoralin
kanssa identtinen. Se nauttii patenttihakemusten ja Yhdysvalloissa mynnettyjen
patenttien antamaa suojaa.
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SangStat esitti hakemuksessaan tietoja, joilla se yritti osoittaa, etti SangCyalla on
suurempi biologinen hyviksikiytettivyys kuin Sandimmunilla ja ettd ndmi
valmisteet ovat olennaisilta osiltaan samanlaisia. Hakemukseen liitettiin myos
tietoja tutkimuksista, joilla pyrittiin osoittamaan SangCyan ja Yhdysvalloissa
myytivian Neoralin olevan biologisesti samanarvoisia.

MCA kiytti SangCyaa koskevien markkinoille saatramista koskevien lupien
myoOntimisessd perusteena myos niitd tietoja, joita Novartis oli esittdnyt Neoralia
koskevan hakemuksensa tueksi.

Kansallinen oikeudenkdynti koskee markkinoille saattamista koskevia lupia,
jotka MCA my6nsi SangStatille SangCyan myyntiin 27.1.1999. Novartis nosti
ndistid luvista kumoamiskanteen, joka hylittiin.

Novartis teki valituksen Court of Appealiin ja vaati valituksenalaisten markki-
noille saattamista koskevien lupien kumoamista. Novartis viitti valituksensa
tueksi, ettdi MCA oli

a) lainvastaisesti viitannut Neoralista esitettyihin selvityksiin (viittaamista
koskeva kysymys);

b) todennut viirin, ettd SangCya on olennaisilta osiltaan samanlainen kuin
Sandimmun, mikd vapautti SangStatin velvollisundesta osoittaa, ettd sen
valmiste on turvallinen, vaikkei se olekaan Dbiologisesti samanarvoinen
Sandimmunin kanssa (olennaista samanlaisuutta koskeva kysymys);

¢) loukannut syrjintikiellon periaatetta Novartisin ja SangStatin vililld lupa-
menettelyn osalta (syrjintikieltoa koskeva kysymys).
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MCA viitti, ettd

a)

silld oli oikeus viitata kaikkiin sen hallussa olleisiin tietoihin arvioidakseen
markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen kohteena olleen valmis-
teen turvallisuutta;

kysymysti siitd, onko valmiste olennaisilta osiltaan samanlainen, arvioidaan
péidasiallisesti tosiseikkojen, aste-erojen ja sellaisten toimivaltaisten kansallis-
ten viranomaisten antamien asiantuntijalausuntojen perusteella, joilla on
harkintavaltaa arvioidessaan muun muassa sitd, onko kahden valmisteen
ladkemuoto sama, koska MCA:n mukaan biologista samanarvoisuutta ei
missddn tapauksessa aina vaadita olennaisen samanlaisuuden osoittamiseksi;

syrjintdkiellon periaatetta ei ollut loukattu, koska Novartis ja SangStat eivit
olleet samanlaisessa asemassa ja koska niiden erilaiseen kohteluun oli joka
tapauksessa objektiivisia ja jirkevii perusteita.

Niin ollen Court of Appeal (England & Wales) (Civil Division) paitti lykiti asian
kisittelyad ja esittdd yhteis6jen tuomioistuimelle seuraavat ennakkoratkaisukysy-
mykset:

?1) Kun kansallinen toimivaltainen viranomainen direktiivin 65/65 4 artiklan

8 alakohdan a alakohdan iii alakohdan nojalla kisittelee uutta valmistetta (C)
koskevaa markkinoille saattamista koskevaa lupahakemusta, jossa viitataan
yli 6/10 vuotta sitten hyviksyttyyn valmisteeseen (A), onko silld oikeus ilman
markkinoille saattamisesta vastaavan henkilén suostumusta viitata tietoihin,
jotka esitettiin 6/10 viime vuoden aikana hyviksyttyd valmistetta (B)
koskevan lupahakemuksen tueksi?
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2) Jos edelld olevaan kysymykseen vastataan myontdvisti, voidaanko niihin
tietoihin viitata, jos

4)

a)

b)

valmiste B hyviksyttiin 4 artiklan 8 alakohdan a alakohdan mukaisessa
sekamuotoisessa yksinkertaistetussa menettelyssi valmistceseen A viita-
ten, ja jos

tiedot, joihin viitataan, ovat periisin sellaisista kliinisistd kokeista, joita
kansallinen toimivaltainen viranomainen pitdi tarpecllisina markkinoille
saattamista koskevan luvan myontdmiseksi ja jotka on tehty sen
osoittamiseksi, ettd valmiste B on turvallinen, vaikka sen biologinen
hyvaksikaytettdvyys onkin samansuuruisina annoksina suurempi kuin
valmisteella A?

Sovelletaanko direktiivin 65/65 4 artiklan 8 alakohdan a alakohdan
viimeistd alakohtaa {(’varaumaa’) ainoastaan 4 artiklan 8 alakohdan
a alakohdan iii alakohdan mukaisesti tehtyihin hakemuksiin, vai
sovelletaanko sitd myos niihin hakemuksiin, jotka on tehry 4 artiklan
8 alakohdan a alakohdan i alakohdan mukaisesti?

Onko olennainen samanlaisuus edellytys varauman soveltamisclle?

Voivatko valmisteet olla direktiivin 65/65 4 artiklan 8 alakohdan
a alakohdan i ja iii alakohdassa tarkoitetulla tavalla olennaisilta osiltaan
samanlaisia, kun ne eivit ole biologisesti samanarvoisia, ja jos voivat, missi
olosuhteissa?

Mitd yhteisOjen tuomioistuin tarkoittaa asiassa Generics antamassaan
tuomiossa kayttamalldan ilmaisulla ladkemuoto? Onko kahdella valmisteella
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sama lddkemuoto, kun ne annostellaan potilaalle sellaisena liuoksena, joka
on liuennut makroemulsioksi, mikroemulsioksi ja nanodispersioksi?

6) Menetteleekd kansallinen toimivaltainen viranomainen yleisen syrjintikiellon
periaatteen mukaisesti, kun se kisitellessdin direktiivin 65/65 4 artiklan
8 alakohdan a alakohdan mukaisia sellaisia markkinoille saattamista
koskevia sekamuotoisia lupahakemuksia, joissa viitataan valmisteeseen A
kahden sellaisen valmisteen osalta, joista kumpikaan ei ole valmisteen A
kanssa biologisesti samanarvoinen,

i) ilmoittaa, ettd hakijan on esitettivd direktiivin 75/318/ETY liitteessd
olevassa 4 F kohdassa edellytetyt tdydelliset kliiniset tiedot, jotta
valmisteelle B voitaisiin mydntidd markkinoille saattamista koskeva lupa,
mutta

ii) arvioituaan valmisteen B tueksi esitettyji tietoja paittddkin myontdi
markkinoille saattamista koskevan luvan valmisteelle C, vaikka siti
koskevaan lupahakemukseen liitetyt tutkimukset eivit vastaa direktiivin
75/318/ETY liitteessd olevassa 4 F kohdassa asetettuja edellytyksii?”

Alustavat toteamukset

Muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan iii alakohdassa sididetiin, ettd kun liikkeen osoitetaan olevan
olennaisilta osiltaan samanlainen kuin valmiste, jolla on ollut yhteisdssd
markkinoille saattamista koskeva lupa vihintdin kuuden tai kymmenen vuoden
ajan ja joka on saatettu markkinoille siind jisenvaltiossa, jolle hakemus on tehty,
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hakijan ei tarvitse toimittaa farmakologisten, toksikologisten tai kliinisten
tutkimusten tuloksia. Kyseisen sddnnoksen viimeisessi alakohdassa sdddetiiin,
ettd “jos lddke on — tarkoitettu erilaiseen terapeuttiseen kidyttéon kuin muut
kaupan olevat lddkkeet tai on tarkoitettu annosteltavaksi eri tavalla tai eri
annoksina, tarpeellisten farmakologisten ja toksikologisten tai kliinisten tutki-
musten tulokset on toimitettava”.

Pddasian oikeudenkidynti koskee muun muassa sitd, oliko MCA:lla kysecisen
sddnnoksen nojalla toimivalta vapauttaa SangStat kyseisten tulosten toimittamis-
velvollisuudesta ja tehdd padtoksensd niiden tulosten perusteella, jotka Novartis
jo oli toimittanut menettelyissd, joissa tille yhtiolle myonnettiin Sandimmunin ja
Neoralin markkinoille saattamista koskeneet luvat.

Tdmin kysymyksen osalta on otettava huomioon seuraavat seikat:

— Neoral ja SangCya eivdt ole biologisesti samanarvoisia, koska niiden
biologinen hyviksikiytettivyys on erilainen

— Neoral oli hyviksytty alle kymmenen vuotta sitten

— Neoral kehitettiin Sandimmunista, koska Novartis sai Neoralin markkinoille
saattamista koskeneen luvan sekamuotoisessa yksinkertaistetussa menectte-
lyssd.

Ennakkoratkaisukysymyksissd kysytdin erityisesti siti, onko muutetun dircktiivin
65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan iii alakohdassa,
luettuna yhdessd varaumaa koskevan sidnnoksen kanssa, sdddetystid farmakolo-
gisia, toksikologisia ja kliinisid tuloksia sisiltivien asiakirjojen toimittamisvel-
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vollisuudesta niin ollen myonnettivd vapautus vai onko niille asiakirjoille, jotka
Novartis toimitti Neoralin markkinoille saattamista koskevan luvan myéntimis-
menettelyssd, annettava suojaa uudeksi kuuden tai kymmenen vuoden ajaksi, niin
ettei SangStat voi kdyttdd kyseisid asiakirjoja SangCyaa koskevan markkinoille
saattamista koskevan lupahakemuksen kisittelyssi.

On palautettava mieleen, ettd yhteiséjen tuomioistuin tulkitsi asiassa C-368/96,
Generics (UK) ym., 3.12.1998 antamassaan tuomiossa (Kok. 1998, s. 1-7967)
muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan 8 alakohdan a alakohdan iii alakohtaa
toteamalla muun muassa, ettd

— ndilld sddnnoksilld kdyttd6on otetussa menettelyssd toinen tietylle tuotteelle
kyseistd lupaa hakeva hakija voi sddstii farmakologisten, toksikologisten ja
kliinisten tietojen kerddmiseen kuluvaa aikaa ja vilttdid kerddmisestd
aiheutuvia valttimittdmid kustannuksia. Menettelyn avulla voidaan myos
direktiivin 87/21 johdanto-osan neljinnen perustelukappaleen mukaisesti
vilttdd yleisen edun vuoksi se, ettd ihmisilli tai elimilld tehtdisiin
uusintatutkimuksia ilman painavia syiti (em. asia Generics (UK) ym.,
tuomion 4 kohta)

— yksinkertaistetussa menettelyssd velvollisuus suorittaa farmakologisia, toksi-
kologisia ja kliinisii kokeita on korvattu velvollisuudella osoittaa, etti
lddkevalmiste on sellaisen lidkevalmisteen kanssa, jolla on ollut markkinoille
saattamista koskeva lupa yhteis6ssd vihintdin kuuden tai kymmenen vuoden
ajan ja joka on saatettu markkinoille siind jisenvaltiossa, jolle hakemus on
tehty, siind miirin samankaltainen, ettd lupahakemuksen kohteena olevan
lddkevalmisteen ja luvan saaneen liikevalmisteen vililld ei ole huomattavia
eroja turvallisuuden ja tehokkuuden suhteen ja ettd lupahakemuksen
kohteena oleva lidkevalmiste siis on olennaisilta osiltaan samanlainen kuin
luvan jo saanut valmiste (em. asia Generics (UK) ym., tuomion 24 kohta)

— liddkevalmiste on muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan 8 alakohdan
a alakohdan iii alakohdassa tarkoitetulla tavalla olennaisilta osiltaan
samanlainen kuin alkuperdinen lidkevalmiste, jos niiden vaikuttavat aineet
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ovat laadultaan ja miariltddn samat, niiden lidkemuoto on sama ja ne ovat
biologisesti samanarvoisia, edellyttien, ettd tieteellisen tiedon perusteella ei
ilmene, ettd ndmai arviointiperusteet tdytrivin lidkevalmisteen ja alkuperii-
sen lddkevalmisteen vililli on huomattavia eroja turvallisuuden ja tehokkuu-
den suhteen (em. asia Generics (UK) ym., tuomion 36 kohta)

sellaiselle lddkevalmisteelle, joka on olennaisilta osiltaan samanlainen kuin
valmiste, jolla on ollut markkinoille saattamista koskeva lupa yhteisossd
viahintddn kuuden tai kymmenen vuoden ajan ja joka on saatettu
markkinoille siind jdsenvaltiossa, jolle hakemus on tchty, voidaan myontia
markkinoille saattamista koskeva lupa yksinkertaistetussa mencttelyssi
kaikkiin sellaisiin hoidollisiin kédyttdaiheisiin, joihin on jo myénnetty
markkinoille saattamista koskeva lupa kyseisen valmisteen osalta, vaikka
kyseinen lupa olisikin my6nnetty uusiin hoidollisiin kiyttéaiheisiin alle kuusi
tai kymmenen vuotta sitten (em. asia Generics (UK) ym., tuomion 53 kohta).
Tamin osalta yhteisdjen tuomioistuin on todennut, ettd yhteisén lainsditijian
tehtdvdnd on tarvittaessa toteuttaa kisiteltivinid olevassa asiassa kyscessd
olevan kaltaisella yhdenmukaistetulla alalla toimenpiteet innovatiivisten
yritysten suojelua koskevan jirjestelmdn parantamiseksi (em. asia Generics
(UK) ym., tuomion 52 kohta).

On lisdttivi, ettd Court of Appeal katsoo ennakkoratkaisupyynnéssiian aivan
oikein, ettd jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on markkinoille saattamista
koskevaa lupahakemusta ratkaistessaan tutkittava lddkkeen turvallisuus ja
tehokkuus ja ettd kyseinen viranomainen voi néin ollen ottaa huomioon kaikki
hallussaan olevat tiedot, olivatpa ne periisin mistd hyvinsi, sikili kuin kyseiset
tiedot osoittavat, ettd valmiste on haitallinen tai teholtaan riittiméton.

On nimittdin palautettava mieleen, ettd, kuten muutetun dircktiivin 65/65
johdanto-osan ensimmdisessd perustelukappaleessa todetaan, lidkkeiden tuotan-
toa ja jakelua koskevien sdinnosten ensisijaisena tarkoituksena on oltava
kansanterveyden turvaaminen.
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Niin ollen on katsottava, etti markkinoille saattamista koskeva lupahakemus on
muutetun direktiivin 65/65 5 artiklan ensimmiisen kohdan mukaisesti evittivi
erityisesti, jos toimivaltaisen viranomaisen hallussa olevista tiedoista ilmenee, ettd
ladke on haitallinen tai tehoton. Kyseinen viranomainen voi tietenkin perustaa
kielteisen pditoksensd muiden hakijoiden esittdmiin tietoihin, vaikka kyse olisikin
muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan iii alakohdassa tarkoitetuista suojatuista tiedoista.

Lopuksi on todettava, ettd yhteisdjen tuomioistuin pitdi tarkoituksenmukaisena
vastata ensiksi neljinteen ja viidenteen kysymykseen, toiseksi kolmanteen
kysymykseen, kolmanneksi ensimmiiseen ja toiseen kysymykseen ja lopuksi
kuudenteen kysymykseen.

Neljas ja viides kysymys

Neljis kysymys

Muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan iii alakohdan mukaan, sellaisena kuin yhteisdjen tuomioistuin on
sitd tulkinnut, ladkettd ei voida pitdd olennaisilta osiltaan samanlaisena kuin
alkuperdinen lddke, jos niiden vaikuttavat aineet eivit ole laadultaan ja
mddriltddn samat, jos niiden ldikemuoto ei ole sama ja jos ne eivit ole

biologisesti samanarvoiset (ks. em. asia Generics (UK) ym., tuomion 36 ja
37 kohta).

Samoin on muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan i alakohdan osalta. Kyseiset kaksi yksinkertaistettua menettelyi
nimittdin poikkeavat toisistaan ainoastaan siini, ettd oikeus kiyttia viiteldak-
keestd saatuja farmakologisia, toksikologisia tai kliinisid tutkimustuloksia
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koskevia asiakirjoja riippuu toisen menettelyn osalta kyseisen lidkkeen markki-
noille saattamisesta vastaavan henkilon suostumuksesta ja toisen menettelyn
osalta siitd, ettd viitelddkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan myoénti-
misestd yhteisossd on kulunut kuusi tai kymmenen vuotta.

Neljianteen kysymykseen on niin ollen vastattava siten, ettd valmisteita ci voida
pitdd muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan i tai iii alakohdassa tarkoitetulla tavalla olennaisilta osiltaan
samanlaisina, kun ne civit ole biologisesti samanarvoisia.

Viides kysymys

Lidkemuodon kisitettd ei mdaritelld muutetussa dircktiivissi 65/65 eiki
my6skédidn yleisemmin siind yhteison lddkelainsdidiannossd, joka oli voimassa
padasian tosiseikkojen tapahtumahetkella.

Euroopan neuvostossa laaditun Euroopan farmakopean standarditermiluettelon
mukaan lddkemuoto on sen muodon, jossa valmistaja esittid lidikkeen, ja sen
muodon, jossa se annostellaan, mukaan lukien sen fyysinen muoto, yhdistelmi.

Ladkevalmisteiden tutkimiseen liittyvid analyyttisid, farmakologis-toksikologisia
ja kliinisid standardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevan jisenvaltioiden
lainsddddannén ldhentimisestd annetun neuvoston direktiivin 75/318/ETY liitteen
muuttamisesta 19 pdivand heindkuuta 1991 annetun komission direktiivin
91/507/ETY (EYVL L 270, s. 32) liitteen mukaan markkinoille saattamista
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koskevan luvan hakijat ovat monessa suhteessa velvollisia laatimaan muutetun
direktiivin 65/65 4 artiklan nojalla esitettivit asiakirjat ja tiedot Euroopan
farmakopeassa asetettujen ohjeiden mukaisesti. Erityisesti on todettava, ettd
kyseisen liitteen 2 osan E kohdan 1 alakohdassa siiddetiin muun muassa, ettd
Euroopan farmakopean monografioiden vaatimuksia liikemuodoille sovelletaan
siind mddriteltyihin tuotteisiin.

Euroopan farmakopean standarditermiluettelo niyttdd ndin ollen sisiltivin
lidkkeen lddkemuodon kisitteen miirittelemisen kannalta hyddylliset perusteet
sen arvioimiseksi, ovatko kyseessi olevat lddkkeet olennaisilta osiltaan samanlai-
set.

Tédtd varten on niin ollen otettava huomioon muoto, jossa valmistaja esittii
lidkkeen, ja muoto, jossa se annostellaan, mukaan lukien sen fyysinen muoto.

Sandimmun, Neoral ja SangCya ovat linoksia, jotka annostellaan potilaalle
johonkin juomaan liuotettuina. Se, etti nimi kolme valmistetta muodostavat
livotettuina makroemulsion, mikroemulsion tai nanodispersion ja vaikka nimi
prosessit voivatkin osoittaa kyseisten valmisteiden antomuodon, ei estd sitd, etti
kyseisid valmisteita voidaan pitii liikemuodoltaan samoina tutkittaessa, ovatko
ne muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan i tai iii alakohdassa tarkoitetulla tavalla olennaisilta osiltaan
samanlaisia, silld ehdolla, jota Yhdistyneen kuningaskunnan hallitus ja komissio
tukevat, ettd kyseisten valmisteiden antomuodon erot eivit osoittaudu tieteellisesti
huomattaviksi.
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Viidenteen kysymykseen on ndin ollen vastattava siten, ettd muutetun direktiivin
65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan i tai
iii alakohdassa sdddetyssd menettelyssid on lddkkeen lidkemuodon méaarittami-
seksi otettava huomioon ldikkeen esittimismuoto ja sen antomuoto, mukaan
lukien sen fyysinen muoto. Taman mukaisesti on katsottava, cttd pididasiassa
kyseessd olevien kaltaisia ldikkeitd, jotka ovat liuoksia, jotka annostellaan
potilaalle johonkin juomaan livotettuina ja jotka muodostavat livotettuina
makroemulsion, mikroemulsion tai nanodispersion, on pidettivid lddkemuodol-
taan samoina silldi ehdolla, etti niiden antomuodon erot ecivit osoittaudu
tieteellisesti huomattaviksi.

Kolmas kysymys

Kolmannen kysymyksen ensimmiiinen osa

SangStat ja Novartis sekd Ranskan ja Yhdistyneen kuningaskunnan hallitukset
vdittdvit, ettd varaumaa on sovellettava paitsi 4 artiklan kolmannen kohdan
8 alakohdan a alakohdan iii alakohdan mukaisesti tehtyihin hakemuksiin myés
nithin hakemuksiin, jotka on tehty kyseisen artiklan 8 alakohdan a alakohdan
i alakohdan mukaisesti.

Tamd viite on hyviksyttiva.

Niiden kahden yksinkertaistetun menettelyn vilinen ero, sellaisena kuin se
eriteltiin timin tuomion 34 kohdassa, ei nimittdin ndytd voivan antaa perustetta
sithen, ettd varauman mukainen sekamuotoinen yksinkertaistettu menettely
koskisi ainoastaan muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan
8 alakohdan a alakohdan iii alakohdassa tarkoitettua tilannetta.
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Tdmdn osalta on palautettava mieleen, etti direktiivin 87/21 johdanto-osan
neljannen perustelukappaleen mukaan yleisen edun vuoksi ei ole perusteltua
tehdd uusintatutkimuksia ihmisilli tai eldimilld ilman painavia syiti. Jos on
eettisesti ja tieteellisesti asiatonta toistaa kaikki tutkimukset sellaisen hakemuksen
osalta, joka muutoin tdyttdd kaikki muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan
kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan iii alakohdassa asetetut perusteet,
yvhti asiatonta on toistaa kyseiset tutkimukset sellaisen hakemuksen osalta, joka
muutoin tdyttdd saman sddnnoksen i alakohdassa asetetut perusteet.

Kolmannen kysymyksen ensimméiseen osaan on niin ollen vastattava siten, ettd
varaumaa, eli muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan
8 alakohdan a alakohdan viimeisen alakohdan mukaista sekamuotoista yksin-
kertaistettua menettelyd, sovelletaan niihin markkinoille saattamista koskeviin
lupahakemuksiin, jotka on tehty kyseisen artiklan 8 alakohdan a alakohdan i tai
iii alakohdan mukaisesti.

Kolmannen kysymyksen toinen osa

SangStat, Tanskan ja Yhdistyneen kuningaskunnan hallitukset seki komissio
vdittdvit, ettd varaumaa voidaan kdyttdd muissakin tapauksissa kuin niissi, joissa
ladke, jolle haetaan markkinoille saattamista koskevaa lupaa, on olennaisilta
osiltaan samanlainen kuin kyseisen luvan jo saanut valmiste.

Tamidn osalta on todettava, ettd muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan
kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan yksinkertaistettua menettelyi
koskevan iii alakohdan sanamuodostakin jo ilmenee, luettuna yhdessi varaumaa
koskevan sddnnoksen kanssa, etti markkinoille saattamista koskevan lupahake-
muksen kohteena olevan lddkkeen ja viitelddkkeen vilinen olennainen samanlai-
suus on, kuten komissio viittdd, varauman soveltamisen perusta.
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Varaumassa tarkoitettu tapaus, jossa uusi lddke poikkeaa viitelddkkeesta
ainoastaan terapeuttisilta vaikutuksiltaan, koskee siten olennaisilta osiltaan
samanlaisia ldidkkeitd, eli sellaisia lddkkeitd, joiden vaikuttavat aincet ovat
laadultaan ja mdairiltddn samat, joiden lidkemuoto on sama ja jotka ovat
biologisesti samanarvoiset (ks. em. asia Generics (UK) ym., tuomion 36 ja
42 kohta).

Samoin ei sitd vastoin ole asia, kuten SangStat, Tanskan ja Yhdistyneen
kuningaskunnan hallitukset sekd komissio ovat todenneet, scllaisen ldikkeen
osalta, joka on tarkoitettu annosteltavaksi eri tavalla tai eri annoksina kuin
viitelddke, koska silld ei yleensi ole samaa biologista hyviksikiytettivyytta kuin
viitelddkkeelld ja koska se ei siis ole biologisesti samanarvoinen viitelddkkeen
kanssa.

Niin ollen on todettava, ettd jos varaumaa voitaisiin kdyttidd ainoastaan silloin,
kun kyseessi oleva lddke on olennaisilta osiltaan viitelddkkeen kanssa saman-
lainen ja siis erityisesti tdmidn kanssa biologisesti samanarvoinen, varauma
osoittautuisi pitkalti tehottomaksi sellaisten lidkkeiden osalta, jotka on tarkoi-
tettu annosteltaviksi eri tavalla tai eri annoksina kuin muut kaupan olevat
lddkkeet.

Euroopan yhteison jasenvaltioissa ihmisille tarkoitettujen liikkeiden markkinoille
saattamista koskevien lupien hakijoille suunnatussa ticdonannossa, jonka
komissio julkaisi vuonna 1993, todettiin sitéd paitsi nimenomaisesti, ettd varaumaa
voitiin soveltaa silloin, kun uusi lddke ei tdyttdnyt olennaisen samanlaisuuden
tiukkoja perusteita viitelidkkeeseen verrattuna.

Kun uusi lddke on tarkoitettu annosteltavaksi eri tavalla tai eri annoksina kuin
viitelddke, hakijalla varauman nojalla olevalla velvollisuudella toimittaa asian-
mukaiset farmakologiset, toksikologiset ja kliiniset tutkimustulokset pyritddn
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kyseisen lddkkeen turvallisunden ja tehokkuuden todistamiseen (ks. vastaavasti
em. asia Generics (UK) ym., tuomion 23 kohta).

Edelld esitetystid seuraa, ettd kolmannen kysymyksen toiseen osaan on vastattava
siten, ettd lddkkeen markkinoille saattamista koskeva lupahakemus voidaan
varauman nojalla tehdé viittaamalla kyseisen luvan jo saaneeseen liikkeeseen
silld ehdolla, ettd ldike, jolle kyseistdi lupaa haetaan, on olennaisilta osiltaan
samanlainen kuin kyseisen luvan jo saanut liddke, lukuun ottamatta mahdollisesti
yhtd tai useaa niistd eroista, jotka varaumassa mainitaan.

Ensimmiinen ja toinen kysymys

Niilld kahdella kysymykselliin, joita on tarkasteltava yhdessi, kansallinen
tuomioistuin kysyy ldhinni sitd, ettd kun jisenvaltion toimivaltainen viranomai-
nen kisittelee sellaista uutta valmistetta C koskevaa markkinoille saattamista
koskevaa lupahakemusta, joka on tehty muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan
kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan iii alakohdan mukaisesti
viittaamalla yli kuusi tai kymmenen vuotta sitten hyviksyttyyn valmisteeseen A,
onko silli oikeus kyseisen luvan myéntimiseksi viitata ilman markkinoille
saattamisesta vastaavan henkilon suostumusta tietoihin, jotka oli esitetty sellaisen
valmisteen B tueksi, joka kuuden tai kymmenen viime vuoden aikana hyviksyttiin
muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan mukaisessa sekamuotoisessa yksinkertaistetussa menettelyssd
viittaamalla valmisteeseen A, kun kyseiset tiedot ovat periisin sellaisista kliinisisti
kokeista, jotka tehtiin sen osoittamiseksi, etti valmiste B on turvallinen, vaikka
sen biologinen hyviksikdytettivyys onkin samansuuruisina annoksina suurempi
kuin valmisteella A.

On tirkedd palauttaa mieleen, ettd hakija, joka hakee markkinoille saattamista
koskevaa lupaa liikkeelle, joka on olennaisilta osiltaan samanlainen kuin
valmiste, jolla on ollut kyseinen lupa yhteisdssi vihintdin kuuden tai kymmenen
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vuoden ajan ja joka on saatettu markkinoille siind jasenvaltiossa, jolle hakemus
on tehty, ei ole muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan
8 alakohdan a alakohdan iii alakohdan mukaan velvollinen toimittamaan
farmakologisia, toksikologisia ja kliinisid tutkimustictoja koskevia asiakirjoja
minkéddn sellaisten terapeuttisten kiytréaihciden osalta, joihin alkuperiisen
ladkkeen tutkimustietoja koskevissa asiakirjoissa viitataan, mukaan lukien ne
terapeuttiset kiyttdaiheet, joihin on myoénnetty kyseinen lupa alle kuusi tai
kymmenen vuotta sitten (ks. vastaavasti em. asia Generics (UK) ym., tuomion 43
ja 44 kohta).

Sellaisille farmakologisia, toksikologisia ja kliinisid tutkimustictoja koskeville
asiakirjoille, jotka kasittdvdat kyseisen luvan jo saaneen ldikkeen uudet
terapeuttiset kdyttdaiheet, ei ndin ollen voida myéntii suojaa uudeksi kuuden
tai kymmenen vuoden ajaksi.

Samoin on sellaisten farmakologisia, toksikologisia ja kliinisid tutkimustictoja
koskevien asiakirjojen osalta, jotka on toimitettu lidkkeesti, joka on tarkoitettu
annosteltavaksi eri tavalla tai eri annoksina kuin muut kaupan olevat liddkkeet.

Varauma huomioon ottaen on nimittiin todettava, ettid tuollainen ldike on
kehitetty alkuperdisestd ladkkeestd tai viitelidkkeestd samoin kuin sellainenkin
lddke, joka on tarkoitettu eri terapeuttiseen kiayttoon kuin alkuperiinen liike tai
viiteldidke.

Tidmidn mukaisesti on katsottava, ettd se, ettd viiteldikkeeseen verrattuna eri
tavalla tai eri annoksina annosteltavaksi tarkoitettu lddke ei yleensi tiytd, kuten
timin tuomion 51 kohdassa palautettiin mieliin, kaikkia olennaisen samanlai-
suuden perusteita, toisin kuin viitelddkkeeseen verrattuna eri terapcuttiscen
kadyttoon tarkoitettu lddke, ei ole ratkaisevaa.
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Tdmin osalta on todettava, ettd se, tdyttddko viiteldikkeestid kehitetty valmiste
kaikki olennaisen samanlaisuuden perusteet viiteliikkeeseen verrattuna, ei niyti
olevan vilttimittomissi yhteydessd kyseisestd kehittdmisestd aiheutuneisiin
kustannuksiin tai siind esiintyneisiin vaikeuksiin.

Lisdksi on todettava, ettd jos liikkeen markkinoille saattamista koskevan luvan
hakijalla olisi oikeus viitata viitelidkkeestd kehitetyistd valmisteista laadittuihin
farmakologisia, toksikologisia ja kliinisii tutkimustietoja koskeviin asiakirjoihin
ainoastaan silloin, kun kaikki olennaisen samanlaisuuden perusteet tiyttyvit,
kyseinen hakija olisi hyvin pitkilti estynyt viittaamasta kyseisiin asiakirjoihin
niissd tapauksissa, joissa kyseiset valmisteet on tarkoitettu annosteltaviksi eri
tavalla tai eri annoksina kuin viiteldike, vaikka tuollainen viittaus on sallittua
silloin, kun valmiste on tarkoitettu eri terapeuttiseen kiyttdon kuin viiteldke.

Ladkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan hakija voi niin ollen viitata
kyseisiin asiakirjoihin silloin, kun viiteldikkeesti kehitetyt valmisteet ja viitelizke
ovat olennaisilta osiltaan samanlaiset, lukuun ottamatta mahdollisesti niiden
antotapaa tai annosta.

Jos oletetaan, ettd viitevalmisteesta A kehitetty valmiste B ja kyseinen viitelddke A
ovat olennaisilta osiltaan samanlaiset, lukuun ottamatta valmisteen B biologista
hyviksikdytettivyyttd mutta timidn eron koskiessa muuta kuin antotapaa tai
annosta, valmisteen C markkinoille saattamista koskevan luvan hakijalla on
oikeus viitata valmisteesta B saatuja kliinisid tutkimustuloksia koskeviin
asiakirjoihin.

Jos nimittdin valmisteen C markkinoille saattamista koskevan luvan hakija voi,
kuten timin tuomion 64 kohdassa tismennettiin, viitata niihin farmakologisia,
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toksikologisia ja kliinisid tutkimustietoja koskeviin asiakirjoihin, jotka on laadittu
valmisteesta B, joka on kehitetty viitevalmisteesta A ja joka on timin kanssa
olennaisilta osiltaan samanlainen, lukuun ottamatta mahdollisesti antotapaa tai
annosta ja ndiden kahden eron merkitessd yleensi sitd, etteivit valmisteet A ja B
ole biologisesti samanarvoisia (ks. timén tuomion 51 kohta), kyseisen hakijan on
sitakin suuremmalla syylld voitava toimia samoin silloin, kun valmisteet A ja B
poikkeavat toisistaan ainoastaan biologiselta hyviksikiytettivyydeltiin, vaikka
niiden antotapa ja annos pysyvit samoina.

Tdstd seuraa, ettd kun jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen kisittelee
sellaista uutta valmistetta C koskevaa markkinoille saattamista koskevaa
lupahakemusta, joka on tehty muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen
kohdan 8 alakohdan a alakohdan iii alakohdan mukaisesti viittaamalla yli kuusi
tai kymmenen vuotta sitten hyviksyttyyn valmisteeseen A, silld on oikeus kyscisen
luvan myo6ntiamiseksi viitata ilman markkinoille saattamisesta vastaavan henkilon
suostumusta tietoihin, jotka oli esitetty sellaisen valmisteen B tucksi, joka kuuden
tai kymmenen viime vuoden aikana hyviksyttiin muutetun direktiivin
65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan mukaisessa
sekamuotoisessa yksinkertaistetussa menettelyssd viittaamalla valmisteeseen A,
kun kyseiset tiedot ovat perdisin sellaisista kliinisistd kokeista, jotka tehtiin sen
osoittamiseksi, ettd valmiste B on turvallinen, vaikka sen biologinen hyviksikiy-
tettdvyys onkin samansuuruisina annoksina suurempi kuin valmistcella A.

Kuudes kysymys

Talld kysymykselld Court of Appeal kysyy, ettd kun jidsenvaltion toimivaltainen
viranomainen kisittelee kahta valmisteiden B ja C markkinoille saattamista
koskevaa sckamuotoista lupahakemusta, jotka on tehty varauman nojalla ja
joissa viitataan valmisteeseen A, loukkaako se yleistd syrjintikiellon periaatetta,
kun se vaatii kyseisen luvan myontdmiseksi valmisteen B biologista hyviksikiy-
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tettdvyyttd koskevia tiydellisid kliinisid tietoja muttei valmisteen B tueksi esitetyt
tiedot arvioituaan vaadikaan samoja tietoja valmisteesta C.

Vakiintuneen oikeuskdytinnon mukaan yhdenvertaisen kohtelun periaate edel-
lyttdd, ettd toisiinsa rinnastettavia tapauksia ei kohdella eri tavalla ja etti erilaisia
tapauksia ei kohdella samalla tavalla, ellei tillaista eroa voida objektiivisesti
perustella (ks. erityisesti asia 106/83, Sermide, tuomio 13.12.1984, Kok. 1984,
s. 4209, 28 kohta, ja asia C-137/00, Milk Marque ja National Farmer’s Union,
tuomio 9.9.2003, Kok. 2003, s. I-7975, 126 kohta).

Valmisteen B markkinoille saattamista koskevan luvan hakijan tapausta ei
missddn tapauksessa voida rinnastaa valmisteen C markkinoille saattamista
koskevan luvan hakijan tapaukseen. Kun nimittiin timi viimeksi mainittu hakija
tekee kyseistd lupaa koskevan hakemuksensa, valmiste B on jo saanut kyseisen
luvan, ja viranomaiset ovat varmistuneet kyseisen valmisteen turvallisuudesta ja
tehokkuudesta.

Talld toteamuksella ei oteta ennalta kantaa siihen, oliko jdsenvaltion toimivaltai-
sella viranomaisella oikeutta perustaa pditoksensi valmisteen B tueksi esitettyihin
tietoihin késitellessidn valmisteen C markkinoille saattamista koskevaa lupaha-
kemusta.

Kuudenteen kysymykseen on nidin ollen vastattava siten, ettd kun jdsenvaltion
toimivaltainen viranomainen kisittelee kahta valmisteiden B ja C markkinoille
saattamista koskevaa sekamuotoista lupahakemusta, jotka on tehty varauman
nojalla ja joissa viitataan valmisteeseen A, se ei loukkaa yleistd syrjintdkiellon
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periaatetta, kun se vaatii kyseisen luvan myontdmiseksi valmisteen B biologista
hyviksikiytettdvyyttd koskevia tiydellisia kliinisid tictoja muttei valmisteen B
tueksi esitetyt tiedot arvioituaan vaadikaan samoja tietoja valmisteesta C.

Oikeudenkadyntikulut

Yhteisojen tuomioistuimelle huomautuksensa esittidneille Yhdistyneen kuningas-
kunnan, Tanskan, Ranskan, Alankomaiden ja Portugalin hallituksille seki
komissiolle aiheutuneita oikeudenkiyntikuluja ei voida mairiti korvattaviksi.
Pddasian asianosaisten osalta asian kisittely yhteisdjen tuomioistuimessa on
vilivaihe kansallisessa tuomioistuimessa vireilli olevan asian kisittelyssi, minka
vuoksi kansallisen tuomioistuimen asiana on pdittdd oikeudenkdyntikulujen
korvaamisesta.

Niilld perusteilla

YHTEISOJEN TUOMIOISTUIN (kuudes jaosto)

on ratkaissut Court of Appealin (England and Wales) (Civil Division) 22.2.2001
tekemaillddn paitokselld esittimir kysymykset seuraavasti:

1) Valmisteita ei voida pitdi ldadkkeitd koskevien lakien, asctusten ja hallinnol-
listen madrdysten ldhentdmisestdi 26 piivind tammikuuta 1965 annctun
neuvoston direktiivin 65/65/ETY, scllaisena kuin se on muutcttuna
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22.12.1986 annetulla neuvoston direktiivilld 87/21/ETY, 3.5.1989 annetulla
neuvoston direktiivilli 89/341/ETY ja 14.6.1993 annetulla neuvoston
direktiivilli 93/39/ETY, 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan 1i tai iii alakohdassa tarkoitetulla tavalla olennaisilta osiltaan
samanlaisina, kun ne eivit ole biologisesti samanarvoisia.

2) Muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan 8 alakohdan
a alakohdan i tai iii alakohdassa sdddetyssi menettelyssi on liikkeen
ladkemuodon médrittdmiseksi otettava huomioon lddkkeen esittimismuoto ja
sen antomuoto, mukaan lukien sen fyysinen muoto. TAmin mukaisesti on
katsottava, ettid padasiassa kyseessi olevien kaltaisia lddkkeits, jotka ovat
liuoksia, jotka annostellaan potilaalle johonkin juomaan linotettuina ja jotka
muodostavat liuotettuina makroemulsion, mikroemulsion tai nanodispersion,
on pidettivi ladkemuodoltaan samoina silli ehdolla, ettd niiden antomuodon
erot eivit osoittaudu tieteellisesti huomattaviksi.

3) Varaumaa, eli muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan
8 alakohdan a alakohdan viimeisen alakohdan mukaista sekamuotoista
yksinkertaistettua menettelysi, sovelletaan niihin markkinoille saattamista
koskeviin lupahakemuksiin, jotka on tehty kyseisen artiklan 8 alakohdan
a alakohdan i tai iii alakohdan mukaisesti.

Ladkkeen markkinoille saattamista koskeva lupahakemus voidaan tehdi
varauman mukaisesti viittaamalla kyseisen luvan jo saaneeseen laikkeeseen
silld ehdolla, ettd lazke, jolle kyseistd lupaa haetaan, on olennaisilta osiltaan
samanlainen kuin kyseisen luvan jo saanut ldike, lukuun ottamatta
mahdollisesti yht4 tai useaa niistd eroista, jotka varaumassa mainitaan.
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4) Kun jasenvaltion toimivaltainen viranomainen kisiteelee sellaista uutta
valmistetta C koskevaa markkinoille saattamista koskevaa lupahakemusta,
joka on tehty muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmanncn kohdan
8 alakohdan a alakohdan iii alakohdan mukaisesti viittaamalla yli kuusi tai
kymmenen vuotta sitten hyviksyttyyn valmisteeseen A, silli on oikeus
kyseisen luvan myéntimiseksi viitata ilman markkinoille saattamisesta
vastaavan henkilon suostumusta tictoihin, jotka oli esitetty scllaisen
valmisteen B tucksi, joka kuuden tai kymmenen viime vuoden aikana
hyviksyttiin muutetun direktiivin 65/65 4 artiklan kolmannen kohdan
8 alakohdan a alakohdan mukaisessa sekamuotoisessa yksinkertaistctussa
menettelysséd viittaamalla valmisteeseen A, kun kyseiset tiedot ovat periisin
scllaisista kliinisistd kokeista, jotka tehtiin sen osoittamiscksi, ctti valmiste B
on turvallinen, vaikka sen biologinen hyviksikaytettivyys onkin samansuu-
ruisina annoksina suurempi kuin valmistcella A.

5) Kun jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen kisittelce kahta
valmisteiden B ja C markkinoille saattamista koskevaa sckamuotoista
lupahakemusta, jotka on tehty muutetun direktivin 65/65 4 artiklan
kolmannen kohdan 8 alakohdan a alakohdan viimeisen alakohdan mukai-
sesti ja joissa viitataan valmisteesecen A, sc ci loukkaa yleisti syrjintikiellon
periaatetta, kun se vaatii kyseisen luvan myontimiscksi valmisteen B
biologista hyviksikaytettavyyttd koskevia tiydellisia kliinisid tictoja muttei
valmisteen B tueksi esitetyt tiedot arvioituaan vaadikaan samoja tictoja
valmisteesta C.

Skouris Gulmann Cunha Rodrigues

Puissochet Schintgen

Julistettiin Luxemburgissa 29 padivianad huhtikuuta 2004.
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