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CONCLUSOES DO ADVOGADO-GERAL
F. G. JACOBS
apresentadas em 8 de Julho de 2004!

1. O presente pedido de decisio prejudicial
da High Court of England and Wales
(Queen’s Bench Division) diz respeito a um
pedido de autorizagio de introdugio no
mercado de um medicamento nos termos
da Directiva 2001/83/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro
de 2001, que estabelece um cédigo comuni-
tario relativo aos medicamentos para uso
humano (a seguir «directiva») 2, antes da
alteragdo que recentemente sofreu 3,

2. Normalmente, a directiva exige que o
requerente apresente uma série completa de
dados para provar a seguranga e a eficicia do
seu produto. No entanto, em derrogagio
desse procedimento completo, a directiva
prevé vérios procedimentos acelerados, em
que o requerente é exonerado da obrigagdo
de apresentar certos dados e pode remeter
para dados relativos a outro produto ji
autorizado. Nos termos desse procedimento,

1 — Lingua original: inglés,
2 —JO L 311, p. 67,

3 — Directiva 2004/27/CE, de 31 de Margo de 2004 (JO I 136,
p. 34).

tal como era aplicivel na data dos factos, o
requerente podia referir esses dados se o seu
produto fosse essencialmente similar ao
outro produto e se este ultimo j& tivesse
sido autorizado durante um determinado
perfodo (dez anos, para os efeitos do
presente caso). Segundo outro procedi-
mento, o requerente podia remeter em parte
para os dados relativos a outro produto, mas
podia também apresentar dados «integrado-
res» adicionais para tratar de certas diferen-
¢as especificadas entre dois produtos de
outro modo similares.

3. O presente processo diz respeito a fluo-
xetina liquida, nome genérico de um antide-
pressivo que é a substincia activa de
produtos comercializados sob a denomina-
¢io de Prozac. A autorizagio da primeira
introdugfio no mercado (a seguir «AIM») do
Prozac em cépsulas foi concedida em 1988, e
a do Prozac liquido (concedida com base em
dados integradores complementares dos j&
fornecidos em relagdo as cdpsulas) em 1992.
Em 1999, menos de dez anos apds a
autorizagiio do Prozac liquido, um produtor
de genéricos requereu autorizagio para
comercializar fluoxetina liquida sob a forma
de genérico, invocando os dados fornecidos
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para a autorizagdo anterior. O requerimento
foi indeferido com base no facto de o Prozac
liquido ter sido autorizado h4 menos de dez
anos e de a fluoxetina liquida nio ser
essencialmente similar ao Prozac em cdpsu-
las.

4, No contexto do pedido de fiscalizacio da
legalidade desse indeferimento, o 6rgio
jurisdicional de reenvio pretende saber se,
nos termos das disposi¢es relevantes, o
requerente de uma AIM de um novo
medicamento (a seguir «produto novo» ou
«produto C») pode invocar dados apresenta-
dos relativamente a um medicamento essen-
cialmente similar (a seguir «variante» ou
«produto B») autorizado na Comunidade h
menos tempo que o estipulado, mas que é
uma versio de um produto (a seguir
«produto original» ou «produto A») autori-
zado desde hd pelo menos esse tempo, apesar
de os produtos A e B terem uma forma
farmacéutica diferente ou nfo serem essen-
cialmente similares.

5. O Tribunal de Justica j4 em vdrias
ocasides se pronunciou sobre a interpretacio
da directiva, devendo a questio ser resolvida
a luz dos acérdios Generics* e Novartis®.
Entretanto, a directiva foi revista de forma a

4 — Acérdio de 3 de Dezembro de 1998, Generics (UK) e o.
(C-368/96, Colect,, p. I-7967).

5 — Acérdio de 29 de Abril de 2004, Novaitis (C-106/01, ainda
ndo publicado na Colectdnea).
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que, no futuro, a resposta & questio suscitada
no presente processo é claramente afirma-
tiva.

Enquadramento juridico

Legislagdo comunitdria

6. A directiva compila, num tnico texto,
uma série de directivas relativas a medica-
mentos e codifica as alteragbes a essas
directivas, O capitulo 1 do titulo Il da
directiva inclui os artigos 6.° a 12.° e trata da
autorizagio de introducio de medicamentos
no mercado®, Desde entdo, a directiva foi
varias vezes alterada. Revestem-se de rele-
vincia para a questfo suscitada no presente
processo as alteragdes efectuadas pela Direc-
tiva 2004/27/CE referidas infra 7.

7. O n.° 1 do artigo 6.° dispbe que nenhum
medicamento pode ser introduzido no mer-
cado num Estado-Membro sem que para tal
tenha sido emitida pela autoridade compe-
tente desse Estado-Membro uma AIM.

6 — Este capitulo substitui a Directiva 65/65/CEE do Conselho, de
26 de Janeiro de 1965, relativa 3 aproximagio das disposigées
legislativas, regulamentares e administrativas, respeitantes as
especialidades farmacéuticas (JO 22, p. 369; EE 13 F1 p. 18) e
respectivas alteragGes. As disposictes da directiva relevantes
para o presente processo sio substancialmente idénticas as
a{lterigrmente constantes da Directiva 65/65/CEE, na versio
alterada.

7 — Nos n.°° 38 a 42.
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8. Os artigos 8.° e 10.° prevéem virios
procedimentos para obter uma AIM nacio-
nal. O n.° 3 do artigo 8.° indica as
informacdes e documentos que devem
acompanhar o pedido no dmbito do proce-
dimento completo. Dispde que essas infor-
magdes e documentos devem ser «apresen-
tados em conformidade com o anexo I» da
directiva. Nos termos do artigo 8.°, n.° 3,
subalinea )%, o requerente deve apresentar
os resultados dos ensaios:

«— fisico-quimicos, biolégicos ou micro-
biolégicos,

—  toxicolégicos e farmacolégicos,

—  clinicos».

9. O artigo 10.° estabelece vérios procedi-
mentos alternativos ao procedimento com-
pleto, segundo os quais, em determinadas
circunstincias especificadas, um requerente
pode ser exonerado da obrigagio de apre-
sentar a totalidade ou parte dos resultados
dos testes farmacoldgicos e toxicoldgicos e
clinicos exigidos pelo artigo 8. n.° 3, suba-
linea i), e pode, em vez disso, basear-se em
dados apresentados em relagio a outro

8 — Anterior n.° 8 do artigo 4.° da Directiva 65/65/CEE.

produto «de referéncia» ji autorizado. A

obrigacdo de fornecer todas as informagdes

relativas A natureza fisico-quimica do medi- .
camento nio é afectada.

10. Na época dos factos, o artigo 10.% n.° 1,
alinea a), previa o chamado procedimento
«acelerado», que exonerava o requerente da
obrigagdo de fornecer certas informagdes se
pudesse demonstrar:

«f]

’

i) que o medicamento é essencialmente
similar a um medicamento autorizado
no Estado-Membro a que se refere o
pedido e que o titular da autorizagéo de
introdugio do medicamento original no
mercado consentiu que se recorra, com
vista 4 andlise do presente pedido, &
documentagio toxicoldgica, farmacold-
gica e/ou clinica que consta do processo

do medicamento original;
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iii) ou que o medicamento é essencialmente
similar a um medicamento autorizado
na Comunidade hi pelo menos seis
anos segundo disposi¢des comunitdrias
em vigor e comercializado no Estado-
-Membro a que o pedido se refere [...]
Um Estado-Membro pode [...] alargar o
referido periodo para dez anos, através
de uma decisfio tinica que abranja todos
os medicamentos introduzidos no mer-
cado no seu territdrio, se considerar que
as exigéncias da saude publica assim o
exigem [...]»

11. Na época dos factos, um outro procedi-
mento, vulgarmente designado por procedi-
mento «acelerado combinado», foi incluido
no dltimo pardgrafo do artigo 10.°, ne 1,
alinea a), disposi¢io comummente conhe-
cida como cldusula de salvaguarda:

«Todavia, nos casos em que o medicamento
se destine a uso terapéutico diferente, ou
deva ser administrado por vias diferentes ou
em dose diferente em relagdo aos outros
medicamentos comercializados, devem ser
fornecidos os resultados dos ensaios toxico-
légicos, farmacolégicos efou clinicos ade-
quados.»

12, Nos termos desta cldusula de salva-
guarda, o requerente apenas tinha que
apresentar os resultados dos testes e ensaios
clinicos, toxicolégicos e farmacolégicos ade-
quados a luz da diferenca de utilizacio
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terapéutica, de via de administracio ou de
dosagem dos outros medicamentos comer-
cializados. Caso contrério, o requerente
podia remeter para os elementos relativos
ao produte de referéncia, que tinha de
indicar nos termos do artigo 10.°, n.e° 1,
alinea a), i) ou iii). Os dados adicionais que o
requerente tinha que apresentar nos termos
da referida cldusula de salvaguarda eram
normalmente conhecidos como «dados inte-
gradores»,

13. Os objectivos subjacentes aos vdrios
procedimentos para obter uma AIM cons-
tam do preAmbulo da directiva. O segundo
considerando esclarece que ‘toda a regula-
mentacdo em matéria de produgio, de
distribuicio ou de utiliza¢fio de medicamen-
tos deve ter por objectivo essencial garantir a
proteccdo da satde publica. Decorre dos
nono e décimo considerandos que os proce-
dimentos previstos no artigo 10.°, n° 1,
alfnea a), visam também assegurar que as
firmas inovadoras ndo figuem em desvanta-
gem e evitar que os ensaios no homem ou no
animal sejam repetidos sem que uma neces-
sidade imperiosa o justifique.

As informagies aos requerentes

14. Como j4 foi referido, o n.° 3 do artigo 8.°
da directiva dispde que as informacdes e
documentos que apoiam um pedido de AIM
devem ser «apresentados em conformidade
com o Anexo I».
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15. O primeiro pardgrafo da introdugio a
esse anexo dispGe que os elementos e
documentos apensos a um pedido de AIM
devem ser elaborados atendendo as direc-
trizes publicadas pela Comissdio num docu-
mento que na época dos factos se intitulava
«Volume 2: Regras que regem os produtos
farmacéuticos na Comunidade Europeia:
Informagdes aos requerentes de autorizagdes
de comercializagio de medicamentos para
uso humano nos Estados-Membros da
Comunidade Europeia»®. O volume 2 ¢é
vulgarmente conhecido e a seguir desi%nado
como «informagdes aos requerentes» '°.

16. Como o seu preAmbulo refere, as infor-
magdes aos requerentes «fo[ram] publicad
fas] pela Comissdo Europeia apés consulta a
todas as autoridades competentes dos Esta-
dos-Membros e da Agéncia Europeia de
Avaliagio dos Medicamentos», Nestes ter-
mos, expde os «pontos de vista harmoniza-
dos» dos Estados-Membros e da Agéncia
sobre a forma como devem ser preenchidos
os «requisitos legais das directivas e regula-
mentos». Ao mesmo tempo, o preAmbulo
dispée que «as informagdes néo sdo juridi-
camente vinculativas nem traduzem neces-
sariamente o ponto de vista definitivo da

9 — Este tftulo foi ligeitamente revisto em resultado das alteragées
ao anexo I da directiva introduzidas pela Directiva 2003/63/CE
da Comissio, de 25 de Junho de 2003 (JO L 159, p. 46).

10 — As informagdes aos requerentes sio actualizadas regular-
mente. O despacho de reenvio cita a versio de Maio de 2001.
A versio mais recente ¢ de Fevereiro de 2004, mas nio altera
quaisquer trechos relevantes para o presente processo.

Comissdo». Por conseguinte, em caso de
divida, deve remeter-se para a legislagio
comunitiria adequada.

17. O volume 2 A das informacdes aos
requerentes diz respeito aos procedimentos
para obter a autorizagfio de colocagio no
mercado. A sec¢io 4.2 do capitulo 1 refere-se
a pedidos ao abrigo do procedimento acele-
rado, precisando que:

«O dossier relativo a uma nova dosagem,
uma nova forma farmacéutica, novas indica-
¢bes (propositadamente designadas por
‘extensdes de linha', v. sec¢io 5.2) de um
medicamento existente do titular da mesma
autorizacio de introdugio no mercado
baseada num dossier completo, também é
considerado um dossier completo. Um
medicamento essencialmente similar (con-
sentimento informado ou genérico) pode
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basear-se no processo de extensdo de linha
do medicamento original. Assim, pode pedir-
-se uma extensdo de linha para um medica-
mento genérico indicando como referéncia a
extensdo de linha do medicamento original.»

18. A secciio 4.2 inclui as seguintes defini-
¢oes:

«Essential similarity: the product applied for
under the abridged procedure must be
essentially similar to the original/reference
medicinal product. In this context the
following definitions are applicable.

An original medicinal product is a medicinal
product that has been authorised within the
Community for not less than six or ten years.
The marketing authorisation of this medici-
nal product is based on a complete dossier.

A reference medicinal product is a version of
the original medicinal product which is
marketed in the Member State for which
the application is made and which is used to
claim essential similarity. In this Member
State the reference medicinal product can be
authorised for less than six or ten years. This
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reference medicinal product might be of
another strength or pharmaceutical form or
be approved for other indications or have
other excipients than the original medicinal
product.

A medicinal product used as comparison for
bicequivalence study, where a bicequivalence
study is applicable, is a version of the original
medicinal product that is authorised within
the Community. This medicinal product is
normally the same as the reference medicinal
product.»

«Similitude essencial: o medicamento
objecto do procedimento acelerado deve ser
essencialmente similar ao medicamento ori-
ginal/de referéncia. Neste contexto, sio
aplicéveis as seguintes definicoes:

Um medicamento original é um medica-
mento autorizado na Comunidade hd néo
menos de seis ou dez anos. A autorizagdo de
introdugio no mercado deste medicamento
baseia-se num dossier completo.

Um medicamento de referéncia é uma versio
do medicamento original comercializado no
Estado-Membro a que respeita o pedido e
que serve de base para invocar a similitude
essencial. Nesse Estado-Membro, o medica-
mento de referéncia pode ter sido autorizado
h4d menos de seis ou dez anos. Este
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medicamento de referéncia pode ter outra
dosagem ou outra forma farmacéutica ou ter
sido autorizado para outras indicagdes ou
possuir excipientes diferentes do medica-
mento original.

Um medicamento usado como termo de
comparagdo num estudo de bioequivaléncia,
no caso de este dltimo ser necessério, é uma
versio do medicamento original autorizado
na Comunidade. Este medicamento é nor-
malmente o medicamento de referéncia.»

Jurisprudéncia comunitdria

19. O Tribunal de Justica j4 em vdrias
ocasides — designadamente nos acérdéaos
Generics e Novartis ! — teve oportunidade
de analisar as disposi¢des que, na data do
presente processo, constavam do artigo 10.°,
ne 1, alinea a), Esses casos lancaram luz
sobre o significado de similitude essencial,
sobre a tramitagio do procedimento acele-
rado combinado previsto na cliusula de
salvaguarda e sobre as circunstidncias em
que um requerente pode, ao abrigo do
artigo 10.% ne° 1, alinea a), iii), invocar
similitude essencial ou remeter para dados
apresentados relativamente a uma versio

11 — Acérdios ji veferidos nas notas 4 e 5.

posterior do medicamento de referéncia,
versio esta autorizada hd menos de seis ou
dez anos.

O significado de similitude essencial

20. No acérdio Generics'?, o Tribunal de
Justica decidiu, e confirmou posteriormente
no acérdio Novartis ®, que uma especiali-
dade farmacéutica é essencialmente similar a
uma especialidade original «quando satisfaz
os critérios da identidade da composigio
qualitativa e quantitativa em principios
activos, da identidade da forma farmacéutica
e da bioequivaléncia na condigio de ndo se
verificar, A luz dos conhecimentos cientificos,
que apresenta diferengas significativas em
relagio A especialidade original no que toca a
seguranca ou 2 eficdcia».

21. Relativamente ao significado de forma
farmacéutica para estes efeitos, o Tribunal de
Justica declarou no acdérdio Novartis que «hd
que ter em conta, para efeitos da determi-
nagio da forma farmacéutica de um medi-
camento, a forma sob a qual este é apresen-

12 — N.”* 31 a 37 e parte deciséria do acérdio,
13 — N.”* 28 ¢ 33 do acérdio.

I-11591
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tado e administrado, incluindo a forma
fisica» 14,

O procedimento acelerado combinado

22. Como no caso do procedimento acele-
rado, a cldusula de salvaguarda permite que
se invoquem dados anteriormente apresen-
tados relativamente a um medicamento de
referéncia, mas exige dados integradores
adicionais em caso de diferenca de utilizacio
terapéutica, de via de administragio ou de
dosagem entre o produto de referéncia e o
produto novo a que o pedido se refere.

23. No acérddo Novartis, o Tribunal de
Justica decidiu que a cldusula de salvaguarda
pode ser utilizada em conjugagdio com o
artigo 10.°, n.° 1, alinea a), i) (se o produto de
referéncia tiver sido autorizado no pais onde
foi apresentado o pedido e tiver sido obtida
autorizacio do responsdvel pela sua comer-
cializagio), ou com o artigo 10.°, n.° 1, alinea

a), iii) (se o produto de referéncia tiver sido .

14 — N 42 e parte decis6ria do acérdio,
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autorizado na Comunidade hd pelo menos
seis ou dez anos e for comercializado no
Estado-Membro a que o pedido diz res-
peito) '*,

24. O Tribunal de Justica decidiu também
que, nos termos do procedimento acelerado
combinado, em contraste com o procedi-
mento acelerado, o produto para o qual é
pedida a autorizagio nem sempre tem que
ser essencialmente similar ao produto de
referéncia.

25. O Tribunal de Justica observou que, se
fosse necessdria uma similitude essencial, a
clusula de salvaguarda seria em grande
medida inoperante no caso de medicamentos
a administrar por vias ou sob dosagens
diferentes relativamente aos outros medica-
mentos comercializados, uma vez que aque-
les ndo sdo, em geral, bioequivalentes a estes
tltimos ©,

26. Por conseguinte, o Tribunal de Justiga
decidiu que pode ser apresentado um pedido
de AIM ao abrigo da cldusula de salvaguarda,

15 — N»° 47 e parte deciséria do acérdio.

16 — N.%° 51 e 52 do acérddo. Dois produtos sdo bioequivalentes a
outro quanto tém a mesma biodisponibilidade, ou seja,
quando sio absorvidos pelo organismo e transferidos para o
ponto de incidéncia a0 mesmo ritmo e na mesma medida.
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fazendo referéncia a um medicamento auto-
rizado, desde que o medicamento para o qual
é pedida a AIM seja essencialmente similar
ao medicamento autorizado, com excepgio,
se for o caso, de uma ou vérias das diferencas
indicadas na cliusula de salvaguarda '”.

Possibilidade de referéncia a dados apresen-
tados em relacfio a uma variante do produto
original

27. No acérdido Generics, o Tribunal de
Justica decidiu que, ao abrigo do artigo 10.°,
ne 1, alinea a), iii), um novo medicamento
essencialmente similar a outro autorizado
desde hd pelo menos seis ou dez anos na
Comunidade e comercializado no Estado-
-Membro a que o pedido diz respeito pode ser
autorizado para todas as formas de dosagem,
as doses ou as posologias ji autorizadas para
o referido produto incluindo as autorizadas
ha menos de seis ou dez anos %,

28. O acérddo Generics tornou claro que,
em determinadas circunstincias, um reque-
rente pode invocar nio s6 os dados apre-
sentados para obter a primeira autorizagio
de um produto de referéncia, hd pelo menos
seis ou dez anos, mas também os dados
apresentados posteriormente, para obter

17 — N.* 55 e parte deciséria do acérdio.
18 — N.°* 53 e 56 ¢ parte deciséria do acérdio.

nova autorizagio de uma variante do pro-
duto de referéncia, mesmo que esta tltima
tenha sido requerida nos dltimos seis ou dez
anos.

29. O acérdio Generics deu origem a
interpretagdes divergentes. Segundo uma
delas, o requerente tinha que demonstrar
n#o s6 que o seu produto era essencialmente
similar & variante, mas também que o
produto original e a sua variante eram
essencialmente similares entre si.

30. O problema desta interpretagio era que,
dada a definicdo de similitude essencial
adoptada pelo Tribunal de Justica, vérios
tipos de variagdes indicadas no acérdio
Generics teriam inevitavelmente como resul-
tado néo serem o produto original e a sua
variante essencialmente similares.

31. A opinido preponderante entre os res-
ponsdveis nacionais e comunitdrios, como
aparvece reflectida nas informacgdes aos
requerentes, é a de que o acérdio Generics
deve ser interpretado no sentido de permitir
a referéncia, pelo requerente de uma AIM
para um produto novo ao abrigo do
artigo 10.°, ne° 1, alinea a), iii), a dados
relativos a uma variante do produto original
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nas circunstincias enunciadas nesse acdrdio,
mesmo que a variante ndo apresente uma
similitude essencial com o produto original,
na condigfo, porém, de o produto novo ser
essencialmente similar & variante.

32. No acérdio Novartis, o Tribunal de
Justica teve oportunidade de desenvolver a
interpretacio que, no acérdio Generics, fez
do artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii).

33. Em primeiro lugar, o Tribunal de Justica
esclareceu que a similitude essencial entre o
produto original e a variante nem sempre é
essencial para remeter para os dados relati-
vos a varjante. Caso contrdrio, as circun-
stdncias em que a remissdo se poderia
efectuar limitar-se-iam a novas indicagbes
terapéuticas, em virtude do provavel impacto
de outros tipos de alteracio na biodisponi-
bilidade, qgue é um dos critérios da similitude
essencial ™,

34. Em segundo lugat, o Tribunal de Justica
retomou o tema dos tipos de variagio entre o
produto original e a sua variante, que
permitem a referéncia aos dados relativos a
esta dltima,

19 — N.”® 61 a 64 do acérddo.
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35. O Tribunal decidiu que o requerente
pode basear-se nesses dados se o produto
original e a sua variante forem diferentes
num dos aspectos identificados na cldusula
de salvaguarda, nomeadamente na sua indi-
cacdo terapéutica, via de administracio ou
dosagem?°, O Tribunal de Justica explicou
que:

«tendo em conta a cldusula de salvaguarda,
[a variante] constitui um desenvolvimento
do medicamento original ou de referéncia do
mesmo modo que um medicamento desti-
nado a uma utilizacdo terapéutica diferente
relativamente ao medicamento original ou de
referéncia» 2!,

36. Contudo, o Tribunal de Justica esclare-
ceu que os critérios explicitamente referidos
na cliusula de salvaguarda ndo sdo exausti-
vos e que a variante pode exceder os
pardmetros de similitude essencial com o
produto original sem, por isso, implicar um
periodo suplementar de exclusividade dos
dados.

37. Especificamente, o Tribunal de Justica
declarou que, se os produtos A e B forem
essencialmente similares, diferindo apenas
na sua biodisponibilidade, um requerente de
uma AIM do produto C pode, apesar de

20 — N.° 57 a 59 do acérddo.
21 — N.° 60 do acérddo.



APPROVED PRESCRIPTION SERVICES

tudo, remeter para os dados relativos ao
produto B2%, O percurso légico do Tribunal
de Justica foi o seguinte:

«Se o requerente de uma autorizagio de
colocagdo no mercado do produto C pode
[...] remeter para a documentagdo [...] relativa
ao produto B [...] essencialmente similar [ao
produto de referéncia A] com excepgio [...]
da via de administracéo ou da dosagem, dado
que as diferencas sobre estes dois dltimos
pontos implicam, geralmente, que os produ-
tos A e B niio sejam bioequivalentes [...] deve,
por maioria de razdo, poder fazer o mesmo
quando os produtos A e B apenas se
distinguem devido a sua diferente biodispo-
nibilidade, quando a sua via de administra-
¢do e dosagem se mantém inalteradas» 2

Alteragdes posteriores & directiva

38. Embora aprovadas apés a época dos
factos, vale a pena referir algumas das
alteragdes & directiva introduzidas pela
Directiva 2004/27/CE>* O n.° 5 do artigo 1.°
adita o seguinte pardgrafo ao n.° 1 do
artigo 6.° da directiva:

22 — N." 67 e parte deciséria do acdrdio.
23 — N." 66 do acérdio.
24 — Referida na nota 3.

«[s]empre que um medicamento tiver obtido
uma autorizacio inicial de introduc¢io no
mercado nos termos do primeiro pardgrafo,
quaisquer dosagens, formas farmacéuticas,
vias de administra¢io e apresentagdes adi-
cionais, bem como quaisquer alteragdes e
extensdes, devem também receber uma
autorizacio nos termos do primeiro pard-
grafo ou ser incluidas na autorizagdo inicial
de introdu¢io no mercado. Considera-se que
todas estas autorizagGes de introdugio no
mercado fazem parte da mesma autorizagio
de introdugdo no mercado global, nomeada-
mente para efeitos da aplicagiio do n.° 1 do
artigo 10.°»,

39. O n° 8 do artigo 1.° da Directiva
2004/27/CE substituiu o texto anterior do
artigo 10.° por uma série de novas disposi-
¢oes. O n.° 1 do artigo 10.° passa a conter
uma versdo revista do procedimento acele-
rado anteriormente previsto no artigo 10.°,
n.° 1, alinea a), iii), O conceito de similitude
essencial foi substituido pelo requisito de os
requerentes demonstrarem que o seu pro-
duto é um genérico de um medicamento de
referéncia autorizado hd pelo menos oito
anos.

40, Um medicamento genérico estd definido
no artigo 10.°, n° 2, alinea b), como «um
medicamento com a mesma composicio
qualitativa e quantitativa em substancias
activas, a mesma forma farmacéutica que o
medicamento de referéncia e cuja bioequi-
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valéncia com este tiltimo tenha sido demons-
trada por estudos adequados de biodisponi-
bilidade».

41. O n.° 3 do artigo 10.° da directiva prevé
uma variante do procedimento acelerado
combinado, dispondo que:

«Nos casos em que o medicamento ndo
esteja abrangido pela defini¢io de medica-
mento genérico da alinea b) do n.° 2, ou em
que a bioequivaléncia néo possa ser demons-
trada através de estudos de biodisponibili-
dade, ou no caso de alteracdes da ou das
substancias activas, das indicagbes terapéu-
ticas, da dosagem, da forma farmacéutica ou
da via de administracfo relativamente s do
medicamento de referéncia, os resultados
dos ensaios pré-clinicos ou clinicos adequa-
dos devem ser apresentados.»

42. Decorre destas alteragdes que a directiva
permite agora explicitamente a autorizagio
de um produto novo que seja o genérico (isto
é, essencialmente similar) de uma variante de
um produto original autorizado pelo periodo
exigido, mas cuja forma farmacéutica é
diferente da do medicamento original. Nos
termos artigo 6.°, n.° 1, segundo parégrafo, da
directiva, os dados apresentados relativa-
mente & variante devem ser considerados,
para efeitos da aplicagio do n° 1 do
artigo 10.° da directiva, parte da primeira
AIM.

I- 11596

Direito nacional

43, No Reino Unido, a Licensing Authority
criada pelo Medicines Act 1968 é a autori-
dade competente para efeitos da directiva, A
Licensing Authority exerce as suas fungdes
administrativas através de uma agéncia
executiva do Department of Health que na
época dos factos era a Medicines Control
Agency (Agéncia de Fiscalizacio dos Medi-
camentos) (a seguir «kMCA»). O Reino Unido
exerceu a sua opgao, ao abrigo do artigo 10.°,
ne° 1, alinea a), iii), de alargar de seis para dez
anos o perfodo referido nesta disposigio.

Matéria de facto

44. No caso em apreco, a Approved Pres-
cription Services Ltd (a seguir «APS»), uma
empresa de medicamentos genéricos com
sede no Reino Unido, recorre da decisio da
MCA que recusou a apresentacio de um
pedido de AIM como procedimento acele-
rado, ao abrigo do artigo 10.°, n.° 1, alinea a),
iii), da directiva.

45. Em Outubro de 1999, a APS apresentou
4 MCA um pedido de AIM para a fluoxetina
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liquida 20mg/5 ml, que é o nome genérico de
um antidepressivo.

46, A APS baseou-se no procedimento
acelerado previsto no artigo 10.% n.° 1, alinea
a), iii), da dirvectiva, alegando que o seu
medicamento é essencialmente similar ao
Prozac liquido. O Prozac liquido é um
medicamento produzido pela empresa de
produtos farmacéuticos Eli Lilly e a sua

substincia activa é a fluoxetina,

47. No seu pedido, a APS alegou que a data
da primeira introdugio no mercado do
medicamento de referéncia foi 25 de Novem-
bro de 1988. Esta é a data em que o Prozac
em céapsulas foi autorizado no Reino Unido,
este constitui o primeiro produto que
contém fluoxetina como substincia activa a
obter tal autorizagdo.

48, O Prozac liquido foi inicialmente auto-
rizado na Comunidade em 14 de Outubro
de 1992, na Dinamarca. Aquele medica-
mento obteve uma AIM no Reino Unido
em 28 de Outubro de 1992, na sequéncia de
um pedido da Eli Lilly, segundo o procedi-
mento acelerado combinado, baseado no que
viria a ser o artigo 10.°, n.° 1, alinea a), i), e na
clausula de salvaguarda, O produto de
referéncia indicado foi o Prozac cdpsulas. A
Eli Lilly admitiu que o Prozac liquido nio era

essencialmente similar ao Prozac cépsulas,
em virtude da sua forma diferente farma-
céutica, e forneceu dados integradores para
demonstrar que os medicamentos eram
bioequivalentes.

49, A MCA entendeu que a APS nfo podia
invocar o Prozac liquido como medicamento
de referéncia para efeitos do artigo 10.5, n.° 1,
alinea a), iii), porque no momento da
apresentagdo do pedido da APS ele tinha
sido autorizado hd menos de dez anos. Por
conseguinte, foi pedido 4 APS que alterasse o
seu pedido de forma a mencionar o Prozac
cépsulas como produto de referéncia, pri-
meiro produto com fluoxetina, que tinha
sido autorizado hd mais de dez anos. Como o
Prozac cépsulas nio é essencialmente similar
A fluoxetina liquida, a APS teria que adoptar
o procedimento acelerado combinado e
apresentar dados integradores sob a forma
de um estudo de bioequivaléncia compa-
rando os dois tipos de medicamento,

Tramitacio processual nacional e ques-
toes submetidas

50. A APS solicitou a High Court a fiscali-
zagiio da legalidade da decisdo da MCA que
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recusou a apresentacdo do pedido de AIM
para a fluoxetina liquida como pedido
acelerado, ao abrigo do artigo 10.° ne 1,
alfnea a), iii), da directiva, Citando o acérddo
Generics e as informagdes aos requerentes, a
APS alegou, no tribunal nacional, que podia
invocar os dados apresentados em relagdo ao
Prozac liquido.

" 51. A High Court decidiu suspender a
instdncia e submeter ao Tribunal de Justica
a seguinte questio:

«E vilido um pedido de autorizacio de
introdugiio no mercado de um medicamento
C, ao abrigo do artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii),
da Directiva 2001/83/CE, quando o pedido
vise provar que o medicamento C é essen-
cialmente similar a outro medicamento — o
medicamento B —, quando:

1) o medicamento B est4 relacionado com
um medicamento original A, na medida
em que o primeiro foi autorizado a
tftulo de ‘extensdo de linha’ do segundo,
mas possui uma forma farmacéutica
diferente da do medicamento A ou
ndo é, por outro motivo, «essencial-
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mente similar» a este na acepgio do
artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii); e

2) a introdu¢io no mercado do medica-
mento A na Comunidade foi autorizada
ha mais tempo do que o perfodo de seis/
/dez anos previsto no artigo 10.°, n.° 1,
alinea a), iii); e

3) a introdugfo no mercado do medica-
mento B na Comunidade foi autorizada
hi menos tempo do que o periodo de
seis/dez anos previsto no artigo 10.°,
n.° 1, alinea a), iii)?»

52. A referéncia ao artigo 10.°, n.° 1, alinea
a), iii), destina-se presumivelmente a escla-
recer que a questdo diz respeito apenas ao
procedimento acelerado e ndo ao procedi-
mento acelerado combinado previsto na
cldusula de salvaguarda. Do acérdiao Novartis
decorre claramente que a cldusula de salva-
guarda ndo faz parte do artigo 10.°, n° 1,
alinea a), iii), antes se aplica a todo o
artigo 10., n.° 1, alinea a).

53. Apresentaram observacbes escritas ao
Tribunal de Justica a Comissdo, a APS, a Eli
Lilly, e os Governos dinamarqués, francés,
neerlandés e do Reino Unido. A APS, os
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Governos dinamarqués e do Reino Unido e a
Comissdio apresentaram observagbes na
audiéncia.

Apreciagio

54, Na sequéncia da audiéncia tornou-se
evidente que as observagdes apresentadas
ao Tribunal de Justica reflectem trés posigdes
distintas.

55, Em primeiro lugay, a APS, a Comisséo, a
Dinamarca, a Franca e os Pafses Baixos
alegam que, em apoio de um pedido de
AIM do produto C, apresentado nos termos
do procedimento acelerado previsto na
artigo 10.5, n.° 1, alinea a), iii), pode ser feita
referéncia aos dados relativos a um produto
B essencialmente similar, se este for uma
forma farmacéutica nova do produto A e se o
produto A tiver sido autorizado pelo perfodo
exigido de seis a dez anos. Nestas circun-
stincias, defendem que se responda afirma-
tivamente A questdo submetida.

56. Em - segundo lugar, nas observagdes
escritas, que apresentaram ainda antes da
prolacio do acérdio Novartis 2, a Eli Lilly e
o Reino Unido alegaram, ao invés, que o
requerente de AIM do produto C ao abrigo

25 — Referido na nota 5.

do disposto na artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii),
tem que demonstrar a similitude essencial
desse medicamento com o produto A (o
produto original autorizado desde hi pelo
menos seis ou dez anos) e com o produto B
(variante ou extensio de linha do produto
A), a fim de poder invocar os dados relativos
ao produto B. Segundo esta tese, a resposta a
questdo submetida deve ser negativa.

57. Em terceiro lugar, na audiéncia, o
Governo do Reino Unido modificou a
posi¢do & luz do acdérdio Novartis. Aceitou
ser possivel remeter para os dados do
produto B, em apoio do pedido relativo ao
produto C, nio obstante a forma farmacéu-
tica dos produtos A e B ser diferente, No
entanto, alegou que o pedido relativo ao
produto C teria que ser formulado segundo o
procedimento acelerado combinado previsto
na cldusula de salvaguarda. Por isso, insistiu
em que seja dada uma resposta negativa a
questio submetida no caso em aprego, que
se enquadra no procedimento acelerado
previsto, na época dos factos, no artigo 10.°,
n.e 1, alinea a), iii).

58. Entendo que a posi¢io correcta é a da
Comissio, da APS, da Dinamarca, da Franga
e dos Pafses Baixos.
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59. Decorre agora claramente do acérddo
Novartis que, em determinadas circunstin-
cias, é possivel remeter para os dados
apresentados em relagio & variante de um
medicamento original, na condi¢io de este
ter estado autorizado durante o perfodo
estipulado, mesmo que tal nido aconteca
com a variante?®, Por isso, a posicdo
assumida pela Eli Lilly e pelo Reino Unido
nas suas observagdes escritas é insustentavel.

60. Ficam por analisar duas questdes. A
primeira é a de saber se a remissio pode
ser feita se a forma farmacéutica dos
produtos A e B for diferente. A segunda é a
de saber se, como pretendem a APS, a
Comisséo, a Dinamarca, a Franga e os Paises
Baixos, o pedido pode ser formulado nos
termos da artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii), ou
se, em vez disso, tem que ser apresentado ao
abrigo da cldusula de salvaguarda,

61. Todas as partes com excepcio da Eli
Lilly (que ndo apresentou novas alegacdes
apds a prolagdo do acérddo Novartis) afir-
maram, relativamente & questio anterior, que
a referéncia aos dados relativos ao produto B

26 — Referido na nota 5, n.”* 61 e 62 do acérdio.
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pode ser feita em suporte do pedido para o
produto C se a forma farmacéutica dos
produtos A e B for diferente.

62. Essa conclusio parece-me correcta por
diversas razoes.

63. Em primeiro lugar, ndo ¢é evidente que
exista qualquer diferenga entre forma farma-
céutica e forma de dosagem, que é especifi-
camente identificdida no acérdao Generics
como um dos tipos de diferenca insuficiente
para merecer um perfodo suplementar de
exclusividade de dados®. A Eli Lilly e a
Comissdo sustentam que forma de dosagem
¢ a expressdo vernicula de forma farmacéu-
tica. As Informagdes aos Requerentes refe-
rem o mesmo 2%, Nestes termos, pode dizer-
-se que a questdo ji foi resolvida pelo
Tribunal de Justica no ac6érddo Generics. A
referéncia do Tribunal de Justica, nesse caso,
a necessidade de similitude essencial deve ser
entendida a luz do acérdio Novartis, no
sentido de exigir apenas a similitude essen-
cial entre os produtos B e C e nio entre os
produtos A e B.

27 — Referido na nota 4; n.° 56 do acérddo.
28 — Volume 2A, capftulo I, secgdo 4.2.2.



APPROVED PRESCRIPTION SERVICES

64. Em segundo lugar e, em qualquer caso,
desde o acérddo Novartis?®, é evidente que
as categorias de diferengas expressamente
identificadas na cldusula de salvaguarda nio
sdo as nicas que podem separar-os produtos
A e B sem excluir a possibilidade de o
requerente do produto C remeter para os
dados relativos ao produto B. -

65. No ac6rdio Novartis, o Tribunal de
Justica confirmou especificamente a possibi-
lidade de remeter para os dados relativos ao
produto B se os produtos A e B ndo forem
bioequivalentes, mesmo que diferenca de
biodisponibilidade nio seja o resultado de
uma das alteracdes indicadas na cliusula de
salvaguarda *°,

66, O Tribunal de Justica considerou que, se
um requerente tem o direito de remeter para
dados relativos a uma variante do produto
diferente do produto original ou de referén-
cia na sua via de administraciio ou dosagem,

dado que as diferencas nestes aspectos.

implicam geralmente que os produtos A e
B nfio sejam bioequivalentes, deve, a fortiori,
poder fazer o mesmo quando os produtos A
e B apenas se distingam devido a sua
diferente biodisponibilidade, quando a sua
via de administracio e dosagem se mante-
nham inalteradas ®',

29 — N.” 65 e 66 do acérdio.
30 — N." 67 do acérdio.
31 — N.* 66 do acérdio.

67. Parece-me que, como a APS alegou na
audiéncia, o mesmo argumento é aplicvel
por analogia a uma alteragio da forma
farmacéutica. Uma altéragio da via de
administragdo traduz-se num desenvolvi-
mento do medicamento original ou de
referéncia, de modo que os dados apresenta-
dos relativamente a essa variagio s6 podem
ser invocados pelo requerente com referén-
cia ao medicamento original. Essa alteragéio
implica também normalmente uma alteragéo
da forma farmacéutica. Assim, de acordo
com o percurso ldgico do Tribunal de Justica
no acérddo Novartis, um requerente deve, a -
Jortiori, poder remeter para dados relativos
ao produto B quando os produtos A e B
apenas se distinguirem pelas suas diferentes
formas farmacéuticas, mesmo que a sua via
de administragdo se mantenha inalterada.

68. Em terceiro lugar, algumas das partes
alegaram que a questio de saber se um
produto resultante do desenvolvimento do
medicamento de referéncia ¢ diferente em
termos da forma farmacéutica nio tem
necessariamente qualquer relagio com o
custo ou a dificuldade representadas por
esse desenvolvimento. No acérddo Novartis,
o Tribunal de Justica decidiu que esse factor
é relevante para concluir que a similitude
essencial entre os produtos A e B nem
sempre ¢ indispensdvel para se poderem
invocar os dados relativos ao produto B32,

32 — N.” 62 do acérdio,
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69. Por tltimo, as informagdes aos reque-
rentes identificam a forma farmacéutica
como um dos tipos de variacio que pode
existir entre um medicamento original e
aquilo que designam como «medicamento
de referéncia» ou «extensio de linha» do
medicamento original. Afirmam que esse
produto pode ser utilizado por um reque-
rente para invocar a similitude essencial,
mesmo que tenha sido autorizado hd menos
de seis ou dez anos, na condigio de o
medicamento original ter sido autorizado
desde h4, pelo menos, esse tempo.

70. Néo h4d davidas de que as informagdes
aos requerentes nio tém forca legal no
sentido de ndo serem, por si sds, juridica-
mente vinculativas. Nem podem ser utiliza-
das em apoio de uma posi¢io claramente
oposta & da directiva. Contudo, em minha
opinido, tém que ter algum peso na inter-
pretacdo da directiva.

71. Num dominio tecnicamente complexo,
parece razodvel analisar com cuidado um
documento que traduz os pontos de vista
harmonizados da Comissio e das autorida-
des competentes dos Estados-Membros
sobre 0 modo como a legislagio comunitdria
pode efectivamente funcionar. A prépria
directiva exige que os pedidos sejam apre-
sentados em conformidade com as informa-
¢oes 38,

33 — V.supra, n*> 14 e 15
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72. Além disso, o Tribunal de Justica subli-
nhou a importincia de assegurar uma
aplicagiio uniforme do regime das AIM em
todos os Estados-Membros®:, As informa-
¢Oes aos requerentes tém um papel 6bvio e
importante a desempenhar neste dominio.

v

73. Por conseguinte, ndo surpreende que o
Tribunal de Justiga tenha, em vdrias ocasides,
tido em conta as informagdes aos requeren-
tes na interpretacio da directiva 3.

74. A tnica questdo que resta abordar é a de
saber se é necessdrio que um requerente que
pretenda remeter para os dados relativos ao
produto B actue ao abrigo da cliusula de
salvaguarda (como sustenta o Reino Unido)
ou se o pedido pode ser apresentado nos
termos do procedimento acelerado previsto
no artigo 10.°, n° 1, alinea a), iii) (como
defendem a APS, a Comissdo, a Dinamarca, a
Franca e os Paises Baixos).

75. Ao que se afigura, esta questio é de
natureza meramente processual. Ndo penso
que o Governo do Reino Unido sugira que
sejam de exigir mais dados aos requerentes
que pretendam invocar a similitude essencial
do seu produto com o produto B, caso

34 — V., por exemplo, acérddo Generics, j& referido na nota 4,
n.°* 48 e 50.

35 — V., por exemplo, acérdios Generics, n° 31, e Novartis,
referido na nota 5, n.° 53.
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tenham de obedecer a cldusula de salva-
guarda, Trata-se antes de uma questio de
forma.

76. Com base na sua interpretagio do
acérddo Novartis, o Reino Unido defende
que a via adequada é a da clusula de
salvaguarda.

77. E verdade que, no acérddo Novartis, o
pedido a que o processo principal dizia
respeito foi apresentado nos termos do
procedimento acelerado combinado 3, Tam-
bém é verdade que, nas passagens relevantes
do acérdéo, o Tribunal teve em conta no seu
raciocinio a clusula de salvaguarda .

78. Contudo, o raciocinio do Tribunal no
processo Novartis relativamente as duas
primeiras questdes ndo pode, em minha
opinido, ser entendido como limitado &
cliusula de salvaguarda.

79. Note-se que as duas primeiras questoes
submetidas ao Tribunal de Justica no pro-

36 — N.* 16 do acérdio.
37 — N.* 60 do acérdio.

cesso Novartis nio mencionavam a cldusula
de salvaguarda, mas foram formuladas nos
termos da disposi¢do que passou a constituir
a artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii).

80. Além disso, ao discutir essas questdes, o
Tribunal de Justica referiu a cldusula de
salvaguarda apenas para identificar as cate-
gorias de diferen¢a entre os produtos A e B,
que permitiriam ao produto B ser legitima-
mente considerado um desenvolvimento do
produto A.

81. A sua andlise continha, em contrapar-
tida, uma interpretagio do significado de
medicamento, na acepg¢io que tem este
termo no artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii). O
Tribunal de Justica concluiu que as variantes
de um medicamento que diferem nos virios
aspectos identificados nido sio suficiente-
mente distintas desse produto para serem
consideradas produtos inteiramente novos,
de modo a obterem um perfodo suplementar
de exclusividade de dados 38,

nada na anilise do
no acdérdio Novartis

82. Nestes termos,
Tribunal de Justica

38 — N.* 60 do acérdio.
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sugere que ela se aplica somente a pedidos
apresentados nos termos da cliusula de
salvaguarda.

83. Na verdade, h4d boas razdes contra a
exigéncia de que um pedido relativo ao
produto C tenha que ser apresentado ao
abrigo da cldusula de salvaguarda, A cldusula
de salvaguarda funciona nos casos em que
sdo necessdrios dados integradores, devido a
uma diferenca entre o produto nove e o
produto ou produtos anteriores para cujos
dados se remete. Se o produto C invocar
similitude essencial com o produto B, que é
uma variante do produto A, ndo sdo
necessarios dados suplementares. Por conse-
guinte, ndo é necessdrio invocar a cldusula de
salvaguarda,

84. Em meu entender, a interpretagio que o
Tribunal de Justica faz da artigo 10.°, n.e 1,
alinea a), iii), estd perfeitamente de acordo
com o texto desta disposi¢io. Um requerente
tem de demonstrar simultaneamente a simi-
litude essencial com uma ou outra forma do
medicamento de referéncia e o facto de o
produto em questio estid autorizado na
Comunidade desde hd pelo menos seis ou
dez anos.

85. A artigo 10°, n° 1, alinea a), iii), ndo
exige que os dados a que ¢ feita referéncia
em apoio de um pedido tenham que ter sido
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apresentados a uma autoridade hd pelo
menos seis ou dez anos. E antes o produto
que tem de ter estado autorizado desde ha
pelo menos esse tempo.

86. Note-se que a abordagem que aqui
adoptei chega a um resultado agora expres-
samente exigido pela directiva com as
recentes alteragdes que lhe foram intro-
duzidas®®, E claro que as verses anteriores
da directiva tém que ser interpretadas
independentemente desses desenvolvimen-
tos posteriores. Apesar disso, congratulo-me
com o facto de a interpretagio das disposi-
¢Oes anteriores que proponho ter sido
recentemente confirmada pelo legislador
comunitario.

87. Por todas as razdes expostas, entendo
que o requerente que pede a autorizagdo .
para o produto C deve poder remeter, ao
abrigo do artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii), para
os dados apresentados em apoio de um
produto B essencialmente similar, que, por
sua vez, é um desenvolvimento de um outro
produto A, autorizado durante o periodo
estipulado, mas cuja forma farmacéutica é
diferente da do produto A.

39 — V. supra, n> 38 a 42.
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Conclusiao

88. Face ao que antecede, proponho que seja dada a seguinte resposta & questio
prejudicial submetida pela High Court of England and Wales (Queen’s Bench
Division):

«Um pedido de autorizagio de introdugdo no mercado de um medicamento C pode
ser apresentado ao abrigo do artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii), da Directiva 2001/83/CE,
sem necessidade de apresentar dados suplementares nos termos do tltimo paragrafo
do artigo 10.°, n.° 1, alinea a), quando o pedido vise demonstrar que o novo produto
(produto C) é essencialmente similar a outro (produto B) quando:

— o produto B é uma nova forma farmacéutica de outro (produto A) sem ser
essencialmente similar-ao produto A na acepgio do artigo 10.°, n.° 1, alinea a),
iii); e

— o produto A, mas nio o produto B, foi autorizado para introdugio no mercado
da Comunidade durante, pelo menos, o periodo de seis/dez anos previsto no
artigo 10.°, n.° 1, alinea a), iii).»
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