NOVARTIS PHARMACEUTICALS

FORSLAG TILL AVGORANDE AV GENERALADVOKAT
FRANCIS G. JACOBS
foredraget den 23 januari 2003 !

1. I detta mél har Court of Appeal {Eng-
land and Wales) (Civil Division) stillt sex
frigor till domstolen avseende vilka
gemenskapsrittsliga villkor som mdste vara
uppfyllda innan den behériga myndigheten
i en medlemsstat kan tilldta forsiljning av
ett likemedel i den medlemsstaten.

2. 1 malet har sarskilt uppkommit tre
fragor om artikel 4 i ridets direktiv 65/65/
EEG av den 26 januari 1965 om tillnirm-
ning av bestimmelser som faststills genom
lagar eller andra forfattningar och som
giller farmaceutiska specialiteter (nedan
kallat direktivet)?, i dess lydelse enligt
ridets direktiv 87/21/EEG av
den 22 december 1986.% Frigorna foran-
leder domstolen att vidareutveckla den
tolkning_av denna artikel som_gjordes i
domen i milet Generics. * Den forsta frigan
galler under vilka férhillanden en nationell
tillstindsmyndighet som behandlar en

1 — Originalsprak: engelska.
2 — EGT? 022, 5. 369; svensk specialutgiva, omrade 13, volym

1, s. 67.
3 —EGT L 15, 1987, 5. 36; svensk specialutgdva, omride 13,
volym 16, s. 93.

4 — Dom av den 3 december 1998 i mal C-368/99, The Queen
mot The Licensing Authority, ex parte: Generics (UK) Ltd
m.fl., REG 1998, s. 1-7967.

anstkan om godkiannande av férsiljning av
ett likemedel enligt artikel 4.3 * punkt 8a iii
i direktivet (nedan kallad punkt 8a iii) kan
anvinda uppgifter som givits in till myndig-
heten av en annan sékande avseende en
annan produkt fér vilken godkinnande har
meddelats inom den sex- eller tiodrsperiod
som foreskrivs i den bestimmelsen. Den
andra frigan giller huruvida det f6r att en
ny produkt skall kunna godkinnas, med
hénvisning till forbehallet i det sista stycket
i punkt 8a (nedan kallat forbehillet)
jamfort med artikel 4.3 punkt 8a i (nedan
kallad punkt 8a i) eller med punkt 8a iii, ar
nodvindigt att visa att den nya produkten i
allt visentligt overensstimmer med den
referensprodukt som avses i de sistnimnda
bestimmelserna. Den tredje frigan giller
under vilka forhillanden en produkt kan
anses i allt visentligt 6verensstimma med
en annan i den mening som avses i punkt 8a
i och punkt 8a iii.

5 — Det akuwuella stycket utgjorde ursprungli%en andra stycket i
artikel 4 men blev tredje stycket som en f6ljd av en dndrin;
som inférdes genom artikel 1.2 i ridets direktiv 93/39/EE
av den 14 juni 1993, EGT L 214, 1993, s. 22; svensk
specialutgdva, omrdde 13, volym 24, s. 178.
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Tillimpliga bestimmelser

3. I syfte att med hinsyn till folkhilsan
reglera forsiljningen av likemedel och for
att avskaffa de hinder for fri rérlighet i
gemenskapen for sidana produkter som
foljer av skillnader mellan olika nationella
kontrollsystem, har gemenskapsinstitutio-
nerna antagit ett antal bestimmelser for att
harmonisera kontrollerna i friga om for-
sdljning av likemedel.

4. Den forsta metoden att kontrollera om
ett likemedel uppfyller de krav som stills
med hinsyn till skyddet for folkhilsan
utgérs av godkidnnanden for forsiljning.
Det finns tvd sorters godkdnnanden:
Gemenskapsgodkinnanden ® och nationella
godkinnanden.

5. I detta mal berérs endast gemenskaps-
bestimmelserna om nationella godkénnan-
den, vilka vid tidpunkten f6r omstindighe-
terna i maélet” 4terfanns huvudsakligen i
kapitel 11 i direktivet i dess dndrade lydelse
sirskilt genom direktiv 87/21. I artikel 3 i

6 — Gemenskapsgodkinnanden regleras i ridets forordning
(EEG) nr 2309/93 av den 22 juli 1993 om gemenskapsfor-
faranden for godkédnnande for forsdlining av och tillsyn ver
humanlikemedel och veterinirmedicinska likemedel samt
om inrittande av en europeisk likemedelsmyndighet, EGT L
21?52}993, s. 1; svensk specialutgiva, omrade 13, volym 24,
s. 158,

7 ~ Det gemenskapsrittsliga regelverket om likemedel har med
verkan frin den 18 december 2001 kodifierats och
konsoliderats i Europaparlamentets och rdets direktiv
2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel, EGT L 311, 2000, s. 67.
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direktivet foreskrivs att ett likemedel i
avsaknad av gemenskapsgodkinnande fir
siljas i en medlemsstat endast om godkin-
nande har erhdllits frdn den ansvariga
myndigheten i den medlemsstaten.

6. I artikel 4 anges nirmare det forfarande,
de handlingar och de uppgifter som krivs
for att erhalla godkinnande frin den
behoriga myndigheten i en medlemsstat.
Genom bestimmelsen har det skapats flera
olika forfaranden for att erhilla ett natio-
nellt godkinnande for forsdljning. Enligt
det fullstindiga forfarandet i artikel 4.3
punkt 8 (nedan kallad punkt 8) skall det till
en ansdkan om godkinnande for forsilj-
ning bifogas resultaten av

»— fysisk-kemiska, biologiska och mikro-
biologiska undersékningar,

— farmakologiska och toxikologiska
undersokningar,

— kliniska prévningar”.

7. T artikel 4.3 punkt 8a (nedan kallad
punkt 8a) foreskrivs ett alternativt, for-
enklat forfarande, dir den som anséker om
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godkinnande for forsiljning under vissa
forhdllanden kan slippa skyldigheten att
ligga fram sddana resultat av farmakolo-
giska och toxikologiska undersékningar
och av kliniska prévningar som i vanliga
fall kravs enligt punkt 8 och i stillet
dberopa uppgifter som givits in betriffande
en annan si kallad referensprodukt, for
vilken godkinnande redan har meddelats.
Skyldigheten att ligga fram fullstindiga
uppgifter om produktens fysikalisk-
kemiska natur paverkas inte. For att det
férenklade forfarandet skall kunna till-
lampas mdste sokanden visa

i) antingen att den farmaceutiska specia-
liteten i allt visentligt dr jimférbar
med en produkt som godkints i det
land som berérs av ansékan och att
den person som ansvarar for forsilj-
ningen av den ursprungliga farmaceu-
tiska specialiteten ldmnat sitt
medgivande till att de farmakologiska,
toxikologiska och kliniska referenser
som framlagts i den ursprungliga
ans6kan om forsdljningstillstind
anvinds som stod for den aktuella
ansékan,

iii) eller att den farmaceutiska specialiteten
i allt vasentligt 6verensstimmer med en
produkt som under minst sex ir varit
tilldten for forsiljning inom gemenska-
pen i enlighet med gemenskapens
gillande bestimmelser och som siljs
inom den medlemsstat dir ansokan
inlimnats; ... en medlemsstat [fir]

utstricka denna period tll 10 ar
genom ett enda beslut som innefattar
alla de produkter som saluférs inom
medlemsstatens territorium nir den
anser det nodvandigt med hinsyn till
folkhilsan; ...”

8. Det sista stycket i punkt 8a innehaller
féljande forbehdll for det férenklade for-
farande som anges i bestimmelsen:

”Nir den farmaceutiska specialiteten ar
avsedd fér ett annat terapeutiskt dndamail
in det som angivits for den farmaceutiska
specialiteten som forsiljs eller om den ir
avsedd att administreras pa annat sitt eller i
andra doser, mdste emellertid resultaten av
limpliga farmakologiska och toxikologiska
undersokningar och/eller limpliga kliniska
provningar liggas fram.”

9. Genom férbehallet har det siledes inrit-
tats ett ytterligare forfarande for att erhdlla
godkinnande for férsiljning, vilket ofta
benimns och nedan kallas det blandade
forenklade forfarandet.

10. Enligt nimnda forfarande krdvs det
endast att s6kanden lagger fram resultat av
sddana farmakologiska och toxikologiska
undersokningar och kliniska prévningar
som erfordras mot bakgrund av skillnaden
i terapeutiskt indamal, i administrations-
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sitt eller i dosering jamfort med det andra
likemedlet. I 6vriga avseenden aberopar
sokanden uppgifter betrdffande den refe-
rensprodukt som s6kanden skall ange enligt
punke 8a i eller punkt 8a iii.

11. Det blandade forenklade foérfarandet ir
saledes ett mellanting mellan det forenklade
och det normala férfarandet vad giller den
bevisbérda som aligger sbkanden. De nya
uppgifter som en stkande skall ligga fram
enligt det blandade forenklade forfarandet
kallas 6verbryggande uppgifter.

12. Riktlinjer om vilket slags undersok-
ningar och provningar som krivs for att
uppfylla kraven i de olika forfaranden som
foreskrivs i artikel 4 i direktivet anges i
bilagan till radets direktiv 75/318 av den
20 maj 1975 om tillndrmning av medlems-
staternas lagstiftning om analytiska, farma-
kologiska, toxikologiska och kliniska nor-
mer och prévningsplaner f6r undersokning
av farmaceutiska specialiteter,® i dess
lydelse enligt rddets direktiv 91/507 av
den 19 juli 1991.° Enligt bilagan till
direktiv 75/318 krivs det atc de uppgifter
och handlingar som ges in till st6d for en
anstkan om godkinnande for forsiljning
foljer de riktlinjer som kommissionen
offentliggjort i Likemedelsregler inom

8 — EGT L 147, 1975, s. 1, svensk specialutgiva, omrdde 13,
volym 4, s. 86.

9 — EGT L 270, 1991, s. 32; svensk specialutgdva, omride 13,
volym 21, s. 116.
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Europeiska gemenskapen (The rules gover-
ning medicinal products in the European
Community), dédribland volym 2, (kallad
Notice to Applicants), och volym 3 (kallad
riktlinjer for gemenskapen, the Community
Guidelines).

13. I 1993 4&rs version av Notice to
Applicants (volym 2A punkt 3.3) forklara-
des det blandade férenklade férfarandet pa
foljande stt:

»Av etiska skdl och forskningshidnsyn
skulle det vara oldmpligt att efter sex eller
tio &rs erfarenhet av ett likemedel kriva att
en ny sdkande skulle upprepa de undersok-
ningar, studier och provningar som myn-
digheterna redan har kinnedom om. For ett
likemedel som inte i allt visentligt Sverens-
stimmer med en dldre produkt och som
ddrfér inte omfattas av undantaget frin
kravet pd att tillhandahélla resultat av
farmakologiska och toxikologiska under-
sokningar och kliniska prévningar, krévs
det [enligt forbehallet] resultat av erforder-
liga farmakologiska och toxikologiska
undersdkningar och/eller erforderliga kli-
niska provningar.”
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Detta stycke har emellertid utelimnats i de
senare versionerna av Notice to Applicants.

14. Syftena med artikel 4 framgir av
ingresserna till direktivet och till
direktiv 87/21, genom vilket det férenklade
forfarandet infrdes i sin nuvarande form, I
forsta skilet i ingressen till direktivet gors
det klart att huvudsyftet med alla regler om
godkinnande av foérsiljning av likemedel
dr att virna om folkhélsan. Sdsom framgér
av andra och fjirde skilen i ingressen till
direktiv 87/21 &r syftet med punkt 8a iii
ocksd att innovativa foéretag inte skall
asamkas nackdelar och att undvika oné-
diga undersdkningar pd minniskor och
djur.

15. I artikel 5 i direktivet foreskrivs att en
anstkan om godkinnande for forsiljning
inte skall beviljas ”om det efter granskning
av de uppgifter och dokument som upp-
riknas i artikel 4 framgdr att den farma-
ceutiska specialiteten dr skadlig vid normal
anvidndning, eller att terapeutisk effekt
saknas eller av s6kanden inte har tillfreds-
stillande dokumenterats, eller att produk-
tens sammansittning till art och mingd inte
Overensstimmer med deklarationen”. God-
kidnnande skall inte heller meddelas om “de
uppgifter och den dokumentation som
bifogats inte dr i Gverensstimmelse med
artikel 4.

16. 1 bilaga II till kommissionens férord-
ning (EG) nr 541/95 av den 10 mars 1995
om granskning av dndringar av villkoren
for ett godkdnnande av forsiljning av ett
likemedel utfirdat av den behorlga myn-
dlgheten i en medlemsstat '® foreskrivs att
vissa dndringar av godkdnnandet for for-
sdljning som riknas upp i en férteckning i
nimnda bilaga 4r att betrakta som si
omfattande att de dndrar villkoren f6r
godkinnandet och en ny ansdkan krivs
for att dndra villkoren fér godkidnnandet
for forsiljning. De typer av dndringar som
anges i bilagan betriffande humanlikeme-
del dr &dndringar av den verksamma
bestdndsdelen eller de verksamma bestands-
delarna i en produkt, 4ndring av terapeu-
tiska indikationer och dndring av dosering,
lakemedelsform eller administrationssitt.

17. 1 forenade kungariket har Licensing
authority (tillstindsmyndigheten), inrdttad
enligt the Medicines Act 1968 (1968 4rs lag
om l’lkemedel) forordnats som behoug
myndighet i den mening som avses i
direktivet. Licensing authority arbetar
administrativt genom ett verkstillande
utskott vid Department of Health med
namnet Medicines Control Agency
{MCA). Det ir MCA som behandlar ansék-
ningar om godkinnanden for forsiljning
for licensing authority. Punkt 8 har inforli-
vats i Forenade kungariket genom the
Medicines for Human Use (Marketing
Authorisations etc) Regulations 1994. I
regulation 4(6) har Forenade Kungariket

10 — EGT L 55, 1995, 5. 7.
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utnyttjat sin mojlighet enligt punkt 8a iii att
utstricka den period som anges i bestdm-
melsen frdn sex till tio ar.

18. Domstolen har tolkat punkt 8a iii i
malet Generics.'! Nimnda mal uppkom
genom att flera likemedelsféretag ifrdga-
satte MCA:s beslutspraxis i frdga om
ansokningar om godkinnande av forsilj-
ning av generiska kopior av befintliga
likemedel enligt den bestimmelsen. MCA
hade meddelat godkinnande inte bara for
sddana indikationer, doseringsanvisningar,
doser eller doseringssitt som hade varit
godkinda med avseende pd referenspro-
dukten under dtminstone tio ir, utan ocksa
for tilligg och #ndringar som hade god-
kints senare. MCA nekade endast godkin-
nande av en generisk kopia om tilliggen
eller andringarna utgjorde innovationer av
stdrre terapeutisk betydelse, som skulle
nodvindiggora en ny ansdkan om godkin-
nande for forsiljning enligt bilaga II till
forordning nr 541/95.

19. High Court hinskét olika frigor om
ndr tvd produkter i allt visentligt Gverens-
stimmer med varandra enligt punkt 8a och
om hur omfattande godkinnanden den
behériga myndigheten f&r meddela efter
ansokningar enligt punkt 8a iii.

11 — Se ovan fotnot 4.
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20. Vad giller frigan om nir tvé produkter
ar i allt visentligt Sverensstimmande utta-
lade domstolen att ett likemedel i allt
visentligt &verensstimmer med ett annat
“nidr [det] uppfyller kriterierna avseende
lika kvalitativ och kvantitativ sammanstt-
ning av aktiva substanser, lika farmaceutisk
form och bioekvivalens, forutsatt att det
med beaktande av vetenskapliga data inte
framgar att [det] uppvisar betydande skill-
nader i forhallande till [det ursprungliga
likemedlet] vad giller sikerhet eller effekt”.

21. Domstolen férklarade att tvd produk-
ter skall anses vara bioekvivalenta, om det
ror sig om motsvarande eller alternativa
farmaceutiska produkter och om deras
biotillginglighet (det vill siga i vilken grad
och med vilken hastighet de tas upp i
kroppen och &verfors till verkningsstéllet)
efter administrationen i samma molardos dr
i sidan utstrickning likartade att deras
verkningar, vad giller sivil deras effekt
som deras sikerhet, i allt visentligt ir
desamma, 1

22. Vad giller omfattningen av ett godkén-
nande som meddelats enligt det forenklade
forfarande som foreskrivs i punkt 8a iii
uttalade domstolen att ett likemedel, som i
allt visentligt 6verensstimmer med en
produkt som under minst sex eller tio ar
varit tilliten fér forsiljning inom gemen-
skapen och som siljs i den medlemsstat dar
ansokan inlimnats, kan godkdnnas enligt

12 — Punkt 31 i domen.
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nimnda bestimmelse for samtliga de tera-
peutiska indikationer, doseringssitt, doser
eller doseringsanvisningar som har god-
kints med avseende pa referensprodukten,
inklusive sidana ddr godkinnandet har
meddelats senare dn for sex eller tio &r
sedan.

Sakomstindigheter

23. 1 detta mal har Novartis Pharmaceuti-
cals Ltd (nedan kallat Novartis) ifrigasatt
giltigheten av godkinnanden for forsiljning
som MCA meddelat SangStat UK Ltd, som
dr ett annat likemedelsforetag, och Imtix-
SangStat UK Ltd, som dr dess distributér i
Forenade kungariket. Godkinnandet avser
tvd likemedel med namnen SangCya Oral
Solution och Acceptine Oral Solution (som
dr identiska i de avseenden som ir av
relevans i férevarande mél och som nedan
gemensamt kallas SangCya).

24, SangCya konkurrerar pd marknaden
med tvd av Novartis produkter med nam-
nen Sandimmun och Neoral. Alla tre
produkterna dr immunosuppresiva och
innehdller den aktiva substansen ciklospo-
rin som anvinds dels foér att férhindra
avstOtning av organ eller vdvnad hos
patienter som har undergdtt transplanta-
tionskirurgi, dels f6r att behandla skilda
autoimmuna sjukdomar,

25. Var och en av de tre produkterna skall
administreras oralt i form av en ldsning.

Det finns emellertid skillnader mellan
Novartis forsta produket, Sandimmun, dess
andra produkt, Neoral, och Sangstats
produkter, SangCya. Nir produkterna
spdds ut f6r administration till patienten
reagerar de pd olika sitt, Medan Sandim-
mun bildar en makroemulsion i vatten-
milj6, bildar Neoral en mikroemulsion, och
SangCya genomgar en nanodispersionspro-
cess. De tre produkterna ir féljaktligen inte
bioekvivalenta, eftersom de har olika bio-
tillgdnglighet, det vill siga den grad i, och
den hastighet med, vilken de tas upp i
kroppen och 6verférs till verkningsstillet,
Detta dr viktigt eftersom ciklosporin har ett
smalt terapeutiskt index. Om patienten
erhdller f6r mycket eller for litet av sub-
stansen, dr substansen inte verksam och
kan vara hilsovadlig, Féljaktligen méste
den faktiska halten av ciklosporin i patien-
tens blod faststédllas och doseringen anpas-
sas dérefter.

26. Sandimmun var den f6rsta ciklosporin-
produkten som godkindes inom Europe-
iska unionen. Den godkidndes 4r 1983 i
Forenade kungariket efter det att Sandoz
Pharmaceuticals (UK) Ltd, nuvarande
Novartis, hade inkommit med alla de upp-
gifter som krivs enligt det fullstindiga
forfarandet,

27. Neoral godkindes for forsta gangen
for forsiljning inom Europeiska unionen i
Tyskland &r 1994. Ett godkinnande for
forsdljning i Forenade kungariket meddela-
des &r 1995 i enlighet med vad som
uppenbarligen var ett blandat férenklat
forfarande enligt punkt 8a i jamférd med
forbehallet, varvid Sandimmun anvindes

I-4413
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som referensprodukt. Ansékan gjordes
saledes dels med stod av uppgifter fran
ansdkan avseende Sandimmun, varvid med-
givande hade limnats (av Novartis i egen-
skap av framtagare av Sandimmun till
samma bolag i egenskap av framtagare av
Neoral), dels med stod av éverbryggande
uppgifter som framtagits sdrskilt betrif-
fande Neoral. Under ansdkningsforfarandet
och efterféljande moten mellan Novartis
och MCA, dir MCA uppgav att inget
godkinnande skulle meddelas utan att
uppgifter om ldngvariga kliniska prov-
ningar hade givits in, forlingde Novartis
sina kliniska prévningar f6r att kunna ge in
mer omfattande Gverbryggande uppgifter.
Neoral godkindes for samma indikationer
som Sandimmun, och 4r 1997 godkindes
det for ytterligare indikationer. Sandimmun
finns kvar pd marknaden i Férenade kunga-
riket men star endast for en liten andel av
den totala ciklosporinforsiljningen jamfort
med Neoral.

28. Godkinnandena av SangCya, som ir
aktuella i detta mal, meddelades ocksd
enligt det blandade forenklade forfarandet
Den referensprodukt som SangStat angav i
sin anstkan var Sandimmun, for vilken
produkt godkinnande hade meddelats mer
4n tio 4r tidigare.

1-4414

29. MCA godkinde SangCya for forsilj-
ning i januari 1999. Dess beslut grundades
pa att SangCya i allt vidsentligt Gverens-
stimde med Sandimmun. Det grundades
emellertid inte enbart pd uppgifter som
Novartis hade givit in betriffande Sandim-
mun, utan ocksa pa uppgifter som Novartis
hade givit in fem &r tidigare betriffande
Neoral. MCA krivde inte att SangStat
skulle inge ytterligare och mer utforliga
dverbryggande uppgifter betriffande Sang-
Cya motsvarande de uppgifter som MCA
hade krivt av Novartis betrdffande Neoral.

Det nationella forfarandet och tolknings-
frigorna

30. Novartis vickte talan vid domstolar i
Forenade kungariket om ogiltigforklaring
av MCA:s beslut att godkdnna SangCya
och &beropade att besluten stred mot
gemenskapsritten i ett eller flera av f6ljande
avseenden: For det forsta gjorde Novartis
gillande att MCA inte hade rdtt enligt
punkt 8a iii att beakta uppgifter som hade
givits in avseende Neoral f6re tiodrsdagen
av det forsta godkdnnandet av Neoral inom
EU (frigan om hinvisning). For det andra
gjorde Novartis gillande att MCA inte
lagligen kunde sli fast att SangCya i alle
vidsentligt dverensstimde med Sandimmun
och dédrigenom befria SangStat frin skyldig-
heten att visa att dess produkt var siker
trots att den inte var bioekvivalent med
Sandimmun (frigan om Sverensstimmelse i
allt visentligt). For det tredje anforde
Novartis att de dverklagade besluten skulle
upphivas dven om de var rittsenliga i
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andra avseenden, eftersom de stod i strid
med den allminna principen om icke-
diskriminering, enligt vilken lika situationer
(i detta fall bedémningen av Neoral och
SangCya) inte fir behandlas olika i fraga
om vilka uppgifter som krivs for att
godkdnnande skall kunna meddelas, sivida
det inte finns sakliga skil fér en sidan
behandling (frdgan om icke-diskriminer-

ing).

31. I forsta instans avslogs Novartis dver-
klagande. I det nationella malet om &ver-
klagande av domen om avslag beslutade
emellertid Court of Appeal att vilandefork-
lara malet och begira férhandsavgorande
av EG-domstolen av en rad tolkningsfra-
gor. De forsta tva tolkningsfrigorna, vilka
ror frdgan om hinvisning, lyder som foljer:

”1. Har en nationell behorig myndighet,
vid bedémningen av frigan om god-
kidnnande skall meddelas fér forsilj-
ning av en ny produkt (C) enligt
[punkt 8a iii] med hinvisning till en
produkt (A) som har godkints fér mer
dn sex eller tio &r sedan, i nigot fall
rdtt att utan medgivande hdnvisa till
uppgifter som har limnats in till st6d
for en produkt (B) som har godkints
under de senaste sex eller tio aren?

2. Kan sddan hinvisning i s fall goras i
ett fall dér

a) produkt B har godkints enligt det
blandade forenklade forfarandet i
[punkt 8a] med hinvisning till
produkt A och

b) de uppgifter till vilka hinvisning
gors innehéller resultat av kliniska
provningar som den behoriga
nationella myndigheten har upp-
givit skulle vara nédvindiga for att
godkinnande for férsiljning skulle
meddelas och som har givits in for
att visa att produke B dr siker trots
att den har hogre biotillginglighet
4n produkt A nir den ges i samma
dos?”

32, Vad betriffar den forsta av de tvd
fragorna har Court of Appeal i begiran om
forhandsavgorande noterat att den beho-
riga myndigheten enligt artikel 5 i direktivet
nir den fattar beslut om en ansékan méste
beakta bdde huruvida likemedlet Ar sikert
och effekiivt och huruvida sékanden har
givit in samtliga uppgifter och handlingar
som erfordras enligt artikel 4 i direktivet,
Enligt Court of Appeals uppfattning bor
den behériga myndigheten ha ritt att
beakta alla uppgifter som den har tillgang
till, oavsett varifrdn de kommer. Court of
Appeal har dédrfor begirt att EG-domstolen,
om den delar nimnda uppfattning, genom
svaret pa den forsta frigan skall klargéra
att eventuella begriansningar avseende vilka
uppgifter myndigheten far hinvisa till
endast avser den sista delen av artikel 5.
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33. Den tredje frigan avser sjilva tolk-
ningen av férbehallet och lyder som foljer:

”3 a) Skall det sista stycket i [punkt 8a]
(*forbehdllet”) tillimpas endast pa
ansdkningar enligt [punkt 8a iii]
eller dven pa ansokningar enligt
[punkt 8a i}?

b) Ar &verensstimmelse i allt visent-
ligt ett kriterium fér att forbehallet
skall kunna tillimpas?”

34. Genom den fjirde och den femte frigan
onskar den nationella domstolen f3 klarhet
i betydelsen av begreppet Sverensstimmelse
i allt vasentligt. Frigorna lyder enligt
f6ljande:

*4. Kan olika produkter i nagot fall
stimma 6verens 1 allt visentligt enligt
[punkt 8a i och 8a iii] om de inte &r
bioekvivalenta, och i sa fall under vilka
omstindigheter?

5. Vad innebdr uttrycket farmaceutisk
form, som domstolen anvinde i domen
i mal C-368/96, Generics? Har tvd
produkter samma farmaceutiska form
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om de ges till en patient i form av en
16sning som spdds ut till en makro-
emulsion, en mikroemulsion respektive
en nanodispersion?”

35. Den sjitte och sista tolkningsfragan ror
frigan om icke-diskriminering och avser
huruvida det dr férenligt med den allmédnna
principen om icke-diskriminering att en
nationell behorig myndighet som behandlar
blandade ansokningar om godkinnande for
forsaljning enligt punkt 8a, varvid hénvis-
ning gors till produkt A, av tvd andra
produkter, varav ingen ir bioekvivalent
med produkt A,

i) uppger att alla sddana kliniska upp-
gifter som krivs enligt del 4.F i bilagan
till direktiv 75/318/EEG mdste ges in
for att godkinnande for férsiljning av
produkt B skall kunna meddelas men

ii) efter att ha beaktat de uppgifter som
har givits in till stéd f6r produkt B
meddelar godkinnande for forsiljning
av produkt C, trots att denna ansdkan
stods av provningar som inte uppfyller
kraven i del 4.F i bilagan till direktiv
75/318/EEG ...”
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36. Skriftliga yttranden har inkommit tifl
domstolen frin Novartis, Sangstat, Fore-
nade kungarikets regering, den franska, den
danska och den portugisiska regeringen och
kommissionen. Novartis, Sangstat, Fore-
nade kungarikets regering, den danska och
den nederlindska regeringen och kommis-
sionen har yttrat sig muntligen vid férhand-
lingen.

Bedémning

Den forsta och den andra tolkningsfrigan
— fragan om hinvisning

37. De forsta tv tolkningsfrigorna avser
frigan huruvida, och i si fall nir, en
behorig myndighet, vid beddmningen av
en anstkan enligt punkt 8a avseende en ny
produkt {produkt C) med hinvisning till en
produkt (produkt A) som har varit god-
kédnd under minst den sex- eller tiodrsperiod
som anges i punkt 8a iii, har rdtt att utan
medgivande hinvisa till uppgifter som har
limnats in avseende en annan produkt
{(produkt B) som har varit godkind under
mindre dn sex eller tio &r.

38. Parterna dr Gverens om att den behs-
riga myndigheten fir beakta samtliga upp-
gifter som den har tillging till, oavsett
varifrdn de kommer, nir den beddémer ett
likemedels effektivitet och sikerhet. Parter-
nas olika instdllningar dr dirfér samtliga
forenliga med direktivets huvudsakliga
syfte att skydda folkhilsan.

39. Den fraga dir parterna har olika upp-
fattning 4r frégan huruvida en behérig
myndighet, sisom Court of Appeal har
anfort i begiran om férhandsavgorande,
dven mdste bedéma om stkanden har lagt
fram tillrickliga bevis for att styrka att
produkten ir siker och effektiv mot bak-
grund av kraven i artikel 4 och om den
behoriga myndigheten i s fall pa det stadiet
far beakta uppgifter som har givits in
avseende produkt B. Tre instillningar kan
hirvid urskiljas.

40. Den forsta instillningen féretrids av
Forenade kungarikets regering, som anser
ate en behorig myndighet inte behdver ta
hiinsyn till om de bevis som har lagts fram
till stéd for en ansékan ir adekvata nér den
beslutar huruvida ett godkinnande for
forsiljning skall meddelas. Till stod fér sin
uppfatining har Forenade kungariket anfort
att det inte dr realistiskt att forviinta sig att
de sakkunniga bedémare som den behériga
myndigheten anlitar, efter att ha anvint
samtliga tillgingliga uppgifter for att kon-
trollera att en produkt ér siker och effektiv,
skall bortse fran dessa uppgifter for att
kunna beddéma om en sékande sjilv till-
rdckligt har styrke sikerhet och effektivitet,
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41. Enligt Férenade kungarikets mening
kan en behérig myndighet dirfor godkinna
produkt C med stéd av uppgifter som har
givits in avseende produkt B. Denna slutsats
ir enligt Forenade kungariket forenlig med
direktivets huvudsyfte att skydda folkhl-
san och med syftet att minska onddiga
forsék pad djur och minniskor. Forenade
kungariket har dirfoér foreslagit att bade
den férsta och den andra frigan skall
besvaras jakande.

42. Den andra instillningen féretrids av
Novartis, som anser att den behériga
myndigheten méste kontrollera att de bevis
som sokanden har lagt fram dr adekvata
och att myndigheten dirvid inte fir hinvisa
till uppgifter som har givits in med avseende
pé produkt B, alternativt endast far gora sé
om produkt A och produkt B i allt
visentligt 6verensstimmer med varandra.

43. Novartis har i forsta hand gjort gil-
lande att sidan hinvisning aldrig dr tilliten,
eftersom detta skulle vara oforenligt med
lydelsen i punkt 8a iii, enligt vilken endast
uppgifter som avser en referensprodukt som
har varit godkind under minst sex eller tio
ar fir anvindas. Att tillita sddan hédnvis-
ning skulle vidare vara oférenligt med
avvigningen mellan syftena med direktivet,
och sirskilt med syftet att sikerstilla att
innovativa foretag inte missgynnas. Novar-
tis har dirfor gjort gillande att den forsta
tolkningsfrigan skall besvaras nekande,
vilket far till f5ljd att den andra tolknings-
frigan inte uppstar.
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44, Novartis har alternativt gjort gillande
att det endast dr tillitet att gbra en hdnvis-
ning nir produkterna A och B till fullo
uppfyller kraven pd 6verensstimmelse med
varandra i allt visentligt. Till stdd for sin
uppfattning har Novartis hédnvisat till
punkt 55 i domstolens dom i maélet
Generics, dir domstolen uttalade att god-
kinnandet av en generisk produki kunde
utstrickas till att dven omfatta tilligg till
eller forindringar av godkinnandet for
referensprodukten med avseende pd doser-
ingssitt, doser och doseringsanvisningar
som hade beviljats inom sex- eller tiodrspe-
rioden ”[o]m det antas att den nationella
domstolen har anvint begreppen doserings-
sdtt, doser och doseringsanvisningar i en
betydelse som inte utesluter att de farma-
ceutiska specialiteterna i allt visentligt
Sverensstimmer med varandra”.

45. Om Novartis har ritt i sitt alternativa
péstiende, skall den forsta fragan besvaras
jakande och den andra nekande, eftersom
en skillnad i biotillginglighet mellan pro-
dukt A och produkt B mot bakgrund av
Novartis forslag till svar pd den fjarde
fragan maste leda till slutsatsen att dessa tvd
produkter inte dverensstimmer med var-
andra i allt vdsentligt.

46. Enligt den tredje instillningen dr den
behoriga myndigheten, liksom enligt den
andra instdllningen, skyldig att gora en
bedémning av huruvida de uppgifter och
handlingar som har givits in ull st6d for
ansdkan dr adekvata. I motsats till den
andra instdllningen innebir emellertid den
tredje instillningen att den behoriga myn-
digheten vid nimnda bedémning fir beakta
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uppgifter som avser produkt B dven om
produkt B inte till fullo uppfyller kraven pi
Overensstimmelse i allt visentligt med
produkt A, forutsatt att bristerna i dverens-
stimmelse avser farmaceutisk form, tera-
peutisk indikation eller dosering, det vill
sdga sddana slags skillnader som enligt
forbehallet ar tilldtna i fall dir komplette-
rande uppgifter har givits in, Under sddana
forhallanden skall produkterna A och B
enligt den tredje instillningen 4nd4 betrak-
tas som samma referensprodukt i allt
visentligt vid tillimpning av de férenklade
forfarandena.

47. Den tredje instdillningen foretrids av
Sangstat, av den danska, den franska och
den nederlindska regeringen och av kom-
missionen. Ndmnda parter har dock for-
mulerat instillningen pa nigot olika sitt.

48. Den danska regeringen har gjort gil-
lande att principen i domen i milet Generics
inte bara dr tillimplig pa alla tilldgg till eller
fordndringar av terapeutiska indikationer,
doseringssitt, doser och doseringsanvis-
ningar som har godkints med avseende pa
en version av produkt A som i allt vdsentligt
Overensstimmer med denna, utan dven pa
sddana tilligg till och forindringar av
produkt A som ger upphov till en produket
B, som 4dr en variant som inte Overens-
stimmer med originalprodukten i allt
visentligt.

49. Den franska regeringen, Sangstat och
kommissionen har i stillet gjort gillande att
hinvisning #r tilliten om produkt B utgér
en “linedr utvidgning” av produkt A. I
detta hdnseende har de 4beropat den
senaste versionen av Notice to Applicants 13
(volym 2A, kapitel 1, punkt 4,2.2), dér det
anges att “kravet pd godkinnande under
minst sex eller tio 4r i gemenskapen inte
giller for linedra utvidgningar som anvinds
som referensprodukter efter den sex- eller
tioarsperiod d4 uppgifter endast far anvin-
das for det ursprungliga likemedlet”.

50. En linedr utvidgning definieras i Notice
to Applicants (volym 2A, kapitel 1,
punkt 5.2) som en dndring av en original-
produkt som skulle omfattas av bilaga 11 i
forordningarna nr 541/95 ' och 542/95 15,
férutom i den min dndringen innebir att
ett nytt dmne tillsitts.

13 — Vid den tidpunke d3 parterna férberedde sina yteeanden
var den scnaste versionen den frin i maj 2001, En senare
version har direfter utkommit i november 2002, men
texten har inte éindrats i ndgot avseende som piverkar
forevarande mal,

14 — Nimnd ovan i fotnot 10,

15 — Kommissionens forordning av den 10 mars 1995 om
rovning av dndringar av villkoren fr forsiljningstillstind
or likemedel som omfattas av rddets forordning (EEG)
nr 2309/93, EGT L §§5, 1995, s. 1S.
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51. Skillnaden mellan de tvd olika formu-
leringarna av den tredje instéllningen 4r inte
sa stora som det kan tyckas. De slags
dndringar som riknas upp i bilaga II till
forordningarna nr 541/95 och 542/9S,
vilka inte inbegriper att ett nytt dmne
tillsdtts, dr fordndringar i den terapeutiska
indikationen och férindringar i dosering,
farmaceutisk form och administrationssitt.
Formuleringen *linedr utvidgning” skulle
dirfor gora det mojligt att gora en hinvis-
ning under sidana omstindigheter som
dem som den danska regeringen har angi-
vit.

52. Jag anser vidare att bida formulering-
arna forutsitter att det accepteras att
produkterna A och B inte behdver stimma
oOverens i allt vdsentlige f6r att hidnvisning
skall kunna goras till de uppgifter som
avser produkt B. Detta beror pad att det
slags dndringar som kan skilja produkt B
frin produkt A utan att det hindrar att
hinvisning gors till de uppgifter som avser
produkt B, med undantag for fordndringar
av den terapeutiska indikationen, 6verskri-
der de grinser for dverensstimmelse i allt
visentligt som angavs i domen i malet
Generics, forutsatt att dndringarna av
doseringen medfdr foérandringar i ett like-
medels kvantitativa sammansittning, att
indringar i doseringssittet kan paverka
den farmaceutiska formen och att dnd-
ringar av de bida nimnda slagen kan
piverka bioekvivalensen. Den danska rege-
ringen medgav denna iakttagelse i sina
skriftliga yttranden, medan kommissionen
och Sangstat medgav iakttagelsen muntli-
gen vid forhandlingen.
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53. Jag anser att den tredje instéllningen 4r
den korrekta.

54, Court of Appeal och parterna i fore-
varande mil har enligt min mening rdtt i
pastiendet att en behorig myndighet far
beakta alla tillgingliga uppgifter oavsett
varifran de kommer vid kontrollen av att en
produkt ir siker och effektiv. En behorig
myndighet maste helt klart kunna avsla en
ansdkan med stéd av uppgifter som visar
att produkten i friga inte dr siker eller inte
ir effektiv 4ven om uppgifterna har givits in
med avseende pa en annan produkt och
fortfarande #r skyddade enligt punkt 8a iii.

55. Jag anser dock att det inte med fram-
ging kan hivdas att en behérig myndighet,
sisom gors gillande enligt den forsta
instillningen, till foéljd av friheten att
hinvisa till samtliga uppgifter vid kontrol-
len av sikerhet och effektivitet, inte ocksd
kan gora en separat och oberoende bedom-
ning av en ansékan for att kontrollera att
de handlingar och uppgifter som har givits
in till stod for ansokan dr adekvata. En
sddan instillning skulle innebira att god-
kinnandeforfarandet frintogs alla inslag av
uppgiftsskydd och dirfér strida mot
punkt 8a iii.

56. En sidan instillning 4r vidare oférenlig
med lydelsen i artikel 3, enligt vilken den
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behériga myndigheten skall kontrollera att
de uppgifter och handlingar som har givits
in till stéd for ansékan enligt artikel 4 dr
adekvata. Det finns enligt min mening ingen
praktisk anledning till att en behérig
myndighet inte skulle kunna utféra denna
uppgift efter att forst ha kontrollerat att en
produkt 4r siiker och effektiv.

57. Vidare anser jag att inte heller den
andra instéllningen dr 6vertygande. Novar-
tis har gjort gillande att det inte 4r méjligt
att hidnvisa till uppgifter som har givits in
avseende produkt B dven om produkterna
A och B i allt visentligt dverensstimmer
med varandra. Detta pastdende tycks direkt
strida mot domstolens slutsatser i mélet
Generics, vilka grundades pa antagandet att
Overensstimmelse i allt visentligt mellan
den ursprungliga referensprodukten och
dess f6ljande varianter gor att de vid
tillimpning av punkt 8a iii skall betraktas
som samma produke. Till f6ljd av domen i
maélet Generics 4r det dirfor otvivelaktigt
tilldcet att hidnvisa till uppgifter som avser
produkt B om produkt B i allt visentligt
overensstimmer med produkt A, Om prin-
cipen i domen i maélet Generics inte var
tillamplig 1 fall ddr en senare godkind
variant av en referensprodukt hade fitt en
ny beteckning, skulle form ges foretride
framfér innehdll, och det skulle ddrigenom
skapas ett litt sitt f6r sdkande att kringga
domen i mélet Generics och fi ytterligare
uppgiftsskydd.

58. Novartis alternativa pdstdende, att det
endast dr tilldtet att hdnvisa till produke B
om produkterna A och B i allt visentligt
Overensstimmer med varandra, 4r forenligt
med domen i mélet Generics. Jag anser
dock att pastdendet ir felaktigt av f6ljande
skal.

59. Fragan huruvida en fordndring av en
referensprodukt har givit upphov till en ny
variant som fortfarande faller inom grin-
serna for dverensstimmelse i allt visentligt
tycks inte ha ndgon korrelation med de
kostnader eller de svirigheter som det
innebdr att utveckla dndringen och testa
varianten. Att endast medge tillgdng till
uppgifter i fall dir grinserna fér dverens-
stimmelse i allt vidsentligt inte har &ver-
skridits skulle didrfér innebdra att en
godtycklig tskillnad inférdes i bestimmel-
serna om godkinnande for forsiljning,

60. Att endast tillimpa principen i domen i
mélet Generics i fall dir det kan visas att
den ursprungliga produkten i allt visentligt
stimmer Overens med varianten skulle
dessutom med hénsyn till en doseringsfor-
dndrings inverkan pd den kvantitativa
sammansittningen, till doseringssittets
inverkan pd den farmaceutiska formen
och till bida dessa fordndringars inverkan
pé bioekvivalensen i praktiken medféra att
principen begrinsades till att giilla for nya
terapeutiska indikationer,
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61. Jag anser dirfor att den tredje instéll-
ningen ir den som 4r mest forenlig med
systemet i direktivet, sdsom det har tolkats i
domen i milet Generics. Det dr den install-
ningen som medfor den bista avvigningen
mellan de bida motstiende intressena upp-
giftsskydd och undvikande av ondédiga
forsok pd djur och minniskor, genom att
endast de viktigaste férindringarna av en
ursprunglig produkt, ndmligen de &dnd-
ringar som innebir att en ny aktiv substans
tillférs, tillerkdnns ytterligare uppgifts-
skydd. Denna instillning dr dven forenlig
med, och stoder, mitt férsla% till avgérande
i dag i malet Astra Zeneca. '®

Den tredje tolkningsfrigan

62. Den tredje tolkningsfrigan bestdr av
tvd delar. Frdga 3a avser frigan om
forbehallet endast skall tillimpas pa ansok-
ningar enligt punkt 8a iii eller dven pa
ansokningar enligt punkt 4.8a i. Friga 3b
avser fridgan huruvida 6verensstimmelse i
allt visentligt dr ett kriterium f6r att
forbehallet skall kunna tilldmpas.

16 — Mal C-223/01, se sdrskilt punkt 66 i forslaget till
avgorande.

- 4422

63. Det dr oklart om friga 3a har ndgon
praktisk betydelse. En sokande som har fatt
ett medgivande att anvinda uppgifter som
avser en i allt visentligt 6verensstimmande
produkt skulle kunna ge in dessa uppgifter
och forlita sig pd deras bevisvirde som en
del av en ny ansékan enligt det normala
forfarandet dven om det inte gick att gora
en blandad férenklad ansékan med medgi-
vande enligt punkt 8a i.

64. Jag instimmer i vart fall med Frank-
rike, Forenade kungariket, Sangstat och
Novartis om att férbehdllet kan tillimpas
i forening med antingen punkt 4.8a i eller
punkt 8a iii. For det forsta star forbehallet
atskilt frin texten i punkt 8a iii genom ett
nytt stycke. Vidare har det inte anforts
nagot principiellt argument f6r varfor for-
behdllet inte skulle vara tillimplige i f5r-
ening med bida bestimmelserna.

65. Vad betriffar friga 3b har kommissio-
nen, den danska regeringen, Forenade
kungarikets regering, Novartis och Sangstat
(som dndrade instillning vid forhandlingen)
gjort gillande att kravet pd Gverensstim-
melse i allt visentligt inte giller vid tillimp-
ning av det blandade férenklade forfaran-
det enligt férbehdllet. Endast den franska
regeringen har klart hivdat att Gverens-
stimmelse i allt visentligt 4r ett krav enligt

forbehallet.
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66. Enligt min uppfattning krivs inte dver-
ensstdimmelse i allt visentligt i alla avseen-
den for att en ansékan skall kunna behand-
las enligt férbehallet.

67. Syftet med forbehallet dr att géra det
méjligt for en sdkande, vars produkt i allt
visentligt 6verensstimmer med en befintlig
produkt férutom i ett eller flera av de
avseenden som anges i foérbehallet, att
inkomma med tilliggsuppgifter eller dver-
bryggande uppgifter som endast avser
denna skillnad. At kriteriet Sverensstim-
melse i allt visentligt har fringitts med
avseende pd de skillnader som anges i
forbehallet kan bero just pa att ytterligare
overbryggande uppgifter krdivs enligt for-
behallet, varfor den nya produktens sdker-
het och effektivitet #ndd kan beddmas.

68. Den tolkning av forbehillet som jag
foresldr dr i detta avseende forenlig med
den som gjordes i 1993 4rs version av
Notice to Applicants. !” Denna tolkning har
visserligen inte gjorts uttryckligen i senare
versioner av Notice to Applicants, men den
har inte heller motsagts i de senare versio-
nerna,

69. En annan tolkning av forbehéllet skulle
medféra att f5rbehillet, pi grund av dom-

17 — Se det utdrag som har dtergivits i punke 13.

stolens definition av begreppet &verens-
stimmelse i allt viisentligt i domen i malet
Generics, i stort sett inte kunde tillimpas
med avseende pid tvd av de tre slags
skillnader som anges i férbehallet. En
dndring av doseringen av ett likemedel
medfor att Sverensstimmelse i allt vdsent-
ligt 4r utesluten, eftersom den utgdr en
dndring av produktens kvantitativa sam-
mansitining. En dndring av administra-
tionssédttet medfér vidare i minga fall en
dndring av den farmaceutiska formen.

Den fjdrde och den femte tolkningsfrigan
— frigan om dverensstimmelse i allt
vdsentligt

70. Den fjirde och den femte tolknings-
fragan avser innebdrden av begreppet dver-
ensstimmelse i allt vdsentligt i punkt 8. Den
fjarde tolkningsfrdgan avser frigan huru-
vida bioekvivalens alltid krivs for att tva
olika produkter skall anses éverensstimma
med varandra i allt viisentligt. Den femte
tolkningsfragan avser betydelsen av begrep-
pet farmaceutisk form, och sirskilt fragan
huruvida olika produkter har samma far-
maceutiska form om de ges till en patient i
form av en l8sning som spdds ut till en
makroemulsion, en mikroemulsion respek-
tive en nanodispersion,

71. Fragorna avseende &verensstimmelse i
allt visentligt dr relevanta fér utgangen i
forevarande mal trots de foreslagna svaren
pé fragorna 1 och 2. Aven om det dr mojligt
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att hdnvisa till uppgifter som har givits in
med avseende pd Neoral, beror giltigheten
av SangCyas godkinnande for forsdljning
nimligen indd pd om det kan visas
antingen att SangCya i allt visentligt 6ver-
ensstimmer med Neoral eller Sandimmun
eller att erforderliga éverbryggande upp-
gifter har givits in i enlighet med forbe-

hallet.

72. Sasom klart framgir av domstolens
tidigare rittspraxis méste utgdngspunkten
vid tolkningen av inneborden av begreppet
overensstimmelse i allt vdsentligt, liksom
av de 6vriga kriterierna i punkt 8a, vara att
sikerstilla att kraven pd sikerhet och
effektivitet hela tiden uppritthdlls med
avseende pa ansokningar enligt punkterna
8a i och 8a iii*°® genom angivande av
normer som dr tillrickligt precisa och
detaljerade for att en harmoniserad skydds-
nivd skall kunna sikerstillas.

73. For detta dndamil antog domstolen i
domen i madlet Generics en definition av
begreppet 6verensstimmelse i allt visentligt
som hirrérde frdn protokollet frin det
ridsméte i december 1986 vid vilket
direktiv 87/21 antogs. I domslutet i ndmnda
dom anges bioekvivalens tillsammans med
farmaceutisk form och kvalitativ och kvan-
titativ sammansittning som kriterier som
den behoriga myndigheten i en medlemsstat
inte fir bortse fran vid bedémningen av

18 — Se domen i det ovan i punkt 4 nimnda mélet Generics,
punkt 22, Se dven mal C-440/93, R mot Licensing
Authority of the Department of Health, ex parte Scotia
Pharmaceuticals, REG 1995, s. [-2851, punkt 17.
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huruvida tvd produkter i allt visentligt
Sverensstimmer med varandra. Novartis,
den danska och den portugisiska regeringen
och kommissionen har foljaktligen gjort
gillande att bioekvivalens ir ett nddvindigt
kriterium fér Overensstimmelse i allt
visentligt.

74. Sasom Férenade kungariket och Sang-
stat har papekat anges det visserligen i den
formulering i rddets protokoll som aterges i
punkt 25 i domen i mélet Generics att “de
kriterier som syftar till att avgrinsa begrep-
pet i allt visentligt Sverensstimmande
farmaceutiska specialiteter utgdérs av
samma kvalitativa och kvantitativa sam-
mansittning av aktiva substanser, samma
farmaceutiska form och i forekommande
fall av bioekvivalens mellan de tvd like-
medlen som visats genom limpliga studier
av biotillgiingligheten” *. Forenade kunga-
riket och Sangstat har med hinvisning till
den kursiverade delen gjort géllande att
bioekvivalens inte ir ett oeftergivligt krav
for att overensstimmelse i allt vidsentligt
skall kunna anses foreligga. Jag godtar inte
nimnda parters tolkning av nidmnda
utdrag. Enligt min mening syftar det endast
till att ange att studier av biotillginglig-
heten inte alltid krdvs for att bevisa
bioekvivalens i fall dir det dndad klart
framgar att produkeer dr bioekvivalenta.

19 — Min kursivering,
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75. Forenade
Sangstat har

kungarikets regering och
vidare gjort gillande att
bioekvivalens inte alltid #r ett relevant
kriterium f6r bedémningen av huruvida
tva produkter dr lika sikra och effektiva
och att det dirfér inte skall utgdra ett
orubbligt kriterium f&r Sverensstimmelse i
allt visentligt. S& 4r enligt nimnda parter
fallet med ciklosporinprodukter, eftersom
likare regelbundet méste mita ciklosporin-
halterna i patientens blod och anpassa
dosen direfter. Jag 4r dock inte 6vertygad
om att det inte 4tminstone nir en patients
initiala dos av ett nytt likemedel som pastas
overensstimma i allt visentligt med ett
befintligt likemedel faststills r nédvindigt
att veta att de tvd produkterna ir bioek-
vivalenta,

76. Forenade kungariket har vidare gjort
gillande att kriteriet bioekvivalens inte #r
tillimpligt med avseende pa vissa slags
produkter eftersom deras terapeutiska ver-
kan beror pa lokal applicering snarare #n
overforing via cirkulation i systemet. Jag
finner inte heller detta argument &ver-
tygande. Det framgdr av gemenskapens
riktlinjer avseende undersékning av biotill-
ginglighet och bioekvivalens att lokal till-
ginglighet, dven om den metod som vanli-
gen anvénds {or att bedoma biotillginglig-
het i systemet inte kan anvéiindas i sidana
fall, indd kan beddémas med bhjilp av
mitningar som kvantitativt sett visar fore-
komsten av den aktiva substansen p4 verk-
ningsstillet och som har gjorts med meto-
der som sérskilt har valts f6r den sirskilda
kombinationen av aktiv substans och verk-
ningsstille i fraga, *°

20 — Sec riktlinjer om understkning av biotill;{inglighct och
biockvivalens, punks 1, volym 3C i gemenskapens riktlin-
jer,

77. Jag anser ddrfor att bioekvivalens ér ett
nédvandigt kriterium for verensstimmelse
i allt vidsentligt.

78. Vad betriffar den ritta innebdrden av
begreppet farmaceutisk form definierades
sddan av generaladvokaten Ruiz-Jarabo
Colomer i milet Generics som den form i
vilken ett likemedel har utférts av till-
verkaren (formen for utférande) tillsam-
mans med den form i vilken likemedlet
administreras (administrationsformen) 2!,
vilket enligt min uppfattning ir en korrekt
definition. Definitionen héirrér frdn Euro-
peiska farmakopén, som Europaridet gav
ut ar 1964 for ace faststilla gemensamma
normer f6r sammansittning och beredning
av dmnen som anvinds vid tillverkning av
likemedel. Stkande skall enligt bilagan till
direktiv 75/318/EEG i ett antal avseenden
forbereda de uppgifter och handlingar som
behdvs foér en anstkan enligt artikel 4 i
direktivet enligt de normer som anges i
Europeiska farmakopén.

79. Av definitionen i Europeiska farmako-
pén framgdr emellertid inte hur specifikt
formen f6r utférande och administrations-
formen madste anges. Definitionen ger dér-
for inte i sig ndgon lésning pd parternas
meningsskiljaktigheter i férevarande mal
betridffande frigan om samtliga produkter
i friga kan kallas for orala l6sningar eller

21 — Se punke 37 i forslaget till avgorande.
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om de maste klassificeras som lésningar
som fér oral administration spids ut till en
makroemulsion, en mikroemulsion respek-
tive en nanodispersion.

80. Sdsom framgar av Notice to Applicants
kan ytterligare vigledning avseende den
detaljniva som erfordras enligt gemenskaps-
ritten fs fran listan av standardtermer i
Europeiska farmakopén. I listan gors ingen
atskillnad mellan orala vitskor beroende pa
om de vid utspidning genomgér en mak-
roemulsions-, en mikroemulsions- eller en
nanodispersionsprocess. Att efterfriga en
saddan detaljnivd tycks dirfor gi uttver
gemenskapsrittens krav. Av de parter som
har tagit upp denna fraga dr det endast
Novartis som har hivdat motsatsen.

81. Slutsatsen i ovanstdende punkt
framstdr som foérenlig med det syfte att
sikerstilla sidkerhet och effektivitet som
ligger bakom begreppet Gverensstimmelse
i allt vasentligt. Kommissionen har sdledes
gjort gillande att orala, flytande farmaceu-
tiska formers farmakokinetik (tiden for ett
likemedels upptagande, férdelning och
forsvinnande) i allminhet ir sd lika att de
kan betraktas som samma farmaceutiska
form.

82. Novartis delar inte kommissionens
uppfattning och har pdpekat att skillnaden
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mellan produkter till foljd av deras respek-
tive dispersions- eller emulsionsprocesser
kan paverka deras relativa biotillginglighet
och dirfor dven paverka deras sikerhet och
effektivitet. Jag dr dock inte dvertygad om
att Novartis argument ir relevant. Eftersom
bioekvivalens i vart fall dr ett fristiende
kriterium for 6verensstimmelse i allt
visentligt, tycks tolkningen av begreppet
farmaceutisk form inte noédvindigtvis
paverkas av att bioekvivalens maste siker-
stillas.

83. Jag anser dirfor att en viss produkts
farmaceutiska form utgérs av produktens
form for utforande tillsammans med dess
administrationsform. Produkter som admi-
nistreras oralt i form av en l6sning skall
anses ha samma farmaceutiska form oavsett
om de spids ut till en makroemulsion, en
mikroemulsion eller en nanodispersion.

Den sjitte tolkningsfragan — frdgan om
icke-diskriminering

84. Genom den sjitte tolkningsfradgan har
Court of Appeal begirt svar pd fragan
huruvida det strider mot den allmidnna
principen om icke-diskriminering att en
behorig myndighet, som behandlar tvé
blandade anstkningar i vilka hdnvisning
gors till produkt A avseende tvd produkter
B och C, varav ingen 4r bioekvivalent med
produkt A, begir in alla kliniska uppgifter
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avseende biotillginglighet som ett villkor
for att godkinna produkt B, men efter att
ha beaktat de uppgifter som har givits in till
stéd for produkt B inte begir in samma
uppgifter med avseende pa produkt C,

85. Jag anser att den sjitte tolkningsfrigan
inte ger upphov till ndgra frigor som ar
fristdende frin de frigor som redan har
behandlats i samband med de fem férsta
tolkningsfragorna. Om den behériga myn-
digheten i annat fall enligt gemenskapsrit-
ten fick beakta uppgifter som har givits in
till stéd f6r produkt B vid bedémningen av
en ansbkan avseende produkt C, skulle den

Forslag till avgdrande

N

stkande som ansdkte om godkinnande av
produkt C inte hamna i samma situation
som den sékande som ansékte om godkin-
nande av produkt B, och den allminna
principen om icke-diskriminering skulle inte
vara tillimplig. Om den behériga myndig-
heten 4 andra sidan i annat fall enligt
gemenskapsrétten inte fick beakta uppgifter
som hade givits in till stéd for produkt B,
skulle innehavaren av godkinnandet for
produkt B kunna &verklaga ett godkin-
nande av produkt C pa den grunden, utan
att dberopa principen om icke-diskriminer-
ing. Jag anser didrfor att det inte dr
nddvéndigt att besvara den sjitte tolknings-
fragan for att den nationella domstolen
skall kunna avgéra malet.

86. Jag anser dérfor att domstolen skall besvara de tolkningsfrigor som Court of
Appeal (England and Wales) (Civil Division) har begirt forhandsavgérande av

enligt féljande:

1) En behorig myndighet som skall avgéra huruvida en ny produkt skall
godkdnnas for férsiljning enligt artikel 4 i direktiv 65/65 far hiinvisa till
samtliga tillgéngliga uppgifter vid beddmningen av produktens siikerhet och

effektivitet,
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Om ansdkan avser en ny produkt C och har gjorts enligt
artikel 4.3 punkt 8a iii med hinvisning till en produkt A, som har godkints
mer 4n sex eller tio ar tidigare, far en behorig myndighet, vid kontrollen av att
de handlmgar och uppgifter som har givits in till stod for ansékan uppfyller
kraven i artikel 4, utan medgivande av den person som ansvarar for
forsidljningen av produkt B hinvisa till uppgifter som har givits in till stod for
en produkt B som har godkints under de senaste sex eller tio dren, forutsatt
att produkterna A och B i allt visentligt 6verensstdimmer med varandra eller
endast skiljer sig frin varandra med avseende p4 farmaceutisk form, dosering
eller terapeutiskt dndamal.

Forbehéllet i sista stycket i artikel 4.3 punkt 8a i direktiv 65/65 ir tillimpligt
pad ansdkningar som har gjorts enligt artikel 4.3 punkt 8a i och
4.3 punkt 8a iii. For att en anstkan skall kunna goéras enligt forbehillet
avseende en ny produkt C med hinvisning till produkt A, maste produkt C i
allt visentligt fverensstimma med produkt A, forutom i den mén den skiljer
sig i ett eller flera av de avseenden som anges i forbehallet.

For att tvd produkter skall 6verensstimma med varandra i allt visentligt i den
mening som avses i artikel 4.3 8a i direktiv 65/65 méste de vara
bioekvivalenta med varandra.

Farmaceutisk form ir den form i vilken tillverkaren har utfért ett likemedel
tillsammans med den form i vilken likemedlet administreras, inklusive dess
fysiska form. Produkter som administreras oralt till patienten i form av en
l6sning som spids ut till en makroemulsion, en mikroemulsion eller en
nanodispersion skall anses ha samma farmaceutiska form.
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