
Le Collège de la concurrence de l’Autorité belge de la concurrence 

Décision n° ABC-2023-P/K-02 du 23 janvier 2023 

en application des articles 52, §1, 2° et 79 du Code de droit 

économique 

VERSION PUBLIQUE 

Affaire n° CONC-P/K-14/0026 

Test-Achats contre Novartis et Roche 

I. Procédure

1. Le 27 novembre 2014, l’auditorat de l’Autorité belge de la concurrence a reçu une plainte de

l’association de défense des consommateurs Test-Achats concernant les comportements de deux

entreprises pharmaceutiques, le Groupe Roche et le Groupe Novartis, enregistrée le 2 décembre

2014 sous le numéro CONC-P/K-14/0026.

2. Conformément à l’ancien article IV.27, §§ 2 et 3 CDE, alors en vigueur, l’auditeur général a désigné,

le 2 décembre 2014, Madame Marielle Fassin, en tant qu’auditeur en charge de l’instruction de

l’affaire CONC-P/K-14/0026 assistée de Madame Anne-Charlotte Prévot, attachée, membre de

l’Autorité belge de la concurrence (ci-après, « ABC »), afin d’accomplir les devoirs d’instruction.

3. Des demandes de renseignements ont été envoyées tant aux parties concernées qu’à des tiers, en

ce compris les hôpitaux belges et les associations d’ophtalmologues.

4. Le 4 juin 2019, à la suite de l’entrée en vigueur de la loi du 2 mai 2019 portant modifications du livre

Ier « Définitions », du livre XV « Application de la loi » et remplacement du livre IV « Protection de la

concurrence » du Code de droit économique, l’auditeur général a, conformément au nouvel article

IV.27, § 4 CDE, désigné Madame Anne-Charlotte Prévot, attachée, en tant qu’auditeur et Madame

Devi Wyns, auditeur, en tant qu’auditeur-conseiller.

5. Le 15 mars 2020, l’auditeur général a désigné, conformément à l’article IV.27, §3 CDE, alors en

vigueur, Mesdames Laura Hubert et Salma Abarkan, attachées, membres de l’Autorité belge de la

concurrence en tant que membres de l’équipe d’instruction. Suite à leur démission, le 1er avril 2021,

Madame Adélaïde Nys, attachée, a été nommée membre de l’équipe d’instruction ainsi que

Monsieur Jeremy Sebastiano, attaché, ajouté par la suite à l’équipe d’instruction en date du 3 mai

2021.
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6. Le 25 novembre 2021, conformément à l’article IV.46 § 1er al. 1er CDE, l’auditeur a, après avis de 

l’auditeur-conseiller, informé le Groupe Novartis des griefs retenus contre elle. 

7. Le Groupe Novartis a déposé ses Observations à la Communication des  griefs retenus à son encontre 

en date du 22 avril 2022, en suite de quoi l’auditeur dépose la présente Proposition motivée de 

décision auprès du président, conformément à l’article IV.46, § 4 CDE. 

8. Le 22 juin 2022, l’auditeur a déposé sa proposition de décision. 

9. Le 7 juillet 2022 Roche SA et de Roche Holding Ltd a demandé à être entendu et à recevoir une 

version non-confidentielle de la proposition de décision. 

10. Le 25 juillet 2022, le Président a composé le collège. 

11. Le 28 juillet 2022, Test-Achats a également demandé à avoir accès à une version non-confidentielle. 

12. Le 12 août 2022, Roche a adressé un courrier au président du Collège renonçant à être entendu. 

13. Le 6 septembre 2022, Test-Achats ainsi que Novartis ont déposé leurs observations écrites. 

14. Le 21 octobre 2022, des répliques de Novartis Pharma SA et Novartis A.G. aux observations de Test-

Achats ont été déposées. 

15. Le 21 novembre 2022, le Collège de la concurrence a entendu Tests-achats, Novartis et l’Auditorat 

en présence du directeur des affaires juridiques et du directeur des affaires économiques. 

II. Projet de décision 

16. L’auditeur a déposé le projet qui suit : « 

I. Saisine de l’autorité  

1. Le 27 novembre 2014, l’auditorat de l’Autorité belge de la concurrence a reçu une plainte  de 

l’association de défense des consommateurs Test-Achats concernant les comportements de deux 

entreprises pharmaceutiques, à savoir Roche et Novartis, enregistrée le 2 décembre 2014 sous le numéro 

CONC-P/K-14/0026. 

2. Selon Test-Achats, les entreprises pharmaceutiques Novartis et Roche auraient, de commun accord, créé 

une distinction artificielle entre deux médicaments qu’elles produisent. Ces médicaments sont d’une part, 

le Lucentis, commercialisé hors des Etats-Unis par l’entreprise suisse Novartis AG pour traiter la forme 

humide de la dégénérescence maculaire liée à l’âge (ci-après, « la DMLA ») et d’autre part, l’Avastin, 

commercialisé hors des Etats-Unis par l’entreprise suisse Roche Holding AG, utilisé « off-label » dans le 

traitement de cette même pathologie. Les entreprises pharmaceutiques mentionnées ci-dessus auraient 

soutenu que l’Avastin constituait prétendument un produit dangereux dans le traitement de la DMLA, alors 

que de nombreuses études scientifiques internationales auraient démontré que ces deux médicaments 

présentent une efficacité et une sécurité similaires dans le traitement de la DMLA. Le but de cet accord 
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anticoncurrentiel serait, toujours selon Test-Achats, d’éviter que les ventes du Lucentis (commercialisé à 

un prix élevé, et dont les profits bénéficient à la fois aux entreprises Roche et Novartis) soient cannibalisées 

par les ventes de l’Avastin (commercialisé à un prix bien inférieur au Lucentis). 

3. En effet, aucune des parties n’aurait intérêt, selon Test-Achats, à ce que les ventes de Lucentis diminuent 

au profit de l’Avastin, et cela en raison des liens entre les différentes sociétés. Ainsi, Novartis AG détient 

33% de Roche Holding AG et Roche Holding AG détient 100% des droits d’exploitation de la société 

Genentech qui a développé le Lucentis et l’Avastin. De plus, Genentech a signé un accord d’exclusivité 

(après l’acquisition de Genentech par Roche) avec Novartis pour le Lucentis en dehors des Etats-Unis 

d’Amérique (tandis que Roche vend l’Avastin en dehors des Etats-Unis d’Amérique). 

II. Entreprises visées par l’instruction et sociétés destinataires de la 

communication des griefs  

II.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs 

II.1.1 Entreprises visées par l’instruction 

4. Deux entreprises pharmaceutiques ont été visées par l’instruction. Il s’agit d’une part de l’entreprise 

Novartis qui est constituée de plusieurs sociétés. L’une des sociétés faîtières de l’entreprise Novartis est 

Novartis AG ayant son siège à Lichtstrasse 35 à CH-4056 Bâle, Suisse. Cette société détient notamment à 

100%1 la filiale belge Novartis Pharma S.A. qui a son siège social à Medialaan, 40, B-1800 Vilvoorde et est 

enregistrée à la Banque Carrefour des Entreprises sous le numéro 0459.093.476 (ci-après « Novartis », et 

ensemble avec Novartis AG, le « Groupe Novartis »). Cette division belge fournit des médicaments 

innovants aux patients et aux professionnels de la santé dans divers domaines thérapeutiques tels que 

l'oncologie, l'ophtalmologie, la neurologie, la dermatologie, les maladies respiratoires et la cardiologie. 

5. L’entreprise Novartis commercialise dans l’Union européenne, en ce compris la Belgique, le Lucentis. Ce 

médicament est utilisé par les ophtalmologues pour traiter la dégénérescence maculaire liée à l’âge. Le 

Lucentis a été développé par une société américaine de biotechnologie, Genentech, dans laquelle le Groupe 

Roche détient une participation de contrôle depuis 1990. Novartis AG et Genentech ont conclu dans ce 

cadre un accord de licence et de collaboration le 20 juin 2003. 

6. Il s’agit d’autre part de l’entreprise pharmaceutique Roche, laquelle est également constituée de 

plusieurs sociétés. L’une des sociétés faîtières de l’entreprise Roche est Roche Holding AG, ayant son siège 

à Grenzacherstrasse, 124, CH-4070 Bâle, Suisse. Cette société détient notamment à 100%2 la société belge 

Roche Pharma S.A. qui a son siège social rue Dante, 75, B-1070 Bruxelles et qui est enregistrée à la Banque 

Carrefour des Entreprises sous le numéro 0403.088.151.12 (ci-après, « Roche », et ensemble avec Roche 

Holding AG, le « Groupe Roche »). Cette division belge assure, pour la Belgique et le Grand-Duché de 

 
1 Voir Rapport annuel 2020 de Novartis AG, note 32, F-83, https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/novartis-
annual-report-2020.pdf. 
2 Voir Rapport financier 2020 de Roche Holding AG, note 33, p. 141,  
https://www.roche.com/investors/annualreport20.htm#diagnostics . 

https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/novartis-annual-report-2020.pdf
https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/novartis-annual-report-2020.pdf
https://www.roche.com/investors/annualreport20.htm#diagnostics
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Luxembourg, la responsabilité de l’enregistrement, la commercialisation, la distribution, le marketing et 

l’information médicale relatifs aux spécialités pharmaceutiques et biomédicales issues de la recherche de 

l’entreprise Roche. L’entreprise Roche est essentiellement active sur le marché hospitalier et, en particulier, 

dans le domaine du cancer et de l’immunologie. 

7. L’entreprise Roche commercialise dans l’Union européenne, en ce compris la Belgique, l’Avastin. Ce 

médicament est indiqué en traitement pour soigner certains types de cancers (cancer colorectal ; cancer 

du sein ; cancer du poumon ; cancer du rein ; cancer de l’ovaire et cancer du col de l’utérus). 

8. L’Avastin, tout comme le Lucentis, a été développé par Genentech dans le cadre d’une recherche sur le 

facteur de croissance endothéliale vasculaire (« vascular endothelial growth » factor, dit «VEGF»). Suite à 

plusieurs accords entre Genentech et le Groupe Roche concernant le droit de licence et de 

commercialisation des produits Genentech, le Groupe Roche s’est notamment vu attribuer une option sur 

le droit de commercialiser sous licence les produits Genentech hors des Etats-Unis. Concernant l’Avastin, 

le Groupe Roche a exercé son option lors de l’achèvement de la Phase III aux Etats-Unis par courrier daté 

du 23 juin 2003. À compter de cette date, le Groupe Roche détient donc les droits exclusifs de 

commercialisation de l’Avastin dans le monde entier à l’exception des Etats-Unis, où le produit est 

commercialisé par sa filiale Genentech. 

9. Entre 2001 et 2003, Novartis AG a acquis des actions au porteur de Roche Holding AG. En 2013, Novartis 

AG détenait ainsi approximativement 6,2 % du pourcentage total d’actions en circulation de Roche Holding 

AG et 33,3 % de ses actions avec droit de vote. L’acquisition de ces actions confèrent au Groupe Novartis 

une participation minoritaire dans le Groupe Roche. Roche Holding AG est en effet contrôlée par un groupe 

d’actionnaires composé de descendants des fondateurs du laboratoire qui détiennent ensemble 45,01 % 

des actions conférant un droit de vote. Ce groupe d’actionnaires est lié par un pacte d’actionnaires et 

exerce ainsi en commun les droits de vote conférés par ces actions conformément à ce pacte. En outre, 5 

% des actions sont détenues par un autre membre de la famille Roche en dehors de ce groupe 

d’actionnaires.   

II.1.2 Sociétés destinataires de la communication des griefs 

II.1.2.a Principes 

10. Les droits belge et européen de la concurrence visent les activités des entreprises, et la notion 

d’entreprise comprend toute entité exerçant une activité économique, indépendamment du statut 

juridique de cette entité et de son mode de financement3.  

11. Lorsqu’une telle entité économique enfreint les règles de la concurrence, il lui incombe, selon le principe 

de la responsabilité personnelle, de répondre de cette infraction. Le comportement d’une filiale peut être 

imputé à la société mère lorsque la société mère exerce une influence décisive sur celle-ci notamment 

lorsque, bien qu’ayant une personnalité juridique distincte, cette filiale ne détermine pas de façon 

autonome son comportement sur le marché, mais applique pour l’essentiel les instructions qui lui sont 

données par la société mère. En effet, dans une telle situation, la société mère et sa filiale faisant partie 

 
3 CJUE, arrêt du 13 juin 2013, Versalis, C-511/11 P, para. 51. 
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d’une même unité économique et formant ainsi une seule entreprise au sens des articles IV.1 et/ou IV.2 

CDE et 101 et/102 TFUE, l’autorité de concurrence peut adresser une décision imposant des amendes à la 

société mère sans qu’il soit requis d’établir l’implication personnelle de cette dernière dans l’infraction4. 

12. L’autorité de concurrence ne saurait se contenter de constater qu’une entreprise « pouvait » exercer 

une influence déterminante sur la politique commerciale d’une autre entreprise, sans qu’il soit besoin de 

vérifier si cette influence a effectivement été exercée. Au contraire, il incombe, en principe, à l’autorité de 

concurrence concernée de démontrer une telle influence déterminante sur la base d’un ensemble 

d’éléments factuels, dont, en particulier, l’éventuel pouvoir de direction de l’une de ces entreprises vis-à-

vis de l’autre5. 

13. Cependant, lorsque la totalité ou la quasi-totalité du capital d’une filiale est détenue par sa société 

mère, l’autorité de concurrence peut présumer que cette dernière exerce une influence déterminante sur 

la politique commerciale de cette filiale. L’autorité de concurrence sera en mesure, par la suite, de 

considérer la société mère comme tenue solidairement au paiement de l’amende infligée à sa filiale, à 

moins que cette société mère, à laquelle il incombe de renverser cette présomption, n’apporte des 

éléments de preuve suffisants de nature à démontrer que sa filiale se comporte de façon autonome sur le 

marché6. 

14. Lorsque plusieurs personnes juridiques peuvent être tenues responsables pour la participation à une 

infraction de la même entreprise, elles doivent être considérées comme solidairement responsables de 

cette infraction pour payer l’amende. La notion d’« entreprise » et, à travers elle, celle d’« unité 

économique » entraînent de plein droit une responsabilité solidaire entre les entités qui composent l’unité 

économique au moment de la commission de l’infraction7. 

II.1.2.b Application au cas d’espèce 

i) Novartis Pharma S.A. 

15. La plupart des comportements décrits ci-dessous sont le fait d’employés et de dirigeants responsables 

de la société Novartis Pharma S.A. Celle-ci a donc participé directement à l’infraction et est, dès lors, à ce 

titre, destinataire de la présente communication des griefs. La filiale belge du Groupe Novartis est chargée 

des relations et de l’obtention des autorisations administratives nécessaires à la commercialisation de ses 

produits en Belgique. Elle dispose également d’une équipe de délégués médicaux et de spécialistes 

scientifiques qui visitent les hôpitaux et entretiennent des liens étroits avec les équipes médicales en vue 

de promouvoir leurs médicaments. Novartis noue des contrats avec les hôpitaux belges pour réaliser des 

 
4 Voy. notamment CJUE, arrêt du 10 septembre 2009, Akzo Nobel, C-97/08 P, paras 56 et 58-59 ; CJUE, arrêt du 11 juillet 2013, 
Stichting Administratiekantoor Portielje, C-440/11 P, paras 37-39 et CJUE, arrêt du 29 septembre 2011, Elf Aquitaine, C-521/09 P, 
paras 53-55. 
5 TUE, arrêt du 27 mars 2014, Saint-Gobain Glass France et al., T-56/09 et T-73/09, para. 311. 
6 CJUE, arrêt du 11 juillet 2013, Stichting Administratiekantoor Portielje, C-440/11 P, para. 41. 
7 CJUE, arrêt du 26 janvier 2017, Villeroy & Boch/Commission, C-625/13 P, para. 150 ; CJUE, arrêt du 25 novembre 2020, 
Commission/GEA Group, C-823/18 P, para. 61 ; CJUE, arrêt du 6 octobre 2021, SumalSL v. Mercedes Benz Trucks EspanaSL, C-
882/19, para. 44.  
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études cliniques, invite les spécialistes à des congrès et des séminaires, visite régulièrement les équipes 

médicales et les pharmacies d’hôpitaux. 

ii) Novartis AG 

16. La société Novartis AG a également directement participé à l’infraction décrite ci-dessous. En effet, la 

société suisse adresse à sa filiale belge les communications, les résultats de ses analyses de la littérature 

scientifique sur les études de comparaison entre le Lucentis et les autres molécules. La maison-mère cadre 

le discours scientifique de ses filiales vis-à-vis des autorités, des experts et des médecins, elle est informée 

et suit de très près de la situation administrative et commerciale dans chaque pays. Elle est donc 

destinataire de la présente communication des griefs. 

17. Par ailleurs, la société Novartis AG détient 100% du capital de Novartis Pharma S.A. et est donc 

présumée avoir exercé une influence décisive sur cette dernière. Ainsi, elle est également destinataire de 

la présente communication des griefs en sa qualité de société-mère de Novartis Pharma S.A.  

II.1.2.c Conclusion 

18. Par conséquent, tant la filiale belge Novartis Pharma S.A. que Novartis AG sont destinataires de la 

présente communication des griefs.  

19. En ce qui concerne Roche Holding AG et sa filiale belge Roche Pharma S.A., l’auditeur ne disposant pas 

de preuve qu’elles ont participé à l’infraction, elles ne sont pas destinataires de la présente communication 

des griefs. 

II.2 Arguments du Groupe Novartis8 

20. Dans ses Observations (ci-après « Observations » ou « Réponse ») déposées au nom de Novartis 

Pharma S.A. (dénommée « Novartis » dans la présente Proposition de décision) et de Novartis AG (ci-après, 

ensemble, le « Groupe Novartis »), le Groupe Novartis conteste que sa maison-mère, Novartis AG, ait pu 

participer à l’infraction9. Outre le fait que Novartis AG n’est qu’une pure société holding financière sans 

employés, cette dernière n’aurait pas pu participer au prétendu abus. En effet, les communications 

internes auxquelles se réfère l’auditeur ne constitueraient pas des communications adressées directement 

aux autorités de santé en Belgique et aux ophtalmologues. 

21. Le Groupe Novartis ajoute qu’aucun document figurant dans le dossier de l’auditorat ne serait rédigé 

par des représentants de Novartis AG. 

II.3 Analyse de l’auditeur 

22. Contrairement à ce que le Groupe Novartis affirme, la maison-mère Novartis AG a bien participé à 

l’infraction. En attestent les nombreux documents transmis par Novartis en réponse aux demandes de 

renseignements adressées par l’auditorat. Un grand nombre de ces documents ont été créés par Novartis 

AG et concernent notamment la comparaison des anti-VEGF ainsi que la critique des études scientifiques 

 
8 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 496-500. 
9 Dans la suite de la présente proposition de décision, lorsqu’il expose les arguments de Novartis Pharma S.A. et de Novartis AG, 
l’auditeur désignera les deux sociétés ensemble comme le « Groupe Novartis ». 
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comparant le Lucentis à l’Avastin. Les arguments avancés sont repris notamment dans les documents 

« Cycle Meeting » destinés à former le personnel de Novartis qui sont en contact direct avec les 

ophtalmologues ainsi qu’avec les autorités de santé. Ainsi, les documents rédigés par Novartis AG ont été 

instrumentaux pour Novartis dans sa démarche d’approche des ophtalmologues et des autorités publiques 

en Belgique. 

23. De plus, étant donné que Novartis est une filiale détenue à 100% par Novartis AG, l’auditeur peut 

légitimement considérer que cette dernière exerce une influence déterminante sur la politique 

commerciale de Novartis. 

24. Au surplus, le Groupe Novartis se limite à avancer que Novartis AG n’est qu’une holding financière qui 

ne dispose pas de ressources opérationnelles. Or, le fait d’être une holding financière ne permet pas de 

considérer qu’il s’agit d’un simple investisseur financier qui s’abstient de toute implication dans la gestion 

et le contrôle de ses filiales10. 

25.  Il y a dès lors lieu de constater que le Groupe Novartis n’apporte pas d’éléments parvenant à démontrer 

que les deux sociétés visées par la présente proposition de décision se sont comportées de façon autonome 

sur le marché. Tant Novartis Pharma S.A. que Novartis AG doivent donc être destinataires de la décision 

du Collège de la concurrence à venir. 

II.4 Conclusion de l’auditeur 

26. Pour les raisons développées ci-dessus, l’auditeur maintient sa conclusion suivant laquelle tant Novartis 

Pharma S.A. que Novartis AG doivent être destinataires de la décision du Collège de la concurrence à venir. 

[…] 

IV. Instruction 

IV.1 Les produits concernés 

IV.1.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs 

34. Les médicaments concernés par le projet de décision sont des anti-angiogéniques ou anti-VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor). Ces médicaments permettent de bloquer le facteur de croissance 

VEGF qui est une protéine jouant un rôle dans la fabrication des vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux 

préexistants. En inhibant la production de cette protéine, il est possible de bloquer la prolifération 

pathologique des vaisseaux sanguins dans le corps humain dans le cas de certaines maladies 

(principalement, des tumeurs cancéreuses) et donc de freiner le développement de ces maladies. 

35. Le bevacizumab (nom commercial Avastin®) et le ranibizumab (nom commercial Lucentis®) sont issus 

de la recherche menée par l’entreprise Genentech, société américaine de biotechnologie détenue par le 

Groupe Roche, sur l’inhibition du VEGF. Le bevacizumab (Avastin) a été élaboré en vue de permettre le 

 
10 Voy. notamment TUE, arrêt du 12 décembre 2012, T-392/09, Garantovaná a.s., para. 54. Voy. également CJUE, arrêt du 28 
octobre 2020, Pirelli & C. SpA, C-611/18 P, paras 49 et 68. 
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traitement de certains cancers, tandis que le ranibizumab (Lucentis) a été élaboré en vue de permettre le 

traitement de troubles ophtalmologiques liés à une vascularisation excessive de l’œil. Bien qu’issus de la 

même molécule-mère, les différences entre les deux anticorps résident dans le fait que le ranibizumab 

(Lucentis) dispose d’un poids moléculaire plus faible, ce qui le rendrait plus adapté au traitement de l’œil, 

et que le ranibizumab (Avastin) ne possède pas de fragment dit « Fc ». L’absence de ce fragment limite la 

possibilité d’un passage systémique (c'est-à-dire dans le système sanguin) de l’anticorps. 

36. La dégénérescence maculaire liée à l’âge est une maladie chronique de la rétine. Cette maladie atteint

la macula, c'est-à-dire la zone centrale de la rétine, et entraîne une perte progressive de la vision centrale

qui permet la lecture, l'écriture et la reconnaissance des détails et des visages par un sujet. La vision

périphérique (latérale) est généralement conservée. Selon l’association DMLA.be, 250.000 cas seraient

recensés en Belgique11.

37. La dégénérescence maculaire liée à l’âge, présentée sous la forme dite « sèche », est la plus fréquente,

et peut évoluer, pour 10 à 20% de patients, en forme exsudative dite « humide »12. Pour traiter la forme

exsudative de la maladie (ci-après, « la DMLA »), les praticiens recourent aujourd'hui aux médicaments

sous les appellations Lucentis® (ranibizumab), produit et distribué par le Groupe Novartis13 et Eylea®

(aflibercept), produit et distribué par Bayer. Depuis mars 2007 et jusqu’à octobre 2010, le Macugen®

(pegaptanib) produit par Pfizer, était également utilisé en Belgique en tant que traitement de la DMLA,

mais ne se montrant pas aussi efficace que le Lucentis, son remboursement a été stoppé en 2010 et il n’est

plus prescrit par les ophtalmologues.

38. Les anti-VEGF ont permis une nette avancée dans le traitement de la DMLA. Non seulement, la perte

de vision est stoppée, mais le patient recouvre une partie de sa vision14. Ainsi, pour les ophtalmologues,

les anti-VEGF ont constitué une révolution dans leur arsenal de traitement. L’Avastin étant également un

anti-VEGF utilisé dans le traitement de certains cancers, les ophtalmologues s’y sont intéressés dès son

entrée sur le marché en 2005 pour l’utiliser en tant que traitement de la DMLA alors que les études

cliniques concernant le Lucentis étaient encore en cours. Un ophtalmologue américain (le docteur

Rosenfeld) ayant participé à ces études, a commencé à administrer l’Avastin en 2006 par voie

intraveineuse aux patients. Ayant constaté que cela fonctionnait également15, l’idée est venue

d’administrer l’Avastin par injection intravitréenne (à savoir directement dans l'œil). La littérature

scientifique s’est intéressée à la question de la pertinence de l’utilisation de l’Avastin en ophtalmologie, et

progressivement, l’Avastin a été utilisé en-dehors du champ couvert par son autorisation (oncologie), dans

le monde entier, pour traiter la DMLA, et ce, avant même l'arrivée du Lucentis sur le marché16.

39. L'Avastin (bevacizumab), commercialisé par le Groupe Roche, est utilisé dans le traitement de certains

cancers (notamment le cancer du sein métastatique et le cancer colorectal métastatique) et est utilisé mais

11 Voir Réponse de l’association DMLA.be à la Demande de renseignements du 16 septembre 2020, question 1. 
12 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, para. 14. 
13 Dans un premier temps, Novartis s’approvisionnait de ranibizumab auprès de Genentech afin de le distribuer sur son territoire 
attribué. 
14 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, pp. 2-3. 
15 Ibid. 
16 Ibid. 
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non reconnu légalement dans le traitement de la DMLA depuis 2006 et donc, non remboursé lorsqu’il est 

utilisé en ophtalmologie. On parle ainsi d’un usage « off-label » (voir infra IV.3). 

IV.1.2 Arguments du Groupe Novartis 

IV.1.2.a Sur les différences entre les produits17 

40. De manière liminaire, le Groupe Novartis rappelle que la recherche sur le facteur de croissance 

endothéliale vasculaire (« VEGF »), a conduit au développement du bevacizumab (Avastin) en vue d’une 

utilisation oncologique. Les chercheurs ont remarqué, à un certain stade du développement du 

bevacizumab, que l’anti-VEGF avait des effets bénéfiques pour les patients atteints de cancer qui étaient 

également touchés par la DMLA humide. C’est ce qui les a conduits à travailler sur un fragment d’anticorps 

(« Fab ») qui soit plus adapté à une utilisation ophtalmique en raison de ses caractéristiques, à savoir une 

période d’action dans l’organisme plus courte (« demi-vie ») et une taille moléculaire plus réduite. Ces 

recherches ont permis d’aboutir à la mise au point du ranibizumab (Lucentis). Au final, deux années 

séparent l’approbation de l’Avastin par rapport à celle du Lucentis. Les premières données cliniques ont 

démontré l’efficacité des anti-VEGF en général sur la DMLA humide. L’Avastin a donc commencé à être 

utilisé hors AMM par les ophtalmologues belges dans l’attente de l’arrivée effective du Lucentis sur le 

marché belge. 

41. Le Groupe Novartis fait référence aux contextes réglementaires applicables au sein de l’Union 

européenne et en Belgique qui décourageraient fortement, voire interdiraient complètement, l’utilisation 

hors AMM de produits pharmaceutiques (Avastin) lorsque des alternatives autorisées sont disponibles 

(Lucentis, Eylea).  

42. Ce seraient les décisions des autorités de santé (non-remboursement de l’Avastin, communication de 

l’AFMPS aux ophtalmologues au sujet de l’Avastin) qui auraient fortement influencé la prescription et 

l’administration des anti-VEGF en ophtalmologie. 

43. L’ensemble des circonstances et en particulier le cadre réglementaire seraient les seuls éléments ayant 

pu, à juste titre selon le Groupe Novartis, entraver la concurrence, de la perspective de l’auditeur, sur le 

marché de l’anti-VEGF. Le Groupe Novartis précise notamment que le Lucentis et l’Avastin sont bien 

injectés tous les deux dans l’œil pour traiter la DMLA et d’autres maladies. Cependant, il s’agit de molécules 

différentes et de produits entièrement différents, développés à des fins différentes et autorisés pour des 

indications différentes. L’un est injecté en conformité avec son AMM et dans le respect du cadre légal 

tandis que l’autre est injecté en contrariété avec son AMM et en-dehors du cadre légal, ou à tout le moins, 

sous la stricte responsabilité personnelle des professionnels de santé. 

44. Lorsqu’il est utilisé en ophtalmologie, c’est-à-dire en-dehors de son AMM, l’Avastin est administré d’une 

manière pour laquelle il n’a pas été développé ni autorisé, à des doses différentes de celles figurant dans 

son AMM. Il est de plus fractionné avant d’être utilisé pour des injections intravitréennes, ce qui 

entraînerait des risques supplémentaires liés à la sécurité du produit, la stérilité pouvant être altérée suite 

à la manipulation. 

 
17 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 6-8 et 25-32. 
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IV.1.2.b Le Lucentis a spécifiquement été développé pour un usage ophtalmique18 

45. Les scientifiques de Genentech ont développé un anti-VEGF (Lucentis) avec un profil bénéfice/risque 

optimisé pour éviter les désavantages du bevacizumab (Avastin), à savoir que ce dernier était développé 

pour agir de manière systémique (c’est-à-dire dans tout le corps) avec une longue demi-vie pour cibler des 

métastases et était caractérisé par une grande taille moléculaire, qui sans constituer un obstacle direct à 

un usage ophtalmique, peut constituer un frein à la pénétration et à la fixation optimale dans les vaisseaux 

de la rétine. 

46. Afin d’éviter ces inconvénients, les chercheurs ont créé un fragment d’anticorps plus petit pénétrant 

mieux dans les artères rétiniennes avec une exposition systémique réduite qui limiterait ainsi le risque 

d’effets secondaires indésirables. C’est donc ainsi qu’a été mis au point le ranibizumab (Lucentis). 

IV.1.3 Analyse de l’auditeur 

47. Ainsi que le confirme Novartis, les deux produits ont été développé au départ de la même molécule et 

ont un mode d’action identique, à savoir l’inhibition de la croissance du VEGF. C’est pourquoi, dès sa mise 

sur le marché belge, des ophtalmologues ont eu recours à l’Avastin off-label pour soigner des patients 

atteints de la DMLA humide. 

48. Cet élément a d’ailleurs été confirmé dans le cadre de l’instruction par de nombreux hôpitaux19. 

49. L’auditeur ne conteste pas que les produits Lucentis et Avastin soient différents. L’auditeur note 

cependant que ce constat est sans impact sur le fait qu’un rapport de concurrence existe bel et bien entre 

les deux produits et font partie du même marché pertinent20. 

IV.1.4 Conclusion de l’auditeur 

50. La prise en compte des circonstances dans lesquelles le ranibizumab (Lucentis) et le bevacizumab 

(Avastin) ont été développés est sans impact sur le fait qu’un rapport de concurrence existe entre les deux 

produits lorsqu’il s’agit de traiter des patients atteints de la DMLA humide. Au surplus, l’historique du 

développement des deux médicaments montre qu’Avastin a été d’abord utilisé dans le traitement de la 

DMLA humide, deux années avant que le Lucentis n’entre sur le marché belge. 

IV.2 La commercialisation des anti-VEGF en Belgique 

IV.2.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs 

IV.2.1.a Le cadre réglementaire 

i) L’autorisation de mise sur le marché 

 
18 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 47-57. 
19 Voir Réponse des Cliniques universitaires Saint-Luc à la demande de renseignements du 12 mars 2015, Question 8 ; Réponse 
d’Erasme à la demande de renseignements du 27 mai 2015, Questions 8 et 9 ; Voir également les Réponses des hôpitaux AZ 
Groeninge, AZ Delta, AZ Sint Jan Brugge,  du CHU Brugmann, du HH Leuven, de Iris Sud, de UZ Gent, de UZ, UZA, Erasme, Cliniques 
universitaires Saint-Luc, AZ Nikolaas, AZ Sint Lucas, GZA, Imelda Zhs, Jessa Zhs, OLV Aalst à la demande de renseignements du 26 
novembre 2019, question 2. 
20 Voir infra section V.1.2. 
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51. Dans l’Union européenne, un produit pharmaceutique ne peut être commercialisé qu’à l’issue d’une 

procédure scientifique et administrative composée de plusieurs études et expérimentations préalables à 

l’obtention d’une autorisation de mise sur le marché (ci-après « AMM »). Le Règlement n° 726/2004/CE du 

Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 établissant des procédures communautaires pour 

l'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments à usage humain et à usage vétérinaire 

et instituant une Agence européenne des médicaments prévoit une délimitation claire entre les 

compétences de l’Agence européenne des médicaments (ci-après, « AEM ») et celles des autorités de santé 

nationales concernant les AMM. Seule l’AEM est compétente pour délivrer une AMM valable sur tout le 

territoire de l’Union européenne. Au sein de cette agence, le comité des médicaments à usage humain (ci-

après, « CHMP » de par son abréviation anglaise) est chargé de formuler un avis sur toute question 

concernant la recevabilité des dossiers présentés en suivant la procédure centralisée, l'octroi, la 

modification, la suspension ou le retrait d'une autorisation de mise sur le marché d'un médicament à usage 

humain, ainsi que de la pharmacovigilance. 

52. L’AMM est délivrée sur base d’une évaluation scientifique réalisée par le CHMP qui procède à une 

évaluation des risques/bénéfices, en examinant si le produit répond aux exigences de qualité, de sécurité 

et d’efficacité pour l’indication faisant l'objet de la demande. 

ii) La demande de fixation de prix 

53. Une fois que le produit pharmaceutique dispose d’une AMM, le détenteur de cette AMM peut introduire 

une demande de fixation de prix auprès du SPF Economie. Les demandes de fixation de prix ou de hausse 

de prix pour les médicaments remboursables entièrement ou en partie, comme pour les médicaments non 

remboursables, doivent être introduites auprès du Ministre de l’Economie. Le Ministre décide après avis 

du service des Prix du SPF Economie.  

54. La décision est prise en fonction de critères spécifiques et vérifiables, tels que les coûts de production, 

d’analyse, de recherche et de développement mais également les coûts généraux de l’entreprise (charges 

salariales, frais de publicité et d’information, frais généraux) auxquels est ajoutée une marge. Le prix ainsi 

fixé est un prix public ex-usine, TVA comprise. Une décision est rendue par le Ministre dans un délai 

réglementaire de 90 jours.  

iii) La demande de remboursement 

55. Le remboursement des produits pharmaceutiques est soumis à une procédure d’approbation 

ministérielle. Jusqu’en 2018, celle-ci était régie par l’arrêté royal du 21 décembre 2001. Cette procédure 

consiste à introduire une demande auprès de la Commission de Remboursement des Médicaments (ci-

après la « CRM »), qui procède ensuite à une évaluation pharmaco-économique et rend une proposition 

de décision communiquée au Ministre des Affaires sociales et de la Santé publique, qui prend la décision 

finale. 

56. La CRM examine toute demande de modification de la liste des spécialités remboursables et en dégage, 

par vote, une proposition de décision adressée au Ministre des Affaires sociales. Au sein de l’INAMI, la 

direction Politique pharmaceutique assure le secrétariat de la CRM. Les experts de cette direction 
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établissent des projets de rapport d’évaluation et les finalisent avec la CRM. Ces rapports sont à la base 

des propositions de remboursement de la CRM. 

57. Le rapport évalue l'intérêt thérapeutique, le coût du médicament et les critères de remboursement. Les 

critères à prendre en compte par la CRM et le Ministre des Affaires sociales et de la Santé publique dans 

ses décisions de remboursement sont les suivants : 

(i) la valeur thérapeutique de la spécialité pour le traitement de l’indication ; 

(ii) le prix de la spécialité et la base de remboursement proposée par le demandeur ; 

(iii) l’intérêt de la spécialité dans la pratique médicale en fonction des besoins thérapeutiques 

et sociaux ;  

(iv) l’incidence budgétaire pour l’assurance, compte tenu des objectifs budgétaires ; 

(v) le rapport entre le coût pour l’assurance et la valeur thérapeutique. 

58. L'INAMI répartit les médicaments remboursés en cinq catégories: les catégories A, B, C, Cs, Cx, Fa et Fb. 

Le taux de remboursement varie entre ces catégories. La catégorie et le taux de remboursement sont 

attribués aux nouveaux médicaments en tenant compte de la gravité de la maladie à laquelle ils 

s’adressent. Le taux est de 100 % pour les médicaments destinés aux pathologies les plus sévères 

(Catégorie A). Il décroît à mesure que le médicament s’adresse à des pathologies moins graves ou se limite 

à traiter des symptômes plus ou moins handicapants. 

IV.2.1.b L’application au Lucentis21 

59. Le Lucentis est un inhibiteur du VEGF enregistré pour le traitement de la DMLA. Le Lucentis est le nom 

commercial du ranibizumab, et est commercialisé en Europe par le Groupe Novartis. Il dispose de l’AMM 

européenne attribuée en date du 22 janvier 2007.  

60. Le Groupe Novartis a obtenu l’élargissement de son AMM à différentes pathologies touchant l’œil. 

Ainsi, le Lucentis dispose depuis janvier 2011 d’une AMM pour le traitement de la baisse visuelle due à un 

œdème maculaire chez les diabétiques (ci-après, « OMD »), depuis mai 2011 d’une AMM pour le 

traitement des occlusions veineuses rétiniennes (plus précisément, l’occlusion d’une branche veineuse 

rétinienne, ci-après « OBVR » et l’occlusion de la veine centrale de la rétine, ci-après « OVCR ») ainsi que 

d’une AMM pour le traitement de la baisse visuelle due à une néovascularisation choroïdienne (ci-après, « 

NVC ») secondaire due à une myopie forte et ce, depuis juillet 2013.   

61. Lors de l’entrée du Lucentis sur le marché belge, en 2007, Novartis a soumis les éléments suivants au 

Service des Prix du SPF Économie   : 

(i) la dénomination, l’indication précise et les améliorations thérapeutiques du Lucentis ; 

 
21 A côté de ces anti-VEGF, d’autres médicaments existent tels que le Macugen produit par Pfizer (qui est également un anti-VEGF 
contenant le principe actif pegabtanib) et le Visudyne produit par l’entreprise pharmaceutique Vidal (contenant le principe actif 
vertéporfine). Le Macugen a obtenu une AMM en 2006. Cependant, le Macugen n’est plus remboursé par l’INAMI depuis 2010 
tandis que la photothérapie dynamique par Visudyne peut toujours être utilisée bien que son efficacité soit moindre que les anti-
VEGF dans le traitement de la DMLA. 
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(ii) la structure de prix proposée. Celle-ci comprend une ventilation du prix d’achat, du transport,

de la recherche, des coûts de la main-d’œuvre, des coûts de commercialisation, des marges du

distributeur et des pharmaciens ;

(iii) les prix pratiqués pour le Lucentis dans les autres États membres de l’UE au moment de la

demande ;

(iv) le prix des médicaments comparables commercialisés en Belgique (le Macugen était le premier

anti-VEGF remboursé pour la DMLA mais était nettement moins efficace ; le Visudyne, tout

premier traitement disponible, était également remboursé pour la DMLA, mais depuis l’arrivée des

anti-VEGF, n’est plus utilisé qu’en cas d’absence d’efficacité des anti-VEGF) ;

(v) les rapports annuels de Novartis ; et

(vi) le résumé des caractéristiques du produit (ci-après « RCP ») et la brochure d’information du

patient du Lucentis.

62. Le prix souhaité par Novartis était de [1.000-1.200] euros (prix ex-usine) et il a été accepté par le 

Ministre de l’Economie22.

63. Novartis précise qu’entre 2007 et 2015, plusieurs procédures ont été menées auprès de  l’INAMI 
concernant le remboursement du Lucentis. Il y a eu d’une part, des procédures liées au  remboursement 
du Lucentis pour des indications thérapeutiques autres que la DMLA (l’OMD, la CRVO, la BRVO et la NVC), 
et d’autre part plusieurs procédures d’harmonisation ou d’alignement des conditions de remboursement 
du Lucentis sur celles de l’Eylea, lancé sur le marché belge en 2013.

64. Novartis a déposé une première demande de remboursement du Lucentis à la CRM le 14 février 2007. 
Novartis a sollicité que le Lucentis soit classé comme médicament de classe A, avec plus-value 
thérapeutique. Après évaluation pharmaco-économique, la CRM a conclu que le Lucentis était un 
traitement rentable pour la DMLA et a proposé de le voir remboursé en tant que médicament de classe 
A23. Après accord de la Ministre de la Santé, le Lucentis a été inscrit le 1er novembre 2007 sur la liste des 
spécialités pharmaceutiques remboursables par l’INAMI. Cependant, son remboursement a été limité à 8 
unités pendant la première année de traitement, à 6 unités pendant la deuxième année et à 4 unités 
pendant la troisième année (soit 18 unités au total).

65. En 2011, la CRM a examiné en détail les études cliniques et réévalué le statut de remboursement du 
Lucentis pour le traitement de la DMLA. Au terme de son analyse, la CRM a conclu que le Lucentis 
demeurait un traitement rentable et qu’il devrait continuer à être éligible au remboursement en catégorie

A. Il n’y pas eu de modifications à l’issue de la révision.

22 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, para. 80. 
23 Catégorie A : spécialités d'importance vitale. Par exemple, les médicaments destinés au traitement du diabète ou du cancer 
(https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-
sante/remboursement/specialites/Pages/liste). 

https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-sante/remboursement/specialites/Pages/liste
https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-sante/remboursement/specialites/Pages/liste
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66. Novartis a introduit en 2012 une procédure auprès de la CRM afin d’obtenir le remboursement du 
Lucentis pour le traitement de l’OMD, de l’OBVR et l’OVCR. Il n’a obtenu que le remboursement du Lucentis 
dans le traitement de l’OVCR avec une entrée en vigueur du remboursement au 1er mars 2013.

67. Parallèlement à ces demandes introduites par l’entreprise pharmaceutique, la Ministre de la Santé a 
également chargé la CRM d’entamer une procédure de révision par groupe pour les spécialités 
appartenant à la classe des agents « anti-néovascularisation oculaire » s’administrant par voie 
intravitréenne (procédure « article 72 »). Cette procédure a eu lieu en avril 2013, dans le cadre de l’entrée 
prévue de l’Eylea sur le marché belge et a conduit à la révision des conditions de remboursement du 
Lucentis dans l’indication de la DMLA, repris désormais en catégorie Fb24. De cette façon, malgré un 
maintien du prix ex-usine à [800-1.000] euros, les bases de remboursement ont été diminuées. Comme 

l’Eylea disposait d’une AMM pour des indications équivalentes, il a servi de comparateur et le 

prix de remboursement du Lucentis pour la DMLA a été réduit de [10-20]%, afin de correspondre 

au niveau de remboursement de l’Eylea, à savoir [800-1.000] euros à partir du 1er août 201325.

68. Novartis a réintroduit en 2013 une procédure pour l’élargissement à trois autres indications (OMD, 
OBVR et NVC) pour laquelle elle a obtenu l’accord de remboursement avec entrée en vigueur au 1er avril 
2014 avec un prix de remboursement fixé [600-800] euros, ce qui représentait une baisse de prix de 

[20-30]%26.

69. En novembre 2013, Novartis a introduit une demande de modification des modalités de 
remboursement afin de supprimer la quantité maximale par année (8 unités la première année, 6 unités 
la deuxième année, 4 unités la troisième année) par une limite d’une quantité maximale de 18 injections 
par œil et par période de trois ans, avec suppression de l’inscription en catégorie F et un retour à la 
catégorie B27. La demande a été acceptée, le montant du remboursement est resté inchangé et la 

décision est entrée en vigueur le 1er juillet 201428.

70. Des demandes relatives au remboursement de nouveaux conditionnements ont été également 
adressées et approuvées : l’accord de remboursement de la seringue préremplie de Lucentis est entré en 
vigueur le 1er juillet 2014 et le remboursement du flacon injectable avec filtre aiguille est entré en vigueur 
le 1er mars 201629.

71. En avril 2015, Novartis a introduit une demande d’adaptation des conditions de remboursement pour 
toutes les indications du Lucentis afin de retirer la limite dans le temps (3 ans) et la limite du nombre
24 Catégorie Fb : spécialités pharmaceutiques importantes sur le plan thérapeutique dont la base de remboursement comprend 
un montant fixe, par exemple les médicaments utilisés en cas de dégénérescence maculaire. Remarque : la différence éventuelle 
entre le prix appliqué et la base de remboursement ne peut pas être à charge du patient 
(https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-
sante/remboursement/specialites/Pages/liste). 
25 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, para. 80 et Réponse de Novartis à la DDR 
du 7 octobre 2020, para. 56. 
26 Voir Réponse de l’INAMI à la Demande de renseignements du 25 mai 2020, question 4. 
27 Catégorie B : spécialités pharmaceutiques importantes sur le plan thérapeutique. Par exemple, les antihypertenseurs 
(https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-
sante/remboursement/specialites/Pages/liste) ; dans ce cas, le calcul du ticket modérateur correspond à 25% de la base de 
remboursement pour un patient dans le cadre d’une délivrance ambulatoire. 
28 Voir Réponse de l’INAMI à la Demande de renseignements du 25 mai 2020, question 4. 
29 Ibid. 

https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-sante/remboursement/specialites/Pages/liste
https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-sante/remboursement/specialites/Pages/liste
https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-sante/remboursement/specialites/Pages/liste
https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-sante/remboursement/specialites/Pages/liste
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d’unités remboursées (18 unités). L’INAMI a rendu un avis favorable fondé sur le gain induit par la 

continuité du traitement sur la vision du patient et sur l’adéquation des modalités de remboursement avec 

la posologie reprise dans le RCP du Lucentis. La CRM a formulé une proposition visant à entamer une 

négociation en vue de la conclusion d’une convention entre l’INAMI et Novartis. La convention « Article 

81/111 »30 a été signée et le prix de remboursement du Lucentis fixé à [600-800] euros, ce qui

représentait une baisse additionnelle du prix du médicament de [10-20]% par rapport au niveau de 2014.

La convention « Article 81/111 » est entrée en vigueur le 1er avril 2016, concomitamment à l’entrée 

en vigueur de la décision de l’INAMI de retirer la limite dans le temps et la limite du nombre d’unités 

remboursées de Lucentis31.  

IV.2.1.c L’application à l’Eylea

72. L’Eylea, commercialisé en Europe par Bayer, est un médicament ayant pour substance active 
l’aflibercept, qui est également un anti-VEGF. Il a fait l’objet d’une AMM européenne le 22 novembre 2012 
pour le traitement de la DMLA humide. L’extension d’indications a été accordée à l’Eylea en 2014 pour 
l’OVCR, en 2015 pour l’OMD et l’OBVR et en 2016 pour la baisse visuelle due à une NVC.

73. Bayer a introduit l’Eylea sur le marché belge en 2013. Le prix de l’Eylea a été fixé par le Ministre de 
l’Economie à [700-900] euros.

74. La firme Bayer a introduit une première demande de remboursement pour l’Eylea à la fin 2012 et a 
obtenu une décision positive de la Ministre de la Santé qui est entrée en vigueur le 1er juillet 2013 avec un 
prix ex-usine de [700-900] euros, le médicament étant inscrit en classe A32.

75. Suite à la révision de groupe menée à la demande de la Ministre de la Santé en avril 2013, l’Eylea est 
passé en catégorie Fb, faisant ainsi passer son prix de remboursement à [700-900] euros au 1er août 2013.

76. L’élargissement du remboursement de l’Eylea aux autres indications a été octroyé au fur et à mesure : 
au 1er juin 2014 pour l’OVCR, avec un prix de remboursement de [700-900] euros ; au 1er mai 2015 pour 
l’OMD avec un prix de remboursement de [700-900] euros ; au 1er avril 2016 pour l’OBVR avec 
un prix de remboursement de [700-900] euros et au 1er juillet 2016 pour le NVC avec un prix de 
remboursement de [600-800] euros.

30 Dans certains cas, les autorités publiques et  l’industrie  pharmaceutique ont  mis  en  place,  de  commun  accord  et  dans   la  
plupart  des  pays,  des  mécanismes  de  remboursement  alternatifs  appelés  Managed  Entry  Agreements  (ci-après « MEA ») 
dans le cadre desquels les firmes pharmaceutiques consentent des ristournes, parfois importantes - mais strictement 
confidentielles - sur son prix. En  Belgique,  de  tels  accords  formels  sont  possibles  depuis  2010  sous  la  forme  de  conventions  
conclues  entre  les  firmes  pharmaceutiques  et  le  Ministre  des  Affaires  Sociales: les conventions dites « Article  81/111 ».  
Ces conventions - ou du moins leurs  annexes contenant les données chiffrées telles que les ristournes consenties - revêtent un  
caractère  confidentiel, qui a récemment été renforcé par une loi entrée en vigueur le 1er septembre 2016. Ceci est un atout  
essentiel aux yeux des firmes pharmaceutiques car il leur permet de garder « officiellement » le prix facial (« public price », hors  
ristournes confidentielles) du médicament en question, élément important puisque les prix font l’objet de négociations pays par 
pays, et que chacun se base sur ce prix public dans les autres pays pour déterminer ce qu’il est prêt à payer (« external reference 
pricing »).  
(KCE, Report 288Bs, Synthèse. Pistes pour améliorer le système belge de Conventions Article 81, 2017, 
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/T%C3%A9l%C3%A9charger%20la%20synth%C3%A8se%20en%20fran%C3%A
7ais%20%2831%20p.%29.pdf).   
31 Voir Réponse de l’INAMI à la Demande de renseignements du 25 mai 2020, question 4. 
32 Ibid., question 5. 

https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/T%C3%A9l%C3%A9charger%20la%20synth%C3%A8se%20en%20fran%C3%A7ais%20%2831%20p.%29.pdf
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/T%C3%A9l%C3%A9charger%20la%20synth%C3%A8se%20en%20fran%C3%A7ais%20%2831%20p.%29.pdf
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77. En 2016, Bayer a introduit une demande d’adaptation des conditions de remboursement pour toutes 
les indications de l’Eylea sans limite de temps ni limite du nombre d’unités remboursées, conformément à 
son RCP. Bayer a également signé dans ce cadre une convention « Article 81/111», tout comme Novartis, 
et le prix de remboursement est également passé à [600-800] euros33.

IV.2.1.d L’application à l’Avastin

78. L’Avastin, autre anti-VEGF, est un médicament ayant pour substance active le bevacizumab. Il est 
commercialisé par le Groupe Roche. L’Avastin a été approuvé dans l’EEE initialement le 12 janvier 2005 
pour le traitement de première ligne du cancer colorectal métastatique. Selon sa notice d’utilisation, 
l’Avastin est indiqué chez les patients adultes atteints de certains cancers, moyennant une utilisation en 
association avec un autre traitement tel que, par exemple, une chimiothérapie. Les cancers pouvant être 
traités par l’Avastin sont le cancer colorectal métastasique, le cancer du sein métastatique, le cancer 
bronchique, le cancer du rein, et le cancer épithélial de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal 
primitif.

79. Roche a obtenu un prix pour le flacon de 100mg/4ml d’Avastin à [300-500] euros et pour le 

flacon 400mg/16ml d’Avastin à [1.00-1.200] euros.

80. Pour rappel, l’Avastin off-label n’est pas remboursé dans le cadre du traitement de la DMLA. Dans la 
mesure où plusieurs injections intravitréennes peuvent être préparées à l’aide d’un flacon d’Avastin, le 
coût d’une seringue destinée au traitement de la DMLA humide est facturé par les hôpitaux aux patients à 
un prix variant de 20 à 80 euros34.

IV.2.1.e L’application au Macugen

81. Le Macugen (pegaptanib sodium), commercialisé par Pfizer, a été le premier médicament anti-VEGF à 
être mis sur le marché. Il a reçu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en janvier 2006. Cependant, 
dans la mesure où le traitement s'est avéré moins efficace que prévu et n'a donné que des résultats à peine 
meilleurs que ceux du Visudyne (appelé traitement par photothérapie dynamique qui était alors privilégié 
à l'époque), il a été retiré du marché. Son remboursement a été supprimé en octobre 2010. Son prix était 
alors de [500-700] euros35.

IV.2.2 Arguments du Groupe Novartis36

IV.2.2.a L’objectif de l’AMM est de garantir une évaluation complète des risques et des bénéfices

pour une indication spécifique 

82. Le Groupe Novartis rappelle que l’autorisation de mise sur le marché (« l’AMM ») constitue une

garantie pour la sécurité des patients. En effet, l’autorisation se réfère à un produit défini en termes de

composition en vue d’une utilisation précise pour une catégorie spécifique de patients administré selon un

33 Ibid. 
34 Voir Réponses des hôpitaux à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 7. Le prix d’une 
injection d'Avastin est donc plus de [5 à 10] fois moindre que le prix d'une injection de Lucentis.
35 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, paras 106 et 182. 
36 Voir Réponse de Novartis à la Communication des griefs, paras 35-46. 
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mode particulier. Le produit est issu d’études cliniques conformes aux exigences légales applicables qui ont 

eu pour but d’analyser les bénéfices et les risques, analyse qui est ensuite évaluée en vue d’obtenir l’AMM 

délivrée par les autorités de santé compétentes. Cette décision officielle permet d’assurer que le produit 

est suffisamment sûr et efficace pour être utilisé, sur base d’un ensemble suffisant de preuves scientifiques, 

pour l’indication et la population pour lesquelles il est approuvé. 

83. L’entreprise pharmaceutique est également tenue de se conformer aux contrôles exercés par les

autorités de santé et doit respecter ses obligations strictes de pharmacovigilance, avant et après le

lancement de ses produits.

84. L’ensemble de ces contrôles permet de rassurer les médecins et les patients quant au fait que le

médicament est sûr, a une analyse coût/bénéfice favorable pour la maladie qu’il vise à soigner. La création

de ce processus formel incite également les entreprises pharmaceutiques à investir dans des processus de

recherche et développement, qui par nature, sont longs et coûteux.

IV.2.2.b Un produit qui ne dispose pas d’AMM ou qui est utilisé en-dehors de son AMM est

présumé avoir un profil bénéfices/risques négatif 

85. Le Groupe Novartis rappelle que l’utilisation d’un médicament hors AMM n’est autorisée que dans des

conditions très strictes, doit être fondée sur des preuves scientifiques solides et reste sous la responsabilité

directe du médecin.

86. De plus, un produit hors AMM n’est pas soumis aux obligations de pharmacovigilance ni à la même

obligation déclaration des effets indésirables. Ce n’est qu’en 2012 que les entreprises pharmaceutiques

ont vu leurs obligations renforcées en ce qui concerne le signalement d’événements indésirables dus à

l’utilisation hors AMM de leurs médicaments à la suite du scandale Mediator selon le Groupe Novartis. La

responsabilité de déclaration des effets indésirables est donc transférée aux professionnels de santé, mais

pareille notification resterait limitée dans la mesure où ils ne souhaitent généralement pas voir leur

responsabilité personnelle engagée.

IV.2.3 Analyse de l’auditeur

87. Ainsi qu’indiqué dans la Communication des griefs, l'autorisation de mise sur le marché est accordée

par l’autorité réglementaire compétente après une évaluation de la qualité, de la sécurité et de l'efficacité

du traitement pour les indications et modalités d’utilisation énumérées, principalement par le biais des

résultats collectés lors des études cliniques, ainsi qu’une évaluation bénéfices/risques. En l’espèce,

l’auditeur n’a pas contesté le fait que les AMM obtenues pour Lucentis et Avastin couvrent des indications

thérapeutiques différentes.

88. Puisque l'autorisation de mise sur le marché est basée sur le contenu du dossier qui est soumis aux

autorités par le demandeur, une indication ou une modalité d'utilisation qui n'est pas revendiquée par le

demandeur ne figurera pas dans la notice, sauf si elle est mentionnée comme contre-indication ou comme

avertissement.

89. Il n’est pas contesté que l'utilisation de médicament au-delà de l'autorisation de mise sur le marché

(off-label) ou sans autorisation de mise sur le marché implique qu'il est possible qu'il n'y ait pas eu
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d'examen adéquat et conforme aux normes de son efficacité et de sa sécurité, ou de l'analyse bénéfices-

risques pour une application différente ou, du moins, que cette évaluation n'est pas disponible en utilisant 

la procédure standard. Ce sont donc bien les médecins qui portent la responsabilité première de déterminer 

quand la prescription hors AMM est appropriée pour les patients. Or, le cadre réglementaire en matière 

de produits pharmaceutiques permet aux médecins, sous respect des conditions définies par ce cadre, de 

prescrire un médicament hors AMM, comme l’Avastin pour soigner la DMLA. C’est d’ailleurs la position de 

la Cour de Justice lorsque elle a déclaré que « la réglementation de l’Union en matière de produits 

pharmaceutiques n’interdit ni la prescription d’un médicament hors AMM ni son reconditionnement en 

vue d’une telle utilisation, mais subordonne ceux-ci au respect de conditions définies par cette 

réglementation » (voir infra) 37. 

90. L’auditeur précise qu’en ce qui concerne les obligations du détenteur de l’autorisation, l'article 23 (2)

de la directive 2010/84/UE du Parlement européen et du Conseil du 15 décembre 2010, entrée en vigueur

en juillet 2012, a modifié, en ce qui concerne la pharmacovigilance, la directive 2001/83/CE instituant un

code communautaire relatif aux médicaments à usage humain. Cette directive est venue préciser les

obligations du titulaire d’une AMM, notamment en ce qui concerne la collecte et la communication

d'informations relatives à l’usage off-label d’un médicament. Il s’ensuit que les cas individuels d'utilisation

non conforme à l'AMM, qui entraînent la survenue d’effets indésirables présumés, doivent être recueillis

depuis 2012 par les détenteurs de l’autorisation et signalés aux autorités compétentes. Cette déclaration

est couverte par l’obligation générale de pharmacovigilance qui vise à déclarer tout effet indésirable

présumé suspecté à l’utilisation d’un médicament. Elle a été mise en œuvre indépendamment du scandale

du Mediator.

IV.2.4 Conclusion de l’auditeur

91. L’auditeur ne conteste pas que les Groupes Novartis et Roche détiennent des AMM pour des produits

dont les objectifs thérapeutiques sont différents ni que l’injection d’Avastin pour soigner la DMLA humide

relève d’un usage off-label. Depuis 2012, les entreprises pharmaceutiques ont l’obligation de signaler, pour

leurs produits pour lesquels elle détiennent une AMM et qui seraient utilisés pour un usage non conforme

à l’AMM, les effets indésirables présumés liés à cet usage.

92. Indépendamment des AMM obtenues pour ces deux produits, ce sont les médecins qui portent la

responsabilité de prescrire l’utilisation off-label d’un produit pharmaceutique, tout en respectant le cadre

réglementaire en matière de prescription d’un médicament hors AMM.

IV.3 Le contexte réglementaire de la prescription off-label de médicaments

IV.3.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs

93. Conformément aux réglementations européenne et belge, la commercialisation d’un produit

pharmaceutique est soumise à la condition de l’obtention d’une AMM et est limitée aux indications

37  CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffmann-La Roche, C-179/16, para. 59. 
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couvertes par l’AMM. Des exceptions à ce principe sont néanmoins prévues dans la Directive 2001/83/CE38 

afin de permettre une utilisation off-label en cas de besoins médicaux non satisfaits dans le cadre du 

principe de liberté thérapeutique des médecins.  

94. En Belgique, l’article 6quater de la Loi sur les médicaments du 25 mars 1964 décrit différents cas d’espèce

dans lesquels les produits pharmaceutiques peuvent être commercialisés sans ou en dehors des termes

d’une AMM. Il s'agit notamment des traitements compassionnels et des programmes médicaux d'urgence

dans le cadre d’affections qui altèrent sévèrement la santé et constituent souvent une menace vitale.

95. Des médicaments sont également prescrits off-label en dehors de l'usage compassionnel ou des

programmes médicaux d'urgence dans la pratique. Le cas est fréquent au sein de certaines populations

spécifiques, en particulier chez l'enfant, la femme enceinte et le patient âgé. Les dosages adéquats et les

effets secondaires pour ces populations de patients ne sont en grande partie en effet pas connus. Des

médicaments sont parfois aussi prescrits off-label dans d'autres cas et pour certaines pathologies39.

96. La prescription off-label d'un médicament peut encore se justifier si l'intérêt du patient prime, à savoir

si le médicament en question est le meilleur traitement au moment considéré40. Néanmoins, cette

prescription doit reposer sur des fondements scientifiques et être conforme à la loi relative aux droits du

patient. Le patient ou son représentant doit être informé à propos de la prescription off-label, des effets

secondaires potentiels ainsi que des avantages et inconvénients du médicament. L’Ordre des médecins

rappelle que dans des usages documentés scientifiquement mais non encore confirmés en pratique

clinique courante, le patient doit donner son accord. Enfin, cette prescription se fait alors sous la

responsabilité personnelle directe du médecin prescripteur. En cas de dommages subis par le patient dus

à un médicament prescrit off-label, la responsabilité civile du médecin peut être engagée. Il peut être

amené dans ce cas à démontrer que le médicament prescrit off-label constitue le traitement standard dans

la pratique ou que celui-ci constituait le meilleur choix pour ce patient individuel, qu’il s’est basé sur des

recommandations de bonnes pratiques cliniques ou des données de littérature scientifiquement valides et

enfin, qu’il avait bien obtenu le consentement éclairé du patient avant le début du traitement.

97. Du côté des firmes pharmaceutiques, les titulaires d’une AMM ont des obligations de

pharmacovigilance liées à l’utilisation off-label de leurs produits. La responsabilité d’un producteur peut

être mise en cause s’il n’a pas signalé des effets dommageables potentiels de l’utilisation off-label de son

produit alors qu’il était ou aurait dû être au courant et/ou s’il en a fait activement la promotion alors que

la publicité des médicaments pour lesquels une AMM n’a pas été délivrée ou pour des indications non

couvertes par l’AMM est interdite. Par contre, le producteur ne sera en principe pas tenu responsable des

dommages encourus par le patient dans le cadre d’une utilisation off-label si ce patient a été correctement

38 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux 
médicaments à usage humain, JO n° L 311 du 28 novembre 2001, pp. 0067 – 0128. Ci-après la « Directive 2001/83/CE instituant 
un code communautaire relatif aux médicaments à usage humain ». 
39 Voir Avis du Conseil national de l’Ordre des médecins du 26/06/2010 sur la prescription des médicaments off-label, 
https://www.ordomedic.be/fr/avis/conseil/la-prescription-de-medicaments-%AB-off-label-%BB.  
40 En Belgique, les médecins disposent de la liberté thérapeutique et de diagnostic. Ils peuvent, en accord avec le patient, décider 
du traitement le plus approprié. En vertu du principe de liberté thérapeutique, les médecins peuvent prescrire des médicaments 
off-label. 

https://www.ordomedic.be/fr/avis/conseil/la-prescription-de-medicaments-%AB-off-label-%BB
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informé des risques potentiels via la notice et son médecin et que le dommage ne découle pas d’un vice 

inhérent au produit ou à la notice. 

98. Le centre fédéral d’Expertise des Soins de santé (ci-après, le « KCE ») a publié en 2015, une étude de

manière à identifier les pistes pour mieux encadrer l’usage off-label de médicaments41. Cette étude a

rappelé que les mesures prises par des autorités publiques visant à soutenir l’utilisation off-label pour des

raisons économiques et budgétaires ne sont en principe pas autorisées au niveau européen. Des mesures

visant à favoriser l’usage off-label d’un médicament peuvent toutefois être prises pour autant que ces

mesures ne portent pas atteinte à l’efficacité de l’AMM et des droits afférents. La prescription off-label

doit donc rester de la responsabilité individuelle du médecin et les mesures prises ne peuvent aller à

l’encontre de ce principe.

IV.3.1 Arguments du Groupe Novartis42

IV.3.1.a L’utilisation hors AMM d’Avastin a toujours été controversée

99. Le Groupe Novartis rappelle que la prescription hors AMM doit être justifiée par le médecin prescripteur

qui a l’obligation de choisir le traitement le plus approprié dans l’intérêt de son patient. Dans le cas du

choix d’un médicament off-label, il devra fournir une information spécifique sur le choix du traitement, sur

ses risques et le patient devra en supporter le coût. Le Groupe Novartis indique par ailleurs que les seules

incitations à utiliser l’Avastin hors AMM seraient, dès lors que d’autres anti-VEGF autorisés étaient sur le

marché, d’ordre financier.

100. Les ophtalmologues, les autorités de santé et les entreprises ont suivi de près les études scientifiques

sur le sujet, et de vifs débats ont eu lieu sur les conclusions à tirer de ces études, au moins jusqu’en août

2014. Parallèlement à ces controverses, les autorités de santé belges ont notamment communiqué dans

le courrier de l’AFMPS de juillet 2012 et maintenu par la suite leur position selon laquelle les risques liés à

l’utilisation hors AMM d’Avastin étaient plus importants que les bénéfices. Cette position était selon le

Groupe Novartis basée sur une analyse de la littérature scientifique disponible au moment de la

communication de ces avis.

101. Dans ce contexte, le Groupe Novartis explique qu’il était pleinement en droit de souligner les avantages

de l’utilisation de son propre produit autorisé par rapport à un produit hors AMM.

102. Le Groupe Novartis ajoute que les autorités de santé n’ont jamais pris en considération l’Avastin hors

AMM en tant que comparateur pour la fixation des prix et des niveaux de remboursement, qui ne tiennent

compte, pour ce faire, que des produits autorisés ainsi que le précise le droit pharmaceutique européen,

dans la Directive Transparence43.

41 KCE, Report 288Bs, Synthèse. Pistes pour améliorer le système belge de Conventions Article 81, 2017, 
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/T%C3%A9l%C3%A9charger%20la%20synth%C3%A8se%20en%20fran%C3%A
7ais%20%2831%20p.%29.pdf. 
42 Voir Réponse de Novartis à la communication des griefs, paras 58-131 et paras 345-347 . 
43 Directive 89/105/CEE du Conseil du 21 décembre 1988 concernant la transparence des mesures régissant la fixation des prix 
des médicaments à usage humain et leur inclusion dans le champ d’application des systèmes nationaux d’assurance-maladie. 

https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/T%C3%A9l%C3%A9charger%20la%20synth%C3%A8se%20en%20fran%C3%A7ais%20%2831%20p.%29.pdf
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/T%C3%A9l%C3%A9charger%20la%20synth%C3%A8se%20en%20fran%C3%A7ais%20%2831%20p.%29.pdf
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103. Le Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé (« KCE ») a également, en 2012, établi une

actualisation des lignes directrices belges pour les évaluations pharmaco-économiques et les analyses

d’impact budgétaire. Le Groupe Novartis y fait référence, en indiquant que le KCE montrerait une nette

préférence pour l’utilisation des seuls produits ayant une AMM en tant que comparateurs.

IV.3.1.b Les autorités belges se sont toujours montré opposées à l’utilisation hors AMM sur base

du principe de précaution 

104. Le Groupe Novartis rappelle que la Ministre de la Santé, l’AFMPS et l’INAMI se sont généralement

opposé à l’utilisation de l’Avastin hors AMM dans la mesure où il existait sur le marché des produits

disposant d’une AMM et faisant l’objet d’un remboursement pour les indications thérapeutiques visées.

Les autorités belges auraient beaucoup communiqué, précise le Groupe Novartis, sur les risques liés à

l’utilisation hors AMM, sur le cadre réglementaire à respecter et l’absence de preuves scientifiques

concluantes quant au fait que le recours à l’Avastin off-label en ophtalmologie serait sans danger pour le

patient.

105. Le Groupe Novartis fait référence à la Directive européenne sur les médicaments qui énumère les

différents cas de dérogations, celles-ci étant très limitées, à l’exigence que chaque indication d’un

médicament fasse l’objet d’une approbation ou d’une AMM spécifique avant sa mise sur le marché.  Sur

base de l’article 5 de cette Directive, la Belgique a autorisé, dans la loi belge sur les médicaments,

l’utilisation hors AMM de médicaments dans six cas particuliers44. Le premier cas de dérogation concerne

les besoins particuliers, lorsque le patient ne peut être traité de manière adéquate par les médicaments

autorisés et disponibles en Belgique. La prescription se fait dans ce cadre sous la responsabilité personnelle

directe du prescripteur. Le second cas concerne l’usage compassionnel d’un nouveau médicament non

(encore) approuvé, lorsqu’aucun traitement n’est pas (encore) disponible pour traiter un patient

gravement malade. Le troisième cas se rapporte aux programmes médicaux d’urgence ou la nécessité

médicale lorsqu’une demande d’AMM est en cours pour l’indication concernée. Les autres cas de

dérogations se rapportent à des situations particulières (importation d’un médicament, menace grave

pour la santé publique, produits sans AMM). Ces dérogations visent donc toutes des situations dans

lesquelles des besoins médicaux sont non satisfaits, sans aucune référence à des considérations

financières. Les exceptions seraient donc conçues de telle manière que les traitements autorisés seront

utilisés lorsqu’ils sont disponibles. L’objectif de la réglementation est également d’inciter les entreprises

pharmaceutiques à développer des traitements pour lesquels elles demandent ensuite des AMM.

106. Le Groupe Novartis précise encore que si le médecin peut se référer au principe de liberté de

prescription, cette liberté n’est pas sans limite. En cas de prescription hors AMM, il engage sa

responsabilité personnelle et professionnelle.

107. Le Groupe Novartis fait valoir que l’AFMPS aurait conclu, à plusieurs reprises, après analyse des études

disponibles, que l’utilisation de l’Avastin hors AMM n’était pas recommandée. Ainsi, après la publication

de l’étude CATT, elle a souligné que « le profil des effets secondaires d’Avastin pour cette indication n’est

pas encore tout à fait clair, mais il semble qu’il soit défavorable par rapport à Lucentis. En outre, la question

44 Article 6quater de la loi du 25 mars 1964 sur les médicaments. 
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demeure de savoir si le volume et la concentration de la solution d’Avastin sont adaptés à une application 

ophtalmologique et comment, si nécessaire, une « reformulation » correcte peut être réalisée (par 

exemple, en ce qui concerne la stérilité et la stabilité). Compte tenu de la différence d’affinité entre le 

bevacizumab et le ranibizumab pour le VEGF, le dosage de bevacizumab doit également être adapté» 45. 

108. Ce point de vue a été partagé notamment auprès des ophtalmologues dans la lettre de l’AFMPS du 12

juillet 2012 dans laquelle l’agence concluait qu’il n’était alors pas recommandé d’utiliser le bevacizumab

(l’Avastin) pour le traitement de la DMLA. Une utilisation pourrait être justifiée uniquement dans le cas

d’une étude clinique approuvée par l’AFMPS et le Comité d’éthique. Il aurait également été partagé à

diverses reprises en 2012, 2013 et 2014, en réponse aux différents courriers des représentants

d’ophtalmologues (le FAB-Club, l’Academia Opthalmologica Belgica et du SOOS)46.

109. Enfin, le Groupe Novartis se réfère également au rapport de l’AFMPS du 17 avril 2015 concluant à un

rapport bénéfice/risque défavorable au sujet de l’utilisation de l’Avastin hors AMM, ainsi qu’à sa

déclaration devant la Chambre des Représentants de 2019, dans laquelle l’agence a rappelé l’incertitude

quant au profil de sécurité de l’Avastin par rapport à l’Eylea et au Lucentis, qui eux disposent tous deux

d’une AMM.

110. Le Groupe Novartis précise que l’INAMI n’a jamais admis au remboursement un médicament hors

AMM et n’a pas décidé de déroger à ce principe pour l’Avastin hors AMM, position que l’administration,

par la voix de son Ministre, a défendu publiquement lors des questions parlementaires sur le sujet.

111. Toutefois, le Groupe Novartis fait mention des discussions qui ont eu lieu en 2015 sur le projet d’Arrêté

royal qui aurait permis le remboursement d’Avastin hors AMM pour le traitement de la DMLA humide et

autres maladies oculaires (l’OMD et l’OVR) sur une base temporaire et à des conditions strictes. Elle

mentionne que la Ministre de la Santé a finalement décidé d’interrompre ce processus et de ne pas

rembourser l’utilisation hors AMM d’Avastin.

IV.3.2 Analyse de l’auditeur

112. Le contexte réglementaire de l’usage off-label d’un médicament et en particulier de l’Avastin a

correctement été décrit par l’auditeur dans la communication des griefs et n’est pas contredit par le

Groupe Novartis. Ce cadre réglementaire permet l’usage off-label d’un médicament lorsque les conditions

définies par ce cadre sont remplies. Ainsi, indépendamment des AMM détenues par les entreprises

pharmaceutiques, la liberté de prescription du médecin permet à celui-ci de prescrire le traitement le plus

adéquat par rapport aux besoins du patient.

113. L’auditeur ne conteste pas que l’AFMPS a estimé tout au long de la période analysée, à l’égard des

parties prenantes comme des tiers, qu’il existait des incertitudes sur les aspects sécurité concernant

l’utilisation hors AMM du bevacizumab et qu’en vertu du principe de précaution, l’autorité de santé a

maintenu une évaluation bénéfices/risques défavorable.

45 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 91 dans lequel le Groupe Novartis cite l’avis du 27 avril 
2012 de la Commission des médicaments à usage humain, organe scientifique au sein de l’AFMPS. 
46 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 100-105. 
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114. Cependant, dans le cadre de l’instruction, les hôpitaux ont bien confirmé pouvoir traiter leurs patients 

atteints de DMLA à l’aide d’un arsenal thérapeutique composé de l’Avastin, du Lucentis et de l’Eylea, dès 

lors que ce dernier était remboursé (à partir de la mi-2013). 

115. En effet, la plupart des hôpitaux souhaitent pouvoir recourir aux trois molécules anti-VEGF et 

considèrent qu’elles sont complémentaires dans la mesure où certains patients répondent mieux à une 

molécule plutôt qu’à une autre. Ainsi, plus de la moitié des hôpitaux interrogés indiquent qu’en cas 

d’inefficacité ou de perte d’efficacité du traitement à l’aide d’une molécule, il est possible de «switcher» 

d’un anti-VEGF à un autre, ce qui peut conduire à l’amélioration et à la stabilisation de l’acuité visuelle du 

patient47. 

116. Les ophtalmologues ont indiqué avoir eu recours à l’Avastin off-label lorsque le patient se trouve dans 

l’un des cas de figure suivants : lorsqu’il n’est pas assuré, lorsqu’il ne satisfait pas aux conditions de 

remboursement pour les traitements remboursés, lorsqu’il ne répond pas ou plus aux médicaments 

remboursés ou encore lorsqu’il a initialement été traité à l’Avastin et y répond bien. 

117. D’après les réponses des hôpitaux aux demandes de renseignements, des ophtalmologues ont pu 

également se baser sur le fait que d’autres pays (Pays-Bas, France, etc.) avaient admis l’utilisation off-label 

de l’Avastin dans le traitement de la DMLA, ce qui a été le cas pour un cinquième d’entre eux.  

118. Il y a lieu de noter que des hôpitaux ont mentionné qu’ils utilisaient déjà l’Avastin off-label dans le 

cadre du traitement de la DMLA avant l’arrivée du Lucentis sur le marché. Le Lucentis a donc dû faire face, 

dès son arrivée sur le marché en 2007, à une concurrence avec l’Avastin pour le traitement de la DMLA. 

119. L’hôpital AZ Groeninge indique ainsi que dès l’arrivée du Lucentis sur le marché en 2007, celui-ci lui a 

d’emblée été présenté par Novartis comme étant un produit plus sûr que l’Avastin, car ce dernier 

présenterait un risque plus élevé d’accidents vasculaires. Cette présentation aurait influencé l’hôpital dans 

son choix de produit pour le traitement de la DMLA48. 

120. Les médecins interrogés ont fait remarquer que la DMLA humide est une maladie chronique évolutive 

nécessitant souvent une prise en charge régulière sur plusieurs années49, et ce, au-delà de la période de 

remboursement des anti-VEGF qui était, à cette époque, de trois ans. Cette prise en charge dans la durée 

est nécessaire pour maintenir la vue stable. L’arrêt d’injections intravitréennes d’anti-VEGF entraînerait en 

effet un risque accru de cécité.   

121. Les médecins interrogés estiment que la prescription off-label de l’Avastin était donc nécessaire pour 

stabiliser la vue du patient au-delà de la période des trois ans et de plus, de par son faible coût, l’Avastin 

off-label représentait une alternative intéressante.  

122. Toutefois, les médecins désirant utiliser l’Avastin off-label ont exprimé ne pas s’être sentis soutenus 

par les autorités publiques, suite à l’envoi de la lettre par l’AFMPS en date du 12 juillet 2012 attirant 

l’attention des ophtalmologues sur les risques potentiels liés l’utilisation du bevacizumab (Avastin) comme 

 
47 Voir Réponse de l’Hôpital Erasme à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 3. 
48 Voir Réponse de l’AZ Groeninge à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 6.  
49 Voir Réponse de l’AZ Rivierenland à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 6. 
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alternative au ranibizumab (Lucentis) et sur leur responsabilité médico-légale. Ce courrier a été considéré 

comme représentant un frein majeur à une utilisation plus généralisée de l’Avastin. Ainsi, 47% des hôpitaux 

répondants signalent que ce courrier a eu comme conséquence de diminuer, voire d’exclure, leur utilisation 

de l’Avastin pour traiter la DMLA. 

123. Plusieurs médecins se sont inquiétés, après ce courrier, des risques juridiques auxquels ils auraient pu

être exposés à la suite de l’utilisation de l’Avastin off-label, certains médecins le percevant comme

menaçant50. Plusieurs hôpitaux ont donc décidé de ne plus du tout utiliser l’Avastin pour traiter la DMLA,

estimant qu’une telle utilisation était désormais devenue difficilement défendable sur le plan juridique51.

124. D’autres médecins affirment quant à eux que ce courrier n’a eu que peu d’effet sur leur utilisation de

l’Avastin car ils ont considéré que le raisonnement de l’AFMPS était controversé et en contradiction avec

la littérature scientifique sur le sujet52.

125. Indépendamment de la position par les autorités belges de santé, l’enquête a démontré que le Groupe

Novartis a activement mis une stratégie en œuvre dans le but de fortement diminuer l’utilisation d’Avastin

en ophtalmologie53.

IV.3.3 Conclusion de l’auditeur

126. Comme indiqué dans la communication des griefs, la controverse liée à l’usage de l’Avastin off-label

dans le traitement de la DMLA humide et le fait que les autorités de santé belges n’ont pas soutenu cet

usage sont des éléments qui ont contribué à décourager le recours à cet anti-VEGF dans le chef d’une partie

des ophtalmologues belges.

127. Cela étant, pour déterminer si les pratiques mises en œuvre par Novartis revêtent un caractère

anticoncurrentiel, il convient seulement de déterminer si, compte tenu de l’analyse effectuée par les

autorités compétentes et compte tenu des données scientifiques disponibles, Novartis a mis en œuvre une

stratégie, vis-à-vis des autorités et des ophtalmologues, visant à exagérer les risques liés à l’usage

d’Avastin en ophtalmologie, allant au-delà des données alors disponibles.

IV.4 La prescription off-label de l’Avastin

IV.4.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs

128. Comme décrit plus haut (voir Section IV.1), l’approche thérapeutique de la DMLA humide a connu une

nette amélioration grâce à l’utilisation des anti-VEGF à partir de 2007 avec le Lucentis et à partir de 2013

avec l’Eylea. Ce type de médicaments a en effet permis de stopper la progression de la maladie chez les

patients qui en étaient atteints et d’améliorer leur vision.

50 Voir Réponses de l’AZ Sint-Jan Brugge-Oostende, de l’UZ Brussel et du CHwAPI à la Demande de renseignements du 26 
novembre 2019, question 6. 
51 Voir notamment Réponse du CHU Tivoli à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, Annexe. Voir également 
Tableau d’analyse de réponses des hôpitaux à la DDR du 26 novembre 2019. 
52 Voir Réponses de l’AZ Sint Jozef et du Centre hospitalier Epicura à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, 
question 6. 
53 Voir IV.6 infra. 
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129. Avant même l’arrivée des médicaments anti-VEGF disposant d’une AMM en ophtalmologie, les

ophtalmologues avaient toutefois déjà commencé à utiliser l’Avastin54 off-label pour le traitement de la

DMLA humide, comme l’indiquent de nombreux hôpitaux belges55. Les ophtalmologues ont effectué ce

choix sur base de différentes études scientifiques résumées dans la section suivante. Ces études comparent

l’efficacité et la sécurité du bevacizumab (Avastin) avec notamment le ranibizumab (Lucentis).

IV.4.1.a Les études scientifiques consacrées à la comparaison du bevacizumab et du ranibizumab

130. De nombreuses études comparatives entre les différents anti-VEGF ont été menées au sujet d’une part,

de l’équivalence de traitement entre l’Avastin et le Lucentis pour traiter la DMLA et d’autre part, de la

sécurité des deux produits. Il s’agit principalement de l’étude américaine CATT (2011-2012), de l’étude

menée au Royaume-Uni IVAN (2012), de la revue systématique Cochrane et de l’étude française GEFAL

(2013)56.

131. Ces études ont fait l’objet d’intenses débats, tant sur le plan méthodologique qu’en ce qui concerne

l’interprétation des résultats, entre trois types d’acteurs qui sont les professionnels de la santé, les

entreprises pharmaceutiques et les autorités publiques de santé.

132. Les études CATT et IVAN se sont déroulées parallèlement aux Etats-Unis d’Amérique et en Europe, et

avaient pour but de comparer et d’investiguer l’efficacité, la sécurité et le dosage optimal d’Avastin et de

Lucentis dans la DMLA (soit administration mensuelle d’Avastin et de Lucentis, soit administration

d’Avastin et de Lucentis en fonction des besoins du patient).

133. L’étude américaine CATT s’est déroulée sur deux ans et a enrôlé 1.200 patients sur 44 sites. Elle a été

financée par le National Eye Institute. Les résultats à un an font valoir une non-infériorité de l’Avastin par

rapport au Lucentis en termes d’efficacité clinique sur l’acuité visuelle des patients pour autant que le

régime d’administration (mensuel ou en fonction des besoins) du médicament soit le même pour les deux

médicaments. En ce qui concerne l’aspect sécurité des produits, les taux de décès, d'infarctus du myocarde

et d'accidents vasculaires cérébraux sont similaires pour les patients recevant soit du bevacizumab

(Avastin), soit du ranibizumab (Lucentis). La proportion de patients présentant des effets indésirables

systémiques graves (principalement des hospitalisations) est plus élevée avec le bevacizumab (Avastin)

qu'avec le ranibizumab (Lucentis) (24,1% contre 19%)57. Les auteurs ont toutefois relevé la difficulté

d’interprétation de ces résultats et ont ajouté que la différence de taux pouvait être attribuable au hasard,

à des déséquilibres dans l'état de santé de base qui n'avaient pas été pris en compte, ou à une véritable

54 Ce dernier a en effet été introduit en 2005 avec une AMM visant au traitement intra-veineux pour le traitement du cancer 
colorectal métastatique. 
55 Pour rappel, l’Avastin (bevacizumab) a été enregistré en 2005 en tant que anti-VEGF anti-tumoral à administrer par voie intra-
veineuse dans le traitement du cancer colorectal métastatique (voy. plus haut Section IV.2). Voir Réponses des hôpitaux à la 
Demande de renseignements du 26 novembre 2019 (UZ Gent, UZ Leuven, UZA, Iris Sud, Erasme, Cliniques universitaires Saint-
Luc, CHU Brugmann, AZ Sint Jan Brugge, AZ Nikolaas, AZ Sint Lucas, GZA, Imelda Zhs, Jessa Zhs, OLV Aalst). 
56 D’autres études comparatives rétrospectives ont été publiées dès 2010 (Curtis 2010 et Gower 2011). Ces études avaient indiqué 
qu'il pourrait y avoir plus d'effets indésirables associés au bevacizumab (Avastin) par voie intravitréenne par rapport au 
ranibizumab (Lucentis). Les auteurs avaient conclu que d’autres études randomisées étaient nécessaires pour pouvoir confirmer 
ou infirmer les résultats. 
57 Voir The CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration, N. Engl. J. 
Med., 2011, https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1102673.  

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1102673
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différence de risque. La résolution de cette difficulté nécessitait, pour les auteurs, d’inclure beaucoup plus 

de patients que ceux qui étaient disponibles pour cette étude. 

134. Pour ce qui concerne les résultats à 2 ans, les chercheurs ont conclu que le bevacizumab (Avastin) et le

ranibizumab (Lucentis) ont des effets similaires sur l'acuité visuelle. Le gain moyen était plus important

dans le cas d’un régime d’administration mensuel que lors d’un traitement en fonction des besoins. Le

passage du traitement mensuel au traitement en fonction des besoins avait entraîné une diminution

moyenne plus importante de la vision au cours de la deuxième année. En ce qui concerne les risques, les

auteurs ont conclu que les taux de décès et d'événements artériothrombotiques étaient similaires pour les

deux médicaments. La proportion de patients ayant présenté au moins un événement indésirable grave

systémique était plus élevée avec le bevacizumab (Avastin) qu'avec le ranibizumab (Lucentis) (39,9%

contre 31,7%). L'interprétation du taux plus élevé d'événements indésirables graves avec le bevacizumab

(Avastin) était à nouveau difficile à établir en raison du manque de spécificité des conditions associées à

l'inhibition du VEGF. En effet, tout comme à l’issue de la première année de l’étude, les auteurs

constataient qu’il reste une incertitude quant à savoir si cette différence est le résultat du hasard, de

déséquilibres dans l’état de santé au départ non pris en compte dans la modélisation multivariée, ou d'un

risque réellement plus élevé lié à une substance en comparaison de l’autre. Les auteurs soulignaient à

nouveau la nécessité de disposer à l'avenir de données de sécurité supplémentaires issues d'essais

comparatifs58.

135. L’étude IVAN a porté sur 600 patients au Royaume-Uni et a été réalisée à la même période que l’étude

CATT. L'objectif de l'étude était également d'évaluer la non-infériorité et la sécurité relatives des

traitements au Lucentis et à l’Avastin dans la DMLA. Cette étude a été financée par le UK National Institute

for Health Research. Cette étude différait toutefois de l’étude CATT sur un certain nombre de points,

notamment en ce qu’elle mesurait l’amélioration de la qualité de vie et a pris en compte une méta-analyse

des principaux résultats des essais disponibles.

136. Un an après la randomisation, il  n'était  pas  possible  de  conclure  sur  la  non-infériorité entre  le

bevacizumab (Avastin) et le ranibizumab (Lucentis). Par contre, les auteurs ont constaté que les résultats

liés au traitement continu n’étaient pas inférieurs à ceux liés au traitement discontinu. Sur le plan de la

sécurité des produits, les résultats de l’étude IVAN à un an rapportent qu’il n’y a pas de différence sur le

nombre d’événements indésirables systémiques graves entre les traitements avec le bevacizumab

(Avastin) ou le ranibizumab (Lucentis)59.

137. Les résultats après deux ans démontrent que le bevacizumab (Avastin) n'est pas inférieur au

ranibizumab (Lucentis). De manière générale, au niveau de la sécurité, l’étude montre que les effets

secondaires étaient comparables. Cependant, les auteurs précisent que ni l'étude IVAN ni l'étude CATT

n'avaient la robustesse nécessaire pour détecter des différences dans les effets néfastes du traitement. Les

auteurs de l’étude IVAN ont donc réalisé une méta-analyse des résultats après deux ans des études CATT

58 Voir The CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration: two-year 
results, J. Ophta, 2012, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22555112/.  
59 IVAN Study Investigators, Ranibizumab versus bevacizumab tot treat neovascular age-related macular degeneration: one-year 
findings from the IVAN randomized trial, J. Ophta, 2012, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22578446/.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22555112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22578446/
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et IVAN (dont les résultats ont été publiés en même temps que l’analyse des résultats d’IVAN après deux  

ans). Suite à cette méta-analyse, les auteurs ont confirmé la non-infériorité entre les deux médicaments. 

Au niveau de la tolérance, les conclusions des auteurs sont rassurantes, et ne permettent pas de 

déterminer une quelconque différence dans la mortalité ou les événements thrombotiques artériels, qui 

ont été précédemment suggérés comme étant liés à l'utilisation de médicaments anti-VEGF60. 

138. L’étude GEFAL de 2013 est une étude clinique française réalisée entre mars 2009 et juillet 2012 par les

Hospices Civils de Lyon sur 500 patients. L’objectif principal était de démontrer la non-infériorité du

bevacizumab (Avastin) par rapport au ranibizumab (Lucentis). Ainsi que repris dans la décision du 9

septembre 2020 de l’Autorité française de la concurrence relatives à des pratiques mises en œuvre dans le

secteur du traitement de la DMLA, « en conclusion, les auteurs de l’article indiquent que l’étude GEFAL est

la deuxième étude à démontrer la similarité d’Avastin et de Lucentis en termes d’efficacité et qu’aucune

différence en termes de sécurité n’a pu être identifiée. Toutefois, ils rappellent que cette étude, comme

pour les autres études de comparaison, n’a pas la puissance statistique nécessaire pour identifier avec

certitude les différences en termes de sécurité »61.

139. La revue Cochrane avait pour objectif d’évaluer la sécurité systémique de l’Avastin comparé au Lucentis

en tant que traitement de la DMLA. L’analyse porte essentiellement sur les risques systémiques, dans la

mesure où l’Avastin, dans son utilisation en tant que médicament anti-tumoral, entraîne un risque accru

d'événements graves dus à une hémorragie, un trouble hématologique et/ou une perforation gastro-

intestinale, ce qui a justifié l’attention sur la survenance de ce type d’événements même si les doses d’anti-

VEGF sont beaucoup plus faibles dans le cas d’une injection intravitréenne. Une première méta-analyse

Cochrane a été réalisée par Solomon et al. en 2014. Elle visait à comparer les effets oculaires et

systémiques d’un traitement de la DMLA néovasculaire par injections intravitréennes de trois anti-VEGF

(pegaptanib/Macugen, ranibizumab/Lucentis et bevacizumab/Avastin). Elle cherchait également à

mesurer leur impact sur la qualité de vie des patients après le traitement. Douze études ont été incluses

dans la revue pour couvrir 5.426 patients, dont les études CATT, IVAN et GEFAL mentionnées auparavant.

140. Selon les auteurs, les résultats des traitements analysés après un an ou 2 ans ne permettent pas de

mettre en évidence de différences d’efficacité entre le bevacizumab (Avastin) et le ranibizumab (Lucentis) :

« ranibizumab and bevacizumab were also shown to improve visual acuity. The information available on

the adverse effects of each medication do not suggest a higher incidence of potentially vision-threatening

complications with intravitreal injection compared with control interventions; however, clinical trial

sample sizes may not have been sufficient to detect rare safety outcomes. Research evaluating variable

dosing regimens with anti-VEGF agents, effects of long-term use, combination therapies (e.g., anti-VEGF

60 IVAN Study Investigators, Alternative treatments to inhibit VEGF in age-related choroidal neovascularization: 2-year findings 
from the IVAN randomised controlled trial, https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)61501-
9/fulltext. 
61 Autorité française de la concurrence, décision n° 20-D-11 du 9 septembre 2020, para. 123. 

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)61501-9/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)61501-9/fulltext
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treatment plus photodynamic therapy), and other methods of delivering the agents should be incorporated 

into future Cochrane reviews »62. 

141. Un autre méta-analyse conduite par Moja et al. En 2014 a porté sur 9 études comparatives

randomisées incluant 3.665 patients et a eu pour objectif principal d’évaluer si les traitements avec le

bevacizumab (Avastin) ou le ranibizumab (Lucentis) pouvaient conduire à des différences en termes de

décès ou d’événements indésirables graves systémiques. Les auteurs ont conclu qu’il n’y avait pas de

différence entre le bevacizumab (Avastin) intravitréen et le ranibizumab (Lucentis) en ce qui concerne la

survenance de décès, de tout événement systémique grave (ou de sous-ensembles d’événements

systémiques graves) au cours des deux premières années de traitement, à l'exception des troubles gastro-

intestinaux.  Les auteurs concluent que sur la base des données disponibles sur la sécurité systémique, il

n'y a pas de preuves significatives pour soutenir l'utilisation préférentielle du bevacizumab (Avastin) ou du

ranibizumab (Lucentis) dans le traitement de la DMLA. Les données alors disponibles étaient imprécises et

pouvaient varier selon les niveaux de risque des patients, mais dans l'ensemble, elles suggéraient que si

une différence existe, elle était probablement faible. Ainsi selon les auteurs, les politiques de santé en

faveur de l'utilisation du ranibizumab au lieu du bevacizumab comme intervention de routine pour la DMLA

néovasculaire pour des raisons de sécurité systémique n’étaient pas soutenues par des preuves. Ils

ajoutaient que les principaux résultats et la qualité des preuves devraient être vérifiés une fois que tous les

essais auraient été entièrement publiés63.

142. De nombreux autres articles ont encore été publiés dans lesquels les auteurs concluent à l’efficacité et

à la sécurité du bevacizumab (Avastin)64 ainsi que d’autres méta-analyses réalisées reprenant les résultats

de diverses études telles que CATT, IVAN, GEFAL, MANTA65. Les auteurs concluent à chaque fois à

l’efficacité des deux médicaments et à l’absence de différences significatives entre le bevacizumab

(Avastin) et le ranibizumab (Lucentis) en termes d’incidence d’événements mortels ou d’événements

artériels thrombotiques.

143. En conclusion, entre 2010 et 2014, plusieurs études de grande ampleur ont démontré l’efficacité de

l’Avastin dans le traitement de la DMLA. En ce qui concerne la comparaison des profils de sécurité, les

62 S. Solomon, K. Lindsley, S. Vedula et al., Anti-vascular endothelial growth factor for neovascular age-related macular 
degeneration, Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014, Issue 8, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25170575/ : « il a 
également été démontré que le ranibizumab et le bevacizumab améliorent l'acuité visuelle. Les informations disponibles sur les 
effets indésirables de chaque médicament ne suggèrent pas une incidence plus élevée de complications potentiellement 
menaçantes pour la vision avec l'injection intravitréenne par rapport aux interventions de contrôle; cependant, la taille des 
échantillons des essais cliniques peut ne pas avoir été suffisante pour détecter des résultats de sécurité rares. Les recherches 
évaluant les schémas posologiques variables des agents anti-VEGF, les effets de l'utilisation à long terme, les thérapies combinées 
(par exemple, le traitement anti-VEGF plus la thérapie photodynamique) et les autres méthodes d'administration des agents 
devraient être intégrées dans les futures revues Cochrane » (Traduction libre). 
63 L. Moja, E. Lucenteforte, K. H. Kwag, et al., Systemic safety of bevacizumab versus ranibizumab for neovascular age-related 
macular degeneration, Cochrane Database Syst. Rev., 2014, Issue 9, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25220133/.  
64 C. Biagi, V. Conti, N. Montanaro et al., Comparative safety profiles of intravitreal bevacizumab, ranibizumab and pegaptanib: 
the analysis of the WHO database of adverse drug reactions, Eur. J. Clin. Pharmacol., 2014, 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25234795/. 
65 W. Wang; X. Zhang, Systemic adverse events after intravitreal bevacizumab versus ranibizumab for age-related macular 
degeneration: a Meta-analysis, PLoS One., 2014, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25330364/ ; W.-J. Wang, J. Chen, X.-L. Zhang 
et al., Bevacizumab versus ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration : a Meta-analysis, Int. J. Ophtalmol., 
2015, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25709924/.   

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Solomon+SD&cauthor_id=25170575
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lindsley+K&cauthor_id=25170575
file://///mineco2000/dfs-eco/E1/0162-Communication/COMPET/ANNE%20CHARLOTTE/Lucentis-Avastin/Communication%20des%20Griefs/S.%20Vedula
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25170575/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25220133/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25234795/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25330364/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25709924/
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études CATT et IVAN ont démontré dès 2012 qu’il n’y avait pas de différences statistiquement significatives 

en ce qui concerne la survenance d’effets secondaires graves. Après 2014, les méta-analyses ont confirmé 

l’absence de différences statistiquement observables entre le Lucentis et l’Avastin, et ce tant du point de 

vue de l’efficacité que de la sécurité. 

IV.4.1.b Le contexte européen

144. Dans certains pays de l’Union européenne, les ophtalmologues spécialistes de la DMLA ont décidé de

largement utiliser l’Avastin off-label pour traiter les patients atteints de la DMLA humide après que les

autorités de santé nationales et/ou les sociétés nationales d’ophtalmologie aient émis des avis positifs sur

l’utilisation du bevacizumab (Avastin) dans ce cas. Il s’agit de l’Autriche, la Finlande, la Bulgarie, l’Irlande,

les Pays-Bas et la Roumanie. Le tableau suivant reprend la vue d’ensemble de l’utilisation du bevacizumab

(Avastin) dans les pays étudiés ; ce constat ressort d’une étude réalisée en 2019 consacrée à l’usage off-

label d’Avastin dans la DMLA humide dans 22 pays de l’Union européenne et de l’Association européenne

de libre-échange66.

66 T. Bro, M. Derebecka, Ø. K. Jørstad et al.,  Off-label use of bevacizumab for wet age-related macular degeneration in Europe, 
Graefes Arch. Clin. Exp. Ophtalmol., 2020, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31889214/.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31889214/
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Tableau 1 Vue d'ensemble de l'utilisation ophtalmique hors AMM du bevacizumab (Avastin) dans 

l’Union européenne67 

IV.4.1.c La pratique belge

145. En Belgique, l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé (ci-après « l’AFMPS ») a

adressé un courrier en date du 12 juillet 2012 aux ophtalmologues belges afin d’attirer leur attention sur

les risques potentiels liés l’utilisation du bevacizumab (Avastin) comme alternative au ranibizumab

(Lucentis) et sur la responsabilité médico-légale des médecins qui en découlait. Le courrier recommandait

ainsi d’éviter l’usage de l’Avastin off-label pour soigner la DMLA en dehors des essais cliniques autorisés.

Ce point de vue se fondait sur la lecture de l’AFPMS des études disponibles à l’époque (essentiellement

CATT et IVAN). Ainsi, la méta-analyse des études CATT et IVAN n’était pas encore publiée à l’époque.

Etaient ainsi identifiés par l’AFMPS : les risques importants pour les patients qui pourraient résulter d’un

tel usage off-label, en particulier le risque de stérilité et de stabilité du produit lié à la reformulation en

petits volumes ; le fait que l’Avastin ait été développé seulement pour une administration intraveineuse et

non intravitréenne ; le fait que les résultats de l’étude CATT montraient des effets secondaires qui auraient

67 Légende du tableau : Pourcentage de prescription de l’Avastin (bevacizumab), Contribution financière du patient pour le 
paiement du bevacizumab, Opinion des sociétés nationales d’ophtalmologie, Opinion des autorités nationales de santé sur 
l’usage du bevacizumab en ophtalmologie, Contentieux juridique.   
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été plus prononcés pour l’Avastin comparé au Lucentis  et enfin, le fait que la dose optimale pour le 

traitement de la DMLA n’était pas spécifiée dans la notice de l’Avastin. 

146. Ce courrier a entraîné dans le chef de bon nombre d’ophtalmologues belges des craintes au sujet des

risques juridiques auxquels ils s’exposaient potentiellement en utilisant de l’Avastin off-label et ceux-ci ont

donc décidé de limiter, voire supprimer leur utilisation de l’Avastin pour traiter la DMLA. D’autres médecins

affirment cependant que ce courrier n’a eu que peu d’effet sur leur utilisation de l’Avastin, considérant le

raisonnement de l’AFMPS comme étant controversé et en contradiction avec la littérature scientifique sur

le sujet.

IV.4.2 Arguments du Groupe Novartis68

147. Le Groupe Novartis fait valoir que les études ont été publiées bien après que l’usage de l’Avastin  off-

label ait démarré en ophtalmologie, c’est-à-dire au moment où l’Avastin était le seul anti-VEGF sur le

marché avant la mise sur le marché du Lucentis en 2007.

148. Le Groupe Novartis précise qu’avant 2010, aucune étude fournissant des preuves d’efficacité ou de

sécurité comparatives n’était disponible. Elle reprend les conclusions des différentes études.

IV.4.2.a Résumé de l’état des connaissances scientifiques sur base des études scientifiques

réalisées par les tiers 

149. La première étude à laquelle fait référence le Groupe Novartis est l’étude de Curtis et al. publiée en

octobre 2010, étude rétrospective examinant les données récoltées aux Etats-Unis à travers le système

d’assurance médicale américain Medicare. Pour effectuer une comparaison entre Lucentis et Avastin, les

données de patients s’étalant entre juillet et décembre 2006 ont été comparées.

150. Le Groupe Novartis se réfère aux conclusions de l’étude selon lesquelles, après ajustement des

caractéristiques des patients, les résultats statistiques ont démontré des risques significativement plus

faibles de mortalité toutes causes confondues (4,1% contre 4,7%), d’infarctus du myocarde (1,1% contre

1,3%) et d’accident vasculaire cérébral (1,8% contre 2,2%) avec le traitement par ranibizumab par rapport

au traitement par bevacizumab.

151. Une deuxième analyse des résultats a été réalisée en raison d’un potentiel biais de sélection lié au

statut socio-économique de l’échantillon. Après ce traitement, l’étude conclut qu’il n’y avait pas de

différences significatives dans les résultats de l’étude entre les groupes de traitement. Toutefois, les

auteurs ont indiqué ne pas savoir si ce résultat reflétait l’atténuation d’un facteur de confusion ou la perte

de puissance statistique.

152. Le Groupe Novartis cite également les résultats de l’étude de Gower et al. présentés lors de d’une

conférence ARVO en mai 2011. Cette méta-analyse rétrospective a conclu à des risques plus élevés avec

l’Avastin off-label en comparaison du Lucentis, notamment un risque de mortalité plus élevé de 11% ainsi

qu’un risque d’AVC hémorragique plus élevé (57%) avec l’Avastin. Ces risques étaient atténués à la suite

d’une deuxième analyse, sans toutefois préciser dans quelle mesure.

68 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 299-324 et 132-166. 
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153. Pour ce qui concerne l’étude CATT, dont les résultats ont été publiés pour la première année de manière

préliminaire le 19 mai 2011, le Groupe Novartis renvoie aux conclusions de l’étude selon lesquelles la

proportion de patients présentant des événements indésirables systémiques graves était plus élevée avec

le bevacizumab (Avastin) (24,1%) qu’avec le ranibizumab (Lucentis) (19,0%). Cependant, les différences de

taux pouvaient être attribuables au hasard, à des déséquilibres dans l’état de santé de base ou encore à

une véritable différence de risque. Les résultats de l’année 2 de l’étude CATT publiés en mai 2012

confirment les résultats de l’année 1 en ce qui concerne les données de sécurité, avec un risque accru de

troubles gastro-intestinaux pour le bevacizumab (Avastin), bien que le nombre d’événements soit faible.

Une fois exclus tous les événements indésirables graves connus liés au facteur de VEGF, les auteurs ne

savent pas déterminer si ce taux plus élevé est le résultat du hasard, de déséquilibres au départ non pris

en compte ou d’un risque réellement plus élevé.

154. Pour ce qui concerne l’étude IVAN, les résultats après un an publiés en juillet 2012 ont révélé l’absence

de différence significative dans les données de sécurité entre les deux produits, sans démonstration de

risque accru d’événements artério-thrombotiques. Les résultats de l’étude IVAN de la seconde année,

publiés en juillet 2013, confirment les résultats de la première année avec la réserve sur l’interprétation à

donner aux résultats en raison d’une part, de l’absence de robustesse en termes de puissance statistique

pour détecter des différences dans les effets des traitements et d’autre part, en raison des incertitudes

méthodologiques.

155. L’étude GEFAL, précise le Groupe Novartis, qui consistait en une étude financée par les pouvoirs publics

français, a conclu à l’absence de différence entre Avastin et Lucentis concernant l’apparition d’effets

systémiques graves, avec la même réserve liée à l’absence de robustesse de l’étude en termes de puissance

statistique. Le Groupe Novartis relève toutefois que le directeur de cette étude aurait, lors de la

présentation des résultats au congrès de la conférence ARVO de mai 2013, révélé que les résultats d’une

méta-analyse montraient un risque plus élevé d’effets systémiques graves avec Avastin qu’avec Lucentis.

156. D’autres rapports de méta-analyse publiés dans la revue Cochrane auraient confirmé la présence plus

élevée de risques de troubles gastro-intestinaux avec l’Avastin par rapport au Lucentis mais les auteurs

auraient conclu que la sécurité systémique d’Avastin était similaire à celle de Lucentis  pour ce qui concerne

les événements thromboemboliques artériels. Le Groupe Novartis conteste cette conclusion et parvient à

des résultats différents dès lors qu’il est fait exception dans les résultats de l’analyse Cochrane, des

résultats de l’étude norvégienne LUCAS, seule étude incluant des patients sous le régime « Treat & Extend »

par opposition à un régime mensuel ou autre (« PRN »). En effet, dans ce cas, les résultats aboutiraient

aux mêmes conclusions que dans les méta-analyses précédentes, à savoir un risque plus élevé

d’événements indésirables systémiques graves avec Avastin par rapport à Lucentis.

IV.4.3 Analyse de l’auditeur

157. Le Groupe Novartis fait valoir que les résultats des études rétrospectives Curtis et Gower, ainsi que les

études de comparaison CATT, IVAN, GEFAL ou encore les rapports de méta-analyse publiés dans la revue

Cochrane n’ont pas conclu à la levée des incertitudes quant à la sécurité de l’Avastin off-label, dans la

mesure où celui-ci pourrait être associé à un risque plus élevé d’événements indésirables systémiques

graves par rapport au Lucentis.
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158. L’auditeur a pourtant constaté dans le cadre de l’instruction que les hôpitaux se basaient sur ces

mêmes études pour justifier de l’usage de l’Avastin en ophtalmologie. En effet, et surtout depuis 2012 avec

la publication des études CATT et IVAN, les ophtalmologues ont estimé que les conclusions rassurantes des

études sur la tolérance de l’Avastin en comparaison du Lucentis permettaient le recours à l’Avastin.

159. Les ophtalmologues spécialistes interrogés dans le cadre de l’instruction ont confirmé ce point :

« Sur le point de la sécurité de l’Avastin, les Dr [confidentiel] affirment que les études CATT et IVAN sont 

suffisantes pour conclure à la sécurité du médicament et peuvent être utilisées comme base pour 

admettre ce médicament en tant que traitement de la DMLA. Selon eux, un risque existe mais il n’est pas 

statistiquement supérieur à un autre anti-VEGF contrairement à ce que Novartis suggère dans son 

discours. D’ailleurs, ils traitent des patients avec l’Avastin depuis des années, sans avoir jamais rencontré 

de problèmes majeurs. En effet, le Dr [confidentiel] explique que l’Avastin off-label est utilisé depuis 2006 

dans le traitement de la DMLA et l’étude CATT est arrivée en 2012. Durant ce laps de temps, aucun 

problème grave n’a été rapporté qui aurait pu conduire à remettre en cause la sécurité de l’Avastin »69. 

160. Ainsi que relevé notamment par l’ophtalmologue spécialiste de l’UZ Gent, les différences constatées

dans l’étude CATT sur la survenance d’effets systémiques graves, ne sont pas concluantes :

« Wat systemische bijwerkingen (veiligheid voor de persoon) betreft heeft de CATT trial een hele lijst 

gegeven met mogelijke bijwerkingen, maar dat is standaard bij een studie. Als ze keken naar deze lijst voor 

Lucentis en Avastin, zaten ze aan een risico van 19% ten opzichte van 24%. Dat verschil is geen reden tot 

ongerustheid of alarm. Wat belangrijk is met anti-VEGF gebruik is dat er potentiële problemen te krijgen 

zijn met het hart, CVA en hoge bloeddruk, maar op de lijst van mogelijke bijwerkingen van de CATT trial 

(waar de resultaten 19% en 24% zijn) staan ook: urineweginfecties, hoesten, misselijkheid, etc. – dat 

interesseert ons niet. Een studie onderzoekt een groep mensen over een hele periode (hier twee jaar lang), 

en die moeten alles wat gedurende die periode voorkomt melden (elk hoest, elke pil die ze nemen, etc.). 

Dus moeten we onderscheid maken tussen wat relevant is of niet »70. 

161. Par ailleurs, la spécialiste insiste sur l’importance des résultats des études CATT et IVAN par rapport

aux autres études en ce qu’il s’agit d’études comparatives aléatoires par rapport à d’autres études :

«Wat de betrouwbaarheid van de resultaten van de studies betreft legt Dr [confidentiel] uit dat CATT 

en IVAN de belangrijkste studies zijn, omdat ze RCTs (“Randomized Control Trials”) zijn, en die zitten 

helemaal aan de top van de pyramide van evidentie. Het zijn degene aan wat we het meest waarde 

mogen achten. Er zijn wel andere studies over Lucentis en Avastin die het tegenoverstelde zeggen van 

CATT en IVAN, maar 

69 Voir PV de la réunion du 6 octobre 2020 de l’ABC avec l’UCL et l’AZ Turnhout/Belgian Retinal Society, p. 3. 
70 Traduction libre : « Quant aux effets secondaires systémiques (sécurité pour l'individu), l'essai CATT a donné toute une liste 
d'effets secondaires possibles, mais c'est la norme pour une étude. Lorsqu'ils ont examiné cette liste pour Lucentis et Avastin, le 
risque était de 19 % contre 24 %. Cette différence n'est pas une source d'inquiétude ou d'alarme. Ce qui est important avec 
l'utilisation de l'anti-VEGF, c'est qu'il y a des problèmes potentiels au niveau du cœur, des AVC et de l'hypertension artérielle, mais 
sur la liste des effets secondaires potentiels de l'essai CATT (où les résultats sont de 19% et 24%), il y a aussi : les infections des 
voies urinaires, la toux, les nausées, etc. - cela ne nous intéresse pas. Une étude porte sur un groupe de personnes pendant toute 
une période (ici, deux ans), et celles-ci doivent signaler tout ce qui se passe pendant cette période (chaque toux, chaque pilule 
prise, etc.). Nous devons donc faire la distinction entre ce qui est pertinent ou non ». Voir PV de la réunion du 25 septembre 2020 
de l’ABC avec l’UZ Gent, p. 4. 
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men moet daar kijken naar wie de auteur is, hoe de studie opgebouwd is, als het gesponsord is en door 

wie, enz. »71. 

162. En effet, l’étude Gower par exemple, a été financée par Genentech, ce qui n’est pas mentionné dans la

réponse du Groupe Novartis. Par contre, lorsque le Groupe Novartis présente les résultats de l’étude GEFAL,

il fait référence à une présentation des résultats d’une méta-analyse par le professeur Kodjikian, le

directeur de l’étude GEFAL, au congrès de l’ARVO de mai 2013, soit avant la publication des résultats de

GEFAL en novembre 2013. Cette méta-analyse qui montrerait des effets indésirables plus importants avec

Avastin n’a pourtant pas remis en cause les résultats obtenus dans le cadre de l’étude GEFAL qui a conclu

à une absence de différence d’effets indésirables systémiques ou oculaires.

IV.4.4 Conclusion de l’auditeur

163. L’argument du Groupe Novartis quant au fait que des doutes auraient subsisté au sujet de la tolérance

de l’Avastin dans le cadre des études reprises dans la Communication des griefs est inopérant. En effet,

l’enquête a révélé que, pour une série d’hôpitaux, les résultats de ces études (principalement CATT et IVAN)

ont au contraire renforcé leur décision (parfois déjà prise dès 2006) d’utiliser l’Avastin off-label.

IV.5 Décisions des Autorités de concurrence italienne et française

IV.5.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs

164. Les comportements des entreprises Novartis et Roche en relation aux médicaments Lucentis et Avastin

ont fait l’objet d’enquêtes et de décisions de l’Autorité italienne de la concurrence et de l’Autorité française

de la concurrence.

IV.5.1.a La décision de l’Autorité italienne de la concurrence

165. Le 27 février 2014, l'autorité italienne de la concurrence (ci-après « AGCM ») a estimé que les

entreprises Novartis et Roche avaient enfreint l'article 101 TFUE en prenant part à un accord

anticoncurrentiel sur le marché des médicaments ophtalmiques utilisés pour traiter certaines affections

vasculaires graves de la vue, notamment la dégénérescence maculaire liée à l'âge (à savoir la DMLA),

principale cause de cécité dans les pays développés. L'enquête a débuté en février 2013 sur base de plaintes

déposées par une association d'hôpitaux privés et par l'Association italienne d'ophtalmologie. Les preuves

recueillies montrent qu'à partir de 2011, les entreprises Novartis et Roche ont mis en place une stratégie

collusoire complexe, afin d'éviter que le succès commercial du Lucentis ne soit entravé par les applications

ophtalmiques de l'Avastin. D’après l’AGCM, les entreprises se seraient entendues pour créer une

différenciation artificielle entre l’Avastin et le Lucentis, et pour affirmer que l'Avastin est plus dangereux

que le Lucentis, afin d'influencer les prescriptions des médecins et des services de santé dans le cadre de la

prise en charge de la DMLA. Les efforts des entreprises Novartis et Roche se sont intensifiés lorsqu’un

71 Traduction libre : « Quant à la fiabilité des résultats des études, le Dr [confidentiel] explique que CATT et IVAN sont les 

études les plus importantes parce qu'il s'agit d'essais contrôlés randomisés ("Randomised Control Trials"), et qu'elles se situent 

tout en haut de la pyramide des preuves. Ce sont eux que nous devons valoriser le plus. Il existe d'autres études sur le Lucentis 

et l'Avastin qui disent le contraire de CATT et IVAN, mais il faut regarder qui en est l'auteur, comment l'étude est structurée, si 

elle est sponsorisée et par qui, etc. ». Voir PV de la réunion du 25 septembre 2020 de l’ABC avec l’UZ Gent, p. 6. 
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nombre croissant d'études comparatives indépendantes ont confirmé l'équivalence des deux médicaments 

pour les usages ophtalmiques.  

166. Selon l’autorité italienne de la concurrence, la stratégie de différenciation des produits mise en place

résulte d’une stratégie clairement établie au niveau des maison-mères des entreprises Novartis et Roche

et de leurs filiales italiennes72. C’est ce qui ressort de son analyse des documents saisis lors des perquisitions

en Italie. Ainsi, la décision cite un document issu des perquisitions menées par l’autorité italienne, dans

lequel l’entreprise Novartis décrit sa stratégie dans les termes suivants :

« The continued success of Lucentis in wet AMD, coupled with the availability of a perceived low-cost 

alternative (Avastin) has amplified pressure from payers facing increased budget constraints due to 

healthcare cost containment measures. With well-managed communications to key stakeholders, there 

has been relatively limited impact to date with respect to patient share erosion in key markets (Avastin ± 

15%). 

However the challenge from unlicensed intravitreal Avastin remains and is likely to be exacerbated by 

further H2H data release in 2013/2014. Recent additional measures to give greater endorsement for 

intravitreal Avastin use particularly in France and Italy as well as class labelling for 

Avastin/aflibercept/Lucentis in Europe has reinforced the political dimension of this debate. In order to 

address these challenges, further reinforcement of the Lucentis value proposition to all stakeholders is 

critical. This will be achieved through close collaboration with CPO teams in generating and 

communicating Avastin safety concerns […] »73. 

167. Selon l’AGCM, l’entreprise Novartis a donné comme instruction à ses filiales de développer  une «

Proactive and timely production and dissemination of up to date material on Avastin AE reports to counter

unlicensed Avastin use", e.g. by means of "Effective communication of emerging Avastin safety risks and

methodological issues of H2H trials through internal (MA/MSL materials, FAQs, SciOps training support)

and external communication: symposia, funding of H2H trials review publications, review articles on

Lucentis as preferred treatment in patients with co-morbidities & safety differentiation using H2H data,

pharmacokinetics, clinical implications and relevance of Fc portions) »74.

72 Autorité italienne de la concurrence, décision n° 24823 du 27 février 2014, para. 223. 
73 Ibid., para. 111 : « Le succès continu de Lucentis dans la DMLA humide, couplé avec la disponibilité d’une alternative perçue 
comme peu coûteuse (Avastin), a amplifié la pression des payeurs confrontés à des contraintes budgétaires accrues en raison des 
mesures de limitation des coûts de santé. Grâce à une communication bien gérée avec les principales parties prenantes, l’impact 
de l’érosion de la part des patients sur les marchés clés a été relativement limité à ce jour (Avastin ± 15 %). Toutefois, le défi posé 
par l’Avastin intravitréen hors AMM demeure et sera probablement exacerbé par la publication de nouvelles données H2H en 
2013/2014. Les récentes mesures supplémentaires visant à mieux soutenir l’utilisation d’Avastin par voie intravitréenne, 
notamment en France en en Italie, ainsi l’étiquetage par classe pour Avastin/aflibercept/Lucentis en Europe a renforcé la 
dimension politique de ce débat. Afin de relever ces défis , il est essentiel de renforcer davantage l’offre de valeur du Lucentis 
auprès de toutes les parties prenantes. Cela se fera par une collaboration étroite avec les équipes  du CPO pour générer et 
communiquer les préoccupations relatives à la sécurité d’Avastin » (traduction libre). 
74 Ibid., para. 111 : « La production et la diffusion proactives et opportunes de matériel à jour sur les signalements d’effets adverses 
d’Avastin pour contrer l’utilisation hors AMM d’Avastin, par exemple au moyen d’une communication efficace sur les risques 
émergents liés à la sécurité d’Avastin et des questions méthodologiques des études H2H par une communication interne 
(documents MA/MSL, FAQ, soutien à la formation SciOps) et externe : symposiums, financement d’études H2H, publications de 
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168. L’autorité italienne relève que là où un risque majeur d’érosion des ventes dû à l’existence de l’usage

off-label de l’Avastin existait, l’entreprise Novartis a lancé en 2013 une politique de défense du Lucentis.

Le document intitulé « Lucentis defense against promotion of off-label use by payers » parle en effet de «

Leverage safety data and regulator’s statements against unlicensed intraocular use of bevacizumab for

wet AMD to avoid off-label erosion »75.

169. La coopération horizontale entre les entreprises Novartis et Roche se serait matérialisée notamment,

selon l’AGCM, par le partage des décisions stratégiques importantes comme par exemple, les interventions

auprès des autorités telles que l’EMA76.

170. La justification économique du comportement des entreprises découle, selon l’autorité italienne, de la

relation entre les entreprises Novartis et Roche : alors que l’entreprise Roche perçoit des redevances

importantes sur les ventes de Lucentis, qui a été développé par sa filiale Genentech, l’entreprise Novartis

bénéficie directement des ventes de Lucentis et détient une part de plus de 30% dans l’entreprise Roche.

Selon l'AGCM, cette collusion illicite pourrait avoir entravé l'accès au traitement de nombreux patients et

fait supporter au Service national de santé italien des dépenses supplémentaires estimées à 45 millions

d’euros en 2012, tandis que l'augmentation des coûts futurs pourrait éventuellement dépasser 600 millions

d’euros par an. Compte tenu de la gravité de l'infraction, l'AGCM a infligé aux entreprises Novartis et Roche

des amendes s'élevant respectivement à 90,5 millions d’euros et 92 millions d’euros.

171. Les entreprises Novartis et Roche ont interjeté appel devant la Cour administrative du Latium en

première instance et ensuite devant le Conseil d’Etat italien. En 2016, le Conseil d’Etat a décidé de poser

une question préjudicielle à la Cour de Justice de l’Union européenne (ci-après la « CJUE ») sur

l’interprétation du droit de la concurrence. La CJUE a estimé que la restriction de l'utilisation off-label des

médicaments pouvait être considérée comme une tentative délibérée de limiter la concurrence et a

renvoyé l'affaire au Conseil d'Etat italien pour une décision finale.

172. En 2019, le Conseil d’Etat a confirmé la décision de l’AGCM. Ce faisant, les entreprises Novartis et Roche

ont considéré que le Conseil d'Etat s’était écarté des orientations fournies par la CJUE dans son arrêt

préjudiciel. Plus précisément, le Conseil d’Etat n’aurait pas procédé à deux vérifications factuelles cruciales

que la CJUE lui aurait expressément demandé de faire en vue d'appliquer correctement les principes

juridiques établis dans l'arrêt préjudiciel. Un recours en révocation a par la suite été introduit contre l'arrêt.

En droit italien, la révocation est un recours judiciaire extraordinaire contre les jugements des tribunaux

de dernière instance qui consiste à convaincre une autre composition du même tribunal que le jugement

précédent était fondé sur une erreur de fait flagrante et qui, en tant que tel, a des chances de succès plutôt

limitées.

revues, articles de synthèse sur Lucentis en tant que traitement privilégié chez les patients présentant des comorbidités et 
différenciation de la sécurité à l’aide des données H2H, pharmacocinétique, implications cliniques et pertinence des portions 
Fc » (traduction libre). 
75 Ibid., para. 112 : « Tirer parti des données de sécurité et des déclarations des autorités de réglementation contre l’utilisation 
intraoculaire off-label du bevacizumab pour la DMLA humide afin d’éviter un érosion off-label » (traduction libre). 
76 Ibid.,  para. 213. 
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173. En mars 2021, le Conseil d'Etat a renvoyé l'affaire à la CJUE dans le cadre d’une seconde question 

préjudicielle. Le tribunal italien demande à la Cour comment traiter un tel litige et à qui il revient de décider 

si les juges italiens ont correctement suivi l'arrêt de la CJUE. L’affaire est pendante. 

IV.5.1.b La décision de l’Autorité française de la concurrence 

174. L’Autorité française de la concurrence (ci-après « l’ADLC ») a sanctionné le 9 septembre 2020 plusieurs 

sociétés de l’entreprise Novartis (Novartis Pharma SAS, Novartis Groupe France SA et Novartis AG) et de 

l’entreprise Roche (Roche SAS, Genentech Inc. et Roche Holding AG) à hauteur de 444 millions d’euros, 

pour avoir abusé de leur position dominante collective sur le marché français du traitement de la DMLA 

exsudative, en mettant en œuvre plusieurs pratiques contraires aux articles L. 420-2 du code de commerce 

et 102 TFUE.  

175. L’ADLC a constaté que les entreprises Novartis, Roche et Genentech formaient une entité collective, 

pour les besoins de la commercialisation du Lucentis et de l’Avastin, et que cette entité collective détenait 

une position dominante sur le marché du traitement de la DMLA exsudative. Cette dominance collective 

est établie d’une part, sur base de l’existence de liens structurels importants et stratégiques entre les 

laboratoires (en particulier les contrats de licence liant les entreprises Genentech et Novartis, pour la 

commercialisation de Lucentis, et les entreprises Genentech et Roche, pour la commercialisation de 

l’Avastin) et, d’autre part, de l’existence de liens capitalistiques croisés entre les entreprises Genentech, 

Roche et Novartis. La structure contractuelle et capitalistique existant entre les entreprises Genentech, 

Roche et Novartis a permis à ces dernières d’adopter une ligne d’action commune sur le marché concerné, 

visant à limiter les prescriptions d’Avastin « off-label » en ophtalmologie : 

« (…) il existait une forte incitation financière pour les trois laboratoires à ne pas s'écarter de la ligne de 

conduite commune sur le marché, visant à limiter les prescriptions « hors AMM » d’Avastin au profit des 

ventes de Lucentis »77. 

« (…) compte tenu des différences de prix entre les deux spécialités et de la pratique consistant à fabriquer 

plusieurs seringues avec un seul flacon d’Avastin (cf. paragraphe 66 de la présente décision), toute 

utilisation d’Avastin à la place de Lucentis pour une injection dans l’œil était susceptible d’entraîner un 

manque à gagner significatif pour chacun des trois laboratoires concernés. D’abord, pour Novartis, qui 

reçoit, en tant que licencié, le produit des ventes de Lucentis sur le marché concerné : son intérêt 

commercial réside dans la maximisation des ventes de ce produit. Ensuite, pour Genentech, qui perçoit, 

en tant que donneur de licence, les redevances des ventes de Lucentis sur le marché concerné : à doses 

équivalentes, ce laboratoire perçoit moins de revenus en licence pour les ventes d’Avastin en 

ophtalmologie que pour celles de Lucentis. Enfin, pour Roche, qui, en tant qu’actionnaire principal puis 

unique depuis mars 2009 de Genentech, profite des bénéfices de sa filiale : ses intérêts sont donc alignés 

sur ceux du laboratoire américain »78. 

176. Deux griefs ont été retenus par l’ADLC. Le premier concerne la diffusion, par l’entreprise Novartis d’un 

discours dénigrant, en exagérant de manière injustifiée les risques liés à l’utilisation d’Avastin « off-label » 

 
77 Voir Autorité française de la concurrence, décision n° 20-D-11 du 9 septembre 2020, para. 713. 
78 Ibid., para. 714. 
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pour le traitement de la dégénérescence de la macula (notamment la DMLA) en comparaison avec la 

sécurité et la tolérance de Lucentis pour un même usage :  

« Cette pratique a été de nature à et a eu pour effet de limiter les prescriptions d’Avastin « hors AMM 

» pour le traitement de la DMLA et, plus généralement, en ophtalmologie. Elle est également

susceptible d’avoir eu pour effet le maintien de Lucentis à un prix supraconcurrentiel ou encore la

fixation du prix d’Eylea à un niveau artificiellement élevé »79.

177. Le second grief retenu à l’encontre des entreprises Novartis, Roche et Genentech consiste à avoir

diffusé, en s’appuyant sur la position dominante collective détenue par les trois entreprises sur le marché

du traitement de la DMLA, et plus généralement en ophtalmologie, un discours alarmiste, voire trompeur,

sur les risques liés à l’utilisation de l’Avastin pour le traitement de la DMLA, afin de bloquer ou ralentir, de

façon indue, les initiatives des pouvoirs publics qui envisageaient de favoriser et sécuriser son usage pour

le traitement de la DMLA. Pour établir que l’entreprise Novartis a mis en œuvre des pratiques de nature à

inciter les pouvoirs publics à adopter des décisions pouvant limiter le développement de produits ou de

services concurrents, l’ADLC se base sur les échanges entre l’entreprise Roche et l’Autorité concernée

(l’ANSM) pour établir que dans le cadre du débat sur la « recommandation temporaire d’usage » (RTU),

l’entreprise Roche a maintenu une attitude de blocage systématique. Elle a ainsi refusé pendant de

nombreux mois de fournir les éléments nécessaires à une étude de stabilité et elle a véhiculé à l’attention

de l’autorité compétente un discours alarmant en matière de médicament, insistant de manière univoque

sur les effets secondaires causé par l’Avastin, et affirmant par ailleurs que le Lucentis présentait toutes les

garanties de sécurité :

« Cette pratique a été de nature à décourager les autorités publiques de favoriser un plus large 

recours « hors AMM » d’Avastin dans le traitement de la DMLA et, par voie de conséquence, à 

limiter les prescriptions d’Avastin « hors AMM » pour le traitement de la DMLA et, plus 

généralement, en ophtalmologie. Elle est également susceptible d’avoir eu pour effet le maintien 

de Lucentis à un prix supra-concurrentiel ou encore la fixation du prix d’Eylea à un niveau 

artificiellement élevé »80. 

178. Au moment de la clôture de l’enquête par l’auditeur, la décision de l’ADLC faisait l’objet d’un recours

pendant devant la Cour d’appel de Paris.

IV.5.2 Arguments du Groupe Novartis81

179. Le Groupe Novartis fait valoir que les situations réglementaires différentes dans d’autres pays ne

s’appliquent pas à la Belgique.

180. Le Groupe Novartis conteste les références aux procédures des autorités de concurrence française et

italienne en ce que les différences de contexte doivent être prises en compte. Dans la mesure où la France

79 Ibid., para. 915. 
80 Ibid., para. 1097. 
81 Voir Réponse du Groupe Novartis à la communication des griefs, paras 299-324 et 132-166. 
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et l’Italie ont un système et des règles propres très différents de ceux en Belgique, la comparaison serait 

erronée selon le Groupe Novartis. 

181. En ce qui concerne l’Italie, le Groupe Novartis précise que le contexte factuel et juridique était différent

de la Belgique en ce que le système de santé italien autorisait et remboursait, en l’absence de toute

alternative autorisée et jusqu’à ce que le Lucentis n’entre sur le marché italien (2008), l’usage de l’Avastin

hors AMM. Au fur et à mesure que le Lucentis était remboursé pour les différentes indications

thérapeutiques (jusqu’en 2012), l’Avastin était retiré du remboursement en ophtalmologie pour

l’indication visée.

182. En juin 2014, suite à la décision de l’AGCM, le droit italien a été modifié en vue d’autoriser à nouveau

le remboursement de l’Avastin pour certaines utilisations ophtalmiques hors AMM.

183. En ce qui concerne l’affaire traitée par l’AGCM, le Groupe Novartis rappelle que l’autorité de

concurrence italienne a conclu à une entente entre les filiales des entreprises Novartis et Roche en raison

de déclarations qualifiées de trompeuses au sujet de la sécurité d’Avastin hors AMM, ce qui constituait

une infraction à l’article 101 TFUE et son équivalent national. Cette décision fait toujours l’objet d’un

recours.

184. En ce qui concerne la France, le Groupe Novartis se réfère au contexte factuel et juridique spécifique

français selon lequel les autorités de santé peuvent émettre une RTU (« Recommandation Temporaire

d’Usage ») pour des prescriptions hors AMM même si il existe une alternative thérapeutique enregistrée

en vue notamment d’éviter des coûts excessifs pour l’assurance médicale et ce, depuis 2013. Une première

RTU a autorisé et remboursé l’usage d’Avastin hors AMM dès septembre 2015.

185. Le Groupe Novartis conclut qu’en raison des différences réglementaires, où les autorités ont in fine

voulu permettre le remboursement de l’utilisation hors AMM, le contexte français serait non pertinent au

soutien des griefs dans la procédure belge.

186. Le Groupe Novartis cite également d’autres procédures dans lesquelles des tribunaux et autres

autorités sont parvenus à des conclusions différentes de l’AGCM et de l’ADLC. La Commission européenne

aurait mené une enquête étendue et approfondie sur la vente de Lucentis au sein de l’EEE et aurait constaté

qu’il n’y avait pas de preuves justifiant la poursuite de son enquête. Le Tribunal correctionnel de Rome et

précédemment, l’autorité brésilienne de la concurrence ont conclu que les filiales de l’entreprise Novartis

n’ont pas adopté de comportements ou ne se seraient pas engagées dans des communications qui auraient

été inappropriées en ce qui concerne l’utilisation hors AMM d’Avastin.

IV.5.3 Analyse de l’auditeur

187. Le Groupe Novartis fait référence à la décision de la Commission de ne pas poursuivre son instruction

après une enquête étendue et approfondie sur la vente de Lucentis au sein de l’EEE. L’auditeur tient à faire

remarquer que ce type de décision de la Commission européenne n’impacte en rien l’autonomie

procédurale des autorités nationales de concurrence. Les exemples des autorités française et italienne le

prouvent bien.
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188. En ce qui concerne l’absence de parallélisme possible avec les décisions des autorités de concurrence

française et italienne, il convient tout d’abord de rappeler que les pratiques concurrentielles identifiées et

qui ont fait l’objet de sanctions, ont été mises en œuvre non seulement par les filiales  nationales mais

également par les Groupes Novartis et Roche auxquels ces filiales appartiennent. Novartis AG a été

sanctionnée par l’ADLC pour avoir élaboré une stratégie établie par le siège et qui a été mise en œuvre sur

tout le continent européen.

189. C’est d’ailleurs dans ce cadre que des documents issus des perquisitions organisées aux sièges des

filiales française et italienne des Groupes Novartis et Roche ont pu être adressés par les autorités

nationales de concurrence à l’auditeur étant donné que ceux-ci concernaient précisément la mise en œuvre

de la stratégie établie par le Groupe Novartis sur le territoire européen, y compris la Belgique82. L’auditeur

était donc en droit d’utiliser les pièces émanant du Groupe Novartis qui ont eu un impact sur le marché

belge.

190. De plus, dans le cadre du grief retenu, il s’agit bien des comportements du Groupe Novartis qui ont été

analysés compte tenu du contexte économique et réglementaire propre au marché belge.

191. Le Groupe Novartis reproche également à l’auditeur d’avoir ignoré la décision de l’autorité de

concurrence brésilienne (« CADE ») de ne pas retenir de grief envers les Groupes Novartis et Roche.

L’auditeur constate qu’il s’agit d’une autorité hors Union européenne qui a analysé les comportements des

groupes Novartis et Roche au vu des contextes économique et réglementaire brésiliens, qui sont par

définition complètement différents de ceux qui prévalent au sein de l’UE.

192. Enfin, le Groupe Novartis soutient qu’il y a lieu de tenir compte de la décision du Tribunal correctionnel

de Rome qui lui est favorable. A cet égard, l’auditeur rappelle que le Règlement 1/2003 prévoit que lorsque

l’autorité de concurrence applique le droit national de la concurrence à une pratique abusive interdite, elle

applique également l'article 102 du Traité sur le fonctionnement de l’Union européenne. L’autorité de

concurrence n’est nullement liée à la jurisprudence pénale d’un autre Etat membre.

IV.5.4 Conclusion de l’auditeur

193. L’auditeur pouvait tenir compte des précédents italiens et français traités par les autorités de

concurrence sans tenir compte ni de la décision de la Commission de ne pas poursuivre les faits reprochés

par le plaignant ni de la décision d’autre régulateur hors UE. De plus, l’auditeur a bien tenu compte dans

son analyse, du contexte économique et réglementaire belge sans que cette analyse ne soit influencée par

les décisions d’autres autorités ou tribunaux nationaux.

IV.6 Grief

IV.6.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs

194. Le grief de l’auditeur porte sur l’adoption d’une stratégie visant à amoindrir, voire à exclure l’usage

d’un produit concurrent, consistant plus précisément en la remise en cause des résultats des études

82 Ces documents sont transmis sur base du Règlement (CE) No 1/2003 du Conseil du 16 décembre 2002 relatif à la mise en œuvre 
des règles de concurrence prévues aux articles 101 et 102 du traité, Article 11, § 4. 
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scientifiques comparatives entre le Lucentis et l’Avastin auprès des autorités nationales et des 

ophtalmologues et en l’octroi de doses gratuites de Lucentis aux hôpitaux (également appelé ci-après le 

« Free Goods Program »). 

IV.6.1.a Adoption par le Groupe Novartis d’une stratégie visant à amoindrir, voire à exclure

l’usage de l’Avastin off-label dans le traitement de la DMLA 

195. Le Groupe Novartis a développé une stratégie visant à amoindrir, voire exclure l’usage de l’Avastin off-

label dans le traitement de la DMLA. Cette stratégie a été mise en œuvre dans l’intérêt économique des

deux groupes concernés, à savoir le Groupe Novartis et le Groupe Roche.

i) Existence de la stratégie

196. L’existence de la stratégie est attestée par les communications tant internes qu’externes du Groupe

Novartis, visant à développer un discours insistant sur les risques liés à l’usage de l’Avastin off-label pour

le traitement de la DMLA et plus généralement en ophtalmologie. Les arguments utilisés en vue de

discréditer le médicament off-label relèvent de trois catégories principales. La première consiste à insister

sur les effets secondaires et les risques liés à l’Avastin. La deuxième porte sur l’analyse critique des études

de comparaison des deux médicaments dans le but de soulever des doutes dans le chef des autorités de

santé et celui des ophtalmologues sur la sécurité du produit off-label. La troisième insiste sur les prétendus

risques médico-légaux encourus par les ophtalmologues dès lors que ceux-ci envisageaient un traitement

de la DMLA avec de l’Avastin.

197. Ces trois messages-clés se retrouvent dans de nombreux documents internes du Groupe Novartis. Les

documents les plus représentatifs sont repris ci-dessous par ordre chronologique depuis l’entrée sur le

marché belge du Lucentis en 2007, une grande partie de ceux-ci étant concentrée au moment de la

publication des résultats à un an et à deux ans des études majeures CATT et IVAN, soit en 2011 et 2012.

198. Dans un document intitulé « Lucentis LCM plan 2008 », le Groupe Novartis mentionne qu’elle conduit

une étude épidémiologique au sujet des effets secondaires liés à l’Avastin et qu’elle envisage, dans

l’hypothèse où il y aurait des signaux d’alerte quant à la sécurité du produit, d’élaborer une stratégie de

différentiation des produits basée sur la sécurité : « In the short/medium term there is a Gap that will be

mitigated by demonstrating clinical differentiation vs Avastin and by commercial defense tactics. (…)

Novartis is conducting an epidemiology study on Avastin AEs, data available Q1 09. If potential Avastin

safety signal detected it would refocus our strategy on safety differentiation. (…) There are numerous

differences between Lucentis and Avastin however no evidence of clinical relevance. (…) Preliminary

evidence Avastin & Lucentis show comparable efficacy »83. (l’auditeur souligne)

199. Dans le document intitulé « Lucentis : Major issues & Strategies » daté de mars 2008, le Groupe

Novartis insiste sur les avantages du Lucentis, la « Positive Lucentis story ». Ceux-ci seraient à différencier

83 Voir document « Novartis – Octobre 2008 – Lucentis LCM plan», transmis à l’auditeur par l’ADLC, p. 2 : « Dans le court/moyen 
terme il y a un écart qui sera atténué par la démonstration d’une différenciation clinique par rapport à Avastin et par des tactiques 
de défense commerciale (…) Novartis mène une étude épidémiologique sur les effets indésirables d’Avastin, données disponibles 
au Q1 09. Si un signal de sécurité potentiel d’Avastin devait être détecté , cela permettrait de recentrer notre stratégie sur la 
différenciation de la sécurité. (…) Il y a de nombreuses différences entre Lucentis et Avastin, mais aucune preuve ayant une 
pertinence clinique (…)  Les preuves préliminaires montrent une efficacité comparable pour Avastin & Lucentis. » (traduction libre). 
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des résultats atteints avec l’Avastin, « Differentiation vs Avastin story : Lucentis has a clear advantage, 

and Avastin may expose patients to risk ». Ce document insiste sur l’efficacité du Lucentis en comparaison 

aux nombreux risques liés aux injections intravitréennes d’Avastin :  

« Lucentis is specifically designed and proven safe for use in the human eye. (…) 

Lucentis is guaranteed to meet high manufacturing quality standards for medicines used in the eye. (…) 

Avastin is a cancer drug and is not required to meet such strict quality criteria. Splitting vials which are 

intended for intravenous use for injection into the eye may increase the risk of contamination and 

infection.  

No proper data are available on safety or serious side effects with Avastin use in wet AMD, either from 

large controlled clinical studies or from post-marketing surveillance. Its safety as a treatment for wet 

AMD is unknown »84. 

200. En 2010, le Groupe Novartis réalise et transmet à ses filiales le document « Lucentis vs Avastin Key

messages ». Dans ce document, le Groupe Novartis reprend les trois principaux messages à diffuser

concernant l’Avastin, à savoir :

- Les doutes relatifs à son profil de sécurité :

« Avastin lacks consistent and reliable safety data, particularly with respect to

cardiovascular adverse events such as stroke and myocardial infarction, both of which

have been reported when Avastin is used in its registered oncology indications. As the

H2H trials are underpowered to robustly assess safety, the safety profile of Avastin will

remain unknown »85. (l’auditeur souligne)

- Les risques liés à la préparation et au fractionnement de l’Avastin pour l’injection

intravitréenne :

« the process by which Avastin is compounded into smaller doses for injection into the

eye brings with it further uncertainty due to the risk of contamination and subsequent

84 Voir document, « Novartis-Mars 2008 », transmis à l’auditeur par l’ADLC, p. 3 : « Le Lucentis est spécifiquement conçu et prouvé 
sûr pour une utilisation dans l'œil humain. (…) Le Lucentis est garanti de répondre à des normes de qualité de fabrication élevées 
pour les médicaments utilisés dans l'œil. (...) Avastin est un médicament contre le cancer et n'est pas tenu de répondre à des 
critères de qualité aussi stricts. Le fractionnement des flacons destinés à l'injection intraveineuse dans l'œil peut augmenter le 
risque de contamination et d'infection. Il n'existe pas de données adéquates sur la sécurité ou les effets secondaires graves liés à 
l'utilisation d'Avastin dans la DMLA humide, que ce soit dans le cadre de vastes études cliniques contrôlées ou de la surveil lance 
post-commercialisation. Sa sécurité en tant que traitement de la DMLA humide est inconnue » (traduction libre).  
85 Voir document « Novartis Elevator Talk avril 2010 », transmis à l’auditeur par l’ADLC, p. 2 : « Avastin ne dispose pas de données 
cohérentes et fiables relatives à la sécurité, en particulier en ce qui concerne les événements cardiovasculaires indésirables tels 
que les accidents vasculaires cérébraux et les infractus du myocarde, qui ont tous deux été signalés lors de l’utilisation d’Avastin 
dans ses indications oncologiques enregistrées. Comme les études H2H ne sont pas suffisamment puissantes pour évaluer la 
sécurité de manière fiable, le profil de sécurité d’Avastin restera inconnu » (traduction libre). 
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infection/inflammation. Such preparations of Avastin are not subject to any regulatory 

inspections or control »86.  

- La responsabilité médico-légale des ophtalmologues : « Clinicians are responsible for off-

label decisions, so they expose themselves to legal liability when they prescribe Avastin.

When clinicians prescribe Lucentis®, they can be reassured that Novartis accepts

responsibility »87.

201. Dans un document de septembre 2010 intitulé « Safety of Avastin in neovascular AMD » transmis par

le Groupe Novartis à ses filiales, on retrouve également les trois messages-clés, à savoir une présentation

des différences entre les molécules, les préoccupations en matière de sécurité ainsi que conséquences en

matière médico-légales pour les médecins :

- « Safety concerns with intravitreal bevacizumab: ocular events

Safety concerns with intravitreal bevacizumab: systemic events

Safety concerns prompt warnings from professional bodies

Legal implications of unlicensed prescribing of bevacizumab »88.

- Le Groupe Novartis y fait également référence au changement de RCP de l’Avastin :

« EU label: 4.4 Special warning and precautions for use »89.

- Le Groupe Novartis rappelle le fait que le profil de sécurité de l’Avastin est incertain («The

risk profile of bevacizumab in wAMD remains uncertain »90), que les études ont une

capacité limitée à identifier les risques liés à l’Avastin (« Rare safety issues may only be

identified with systematic monitoring »91) et que des risques plus rares pourraient n’être

identifiables que via un monitoring systématique (« There are limits to the risks that can

be identified in trials, especially in the case of rare AEs or AEs in restricted populations

»)92.

86 Voir document « Novartis Elevator Talk avril 2010 », transmis à l’auditeur par l’ADLC, p. 2 : « Le processus par lequel Avastin est 
fractionné en plus petites doses pour être injecté dans l’œil apporte une incertitude supplémentaire en raison du risque de 
contamination et d’infections/inflammation subséquente. Ces préparations d’Avastin ne sont soumises à aucune inspection ou 
contrôle réglementaire » (traduction libre). 
87 Voir document « Novartis Elevator Talk avril 2010 », transmis à l’auditeur par l’ADLC, p. 2. 
88 Voir Réponse de Novartis à la demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 103, p. 3 : « Problèmes de sécurité liés au 
bevacizumab intravitréen : événements oculaires. Préoccupations concernant la sécurité du bevacizumab intravitréen : 
événements systémiques. Les préoccupations de sécurité donnent lieu à des avertissements rapides de la part des organismes 
professionnels. Implications juridiques de la prescription off-label du bevacizumab » (traduction libre).  
89 Ibid., p. 29 : « Avertissement spécial et précautions d’emploi » (traduction libre).  
90 Ibid., p. 47 : « Le profil de risque du bevacizumab dans la DMLA humide reste incertain » (traduction libre).  
91 Ibid., p. 46 : « Les problèmes de sécurité rares ne peuvent être identifiés qu'au moyen d'une surveillance systématique » 
(traduction libre).  
92 Ibid, p. 46 : « Il existe des limites aux risques qui peuvent être identifiés dans les études, en particulier dans le cas d'effets 
indésirables rares ou d'effets indésirables au sein de populations restreintes » (traduction libre).  
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202. Il ressort pourtant de l’instruction que le Groupe Novartis a reconnu à plusieurs reprises en interne que

les risques d’effets secondaires sont présents tant avec le Lucentis qu’avec l’Avastin.93 Pour pouvoir justifier

son discours, le Groupe Novartis argumente que si les études cliniques en cours devaient conclure à

l’absence de risques plus élevés d’effets secondaires avec l’Avastin off-label, ce fait pourrait s’expliquer par

l’absence de programmes de pharmacovigilance pour l’Avastin off-label et donc, l’absence de collecte

standardisée de données relatives aux événements indésirables suite à des injections d’Avastin. Le Groupe

Novartis ajoute que s’il s’avère dans les études que le risque est plus élevé dans le groupe Lucentis en

comparaison du groupe Avastin, ce résultat s’expliquerait par le fait que le groupe de patients traités au

Lucentis présente potentiellement des facteurs de risque plus élevés (le groupe incluant des patients ayant

déjà souffert d’accidents cardio-vasculaires par exemple). Ainsi, les patients traités au Lucentis auraient

donc de ce fait, un risque potentiel plus élevé d’avoir un accident vasculaire cérébral :

« Risk of systemic adverse events with intravitreal bevacizumab unconfirmed (but potentially 

under-reported). (…) Evidence of the incidence of stroke with intravitreal bevacizumab use. (…) »94. 

« Ranibizumab patients with a history of cardiovascular events have potential increased risk of 

stroke »95. 

203. De plus, le Groupe Novartis soutient que les risques susceptibles d’être identifiés par les études sont

limités, et que des risques plus rares pourraient n’être identifiables que via un monitoring systématique :

« There are limits to the risks that can be identified in trials, especially in the case of rare AEs or AEs in

restricted populations »96.

204. Enfin, le Groupe Novartis répète que la responsabilité médico-légale des médecins est engagée en cas

de recours à l’Avastin : « Because the unlicensed use is a matter of medical judgement, a physician may be

subject to medical malpractice liability for the exercise of that judgment »97.

205. Une présentation datant de 2010 et intitulée « Head-to-head trials of Lucentis versus Avastin »98

contient de nombreuses critiques à l’égard de l’Avastin concernant son efficacité et sa sécurité ainsi qu’à

l’égard des études scientifiques CATT et IVAN. Ces dernières voient leur méthodologie remise en cause à

l’égard de leurs critères d’inclusion tels que l’échantillonnage, l’acuité visuelle des participants et la

fréquence des doses de molécules injectées aux participants. Les études « Head-to-Head » ou « H2H » sont

93 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 8, p. 2 : « There is a theoretical risk of 
arterial thromboembolic events (ATEs) following intravitreal use of any VEGF inhibitor”; annexe 7, p. 156 ; annexe 9, pp. 40-41 ; 
annexe 10, pp. 24 et 65 ; annexe 11, p. 6 ; annexe 12, p. 2 ; annexe 13, p. 2 ; annexe 77, p. 24 ; annexe 102, p. 6 ; annexe 103, p. 
33 ; annexe 104, p. 4 ; annexe 105, p. 4 ; annexe 106, p. 6 ; annexe 107, p. 33 ; annexe 130, p. 38 et annexe 171, p. 31.  
94 Voir Réponse de Novartis à la demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 103, p. 34 : « Risque d’effets indésirables 
systémiques avec le bevacizumab intravitréen non confirmé (mais potentiellement sous-déclaré). (…) Preuve de l’incidence 
d’accidents vasculaires cérébraux avec l’utilisation du bevacizumab intravitréen » (traduction libre).  
95 Ibid., p. 44 : « Les patients traités par ranibizumab ayant des antécédents d’évènements cardiovasculaires ont un risque 
potentiel accru d’accident vasculaire cérébral » (traduction libre). 
96 Ibid., p. 46 : « Les risques pouvant être identifiés lors d’études sont limités, particulièrement en ce qui concerne les effets 
indésirables rares ou les effets indésirables au sein de populations restreintes » (traduction libre).  
97 Voir Ibid., p. 55 : « L’utilisation off-label étant une question de jugement médical, un médecin peut être tenu responsable au 
titre de faute professionnelle lorsqu’il exerce ce jugement » (traduction libre).  
98 Voir document « ACUITY – CPO support Kit », transmis à l’auditeur par l’ADLC, 2010.  
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considérées comme n’ayant peut-être pas une puissance statistique suffisante pour démontrer les 

différences des taux d'événements rares et mettant la vie en danger99.  

206. Concernant les études CATT et IVAN, le Groupe Novartis soutient que leur objectif n’est pas d’établir

une équivalence - même en termes d’efficacité - mais la non-infériorité d’un traitement par rapport à

l’autre et qu’en tout état de cause, elles ne seraient pas assez puissantes pour établir une même sécurité.

Il affirme que le protocole de l’étude CATT permettrait au bevacizumab (Avastin) d’être 30% moins efficace

que le ranibizumab (Lucentis) et d’être pourtant considéré comme non-inférieur100.

207. De même, en avril 2011, avant que les résultats des études comparatives CATT et IVAN ne soient

publiés, le Groupe Novartis attirait déjà l’attention sur les dangers d’une lecture erronée des résultats des

études cliniques comparatives (les études H2H). En effet, selon le Groupe Novartis, les études H2H sont

peu susceptibles de révéler des différences de tolérance entre le ranibizumab (Lucentis) et le bevacizumab

(Avastin). Or, selon le Groupe Novartis, le fait de ne pas détecter des effets secondaires graves même s’ils

sont rares, peut avoir de lourdes conséquences pour les patients et représenter un coût pour la société :

« The head-to-head studies are not powered to detect infrequent, but significant, side effects. It is 

therefore likely that no differences in safety will be observed between ranibizumab and bevacizumab in 

the head-to-head studies. Any undetected rare, but significant adverse events could have a real potential 

impact on patients and costs 

There is a danger that if no difference in safety between ranibizumab and bevacizumab is observed in the 

head-to-head studies, this could be misinterpreted as meaning that the safety of, and risks associated 

with, ranibizumab and bevacizumab are the same »101.  

208. En 2012, juste avant la publication des résultats des études CATT et IVAN à deux ans, l’on constate que

l’utilisation de l’Avastin reste une préoccupation pour le Groupe Novartis. Ainsi, dans un document daté

de janvier 2012, le Groupe Novartis demande à ses filiales de :

- minimiser l’utilisation non-autorisée de l’Avastin :

- « minimize the unilicensed use of Avastin in the eye »

- augmenter les ventes de Lucentis là où les ophtalmologues prescrivent l’Avastin :

« increase Lucentis in approved indications where Avastin is used today ».

- alimenter le discours autour des préoccupations en matière de sécurité de l’Avastin en

augmentant le nombre d’articles publiés à ce sujet :

99 Ibidem, p. 2. Les études H2H sont des études cliniques comparatives. 
100 Ibid., p. 6.  
101 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 8, p. 36 : « Les études head-to-head ne 
permettent pas de détecter des effets secondaires peu fréquents, mais importants. Il est donc probable qu’aucune différence de 
sécurité ne sera observée entre le ranibizumab et le bevacizumab dans les études comparatives. Tout événement indésirable rare 
mais significatif non détecté pourrait avoir un impact potentiel réel sur les patients et les coûts. Il y a un danger que si aucune 
différence de sécurité entre le ranibizumab et le bevacizumab n’est observée dans les études comparatives, que cela puisse être 
interprété, à tort, comme signifiant que la sécurité et les risques associés au ranibizumab et au bevacizumab sont les mêmes » 
(traduction libre).  
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« explore databases in RE to extract the differences between Avastin and Lucentis in real 

clinical practice (…) » 

« Achieve a higher number of publications to reinforce the “safety concern story” around 

Avastin. Need to invest on Medical resources at the RE level to leverage publications. 

Develop a communication plan for the wave 2 HTH data (IVAN, CATT2, etc.) based on the 

learnings of the CATT 1 roll-out (…) »102  

investigate opportunities to involve aflibercept in arguments to discriminate against 

Avastin (…) » 

- développer, à destination des autorités de santé, un argumentaire axé sur les risques liés

à l’usage de l’Avastin tout en accentuant la valeur thérapeutique et la sécurité du Lucentis

par ailleurs :

« Develop 1 pager statement focusing on Avastin safety issues to the regulatory system

vs. Lucentis certainty and value (incl. pharmacovigilance), to use in discussions with

regulatory bodies (…) Develop draft country plans for engagement with local regulatory

bodies based on the global strategy with European Regulators (…) Develop 1 pager

statement focusing on Avastin safety issues to patients vs. Lucentis certainty and value,

to use in discussions with payers/politicians/government »103.

209. Alors que les résultats des études CATT et IVAN à deux ans sont sur le point de sortir et que plusieurs

publications d’ophtalmologues belges et de syndicats belges d’ophtalmologues en faveur de l’Avastin

circulent, le Groupe Novartis attire dans ce même document l’attention des équipes afin qu’elles soient

prêtes à riposter au moment de la publication des résultats :

 « Avastin defense in preparation for 2yr CATT: Raise awareness of Avastin safety profile; 

Preparation and pre-positioning of CATT 2yrs and IVAN results, (…) »104.    

102 Voir document « Novartis – Janvier 2012 », transmis par l’ADLC à l’auditeur, p. 10 : « Réaliser un plus grand nombre de 
publications pour renforcer l’histoire de ‘préoccupations concernant la sécurité’ autour d’Avastin, Développer un plan de 
communication pour la vague 2 de résultats head-to-head (IVAN, CATT2, etc.) sur base des enseignements du déploiement de 
CATT 1 (…) » (Traduction libre).   
103 Voir document, « Novartis – Janvier 2012 », transmis à l’auditeur par l’ADLC, p. 10 : « Minimiser l’utilisation off-label de 
l’Avastin dans l’œil (…)  Augmenter le Lucentis dans les indications approuvées où Avastin est utilisé aujourd’hui (…) Explorer les 
bases de données en ER pour extraire les différences entre Avastin et Lucentis dans la pratique clinique réelle (…) Développer un 
plan de communication pour la vague 2 de résultats head-to-head (IVAN, CATT2, etc.) sur base des enseignements du déploiement 
de CATT 1 (…) Réaliser un plus grand nombre de publications pour renforcer l’histoire de ‘préoccupations concernant la sécurité’ 
autour d’Avastin (…) étudier les possibilités d’impliquer aflibercept dans les arguments de discrimination contre Avastin (…) 
Elaborer une déclaration d’une page portant sur les problèmes de sécurité d’Avastin pour le système réglementaire vs. la certitude 
et la valeur du Lucentis (y compris la pharmacovigilance) à utiliser dans les discussions avec les organismes réglementaires (…) 
Elaborer des projets de plans nationaux de dialogue avec les organismes réglementaires locaux sur base de la stratégie globale 
avec les régulateurs européens (…) Développer une déclaration d’une page portant sur les problèmes de sécurité d’Avastin pour 
les patients vs. la certitudes et la valeur du Lucentis, à utiliser dans les discussions avec les payeurs/politiciens/gouvernement » 
(traduction libre).  
104 Voir document « Stratégie contre études H2H - 2012 », transmis à l’auditeur par l’ADLC, p. 3 : 
« Avastin défense en préparation pour 2 ans CATT : sensibiliser quant au profil de sécurité d’Avastin ; Préparation et 
prépositionnement des résultats CATT 2 ans et IVAN » (traduction libre). 
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« Be immediately ready for counter strategy when CATT and IVAN data are public »105. 

« Avastin unlicensed for treatment of any eye disease, for administration into the eye, and for 

compounding in smaller doses  

SAFETY CONCERNS: There is an emerging body of evidence indicating that the risk of ATEs106 may 

be higher with unlicensed Avastin compared to Lucentis 

H2H NOT POWERED FOR SAFETY: Particularly for rates of rare and life threatening events (e.g 

stroke, Mls) »107. 

210. Le Groupe Novartis a donc diffusé un discours suggérant qu’il pouvait exister un risque d’effets

secondaires supplémentaires avec l’Avastin et qu’il y avait une absence de données certaines sur son

efficacité et surtout, sa sécurité en ophtalmologie : « Ongoing head-to-head trials may not have sufficient

statistical power to demonstrate différences in rates of rare and life threatening events (such as stroke

and myocardial infarction) across treatment arms »108. Selon le Groupe Novartis, « Bevacizumab has not

been adequately tested in wet AMD and is not approved for this indication »109.

211. Le Groupe Novartis a donc formé ses équipes à adopter une communication uniforme basée sur les

différences moléculaires entre l’Avastin et le Lucentis d’une part, et sur les différences de profil de sécurité

d’autre part. Le Groupe Novartis rappelle que quels que soient les résultats des études, l’usage de l’Avastin

off-label resterait un sujet de préoccupation. D’une part, elle souligne le manque de données cliniques

robustes, celles-ci n’étant fournies que dans le cadre d’une procédure d’obtention des autorisations de

mise sur le marché d’un médicament dans un but thérapeutique donné. Ainsi, comme aucune procédure

d’autorisation de mise sur le marché n’a été introduite pour l’Avastin dans l’indication thérapeutique de

l’ophtalmologie, ces données cliniques sont de facto inexistantes. D’autre part, elle met en avant les cas

où l’usage de l’Avastin off-label aurait mené à des effets secondaires graves aux Etats-Unis d’Amérique,

en Australie, au Royaume-Uni et qui ont suscité dans l’UE des alertes réglementaires110.

212. Concernant les effets secondaires liés aux anti-VEGF, le Groupe Novartis reconnaît pourtant à plusieurs

reprises dans des documents internes que les risques d’effets secondaires existent pour tous les anti-VEGF.

105 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 9, p. 5 : « Être immédiatement prêt pour 
la contre-stratégie lorsque les données CATT et IVAN sont rendues publiques » (traduction libre).  
106 « Arterial thromboembolic events » ou « événements cardiovasculaires artériels ». 
107 Voir document « Novartis – Janvier 2012 », transmis à l’auditeur par l’ADLC, p. 11 : « Avastin non homologué pour le traitement 
de toute maladie oculaire, pour l'administration dans l'œil et pour la préparation de petites doses ; PRÉOCCUPATIONS DE SÉCURITÉ 
: un ensemble de preuves émergentes indique que le risque d'ATEs pourrait être plus élevé avec Avastin off label qu'avec Lucentis ; 
H2H NON ALIMENTÉ POUR DES RAISONS DE SÉCURITÉ : Particulièrement pour les taux d'événements rares et mettant en danger 
la vie des personnes (par exemple, accidents vasculaires cérébraux, maladies infectieuses) » (traduction libre).  
108 Voir document « ACUITY – CPO support Kit », transmis à l’auditeur par l’ADLC, 2010, p. 6 : « les études Head-to-Head n'ont 
peut-être pas une puissance statistique suffisante pour démontrer les différences des taux d'événements rares et mettant la vie 
en danger (tels que les accidents vasculaires cérébraux et les infarctus du myocarde) entre les groupes de traitements » 
(Traduction libre).  
109 Ibid., p. 3 : « le Bevacizumab n’a pas été ‘’correctement’’ testé dans le traitement de la DLMA humide et n’est pas approuvé 
pour cette indication » (Traduction libre). 
110 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 9, p. 52. 
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L’auditeur note cependant que le Groupe Novartis insiste systématiquement dans son discours sur les 

risques soi-disant plus élevés pour l’Avastin : 

« There is a theoretical risk of arterial thromboembolic events (ATEs) following intravitreal use 

of any VEGF inhibitor »111. 

213. Lors du congrès Euretina à Londres, en mai 2011, le Groupe Novartis a remis en cause les résultats de

l’étude CATT à 1 an. En effet, le Groupe Novartis a fait une présentation dans laquelle l’étude CATT est

remise en cause en ce qu’elle ne serait pas assez robuste quant à la sécurité.112 Selon le Groupe Novartis,

la limite supérieure d'acuité visuelle pour l'entrée dans l’étude CATT suggérait l'inclusion de certains

patients ayant une moindre déficience visuelle. Ainsi, le Groupe Novartis critique la constitution des

groupes de personnes participant à l’étude dans la mesure où les patients y ayant été intégrés auraient

une perte limitée d’acuité visuelle. Nonobstant cette perte limitée d’acuité visuelle des participants, les

résultats de l’étude détecteraient des différences en termes d’effets secondaires importants pour le

bevazicumab (Avastin) tels que le taux de décès. Selon le Groupe Novartis, ces résultats pourraient

s’expliquer par la différence moléculaire entre les deux médicaments. Le Groupe Novartis juge que

l'utilisation du bevacizumab (Avastin) en injection intravitréenne reste non autorisée pour les affections

oculaires  :

« CATT not powered for safety: 

“Compared with ranibizumab trials, the upper visual acuity limit for study entry to CATT suggested 

the inclusion of some patients with lesser visual impairment”: 

A higher number of deaths (15 vs 9; p=ns)  

A significantly higher incidence of gastrointestinal disorders 

A significantly higher risk of serious systemic adverse events associated with hospitalizations 

These data are consistent with existing evidence from clinical studies including large Medicare 

analyse that indicate that the risk of all-cause mortality is higher with bevacizumab compared to 

ranibizumab. In addition, these Medicare analyses have also shown an increased risk of stroke 

These findings may be related to the differences in molecular structure and systemic exposure 

when injected into the eye 

The use of intravitreal bevacizumab remains unlicensed for ocular conditions »113. 

111 Voir réponse du Groupe Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 8, p. 2 : « Il existe un risque 
théorique d'événements thromboemboliques artériels (ETA) suite à l'utilisation intravitréenne de tout inhibiteur du VEGF » 
(traduction libre) ; annexe 7, p.156 ; annexe 9, pp.40-41 ; annexe 10, pp. 24 et 65 ; annexe 11, p.6 ; annexe 12, p. 2 ; annexe 13, 
p. 2 ; annexe 77, p. 24 ; annexe 102, p. 6 ; annexe 103, p. 33 ; annexe 104, p. 4 ; annexe 105, p. 4 ; annexe 106, p. 6 ; annexe 107, 
p. 33 ; annexe 130, p. 38 et annexe 171, p. 31. 
112 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, Annexe « Safety Avastin in AMD and CATT 
results », London Euretina, mai 2011.
113 Ibid.: « Par rapport aux essais sur le ranibizumab, la limite supérieure d'acuité visuelle pour l’inclusion dans l'étude CATT 
suggère l'inclusion de certains patients ayant une moindre déficience visuelle » 
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214. Lorsque les résultats de l’étude CATT à deux ans ont été publiés, le Groupe Novartis a analysé les 

résultats dans un document datant de mai 2012. Selon sa lecture, les données collectées démontreraient 

un risque plus élevé d’effets secondaires indésirables graves et une augmentation de troubles gastro-

intestinaux dans le groupe Avastin : 

« CATT Year 2: as in Year 1, more SAEs were observed with bevacizumab compared to ranibizumab 

Two year data confirms an overall significantly higher risk of serious systemic adverse events with 

unlicensed bevacizumab over 2 years versus ranibizumab (39.9% vs 31.7% p = 0.004 

Higher rate of serious systemic AEs in Year 2 alone with bevacizumab (24.4% vs 18.0%, p = 0.009) 

Reports of SAEs possibly related to VEGF inhibition: arteriothrombotic events, systemic hemorrhage, 

congestive, heart failure, venous thrombotic events, hypertension and vascular death were more 

frequent in bevacizumab-treated patients (p = 0.07) 

As in Year one, there were significantly more gastrointestinal disorders in patients treated with unlicensed 

intravitreal bevacizumab compared to ranibizumab (p = 0.005)) »114. 

215. En 2013, dans son document intitulé « Lucentis Defense Plan workshop», le Groupe Novartis identifie 

ses préoccupations et les enjeux liés à l’usage de l’Avastin. En effet, l’Avastin étant perçu comme étant une 

alternative peu coûteuse par rapport au Lucentis, les ophtalmologues se focaliseraient plus sur l’efficacité 

et le coût avant de prendre en compte la sécurité du produit, et le prix du Lucentis serait jugé trop élevé. 

216. Face à ces constats, le Groupe Novartis entend créer un environnement qui soit favorable au Lucentis 

en termes de prix et de conditions de remboursement et insiste sur l’importance de la sécurité. Il y est en 

effet indiqué que le discours du Groupe Novartis doit se concentrer sur la sécurité confirmée du Lucentis et 

sur l’incertitude associée à l’Avastin. Ainsi, l’important est de mettre en avant la sécurité du Lucentis et 

non seulement insister sur, mais également augmenter l’incertitude qui entoure l’utilisation de 

l’Avastin115 : 

 
« Un nombre plus élevé de décès (15 contre 9 ; p=ns). Une incidence nettement plus élevée de troubles gastro-intestinaux. Un 
risque nettement plus élevé d'événements indésirables systémiques graves associés aux hospitalisations. Ces données concordent 
avec les preuves existantes issues d'études cliniques, y compris les grandes analyses de Medicare, qui indiquent que le risque de 
mortalité toutes causes confondues est plus élevé avec le bevacizumab qu'avec le ranibizumab. En outre, ces analyses de Medicare 
ont également montré un risque accru d'accident vasculaire cérébral. Ces résultats peuvent être liés aux différences de structure 
moléculaire et d'exposition systémique lors de l'injection dans l'œil. L'utilisation du bevacizumab intravitréen reste non autorisée 
pour les affections oculaires » (traduction libre). 
114 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 147, pp. 26 et 31 : « CATT Année 
2 : comme l’année 1, davantage d’effets indésirables importants ont été observés avec le bevacizumab par rapport au ranibizumab 
(…) Les résultat à deux ans confirment un risque global d’effets indésirables systémiques graves plus important avec le 
bevacizumab off-label par rapport au ranibizumab (39,9% contre 31,7% p=0,004) (…) Taux plus élevé d’effets indésirables 
systémiques graves au cours de la deuxième année avec bevacizumab (24,4% contre 18,0%, p=0,009) (…) Les rapports d’effets 
indésirables graves potentiellement liés à l’inhibition de VEGF : événements artériothrombotiques, hémorragie systémique, 
insuffisance cardiaque congestive, événements thrombotiques veineux, hypertension et mort vasculaire étaient plus fréquents 
chez les patients traités au bevacizumab (p=0,07) (…) Comme la première année, les troubles gastro-intestinaux ont été nettement 
plus nombreux chez les patients traités par le bevacizumab intravitréen non autorisé que ceux traités par le ranibizumab » 
(traduction libre).  
115 Voir Document « Novartis – Lucentis Defend Plan 2013 » transmis par l’ADLC à l’auditeur. 
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« Focus on known safety of Lucentis and uncertainty with Avastin: 

 Emphasis certainty of Lucentis (EBM, Pharmacovigilence) 

 Increase uncertainty around Avastin use  (unknown safety risk e.g. stroke, EU laws e.g. illegal to 

reimburse Avastin, liability exposure, H2H limitations not powered for safety) »116. (l’auditeur 

souligne)                   

217. De manière similaire, plusieurs documents117 indiquent que le Groupe Novartis a continué, en 2014, à 

former ses équipes à tenir un discours sur les risques potentiels liés à l’Avastin et à sa       formulation : 

- « the risk of ATE’s may be higher with unlicensed Avastin compared to Lucentis (…) H2H not 

powered for safety particularly for infrequent but important event (stroke). Aflibercept, like 

bevacizumab, was initially developed for oncology and contains an Fc portion that may be 

associated with increased systemic exposure and Fc-mediated immune responses »118, « Fc-

containing antibodies may increase systemic exposure (…) Reductions in serum VEGF may 

reflect the differences in molecular structure, these findings indicate potential differences in 

the systemic safety profile of ranibizumab and bevacizumab »119 . 

- «  Reminder – The outsider : Avastin (bevacizumab)  

Avastin (bevacizumab) is not indicated and not reimbursed for treatment of any eye disease. 

AVASTIN IS UNLICENSED: Avastin is unlicensed for the treatment of any eye disease, for 
administration into the eye, and for compounding into smaller doses. 

SAFETY CONCERNS: There is a growing body of evidence indicating that the risk of ATEs may 
be higher with unlicensed Avastin compared to Lucentis. 

H2Hs NOT POWERED FOR SAFETY: Particularly for infrequent but important events (e.g. stroke) 
»120. 

 
116 Ibid., p. 3 : « Se concentrer sur la sécurité connue du Lucentis et l’incertitude de l’Avastin : Accentuer la certitude du Lucentis 
(EBM, pharmacovigilance) Accroître l’incertitude quant à l’utilisation d’Avastin (risque de sécurité inconnu, par exemple accident 
vasculaire cérébral, législation européenne, interdiction de rembourser Avastin, mise en cause de responsabilité, limites des études 
H2H insuffisamment puissantes pour la sécurité » (traduction libre). 
117 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, annexe 3, pp. 3 à 7 ; annexe  4, pp. 3 à 7 
et annexe 7, pp. 1 à 19 et 110 à 169.  
118 Ibid., Annexe 3, p. 7 : « Le risque d’événements artériothrombotiques pourrait être plus élevé avec l’Avastin off-label comparé 
au Lucentis (…) les études H2H ne sont pas équipées pour la sécurité particulièrement pour événements peu fréquents mais 
importants (accidents vasculaires cérébraux). L’aflibercept, comme le bevacizumab, a été initialement développé pour l’oncologie 
et contient une fragment Fc qui peut être associé à une exposition systémique accrue et à des réponses immunitaires médiés par 
le Fc » (traduction libre).  
119 Ibid., Annexe 7, p. 14 : « Les anticorps contenant du Fc peuvent augmenter l’exposition systémique (…) Les réductions du VEGF 
peuvent refléter les différences de structure moléculaire, ces résultats indiquent des différences potentielles entre le profil de 
sécurité systémique du ranibizumab et du bevacizumab » (traduction libre).  
120 Ibid., Annexe 3, p. 6 et annexe 4 p. 6 : « Rappel – L’outsider : Avastin (bevacizumab), n’est pas indiqué et n’est pas remboursé  
pour le traitement d'une quelconque maladie oculaire. AVASTIN N'EST PAS HOMOLOGUÉ : Avastin n'est homologué pour le 
traitement d’aucune maladie oculaire, ni pour l'administration dans l'œil ou pour le fractionnement en plus petites doses. 
INQUIETUDES EN MATIERE DE SÉCURITÉ : Il existe un nombre croissant de preuves indiquant que le risque d'ETA peut être plus 
élevé avec Avastin off-label qu'avec Lucentis. H2H NON CONCUES POUR LA SÉCURITÉ : En particulier pour des événements peu 
fréquents mais importants (par exemple, un accident vasculaire cérébral) » (traduction libre).  
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- « Bevacizumab is not formulated for intravitreal use. Clusters of adverse events related to
compounding of bevacizumab for intravitreal use have been reported (…)

Bevacizumab is intended for intravenous administration and does not meet standards for
ophthalmic solutions (…)

CATT: systemic SAEs were significantly more frequent with bevacizumab than ranibizumab
over 2 years (…)

Concerns exist regarding adverse event reporting for intravitreal bevacizumab (…)

There are not efficacy or dosing advantages with off-label bevacizumab or aflibercept
compared with ranibizumab when administered with individualized dosing regimens in head-
to-head non-inferiority trials (…)

Pooled safety data suggest the possible influence of systemic exposure to bevacizumab, and
Fc-containing antibody, and favor ranibizumab »121.

218. Des messages de même nature insistant sur les risques potentiellement plus élevés de l’Avastin se

retrouvent également dans certains documents internes rédigés par le Groupe Novartis en 2015 :

- «the bevacizumab benefit risk profile for ocular use has not been systematically reviewed by

health authorities applying the same stringent standards as required for registered drugs. (…)

Systemic safety signals continue to emerge regarding the off-label use of bevacizumab in the eye

such as gastrointestinal side-effects and more: the absence of a well-controlled

pharmacovigilance reporting system no not allow a proper assessment of safety due to

underreporting »122.

- «Meta-analysis of serious systemic adverse events showed higher risk with bevacizumab over

ranibizumab (…)

Hazard ratio of mortality and stroke significantly lower with ranibizumab than with bevacizumab

»123.

121 Ibid., Annexe 7, pp. 138-139, 144, 156 et 164 : « Le bevacizumab n'est pas formulé pour une utilisation intravitréenne. Des 
groupes d'événements indésirables liés au fractionnement du bevacizumab pour une utilisation intravitréenne ont été signalés (...) 
Le bevacizumab est destiné à être administré par voie intraveineuse et ne répond pas aux normes applicables aux solutions 
ophtalmiques (...) CATT : les effets indésirables systémiques ont été significativement plus fréquentes avec le bevacizumab qu'avec 
le ranibizumab sur 2 ans (...) Des inquiétudes existent concernant la déclaration des effets indésirables du bevacizumab 
intravitréen (...) Le bevacizumab ou l'aflibercept ne présentent pas d'avantages en termes d'efficacité ou de dosage par rapport 
au ranibizumab lorsqu'ils sont administrés avec des schémas posologiques individualisés dans le cadre d’études de non-infériorité 
head-to-head (...) La mise en commun des données de sécurité suggère l'influence possible d'une exposition systémique au 
bevacizumab (anticorps contenant le fragment Fc) et favorise le ranibizumab » (traduction libre).  
122 Ibid., Annexe 29, p. 179 : « le profil bénéfice-risque du bevacizumab pour l'usage oculaire n'a pas été systématiquement 
examiné par les autorités de santé appliquant les mêmes normes strictes que celles requises pour les médicaments homologués. 
(...) des signaux de sécurité systémiques continuent d'apparaître concernant l'utilisation du bevacizumab off-label dans l'œil, tels 
que des effets secondaires gastro-intestinaux et autres : l'absence d'un système de notification de pharmacovigilance bien contrôlé 
ne permet pas une évaluation correcte de la sécurité, car les problèmes sont sous-notifiés » (traduction libre).  
123 Ibid., Annexe 45, pp. 258-259 : « Une méta-analyse des effets indésirables systémiques graves a montré un risque plus élevé 
avec le bevacizumab qu'avec le ranibizumab (...) Le risque de mortalité et d'accident vasculaire cérébral est nettement plus faible 
avec le ranibizumab qu'avec le bevacizumab » (traduction libre).  
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219. L’ensemble des documents décrits ci-dessus démontrent que le Groupe Novartis a visé, dès 2008, à

discréditer l’Avastin pour favoriser le Lucentis. L’ensemble des arguments a été communiqué de manière

répétée d’une part auprès des autorités belges de santé et d’autre part, auprès des spécialistes belges de

la DMLA.

ii) Mise en œuvre de la stratégie anti off-label

220. Novartis a utilisé les arguments développés par le Groupe Novartis d’une part, auprès des autorités de

santé et d’autre part, auprès des médecins.

IV.6.1.b Auprès des autorités

221. Novartis a pris différents contacts avec les autorités de santé, mettant ainsi en œuvre sa stratégie

anti off-label. Le cabinet du Ministère des Affaires Sociales et de la Santé a été contacté dans ce cadre à

plusieurs reprises, ainsi que l’INAMI, l’objectif de Novartis étant que l’administration ne prenne pas en

compte l’Avastin off-label dans le panel de médicaments permettant de traiter la DMLA. En effet, dans le

cas contraire, l’accord de remboursement et le montant accordé au titre du remboursement de l’injection

aurait pu être influencé par l’existence de médicaments alternatifs pour traiter la même pathologie.

222. De plus, dans le cadre des demandes successives de remboursement du Lucentis à l’égard de

différentes pathologies de l’œil introduite auprès de l’INAMI,  la CRM a été amenée à évaluer toutes les

conclusions scientifiques pertinentes par rapport aux indications pour lesquelles le remboursement était

demandé par l’entreprise. C’est dans ce contexte que Novartis a communiqué à l’INAMI ses conclusions

relatives aux études concernant l’utilisation off-label d’Avastin en ophtalmologie.

223. Ainsi dans un courrier adressé à l’INAMI datant du [CONFIDENTIEL] formule ses remarques sur le

rapport de l’INAMI dans le cadre d’une procédure de révision pour le Lucentis et indique son regret que le

rapport fasse référence à des études incluant l’Avastin, en communiquant son point de vue sur l’utilisation

off-label de l’Avastin. Elle y mentionne la faiblesse des études citées en termes de conception et de force

probatoire, et par conséquent, l’impossibilité d’en tirer des conclusions au sujet de l’efficacité et la sécurité

de l’Avastin pour traiter la DMLA. Elle y argumente que l’Avastin est à l’origine d’effets indésirables plus

nombreux, d’une exposition systémique plus élevée, que l’Avastin n’est pas formulé pour une utilisation

intravitréenne et que sa production ne respecte pas les standards requis pour ce mode d’administration124.

224. Dans le cadre de ces échanges réguliers entre Novartis et l’administration, l’auditeur relève qu’en 2012,

alors que Novartis apprend que la CRM avait inscrit à l’ordre du jour d’une réunion prévue le 14 février

2012, un point concernant le Lucentis/Avastin off-label, elle a contacté [CONFIDENTIEL]125 en vue de leur

transmettre son point de vue relatif aux différences entre les produits. Ainsi, dans un premier mail

daté du 13 février 2012, Novartis explique avoir été informée de l’examen par la CRM d’une note relative

à l’Avastin off-label et au Lucentis. Elle précise en premier lieu que les deux molécules ont été développées

par Genentech en parallèle mais à des fins thérapeutiques très différentes. En second lieu, elle fait

valoir que, même si l’étude CATT a

124 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, Annexe 18, pp. 9-12.  
125 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, para. 133 et Annexes 16, pp. 1-2 et annexe 
17, pp. 1-2 ; Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, Annexe 31, pp. 1-3 et Annexe 32, p. 1.  
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démontré une équivalence entre les deux molécules, il resterait des interrogations sur la comparaison en 

termes de sécurité des produits. Enfin, elle souligne que le prix du Lucentis est le reflet des investissements 

consentis pour atteindre les exigences galéniques et cliniques d’un produit à usage ophtalmique ainsi que 

ceux qui permettent de contrôler sa sécurité lors d’utilisation à grande échelle126.  

225. A la suite de ces courriers, la CRM a annulé le point Lucentis-Avastin inscrit à son agenda mais
[CONFIDENTIEL] Novartis a fait parvenir une présentation plus détaillée au sujet du Lucentis et de

l’Avastin off-label127. Les risques d’effets secondaires liés aux anti-VEGF ont été cités, l’accent étant mis

sur les risques liés à l’Avastin tels qu’ils sont repris dans le RCP. De plus, Novartis a rappelé que les effets

secondaires liés à l’Avastin pouvaient avoir été sous-estimés128.

226. Lorsqu’en 2013 l’INAMI entame une procédure de révision par groupe pour les spécialités appartenant

à la classe des agents « anti-néovascularisation oculaire », comprenant les médicaments Macugen, Eylea

et Lucentis dans le but d’obtenir une réduction des coûts pour la sécurité sociale des traitements anti-

néovascularisation oculaire129, Novartis transmet également ses arguments contre la révision. Parmi ceux-

ci figure notamment le fait que l’Avastin ne peut être considéré, selon Novartis, comme étant un

médicament pouvant être qualifié d’interchangeable avec les autres (Macugen, Eylea, Lucentis) pour

traiter la DMLA. Elle renvoie également au point de vue de l’AFMPS sur le sujet130.

227. A partir d’août   2013, dans le cadre de la demande d’extension du remboursement du Lucentis auprès

de la CRM pour le traitement d’autres pathologies (OMD131, OVR132, MP133), Novartis a transmis en réponse

à plusieurs questionnaires de la CRM son point de vue sur les différences entre le Lucentis et l'Avastin off-

label pour le traitement de ces maladies. A cet égard, elle a fait valoir que les études concernant l’utilisation

intravitréenne du bevacizumab pour le traitement de l’OMD et de l’OVR, résultaient en réalité d'initiatives

individuelles (séries de cas), présentées lors de congrès et publiées quelques années auparavant. Novartis

soulignait que la collecte de données dans ces études était non contraignante, basée sur l'auto-déclaration

et non sur des protocoles d'études cliniques méticuleusement contrôlés, limites qui auraient d'ailleurs été

reconnues par les auteurs eux-mêmes. De plus, les données de sécurité n'avaient pas été validées et étaient

limitées dans le temps. Novartis se référait également à l'étude rétrospective CATT dont elle reconnaissait

l’équivalence en termes d’efficacité lorsqu’étaient comparées les deux molécules pour le traitement de la

DMLA. Cependant, des questions subsistaient selon Novartis quant à la comparaison en termes de sécurité,

l'Avastin ayant démontré un pourcentage plus élevé d'effets systémiques134. La CRM, à la suite de l’examen

de la demande de Novartis et de ses réponses, a approuvé l’extension du remboursement du Lucentis aux

126 Voir Réponse de Novartis à la demande de renseignements du 22 septembre 2015, Annexes 16, p. 1-2 et annexe 17, pp. 1-2.  
127 Ibid., Annexe 12 (entièreté du document sauf les slides 17-21) ; voir Réponse de Novartis à la demande de renseignements du 
7 octobre 2020, annexe 32, p. 1. 
128 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, Annexe 12, pp. 24 et 25.  
129 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, Annexe 37, p. 13.  
130 Voir Réponse de Novartis à la demande de renseignements du 22 septembre 2015, Annexe 19, pp. 1-6.  
131 Œdème maculaire diabétique. 
132 Occlusion de la veine rétinienne. 
133 Myopie pathologique. 
134 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, Annexe 20, pp. 18-20 ; Réponse de Novartis 
à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, Annexe 44, pp. 18-20.  
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autres maladies, considérant que le traitement apportait une valeur ajoutée substantielle aux patients, 

sans tenir compte de l’Avastin. 

228. Enfin, en avril 2015, Novartis a entamé une procédure en vue d’élargir la période de remboursement

et ce, pour toutes les indications thérapeutiques pour lesquelles un traitement anti-VEGF au Lucentis est

nécessaire135. Novartis [CONFIDENTIEL] a précisé que cette solution permettait de résoudre le problème

médico-légal issu de l’usage de l’off-label de l’Avastin. En soutien de sa demande, Novartis expliquait

qu’un remboursement du Lucentis sans limite de temps se ferait au bénéfice des patients, des

prescripteurs et des autorités de santé :

« Lucentis long-term contract proposal benefits patients, prescribers and health authorities: 

Solution to current medico-legal issues regarding off-label use; 

Equal & continued access to in-label treatment for all patients; 

Treatment with an in-label specialty with well-documented safety & efficacy »136. 

229. [CONFIDENTIEL] Novartis a négocié une convention « Article 81/111 »137 [CONFIDENTIEL]138 139.

230. A cet effet, il y a lieu de noter que l’INAMI se montrait finalement réceptif aux arguments

scientifiques de la communauté médicale concernant le remboursement de l’Avastin dans le traitement

de la DMLA. En effet, un projet d’arrêté royal a été rédigé en 2015 sur base de l’article 56 de la Loi

relative à l'assurance obligatoire soins de santé et indemnités coordonnée le 14 juillet 1994 en vue

d’octroyer un remboursement de l’Avastin dans la DMLA140. Mais  ces négociations ont été interrompues

dans la mesure où, à la même période, l’INAMI a négocié avec Novartis la convention « Article 81/111 »

pour l’extension du remboursement à long terme du Lucentis pour les pathologies de l’œil sans limite de

temps.

231. Il ressort de ces différents éléments que Novartis n’a pas ménagé ses efforts pour convaincre les

autorités des risques supposément plus importants liés à l’Avastin lorsqu’il est utilisé en ophtalmologie. En

effet, dès que les autorités ont manifesté l’intention de mener une réflexion visant à revoir les conditions

135 Voir Réponse de Novartis à la demande de renseignements du 7 octobre 2020, point 3.2.12. 
136 Ibid., annexe 97, p. 5 : « La proposition de contrat à long terme de Lucentis profite aux patients, aux prescripteurs et aux 
autorités de santé : Solution aux problèmes médico-légaux autour de l’utilisation off-label ; Accès égal et continu au traitement 
on-label pour tous les patients ; Traitement avec une spécialité on-label dont la sécurité et l’efficacité sont bien documentées » 
(traduction libre).  
137 Article 81 de l’Arrêté royal du 21 décembre 2001 fixant les procédures, délais et conditions concernant l’intervention de 
l’assurance obligatoire soins de santé et indemnités dans le coûts des spécialités pharmaceutiques modifié par l’arrêté royal du 
3 juin 2014. 
138 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, annexe 88, pp. 38-42.  
139 Le prix net du Lucentis a été fixé dans une fourchette entre [CONFIDENTIEL] euros, voir Réponse de Novartis à la
Demande de renseignements du 7 octobre 2020, annexe 98, pp. 1-9.
140 Voir e-mail de Anne Dewachter à l’équipe d’instruction du 13 novembre 2020 – Transmission de documents partie 2, « Projet 
d’AR fixant les conditions dans lesquelles le Comité de l’assurance peut conclure des conventions en application de l’article 56, 
§2, al. 1er, 2°, de la loi relative à l’assurance soins de santé et indemnités, coordonnée le 14 juillet 1994 » (« KB art 56 Avastin
Lucentis (v2015 08 19)origineel »).
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de remboursement et/ou à inclure éventuellement l’Avastin off-label dans le panel des traitements de la 

DMLA, Novartis est à chaque fois intervenue auprès de ces autorités afin d’une part, de les convaincre de 

la supériorité du Lucentis et d’autre part, d’insister sur les problèmes potentiels de sécurité liés à 

l’utilisation de l’Avastin off-label. 

IV.6.1.c Auprès des ophtalmologues

232. La stratégie anti off-label a également été largement relayée par Novartis auprès des ophtalmologues 
en Belgique, comme en attestent plusieurs documents repris ci-dessous. Novartis a diffusé auprès des 
ophtalmologues un argumentaire basé sur les différences moléculaires entre les deux produits qui 
entraîneraient des profils de sécurité différents et des risques médico-légaux pour les ophtalmologues liés 
à l’usage off-label de l’Avastin141.

233. Ainsi, l’un des messages-clés communiqués aux ophtalmologues porte sur la structure de la molécule, 
qui entraînerait davantage d’effets systémiques selon Novartis : « l'élimination active de ces molécules 

via le récepteur Fc peut réduire leur durée d'action dans l'œil et peut augmenter leur absorption 

systémique pour vos patients. Un nombre croissant de preuves suggère que différents effets secondaires 

systémiques sont dépendants de la conception moléculaire de l'anti-VEGF »142. Plusieurs documents à 

destination des ophtalmologues rappellent que l’Avastin a été développé pour l’oncologie et non pour un 

usage dans l’œil, ce qui entraînerait de sérieux risques en injection intravitréenne : « Bevacizumab 

developed for oncology, Bevacizumab is not formulated for intravitreal use. Systemic exposure is reduced 

with ranibizumab versus aflibercept and     bevacizumab »143.

234. Novartis a par ailleurs alerté les ophtalmologues sur les effets indésirables de l’Avastin : 

« inflammation, risque thromboembolique potentiellement accru », « risque d’inflammation et infection ». 
Les résultats des essais cliniques comparatifs feraient systématiquement état d'un risque accru d'effets 
indésirables oculaires et systémiques avec le bevacizumab, selon Novartis144.

235. L’auditeur relève que des supports ont été utilisés par Novartis en présentation auprès des médecins 
et que ces présentations avaient pour objet la comparaison des études entre le Lucentis et l’Avastin145. Ces 
supports contenaient des éléments d’interprétation concernant les résultats des études. Aussi, dans le 
procès-verbal de la réunion tenue par l’auditeur avec l’UZ Gent en septembre 2020, il peut être relevé que 
« Dr. [confidentiel] bevestigt dat de Key Account Managers die naar het ziekenhuis komen bijwerkingen 

in verband brengen met de farmacologische verschillen tussen Avastin en Lucentis, bij voorbeeld het 

verschil

141 Voir Réponse de l’UZ Leuven à la Demande de renseignements du 27 mai 2015, question 10. 
142 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 57, p. 8 et Annexe 62, p. 12. 
143 Ibid., Annexe 7, pp. 7-8 ;  Annexe 3, p. 7 ; Annexe 4, p. 7 ; Annexe 10, pp. 22 et 46 ; Annexe 45, p. 7 ; Annexe 77, p. 22 ; Annexe 
126, p. 28 : « Le bevacizumab a été développé pour l’oncologie, le bevacizumab n’est pas formulé pour une utilisation 
intravitréenne. L’exposition systémique est réduite avec le ranibizumab comparé à l’aflibercept et au bevacizumab » (traduction 
libre).  
144 Ibid., Annexe 158, pp. 27, 41 et Annexe 160, p. 5.  
145 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25 septembre 2020, 
annexes « CATT slide deck Final_6 May_PPT », « COMPANY Presentation for DME launch meeting  » et « Safety Avastin in AMD 
and CATT results London Euretina May 2011 ».  
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in Fc fragment tussen Avastin en Lucentis (ook al is Eylea in dat opzicht hetzelfde als Avastin – beide hebben 

dit fragment) »146. 

236. De même, il est mentionné dans le procès-verbal de la réunion tenue par l’auditeur avec les Cliniques 
universitaires Saint-Luc et la BRS147 que « Novartis fait remarquer que le taux de VEGF plasmatique baisse 
après une injection intravitréenne et que ce taux diminue de manière plus importante suite à une injection 
d’Avastin, entraînant une exposition accrue du patient à des risques systémiques graves (AVC, …). 
Cependant, le Dr. [confidentiel] signale que Novartis a toujours insisté sur ce risque alors que il n’y a pas de 

preuve scientifique que le risque soit plus élevé avec un anti-VEGF (l’Avastin en l’occurrence) que les 

autres anti-VEGF »148.

237. Novartis a enfin également insisté sur l’engagement de la responsabilité des médecins en cas de 
recours à l’Avastin off-label et les risques qui en découlent : « Use of off-label treatments can put physicians 
at an unnecessary liability risk: Requirement to split bevacizumab vials into smaller aliquots for intravitreal 
use increases liability risk. Increases risk of contamination. Physicians could be held responsible for any 
resulting adverse events. Ranibizumab is licensed for intravitreal use and is supplied in sterile vials »149. 
Novartis a également utilisé la lettre de l’AFMPS de mise en garde à l’égard de l’Avastin pour donner un 
poids supplémentaire à son discours et indiquer que l’usage de l’Avastin n’est pas recommandé en injection 
intravitréenne : « Belgium health authority issues warning on unlicensed use of intravitreal Avastin(…). The 
use of bevacizumab is not recommended for intravitreal use for the treatment of wet AMD Its use is only 
justified if it is part of an approved clinical trial »150.

238. Les représentants médicaux de Novartis, en contact régulier avec les hôpitaux, ont par ailleurs été 
formés pour pouvoir faire face aux questions des médecins, notamment concernant l’Avastin et dans le 
but de convaincre les professionnels de santé que le Lucentis est la seule option efficace et sûre pour traiter 
notamment la DMLA : « Le lucentis doit être la 1ère intention dans le traitement de différentes pathologies. 
C’est le Lucentis qui s’impose, telle est la stratégie de Novartis. Il doit rester le médicament de 1ère 
intention choisi par l’hôpital »151. Les arguments repris sont les suivants: « un produit bien étudié comme 
le Lucentis® vous conforte dans l’utilisation en 1è intention, n’est-ce pas? »152, « Comme vous avez

146 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25 septembre 2020, p. 
7 : « Le Dr. [confidentiel] confirme que les responsables de comptes clés qui viennent à l'hôpital associent les événements 
indésirables aux différences pharmacologiques entre l'Avastin et le Lucentis, par exemple la différence de fragment Fc entre 
l'Avastin et le Lucentis (même si l'Eylea est identique à l'Avastin à cet égard - les deux possèdent ce fragment) » (traduction 
libre).  
147 Belgian Retina Society. 
148 Voir Réponse des Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion 
du 6/10/2020, p. 4.  
149 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 69, p. 61 : « L’utilisation de 
traitements off-label peut exposer les médecins à un risque inutile de responsabilité : La nécessité de fractionner les flacons de 
bevacizumab en plus petites doses pour l’utilisation intravitréenne augmente le risque de mise en cause de responsabilité. 
Augmente le risque de contamination. Les médecins pourraient être tenus responsables de tout événement indésirable 
qui en résulterait. Le ranibizumab est approuvé pour un usage intravitréen et est fourni en flacons stériles » (traduction libre).  
150 Ibid., Annexe 10, p. 75: « L’autorité de santé belge émet un avertissement sur l’utilisation intravitréenne off-label de 
l’Avastin (…) Le bevacizumab n’est pas recommandé en usage intravitréen pour traiter la DMLA humide. Son utilisation n’est 
justifiée que si elle fait partie d’un essai clinique autorisé » (traduction libre).  
151 Ibid., Annexe 56, pp. 1-2. 
152 Ibid., Annexe 56, pp. 1-2. 
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probablement déjà pu le constater dans votre pratique quotidienne, l’efficacité du Lucentis® en approche 

individualisée est démontrée. Les études Pronto et CATT ont montré une efficacité comparable à un 

traitement mensuel avec 50% d’injections en moins. Si Avastin, demander le switch Lucentis »153. De plus, 

pour éviter que les hôpitaux ne recourent à l’Avastin dès lors que le Lucentis ne peut pas ou ne peut plus 

être prescrit, ceux-ci ont pu bénéficier d’un système de « Free Goods »154 pour la période allant de 2011 à 

2016 (voir infra IV.6.1.c).  

239. La stratégie anti off-label de Novartis se retrouve également dans les documents intitulés « Cycle

meeting » qui ont pour but de former les employés de Novartis, dont les Key Account Managers, sur les

anti-VEGF. L’un de ces documents, daté de mars 2012, intervient à un moment charnière pour Novartis, à

savoir au moment où un nombre croissant de communications publiques sont réalisées en Belgique en

faveur de l’Avastin, venant notamment des syndicats d’ophtalmologues (SOOS et AOB) et au moment où

les résultats des études à 2 ans de CATT et IVAN doivent être publiés.155 Dans ce contexte, Novartis forme

ses employés afin qu’ils soient prêts à contrer les résultats des études dès lors que ceux-ci démontreraient

une équivalence en termes d’efficacité. Ce document condense l’information à transmettre aux

ophtalmologues concernant les considérations de sécurité pour les anti-VEGF dans le traitement de la

DMLA (« Systemic safety considerations for anti-VEGFs in the treatment of wAMD »). Y sont détaillées, les

différences entre les molécules ranibizumab (Lucentis) et bevacizumab (Avastin) et les indications pour

lesquelles ces traitements disposent d’une autorisation (à savoir, le premier dans le domaine de

l’ophtalmologie, le deuxième dans l’oncologie). Le document établit un lien potentiel entre les différences

moléculaires et l’exposition systémique qui serait plus élevée avec l’Avastin par rapport au Lucentis, et

partant, selon Novartis, le risque plus élevé que le patient soit confronté à une aggravation des risques

systémiques potentiels avec l’Avastin. Novartis insiste sur le fait que les études de comparaison des

produits n’attesteraient qu’une seule équivalence dans les traitements, celle de l’efficacité mais que

l’équivalence de sécurité ne serait pas démontrée :

« Bevacizumab : the uncertain safety profile in ophta use remains a cause of concern » 

« Concerns exist regarding adverse event reporting for intravitreal bevacizumab » 

« Risk profile of intravitreal use of bevacizumab » 

« There is an accumulating body of evidence indicating higher risk of death and stroke with 

unlicensed intravitreal use » 

« Numerous studies show consistent findings : increased of all cause mortality and strokes with 

unlicensed Avastin » 

« The results of head to head comparison of these two drugs contain some worrisome and 

important signals which should not be minimized or ignored » 

153 Ibid., Annexe 56, pp. 1-2 et 182, p. 1.  
154 Ibid., Annexe 47, pp. 14, 15, 20, 23, 26, 29 et 32.  
155 Ibid., Annexe 9, pp. 1-7, 18-19, 25-26, 30-33, 35-41, 43-52, 54-72, 75-77, 79-107 et 109-123.  
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« Safety concerns with intravitreal bevacizumab: ocular events ».156 

240. Ce discours établi au sein du Groupe Novartis a effectivement été présenté aux services

d’ophtalmologie des hôpitaux belges au moyen de présentations PowerPoint, accompagnées des

commentaires oraux des représentants commerciaux157. Ces derniers profitaient également de leurs visites

en milieu hospitalier et des relations créées à ces occasions pour obtenir des informations ou des

explications sur l’utilisation, parfois élevée, de l’Avastin off-label158.

241. De plus, lorsque Novartis apprend que des ophtalmologues spécialistes belges de la rétine participent

à des colloques ou des séminaires, elle les contacte dans le but de proposer son aide pour la réalisation de

la présentation et si l’ophtalmologue décline l’offre, il arrive que Novartis lui envoie tout de même des

supports contenant ses propres conclusions des études en soutien du Lucentis et remettant en doute la

sécurité de l’Avastin159.

242. De l’aveu des ophtalmologues, peu de médecins, en-dehors de ceux exerçant en hôpitaux

universitaires, ont la capacité de remettre en cause les conclusions du Groupe Novartis quant aux résultats

des études de comparaison des médicaments, dans la mesure où cela nécessite une analyse détaillée des

études160. Insister sur les doutes liés à la sécurité de l’Avastin et sur la responsabilité médico-légale qui en

découle a donc pu suffire à influencer les ophtalmologues et à les inciter à ne prescrire que les médicaments

autorisés dans le traitement des pathologies de l’œil.

iii) Mise en place du Free Goods Program

243. La publicité des médicaments est rigoureusement encadrée par le législateur. Bien que le mécanisme

de ristournes soit habituel dans la pratique et toléré par les autorités de santé, la mise à disposition

d’échantillons gratuits correspond à de la publicité et doit se faire dans le respect de la réglementation en

vigueur. L’arrêté royal du 11 janvier 1993 fixant les conditions dans lesquelles la remise de médicaments

à usage humain sous forme d'échantillons peut être effectuée161, prévoit qu’un maximum de 600

156 Ibid., Annexe 9, pp. 52, 71, 72, 75, 77, 109 et suiv. : « Bevacizumab : le profil de sécurité incertain en ophtalmologie reste une 
source de préoccupation. Des inquiétudes existent concernant la déclaration des effets indésirables du bevacizumab intravitréen. 
Profil de risque pour l’utilisation intravitréenne du bevacizumab. Il y a une accumulation de preuves indiquant un risque plus élevé 
de décès et d’accidents vasculaires cérébraux avec l’utilisation intravitréenne off-label. De nombreuses études indiquent des 
résultats cohérents : taux plus élevé de toutes causes de mortalité et d’accidents vasculaires cérébraux avec l’Avastin off-label. 
Les résultats des comparaisons head-to-head de ces deux médicaments comprennent des signaux inquiétants et importants qui 
ne doivent pas être minimisés ou ignorés. Préoccupation concernant la sécurité du bevacizumab intravitréen : événements 
oculaires » (traduction libre). 
157 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, p. 7 et annexes 
« CATT slide deck Final_6 May_PPT », « Lucentis Clinical Data » et « Safety Avastin in AMD and CATT results London Euretina May 
2011 » ; Voir Réponse des Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion 
du 6/10/2020, p. 2-3. 
158 Voir Réponse des Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 
6/10/2020, p. 3 ; Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, p. 
6 ; Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, annexe « Verzoek om inlichtingen - 
vertrouwelijk: Vraag 15 communicatie ts ziekenhuis en firma: hoofdapotheker: 15078 ». 
159 Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, p. 6 ; Voir e-
mail de [confidentiel] à l’équipe d’instruction du 17 novembre 2020 – Transmission PV signé, « PV vergadering [confidentiel] », 
p. 4. 160 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, p. 7. 
161 Voir Arrêté royal du 7 avril 1995 relatif à l'information et à la publicité concernant les médicaments à usage humain ainsi que  
la loi du 16 décembre 2004 modifiant la réglementation relative à la lutte contre les excès de la promotion de médicaments. 
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échantillons par médecin et par année civile puisse être octroyé, avec une limite de 8 échantillons par 

médicament par année civile et par médecin. 

244. L’arrêté royal du 11 janvier 1993 prévoit par ailleurs que la remise d'échantillons aux patients par le

prescripteur est strictement limitée à celle qui est nécessaire pour faire face à des situations d'urgence, de

nécessité médicale ou de détresse sociale.

245. Dès 2011, le Groupe Novartis a mis en place en Belgique un programme spécifique octroyant

gratuitement des unités de Lucentis aux hôpitaux (« Free Goods Program », également appelé le « Lucentis

Access Program » ou le « Patient Access Program »). Ce programme, qui va bien au-delà de ce que la

réglementation permet en termes d’échantillons gratuits, a été mis en place suite à  la décision de l’INAMI

de limiter le remboursement du Lucentis aux trois premières années de prise en charge du patient, avec un

plafond (par oeil) fixé à 8 injections la première année, 6 injections la deuxième année et 4 injections la

troisième année, sans autre remboursement possible au-delà de la troisième année. Pour autant, un anti-

VEGF ne guérit pas la maladie, mais interrompt ou ralentit seulement sa progression. Dans de nombreux

cas, les patients ont donc besoin d’un traitement sur une période plus longue et potentiellement indéfinie.

C’est dans ces situations précises que le Groupe Novartis a octroyé des unités gratuites de Lucentis.

246. L’objectif du Groupe Novartis était donc de proposer aux ophtalmologues la possibilité de continuer de

traiter leurs patients au Lucentis, et par conséquent de préserver le caractère captif de son marché en

empêchant de facto le recours à l’Avastin off-label.

247. Dans les faits, certaines années, le nombre d’unités gratuites a été bien supérieur aux besoins évalués

par le Groupe Novartis (10% du volume total de Lucentis sur base de l’étude belge Hélios). En effet, certains

hôpitaux ont bénéficié d’unités gratuites pour un volume correspondant à plus de [15-25]% des doses

facturées par le Groupe Novartis à l’hôpital162. En moyenne, le nombre d’unités gratuites a représenté en

2012, [10-20]% des volumes facturés par les hôpitaux belges, en 2013, [10-20]% des volumes facturés et

en 2014 et en 2015, [10-20]% de ces volumes163 :

162 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, annexe 185 : c’est le cas pour AZ Monica, AZ 
Turnhout, Centre hospitalier de Mouscron, CHR, CHIREC, CHU UCL Mont Godinne, Clinique St Elisabeth, Cliniques universitaires 
Saint-Luc, GZA Ziekenhuis, IMELDA, Heilig Hart Tienen, Cliniques universitaires Saint-Luc, CHU de Liège (Sart-Tilman), UZ 
Gasthuisberg. 
163 Ibid., paras 25-26, annexe 185.  
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248. Ainsi, le Free Goods Program a eu pour conséquence directe de diminuer le volume d’Avastin off-label

auquel recouraient les spécialistes, à tout le moins dans les cas où le patient n’était pas ou plus dans les

conditions de remboursement.

249. De plus, comme les ophtalmologues préfèrent poursuivre le traitement du patient avec le même

médicament dès lors que celui-ci a démontré son efficacité, le Free Goods Program a également pu avoir

pour effet d’inciter le démarrage du traitement de nouveaux patients directement avec le Lucentis. Le

164 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, Tableau 3. 
165 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 185.  
166 Voir Réponse de l’INAMI à la Demande de renseignements du 25 mai 2020, question 3. 
167 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, Tableau 3. 
168 Voir Réponse de l’INAMI à la Demande de renseignements du 25 mai 2020, question 3. 
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Lucentis était donc maintenu tout au long du traitement du patient, sans risque de devoir « switcher » vers 

une autre thérapie169.  

250. Le Free Goods Program a par ailleurs directement réduit considérablement la portée de la décision de

l’INAMI de limiter le remboursement à trois ans jusqu’en avril 2016. Il y a lieu de noter que le Groupe

Novartis a mis fin à son « Free Goods Program » en avril 2016, dont la raison d’être a disparu lors de la

suppression des limitations au remboursement du Lucentis.

iv) Raison d’être de la stratégie

251. La stratégie off-label a profité tant au Groupe Novartis qu’au Groupe Roche, en raison des liens

capitalistiques qui les lient. Le Groupe Novartis a intérêt à ce que le Lucentis conserve son statut de

médicament de première ligne pour le traitement de la DMLA, à ce que son prix et ses conditions de

remboursement ne soient pas remises en cause par l’existence d’un médicament off-label moins cher, ce

qui aurait pour impact direct de diminuer son bénéfice lié à la vente du Lucentis.

252. Le Groupe Novartis est en outre informé que le Groupe Roche ne procédera pas à la réalisation d’études

cliniques en vue d’autoriser l’Avastin dans un but thérapeutique différent de l’oncologie. Au contraire, le

Groupe Roche intervient auprès des autorités de santé (l’EMA) pour que des avertissements soient repris

dans le RCP de l’Avastin dès lors qu’il est utilisé en injection intravitréenne170.

253. A travers sa filiale Genentech, le Groupe Roche n’a en effet aucun avantage à ce que le succès du

Lucentis soit remis en cause par l’usage off-label de son médicament Avastin en ophtalmologie.

v) Effets de la stratégie

254. La stratégie anti off-label de Novartis a eu un impact tant sur les volumes de ventes du Lucentis que

sur le prix des traitements de la DMLA. De nombreux hôpitaux se sont en effet progressivement détournés

de l’Avastin pour ne quasiment plus le prescrire171. L’impact en termes de prix est évalué en tenant compte

de l’absence de prise en compte dans les négociations avec l’INAMI quant aux conditions de

remboursement du Lucentis, du prix de l’Avastin off-label en tant que traitement alternatif potentiel dans

la DMLA.

IV.6.1.d Effets sur les volumes

255. L’enquête menée par l’auditeur montre que la plupart des hôpitaux ont diminué graduellement leur

prescription d’Avastin entre 2012 et 2016 avec un report des volumes d’Avastin au profit du Lucentis et de

l’Eylea.

169 Voir Réponse du CHR Sambre et Meuse (Namur) à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, PV de la réunion du 
29/06/2020 : « Selon les ophtalmologues présents, le choix parmi ces molécules pour le traitement d'un patient dépend du patient 
et de sa réponse au traitement. ll arrive en effet qu'un patient ne réponde pas ou cesse de répondre à une molécule en particulier, 
ce qui entraîne la nécessité de « switcher » vers une autre molécule » ; a contrario, une fois la molécule choisie, le traitement est 
poursuivi tant qu’il s’avère efficace. 
170 Voir le Document 315 Atch.4.33.22 transmis par l’AGCM à l’auditeur. 
171 Voir les Réponses des hôpitaux à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 5 (ASZ, AZ Nikolaas, AZ Onze 
Lieve Vrouw Zhs, AZ Turnhout, CH Jolimont, CHIREC, CHU Ambroise Paré,  CHU Brugmann, Cliniques universitaires Saint-Luc, GZA, 
OLV Aalst, Zh Oost Limburg, HH Leuven, Imelda et UZ Leuven). 
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256. La tendance à la baisse de l’Avastin est confirmée dans les rapports de l’INAMI adressés à Novartis

comme en atteste le tableau de répartition des injections entre les trois médicaments pour la période 2012-

2015172.  Selon ces données, en 2012, l’Avastin représentait 45% des injections, pour ensuite

progressivement diminuer à 40% en 2013, 30% en 2014 et 25% en 2015 :

2012 2013 2014 2015 

Lucentis 55% 57% 55% 56% 

Eylea 0% 3% 15% 19% 

Avastin 45% 40% 30% 25% 

257. Une partie de l’explication de cette baisse réside sans doute dans l’existence du Free Goods Program

mis en place par le Groupe Novartis pour contourner la durée limitée de son remboursement par l’INAMI.

En effet, sur base des réponses des 76 hôpitaux ayant répondu à l’enquête173, l’auditeur a calculé que le

Free Goods Program concernant le Lucentis avait eu un impact qui a représenté jusqu’à [15-25]% des

volumes totaux d’Avastin prescrit en 2012 et 2013, de  [15-25]%  en 2014 et [15-25]% en 2016174.

2012 2013 2014 2015 

A Avastin off-label 

 (nombre d’injections) 

[10.000-20.000] [20.000-30.000] [20.000-30.000] [20.000-30.000]

B Free Goods 

(nombre d’unités) 

[5000-10.000] [5000-10.000] [0-5000] [0-5000]

C % 

C=B/(A+B) 

[15-25%] [15-25%] [15-25%] [15-25%]

258. Selon l’auditeur, cette baisse graduelle du recours à l’Avastin s’explique aussi en partie par la prise de

position des autorités de santé175 à la suite de laquelle certains hôpitaux ont remis en question, voire mis

fin à leur usage de l’Avastin off-label en raison des risques médico-légaux auxquels les ophtalmologues

s’exposaient176. En effet, la stratégie de Novartis d’insister lourdement sur les risques médico-légaux liés à

l’utilisation de l’Avastin off-label a clairement eu un impact sur l’usage de l’Avastin. L’enquête de l’auditeur

172 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, annexe 88, p. 42. 
173 76 hôpitaux ont répondu à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019 de l’auditeur, sur un total de 103 hôpitaux 
(au 1er janvier 2019), soit un taux de représentativité de 74%. 
174 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, paras 25-26, annexe 185 et Réponses des hôpitaux 
à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019.  
175 L’enquête de l’auditeur révèle que la lettre envoyée par l’AFMPS aux hôpitaux en 2012 a eu un impact négatif sur l’usage de 
l’Avastin auprès des hôpitaux suivants : AZ Diest, AZ Groeninge, AZ Sint Jozef, CHIREC, CHR Citadelle, HH Leuven et Sint Dimpna 
(Voir Réponses des hôpitaux à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 6).  
176 Voir notamment les Réponses du CHU Tivoli (plus précisément l’extrait du PV du CMP du 6/09/2013 à la page 1 de la Réponse) 
et de l’UZ Brussel à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 3. 
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auprès des hôpitaux indique que des médecins ont mentionné comme un des facteurs intervenant dans le 

choix des anti-VEGF à prescrire, le risque juridique auquel ils s’exposaient en prescrivant l’Avastin177. Ces 

éléments sont précisément les arguments repris dans les documents internes du Groupe Novartis et dans 

les discours transmis aux ophtalmologues178.  

259. La mise en œuvre de la stratégie du Groupe Novartis a donc provoqué le déclin du volume d’Avastin en

tant que traitement de la DMLA en faveur du Lucentis. Le pourcentage d’utilisation de l’Avastin s’est réduit

fortement dès 2012 jusqu’à un niveau incompressible de 8%, représentant le volume de ventes d’Avastin

en faveur de patients qui ne rentrent pas dans les critères de remboursement des médicaments disposant

d’une AMM179.

IV.6.1.e Effets sur les prix

260. Lorsque le Lucentis est entré sur le marché belge, ses conditions en matière de prix et de

remboursement ont été établies ex ante, c'est-à-dire, sans qu’aucun produit de substitution ne soit

identifié et, partant, sans référence à un mécanisme de concurrence.

261. Le Macugen, autorisé dès 2006 et remboursé en Belgique dès mars 2007, n’a pas été pris en compte

en tant que comparateur. Il a en effet été reconnu qu’il s’avérait moins efficace que les autres anti-VEGF

et a produit des résultats qui n’étaient que légèrement meilleurs à ceux du Visudyne. En octobre 2010, le

Macugen a d’ailleurs cessé d’être remboursé sauf pour les patients qui étaient encore traités à l’aide de ce

médicament180.

262. En raison du discours du Groupe Novartis discréditant l’Avastin off-label, les conditions accordées par

l’INAMI au titre de remboursement du Lucentis n’ont jamais tenu compte de la pression concurrentielle

exercée par l’Avastin off-label, alors que les études de comparaison des anti-VEGF et l’EMA ont reconnu

que les anti-VEGF avaient une efficacité comparable et que les risques liés à l’injection étaient les mêmes

pour tous les anti-VEGF. Seule la concurrence de l’Eylea en 2012 a permis d’exercer une pression à la baisse

du prix des anti-VEGF. En effet, les conditions de remboursement d’Eylea et du Lucentis ont été alignées

sur le niveau le plus bas de l’un ou l’autre médicament.

263. Confronté au risque que comme dans d’autres pays de l’Union européenne, l’Avastin off-label ne soit

potentiellement autorisé en Belgique, et par conséquent, que l’existence d’un traitement substituable ne

soit pris en compte dans les négociations avec les autorités de santé, la stratégie du Groupe Novartis a été

de répandre un discours alarmiste sur l’Avastin off-label. Cela a eu pour conséquence d’écarter l’Avastin

en tant que traitement en ophtalmologie et a contribué à maintenir son prix élevé.

177 Voir Réponses des hôpitaux Tivoli, UZ Leuven, UZ Brussel et AZ Groeninge à la Demande de renseignements du 26 novembre 
2019, questions 3, p. 6.  
178 Voir IV.6.1.b. supra. 
179 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, Annexe 88, p. 43 : ce niveau de 8% est celui 
figurant dans le rapport d’évaluation au jour 60 sur la demande de remboursement à long terme de Novartis (datant du 5 juin 
2015). 
180 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, point 3.2.  
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264. Ainsi, le prix du Lucentis a diminué progressivement de [1.000-1.200] euros lors de son entrée sur le

marché en juillet 2007, à [600-800] euros au 1er mai 2015181, alors qu’à ce moment, Novartis négociait

avec l’INAMI l’extension du remboursement du Lucentis sans limite de temps et ce, pour toutes

les indications ophtalmiques. A l’issue des négociations, le remboursement a été fixé à [600-800] euros,

niveau auquel il s’est maintenu jusqu’à présent.

265. En discréditant l’Avastin en tant que traitement de la DMLA, le Groupe Novartis a pu éviter l’impact,

dans les procédures de fixation du niveau de remboursement du Lucentis, qu’aurait pu entraîner la

reconnaissance de l’Avastin off-label en tant que traitement de la DMLA et ainsi, conserver un niveau de

prix plus élevé. Ce maintien à un prix élevé s’est réalisé au détriment du budget de l’Etat et donc, des

patients182.

IV.6.2 Arguments du Groupe Novartis183

266. A titre liminaire, le Groupe Novartis avance qu’il n’a mis en place aucune stratégie commerciale qui

s’écarterait d’une concurrence par les mérites et soutient que l’existence d’une stratégie visant à limiter

ou à exclure l’utilisation d’un produit concurrent ne doit pas être considérée comme abusive en soi.

L’autorité doit démontrer que la prétendue stratégie s’écarte de la concurrence par les mérites et elle ne

peut être considérée comme abusive que si elle est externalisée auprès des parties concernées.

267. Le Groupe Novartis soutient que les prétendues communications reprochées par l’auditeur n’ont pas

été au-delà de la position des autorités belges, que l’auditeur n’a pas tenu compte de la communication

réalisée par ces autorités et de son impact auprès des ophtalmologues et enfin, qu’il y a lieu de tenir

compte du fait qu’Avastin et Lucentis sont des produits différents, notamment au regard de l’évaluation

de l’efficacité et du risque.

IV.6.2.a Absence de preuves alléguée de l’existence d’une stratégie d’exclusion en Belgique

268. Le Groupe Novartis conteste le fait que l’auditeur se soit basé sur les documents internes du Groupe

Novartis qui se rapportent à l’enquête en France, sans preuve d’un lien quelconque entre ces documents

et Novartis. L’auditeur n’aurait pas davantage démontré que cette stratégie aurait été mise en œuvre

par Novartis auprès des parties prenantes (autorités, ophtalmologues) et en quoi ces communications

étaient prétendument problématiques.

269. De plus, selon le Groupe Novartis, la stratégie ne serait pas attestée tant par des communications

internes qu’externes comme l’affirme l’auditeur puisqu’au titre de communication externe, le Groupe

Novartis n’aurait retrouvé qu’un seul document, une présentation faite à la conférence Euretina à Londres

en mai 2011.

270. Quant aux documents internes, ils n’auraient été ni inexacts, ni trompeurs au regard des preuves

scientifiques disponibles à l’époque, mais avaient seulement pour but de refléter le point de vue de Novartis

établi sur base de sources publiques disponibles.

181 Voir IV.2.2. supra. 
182 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, point 3.2. 
183 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 226-260. 
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271. Le Groupe Novartis en conclut que l’auditeur n’aurait pas satisfait à la charge de la preuve, en

négligeant d’évaluer et de référencer clairement comment et quand cette stratégie aurait pu être mise en

œuvre envers les parties prenantes en Belgique.

272. En ce qui concerne les communications identifiées par l’auditeur entre Novartis et les autorités de

santé, le Groupe Novartis relève que ces communications feraient partie intégrante du processus

réglementaire classique instauré par l’INAMI dans le cadre des demandes d’approbation et/ou de révision

des conditions de remboursement d’un produit pharmaceutique.

273. Ces communications ne revêtiraient pas de caractère trompeur, fautif ou encore exagéré et même si

cela avait été le cas, ces déclarations n’auraient pas pu influencer les autorités, en particulier l’INAMI.

L’allégation de l’auditeur serait donc non étayée et non établie.

274. En ce qui concerne les communications écrites avec les professionnels de santé, le Groupe Novartis

estime que l’auditeur n’aurait pas suffisamment démontré quelles étaient les déclarations faites par

Novartis et en quoi celles-ci auraient été abusives. La référence faite aux documents de Novartis qui ont

été communiqués par l’entreprise en réponse aux demandes de renseignements ne seraient que des

documents internes sans preuve que ceux-ci auraient été externalisés. En dehors des documents fournis

par l’UZ Gent, l’auditeur ne ferait référence à aucun document transmis aux professionnels de santé par

Novartis.

275. Pour ce qui est des communications orales avec les professionnels de santé, l’auditeur se baserait

uniquement sur les procès-verbaux des réunions tenues avec les hôpitaux UZ Gent et Cliniques

universitaires Saint-Luc pour alléguer de la mise en œuvre de la stratégie d’exclusion d’Avastin vis-à-vis

des ophtalmologues. De plus, le Groupe Novartis conteste la manière dont ces interviews ont été menées

en ce qu’elles se seraient déroulées de manière orientée et en tout état de cause, l’auditeur ne

démontrerait pas en quoi ces communications orales auraient été trompeuses, illicites ou encore

exagérées.

276. Le Groupe Novartis souligne que dans le cadre des communications avec les professionnels de santé,

qui sont habituelles dans le secteur pharmaceutique, seuls les avantages du Lucentis ont été soulignés. Ce

n’est que lorsqu’une question relative à l’Avastin hors AMM est posée par les ophtalmologues que les

représentants commerciaux de Novartis répondraient de manière réactive.

277. Le Groupe Novartis en conclut que l’auditeur ne démontrerait pas quelles déclarations Novartis aurait

faites, quand celles-ci auraient été faites ni à l’égard de qui, ni en quoi elles seraient fausses, trompeuses

ou exagérées.

IV.6.2.b L’enquête de l’auditeur serait partiale

278. Le Groupe Novartis se base sur les principes européens (principes généraux établis dans la

jurisprudence de la CJUE et de la CEDH) tels que le droit à un procès équitable. Il cite également de la
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jurisprudence de la Cour de cassation184 indiquant que les enquêtes doivent être menées de manière 

impartiale et objective. 

279. Les preuves qui auraient été recueillies de manière déloyale en recourant à des questions

tendancieuses ou partiales devraient être écartées.

280. Le Groupe Novartis conteste l’utilisation de documents soumis par l’ADLC et l’AGCM à l’ABC en ce

qu’aucune preuve ne serait apportée par l’auditeur quant au fait de leur disponibilité et le rôle qu’ils

auraient pu jouer en Belgique. En particulier, en ce qui concerne les deux premiers documents cités

(« Lucentis LCM Plan 2008 » et « Lucentis Major issues & Strategie », paras 106-107 de la Communication

des griefs), le Groupe Novartis soutient que ces documents ne contiendraient aucune déclaration

incorrecte ou exagérée et l’auditeur n’avancerait aucune preuve que ces documents auraient été utilisés

pour préparer des discussions, ni que les déclarations mentionnées dans la communication des griefs aient

pu jouer un quelconque rôle en Belgique.

281. Pour ce qui concerne le document « Novartis-Octobre 2008 » de l’ADLC, celui-ci aurait été utilisé de

manière partiale en ne faisant pas référence à la totalité de la citation qui premièrement se réfèrerait

seulement à une comparaison en termes d’efficacité, sans d’ailleurs aucune référence à la comparaison de

la sécurité des produits. Le Groupe Novartis en déduit que ce document ne pouvait pas être utilisé en tant

que preuve pour démontrer que Novartis aurait fait des déclarations trompeuses ou exagérées concernant

la sécurité d’Avastin.

282. Pour ce qui concerne le document « Novartis-Janvier 2012 » transmis par l’ADLC, le Groupe Novartis

précise que ce document serait essentiellement basé sur l’Eylea, concurrent direct de Lucentis, plutôt que

sur Avastin hors AMM. En outre, que l’Avastin hors AMM reste une préoccupation pour le Groupe Novartis

ne serait pas constitutif ni n’impliquerait aucune action illégale.

283. Le Groupe Novartis ajoute que tous les documents transmis par l’ADLC et l’AGCM ne pourraient être

utilisés dans la présente procédure en raison du fait qu’ils seraient spécifiques à des situations nationales

et ont chacun leur propre contexte factuel et réglementaire.

284. Le Groupe Novartis reproche également à l’auditeur de ne pas avoir tenu compte de la plupart des

réponses à la première demande de renseignements adressée en 2015 à sept hôpitaux universitaires

indiquant qu’il n’y aurait pas eu de tentative de la part des Groupes Novartis et Roche visant à décourager

le recours à l’Avastin off-label. Sur les sept hôpitaux, un seul aurait indiqué que cela pouvait être le cas.

Cette information aurait été ignorée par l’auditeur. De plus, lorsqu’en 2019, une deuxième demande de

renseignements a été adressée aux hôpitaux, cette question n’aurait plus été abordée ou à tout le moins

de manière moins explicite, les questions portant sur la description de l’éventuelle offre par les firmes

pharmaceutiques de formation et/ou d’études cliniques en lien avec la DMLA et sur l’envoi de toutes les

communications au sujet de la DMLA entre l’hôpital et les firmes pharmaceutiques depuis 2012. La plupart

des réponses reçues (83%) indiquerait que ces formations correspondraient à la pratique courante des

firmes pharmaceutiques sans tentative de découragement vis-à-vis de l’usage d’Avastin off-label. En ce

184 Voir Cass., 25 mars 2020, n° P.19.1306.F. 
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qui concerne l’échange d’emails, 86% des hôpitaux n’indiqueraient pas d’influence potentielle de Novartis. 

70% des répondants auraient déclaré n’avoir jamais reçu de présentations sur Lucentis/Avastin hors AMM 

de la part de Novartis. Les réponses de l’enquête de 2019 montreraient que les facteurs ayant conduit à 

une réduction de l’usage d’Avastin off-label seraient tous étrangers au fait de Novartis (le courrier de 

l’AFMPS de 2012, l’arrivée de l’Eylea et l’élargissement des conditions de remboursement du Lucentis). 

Enfin, Novartis ajoute que la période d’interrogation des hôpitaux est limitée aux années 2012-2019 alors 

que la durée de l’infraction porterait sur 2007-2016.  

285. En ce qui concerne l’organisation d’interviews avec des spécialistes, le Groupe Novartis conteste la

référence faite par l’auditeur en préambule à la réunion, aux affaires de l’AGCM et de l’ADLC en ce que

cette référence serait susceptible d’avoir pu influencer les personnes interrogées. De plus, aucune

référence aux autres affaires judiciaires n’est faite par l’auditeur lors de ces interviews, en particulier en

référence à l’arrêt du tribunal correctionnel de Rome, affaire pour laquelle l’issue est favorable aux

Groupes Roche et à Novartis. En tout état de cause, le Groupe Novartis précise que les procédures italienne

et française seraient spécifiques en raison du caractère réglementaire national et donc non transposables

à la Belgique.

286. Le Groupe Novartis conteste également le fait que l’auditeur se soit appuyé à de nombreuses reprises

dans la communication des griefs, sur un nombre restreint d’ophtalmologues, au demeurant pro-Avastin,

et sur leurs déclarations dans ce cadre pour étayer son grief.

287. Le Groupe Novartis soutient que les questions posées à l’AFMPS étaient également orientées en vue

de chercher à confirmer les conclusions de l’auditeur.

IV.6.2.c Le Free Goods Program ne serait pas à considérer comme faisant partie de la stratégie

d’exclusion185 

288. Le Groupe Novartis conteste que le programme de Free Goods ait pu faire partie d’une stratégie

d’exclusion étant donné que l’objectif de celui-ci était de fournir une solution aux patients déjà traités avec

Lucentis mais qui tombaient en-dehors des conditions de remboursement après trois ans de traitement.

L’objectif de ce programme, non obligatoire pour les hôpitaux, aurait été d’offrir aux patients la possibilité

de continuer leur traitement, élément indispensable pour stabiliser leur vue, au-delà des trois ans et sans

coût. Ce programme d’usage compassionnel serait au bénéfice des patients et leur permettrait d’accéder

au traitement de pointe.

289. Il serait erroné selon le Groupe Novartis de penser que les médecins, en l’absence du Free Goods

Program, auraient prescrit Avastin off-label. Le Groupe Novartis se baserait sur les réponses des hôpitaux

qui n’ont pas mentionné le programme Free Goods comme élément décisif au moment de choisir un

traitement ainsi que sur les bonnes pratiques en matière de prescription selon lesquelles il convient de

prescrire d’abord aux patients, un traitement dans le cadre de son AMM.

290. De plus, le Groupe Novartis conteste la considération de l’auditeur selon laquelle l’Avastin off-label

serait à tout le moins aussi efficace que le Lucentis et qu’un passage d’un traitement à un autre, en

185 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 449-482. 
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l’occurrence du Lucentis à l’Avastin off-label, soit sans risque. Il cite les réponses des hôpitaux précisant 

que la prescription d’un anti-VEGF plutôt qu’un autre dépend de la réponse du patient au traitement et de 

l’approche personnelle du patient (pathologie, antécédents,…). Il précise encore que si les médecins 

souhaitaient changer de molécule, ils auraient préféré recourir à l’Eylea qui est autorisé et remboursé. 

Enfin, le Groupe Novartis relève que seuls 8% des hôpitaux auraient cité le programme Free Goods comme 

étant un des facteurs externes ayant pu avoir un impact sur le nombre total annuel d’injections au cours 

de la période 2012-2019. 

291. Ces éléments impliqueraient qu’il n’y aurait pas, selon le Groupe Novartis, de lien causal entre le Free

Goods Program et la prescription d’Avastin off-label. Le Groupe Novartis en veut pour preuve que dès lors

que le Lucentis a bénéficié d’un remboursement sans limite de temps, et donc lorsque Novartis a mis fin à

son programme Free Goods, la prescription off-label aurait continué de diminuer.

IV.6.3 Analyse de l’auditeur

IV.6.3.a A titre liminaire, sur le raisonnement suivi par le Groupe Novartis dans sa réponse à la

Communication des griefs 

292. Avant de répondre aux contestations du Groupe Novartis concernant le grief soulevé par l’auditeur, il

convient de relever que les observations du Groupe Novartis partent de l’idée selon laquelle le

raisonnement suivi par la Communication des griefs conduirait nécessairement à affirmer une équivalence

entre le Lucentis et l’Avastin dans le traitement de la DMLA. Selon le Groupe Novartis, l’infraction

poursuivie, telle que qualifiée par l’auditeur, nécessite, avant toute chose, de prendre position dans le

débat scientifique et réglementaire sur l’utilisation off-label de l’Avastin.

293. Dans ce contexte, la décision de l’auditorat de notifier une Communication des griefs constituerait une

immixtion dans ce débat scientifique et réglementaire, pour lequel il n’est pourtant pas compétent.

294. Ce postulat de départ infuse et structure l’ensemble de la réponse déposée par le Groupe Novartis. Il

est cependant erroné. En effet, l’appréciation du caractère anticoncurrentiel du comportement du Groupe

Novartis est indépendante du résultat final du débat sur la comparaison entre l’Avastin et le Lucentis,

puisqu’il s’agit uniquement de savoir si le Groupe Novartis a mis en œuvre un comportement distinct, allant

au-delà du contenu de ce débat, en vue d’exagérer l’inquiétude sur ce sujet des professionnels de santé,

des patients et des autorités publiques.

295. La Communication des griefs part du constat que les hôpitaux et les ophtalmologues ont décidé de

prescrire l’Avastin hors AMM pour soigner la DMLA - ce que le cadre réglementaire européen et belge en

matière de produits pharmaceutiques leur permet de faire dans les conditions prévues par ce cadre - et,

partant, qu’un rapport de concurrence existe entre l’Avastin et le Lucentis. C’est en examinant ce rapport

de concurrence que l’auditeur a constaté lors de l’instruction que le Groupe Novartis s’était engagé dans

une stratégie d’éviction à l’encontre de l’Avastin.

IV.6.3.b Le grief est basé sur un faisceau d’indices concordants

296. Ainsi que l’indique la jurisprudence bien établie de la Cour de justice dans le domaine du droit de la

concurrence, il appartient à la Commission européenne ou à l’autorité nationale de concurrence d’apporter
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la preuve des infractions qu’elle constate. Ainsi, il est nécessaire que l’autorité nationale de concurrence 

fasse état de preuves précises et concordantes pour établir l’existence de l’infraction186.  

297. Toutefois, chacune des preuves apportées par l’autorité nationale de concurrence ne doit pas

nécessairement répondre à ces critères en ce qui concerne chaque élément de l’infraction. Il suffit que le

faisceau d’indices invoqué par l’autorité nationale de concurrence, apprécié globalement, réponde à cette

exigence187.

298. En effet, les indices invoqués par l’autorité dans la décision qui est attaquée afin de prouver l’existence

d’une violation de l’article 101, paragraphe 1, TFUE par une entreprise doivent être appréciés non pas

isolément, mais dans leur ensemble188.

299. Dans le cas d’espèce, l’auditeur s’est basé sur un faisceau d’indices qui, considérés ensemble, peuvent

constituer la preuve d’une violation des règles de la concurrence189. Ces indices sont en partie basés sur les

documents transmis par l’ADLC et l’AGCM en raison du fait que ces documents, élaborés par le Novartis

AG, s’appliquent à toute l’Union européenne et ne sont pas spécifiques à la France ou à l’Italie. De plus, les

preuves récoltées par les autres autorités peuvent être utilisées puisque ces documents ont été établis par

Novartis AG, qui est la maison-mère de Novartis en Belgique.

300. L’auditeur s’est basé par ailleurs sur les documents transmis par le Groupe Novartis lui-même pour

identifier l’argumentaire utilisé sur l’identification incertaine du profil de sécurité d’Avastin en

comparaison du Lucentis190.

301. De plus, contrairement à ce que le Groupe Novartis soutient, ces documents ont bien été utilisés et

transposés par la filiale belge. Ainsi, citons le document transmis par l’ADLC (« Novartis - Janvier 2012 »)

recommandant de développer à destination des autorités de santé un argumentaire axé sur les risques liés

à l’usage de l’Avastin tout en insistant sur la certitude et la valeur du Lucentis. Le courrier adressé

[CONFIDENTIEL] reprend en effet cet argumentaire axé sur les risques liés à l’usage d’Avastin191. Par la

suite, entre 2013 et 2015, l’auditeur a pu constater que Novartis a continué à faire part auprès de la

CRM, de sa lecture des résultats des études comparatives (notamment CATT) insistant sur le

pourcentage plus élevé d’effets systémiques avec bevacizumab dans le cadre des demandes d’extension

du remboursement du Lucentis192.

302. Parmi les indices à la disposition de l’auditeur figurent les documents intitulés « Cycle Meeting » qui

illustrent, comme expliqué dans la Communication des griefs193, comment le personnel de Novartis en

Belgique est formé pour pouvoir transmettre des informations aux ophtalmologues relatives aux

186 Voir TUE, arrêt du 12 avril 2013, CISAC, T-442/08, para. 96 et jurisprudence citée. 
187 Voir TUE, arrêt du 27 juin 2012, Coats Holdings, T-439/07, para. 40 et jurisprudence citée. 
188 TUE, arrêts du 8 juillet 2008, BPB, T-53/03, para. 185, et du 12 décembre 2014, ENI, T-558/08, para. 35. 
189 Voy. notamment CJUE, arrêt du 1er juillet 2010, C-407/08 P, Knauf, para. 49 ; TUE, arrêt du 12 juillet 2018, T‑449/14, Nexans, 
para. 122 ; TUE, arrêt du 8 septembre 2016, T-54/14, Goldfish, para. 94. 
190 Voir documents cités en soutien des paras 106 à à 126 de la Communication des griefs. 
191 Voir Communication des griefs, paras 132-133 ; voir également Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 
septembre 2015, annexes 12 et 16. 
192 Voir Communication des griefs, paras 134-136. 
193 Voir Communication des griefs, para. 147. 
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considérations de sécurité amoindrie avec Avastin. En effet, l’auditeur dispose de nombreux documents 

faisant référence aux problèmes de sécurité qui seraient hypothétiquement liés à l’Avastin194. L’ensemble 

de ces documents constitue un faisceau d’indices indiquant que le personnel du Groupe Novartis est 

spécialement formé aux risques d’Avastin en vue de répandre un discours alarmiste auprès des médecins. 

L’auditeur considère par ailleurs comme logique que l’investissement du Groupe Novartis de moyens dans 

la formation de ses équipes sur la sécurité de l’Avastin implique que ce know-how soit transmis par lesdites 

équipes dans l’exercice de leur fonction.  De plus, contrairement à ce que le Groupe Novartis affirme, ces 

messages d’alerte au sujet de l’Avastin off-label ont effectivement été relayés auprès des ophtalmologues 

belges notamment par les représentants commerciaux195 ainsi qu’expliqué lors des interviews que 

l’auditorat a eues avec des représentants hautement spécialisés dans la DMLA196. 

303. Le Groupe Novartis conteste la référence à ces interviews à plusieurs niveaux : sur la manière dont elles

ont été menées, sur le choix des personnes interrogées qui seraient « pro-Avastin », sur le nombre de

références se rapportant à ces interviews et sur l’absence de correspondance entre les éléments

communiqués lors des interviews et les réponses aux demandes de renseignements adressées aux

hôpitaux.

304. Or, l’auditeur tient à préciser que les spécialistes interrogés sont notamment des membres de la

« Belgian Retina Society » (anciennement « Fab Club »), que ceux-ci ont reçu une demande spécifique de

194 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annex_2_Aflibercept MSL slide deck_Dec 7 
2011_Final , p. 37 (Aflibercept, like bevacizumab, was initially developped for oncology and contains Fc portion that may be 
associated with the increased systemic exposure); Annex_7_AMD_Part_4_AMD_Molecule_comparison_MedicalTrainingAu, 
p.164 (juin 2014 ) ("When efficacy and durability of anti VEGF agents are similar, safety profile considerations should drive the 
choice of therapy" "Pooled safety data suggest the possible influence of systemic exposure to bevaciz. an Fc containing antibody
and favor ranibiz."); Annex_8_Avastin Safety GTL April 2011 (p.36) ("There is a danger that if no differences in safety between 
ranibiz and bevaciz. Is observed in the HtoH studies, this could be misinterpreted  as meaning that the safety of and risks assoicated 
with ranib and bevac are the same") ; Annex_9_Avastin vs Lucentis cyclemeeting Aalst 13 march 2012, p.41, 52 (« bevacizumab:
the uncertain safety profile in ophtalmic use remains a cause of concern »), 60, 109-121 ; Annex_29_CM Lucentis Jan 2015v7, p. 
179 (“Objection 4 : The price of Lucentis is too high …. Avastin”: (…) Further, systemic safety signals continue to emerge regarding 
the off-label use of bevacizumab in the eye such as gastrointestinal side-effects and more: the absence of a well-controlled 
pharmacovigilance reporting system do not allow a proper assessment of safety due to underreporting”); Annex_51_DME Cards 
24_10, p. 5 (“The safety profile of Avastin remains unproven in ophthalmic indications”); Annex_62_IVAN Gefal study 
cyclemeeting 05 2013, p.31 ; Annex_69_Lucentis_differentiation_slide_deck_cyclemeeting_ja: Cycle Meeting Janvier 2011: 
(Pharmacological, clinical and safety considerations of Lucentis and Avastin treatment) p.46, 61, 62 et 64 ; 
Annex_77_LUC_12_104_Avastin_safety_deck_27_April_2012_(2), p.35 à 36 “CATT not powered for safety; Gower (JHU) et al, 
ARVO 2011: Adverse event rates following intravitreal injection of Avastin or Lucentis for treating age-related macular 
degeneration”); Annex_107_Safety_of_Avastin_in_AMD_September_2010_update_Oct, pp 32 à 61 (Safety concerns with 
intravitreal bevacizumab: systemic events, Safety concerns prompt warnings from professional bodies, Legal implications of 
unlicensed prescribing of bevacizumab). 
195 Voir Réponse de Novartis à la demande de renseignements du 5 avril 2019, Annex_56_fil_rouge_Jan_14 “(Fil Rouge Launchpad 
Janvier 2014: OVCR: Si Avastin, demander le switch Lucentis®); Annex_89_NOVARTIS_Lucentis-3luik_FR (Rappel à Liège, en mai 
2011, de la présentation faite par le Groupe Novartis au cours du congrès Euretina 2011 « Off-label ? Attention les yeux ! Le 
congrès Euretina 2011 qui s’est déroulé à Londres il y a quelques jours a accueilli plusieurs centaines de participants. Au cours des 
sessions, l’usage off-label des médicaments a été évoqué, notamment lors d’un symposium organisé par Novartis » : dans ce 
document, le Groupe Novartis fait référence à des spécialistes qui témoigneraient de risques beaucoup plus élevés avec Avastin 
off-label et en conclut que la balance bénéfices/risques serait défavorable à l’Avastin; Annex_101_Role_Plays et 
Annex_112_scenario_role_plays ; Annex_160_LUC_1414_VA_NL_v8, p. 5. 
196 Voir Communication des griefs aux paras 148 à 150. 
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renseignements sollicitant leur avis en tant qu’expert sur les études197. En guise d’introduction de cette 

demande de renseignements, la plainte de test-Achats a été résumée comme pour toutes les autres 

demandes d’informations. Ces spécialistes de la DMLA travaillent dans des hôpitaux universitaires et sont 

hautement spécialisés dans la DMLA. Lors de la réunion, le statut des affaires des autorités de concurrence 

italienne et française a été évoqué. L’auditeur conteste leur avoir posé des questions équivoques. Il se 

réfère à la demande de renseignements qui portaient sur leur avis sur les études. Ces spécialistes ainsi que 

tous les hôpitaux, confirment avoir eu un recours fréquent à l’Avastin off-label198. Lors des réunions, les 

spécialistes ont fait référence aux rencontres régulières qu’ils avaient avec les représentants de Novartis199. 

Toujours selon les spécialistes, les représentants demandent lors de ces rencontres, quel est le recours de 

l’hôpital à l’Avastin200 et si il est élevé, leur demandent d’en expliquer la raison. Ils mettent également en 

avant le partenariat que Novartis peut mettre en place avec l’hôpital, avec notamment la mise à 

disposition de Free Goods201. 

305. En ce qui concerne la demande de renseignements adressée à l’AFMPS, celle-ci se contente, 

contrairement à qu’affirme le Groupe Novartis, de reprendre les conclusions des études en demandant si 

le résumé est correct, quelle a été la position de l’agence à cet égard et sur quelle(s) base(s) l’agence a 

basé son rapport adressé à la Ministre de la Santé en 2015. La demande de renseignements ne pouvait 

donc en aucun cas influencer l’agence. 

IV.6.3.c Le « Free Goods Program » a bien contribué à évincer l’Avastin du marché des anti-VEGF 

306. L’auditeur rappelle que chaque médecin est libre de prescrire le médicament qu’il juge le plus adéquat 

médicalement en fonction du patient et de la pathologie traitée. Cette liberté découle directement du 

principe de liberté thérapeutique, axe central de l’exercice de l’art médical consacré par différentes 

législations. 

307. En réponse aux demandes de renseignements, les hôpitaux ont confirmé dans 81% de leurs réponses, 

qu’Avastin était majoritairement prescrit lorsque le patient n’est pas assuré, ou qu’il n’entre pas ou plus 

dans les conditions de remboursement, ou encore lorsqu’il ne répond pas soit au Lucentis soit à l’Eylea. 

308. Or, un grand nombre d’hôpitaux a bénéficié du Free Goods Program entre fin 2011 et début 2016202. 

Le Free Goods Program avait donc au moins la capacité de diminuer le recours à l’Avastin. De même, dès 

lors que le Lucentis a bénéficié d’un remboursement sans limite de temps, 68% des hôpitaux considère que 

l’Avastin diminue au profit du Lucentis et d’Eylea.  

 
197 Voir Réponses de l’UZ Gent et des Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020. 
198 Voir Réponses des Cliniques universitaires Saint-Luc à la demande de renseignements du 12 mars 2015, Question 2 et Réponse 
d’Erasme à la Demande de renseignements du 28 mai 2015, question 2, dans lesquelles les hôpitaux déclarent prescrire de 
l’Avastin dans plus de 50% des cas. 
199 Elément confirmé par exemple dans la Réponse du CHR Sambre et Meuse à la Demande de renseignement du 26 novembre 
2019 qui confirme un contact tous les six mois avec un délégué présentant les résultats des dernières études (Annexes 1-6, p. 9). 
Voir également réponses de l’AZ Groeninge, du CHU Brugmann et des Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de 
renseignements du26 novembre 2019, question 15.2 ; Réponse des Cliniques Saint-Pierre Ottignies à la Demande de 
renseignements du 26 novembre 2019, question 14. 
200 Voir PV de la Réunion de l’auditorat avec les Cliniques universitaires Saint-Luc du 6 octobre 2020, p. 3. 
201 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annexe 23, p. 140, négociation avec le CHU Tivoli.  
202 Voir la liste en Annexe 185 de la Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019. 
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309. L’intérêt de Novartis à distribuer gratuitement des unités gratuites grâce au Free Goods Program en 

nombre aux hôpitaux réside effectivement dans le fait de sécuriser la vente des patients initiés au Lucentis, 

qui dès lors que leur traitement doit être maintenu, vont « switcher » vers de l’Avastin moins cher. Ces 

patients « switchés » pourraient effectivement rester avec l’Avastin pour le reste de leur traitement. Il est 

donc dans l’intérêt de Novartis, qui entend demander le remboursement à long terme de son médicament, 

de ne pas laisser ses patients se tourner vers d’autres molécules. Pour rappel, lorsque Novartis initie son 

Programme de Free Goods en fin 2011, Lucentis est le seul médicament remboursé pour le traitement de 

la DMLA. Ce n’est qu’en juillet 2013 qu’Eylea entre sur le marché belge et il est important de noter que 

celui-ci ne constitue pas une alternative au terme des trois ans pour le patient initié au Lucentis puisque la 

limite des trois ans est valable pour tous les anti-VEGF remboursés. Dès lors, la seule alternative peu chère 

pour les patients qui doivent continuer leur traitement est de le poursuivre à l’Avastin, en l’absence de Free 

Goods. 

310. En effet, il ressort de l’instruction que, contrairement à ce que le Groupe Novartis laisse entendre, 

l’Avastin, en tant qu’anti-VEGF, est considéré par les médecins comme tout aussi efficace que le Lucentis 

et l’Eylea. Ceux-ci citent d’ailleurs les trois médicaments comme étant interchangeables pour traiter la 

DMLA203 et plus de la moitié des hôpitaux interrogés ont déclaré avoir prescrit de l’Avastin à leurs patients 

entre 2012 et 2019. Le Groupe Novartis reconnaît lui-même que la Belgique était l’un des pays d’Europe 

où l’utilisation d’Avastin était élevée avant même que le Lucentis n’arrive sur le marché204.  

311. Le Free Goods Program a permis à Novartis d’être en mesure de maintenir sa part de marché constante 

malgré l’arrivée d’Eylea en diminuant celle d’Avastin ainsi qu’elle l’a communiqué elle-même dans sa 

proposition financière à l’INAMI en vue d’obtenir l’élargissement des conditions de remboursement du 

Lucentis au-delà des trois ans205.  

IV.6.4 Conclusion de l’auditeur 

312. L’auditeur dispose d’un faisceau d’indices démontrant que Novartis et le Groupe Novartis se sont 

engagé dans un discours alarmiste concernant la sécurité d’Avastin dans le but d’amoindrir son utilisation 

en ophtalmologie, voire de l’évincer. Le personnel de Novartis est notamment formé aux risques plus élevés 

qui seraient détecté par les études comparatives et sur les risques médico-légaux qui seraient encourus 

par les médecins en cas de problèmes liés à l’injection d’Avastin off-label en ophtalmologie. L’auditeur 

dispose bien d’indices listés ci-dessus206 démontrant que ce discours a été utilisé par Novartis à l’égard des 

autorités de santé et à l’égard des médecins spécialisés. Le Free Goods Program a permis à Novartis de 

maintenir sa part de marché entre 2012 et fin 2015 et est venu impacter directement le recours à l’Avastin 

off-label, seul médicament qui aurait pu être prescrit en tant que substitut du Lucentis au-delà de la 

période des trois ans de remboursement imposée par l’INAMI jusqu’en fin 2015. Dans tous les cas, le Free 

Goods Program a eu la capacité de diminuer le recours à l’Avastin pour le traitement de la DMLA. 

 
203 Voir Réponses des Cliniques universitaires Saint-Luc à la demande de renseignements du 12 mars 2015, Question 4 ainsi que 
les Réponses  de l’UZ Gent et d’Erasme à la Demande de renseignements du 28 mai 2015, question 4. 
204 Voir Document « Novartis-Market access Europe 2008 » transmis à l’auditorat par l’ADLC, p. 5-6. 
205 Voir tableau communiqué au paragraphe 165 de la Communication des griefs. 
206 Voir IV.6.3.b supra. 
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IV.7 Etendue géographique de l’infraction 

313. L’étendue géographique de l’infraction est à tout le moins le territoire de la Belgique. 

IV.8 Durée de l’infraction 

IV.8.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs 

314. L’auditeur dispose d’éléments de preuve démontrant que la mise en œuvre de la stratégie anti off-label 

a démarré dès l’entrée du Lucentis sur le marché belge, ainsi qu’en atteste le document                 « Lucentis 

LCM plan 2008 »207. La décision favorable de rembourser le Lucentis est entrée en vigueur le 1er novembre 

2007, alors que l’Avastin était alors déjà utilisé par les ophtalmologues pour traiter la DMLA humide.  

315. L’auditeur dispose de preuves que cette stratégie s’est maintenue jusqu’au 1er avril 2016, c’est-à-dire 

jusqu’au moment où Novartis a obtenu des autorités la notification de l’accord de remboursement pour 

toutes les indications du Lucentis sans limite dans le temps, ni limite du nombre d’unités remboursées. 

L’auditeur dispose de documents attestant que le Groupe Novartis a mis en œuvre cette stratégie de 

manière constante à l’égard des autorités et des ophtalmologues pendant toute cette période208. 

316. Ainsi, l’infraction a dès lors duré 8 ans et cinq mois.  

IV.8.2 Arguments du Groupe Novartis209 

317. Le Groupe Novartis rappelle tout d’abord qu’elle conteste tant la position dominante collective que 

l’abus. Si le Collège devait retenir un abus, il conteste également la durée invoquée par l’auditeur en ce 

que celle-ci ne serait fondée que sur les éléments liés aux décisions de remboursement des autorités de 

santé mais n’aurait en réalité aucun lien avec le grief reproché en ce qui concerne l’Avastin hors AMM.  

318. Au niveau scientifique, le Groupe Novartis se fonde sur les dates de publication des résultats à un an 

et deux ans des études CATT (mai 2011 et juillet 2012), IVAN (juillet 2012, juillet 2013) et GEFAL (mai 2013, 

novembre 2013) pour souligner qu’avant ces périodes, et même jusqu’en septembre 2014 qui correspond 

à la publication de l’étude Moja et al., il aurait été impossible d’exagérer toute déclaration au sujet de 

l’Avastin hors AMM étant donné qu’il n’y avait pas de consensus scientifique concernant la sécurité de son 

usage en ophtalmologie. 

319. Le Groupe Novartis constate de plus qu’aucune preuve n’aurait été avancée ni pour l’année 2007 ni 

pour l’année 2009. Elle conteste également les preuves pour les autres années avancées par l’auditeur, en 

ce qu’il se fonde soit sur des documents internes du Groupe Novartis transmis par l’ADLC et l’AGCM sans 

preuve que Novartis aurait pu être en possession de ces documents soit sur des documents internes sans 

preuve que ces documents aient pu faire l’objet d’une externalisation.  

320. Le Groupe Novartis ajoute que la période d’investigation de l’auditeur a porté sur les années 2012-

2019 et non sur la période précédant 2012, ce qui corroborerait l’absence de preuve d’un quelconque 

 
207 Voir document « Novartis – Octobre 2008 – Lucentis LCM plan » transmis par l’ADLC à l’auditeur. 
208 Voir IV.6.1 supra. 
209 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 501-527. 
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comportement pertinent en Belgique, alors qu’il aurait été crucial de savoir si les hôpitaux avaient été 

influencés par des prétendues communications de Novartis sur la période précédant 2012. 

321. Enfin, le Groupe Novartis estime que les preuves avancées par l’auditeur pour la période après 2013 

ne sont pas pertinentes. Premièrement, deux des trois présentations, toutes principalement consacrées à 

l’Eylea et dont il n’est pas prouvé qu’elles ont servi à des présentations auprès de spécialistes, sont 

identiques et n’abordent que très brièvement l’Avastin, et ce, sans exagération.  

322. Pour ce qui est des documents échangés avec l’INAMI en 2015 dans le cadre de l’extension du 

remboursement du Lucentis, toutes les déclarations de Novartis seraient correctes sur le plan factuel, et 

ne peuvent être utilisées en tant que preuve d’un prétendu abus. 

323. Le Groupe Novartis ajoute que la prétendue dominance de l’entité collective ne peut aller au-delà de 

2013 compte tenu de la forte pression concurrentielle exercée par l’Eylea dès son entrée sur le marché 

belge. 

IV.8.3 Analyse de l’auditeur 

324. Tout d’abord, l’auditeur rappelle qu’en matière de charge de la preuve, il se réfère à la jurisprudence 

selon laquelle l’autorité de concurrence peut se baser sur un faisceau d’indices analysés dans leur 

ensemble210.  

325. En ce qui concerne les preuves à prendre en compte en vue de fixer le début et la fin de l’infraction, 

l’auditeur tient compte de l’argument du Groupe Novartis de ne pas pouvoir se baser sur les dates 

auxquelles l’INAMI a rendu ses décisions en ce qui concerne le remboursement du Lucentis, mais bien de 

devoir se référer aux éléments de preuves relatifs aux comportements du Groupe Novartis. 

326. En ce qui concerne le début de l’infraction, l’auditeur se base donc sur les premiers éléments de preuves 

datés de 2008 transmis par l’ADLC pour fonder le début de la période d’infraction. En effet, parmi les 

premières pièces utilisées par l’auditeur en soutien de son grief, figurent des éléments de preuves 

démontrant que la concurrence off-label d’Avastin était bien une préoccupation majeure du Groupe 

Novartis dès 2008. L’auditeur se réfère aux trois documents « Market Access Europe 2008 » (établi en 

début d’année), le documents « Novartis – Mars 2008 » (daté du 17 mars 2008) ainsi que le document « 

Novartis – Octobre 2008 » (daté du 28 septembre 2008), tous trois transmis par l’ADLC. Dans ces 

documents, il est notamment précisé de quelle manière il y a lieu de communiquer au sujet des risques liés 

à l’Avastin off-label tant en ce qui concerne les médecins que les médias. C’est donc à partir de cette date, 

soit le 17 mars 2008, que l’auditeur estime que l’infraction a bien démarré. 

327. En ce qui concerne la fin de l’infraction, l’auditeur tient compte du moment auquel Novartis a mis fin 

au Free Goods Program, à savoir le 31 décembre 2015. 

328. Concernant l’absence de preuves pour l’année 2009 relevées par le Groupe Novartis, lorsqu’il s’agit 

d’une infraction s’étendant sur plusieurs années, le fait que la preuve directe de la participation d’une 

société à cette infraction pendant une période déterminée n’a pas été apportée ne fait pas obstacle à ce 

 
210 Voir IV.6.3.b supra. 
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que cette participation, également pendant cette période, soit constatée, pour autant que cette 

constatation repose sur des indices objectifs et concordants211. L’argument de Novartis concernant 

l’absence de preuves pour 2009 est donc inopérant. 

329. En l’espèce, l’auditeur s’est bien basé sur un faisceau d’indices à sa disposition pour étayer tant le grief 

que sa durée. En ce qui concerne l’utilisation des preuves collectées par les autorités de concurrence 

nationales italienne et française pour les autres années et qui ont été établies par le Groupe Novartis, c’est 

à bon droit que l’auditeur peut les utiliser puisqu’ainsi que Novartis l’a précisé en réponse à une demande 

de renseignements, c’est bien le Groupe Novartis qui détermine chaque année  les grands principes de la 

stratégie globale des produits pertinents de la franchise pour l’année à venir (ce que Novartis appelle la « 

macrostratégie »)212. Les tendances et les opportunités générales attendues sont précisées dans ce cadre. 

Bien qu’aucune spécificité quant aux plans nationaux n’y soient repris, y figurent le message général quant 

au produit, des plans généraux tels que les prévisions globales de ventes du produit dans l’ensemble ainsi 

que certaines tendances et évolutions mondiales attendues. 

330. Le fait que Novartis détermine au niveau local la stratégie commerciale et réglementaire ne lui permet 

pas d’éviter la mise en œuvre de la stratégie globale décidée par le Groupe Novartis. Les documents établis 

par la maison-mère de Novartis sont donc pertinents et ne sont pas à écarter. De plus, de nombreux 

documents transmis par le Groupe Novartis couvrant toute la période 2010-2015 montrent que la stratégie 

visant à amoindrir, voire évincer l’Avastin off-label a bien été mise en œuvre par le Groupe. L’auditeur se 

réfère aux éléments de preuve cités dans la Communication des griefs ainsi qu’aux documents cités ci-

dessus213.  

331. Si l’enquête auprès des hôpitaux s’est concentrée sur la période 2012-2019, c’est principalement pour 

des raisons d’ordre pratique où il est habituel d’interroger des tiers sur une période limitée, généralement 

de trois à cinq ans au moment où le questionnaire est adressé. Il n’en demeure pas moins que l’enquête a 

révélé des preuves de comportements abusifs dans le chef du Groupe Novartis pendant la période 

d’infraction précédant l’année 2012.   

332. Enfin, l’auditeur ne peut marquer son accord sur le fait qu’aucune communication du Groupe Novartis 

au sujet d’un risque accru avec Avastin off-label ne pouvait être exagérée au motif qu’il fallait attendre 

soit 2011, soit 2012 voire même 2014, pour établir sur base de preuves scientifiques concluantes, la 

sécurité du produit, de telle sorte qu’aucun grief ne pourrait lui être reproché avant cette période. Ceci va 

à l’encontre de la jurisprudence de la Cour de Justice applicable par analogie au cas d’espèce :  

« (…) l’article 101, paragraphe 1, TFUE doit être interprété en ce sens que constitue une restriction de la 

concurrence « par objet », au sens de cette disposition, l’entente entre deux entreprises commercialisant 

deux médicaments concurrents, qui porte, dans un contexte marqué par une incertitude scientifique, sur 

la diffusion auprès de l’EMA, des professionnels de la santé et du grand public d’informations trompeuses 

sur les effets indésirables de l’utilisation de l’un de ces médicaments pour le traitement de pathologies 

 
211 Voir CJUE, arrêt du 17 septembre 2015, Total Marketing Services/Commission, C-634/13 P, para. 27. 
212 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 21 janvier 2021, point 1.1. 
213 Voir Communication des griefs, paras 128-158 et Documents du Groupe Novartis référencés en note de bas de page 194. 
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non couvertes par l’AMM de celui-ci, aux fins de réduire la pression concurrentielle résultant de cette 

utilisation sur l’utilisation de l’autre médicament »214. 

333. En effet, comme l’ont précisé les ophtalmologues belges en réponse à l’enquête, le recours à l’Avastin 

off-label était bien antérieur aux études publiées en 2011 et 2012 et représentait un volume important. 

C’est d’ailleurs pour cette raison que le Groupe Novartis a insisté sur les risques liés à l’usage d’Avastin off-

label, notamment au moment de la publication des résultats des études CATT et IVAN, point qui a bien été 

relayé par Novartis auprès des médecins, notamment lors d’un congrès à Liège en 2012215. 

IV.8.4 Conclusion de l’auditeur 

334. Compte tenu de ce qui précède, et étant donné les preuves sur lesquelles l’auditeur peut s’appuyer, les 

dates du début et de la fin de l’infraction ont été modifiées par rapport à ce qui a été indiqué dans la 

Communication des griefs. Le début de l’infraction est donc fixé au 17 mars 2008 et celle-ci s’est poursuivie 

tout au long de la période jusqu’au 31 décembre 2015, au moment où la distribution d’échantillons gratuits 

au titre du « Free Goods Program » a pris fin pour une grande partie des hôpitaux, soit une durée de 7 ans 

et de 9 mois. 

V. Analyse juridique 

V.1 Application de l’article 102 TFUE et de l’article IV.2, §1er CDE 

V.1.1 Introduction 

V.1.1.a Législation applicable 

335. Le grief analysé à l’encontre du Groupe Novartis dans la présente communication des griefs se fonde 

sur l’article IV.2 CDE et sur l’article 102 TFUE. 

336. Le texte de l’article IV.2 CDE est analogue au texte de l’article 102 TFUE. Néanmoins, le Règlement (CE) 

n° 1/2003 du Conseil du 16 décembre 2002 relatif à la mise en œuvre des règles de concurrence prévues 

aux articles 101 et 102 du Traité TFUE, impose en son article 3, § 1er que « [l]orsque les autorités de 

concurrence des États membres ou les juridictions nationales appliquent le droit national de la concurrence 

à une pratique abusive interdite par l'article 102 du Traité, elles appliquent également l'article 102 du 

Traité ». 

V.1.1.b Affectation du commerce entre Etats membres 

 
214 CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffmann-La Roche, C-179/16, para. 95. 
215 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, Annex_56_fil_rouge_Jan_14 “(Fil Rouge Launchpad 
Janvier 2014: OVCR: Si Avastin, demander le switch Lucentis®) ; Annex_89_NOVARTIS_Lucentis-3luik_FR (Rappel à Liège, en mai 
2011, de la présentation faite par le Groupe Novartis au cours du congrès Euretina 2011 « Off-label ? Attention les yeux ! Le 
congrès Euretina 2011 qui s’est déroulé à Londres il y a quelques jours a accueilli plusieurs centaines de participants. Au cours des 
sessions, l’usage off-label des médicaments a été évoqué, notamment lors d’un symposium organisé par Novartis » : dans ce 
document, le Groupe Novartis fait référence à des spécialistes qui témoigneraient de risques beaucoup plus élevés avec Avastin 
off-label et en conclut que la balance Bénéfices/Risques serait défavorable à l’Avastin; Annex_101_Role_Plays et 
Annex_112_scenario_role_plays ; Annex_160_LUC_1414_VA_NL_v8, p. 5. 
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i) Principes applicables  

337. L’article 102 TFUE interdit l’exploitation abusive par une ou plusieurs entreprises d’une position 

dominante sur le marché intérieur ou dans une partie substantielle de celui-ci « dans la mesure où le 

commerce entre États membres est susceptible d’en être affecté ».  

338. L’article 102 du traité interdit, au motif qu’il est incompatible avec le marché intérieur, « dans la 

mesure où le commerce entre États membres est susceptible d’en être affecté, le fait pour une ou plusieurs 

entreprises d’exploiter de façon abusive une position dominante sur le marché intérieur ou dans une partie 

substantielle de celui-ci ». Un tel abus peut notamment consister à: « […] b) limiter la production, les 

débouchés ou le développement technique au préjudice des consommateurs; […]».  

339. La Commission européenne considère dans ses lignes directrices relatives à la notion d’affectation du 

commerce figurant aux articles 101 et 102 TFUE que le commerce entre Etats membres peut normalement 

être affecté lorsqu’une entreprise qui occupe une position dominante couvrant l’ensemble d’un Etat 

membre, exploite sa puissance économique, par exemple en pratiquant des prix excessifs ou 

discriminatoires. Il y est ainsi précisé que : « Dans le cas d’une exploitation abusive, comme des rabais 

discriminatoires, ses effets se font sentir sur les partenaires commerciaux en aval, qui en profitent ou en 

souffrent, en modifiant leur situation concurrentielle et en affectant les courants d’échanges entre Etats 

membres ». 

340. Suivant une jurisprudence constante de la Cour de justice, « la notion de «susceptible d'affecter» 

suppose que l'accord en cause doit, sur la base d'un ensemble d'éléments objectifs de droit ou de fait, 

permettre d'envisager avec un degré de probabilité suffisant qu'il puisse exercer une influence directe ou 

indirecte, actuelle ou potentielle, sur les courants d'échange entre États membres »216.  

341. A cet égard, il convient de relever « qu'il n'est pas obligatoire que l'accord ou la pratique affecte, ou 

ait affecté, réellement le commerce entre États membres pour que l'applicabilité du droit communautaire 

soit établie. Il suffit d'établir qu'il est «de nature» à affecter le commerce entre États membres »217. 

342. Pour que l’article 102 TFUE s’applique, il ne suffit pas qu’il y ait une affectation du commerce entre 

Etats membres ; il faut en effet que cette affectation soit sensible218. 

343. La Commission européenne rappelle que « L’appréciation du caractère sensible dépend des 

circonstances de chaque espèce, et notamment de la nature de l’accord ou de la pratique, de la nature des 

produits concernés et de la position de marché des entreprises en cause. Si les accords ou les pratiques 

sont, par leur nature même, susceptibles d’affecter le commerce entre Etats membres, le seuil du caractère 

sensible est inférieur à celui des accords et pratiques qui ne sont pas, par leur nature même, susceptibles 

d’affecter ce commerce. Plus la position de marché des entreprises en cause est forte, plus il est probable 

 
216 Ligne Directrices de la Commission relatives à la notion d’affectation du commerce figurant aux articles 81 et 82 du traité, 
para. 23 et la jurisprudence citée. 
217 Ibid., para. 26 et la jurisprudence citée. 
218 Ibid., paras 44-57 et la jurisprudence citée. 
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qu’un accord ou une pratique susceptible d’affecter le commerce entre Etats membres pourra être 

considéré comme le faisant de façon sensible »219. 

ii) Application au cas d’espèce 

344. Le Lucentis est commercialisé dans tous les pays de l’Union européenne sur base d’une autorisation de 

mise sur le marché obtenue au terme de la procédure centralisée au niveau européen. Toutes les 

modifications du RCP de ce produit ont été également mises en œuvre au niveau européen, à savoir celui 

du CHMP de l’EMA.  

345. L’entreprise Novartis est active sur tout le territoire de l’Union européenne et a des filiales actives dans 

la plupart des pays de l’Union européenne. 

346. La stratégie a été décidée au niveau global, au-delà du territoire belge et a été mise en œuvre dans 

plusieurs pays de l’Union ainsi que l’ont démontré d’autres autorités nationales de concurrence. De plus, 

le fait d’avoir discrédité l’Avastin au profit du Lucentis a eu un impact sur la structure du marché, non 

seulement sur le territoire belge mais également au-delà, de par le fait que tant les autorités de santé que 

les ophtalmologues échangent sur leur bonne pratique et tiennent compte de la situation dans les autres 

pays. 

347. Il résulte de ce qui précède que la stratégie mise en œuvre par le Groupe Novartis est susceptible 

d’affecter de manière sensible le commerce entre Etats membres et d’être qualifiée au regard de l’article 

102 TFUE. 

V.1.2 Définition de marchés 

V.1.2.a Position de l’auditeur dans la Communication des griefs 

i) Les marchés de produits en cause 

V.1.2.b Principes 

348. La Communication de la Commission européenne sur la définition du marché (ci-après la 

« Communication ») en cause énonce que le marché de produits en cause comprend tous les produits ou 

services que les consommateurs considèrent comme substituables en raison de leurs caractéristiques, de 

leurs prix et de l’usage auquel ils sont destinés.220 La Communication précise toutefois que les 

caractéristiques du produit et l’usage auquel il est destiné ne sont pas des critères suffisants pour conclure 

que deux produits sont substituables au niveau de la demande, car d’autres considérations, telles que les 

habitudes de consommation et les préférences des consommateurs, peuvent être déterminantes221.  

349. De même, la CJUE a confirmé que l’interchangeabilité ou la substituabilité ne s’apprécie pas au seul 

regard des caractéristiques objectives des produits et des services en cause et qu’il convient également de 

 
219 Ibid., para. 45.  
220 Communication de la Commission européenne sur la définition du marché en cause aux fins du droit communautaire de la 
concurrence, JO 97/C 372 du 9 décembre 1997, para. 7. 
221 Ibid., paras 7, 36 et 41. 
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prendre en considération les conditions de la concurrence et la structure de la demande et de l’offre sur le 

marché222.  

350. Selon une pratique décisionnelle et jurisprudentielle constante, le marché de produits en cause dans 

les affaires relatives à des produits pharmaceutiques est généralement défini en utilisant la classification 

anatomique thérapeutique reconnue par l’Organisation Mondiale de la Santé. Ainsi, dans diverses 

affaires223, la Commission européenne utilise comme point d’analyse le troisième niveau de la classification 

anatomique thérapeutique, qui correspond au sous-groupe thérapeutique/pharmacologique des 

médicaments. Toutefois, dans certains cas, la définition du marché peut être plus étroite ou plus large que 

ce troisième niveau224. Il ne suffit donc pas d’examiner l’interchangeabilité ou la substituabilité des 

produits au regard de leurs seules caractéristiques objectives, mais bien de tenir compte des conditions de 

concurrence et la structure de l’offre et de la demande sur le marché225. 

351. En ce qui concerne les produits pharmaceutiques, la Commission européenne a eu l’occasion de 

préciser que l’interchangeabilité des médicaments ne dépend pas fondamentalement de leur identité 

physique ou chimique, mais de leur interchangeabilité fonctionnelle du point de vue du diagnostic du 

médecin prescripteur, qui prend les décisions au sujet du traitement de ses patients226.  

352. La CJUE a confirmé cette approche par son arrêt du 23 janvier 2018, lorsqu’elle s’est prononcée sur la 

question de la définition du marché pertinent dans l’affaire italienne :  

« […] compte tenu des spécificités que la concurrence dans le secteur pharmaceutique présente, le 

marché pertinent aux fins de l’application de l’article 101, paragraphe 1, TFUE est, en principe, susceptible 

de comprendre les médicaments qui peuvent servir aux mêmes indications thérapeutiques, les médecins 

prescripteurs étant guidés principalement par des considérations d’opportunité thérapeutique et 

d’efficacité des médicaments »227. 

 
222 CJUE, arrêt du 9 novembre 1983, Nederlandsche Banden-Industrie-Michelin/Commission, affaire 322/81, para. 37 ; CJUE, arrêt 
du 23 janvier 2018, Hoffman-La Roche c. Autorità Garante della Concorrenza e del Mercato, affaire C-179/16, para. 51. 
223 CJUE, arrêt du 12 décembre 2018, Servier/Commission, affaire T-691/14, paras. 1426-1427; Décision de la Commission dans 
l’affaire AT.39612, Perindopril (Servier), 9 juillet 2014, point 6.2.8; Décision de la Commission dans l’affaire 37.507, AstraZeneca, 
19 juillet 2006, paras. 371-372 ; Décision de la Commission dans l’affaire M.8974, Procter & Gamble/Merck Consumer Health 
Business; Décision de la Commission dans l’affaire M.7919, Sanofi/Boehringer Ingelheim Consumer healthcare Business ; Décision 
de la Commission dans l’affaire M.6969, Valeant Pharmaceuticals International/Bausch & Lomb Holdings ; Décision de la 
Commission dans l’affaire M.5778, Novartis/Alcon ; Décision de la Commission dans l’affaire M.5865, Teva/Ratiopharm ; Décision 
de la Commission dans l’affaire M.8889, Teva/PGT OTC ; Décision de la Commission dans l’affaire M.7480, Actavis/Allergan ; 
Décision de la Commission dans l’affaire M.7279, Mylan/Abbott EPD-DM ; Décision de la Commission dans l’affaire M.7276 
GlaxoSmithKline/Novartis vaccines business (excl. influenza)/Novartis Consumer Health business ; Décision de la Commission dans 
l’affaire M.7275, Novartis/GlaxoSmithKline Oncology Business ; Décision de la Commission dans l’affaire M.5253, 
SanofiAventis/Zentiva ; Décision de la Commission dans l’affaire M.9274, GlaxoSmithKline/Pfizer Consumer Healthcare Business. 
224 CJUE, arrêt du 12 décembre 2018, Servier/Commission, T-691/14, para. 1427 ; CJUE, arrêt du 1er juillet 2010, 
AstraZeneca/Commission, T-321/05, para. 154.  
225 CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffman-La Roche c. Autorità Garante della Concorrenza e del Mercato, affaire C-179/16, para. 
51 ; CJUE, arrêt du 9 novembre 1983, Nederlandsche Banden-Industrie-Michelin/Commission, affaire 322/81, para. 37. 
226 Commission européenne, décision du 17 juillet 1996, affaire IV/M.737, Ciba-Geigy/Sandoz, JO 1997, L 201, p. 1, considérants 
17 et 21. 
227 CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffman-La Roche c. Autorità Garante della Concorrenza e del Mercato, affaire C-179/16, para. 
65. 
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En l’espèce, la Cour avait tenu compte de la prescription fréquente de l’Avastin hors-AMM  pour le 

traitement de maladies oculaires pour confirmer l’existence d’un rapport concret de substituabilité 

entre l’Avastin et les médicaments autorisés pour ces maladies oculaires228. La Cour a ainsi affirmé 

qu’: « une autorité nationale de la concurrence peut inclure dans le marché pertinent, outre les 

médications autorisés pour le traitement des pathologies concernées, un autre médicament dont 

l’AMM ne couvre pas ce traitement, mais qui est utilisé à cette fin et présente ainsi un rapport 

concret de substituabilité avec les premiers »229. 

V.1.2.c Application au cas d’espèce

353. Compte tenu de ce qui précède, le marché pertinent de produits peut être défini en analysant la

structure de l’offre et de la demande sur le marché, et particulièrement en se référant au critère de

l’interchangeabilité fonctionnelle/thérapeutique des produits, de sorte qu’il s’agit en l’occurrence du

marché des médicaments anti-VEGF utilisés pour le traitement de la DMLA.

i) Du point de vue de la demande

354. Le marché pertinent ainsi identifié comprend le Lucentis (Groupe Novartis), l’Avastin (Groupe Roche),

le Macugen (Pfizer, mais qui s’est révélé moins efficace et dès lors, n’a plus été remboursé par l’INAMI) et

l’Eylea (Bayer). En effet, eu égard au raisonnement de la CJUE dans son arrêt susmentionné du 23 janvier

2018230, il ne fait pas de doute que l’Avastin puisse être pris en compte dans le même marché de produits

que les autres anti-VEGF utilisés pour le traitement des patients atteints de DMLA, dans la mesure où il

présente un rapport concret de substituabilité avec l’ensemble de ces autres produits.

355. Il ressort, en effet, de l’enquête de l’auditeur231 que bien qu’approuvé pour des indications différentes

des autres produits énumérés, l’Avastin est, tout comme ces autres produits, un anti-angiogénique (anti-

VEGF). Il a donc le même mode d’action, à savoir le blocage du facteur de croissance VEGF. Les

ophtalmologues confirment que les traitements de premier choix pour traiter la DMLA consistent en des

injections intravitréennes d’anti-VEGF, soit l’Eylea (aflibercept), soit le Lucentis (ranibizumab) ou encore

l’Avastin (bevacizumab)232.

356. D’après les informations fournies par les hôpitaux et les ophtalmologues spécialistes de la DMLA,

l’ensemble des anti-VEGF énumérés ci-dessus font ou ont effectivement fait partie de l’arsenal

thérapeutique pour le traitement de la DMLA dans leur pratique. Les services d’ophtalmologie des hôpitaux

interrogés ont également révélé que certains patients répondent mieux à une molécule anti-VEGF qu’à une

autre, de sorte qu’ils basculent d’un anti-VEGF vers un autre en cas d’inefficacité ou de perte d’efficacité

228 Ibid., para. 66. 
229 Ibid., para. 67. 
230 Ibid., paras 65-67. 
231 L’auditeur a adressé des demandes de renseignements aux hôpitaux universitaires en 2015 et à l’ensemble des centres 
hospitaliers du pays en 2019 au sujet de leur pratique de prise en charge de patients atteints de DMLA humide entre 2012 et 
2019. 74% des hôpitaux interrogés ont répondu à ces demandes. 
232 Voir notamment Réponse des Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de renseignements du 13 mars 2015, question 
1; Réponses d’Erasme et de l’UZ Leuven à la Demande de renseignements du 28 mai 2015, question 1 ; Réponse de l’UZ Gent 
à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, p. 2-6 ; e-mail de [confidentiel] à l’équipe 
d’instruction du 17 novembre 2020 – Transmission PV signé, « PV vergadering [confidentiel] », p. 2. 
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du traitement initial233. Cette pratique atteste de l’interchangeabilité des différents produits anti-VEGF, y 

compris l’Avastin, dans le traitement de la DMLA. Il arrive, en effet, aux ophtalmologues de passer à 

l’Avastin en cas d’inefficacité du Lucentis ou de l’Eylea chez certains patients. Au niveau de la demande sur 

le marché, l’Avastin est donc considéré comme un produit nécessaire dans l’arsenal thérapeutique des 

médecins234. Le recours élevé à l’Avastin dans la pratique des ophtalmologues belges est d’ailleurs bien 

connu du Groupe Novartis, dont un document interne identifie la Belgique comme l’un des pays en Europe 

où l’utilisation d’Avastin est élevée235. 

357. Il existe dans la littérature scientifique de très nombreuses études comparatives entre les deux anti-

VEGF en cause, à savoir le Lucentis et l’Avastin, dont l’interchangeabilité potentielle est ainsi bien

documentée236. Cette interchangeabilité est confirmée en Belgique par les hôpitaux et ophtalmologues

spécialistes de la DMLA, qui considèrent que ces études scientifiques (principalement CATT et IVAN) ont

démontré la non-infériorité de l’Avastin par rapport au Lucentis en termes d’efficacité, et se basent sur ces

études pour prescrire l’Avastin off-label237.

358. De plus, lorsqu’il est utilisé comme traitement pour la DMLA, l’Avastin est administré par injection

intravitréenne, exactement de la même manière que les autres anti-VEGF enregistrés238. Pour ce qui

concerne le fractionnement de l’Avastin en seringues intravitréennes, les hôpitaux universitaires précisent

qu’ils fractionnent les ampoules d’Avastin dans leurs pharmacies d’hôpitaux. A leur connaissance, les

hôpitaux non-universitaires utilisent également l’Avastin, et ce d’autant plus que l’entreprise Fagron

Compounding Services propose la fourniture de l’Avastin en seringues préremplies (également disponibles

pour les ophtalmologues privés), et ce depuis septembre 2014.

ii) Du point de vue de l’offre

359. Du côté de l’offre, différents comportements du Groupe Novartis témoignent également du fait que

l’entreprise tient compte de la pression concurrentielle exercée par l’Avastin sur le Lucentis (et les autres

anti-VEGF). L’auditeur fait référence au temps et aux efforts importants consacrés par le Groupe Novartis

en vue de démontrer la supériorité de son produit, particulièrement par rapport à l’Avastin239.

233 Voir notamment Réponses des hôpitaux ASZ, AZ Alma, AZ Jan Portaels, AZ Monica, AZ Turnhout, AZ West, AZ Zeno, AZ Sint-
Jozef, Jolimont, CHIREC, CHU Brugmann, CHwAPI, Clinique de l’Europe, Erasme, GZA, UZ Gent, Sint Trudo, Sint Dimpna, Jessa 
Ziekenhuis, ZNA à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 3. 
234 Voir notamment la Réponse de l’hôpital Erasme à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 3. 
235 Voir le document « Novartis – Market access Europe 2008 » transmis par l’ADLC à l’auditeur, pp. 5-6.  
236 Voir notamment la liste d’études « Publications concerning efficacy and safety anti-VEGF drugs in AMD, other than the original 
CATT and IVAN publications », fournie par plusieurs hôpitaux en Réponse à la Demande de renseignements du 26 novembre 
2019, question 4. 
237 Voir les Réponses de l’UZ Gent et de l’UZ Leuven à la Demande de renseignements du 27 mai 2015, question 4 ; Réponse des 
Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 6/10/2020, p. 3. 
238 Voir la Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, p. 3. 
239 Voir la Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 5 avril 2019, notamment annexe 3, pp. 3, 5-7 ; annexe 7, pp. 
1-20, 109-169 ; annexe 8 (entièreté du document), annexe 9, pp. 1-7, 18-19, 25-26, 30-33, 35-41, 43-52, 54-72, 75-77, 79-107,
109-123 ; annexe 10 (entièreté du document) ; annexe 11 (entièreté du document) ; annexe 12 (entièreté du document) ; annexe 
16 (entièreté du document) ; annexe 17 (entièreté du document) ; annexe 19 (entièreté du document) ; annexe 20 (entièreté du
document) ; annexe 41, pp. 1-12 ; annexe 62 (entièreté du document) ; annexe 63 (entièreté du document) ; annexe 65 (entièreté
du document) ; annexe 69, pp. 3, 8-14, 17-46, 58-64 ; annexe 77, pp. 1-70 ; annexe 102 (entièreté du document) ; annexe 103,
pp. 3, 7-61 ; annexe 130,  pp. 3, 12-90 ; annexe 138,  pp. 4-5, 7-9, 11-19 et annexe 156 (entièreté du document).
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V.1.2.d Conclusion sur le marché de produits pertinent

360. Eu égard aux éléments qui précèdent, l’auditeur conclut que le marché pertinent en l’espèce est le

marché des médicaments anti-VEGF utilisés pour le traitement de la DMLA, dans lequel il y a lieu d’inclure

le Macugen, le Lucentis, l’Eylea et l’Avastin en raison du rapport concret de substituabilité que ces

médicaments  présentent dans le traitement de la DMLA.

i) Les marchés géographiques en cause

V.1.2.e Principes

361. La Communication de la Commission européenne sur la définition du marché en cause énonce que le

marché géographique en cause correspond au « territoire sur lequel les entreprises concernées sont

engagées dans l’offre des biens et services en cause,  sur lequel les conditions de concurrence sont

suffisamment homogènes et qui peut être distingué des zones géographiques voisines parce que, en

particulier, les conditions de concurrence y diffèrent de manière appréciable ».240 A cette fin, la

Communication précise que, le cas échéant, les facteurs liés à la demande et à l’offre doivent être

examinées, en tenant compte notamment des conditions requises pour s’implanter dans une région, telles

que les éventuelles barrières réglementaires et les conditions d’obtention d’autorisations

administratives241.

362. Dans la pratique décisionnelle et jurisprudentielle242, les marchés géographiques pour les produits

pharmaceutiques sont généralement reconnus comme étant de dimension nationale en raison des

politiques administratives et d'approvisionnement adoptées par les services de santé nationaux pour la

vente des médicaments. En effet, en l’absence d’harmonisation, les différences dans les mécanismes de

fixation des prix et les modalités de remboursement engendrent de fortes disparités de prix des

médicaments entre les États membres, et appellent une délimitation nationale du marché géographique

pertinent.

V.1.2.f Application au cas d’espèce

363. En l’espèce, le Lucentis et l’Eylea sont remboursés par la sécurité sociale belge. Ils sont vendus à

l’ensemble des hôpitaux belges.

364. En ce qui concerne l’Avastin, bien qu’il n’ait jamais bénéficié d’un remboursement par l’INAMI dans le

cadre de son utilisation pour le traitement de la DMLA, il est autorisé en tant que médicament « off-label »

dans les limites réglementaires fixées par les autorités de santé et le législateur belge.

365. Le marché géographique concerné est donc de dimension nationale.

V.1.2.g Conclusion sur le marché géographique pertinent

240 Communication de la Commission européenne sur la définition du marché en cause aux fins du droit communautaire de la 
concurrence, JO 97/C 372 du 9 décembre 1997, para. 8. 
241 Ibid., paras 29-30. 
242 Voir notamment, Commission européenne, décision du 19 juillet 2006, AstraZeneca, affaire 37.507, para. 503; décision du 9 
juillet 2014, Perindopril (Servier), affaire AT.39612, para. 2547 ; décision du 19 juin 2013, Lundbeck, affaire AT.39226, para. 592. 
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366. Compte tenu de ce qui précède, le marché du traitement des maladies ophtalmiques au moyen d’anti-

VEGF est de dimension nationale.

i) Conclusion sur la définition de marché

367. Vu ce qui précède, l’auditeur conclut que le marché pertinent en l’espèce est le marché belge des

médicaments anti-VEGF (Lucentis, Eylea, Avastin, Macugen) utilisés pour le traitement de la DMLA.

V.1.2.h Arguments du Groupe Novartis243

368. Le Groupe Novartis conteste la définition de marché telle que reprise par l’auditeur en ce que celle-ci

ne tiendrait pas compte des différentes caractéristiques et positions réglementaires de ces produits. Dans

la mesure où Avastin ne dispose pas d’AMM, que ce soit en droit ou en fait, il ne pourrait être inclus dans

le marché pertinent. Les règles d’ordre public régissant la mise sur le marché suffiraient à écarter le produit

du marché pertinent puisqu’il y aurait absence de concurrence entre d’une part, Avastin et d’autre part,

Lucentis et Eylea. Cette absence de concurrence se traduirait d’ailleurs, selon le Groupe Novartis, par

l’écart considérable de prix entre ces deux groupes de médicaments, l’un off-label, l’autre, on-label. En

effet, Avastin n’a pas reçu de prix fixé par les autorités belges et est donc sans influence sur le prix des deux

autres médicaments, au contraire du Lucentis et de l’Eylea qui ont bien une influence mutuelle sur leur

prix.

V.1.2.i Analyse de l’auditeur

369. L’auditeur rappelle que conformément à la jurisprudence de la Cour de Justice mentionnée dans la

Communication des griefs, le marché pertinent inclut les médicaments qui peuvent servir aux mêmes

indications thérapeutiques, que les médecins décident de prescrire en étant guidés par des considérations

d’opportunité thérapeutique et d’efficacité des médicaments. C’est donc bien la substituabilité du point de

vue des médecins qui importe, et non le cadre réglementaire qui détermine quels sont les médicaments

qui font partie du marché pertinent. Il importe de mentionner que les conseils de prudence émis par

l’AFMPS dans sa lettre de 2012 aux ophtalmologues belges ne conduisait pas à une interdiction de l’usage

d’Avastin en ophtalmologie.

370. En ce qui concerne la différence de prix, elle n’est nullement révélatrice d’un manque de concurrence

entre les médicaments mais est la conséquence directe du cadre réglementaire belge visant à fixer le prix

ex-usine d’un médicament et les conditions de son remboursement qui ne prend pas en compte les

médicaments off-label (et leurs prix) en tant que comparateurs.

V.1.2.j Conclusion de l’auditeur

371. Au regard de ce qui précède, la conclusion sur la définition de marché est maintenue. Le marché

pertinent inclut les médicaments anti-VEGF (Lucentis, Eylea, Avastin, Macugen) utilisés pour le traitement

de la DMLA.

243 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 167. 
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V.1.3 Position dominante collective

V.1.3.a Position de l’auditeur dans la Communication des griefs

i) Principes

372. Selon la pratique décisionnelle, une position dominante peut être définie comme étant « une position

de puissance économique détenue par une entreprise qui lui donne le pouvoir de faire obstacle au maintien

d’une concurrence effective sur le marché en cause en lui fournissant la possibilité de comportements

indépendants dans une mesure appréciable vis-à-vis de ses concurrents, de ses clients et, finalement, des

consommateurs »244.

373. Il est question d’une position dominante collective lorsqu’une telle position est détenue par plusieurs

entreprises qui ont, ensemble, notamment en raison des facteurs de corrélation existant entre elles, le

pouvoir d'adopter une même ligne d'action sur le marché et d'agir dans une mesure appréciable

indépendamment des autres concurrents, de leur clientèle et, finalement, des consommateurs245.

374. Pour pouvoir établir l’existence d’une position dominante collective sur un marché, la CJUE procède en

deux étapes. La première consiste à prouver qu’il existe une entité collective, la deuxième consiste à

démontrer que l’entité détient une position dominante sur le marché.

375. Pour déterminer si plusieurs entreprises peuvent être considérées comme formant une entité collective,

il est nécessaire d’examiner « les liens ou facteurs économiques qui donnent lieu à un lien entre les

entreprises concernées » et d’autre part que ces liens soient tels que les entreprises soient « suffisamment

liées entre elles pour adopter une même ligne d’action »246.

376. Les liens ou facteurs de corrélation pris en considération peuvent être soit juridiques, soit économiques.

Dans l’affaire Compagnie maritime belge, la Cour de justice a ainsi précisé que l’existence d’une position

dominante collective peut résulter « de la nature et des termes d’un accord, de la manière de sa mise en

œuvre et, partant des liens ou facteurs de corrélation entre entreprises qui en résultent. Toutefois,

l’existence d’un accord ou d’autres liens juridiques n’est pas indispensable (…) [une telle constatation]

pourrait résulter d’autres facteurs de corrélation et dépendrait d’une appréciation économique, et

notamment, d’une appréciation de la structure du marché »247.

377. La Cour a ajouté que la notion de lien économique peut faire référence à « la relation

d'interdépendance existant entre les membres d'un oligopole restreint à l'intérieur duquel, sur un marché

ayant les caractéristiques appropriées, notamment en termes de concentration du marché, de

transparence et d'homogénéité du produit, ils sont en mesure de prévoir leurs comportements réciproques

244 Voir CJUE, arrêt du 14 février 1978, United Brands/Commission, C-27/76, para. 65 ; CJUE, arrêt du 13 février 1979, Hoffmann-
La Roche & Co. AG/Commission, C-85/76, para. 38 ; TUE, arrêt du 17 septembre 2017, Microsoft/Commission, T-201/04, para. 
229. 
245 Voir Communication de la Commission « Orientations sur les priorités retenues par la Commission pour l’application de l’article 
82 du traité CE aux pratiques d’éviction abusives des entreprises dominantes », JO 2009, C 45, para. 4 ; CJUE, arrêt du 31 mars 
1998, France e.a./Commission, C-68/94 et C-30/95 , para. 221 ; CJUE, arrêt du 5 octobre 1995, Amelo/NV  EnergiebedrijfIjsselmij, 
C-393/92, para. 42 ; CJUE, arrêt du 16 mars 2000, Compagnie Maritime Belge, C-395/69 et 396/96 P, para. 42. 
246 CJUE, arrêt du 27 avril 1994, Almelo, C-393/92, para. 42 ; CJUE, arrêt du 15 octobre 1995, DIP, C-140/94 et al., para. 26 ; CJUE, 
arrêt du 5 octobre 1995, Centro Servizi Spediporto, C-96/94, para. 33. 
247 CJUE, arrêt du 16 mars 2000, Compagnie Maritime Belge, C-395/96 et 396/96, para. 45. 
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et sont donc fortement incités à aligner leur comportement sur le marché, de façon notamment à 

maximiser leur profit commun […] »248. 

378. En ce qui concerne la position dominante sur un marché, celle-ci peut résulter de plusieurs facteurs qui, 

pris isolément, ne seraient pas nécessairement déterminants249. Parmi ces facteurs, l'existence de parts de 

marché importantes est hautement significative250. En effet, la possession d'une part de marché 

extrêmement importante dans la durée constitue, sauf circonstances exceptionnelles, la preuve de 

l’existence d’une position dominante, en ce qu’elle lui fournit la possibilité de comportements 

indépendants, caractéristique de la position dominante251. La Cour a eu l’occasion de préciser à ce sujet 

que des parts de marché de plus de 50% constituent des parts de marché extrêmement élevées252, et que 

des parts de marché de 70% à 80% sont une indication claire de l’existence d’une position dominante253.  

379. Parmi les autres facteurs à prendre en considération pour établir la position dominante, il y a lieu de 

se référer à l’appréciation de la position sur le marché de l'entreprise dominante et de ses concurrentes, 

l'exposition de l'entreprise dominante à la concurrence en termes de future expansion des concurrents 

actuels et de l’entrée sur le marché de concurrents potentiels, et enfin, de tenir compte de la puissance 

d’achat compensatrice254. 

ii) Application au cas d’espèce 

V.1.3.b Entité collective 

380. En l’espèce, Genentech, le Groupe Novartis et le Groupe Roche ont des liens capitalistiques, juridiques 

et économiques importants. Le Groupe Roche détient une participation de contrôle dans Genentech depuis 

1990 et cette dernière est devenue sa filiale à 100% en 2009.255 Le Groupe Novartis détient pour sa part, 

une participation dans le capital de la société Roche Holding AG, avec 6,2% du capital (les actions sans 

droit de vote représentant 81,5% du capital de Roche Holding AG) et 33,33% des droits de vote de Roche 

Holding AG256.  

 
248 TUE, arrêt du 25 mars 1999, Gencor Ltd, T-102/96, para. 276. 
249 CJUE, arrêt C-27/76, United Brands, paras 65-66 ; CJUE, arrêt 85/76, Hoffmann-La Roche, paras 38-39. 
250 CJUE, arrêt du 3 juillet 1991, Akzo, C-62/86, para. 60. 
251 CJUE, arrêt du 13 février 1979, Hoffmann-La Roche, 85/76, para. 41 ; CJUE, arrêt de la Cour du 6 décembre 2012, AstraZeneca, 
C-457/10 P , para. 176. 
252 CJUE, arrêt du 3 juillet 1991, Akzo, C-62/86, para. 60. 
253 TUE, arrêt du 12 décembre 1991, Hilti, T-30/89, para. 92 ; TUE, jugement du 29 mars 2012, Telefónica, T-336/07, para. 150. 
254 
 Communication de la Commission, « Orientations sur les priorités retenues par la Commission pour l'application de l'article 82 du 
traité CE aux pratiques d'éviction abusives des entreprises dominantes », JO 2009, C 45 du 24 février 2009, pp. 7-20, para. 12. 
255 Voir Réponse de Roche à la Demande de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, pp. 3-4. 
256 Ibid., question 1, p. 8. 
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Source : réponse de Roche à la demande de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, p. 3 

381. C’est Genentech qui a découvert les anti-VEGF et qui a développé par la suite les deux molécules, le

bevacizumab (Avastin) et le ranibizumab (Lucentis). Genentech assure la commercialisation de ces deux

spécialités sur le territoire américain et a concédé des licences pour leur commercialisation dans le reste

du monde. En vertu d’un accord entre Genentech et le Groupe Roche, ce dernier bénéficiait d’une option

pour la licence et la commercialisation des produits de Genentech en dehors des Etats-Unis, qu’il a exercée

pour le bevacizumab (Avastin) en 2003. Le Groupe Roche n’ayant pas exercé son option pour le

ranibizumab (Lucentis), Genentech a lancé une procédure d’appel d’offres, et c’est au Groupe Novartis

qu’elle a concédé une licence pour le commercialiser hors des Etats-Unis257.

382. Ainsi, le Groupe Roche détient l’exclusivité de la commercialisation d’Avastin en dehors des États-Unis.

Sur cette zone géographique, le Groupe Roche est seul responsable des relations avec les autorités de

santé, en vue des enregistrements et autorisations pour l’Avastin.

383. L’accord-cadre signé le 25 octobre 1995 entre Genentech et le Groupe Roche258 prévoit également la

mise en place de quatre comités directeurs, à savoir le « Joint Commercialization Committee », le

« Management Committee », le « Development Committee » et le « Joint Finance Committee », dans

lesquels le Groupe Roche et Genentech sont représentés paritairement259.

384. C’est par la voie de ces comités se réunissant à intervalles réguliers que Genentech transmet au Groupe

Roche l’information relative aux nouveaux projets de développement de produit et aux résultats des études

cliniques en cours. S’y échangent également les informations concernant la stratégie mondiale de

257 Voir Réponses de Roche aux Demandes de renseignements du 22 septembre 2015, para. 8, et du 9 décembre 2020, question 
1, pp. 4-6 : Roche fait valoir que dès 1997 le Groupe Roche s’est montré désintéressé par le développement et la 
commercialisation d’un médicament anti-VEGF dans le traitement de la DMLA, dans la mesure où un tel médicament ne rentrait 
pas dans sa stratégie globale. En effet, le Groupe Roche n’était pas du tout actif dans le domaine ophtalmique en Europe à cette 
époque et n’avait ni l’intention, ni le projet d’investir dans ce domaine, qui sortait de son champ d’intérêt thérapeutique. 
258 L’Accord de 1995 a été remplacé par un accord modifié et mis à jour concernant la commercialisation des produits de 
Genentech en-dehors des Etats-Unis d’Amérique (Accord de juillet 1999), voir Réponse de Roche à la Demande de 
renseignements du 9 décembre 2020, question 1, p. 4. 
259 Voir Réponse de Roche à la Demande de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, pp. 6-7 et annexe 1. 
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développement des produits et les informations concernant le développement, l’enregistrement  de ces 

produits. 

385. Dans ce cadre, le Groupe Roche communique notamment à Genentech: les informations relatives aux 
essais cliniques nécessaires à l’enregistrement du produit, les informations relatives au statut 
d’enregistrement du produit pour la commercialisation, les ventes nettes ou les ventes prévues selon que 
le produit est déjà commercialisé ou non ainsi qu’un résumé des actions promotionnelles et des études de 
marché réalisées. Genentech est donc régulièrement informée de la politique commerciale et du 
positionnement de l’Avastin dans le territoire concédé au Groupe Roche260.

386. Si le Groupe Roche dispose d’une certaine autonomie s’agissant de ses relations avec les autorités et 
dans l’organisation de sa stratégie commerciale, ainsi que relevé par l’Autorité française de la 
concurrence, cette autonomie reste limitée261. En effet, Genentech étant principalement responsable du 
développement des produits, tant au niveau médical que scientifique, la stratégie commerciale mise en 
œuvre par le Groupe Roche doit s’inscrire dans le cadre du plan de développement négocié avec 
Genentech262. Ce plan de développement traite notamment des indications envisagées pour chacun des 
produits263. Par ailleurs, le Groupe Roche se doit de communiquer toute une série d’informations à 
Genentech via les quatre comités directeurs susmentionnés. Enfin il y a lieu de retenir que le Groupe Roche 

dispose du contrôle total sur Genentech depuis 2009264.

387. De même, les relations entre Genentech et le Groupe Novartis sont régies par un accord de licence et 
de collaboration pour le développement et la commercialisation du ranibizumab (ci-après, le « LCA »), 
vendu par le Groupe Novartis sous la marque Lucentis dans le monde entier, à l’exception des Étaats-Unis 
d’Amérique.265 Cet accord a été signé en juin 2003 et prévoit que le Groupe Novartis et Genentech sont
[CONFIDENTIEL]267.

388. Comme pour l’accord de licence avec le Groupe Roche pour l’Avastin, il existe des comités – le « Joint

Management Committee » et le « Joint Project Team » - au sein desquels Genentech et le Groupe Novartis

sont représentés à parts égales. Le Groupe Novartis précise [CONFIDENTIEL]268. Ces comités sont

chargés de

260 Ibid., question 1, pp. 6-7 et Décision n° 20-D-11 du 9 septembre 2020 de l’ADLC relative à des pratiques mises en œuvre dans 
le secteur du traitement de la DMLA, paras 199 à 209. 
261 Voir Décision n° 20-D-11 du 9 septembre 2020 de l’ADLC relative à des pratiques mises en œuvre dans le secteur du traitement 
de la DMLA, para. 209. 
262 Ibid. 
263 Ibid. 
264 Voir Réponse de Roche à la Demande de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, pp. 4-6. 
265 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, annexe 1. 
266 Voir Réponse de Roche à la Demande de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, pp. 9-10. 
267 Ibid., question 1, p. 10. 
268 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, question 1a). 
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suivre le développement du ranibizumab. A ce titre, ils sont responsables de l’élaboration des plans de 

développement du Lucentis tant pour l’aspect médical que pour l’aspect commercial. C’est notamment 

dans ce cadre que les principaux messages commerciaux sont examinés en vue d’en assurer 

l’harmonisation et la cohérence globale269. 

389. Le Groupe Novartis fait référence au fait que selon le LCA, chacune des parties est responsable de ses

relations avec les autorités sanitaires nationales en ce qui concerne le Lucentis. Ainsi, c’est le Groupe

Novartis qui soumettait les différentes demandes et autorisations, détenait les autorisations

réglementaires et supportait les coûts de ces procédures. Cependant, plusieurs articles de l’accord

établissent les règles relatives aux transmissions d’informations entre les parties. [CONFIDENTIEL]272.

390. Par conséquent, Genentech, le Groupe Roche et le Groupe Novartis sont significativement liés sur le

plan capitalistique, juridique et commercial.

V.1.3.c Adoption d’une ligne d'action commune par Genentech, le Groupe Roche et le
Groupe Novartis

391. Les liens capitalistiques, juridiques et commerciaux entre Genentech, le Groupe Roche et le Groupe

Novartis leur permettent d’adopter une ligne d’action commune.

392. Comme décrits ci-dessus, les comités communs de gestion et d’échange d’informations permettent

une grande transparence concernant tout développement commercial, juridique ou administratif des

produits, et ce tant pour Genentech que pour le Groupe Novartis et le Groupe Roche. Ainsi, il serait

impossible pour l’un des preneurs de licence (le Groupe Novartis ou le Groupe Roche) de pouvoir prendre

la décision de développer son médicament dans une nouvelle indication ou même de modifier son

discours commercial et scientifique sans que Genentech n’ait donné son aval. Genentech constitue le lien

central entre le Groupe Roche et le Groupe Novartis qui permet la mise en œuvre d’une politique

commune.

269 Ibid., annexe 1, p. 35. 
270 Ibid., annexe 1, p. 32. 
271 Ibid., annexe 1, p. 35. 
272 Ibid., annexe 1, p. 60. 
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393. Les liens juridiques et capitalistiques entre les trois entreprises font qu’elles ont un intérêt à maintenir

une distinction entre les produits de manière à ce que les ventes d’Avastin ne cannibalisent pas les ventes

de Lucentis, alors que le prix d’une injection du premier est plus de dix fois moindre que le prix d’une

injection du second. Les entreprises ne sont de plus pas incitées à se comporter de manière indépendante

l’une de l’autre dans le cadre du traitement de la DMLA, et ce, même si la Commission  européenne a

considéré qu’elles restaient des entreprises indépendantes273.

394. Ainsi, les deux entreprises expliquent que le Lucentis et l’Avastin sont deux médicaments différents,

conçus et développés pour le traitement de différentes affections. Tant le Groupe Novartis que le Groupe

Roche expliquent les différences moléculaires qui justifieraient un usage médical différent, que les

autorisations de mise sur le marché sont spécifiques pour chaque médicament dans des domaines

médicaux tout à fait différent (oncologie versus ophtalmologie) et que les différences dans les modalités

d’injection des produits (intra-veineuse pour l’Avastin et intra-occulaire pour le Lucentis) ont un impact

potentiel sur la sécurité de l’Avastin en ophtalmologie. Le discours portant sur les risques d’effets

secondaires liés à l’usage off-label d’Avastin est également similaire274.

395. Le Groupe Roche reconnaît lui-même son absence d’intérêt à développer l’Avastin à usage ophtalmique

puisqu’il confirme que « (i) les preuves disponibles concernant l’utilisation off-label de l’Avastin dans le

domaine ophtalmique ne permettent pas d’exclure un risque potentiellement plus élevé d’effets

indésirables oculaires et d’évènements indésirables graves systémiques, par rapport au Lucentis ; et (ii) en

fin de compte, le Groupe Roche275 a déjà développé le Lucentis (à un coût considérable) qui, au final,

« appartient » au Groupe Roche » 276.

V.1.3.d Position dominante de l’entité collective

396. La position des entreprises sur le marché doit en premier lieu être analysée ainsi que la contrainte

concurrentielle matérialisée par l’entrée potentielle ou réelle sur le marché de concurrents potentiels, et

enfin, de tenir compte de la puissance d’achat compensatrice.

i) Les parts de marché détenues par l’entité collective

397. Le Lucentis a reçu un avis favorable de remboursement par les autorités belges le 1er novembre 2007.

Comme l’ont indiqué les hôpitaux dans leurs réponses aux demandes de renseignements277, depuis que

l’Avastin a été mis sur le marché en 2005, il a été utilisé dans le traitement de la DMLA. En effet, il ressort

de l’enquête que le traitement de premier choix de la DMLA consiste en injections intravitréennes d’anti-

VEGF. Par conséquent, les patients atteints de DMLA étaient, dans leur grande majorité, soignés durant la

273 Voir décision de la Commission dans l’affaire M.4049, Novartis/Chiron, para. 46. 
274 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, paras 85-117 et Réponse de Roche à la 
Demande de renseignements du 22 septembre 2015, paras 32-69.  
275 Dans les faits, via Genentech, détenue à 100% par le Groupe Roche. 
276 Voir Réponse de Roche à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, para. 155. 
277 Voir Réponses des hôpitaux AZ Nikolaas, AZ Sint Jan Brugge, AZ Sint Lucas, CHU Brugmann, Cliniques Universitaires Saint-Luc, 
Erasme, GZA, Imelda Ziekenhuis, Iris Sud, Jessa Ziekenhuis, OLV Aalst, UZ Gent, UZ Leuven et UZA à la demande de renseignements 
du 26 novembre 2019, question 2 ; Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la 
réunion du 25/09/2020, p. 2. 
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période entre 2007 et 2012 soit au Lucentis soit à l’Avastin, le Lucentis ayant connu une part de marché 

très élevée dès son entrée sur le marché. 

398. En effet, en tant que médicament remboursé, le Lucentis était privilégié par la plupart des

ophtalmologues entre 2007 et 2012 en tant que médicament de première intention. Selon le Groupe

Novartis, le Lucentis étant le seul médicament jusqu’en 2012 qui était autorisé et remboursé pour traiter

la DMLA, ses parts de marché totalisaient 100%. Mais le Groupe Novartis a reconnu que selon ses

estimations, l’Avastin représentait environ 30% des injections intravitréennes278 réalisées pour le

traitement de la DMLA. Toutefois, en tant que médicament off-label, il n’est pas repris dans les données

de ventes faites aux hôpitaux reprises dans les bases de données IQVIA.

399. Selon un rapport de l’INAMI, les parts de marché entre les différents anti-VEGF (en ce compris l’Eylea,

entré sur le marché en 2012), ont évolué de la manière suivante entre 2012 et 2015 :

2012 2013 2014 2015 

Lucentis 55% 57% 55% 56% 

Eylea 0% 3% 15% 19% 

Avastin 45% 40% 30% 25% 

400. Il ressort du tableau que jusqu’en 2013, le Lucentis et l’Avastin couvraient la quasi-totalité des besoins

et totalisaient même encore en 2015, plus de 70% des injections intravitréennes d’anti-VEGF. Ces parts de

marché extrêmement importantes constituent la preuve de l’existence d’une position dominante

collective. A côté de l’examen des parts de marché, il y a également lieu de tenir compte d’autres facteurs

tels les barrières à l’entrée et l’absence de puissance compensatrice.

ii) Les barrières à l’entrée

401. Dans le secteur pharmaceutique, les barrières à l’entrée sont élevées dans la mesure où pour entrer

sur le marché, les entreprises pharmaceutiques doivent réaliser des études cliniques parfois longues et

coûteuses, portant sur l’efficacité et la sécurité d’une molécule prometteuse pour traiter une pathologie

identifiée, ensuite obtenir les différentes autorisations de mise sur le marché et enfin, obtenir les

différentes autorisations nationales dans chaque pays (prix et remboursement).

402. Bayer a introduit l’Eylea sur le marché belge le 1er juillet 2013, ce qui signifie qu’entre 2007 et mi-2013,

Novartis était la seule entreprise commercialisant un médicament enregistré et remboursé permettant de

soigner les patients atteints de DMLA.

403. Conformément à la jurisprudence de la Cour, pour apprécier la pression concurrentielle exercée par un

entrant potentiel, il est nécessaire que le fabricant de médicaments soit en mesure d’entrer à brève

échéance sur le marché et qu’à cette fin, il ait effectué les démarches préparatoires suffisantes lui

278 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 22 septembre 2015, para. 127. 
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permettant d’accéder au marché concerné dans un délai à même de faire peser une pression 

concurrentielle sur le fabricant de médicaments déjà présent sur le marché279. 

404. Bien que les études sur lesquelles Bayer s’est appuyé pour prouver l’efficacité de l’aflibercept ont été

réalisées en 2011 et 2012 (VIEW 1 et VIEW 2), il n’a obtenu une autorisation de mise sur le marché valable

pour tout l’EEE que le 21 novembre 2012 et n’est entré sur le marché belge qu’en août 2013, soit 6

ans après l’entrée du Lucentis. Il n’a donc pas pu exercer de réelle contrainte concurrentielle auparavant.

405. Durant cette période, le Groupe Novartis a pu acquérir une réputation de référence auprès des

ophtalmologues grâce aux nombreux liens tissés avec ceux-ci, ce qui lui permet de conserver, même après

l’entrée de son concurrent Eylea, un niveau élevé de part de marché.

406. L’entité collective pouvait ainsi durant cette période, se comporter, dans une mesure appréciable,

indépendamment de ses concurrents et de ses consommateurs.

iii) L’absence de puissance d’achat compensatrice

407. Dans le secteur pharmaceutique, en ce qui concerne les médicaments sous prescription, la demande

provient des médecins prescripteurs qui disposent de l’expertise pour sélectionner le médicament le plus

approprié en réponse aux besoins du patient.

408. Pour ce qui concerne les anti-VEGF, les coûts sont largement couverts par l’assurance maladie-

invalidité. Quant au prix de ces médicaments, il est fixé selon un processus décisionnel réglementé

impliquant des négociations entre autorités, les « acheteurs », et les firmes pharmaceutiques.

409. Du fait du remboursement par l’INAMI, les médecins et les patients ne sont en règle générale pas très

sensibles au prix, malgré l’existence de différents mécanismes destinés à contrôler les budgets consacrés

aux médicaments délivrés sur prescription.

410. Bien que des mécanismes aient été mis en place par les autorités publiques de manière à obtenir une

baisse du budget INAMI consacré au remboursement des dépensées liées à la prise en charge d’une

pathologie déterminée, ce qui dans le cas du Lucentis, a entraîné une baisse du montant remboursé par

rapport à son prix de départ, Novartis n’a pas été contrainte comme cela a été le cas dans d’autres Etats

membres, par des mesures qui auraient pu fragiliser sa position et partant ses rentes économiques. En

effet,  l’Avastin off-label n’a jamais été reconnu par les autorités, ni été pris en compte dans la fixation du

montant au titre de remboursement du médicament.

411. Lorsque l’Eylea est entré sur le marché, son prix de remboursement a été fixé au 1er août 2013 à

[800-1.000] euros tandis que le prix de remboursement du Lucentis était fixé à la même période à

[600-800] euros. Il faut attendre la mi-2016 pour le Lucentis et l’Eylea obtiennent un même prix de

remboursement fixé à [600-800] euros.

412. Dans ce contexte, le Groupe Novartis n’a pas fait face à une puissance d’achat compensatrice durant

la période 2007-2013 qui aurait pu entraîner une baisse de ses rentes économiques. De plus, même après

279 CJUE, arrêt du 30 janvier 2020, Generics, C-307/18, paras 43-44 et 133. 
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cette période, et jusque fin 2015, Novartis a pu continuer à bénéficier de sa notoriété dans le domaine 

ophtalmique et des fortes relations qu’elle a créées avec les hôpitaux. 

iv) Conclusion sur la position dominante de l’entité collective

413. L’instruction montre que l’entité collective avait une position dominante sur le marché pertinent, ses

parts de marché élevées avoisinant les 100% entre le 1er novembre 2007 et le 1er août 2013, date de l’entrée

de l’Eylea sur le marché belge et qui se sont maintenues au-dessus de 70% jusqu’en fin 2015. Cette part de

marché très élevée indique une position dominante de l’entité collective, position qui a été renforcée d’une

part, par l’existence de barrières à l’entrée importantes, et d’autre part, par l’absence d’une puissance

d'achat compensatrice.

V.1.3.e Arguments du Groupe Novartis280

414. Le Groupe Novartis conteste le fait que la Communication des griefs ait retenu l’existence d’une entité

collective regroupant Genentech, le Groupe Roche et le Groupe Novartis. Le Groupe Novartis critique,

d’une part, la présentation faite par l’auditeur des principes dégagés par la jurisprudence de la Cour de

Justice sur la notion de position dominante collective et, d’autre part, la pertinence du faisceau d’indices

utilisé pour démontrer l’existence d’une telle position dominante collective en l’espèce.

415. Ainsi, le Groupe Novartis affirme que la caractérisation d’une position dominante collective imposerait

d’appliquer le test établi dans l’arrêt Airtours de la Cour de Justice281. Ce test, composé de trois critères

cumulatifs (transparence, dissuasion, et stabilité externe) requerrait également de tenir compte de

l’existence et de l’effectivité d’un mécanisme économique global d’une hypothétique coordination tacite.

416. Pour le Groupe Novartis, aucun des critères ne serait rempli et l’auditeur n’aurait pas cherché à les

vérifier, se contentant de s’appuyer sur de la jurisprudence antérieure selon laquelle des liens ou des

facteurs économiques suffisants donneraient lieu à une connexion entre les entreprises concernées,

entreprises qui avaient adopté une politique commune sur le marché.

i) Le Groupe Novartis n’aurait pas de liens pertinents avec Genentech et Roche

417. Le Groupe Novartis conteste l’analyse des liens contractuels qui selon l’auditeur, mènerait à l’existence

d’une position dominante collective. D’une part, sa participation minoritaire dans le capital de Roche

Holding AG ne lui conférerait pas une capacité d’influence directe ou indirecte sur les affaires du Groupe

Roche qui resterait totalement indépendant et d’autre part, le contrat de licence classique entre Genentech

et le Groupe Novartis pour le Lucentis ne permettrait aucune coordination sur le marché. En effet, le

Groupe Novartis, en tant que titulaire exclusif des droits sur Lucentis dans sa zone géographique aurait été

[CONFIDENTIEL].

ii) Les critères de transparence, dissuasion et stabilité externe ne sont pas rencontrés

418. Le Groupe Novartis argumente qu’il n’y aurait pas eu d’échanges d’informations pertinents et que

l’accord de licence n’aurait pas créé de cadre propice à cet échange d’informations. Les liens capitalistiques

280 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 168-225 et 520-527. 
281 CJUE, arrêt du 6 juin 2002, Airtours, T-342/99. 
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n’auraient pas permis l’effectivité d’une politique de dissuasion ni la mise en place d’un mécanisme de 

représailles.  

419. Enfin, à supposer qu’il y ait eu une stratégie coordonnée, celle-ci ne pouvait rester stable en raison de

l’entrée d’Eylea sur le marché. De plus, les médecins demeuraient libres de choisir parmi les trois anti-VEGF

de sorte qu’il ne pouvait y avoir de résultat coordonné.

iii) Les Groupes Novartis et Roche n’ont pas adopté de ligne d’action commune

420. Le fait que les Groupes Novartis et Roche aient réalisé des constatations similaires en réponse aux

demandes de renseignements ne pourrait conduire au soutien d’un constat d’une coordination, estime le

Groupe Novartis.

421. De plus, l’auditeur ne disposerait pas de preuves que le Groupe Roche ait réalisé des déclarations à

l’égard de tiers (professionnels et autorités de santé), ce qui démontrerait que les deux entreprises auraient

toujours agi séparément sans ligne d’action commune.

iv) L’entité collective n’aurait pas de position dominante

422. Le Groupe Novartis estime que l’auditeur s’est principalement basé sur les parts de marché pour

déterminer la position dominante. Or, il y aurait lieu de tenir compte de la pression exercée par les

concurrents, les médecins, les autorités de santé. Ces dernières auraient une influence capitale sur le choix

des produits que font les médecins en Belgique.

423. De plus, la pression concurrentielle de Bayer aurait commencé dès le début des essais cliniques de

phase III d’Eylea, soit en 2007 puisque cette étape confirme son arrivée potentielle sur le marché et crée

de ce fait, une pression concurrentielle sur Novartis, ainsi que l’a confirmé l’arrêt AstraZeneca282.

424. Le Groupe Novartis estime qu’au plus tard, la pression ressentie par la concurrence exercée par Bayer

aurait débuté dès novembre 2010, date à laquelle Bayer a soumis à l’EMA son dossier afin d’obtenir une

AMM pour Eylea qu’elle a effectivement obtenu en novembre 2012. Sa date d’entrée effective sur le

marché belge étant 2013 et alors qu’Eylea aurait rapidement pris des parts de marché, le Groupe Novartis

estime que la dominance du Lucentis aurait pris fin au plus tard en 2013 et non pas fin 2015 comme le

suggère l’auditeur. Le Groupe Novartis fait référence aux réponses des hôpitaux qui ont cité l’arrivée

d’Eylea comme ayant eu un impact sur le nombre de prescriptions de Lucentis, voire l’ont cité (pour 70%

d’entre eux) comme étant l’un des principaux facteurs externes influençant le nombre d’injections par an

au cours de la période 2012 à 2019.

425. Par ailleurs, le Groupe Novartis relève que selon l’auditeur, la position dominante collective se

maintiendrait jusqu’à la fin de l’année 2015 alors que l’infraction irait jusqu’en avril 2016, ce qui ne serait

pas cohérent.

426. De plus, le Groupe Novartis conteste l’affirmation de l’auditeur selon laquelle Novartis aurait continué

à former ses équipes pour décourager l’utilisation hors AMM d’Avastin en 2014 et 2015. Les trois

documents de 2014 sur lesquels se base l’auditeur seraient pour deux d’entre eux identiques, ne

282 Arrêt de la Cour du 6 décembre 2012, AstraZeneca, C-457/10, para. 108. 
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contiendraient aucune déclaration fautive ou trompeuse et porteraient majoritairement sur l’Eylea et non 

l’Avastin. De plus, l’auditeur ne préciserait pas comment des éléments ont été partagés avec les 

professionnels de la santé. Le même constat est fait en ce qui concerne les documents cités par l’auditeur 

pour l’année 2015. Le Groupe Novartis précise même que pour l’un de ces documents283 il serait indiqué 

que les représentants commerciaux ne devaient pas être proactifs mais seulement réactifs en ce qui 

concerne l’utilisation hors AMM de l’Avastin. Enfin, les discussions et déclarations ayant eu lieu au cours 

de 2015 avec l’INAMI dans le cadre de la révision des conditions de remboursement étaient correctes sur 

le plan factuel et ne pourraient être utilisées comme preuve d’un prétendu abus. 

V.1.3.f Analyse de l’auditeur

427. Contrairement à ce qu’affirme le Groupe Novartis en se fondant sur l’arrêt Airtours, il n’existe pas

plusieurs critères de qualification permettant d’établir une position dominante collective. En effet, la

notion de position dominante collective est une notion unitaire, fondée sur l’existence entre plusieurs

entreprises de liens juridiques ou économiques leur permettant d’agir de concert sur un marché donné. De

plus, contrairement à ce qu’affirme le Groupe Novartis, l’entité collective à bien détenu une position

dominante.

i) C’est à bon droit que l’auditeur se fonde sur les liens juridiques ou économiques entre les

entreprises pour définir la position dominante collective

428. Ainsi qu’indiqué par l’auditeur dans sa communication des griefs, la Cour de justice a indiqué dans son

arrêt du 16 mars 2000, Compagnie maritime belge, qu’une position dominante collective pouvait tant

« résulter de la nature et des termes d’un accord, de la manière de sa mise en œuvre et, partant, des liens

ou facteurs de corrélation entre entreprises qui en résultent » que « d’autres facteurs de corrélation »

dépendant « d’une appréciation économique et, notamment, d’une appréciation de la structure du marché

en cause »284.

429. L’auditeur ne peut souscrire à l’argument du Groupe Novartis selon lequel il a opéré un choix de

jurisprudence sélectif et dépassé dans sa Communication des griefs.

430. En effet, certes, dans l’arrêt du 6 juin 2002, Airtours, le Tribunal de l’Union européenne a ensuite

élaboré un test économique pour caractériser un risque d’effets coordonnés dans le cadre d’une

concentration sur base de trois critères cumulatifs permettant dans le cadre d’une analyse ex-ante des

effets d’une concentration, d’identifier les risques d’émergence d’une position dominante collective à

l’issue de l’opération.

431. Toutefois, cette jurisprudence Airtours ne départ pas du principe formulé par la Cour de justice, dans

le domaine de l’article 102 TFUE, selon lequel un accord, une décision ou une pratique concertée peut

lorsqu’il est mis en œuvre, avoir pour conséquence que des entreprises opérant sur le marché concerné, en

l’espèce les entreprises Genentech, Roche et Novartis se sont liées quant à leur comportement sur un

marché déterminé de manière qu’elles se présentent sur ce marché comme une entité collective à l’égard

283 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 524. 
284 CJUE, arrêt du 16 mars 2000, Compagnie maritime belge, C-395/96 et 396/96, para. 45. 
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de leurs concurrents, de leurs partenaires commerciaux et des consommateurs285. C’est d’ailleurs 

l’approche retenue par le Tribunal de l’Union Européenne dans un l’arrêt Piau286. 

432. Or, comme expliqué dans la communication des griefs et au point ii) ci-dessous, du fait des liens 

juridiques et économiques entre Genentech, les Groupes Roche et Novartis, ces entreprises apparaissent 

durablement liées quant à leur ligne de comportement vis-à-vis de l’utilisation off-label d’Avastin par les 

ophtalmologues. Une telle situation caractérise, aussi au regard des trois conditions cumulatives évoquées 

ci-dessus, une position dominante collective de ces trois entreprises sur le marché des médicaments anti-

VEGF utilisés pour le traitement de la DMLA. En particulier, chaque entreprise connaît le comportement 

des deux autres entreprises afin de vérifier s’ils adoptent ou non la même ligne d’action vis-à-vis de 

l’utilisation off-label de l’Avastin par les médecins. De plus, il existe des incitations financières à ne pas 

s’écarter de cette ligne de conduite commune sur le marché. Enfin, l’entrée d’Eylea sur le marché ne remet 

pas en cause les résultats attendus de la ligne d’action commune des trois entreprises, d’autant qu’en 

Belgique, contrairement à la France par exemple, il a fallu attendre trois ans pour qu’un groupe comme 

Bayer puisse atteindre 19% de parts de marché face à une entité qui totalisait toujours 81% de « parts de 

marchés cumulées ».  

ii) L’auditeur dispose d’éléments permettant de démontrer l’existence d’une entité collective 

regroupant Genentech, Roche et Novartis 

433. L’auditeur s’est basé sur l’ensemble des circonstances entourant les relations entre Genentech, les 

Groupes Roche et Novartis pour établir la position dominante collective, dont notamment les liens 

capitalistiques détenus par le Groupe Novartis dans le capital de Roche Holding AG. Ainsi, ces trois 

entreprises ont suivi une ligne de conduite commune sur le marché, consistant à amoindrir, voire exclure, 

l’utilisation off-label d’Avastin. 

434. Le Groupe Novartis fait valoir que sa participation de 6,2%, équivalente à une minorité non contrôlante 

de 33,3% des droits de vote, ne lui confère pas une influence directe ou indirecte sur les affaires du Groupe 

Roche qui reste entièrement indépendant. Cependant, l’auditeur ne postule pas un contrôle par le Groupe 

Novartis sur le Groupe Roche. 

435. Comme l’a confirmé le Tribunal dans son arrêt Atlantic Containers, l’existence d’une position 

dominante collective « suppose l’existence de liens économiques entre deux ou plusieurs entités 

économiques, par définition, indépendantes et dès lors, capables d’entrer en concurrence les unes avec les 

 
285 Ibid., para. 44. 
286 TUE, arrêt du 26 janvier 2005, T-193/02, Laurent Piau, paras 111 et 113-114. Au para. 111, le Tribunal résume les trois 
conditions pour constater l’existence d’une position dominante : « La constatation de l’existence d’une position dominante 
collective dépend de la réunion de trois conditions cumulatives : premièrement, chaque membre de l’oligopole dominant doit 
pouvoir connaître le comportement des autres membres, afin de vérifier s’ils adoptent ou non la même ligne d’action ; 
deuxièmement, il est nécessaire que la situation de coordination tacite puisse se maintenir dans la durée, c’est-à-dire qu’il doit 
exister une incitation à ne pas s’écarter de la ligne de conduite commune sur le marché ; troisièmement, la réaction prévisible des 
concurrents actuels et potentiels ainsi que des consommateurs ne remettrait pas en cause les résultats attendus de la ligne 
d’action commune ». Aux paras 113-114, le Tribunal précise que les liens juridiques en cause (notamment le règlement UEFA 
obligatoire) caractérisent ainsi, au sens de la jurisprudence Compagnie Maritime Belge et Airtours, une position dominante 
collective. 
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autres, et non l’existence entre les entreprises concernées de liens institutionnels analogues à ceux qui 

existent entre sa société mère et ses filiales »287. 

436. L’auditeur ne doit donc pas démontrer que le Groupe Novartis dispose d’une capacité de contrôle sur 

le Groupe Roche, mais bien se baser sur l’ensemble des liens juridiques, commerciaux et financiers entre 

les entreprises qui, ensemble, leur permettent d’adopter une ligne d’action commune sur le marché 

concerné. De plus, même en l’absence de droits de contrôle, la création ou le transfert de droits à revenus 

du fait d’une prise de participation minoritaire peut, dans certaines circonstances, être de nature à 

modifier la situation concurrentielle. En effet, l’entreprise détentrice de la participation minoritaire 

maximise l’ensemble de ses revenus288. Après une prise de participation minoritaire, ceux-ci sont désormais 

issus non seulement de sa propre activité mais aussi de celle de l’entreprise sur laquelle elle ne détient pas 

de contrôle significatif et dont elle captera néanmoins une partie des revenus au travers de sa participation 

minoritaire. 

437. L’auditeur souhaite à cet égard rappeler les faits indiqués dans la Communication des griefs, à savoir 

que Genentech était contrôlée à plus de 60% par le Groupe Roche au moment de la signature de l’accord 

de licence avec Novartis en 2007289. Ceci démontre bien les relations juridiques et commerciales de longue 

durée qui unissaient le Groupe Novartis au Groupe Roche à l’époque. 

438. En ce qui concerne les intérêts commerciaux et financiers, il est évident que Genentech, détentrice des 

brevets tant pour le Lucentis, que pour l’Avastin, qui est rémunérée pour toutes les ventes de Lucentis et 

d’Avastin, avait un intérêt financier à empêcher l’utilisation d’Avastin en ophtalmologie. Pour rappel, le 

prix de l’Avastin est beaucoup plus faible que le prix du Lucentis, et de plus, chaque flacon d’Avastin peut 

remplacer plusieurs injections de Lucentis. Cet intérêt financier est partagé par les Groupes Novartis et 

Roche qui n’ont aucun intérêt à favoriser une utilisation off-label d’Avastin.  

439. En effet, en ce qui concerne les intérêts commerciaux et financiers du Groupe Roche, du fait que 

Genentech est sa filiale à 100% et du fait que cette dernière a accordé une licence exclusive au Groupe 

Novartis pour le marché européen, le Groupe Roche n’a aucun intérêt économique à concurrencer le 

Groupe Novartis, à savoir l’entreprise à laquelle sa filiale a octroyé l’usage exclusif du brevet pour l’Europe. 

440. En ce qui concerne le Groupe Novartis, tout recours à l’Avastin off-label se fait potentiellement au 

détriment du Lucentis. 

441. Ainsi, contrairement à ce qu’affirme le Groupe Novartis, il existe bien un intérêt financier partagé par 

l’entité collective à empêcher le développement de l’utilisation off-label d’Avastin. 

442. Au sujet des liens contractuels entre le Groupe Novartis et Genentech, le Groupe Novartis fait valoir 

que le contrat de licence lui laisserait une large autonomie et ne présenterait aucune spécificité justifiant 

 
287 TUE, arrêt du 30 septembre 2003, Atlantic Containers, T-191/98 et T-212/98 à T-214/98, para. 65. 
288 E. PFISTER, Participations minoritaires : quel effet sur l’analyse de concurrence ? - Présentation, 27 mars 2013, Concurrences. 
Disponible via le lien suivant :  
https://www.concurrences.com/IMG/pdf/synthese_conference_concurrencs_270313_a4_ld.pdf?19093/5ac28d05ca4b4ba83a
67623b8528b54cc743a754.    
289 Voir para. 380 de la présente Proposition de décision. 

https://www.concurrences.com/IMG/pdf/synthese_conference_concurrencs_270313_a4_ld.pdf?19093/5ac28d05ca4b4ba83a67623b8528b54cc743a754
https://www.concurrences.com/IMG/pdf/synthese_conference_concurrencs_270313_a4_ld.pdf?19093/5ac28d05ca4b4ba83a67623b8528b54cc743a754
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d’y voir le fondement d’une entité collective. En effet, il ne permettrait pas d’augmenter l’échange 

d’informations ni ne conduirait à un alignement du comportement des deux groupes sur le marché. 

443. Or, contrairement à ce que Novartis affirme, le contrat de licence organise une collaboration poussée 

sur de nombreux aspects de la vie du produit concerné, que ce soit en termes de développement de 

nouvelles indications, du lancement de nouvelles études, des communications scientifiques ou du 

positionnement commercial du produit. L’autonomie dont disposerait le Groupe Novartis est limitée par le 

contenu du plan de développement défini en commun avec Genentech290.  De plus, pour ce qui concerne 

les aspects réglementaires et commerciaux, les comités communs de gestion permettent l’échange 

d’informations qui conduit à un alignement des comportements. 

444. Le Groupe Novartis ajoute que l’auditeur n’aurait fait état d’aucun échange direct d’informations entre 

les groupes Novartis et Roche ou indirect, à travers les comités communs de gestion. Outre qu’un équilibre 

de collusion tacite ne requiert pas la démonstration d’échanges explicites d’informations, l’auditeur peut 

en tout état de cause constater que Roche ne s’est pas manifestée à l’égard des tiers, au sujet de l’Avastin 

off-label sur le marché concerné. Alors que l’usage off-label a fait l’objet d’intenses débats entre 

spécialistes, entreprises pharmaceutiques et autorités de santé belges, l’absence de réaction de Roche, 

hormis un courrier adressé aux ophtalmologues en 2009 au sujet de l’Avastin off-label291, démontre qu’elle 

n’avait aucun intérêt à faire obstacle à la ligne d’action commune, à savoir la mise en œuvre d’une 

stratégie visant à empêcher ou limiter le recours à l’Avastin off-label sur le marché. Le Groupe Novartis 

par contre, pouvait organiser cette communication sans crainte de représailles de la part du Groupe Roche, 

puisque les contrats signés et l’infrastructure commerciale et financière crée le cadre dans lequel chaque 

partie peut être assurée du respect de la stratégie commune.  

445. Enfin, le Groupe Novartis estime que toute stratégie commune existante aurait en tout état de cause 

été perturbée par l’entrée d’Eylea sur le marché, déstabilisant ainsi la stratégie coordonnée. Le manque 

de stabilité externe, troisième critère de la jurisprudence Airtours ne serait donc pas vérifié. 

446. Selon la jurisprudence, l’entité collective en situation de dominance doit pouvoir agir indépendamment 

de ses concurrents, de ses clients et de ses consommateurs. Il faut donc déterminer si les concurrents 

potentiels ont la possibilité de remettre en cause la ligne d’action commune mise en œuvre par l’entité 

collective. Or, Novartis n’explique pas en quoi l’entrée d’Eylea sur le marché était de nature à remettre en 

cause la stratégie de l’entité collective visant à amoindrir voire exclure l’usage de l’Avastin off-label en 

ophtalmologie. 

447. Novartis rappelle en outre que les médecins restaient libres de choisir les médicaments qu’ils 

souhaitent prescrire à leurs patients de sorte qu’il ne pouvait y avoir de résultat coordonné à la stratégie 

commune.  

448. Or, c’est précisément parce que les médecins disposaient de leur liberté thérapeutique que le Groupe 

Novartis a mis en œuvre sa stratégie anti off-label. Le Groupe Novartis, tout comme le Groupe Roche et 

 
290 Voir réponse à la demande de renseignements du 7 octobre 2020, Annexe 1, p. 22 (Article 3). 
291 Lettre concernant les rapports d'effets indésirables oculaires signalés au Canada à la suite de l'utilisation intravitréenne 
d'Avastin off-label. 
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Genentech composant l’entité collective, avait en effet intérêt à ce que toute injection d’Avastin soit 

remplacée le plus rapidement possible par une injection de Lucentis. De plus, sur le marché belge, la 

position des autorités de santé belges défavorable à l’Avastin off-label aurait dû suffire au Groupe Novartis 

qui n’avait donc plus besoin de répandre un discours alarmiste au sujet de l’Avastin292. Les médecins ont 

pourtant continué à être alerté par Novartis sur les différences entre les produits qui entraîneraient un 

risque plus élevé pour les patients et sur les risques juridiques potentiels auxquels ils s’exposaient en le 

prescrivant en ophtalmologie. Cette stratégie visait donc à minimiser le recours à l’Avastin au profit du 

Lucentis.  

iii) L’entité collective a détenu une position dominante

449. La position dominante collective suppose que l’entité collective puisse agir indépendamment de ses

concurrents, de ses clients et des consommateurs. Il convient de démontrer que les membres de l’entité

collective ont effectivement eu la capacité de se comporter, de manière appréciable, de façon

indépendante vis-à-vis de leurs concurrents, de leurs clients et des consommateurs, par le maintien d’un

équilibre de collusion tacite.

450. Contrairement à ce qu’affirme le Groupe Novartis en se référant à de la jurisprudence visant à

déterminer si l’article 101 TFUE trouvait à s’appliquer dans des affaires portant sur des accords de nature

à empêcher une concurrence au moins potentielle d’entreprises produisant des médicaments génériques,

en l’espèce, dans le cadre de l’analyse de l’abus de position dominante, il y a lieu de déterminer si la

concurrence potentielle a constitué une contrainte effective pour l’entreprise dominante.

451. Il y a donc lieu d’analyser si les éventuels concurrents potentiels ont eu la possibilité de remettre en

cause la stratégie anticoncurrentielle mise en œuvre par l’entité collective.

452. Le Groupe Novartis estime qu’à tout le moins, Eylea aurait représenté un concurrent potentiel dès

2010.

453. L’auditeur constate cependant que l’entrée potentielle ou réelle du médicament concurrent n’a eu

aucun impact sur la stratégie visant à alerter les médecins et les autorités sur les risques liés à l’Avastin

off-label. Le Groupe Roche n’avait également pas plus d’intérêts à dévier de la stratégie établie par l’entité

collective.

454. De plus et contrairement au marché français, l’Eylea est rentré très progressivement sur le marché

belge (3% en 2013, 15% en 2014 et 19% en 2015). Ainsi, l’entrée de Bayer n’a pas pu constituer une

contrainte pour les entreprises Genentech, Roche et Novartis jusqu’au moment où les deux spécialités ont

292 A cet égard, l’auditeur revoie au para. 29 de la Communication de la Commission, « Orientations sur les priorités retenues par 
la Commission pour l'application de l'article 82 du traité CE aux pratiques d'éviction abusives des entreprises dominantes », JO 
2009, C 45 du 24 février 2009 : « Toutefois, il convient de tenir compte, lors de l'établissement du caractère objectivement 
nécessaire de ce type de comportement, de ce qu'il appartient normalement aux autorités publiques de fixer et de faire respecter 
les normes de santé publique et de sécurité. Il n'incombe pas à l'entreprise dominante de prendre des initiatives afin d'évincer des 
produits qu'elle considère, à tort ou à raison, comme dangereux ou inférieurs à son propre produit (Voir notamment l'affaire T-
30/89, Hilti/Commission, Recueil 1991, p. II-1439, points 118 et 119; l'affaire T-83/91, Tetra Pak International/ Commission (Tetra 
Pak II), Recueil 1994, p. II-755, points 83-84 et 138 ) ».   
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eu l’assurance d’être remboursées sans limite de temps, soit fin 2015, c’est-à-dire au moment où l’Avastin 

ne devenait plus nécessaire pour continuer le traitement des patients qui avaient été initiés au Lucentis.  

V.1.3.g Conclusion de l’auditeur

455. L’auditeur confirme que Genentech, le Groupe Roche et le Groupe Novartis forment une entité

collective qui était en position dominante entre 2007 et fin 2015. De par l’architecture déployée par

l’ensemble des contrats commerciaux et des liens capitalistiques, les trois entreprises composant l’entité

collective étaient effectivement en mesure (et même incitées à) d’adopter une ligne de conduite commune

sur le marché visant à amoindrir, voire évincer l’usage de l’Avastin off-label.

V.1.4 Abus

V.1.4.a Position de l’auditeur dans la Communication des griefs

i) Principes

456. L’article 102 du traité interdit, au motif qu’il est incompatible avec le marché intérieur, « dans la

mesure où le commerce entre États membres est susceptible d’en être affecté, le fait pour une ou plusieurs

entreprises d’exploiter de façon abusive une position dominante sur le marché intérieur ou dans une partie

substantielle de celui-ci ». Un tel abus peut notamment consister à: « […] b) limiter la production, les

débouchés ou le développement technique au préjudice des consommateurs; […]».

457. Dans l'affaire AstraZeneca, la CJUE a rappelé le principe bien établi selon lequel « la notion

d'exploitation abusive est une notion objective qui vise les comportements d’une entreprise en position

dominante qui sont de nature à influencer la structure d’un marché où, à la suite précisément de la

présence de l’entreprise en question, le degré de concurrence est déjà affaibli et qui ont pour effet de faire

obstacle, par le recours à des moyens différents de ceux qui gouvernent une compétition normale […], au

maintien du degré de concurrence existant encore sur le marché ou au développement de cette

concurrence » ; dès lors, « il s'ensuit que l'article 82 CE interdit à une entreprise en position dominante

d'éliminer un concurrent et de renforcer ainsi sa position en recourant à des moyens autres que ceux qui

relèvent d'une concurrence par les mérites »293.

458. Dans son arrêt Roche/Novartis, la Cour de Justice a jugé que peuvent être qualifiées de trompeuses les

informations qui « visaient d’une part, à induire l’EMA et la Commission en erreur et à obtenir l’ajout de la

mention d’effets indésirables dans le résumé des caractéristiques de ce produit, afin de permettre au

titulaire de l’AMM d’engager une campagne de communication auprès des professionnels de la santé, des

patients et des autres personnes concernées dans le but d’amplifier artificiellement cette perception, et,

d’autre part, à exagérer, dans un contexte d’incertitude scientifique, la perception par le public des risques

liés à l’utilisation hors AMM de l’Avastin, compte tenu, notamment, du fait que l’EMA et la Commission

n’ont pas modifié le résumé des caractéristiques de ce médicament en ce qui concerne ses « effets

indésirables », mais se sont bornées à émettre des « mises en garde spéciales et précautions d’emploi »294.

293 CJUE, arrêt du 6 décembre 2012, AstraZeneca, C-457/10 P, paras 74-75. 
294 CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffmann-La Roche, C-179/16, para. 92 (l’auditeur souligne). 
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459. Par ailleurs, dans un arrêt du 18 décembre 2014, la cour d’appel de Paris avait déjà considéré « que les

dispositions de droit interne et communautaire prohibant la mise en œuvre de pratiques d’abus de position

dominante sont rédigées en termes généraux et que toute pratique, y compris le dénigrement des

concurrents actuels ou potentiels, est susceptible de constituer un abus prévu par ces textes dès lors qu’elle

a pour objet ou peut avoir pour effet de fausser le jeu de la concurrence (article L. 420-2 du code de

commerce) ou qu’elle est susceptible d’affecter le commerce entre États membres de l’Union européenne

(article 102 du TFUE) »295.

460. A cet égard, selon la pratique décisionnelle de l’Autorité de la concurrence française, pour apprécier

l’existence d’une pratique de dénigrement, il y a lieu de vérifier « si le discours commercial tenu par

l’entreprise en position dominante relève de constatations objectives ou s’il procède d’assertions non

vérifiées »296. S’agissant du secteur pharmaceutique, elle a ajouté que, « s’il est parfaitement loisible à un

laboratoire de mettre en exergue les qualités objectives d’un produit, le fait de mettre en évidence non pas

seulement des qualités, mais des différences qui, dans le contexte du discours tenu et des conditions dans

lesquelles il est entendu, ne peuvent se comprendre que comme des différences substantielles, de nature

à soulever un doute objectif sur les qualités des spécialités génériques concurrentes ou sur les risques

associés à la substitution, peut témoigner d’une volonté d’induire le praticien en erreur et être constitutif

d’un abus de position dominante »297.

461. En outre, selon une jurisprudence constante de la Cour de Justice, il n’est pas nécessaire de démontrer

que le comportement de l’entreprise en position dominante a eu un effet anticoncurrentiel concret sur le

marché concerné pour pouvoir le qualifier d’abusif. Il suffit de démontrer qu’il tend à restreindre la

concurrence ou, en d’autres termes, qu’il est susceptible d’avoir un tel effet sur le marché.298 Tout

récemment, le Tribunal de l’Union européenne a confirmé qu’une autorité de concurrence « [n’est] pas

tenue d’identifier des effets réels d’éviction » 299.  Il suffit que la pratique en cause ait des « effets

anticoncurrentiels potentiels » sur le marché en cause300.

295 Cour d’appel de Paris, arrêt n° 2013/12370, confirmé par l’arrêt de la Cour de cassation française du 18 octobre 2016, n° 15-
10384. 
296 Autorité française de la concurrence, Décision n° 07-D-33 du 15 octobre 2007 relative à des pratiques mises en œuvre par la 
société France Télécom dans le secteur de l’accès à Internet à haut débit, point 305 ; voir également les décisions de l’Autorité 
française de la concurrence n° 13-D-11, précitée, point 367 ; n° 13-D-21, précitée, point 362 et n° 17-D-25, précitée, para. 532. 
297 Autorité de la concurrence, décision n° 13-D-11, op. cit., point 373 ; décision n° 13-D-21, op. cit., point 365 et décision n° 17-
D-25, op. cit., point 533. 
298 Voir notamment, CJUE, arrêt du 19 avril 2012, Tomra, C-549/10P, paras 68 et 79 ; CJUE, arrêt du 29 mars 2012, Telefónica et 
Telefónica de España / Commission, T-336/07, paras 268 et 272 ; CJUE, arrêt du 29 mars 2012, Espagne / Commission, T-398/07, 
paras 89-90, 92-93 ; CJUE, arrêt du 6 octobre 2015, Post Danmark A/S c. Konkurrencerådet, C-23/14, para. 67 : « [i]l s’ensuit que 
ne relèvent du champ d’application de l’article 82 CE que les entreprises en position dominante dont le comportement est 
susceptible d’avoir un effet anticoncurrentiel sur le marché ». 
299 TUE, jugement 10 novembre 2021, Google LLC et Alphabet, Inc. / Commission, T-612/17, para. 442. Selon le TUE, « [u]ne telle 
exigence à l’égard de la Commission serait contraire au principe, confirmé par le juge de l’Union, selon lequel la qualification 
d’abus au sens de l’article 102 TFUE ne saurait être écartée parce que la pratique en cause n’a, en définitive, pas eu le résultat
escompté (voir, en ce sens, arrêt du 17 février 2011, TeliaSonera Sverige, C-52/09, EU:C:2011:83, points 64 et 65, et, plus 
particulièrement en ce qui concerne la durée du comportement, arrêt du 29 mars 2012, Telefónica et Telefónica de 
España/Commission, T-336/07, EU:T:2012:172, point 272) ».
300 Ibid., paras 438 et 450. 
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462. Par ailleurs, dans l’arrêt Irish Sugar, le Tribunal de l’Union européenne a précisé que « si l'existence

d'une position dominante collective se déduit de la position que détiennent ensemble les entités

économiques concernées sur le marché en cause, l'abus ne doit pas nécessairement être le fait de  toutes

les entreprises en question. Il doit seulement pouvoir être identifié comme l'une des  manifestations de la

détention d'une telle position dominante collective. Par conséquent, des  entreprises occupant une position

dominante collective peuvent avoir des comportements abusifs  communs ou individuels. Il suffit que ces

comportements abusifs se rapportent à l'exploitation de la  position dominante collective que les

entreprises détiennent sur le marché »301.  La Cour souligne également qu’il incombe à une

entreprise  « une responsabilité particulière de ne pas porter atteinte par son comportement à  une

concurrence effective et non faussée dans le marché (…). De même,  si l'existence d'une position dominante

ne prive pas une entreprise placée dans cette position du droit  de préserver ses propres intérêts

commerciaux,  lorsque ceux-ci sont  menacés,  et si cette entreprise a  la  faculté, dans une mesure

raisonnable, d'accomplir les actes qu'elle  juge appropriés en vue de  protéger ses intérêts, on ne peut,

cependant, admettre de tels comportements lorsqu'ils ont pour  objet de renforcer cette position

dominante et d'en abuser »302.

463. Dans le cadre de l’examen du comportement d’une entreprise en position dominante et aux fins de

l’identification d’un éventuel abus d’une telle position, il y a lieu de considérer l’ensemble des circonstances

factuelles pertinentes entourant ledit comportement. Parmi celles-ci figure la stratégie commerciale

poursuivie par l’entreprise pour laquelle il peut être tenu compte de facteurs de nature subjective, tels que

les mobiles qui sous-tendent la stratégie commerciale en question. Il y a également lieu de tenir compte

de motifs tenant à la défense de ses intérêts légitimes ou de justifications objectives dont l’entreprise en

position dominante pourrait se prévaloir.

464. Enfin, aux fins d’établir l’infraction à l’article 102 TFUE, il y a lieu de se baser sur des preuves précises

et concordantes pour fonder la ferme conviction que l’infraction a été commise. Toutefois, chacune des

preuves apportées ne doit pas nécessairement répondre à ces critères par rapport à chaque élément de

l’infraction. Il suffit que le faisceau d’indices invoqué par l’institution, apprécié globalement, réponde à

cette exigence.  En effet, selon l’arrêt Astra-Zeneca, « s’il est nécessaire que la Commission fasse état de

preuves précises et concordantes pour fonder la ferme conviction que l’infraction a été commise, il importe

de souligner que chacune des preuves apportées par la Commission ne doit pas nécessairement répondre

à ces critères par rapport à chaque élément de l’infraction. Il suffit que le faisceau d’indices invoqué par

l’institution, apprécié globalement, réponde à cette exigence, ainsi que le retient la jurisprudence

concernant la mise en œuvre de l’article 101 TFUE. Ce principe s’applique également dans des affaires

concernant la mise en œuvre de l’article 102 TFUE »303.

301 TUE, arrêt du  7  octobre  1999, affaire  T-228/97,  Irish  Sugar, para. 66. 
302 Ibid., para. 112. 
303 TUE, arrêt du 1er juillet 2010, AstraZeneca, T-321/05, 2010, para. 477 ; TUE, arrêt du 18 novembre 2020, Lietuvos geležinkeliai 
AB, affaire T-814/17, para. 294.  
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ii) Application au cas d’espèce

465. La stratégie anti off-label du Groupe Novartis est abusive en ce qu’elle a visé à amoindrir, voire à

exclure l’usage de l’Avastin off-label dans le traitement de la DMLA. Les différentes pièces récoltées lors

de l’instruction démontrent que le Groupe Novartis a pu se comporter d’une telle manière grâce à sa

position dominante collective sur le marché belge. Cette stratégie a été mise en œuvre dès l’entrée du

Lucentis sur le marché.

V.1.4.b Exagération des risques liés à l’utilisation de l’Avastin off-label en ophtalmologie

466. L’enquête de l’auditeur révèle en particulier que le Groupe Novartis a, dès 2008, cherché à empêcher

l’utilisation off-label de l’Avastin en ophtalmologie au profit de son propre produit le Lucentis. A cette fin,

le Groupe Novartis a diffusé un discours articulé autour de plusieurs éléments-clés304 et dont l’accent mis

sur les risques liés à l’utilisation de l’Avastin est considéré comme crucial dans la constatation du grief par

l’auditeur. Le Groupe Novartis a ainsi exagéré, dans un climat d’incertitude, les doutes liés à la sécurité de

l’Avastin dans le cadre son usage en ophtalmologie. Ceci lui a dès lors permis d’orienter le comportement

des ophtalmologues et des autorité de la santé et ce, dans l’intérêt économique tant du Groupe Novartis

que du Groupe Roche.

467. Il ressort de l’enquête de l’auditeur que, dès 2008, le Groupe Novartis a diffusé un discours suggérant

qu’un risque d’effets secondaires graves pouvait exister avec l’utilisation de l’Avastin dans le traitement

de la DMLA. Le Groupe Novartis, craignant que les ophtalmologues se basent sur les résultats des études

de comparaison pour justifier le recours à l’Avastin en ophtalmologie, a insisté sur les différences de

résultats dans la survenance d’effets secondaires graves et a également remis en cause la méthodologie

des études cliniques comparatives menées.

468. Or, le discours visant à accentuer les risques liés à l’usage de l’Avastin n’est ni démontré dans les

études, ni reconnu par les autorités de santé européennes. Ainsi, le CHMP de l’EMA insiste sur le fait que

les risques sont inhérents à tous les anti-VEGF d’une part, et aux injections intravitréennes d’autre part,

sans établir que les résultats des études seraient concluants sur l’élévation des risques liés à une molécule

par rapport à une autre.

469. Plus précisément, le CHMP de l’EMA a établi, dès juillet 2012, qu’il n’y avait pas plus de risques avec

l’Avastin qu’avec le Lucentis. En effet, suite à la demande du Groupe Roche d’inclure dans la section 4.8

(effets indésirables) du RCP de son produit, l’Avastin, les risques secondaires encourus par des patients

traités avec de l’Avastin intravitréen, le CHMP a également analysé les résultats des différentes études

consacrées à l’Avastin et au Lucentis, notamment les études CATT et IVAN. Il en a conclu que les

informations de sécurité détaillées obtenues dans le cadre de ces études étaient rassurantes et qu’il n’y

avait pas de preuves que le bevacizumab (Avastin) était systématiquement plus dangereux que le

ranibizumab (Lucentis) et vice-versa. Néanmoins, dans la mesure où un traitement anti-VEGF entraîne une

réduction de la concentration de VEGF en circulation dans le sang et où des effets indésirables systémiques

ont été signalés après l’injection intravitréenne d’anti-VEGF, il y a un risque théorique que ces effets soient

liés aux anti-VEGF. Par conséquent, le CHMP a conclu de son analyse qu’une mise à jour de la section 4.4

304 Voir point. IV.6.1 supra. 
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(Mise en gardes spéciales et précautions d’emploi) du RCP de l’Avastin était nécessaire de manière à 

insérer un paragraphe portant sur l’existence d’effets systémiques indésirables liés à l’utilisation des anti-

VEGF en intravitréen en généra305 l.  

470. Le CHMP conclut de manière générale que le ratio bénéfice/risques relatif au profil de l’Avastin n’est

pas modifié suite aux effets secondaires constatés pour un groupe de patients, et que ce ratio est maintenu

positif.

471. En janvier 2013, le Groupe Novartis a d’ailleurs dû, sur base d’une demande du CHMP, changer

également le RCP du Lucentis, tout comme auparavant le Groupe Roche pour l’Avastin, pour intégrer la

mise à jour de l’information relative à la sécurité du produit, en ajoutant un avertissement concernant la

classe des inhibiteurs de VEGF :

« Update of sections 4.4 and 4.8 of the SmPC in order to update the safety information to add a class 

warning in relation to the theoretical risk of systemic adverse events following intravitreal injection of 

VEGF inhibitors and to include stroke and myocardial infarction to the product-class-related adverse 

reactions as an example of arterial thromboembolic events »306. 

472. Dans son analyse, le CHMP a conclu que les données transmises ne permettaient pas de formuler des

avertissements différenciés donnant l’impression que le Lucentis serait plus sûr que les autres traitements

par anti-VEGF concernant les effets indésirables systémiques307. Il a également confirmé qu’aucune donnée

scientifique ne permettait de considérer que le Lucentis et l’Avastin présentaient des différences dans leur

profil de sécurité systémique308.

473. Du côté des ophtalmologues, l’enquête de l’auditeur montre que les spécialistes de la DMLA en

Belgique309  font une lecture similaire des études, notamment CATT et IVAN, à celle du CHMP. Ainsi que

305 Voir document de l’AGCM, Doc. 315 Atch. 4.33.22 PR, « CHMP Type II variation assessment report, Procedure No. 
EMEA/H/C/000582/II/0044 », et Décision n° 20-D-11 du 9 septembre 2020 de l’ADLC relative à des pratiques mises en œuvre 
dans le secteur du traitement de la DMLA, paras 132-139. 
306 Voir document de l’AGCM, Doc. 315 Atch. 8.14.10, « CHMP Type II variation assessment report, Procedure No. 
EMEA/H/C/000715/II/0031 », p. 23 : « Mise à jour des sections 4.4 et 4.8 du RCP afin de mettre à jour les informations de sécurité 
pour ajouter un avertissement de classe concernant le risque théorique d'événements indésirables systémiques après injection 
intravitréenne d'inhibiteurs de VEGF et pour inclure l'accident vasculaire cérébral et l'infarctus du myocarde dans les effets 
indésirables liés à la classe du produit comme exemple d'événements thromboemboliques artériels. »(traduction libre). 
307 Ibid., p. 4 : « For these reasons, and since the mechanism leading to systemic adverse events after intravitreal anti-VEGF 
treatment is yet to be elucidated and cannot be assumed to be solely due to systemic VEGF inhibition, the CHMP concluded that 
the PK and PD data alone were insufficient to justify a differential warning that gives the impression that Lucentis is safer 
compared to other anti-VEGF treatments with respect to systemic adverse events » (traduction libre: « les données ne sont, à elles 
seules, pas suffisantes pour justifier un avertissement différencié qui donnerait l’impression que Lucentis serait plus sûr que les 
autres traitements par anti-VEGF concernant les effets indésirables systémiques ». 
308 Ibid., p. 12 : « Results of the CATT and the IVAN studies have already been assessed by the CHMP in a previous procedure 
concluding that there was no evidence for a difference in the systemic safety profile of ranibizumab and bevacizumab. No new 
evidence was presented by the MAH that would change this conclusion » (Traduction: « Les résultats des études CATT et IVAN ont 
déjà été étudiés par le CHMP dans une procédure antérieure, arrivant à la conclusion qu’il n’y avait pas de preuve d’une différence 
dans le profil de sécurité systémique du ranibizumab et du bevacizumab. Le titulaire de l’autorisation de mise sur le marché n’a 
présenté aucune nouvelle preuve susceptible de modifier cette conclusion »). 
309 Une distinction doit être opérée entre les ophtalmologues de références tels que ceux représentants les organes de la Belgian 
Retina Society, de SOOS, AOB, ceux issus du milieux universitaire, (…) et les autres. En effet, les ophtalmologues de référence 
n’ont pas été sensibles aux visites et donc discours des MSL de Novartis (mais bien à la lettre de l’AFMPS). 
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l’ont confirmé les ophtalmologues d’hôpitaux universitaires, les représentants du FAB Club ou du syndicat 

des Ophtalmologues belges, les études publiées entre 2010 et 2013 montrent que les anti-VEGF sont 

efficaces dans le traitement de la DMLA et ne présentent pas de risques plus élevés l’un par rapport à 

l’autre310.  

474. Les ophtalmologues de référence ainsi que les organes qui les représentent, convaincus de

l’équivalence de l’Avastin au Lucentis dès la période 2010-2013311, se sont exprimés en ce sens dès la

publication des premières études comparatives entre les molécules. Dès septembre 2010, l’association

Academia Ophtalmologica Belgica (ci-après « l’AOB ») a fait référence au nombre important de

publications dans la littérature internationale attestant de la non-infériorité de l’Avastin par rapport au

Lucentis :

« In de peer-reviewed internationale literatuur is er een zeer groot aantal publicaties over de effectiviteit 

en veiligheid van beide producten (…) Hieruit blijkt dat het off-label gebruik van Avastin minimaal niet 

inferieur is aan het gebruik van Lucentis »312.  

475. Ces prises de position se sont poursuivies et maintenues au fil des années et de la publication de

nouvelles études comparatives. Les spécialistes belges de la DMLA ont ainsi notamment fait valoir leur

point de vue auprès de l’INAMI et de l’AFMPS.

476. Dans une lettre du 12 juillet 2012, le Dr. [confidentiel] a réagi au courrier adressé par l’AFMPS aux

ophtalmologues le même jour: « Lorsque l'Avastin a été créé, et que le Lucentis n'était pas disponible, la
plupart des rétinologues belges et étrangers ont utilisé l'Avastin en tant qu' anti VEGF pour préserver la

vue d'un grand nombre de patients. La "reformulation" des doses (division d'une dose d'Avastin pour le

colon en sous-doses d'1,25mg pour la rétine) se faisait dans la pharmacie de quelques hôpitaux où se

concentraient les pathologies rétiniennes de la Belgique, et ce dans des conditions strictes et bien rodées

de stérilité, de dosage, de conditionnement et d'utilisation. Les centres qui pratiquaient ainsi ont obtenu

des résultats spectaculaires dans le domaine du pronostic visuel de la dégénérescence maculaire humide

liée à l'âge. (…) Pourquoi alors faudrait-il craindre dans la dégénérescence maculaire, et non dans les

autres pathologies, "des risques importants de stérilité et de stabilité" (que ni nous, ni les études

internationales n'avons jamais détectés dans les conditions d'utilisation décrites ci-dessus) (…) des

nombreuses études scientifiques internationales ayant analysé efficacité et risques du Lucentis et de

l'Avastin »313.

310 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020 ; Réponse des 
Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 6/10/2020 ; Voir 
e-mail de [confidentiel] à l’équipe d’instruction du 17 novembre 2020 – Transmission PV signé, « PV vergadering
[confidentiel]» ainsi que le Doc 55 0758/001 du 14 novembre 2019, Chambre des Représentants de Belgique, audition de
Marnix Claeys.
311 Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, p. 6. ; 
Réponse des Cliniques universitaires Saint-Luc à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du
6/10/2020, p. 3. 312 Voir Réponse du SOOS à la Demande de renseignements du 28 mai 2015, annexe 1, p. 5 : « Dans la
littérature internationale évaluée par les pairs, il existe un très grand nombre de publications sur l'efficacité et la sécurité des
deux produits (...) Il en ressort que l'utilisation d'Avastin off-label n'est pas inférieure à celle du Lucentis » (traduction libre). 
313 Ibid., annexe 1, p. 9-10. 
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477. Dans une autre lettre de réaction au courrier de l’AFMPS, datée du 14 août 2012, les représentants du 
FAB Club, de l’UPBMO et du SOOS attirent notamment l’attention de l’AFMPS et de la Ministre de la Santé 
Publique sur le fait que : « Il n’a pas encore à ce jour été démontré scientifiquement qu’il y aurait plus 
d’effets secondaires avec Avastin par rapport à Lucentis »314.

478. Les représentants du FAB Club, de l’UPBMO et du SOOS ont adressé un autre courrier à l’AFMPS le 5 

mars 2013, en indiquant : « we zijn wetenschappelijk overtuigd (EBM-based) dat beide behandelingen 
even efficient zijn en gelijkwaardig, maar hun kostprijs is totaal verschillend »315.

479. Dans une lettre ouverte datant d’avril 2014, le SOOS mentionne que : « Plusieurs études, comme Catt, 
Ivan, Manta, Gefal et Lukas, ont été publiées et ont démontré qu'il n'y a aucune différence de résultats 
entre l'inabordable Lucentis et le bon marché Avastin »316.

480. Il ressort également d’une présentation donnée en juin 2015 par le Dr. [confidentiel] au sujet de 
l’utilisation de l’Avastin en ophtalmologie que les conclusions à tirer de l’ensemble des études publiées 
sont d’une part, une efficacité et un profil de sécurité similaires de l’Avastin par rapport au Lucentis, et 
d’autre part une absence de différences entre les deux médicaments au niveau des taux de mortalité et 
d’évènements artério-thrombotiques :

« Conclusions CATT 2 (…) There were no differences between drugs in rates of death or arteriothrombotic 

events. The interpretation of the persistence of higher rates of serious adverse events with bevacizumab 

is uncertain because of the lack of specificity to conditions associated with inhibition of VEGF »317. 

« IVAN, MANTA, VIBERA, GEFAL, LUCAS (…) Deze studies toonden een vergelijkbare efficacity en safety 

profile »318. 

« 11-2014 Cochrane reviews meta-analysis : safety and efficacity rani and beva the same »319. 

481. De l’avis de l’UZ Gent, le problème réside dans le fait que beaucoup d’ophtalmologues ont été

convaincus par le discours de l’industrie pharmaceutique (en l’occurrence du Groupe Novartis et du Groupe

Roche), sans avoir consulté eux-mêmes les études. Or, il faut avoir lu ces études pour pouvoir identifier les

inexactitudes dans le discours convaincant des commerciaux de l’industrie pharmaceutique :

314 Ibid., annexe 1, pp. 11-12. 
315 Ibid., annexe 1, pp. 15-16 : « nous sommes scientifiquement convaincus (sur la base de l'EBM) que les deux traitements sont 
aussi efficaces et équivalents, mais que leur coût est totalement différent » (traduction libre). 
316 Ibid., annexe 1, p. 26. 
317 Voir e-mail de [confidentiel] à l’équipe d’instruction du 13 novembre 2020 - Transmission de documents partie 2, Annexe « 
Avastin UZA Antw juni 2015 », p. 9 : « Conclusions CATT 2 (...) Il n'y a pas de différences entre les médicaments en termes de 
taux de décès ou d'événements artériothrombotiques. L'interprétation de la persistance de taux plus élevés 
d'événements indésirables graves avec le bevacizumab est incertaine en raison du manque de spécificité des conditions 
associées à l'inhibition du VEGF » (traduction libre). 
318 Voir e-mail de [confidentiel] à l’équipe d’instruction du 13 novembre 2020 - Transmission de documents partie 1, Annexe « 
Avastin UZA Antw juni 2015 », p. 11 : IVAN, MANTA, VIBERA, GEFAL, LUCAS (...) Ces études ont montré des profils d'efficacité et 
de sécurité similaires (traduction libre). 
319 Voir e-mail de [confidentiel] à l’équipe d’instruction du 13 novembre 2020 - Transmission de documents partie 2, Annexe « 
FAB brussel 7 juli 2015 VERLOOP DOSSIER », p. 4 : 11-2014 Cochrane fait le point sur la méta-analyse : sécurité et efficacité : 
rani et beva identiques (traduction libre). 
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« Volgens Dr [confidentiel] zijn er heel wat oogartsen die niet zelf gaan zoeken naar de data, en 

zich baseren op wat de industrie komt brengen, wat problematisch is. Zij probeert altijd heel 

wat informatie door te gegeven aan oogartsen en ze geeft ook veel les. Als ze samen gaat zitten 

met kleine groepen van oogartsen vragen ze haar altijd of er echt een verschil is tussen 

Avastin en Lucentis is. Ze antwoord altijd “neen”, maar de industrie is daarnaast een machine 

die continu bezig is »320. 

482. En ce qui concerne particulièrement les effets systémiques, l’UZ Gent précise que lorsque l’on regarde

les effets les plus importants et les plus discutés pour les traitements anti-VEGF, l’étude CATT fait état de

taux quasiment identiques pour le Lucentis et l’Avastin (2,5% contre 2,6%). En effet, selon l’UZ Gent : «A

lot of data have been collected on adverse events: Overall if you were treated with avastin the overall risk

that a serious systemic adverse event occurred was 24% compared to 19% for lucentis. Ocular

complications were rare and rates were similar as those found in other large AMD trial. Ocular AE were

very rare in both groups (approx less than 1%) »321.

483. Dès lors, le fait que le Groupe Novartis ait cherché à développer un discours axé sur les risques qui

seraient plus élevés dans le cas de l’Avastin off-label en comparaison au Lucentis, le fait de remettre en

cause la méthodologie des études cliniques comparatives et d’insister sur les risques médico-légaux qui

pourraient découler de l’utilisation de l’Avastin off-label font apparaître une stratégie visant à exagérer,

dans un contexte d’incertitude scientifique, la perception par les autorités de santé et les ophtalmologues

des risques liés à l’utilisation off-label de l’Avastin et doivent donc être compris  comme participant d’une

stratégie visant à exclure l’Avastin off-label dans le traitement de la DMLA. La communauté scientifique

et les autorités européennes de santé ont effectivement conclu à l’équivalence tant en termes d’efficacité

qu’en termes de sécurité des produits.

484. Cette stratégie d’exclusion de l’Avastin off-label a des effets anticoncurrentiels, à tout le moins

potentiels. Cette stratégie est susceptible de restreindre pour les ophtalmologues la possibilité de choix de

prescription des produits pour le traitement de la DLMA. Par ailleurs, elle est susceptible de contribuer à

diminuer les volumes d’Avastin prescrits par les ophtalmologues et à maintenir les prix du Lucentis, et

d’Eylea, à un niveau plus élevé, au détriment du budget de la sécurité sociale.

V.1.4.c Free Goods Program

320 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, PV de la réunion du 25/09/2020, p. 7 : « 
Selon le Dr [confidentiel], de nombreux ophtalmologues ne cherchent pas eux-mêmes les données et se fient à ce que l'industrie 

apporte, ce qui est problématique. Elle essaie toujours de transmettre beaucoup d'informations aux ophtalmologues et elle 
enseigne aussi beaucoup. Quand elle rencontre des petits groupes d'ophtalmologues, ils lui demandent toujours s'il y a 
vraiment une différence entre Avastin et Lucentis. Elle répond toujours "non", mais l'industrie pharmaceutique est une machine 
qui communique aussi en permanence de son côté » (traduction libre). 
321 Voir Réponse de l’UZ Gent à la Demande de renseignements du 1er juillet 2020, annexe  « Final20200925[confidentiel] », 
p. 74, note en dessous de la diapositive : « de nombreuses données ont été recueillies sur les événements indésirables 

alors que globalement, si vous étiez traité avec l'Avastin, le risque global qu'un événement indésirable systémique grave se 
produise était de 24 %, contre 19 % pour le Lucentis. Les complications oculaires étaient rares et les taux étaient similaires à 
ceux constatés dans d'autres grands essais sur la DMLA. Les cas d'effets adverses oculaires étaient très rares dans les deux 
groupes (environ moins de 1 %) » (traduction libre).  
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485. L’autre pan majeur de la stratégie anti off-label du Groupe Novartis a consisté à écouler gratuitement

des injections de Lucentis via son Free Goods Program322. Ainsi, le Free Goods Program a participé à la

stratégie en écartant de facto toute concurrence là où elle était possible, à savoir au moment du lancement

du traitement en favorisant le choix du Lucentis et hors des conditions de remboursement après la période

de remboursement de trois ans. Le programme « Free goods » a eu pour conséquence directe de diminuer

le volume d’Avastin off-label auquel recouraient les ophtalmologues, à tout le moins dans les cas où le

patient n’était pas ou plus dans les conditions de remboursement.

486. De plus, comme les spécialistes préfèrent poursuivre le traitement du patient avec le même

médicament dès lors que celui-ci a démontré son efficacité, le programme Free Goods a également pu

avoir pour effet  d’inciter le démarrage du traitement de nouveaux patients avec le Lucentis qui était donc

maintenu tout au long du traitement du patient, sans risque de devoir « switcher » vers une autre

thérapie323.

487. Le Free Goods Program a par ailleurs limité la portée de la décision de l’INAMI de limiter le

remboursement à trois ans.

V.1.4.d Le lien entre la stratégie anti off-label du Groupe Novartis et la position

dominante collective

488. Dans le secteur pharmaceutique, il est habituel que la politique marketing de l’entreprise vise à

démontrer les qualités intrinsèques de la molécule et du médicament de manière positive, la publicité des

médicaments étant interdite.

489. Dans le cas présent, l’Avastin off-label étant utilisé avant même l’entrée du Lucentis en 2007 pour

traiter la DMLA, la stratégie du Groupe Novartis a été de mettre en évidence les différences entre les

molécules qui sont présentées comme étant substantielles et ayant des répercussions sur la sécurité du

produit. Le Groupe Novartis a attiré lourdement l’attention des ophtalmologues sur les risques associés à

la substitution.

490. Cette stratégie anti off-label basée sur la transmission d’informations dont la teneur visait à exagérer,

dans un contexte d’incertitude scientifique, la perception par les autorités de santé et les ophtalmologues

des risques liés à l’utilisation hors AMM de l’Avastin, est constitutive d’un abus de position dominante.

491. En effet, il a été démontré que les informations scientifiques délivrées par le Groupe Novartis aux

ophtalmologues et aux autorités de santé ne reposaient pas sur une base factuelle suffisante ni qu’elles

ont été exprimées avec une certaine mesure. Or, le Groupe Novartis, de par sa position dominante

collective sur le marché concerné, disposait d’une notoriété et d’une forte réputation dans le domaine. Les

322 Voir point IV.6.1.c supra. 
323 Voir Réponse du CHR Sambre et Meuse (Namur) à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, PV de la réunion du 
29/06/2020 : « Selon les ophtalmologues présents, le choix parmi ces molécules pour le traitement d'un patient dépend du patient 
et de sa réponse au traitement. ll arrive en effet qu'un patient ne réponde pas ou cesse de répondre à une molécule en particulier, 
ce qui entraîne la nécessité de « switcher » vers une autre molécule » ; à contrario, une fois la molécule choisie, le traitement est 
poursuivi tant qu’il s’avère efficace. 
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ophtalmologues ont donc été influencés, comme démontré plus haut, par les doutes qu’elle a instillés sur 

la réputation de l’Avastin off-label.  

492. La stratégie a par ailleurs eu un impact sur la structure du marché et sur la diminution progressive de

l’utilisation de l’Avastin off-label au cours des années 2008-2016, particulièrement lorsque des doses

gratuites de Lucentis ont été distribuées par le Groupe Novartis entre 2012 et début 2016. Sans la mise en

œuvre de cette stratégie, l’utilisation off-label aurait pu être plus élevée et ce sur une durée plus longue

que ce qu’elle n’a été en réalité.

V.1.4.e Argumentation du Groue Novartis324

i) L’auditeur n’utiliserait pas le critère juridique pertinent pour la constatation d’un abus au

sens de l’article IV.2 CDE et/ou de l’article 102 TFUE

V.1.4.f L’auditeur s’appuierait sur des principes juridiques erronés

493. Dans sa Réponse à la Communication des griefs, le Groupe Novartis met en avant le fait que l’auditeur

s’appuierait sur des principes juridiques erronés pour invoquer une infraction à l’article IV.2 CDE et/ou à

l’article 102 TFUE dans son chef.

494. Ainsi, le Groupe Novartis considère que l’arrêt Roche/Novartis325 ne serait pas transposable à la

présente affaire, en raison du fait que ce précédent concerne explicitement une prétendue infraction à

l’article 101 TFUE, et non à l’article 102 TFEU et qu’il requerrait en outre que les informations fournies par

l’entreprise pharmaceutique soient « trompeuses ». Cet arrêt ne pourrait selon le Groupe Novartis par

ailleurs pas être considéré comme un précédent, étant donné qu’il ne s’agit « que » d’une réponse sur

renvoi préjudiciel.

495. Toujours selon le Groupe Novartis, même si l’arrêt Roche/Novartis était applicable in casu, le

paragraphe 62 de l’arrêt exigerait toutefois que les autorités nationales de concurrence suivent l’avis des

autorités de santé en ce qui concerne les conditions d’utilisation d’un médicament off-label. Ainsi,

l’auditeur n’aurait pu caractériser la communication du Groupe Novartis à l’égard de l’Avastin comme un

abus de sa position dominante que si les autorités de santé compétentes avaient considérés le Lucentis et

l’Avastin comme identiques et approuvés comme tels.

496. Le Groupe Novartis considère ensuite que le recours fait par l’auditeur aux décisions de l’ADLC et de la

Cour d’appel de Paris en matière de « dénigrement » ne serait pas possible en l’espèce, compte tenu du

fait qu’il s’agit d’une situation réglementaire différente. Ainsi, le Groupe Novartis soutient que, dans les

cas sanctionnés par l’ADLC, l’Autorité pouvait éventuellement sanctionner des pratiques de

communication trompeuse ou dénigrante dans la mesure où l’équivalence entre les génériques et le

princeps est présumée par le cadre légal et réglementaire. C’est donc bien parce que ces différentes

spécialités sont considérées comme bio-équivalentes que la remise en cause de leur interchangeabilité par

le titulaire du princeps pourrait être poursuivie. Or, dans le présent cas, le cadre légal et réglementaire ne

considérait pas l’Avastin et le Lucentis comme équivalents pour le traitement de la DMLA vu que ce sont

324 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 261-276. 
325 CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffmann-La Roche, C-179/16. 
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des molécules différentes et que l’équivalence n’a pas été approuvée par les autorités compétentes, mais 

seulement, le cas échéant, par des études de tiers.  

497. Par ailleurs, le Groupe Novartis soutient que l’arrêt AstraZeneca invoqué par l’auditeur dans la

Communication des griefs ne serait pas non plus applicable en l’espèce, sous prétexte que l’affaire

concernait des informations manifestement trompeuses, renforcée par une asymétrie d’information

manifeste dans le chef d’AstraZeneca. Toujours selon le Groupe Novartis, le fait que les autorités de santé

compétentes dans cette affaire ne disposaient d’aucune marge  d’appréciation, à la différence du cas

d’espèce, rendrait cet arrêt également inapplicable. Enfin, les pratiques d’AstraZeneca d’artificiellement

empêcher l’entrée légitime de génériques sur le marché en retirant certaines AMM se différencieraient

également du cas d’espèce, étant donné que ces pratiques ne sont pas semblables à l’utilisation off-label

d’un produit différent présent sur le marché et disponible depuis des années.

498. Enfin, le Groupe Novartis revient sur la notion « d’exagération », qui selon elle ne pourrait être

considérée comme critère juridique pertinent. En effet, la jurisprudence requerrait à l’information d’avoir

un caractère « trompeur ». Le Groupe Novartis reconnaît ainsi que l’informations qu’elle a communiquée

constitue « une affirmation vague d’un certain type d’exagération », mais que l’auditeur aurait dû

démontrer que cette information détenait caractère trompeur, « et non pas vaguement exagérée »326.

V.1.4.g Le critère juridique pertinent à utiliser selon Novartis327

499. Le Groupe Novartis fait appel aux arrêts Hoffmann-La Roche, TeliaSonera, Intel, Generics et Post

Danmark II pour définir ce qui constituerait selon elle le critère juridique pertinent pour constater un abus.

500. Ainsi, un abus étant une notion objective visant les comportements de nature à influencer la structure

d’un marché par le recours à des moyens différents de ceux d’une concurrence par les mérites328, cela

suppose selon le Groupe Novartis que ceux-ci aient eu la capacité de restreindre la concurrence et de

produire les effets d’éviction reprochés329. Basée sur une appréciation tenant compte de toutes les

circonstances de l’affaire330, le Groupe Novartis soutient que la constatation du caractère abusif d’un tel

comportement ne devrait se faire « que s’il a un effet anticoncurrentiel qui n’est pas purement

hypothétique et qui « donc doit exister » »331.

501. En premier lieu, il doit selon le Groupe Novartis a minima être démontré qu’il y a « un effet

anticoncurrentiel potentiel de nature à évincer les concurrents au moins aussi efficaces que l’entreprise en

326 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 274. 
327 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 277-298. Voir également, dans le même sens les paras 
372-420. 
328 CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffmann-La Roche, C-179/16, para. 91. 
329 CJEU, arrêt du 17 février 2011, TeliaSonera Sverige, C-52/09, paras 64 et 66 ; CJUE, arrêt du 30 janvier 2020, Generics, C-
307/18, para. 154 et CJUE, arrêt du 6 septembre 2017, Intel, C-413/14 P, para. 138. 
330 CJEU, arrêt du 17 février 2011, TeliaSonera Sverige, C-52/09, para. 68 et CJUE, arrêt du 30 janvier 2020, Generics, C-307/18, 
para. 154. 
331 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs du 22 avril 2022, paras 278-279. Références citées par le 
Groupe Novartis : CJUE, arrêt du 6 octobre 2015, Post Danmark II, C-23/14, para. 65 et Conclusions de l’Avocat général Rantos 
dans l’affaire ENEL, C-377/20, para. 41. 
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position dominante »332, un effet d’éviction étant parfois simplement le résultat du jeu de la concurrence 

sur les mérites et donc pas anti-concurrentiel. 

502. Le Groupe Novartis soutient que l’existence prétendue d’une stratégie dans son chef concernant

l’utilisation de l’Avastin off-label ne devrait pas être considérée comme anticoncurrentielle en soi. Il

revenait à l’Auditeur, selon le Groupe Novartis, d’appliquer le test du « concurrent aussi efficace » pour

pouvoir déterminer si l’éviction de l’Avastin était le résultat d’un jeu de concurrence par les mérites ou pas.

503. Le Groupe Novartis considère notamment que l’Avastin ne pourrait par définition pas être considéré

comme un concurrent aussi efficace, étant donné que l’Avastin est un médicament utilisé off-label. Le

Groupe Novartis souligne en particulier que l’Avastin serait « moins performant en raison des risques

accrus de responsabilité, de l’absence de remboursement, des obligations de mise en garde individuelle et

d’information du patient, de l’absence de pharmacovigilance qui y est consacrée et de l’absence

d’approbation par les régulateurs »333.

504. Ensuite, le Groupe Novartis considère que l’auditeur devrait prendre en compte « les preuves d’absence

d’effets anticoncurrentiels avancées ex post »334, soulignant que l’Avocat général Rantos a estimé que

l’absence d’effets réels pourrait mener à la conclusion que la pratique en cause n’est pas susceptible

d’avoir des effets anticoncurrentiels sur le marché en cause335. Le Groupe Novartis cite également l’arrêt

Intel de la Cour de Justice selon lequel le contexte réglementaire, économique et juridique spécifique dans

lequel se déroule le prétendu abus (au moment des faits) doit être pleinement évalué et pris en compte336.

505. Enfin, le Groupe Novartis poursuit en expliquant qu’il n’y avait aucun risque de forclusion, « totale »

d’une part, de l’Avastin parce que ce médicament est largement utilisé en oncologie « on-label », et

« partielle » d’autre part parce que le comportement du Groupe Novartis ne saurait avoir eu d’incidence

sur le comportement des ophtalmologues. Ainsi, les seules entités qui auraient pu avoir un effet de

forclusion sur l’utilisation de l’Avatin off-label seraient uniquement les autorités de santés belges.

i) L’auditeur n’appliquerait pas le test du concurrent aussi efficace337

506. Le Groupe Novartis mentionne que la CJUE a reconnu dans son arrêt Post Danmark II que le test du

concurrent aussi efficace est « un instrument parmi d’autres en vue d’apprécier l’existence d’une

exploitation abusive d’une position dominante »338, mais considère qu’un abus d’exclusion ne peut être

constaté lorsqu’un comportement de par sa nature ne peut exclure du marché un concurrent aussi efficace.

507. Selon le Groupe Novartis, l’application de ce test aurait dû conduire l’auditeur à conclure que l’Avastin

off-label n’est pas aussi efficace que le Lucentis pour différentes raisons.

508. Premièrement, le simple fait que l’Avastin ne dispose pas d’une AMM le rendrait selon le Groupe

Novartis moins efficace par définition. Ce serait donc le cadre médical et légal qui dissuaderait les

332 CJEU, arrêt du 17 février 2011, TeliaSonera Sverige, C-52/09, paras 64 et 66. 
333 Voir Réponse du Groupe Novartis à la communication des griefs, para. 284. 
334 Conclusions de l’Avocat général Rantos dans l’affaire ENEL, C-377/20, para. 116. 
335 Ibid., para. 119. 
336 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 289. 
337 Ibid., paras 380-420. 
338 CJUE, arrêt du 6 octobre 2015, Post Danmark II, C-23/14, para. 61. 
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ophtalmologues de prescrire de l’Avastin off-label, et non le comportement du Groupe Novartis. Le Groupe 

Novartis conteste à cet égard l’affirmation de l’auditeur selon laquelle les ophtalmologues prescrivaient 

déjà de l’Avastin off-label pour le traitement de la DMLA en 2005, et donc antérieurement aux études 

principales publiées entre 2011 et 2013. Le Groupe Novartis souligne également que les médecins 

préfèreraient prescrire des médicaments autorisés et remboursés, et cite une série d’hôpitaux ayant 

répondu à l’enquête de marché réalisée par l’auditeur. Le Groupe Novartis retient également la nécessité 

d’éclairer le patient sur l’utilisation off-label de l’Avastin et son coût plus élevé car non remboursé. 

509. En deuxième lieu, le Groupe Novartis met en évidence la nécessité de fractionner l’Avastin avant de

pouvoir l’injecter dans l’œil, ce qui comporterait des risques inhérents de contamination. Le Groupe

Novartis souligne à cet égard que la facilité d’utilisation et le besoin réduit de manipulation des

médicaments joueraient un rôle important dans le choix des hôpitaux d’un médicament par rapport à

l’autre, y compris pour des médicaments ayant une AMM (comme par exemple le dosage en seringues pré-

remplies pour le Lucentis versus des flacons à doser en salle d’opération pour l’Eylea). Selon le Groupe

Novartis, la préférence pour le Lucentis serait évidente notamment grâce à son conditionnement plus

sécuritaire, ce qui ne pourrait pas lui être reproché vu qu’il s’agirait clairement du résultat d’une

concurrence saine et par les mérites.

510. En troisième lieu, le Groupe Novartis avance que les mises en garde des autorités de santé, et

notamment la lettre de l’AFMPS de juillet 2012 auraient fortement contribué à décourager l’utilisation off-

label d’Avastin dans le chef des ophtalmologues et des hôpitaux.

511. Enfin, le Groupe Novartis soutient que l’absence de remboursement pour l’utilisation off-label

d’Avastin présenterait un dernier facteur dissuasif pour son utilisation.

512. Pour toutes ces raisons, le Groupe Novartis considère que l’Avastin ne pourrait en aucun cas être

considéré comme un « concurrent aussi efficace » que le Lucentis. Par conséquent, le Groupe Novartis

soutient que l’auditeur ne parviendrait pas à démontrer l’abus parce qu’il (i) n’a pas appliqué le test du

« concurrent aussi efficace » et (ii) n’aurait de toute manière pas pu conclure que l’Avastin était un

« concurrent aussi efficace » que le Lucentis, et n’aurait pu, dès lors, pas pu constater l’existence d’un abus.

ii) L’auditeur interprèterait les preuves scientifiques de manière rétroactive et contradictoire à

l’avis du CHMP de l’EMA de juillet 2012339

513. Le Groupe Novartis soutient que l’auditeur ne démontre ni l’existence de déclarations concrètes faites

en Belgique par Novartis ni le caractère exagéré ou même trompeur de ces dernières. Le Groupe Novartis

considère que l’auditeur aurait dû a minima démontrer que des déclarations concrètes exagérées ou

trompeuses ont été faites à des parties prenantes spécifiques en Belgique, au point d’être susceptibles

d’influencer de manière inappropriée le comportement de prescription et de causer la forclusion.

514. A cet égard, le Groupe Novartis prétend premièrement que l’auditeur fonde à tort sa constatation

d’exagération des risques liés à l’utilisation d’Avastin off-label dans le chef du Groupe Novartis de manière

rétrospective en ne tenant dès lors pas compte de l’état des connaissances scientifiques de l’époque. Le

339 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 325-344. 
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Groupe Novartis estime que toutes les déclarations faites auraient été conformes aux preuves scientifiques 

ainsi qu’aux positions des différentes autorités de santé compétentes disponibles à l’époque. Ainsi, 

l’auditeur se serait donc appuyé sur sa propre interprétation, faite à l’heure actuelle et sans expertise 

médicale technique, des preuves scientifiques. 

515. Ensuite, toujours selon le Groupe Novartis, l’auditeur interprèterait les preuves scientifiques de

manière contradictoire aux avis de l’AFMPS et des autres autorités spécialisées. L’auditeur se baserait

notamment sur l’avis du CHMP de l’EMA datant de juillet 2012 pour soutenir que ce dernier a conclu de

manière générale que le ratio bénéfice/risque relatif au profil de l’Avastin n’a pas été modifié suite aux

effets secondaires constatés. Le Groupe Novartis soutient que le document date de cinq ans après le début

de la période infractionnelle retenue et que la partie citée par l’auditeur ne serait pas pertinente puisqu’elle

ne viserait que les indications autorisées pour l’Avastin.

516. Le Groupe Novartis soutient par ailleurs que l’auditeur aurait été sélectif dans la mise en évidence des

éléments de preuve utilisés contre lui. Ainsi, le Groupe Novartis cite à nouveau l’avis du CHMP et déclare

que le CHMP mentionne que les données présentées « appuyaient une exposition systémique plus

faible »340 suite à l’injection de Lucentis par rapport aux autres anti-VEGF. Le Groupe Novartis réitère

ensuite que les professionnels de santé auraient adopté une approche critique à l’égard de l’utilisation off-

label de l’Avastin.

iii) L’auditeur n’établirait pas que Novartis a adopté un comportement visant à influencer les

autorités compétentes341

517. Selon le Groupe Novartis, l’auditeur devait établir dans sa Communication des griefs que Novartis avait

adopté un comportement visant à influencer les autorités de santé compétentes tant au niveau belge

qu’européen.

518. Même s’il avait été démontré, un tel comportement ne pourrait pas être considéré en tant que tel

comme abusif. Ainsi, le Groupe Novartis invoque l’arrêt ITT Promedia, rendu dans le cadre d’une utilisation

abusive de droits procéduraux par l’entreprise dominante342. Appliquant l’arrêt par analogie, le Groupe

Novartis soutient que les demandes légitimes adressées aux autorités compétentes, y compris leur

justification par des faits et une analyse, ne pourraient être abusives que dans le cas où elle seraient

manifestement infondées.

519. Or, toujours selon le Groupe Novartis, un abus ne saurait être constaté que dans le cas où les autorités

compétentes n’ont pas les moyens ou la compétence d’apprécier la situation de manière impartiale.  Les

autorités de santé compétentes sont toutefois outillées pour évaluer les avantages et les risques des

produits sous tous les angles en vertu de leur pouvoir discrétionnaire.

520. Ainsi, le Groupe Novartis soutient que Novartis n’a pas demandé aux autorités de santé compétentes

d’entreprendre quoi que ce soit de façon active. Quand bien même, toute discussion engagée avec les

340 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 339. 
341 Ibid., paras 349-371. 
342 TUE, arrêt du 17 juillet 1998, ITT Promedia, T-111/96, paras 55-56. 
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autorités de santé compétentes où elle aurait exposé son point de vue ne constituerait selon elle que 

l’exercice du droit d’engager des discussions avec les autorités compétentes afin de défendre ses intérêts. 

iv) L’auditeur ne démontrerait pas d’effets probables d’éviction343

V.1.4.h Le comportement allégué de Novartis n’aurait pas causé d’effets d’éviction344

521. Selon le Groupe Novartis, un analyse contrefactuelle du grief de l’auditeur (en l’absence de

communications exagérées ou trompeuses concernant l’utilisation de l’Avastin off-label par Novartis)

aurait mené à la conclusion qu’une multitude d’autres facteurs345 ont eu un impact majeur sur le déclin de

l’utilisation off-label d’Avastin.

522. Ainsi, toujours selon le Groupe Novartis, les communications identifiées par l’auditeur n’auraient pas

été mises en œuvre et n’auraient pas de caractère trompeur ou exagéré, avec pour conséquence

l’incapacité de l’auditeur de démontrer l’impact du comportement allégué sur le déclin de l’utilisation off-

label d’Avastin. Le Groupe Novartis fait à cet égard référence au critère juridique qu’elle considère comme

étant pertinent pour déterminer l’existence d’un abus346.

V.1.4.i Le prétendu comportement de Novartis n’aurait pas pu avoir d’effets sur les choix

de prescription des ophtalmologues347

523. Le Groupe Novartis considère que, à supposer que des déclarations exagérées ou trompeuses aient été

faites, l’auditeur ne démontrerait pas que celles-ci aient pu avoir un quelconque effet sur la liberté de

prescription des ophtalmologues.

524. Le Groupe Novartis soutient ainsi que l’auditeur se contredirait dans sa Communication des griefs en

décrivant d’une part les ophtalmologues comme des praticiens individuels ne disposant pas du temps

nécessaire pour analyser les études scientifiques de manière indépendante, et en reconnaissant de l’autre

que la prescription de médicaments off-label doit reposer sur des fondements scientifiques valides. Le

Groupe Novartis souligne à cet égard que, dans les réponses des hôpitaux aux demandes de

renseignements, l’on retrouverait l’affirmation que, bien que la lettre de l’AFMPS de juillet 2012 ait eu un

impact sur la prescription d’Avastin en Belgique, certaines questions ont émergé quant à la comparaison

du point de vue de l’AFMPS avec la littérature scientifique disponible à l’époque348. Le Groupe Novartis

prétend dès lors que le même raisonnement pourrait être appliqué par rapport aux déclarations faites par

les entreprises pharmaceutiques telles que le Groupe Novartis.

343 Dans sa Réponse, le Groupe Novartis utilise indifféremment les termes « forclusion », « exclusion » et « éviction » pour 
caractériser les effets de l’abus qui lui est reproché. L’auditeur considère également les trois notions comme étant des synonymes 
et revêtant la même signification. 
344 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 372-381. 
345 A savoir les AMM, les avertissements émis par les autorités de santé, les différences scientifiques et médicales objectives entre 
les deux produits, l’absence de remboursement d’Avastin off-label et la préférence du médecin et son devoir éthique d’utiliser 
les traitements de pointe approuvés lorsqu’ils sont disponibles, dans le meilleur intérêt de son patient.  
346 Voir à cet égard section V.1.4.b i) de la présente Proposition de décision. 
347 Voir Réponse du Groupe Novartis à la communication des griefs, paras 421-442. 
348 Voir notamment les Réponses de l’ASZ Ziekenhuis, de l’AZ Groeninge, du CHU Brugmann, de Sint-Dimpna et de Sint-Trudo Zhs 
à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 6. 
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525. Ensuite, le Groupe Novartis souligne que les ophtalmologues sont représentés par des organisations

comme le SOOS ou le FAB-Club composées d’ophtalmologues de référence pour défendre leurs intérêts et

points de vue vis-à-vis, notamment, des autorités. Ceci signifie dès lors qu’ils ne seraient pas isolés dans

leurs prises de décision clinique, et que les organisations en question se seraient bien emparées de la

question de la prescription off-label de l’Avastin.

526. Enfin, le Groupe Novartis soutient que les réponses des hôpitaux aux demandes de renseignements

démontreraient que ces derniers ainsi que les ophtalmologues ne considèrent pas qu’ils ont été influencés

par Novartis349. Le Groupe Novartis considère ainsi qu’elle se serait limitée à fournir des informations sur

son produit, et aurait également fait des visites et organisé des formations tout à fait légitimes au sein des

hôpitaux.

527. Ces éléments corroboreraient, selon le Groupe Novartis, l’absence d’abus. De plus, toujours selon le

Groupe Novartis, le critère de l’exagération des déclarations faites par le Groupe Novartis avancé par

l’auditeur ne tiendrait pas compte de la réalité de la concurrence par les mérites dans le secteur des soins

de santé ou même dans son ensemble. Selon le Groupe Novartis, le critère devrait donc être de savoir si

l’entreprise a délibérément et clairement induit en erreur les parties prenantes concernées, ce qui ne serait

pas le cas en l’espèce.

528. Le Groupe Novartis considère ainsi que l’auditeur aurait délibérément ignoré une série de déclarations

des hôpitaux et des ophtalmologues qui démontreraient l’absence d’exagération et d’influence sur ces

derniers. Selon le Groupe Novartis, aucun des documents et messages prétendument problématiques

décrits par l’auditeur dans la Communication des griefs, dont le Groupe Novartis aurait toujours signalé la

nature interne ou étrangère, n’aurait été communiqué aux hôpitaux.

V.1.4.j Le prétendu comportement de Novartis n’aurait pas pu avoir d’effets sur le prix350

529. Le Groupe Novartis soutient que l’auditeur semblerait supposer que le prétendu comportement de

Novartis aurait influencé les positions des autorités compétentes de manière à obtenir des prix de

remboursement plus élevés, tout en n’expliquant pas comment une telle influence aurait pu se manifester

concrètement.

530. Le Groupe Novartis considère que l’Avastin off-label ne pouvait pas être considéré comme un

comparateur pertinent, car il n’était pas approuvé et n’était donc pas un médicament « disponible », sans

compter les nombreux doutes persistant quant à sa non-infériorité et à sa sécurité en utilisation

intravitréenne par rapport au Lucentis. Par ailleurs, comme l’Avastin n’avait pas de prix pour un usage

ophtalmologique, le coût sur lequel l’INAMI aurait pu s’appuyer concernait un produit utilisé en dehors de

son AMM et de son indication thérapeutique.

531. Ainsi, selon le Groupe Novartis, le coût de l’Avastin off-label n’aurait de toute manière pas pu avoir

d’influence sur le prix du Lucentis parce que le système réglementaire lui-même implique que les

traitements hors AMM ne sont pas pris en compte lorsqu’il existe des traitements autorisés. Par

349 Voir en particulier les paras 432 et 433 de la Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs. 
350 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 443-448. 
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conséquent, le Groupe Novartis conclut que le comportement allégué par l’auditeur n’aurait de toute 

manière pas avoir eu d’impact ni sur les finances publiques ni sur les prix. 

i) L’auditeur ne démontrerait pas la causalité entre l’abus et les effets sur le niveau de 

prescription de l’Avastin off-label et entre la position collective dominante et l’abus351 

532. Le Groupe Novartis affirme que l’auditeur ne parviendrait pas à établir le lien de causalité (i) entre le 

comportement allégué de Novartis et les effets négatifs potentiels sur la concurrence et (ii) entre la 

prétendue position dominante collective du Groupe Novartis et le comportement qui lui est reproché. 

533. Premièrement, le Groupe Novartis soutient que l’auditeur se limiterait dans sa Communication des 

griefs à des affirmations et à des déductions générales incorrectes et non fondées quant à l’existence des 

comportements allégués dans le chef du Groupe Novartis. Le Groupe Novartis réitère que ce sont d’autres 

facteurs qui auraient réellement influencé l’utilisation off-label de l’Avastin. 

534. Le Groupe Novartis reproche à cet égard l’absence d’analyse contrefactuelle montrant comment les 

marchés auraient évolué en l’absence du comportement allégué du Groupe Novartis. De plus, l’analyse de 

la situation réelle postérieure à la période d’infraction retenue par l’auditeur démontrerait selon le Groupe 

Novartis que la convention « Article 81/111 » adoptée à l’initiative des autorités de santé belges en 2016 

a eu pour effet la diminution de l’utilisation d’Avastin off-label en Belgique. 

535. Deuxièmement, le Groupe Novartis cite l’arrêt Tetra Pak II pour souligner qu’un lien de causalité serait 

nécessaire entre la position dominante et le comportement prétendument abusif et devrait être démontré 

par l’auditeur.352 A cet égard, le Groupe Novartis relève que les prétendues déclarations exagérées qui lui 

sont reprochées n’auraient aucun lien avec une prétendue position dominante collective puisqu’elles 

auraient trait à la question de savoir quel est le traitement le plus approprié pour la DMLA. Admettre 

l’existence d’un lien reviendrait selon le Groupe Novartis à saper le cadre réglementaire pour encourager 

l’utilisation hors AMM lorsqu’une alternative approuvée existe. 

V.1.4.k Analyse de l’auditeur 

i) Le critère juridique utilisé par l’auditeur est pertinent et applicable au cas d’espèce 

536. En résumé, le Groupe Novartis considère que l’ensemble de la jurisprudence citée par l’auditeur dans 

la Communication des griefs n’est pas pertinente et par conséquent inapplicable. La présente section 

démontre point par point que l’auditeur a fait appel à la jurisprudence pertinente in casu. 

537. Concernant tout d’abord la question de la valeur de précédent de l’arrêt Roche/Novartis de la Cour de 

justice, il convient de relever qu’il est exact que cet arrêt concerne une infraction à l’article 101, paragraphe 

1 TFUE, et non à l’article 102 TFUE. Toutefois, il résulte du paragraphe 95 de cet arrêt que la restriction de 

la concurrence résultait d’une entente entre deux entreprises commercialisant deux médicaments 

concurrents, portant sur le diffusion d’informations trompeuses sur les effets indésirables de l’utilisation 

d’un médicament aux fins de réduire la pression concurrentielle résultant de cette utilisation sur 

l’utilisation d’un autre médicament. Or, rien n’empêche de transposer ce raisonnement à l’hypothèse en 

 
351 Ibid., paras 483-495. 
352 CJUE, arrêt du 14 novembre 1996, Tetra Pak II, C-333/94, para. 27. 
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cause, lequel vise la diffusion, par une entreprise dominante commercialisant un médicament, 

d’informations trompeuses et/ou exagérées sur les effets indésirables de l’utilisation d’un médicament 

concurrent aux fins d’évincer ce dernier du marché, pourvu que les critères juridiques de l’abus de position 

dominante soient par ailleurs remplis en l’espèce. 

538. Pour ce qui est du paragraphe 62 du même arrêt cité par le Groupe Novartis comme imposant à 

l’auditeur de suivre l’avis des autorités nationales en matière de équivalence, il convient de relever que les 

observations du Groupe Novartis partent de l’idée selon laquelle le raisonnement suivi par l’auditeur 

conduirait nécessairement à affirmer une équivalence entre le Lucentis et l’Avastin dans le traitement de 

la DMLA. Selon le Groupe Novartis, l’infraction telle que qualifiée par l’auditeur, nécessite, avant toute 

chose, de prendre position dans le débat scientifique et réglementaire sur l’utilisation off-label de l’Avastin. 

Ainsi, la décision de l’auditorat de notifier une Communication des griefs constituerait une immixtion dans 

ce débat scientifique et réglementaire, pour lequel il n’est pourtant pas compétent. Toutefois, ce postulat 

est totalement erroné. En effet, l’appréciation du caractère anticoncurrentiel du comportement du Groupe 

Novartis est entièrement indépendante du résultat final du débat sur la comparaison entre l’Avastin et le 

Lucentis, puisqu’il s’agit uniquement de savoir si le Groupe Novartis a mis en œuvre un comportement 

distinct, allant au-delà du contenu de ce débat, en vue d’exagérer l’inquiétude sur ce sujet des 

professionnels de santé, des patients et des autorités publiques353.  

539. D’ailleurs, si les autorités belges de santé n’ont certes pas encouragé l’utilisation de l’Avastin hors 

AMM, elles n’ont à aucun moment pris la position selon laquelle la prescription par les médecins de 

l’Avastin hors AMM était dangereuse ou contraire au cadre législatif en matière des produits 

pharmaceutiques. Dans de telles conditions, il n’appartient pas à une entreprise dominante de prendre des 

initiatives telles que celle que de répandre un discours exagéré et alarmiste dans le but d'évincer des 

produits concurrents qu'elle considère, à tort ou à raison, comme dangereux ou inférieurs à son propre 

produit354.  

540. Ensuite, s’agissant de la distinction faite par Novartis entre la présente affaire et les cas de 

dénigrement de génériques sanctionnés en France par l’ADLC et la Cour d’appel de Paris, il convient de 

rappeler que l’abus de position dominante est une notion objective portant sur toute type de 

comportement d’entreprise en position dominante de nature à altérer ou restreindre le processus 

concurrentiel.355 Dans ce contexte, il n’existe pas de liste limitative des types d’abus pouvant être 

sanctionnés. En particulier, ce n’est pas parce qu’une grande partie des affaires en matière 

pharmaceutique devant l’ADLC concernaient la question de la concurrence générique que des pratiques 

portant sur d’autres types d’interactions entre spécialités ne pourraient pas être également prohibées.  

 
353 Dans tous les cas, le paragraphe 62 de l’arrêt Roche/Novartis ne lie d’aucune manière l’auditeur dans sa caractérisation de la 
pratique du Groupe Novartis en tant qu’abus. Les paragraphes 48 à 67 de l’arrêt Roche/Novartis traitent de la question de savoir 
si une autorité nationale de concurrence peut considérer un médicament off-label comme substituable à ou interchangeable 
avec les médicaments autorisés pour le traitement des pathologies concernées afin de les considérer sur le même marché 
pertinent, et non pas de la caractérisation d’un abus.  
354 Voir point 29 de la Communication de la Commission « Orientations sur les priorités retenues par la Commission pour 
l'application de l'article 82 du traité CE aux pratiques d'éviction abusives des entreprises dominantes » JO 2009, C 45 du 24 février 
2009.  
355 Voir V.1.4.ai) supra. 
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541. A cet égard, comme évoqué plus haut, l’ensemble du raisonnement suivi par le Groupe Novartis se 

fonde sur l’idée que l’auditeur considère nécessairement l’Avastin et le Lucentis comme bio-équivalents. 

C’est ainsi uniquement parce qu’il tiendrait une telle position qu’il pourrait reprocher à Novartis son 

discours établissant une différence entre les deux spécialités.  

542. Or, à aucun moment l’auditeur n’a pris position sur la question de l’équivalence entre l’Avastin et le 

Lucentis. Il n’était à cet égard pas nécessaire de le faire, puisque le débat devant l’ABC ne consiste pas à 

déterminer si, oui ou non, l’Avastin peut être considéré comme équivalent au Lucentis en ophtalmologie, 

mais si Novartis a diffusé des communications allant au-delà des données du débat en cours, en vue 

d’exagérer les risques identifiés pour l’Avastin. Le premier débat relève des autorités de santé. Le second 

concerne des comportements d’une entreprise, pour lesquels l’ABC est compétente.  

543. Ainsi, contrairement à ce qu’affirme le Groupe Novartis, l’auditeur n’a pas entendu poursuivre toute 

espèce de communication évoquant des différences entre l’Avastin et le Lucentis pour le traitement de la 

DMLA. Par exemple, le fait qu’il s’agisse de deux molécules différentes, que le Lucentis dispose d’une AMM 

dans cette indication contrairement à l’Avastin, que cette dernière spécialité ait été développée 

spécifiquement pour une injection dans l’œil ou encore que le conditionnement de l’Avastin ne soit pas 

prévu pour des injections intravitréennes constituent des distinctions objectives qui pouvaient être relevées 

par toute partie prenante au débat sur la question, en ce compris le Groupe Novartis. L’existence de ces 

différences entre les deux produits n’a à cet égard échappé ni aux autorités de santé, ni aux médecins, ni 

même, en l’occurrence, à l’auditeur. Novartis ne s’est cependant pas contentée d’évoquer ces différences 

objectives dans son discours mais a insisté, en outre, de manière alarmiste et exagérée, sur d’autres 

éléments, notamment concernant les effets secondaires et indésirables et sur les incertitudes liées aux 

résultats des études de comparaison356.  

544. Le fait que les cas de dénigrement sanctionnés en France concernaient les rapports de concurrence 

entre le médicament princeps et les médicaments génériques n’empêche d’ailleurs pas de transposer le 

même raisonnement aux rapports de concurrence entre les médicaments autorisés pour le traitement des 

pathologies concernées et un autre médicament dont l’AMM ne couvre pas ce traitement. Dans les deux 

cas, le discours exagéré et alarmiste de l’entreprise dominante concernant le médicament off-label est 

susceptible de porter atteinte à une structure de concurrence effective sur le marché pertinent.   

545. Enfin, pour ce qui est de l’invocation par l’auditeur de la définition d’abus par la Cour dans l’arrêt 

AstraZeneca, force est de constater que l’auditeur ne fait rien de plus que citer l’un des principes bien 

établis par une jurisprudence constante de la Cour de Justice sur la notion d’abus, rappelé non seulement 

par l’arrêt AstraZeneca mais également par nombre d’autres arrêts357. Le Groupe Novartis fait d’ailleurs 

appel à la même définition et cite également l’arrêt AstraZeneca dans sa propre formulation du critère 

juridique pertinent selon elle358. Concernant la marge de manœuvre des autorités publiques, s’il est exact 

 
356 Voir IV.6 supra. 
357 La Cour de Justice cite notamment les arrêts suivants : CJUE, arrêt du 13 février 1979, Hoffmann-La Roche/Commission, 85/76, 
para. 91 ; CJUE, arrêt du 3 juillet 1991, Akzo, C-62/86, para. 69 ; CJUE, arrêt du 11 décembre 2008, Kanal 5 et TV 4, C-52/07, 
para. 25, et CJUE, arrêt du 17 février 2011, TeliaSonera Sverige, C-52/09, para. 27. 
358 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 277 et 280. 
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que l’absence de marge d’appréciation des autorités concernées peut constituer un élément pertinent pour 

apprécier le caractère abusif d’une intervention devant elles, le droit de la concurrence n’en fait pas un 

critère juridique formel. Chaque intervention doit donc, comme c’est le cas pour tout comportement 

poursuivi au titre du droit de la concurrence, être appréciée concrètement en fonction des circonstances 

de chaque affaire359.  

546. C’est donc bien parce que le discours en question va au-delà des données disponibles dans le cadre

d’un débat scientifique en cours, et affirme une dangerosité qui n’est confirmée par aucune autorité de

santé, qu’il peut constituer un comportement sanctionnable par une autorité de concurrence, sans qu’il

soit besoin de se prononcer sur le fond du débat. Ainsi, dès lors que le grief de l’auditeur ne se fonde pas

sur une appréciation scientifique autonome mais relève d’un ensemble de stratégies et de comportements

à visée explicitement anticoncurrentielle, le critère juridique appliqué par l’auditeur pour conclure à un

abus de position dominante est correct.

ii) Le test dit « du concurrent aussi efficace » n’est pas pertinent pour caractériser un abus dans

le cadre de la pratique non-tarifaire du cas d’espèce

547. Le Groupe Novartis considère que le critère juridique « approprié » à utiliser par l’auditeur est celui du

test dit « du concurrent aussi efficace » que l’entreprise en position dominante. Comme résumé plus haut

dans cette section, le Groupe Novartis fait appel à la jurisprudence concernant exclusivement des pratiques

d’éviction tarifaires (rabais, margin squeeze, etc.). L’auditeur ne conteste pas l’utilité du test du concurrent

aussi efficace dans des affaires impliquant de telles pratiques.

548. Dans le cas d’espèce, le comportement en cause ne concerne toutefois pas une pratique tarifaire, mais

bien une stratégie non-tarifaire illicite complexe qui se caractérise par la transmission d’informations dont

la teneur visait à exagérer, dans un contexte d’incertitude scientifique, la perception par les autorités de

santé et les ophtalmologues des risques liés à l’utilisation off-label de l’Avastin.

549. Le Groupe Novartis s’appuie à cet égard lourdement sur l’opinion de l’Avocat général Rantos pour

considérer que l’application du test du concurrent aussi efficace est appropriée360. Outre le fait que l’on ne

peut considérer l’opinion d’un Avocat général comme de la jurisprudence établie de la Cour de Justice (il

n’a d’ailleurs pas été suivi en tout point par la Cour de Justice dans son arrêt ENEL), le Groupe Novartis

omet de préciser que l’Avocat général Rantos a lui-même reconnu que ledit test n’était « certainement pas

le critère le plus approprié » dans le cadre de procédures non-tarifaires361.

550. Or, la Cour de Justice a établi (dans le cadre d’une pratique tarifaire) qu’il n’y a pas d’obligation

juridique de se fonder systématiquement sur le test du concurrent aussi efficace pour constater le caractère

abusif d’une pratique, ce test étant considéré comme un instrument parmi d’autres362. Le Groupe Novartis

359 Le Groupe Novartis semble par ailleurs confondre les autorités censées avoir une marge de manœuvre. Dans la note de bas 
de page 16 de sa Réponse à la Communication des griefs, le Groupe Novartis écrit en effet que l’ABC disposerait d’une marge 
d’appréciation quant aux informations fournies par le Groupe Novartis, ce qui n’est pas le cas. Il s’agit bien des autorités de santé 
belges qui disposent d’une marge d’appréciation, l’ABC n’étant pas compétente pour se prononcer sur l’octroi d’une AMM ou 
d’un brevet à une entreprise pharmaceutique. 
360 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 285-288. 
361 Conclusions de l’Avocat général Rantos dans l’affaire ENEL, C-377/20, para. 72. 
362 CJUE, arrêt du 6 octobre 2015, Post Danmark II, C-23/14, paras 57 et 61. 
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le reconnaît dans sa Réponse, mais soutient ensuite que le comportement d’une entreprise dominante ne 

peut être décrit « dans l’abstrait », et qu’un abus ne peut être constaté lorsqu’il ne peut « par 

nature exclure du marché un ‘concurrent aussi efficace’ »363. 

551. A cet égard, l’auditeur rappelle que lorsque la Cour de Justice a apprécié dans l’arrêt AstraZeneca le 

caractère abusif d’un type de comportement commis par une entreprise dominante (déclarations 

trompeuses aux offices de brevets) qui est similaire au type de comportement mis en œuvre par le Groupe 

Novartis (exagération des risques liés à l’utilisation de l’Avastin off-label en ophtalmologie), elle ne s’est 

pas fondée sur le test du concurrent aussi efficace ni d’ailleurs, de manière générale, sur le concept de 

« concurrent aussi efficace » en tant qu’élément de la notion d’abus.364 La Cour a rappelé que  l’article 102 

TFUE «  interdit à une entreprise en position dominante d’éliminer un concurrent et de renforcer ainsi sa 

position en recourant à des moyens autres que ceux qui relèvent d’une concurrence par les mérites »365.  

552. De toute évidence, il n’y pas lieu d’appliquer le test du concurrent aussi efficace dans l’hypothèse où 

l’entreprise dominante s’engage dans une pratique consistant à exagérer les risques liés à l’utilisation d’un 

produit concurrent, étant donné qu’une telle pratique affecte la structure de concurrence sans qu’il faille 

examiner si un concurrent hypothétiquement aussi efficace peut « imiter la pratique en cause, aux fins de 

déterminer si cette dernière repose sur les mérites »366. De telles pratiques sont en elles-mêmes étrangères 

à la concurrence par les mérites, ainsi que l’a démontré l’auditeur dans son enquête.  

553. De plus, les raisons invoquées par le Groupe Novartis pour prétendre que l’Avastin off-label n’est pas 

aussi efficace ne peuvent être retenues. En effet, le Groupe Novartis fonde cette prétention largement sur 

des aspects réglementaires, tels que l’absence d’AMM, la mise en garde des autorités de santé et l’absence 

de remboursement. Or, ainsi que l’a démontré l’enquête de l’auditeur, le marché pertinent des produits 

englobe tous les anti-VEGF, en ce compris l’Avastin off-label, largement utilisé par les ophtalmologues en 

Belgique. L’Avastin off-label est donc bien un produit concurrent du Lucentis.  

554. La tentative du Groupe Novartis de démontrer qu’Avastin n’est pas un concurrent « aussi efficace » du 

Lucentis est donc dénuée de toute pertinence, et n’empêche en rien l’auditeur de constater que le 

comportement du Groupe Novartis constitue un abus. L’auditeur s’est par contre bien employé à 

démontrer que le Groupe Novartis avait bien eu recours à des moyens autres que ceux relevant d’une 

concurrence par les mérites avec sa stratégie. 

555. Pour ce qui est des principes applicables à l’évaluation de la capacité d’un comportement à produire 

des effets anticoncurrentiels, le Groupe Novartis ne semble pas citer de critère autre que celui mis en œuvre 

par l’auditeur dans son analyse. En effet, comme exposé supra, l’auditeur démontre bel et bien que les 

pratiques mises en place par le Groupe Novartis ont eu la capacité de produire des effets anticoncurrentiels 

sur le marché en cause. L’auditeur souligne enfin que toute absence d’effets sur l’utilisation de l’Avastin 

 
363 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 382. 
364 CJUE, arrêt du 6 décembre 2012, C-457/10 P, AstraZeneca. 
365 Ibid., para. 75. 
366 CJUE, arrêt du 12 mai 2022, ENEL, C-377/20, para 79. 
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en tant que médicament princeps en oncologie n’est pas pertinente, vu que le marché pertinent est celui 

des médicaments anti-VEGF (Lucentis, Eylea, Avastin, Macugen) utilisés pour le traitement de la DMLA. 

iii) L’auditeur n’est pas compétent pour interpréter les éléments de preuves scientifiques

556. Le Groupe Novartis soutient d’une part, dans sa Réponse, que l’auditeur n’aurait pas étayé sa

constatation d’abus « par un examen scientifique des déclarations effectivement faites »367. D’autre part,

il soutient que toutes les déclarations qu’il a faites étaient conformes aux preuves scientifiques ainsi qu’aux

positions des différentes autorités de santé compétentes disponibles à l’époque. Ainsi, en considérant que

le Groupe Novartis avait abusé de sa position dominante collective, l’auditeur se serait selon le Groupe

Novartis appuyé sur sa propre interprétation, faite à l’heure actuelle et sans expertise médicale technique,

des preuves scientifiques.

557. Il est peu cohérent pour le Groupe Novartis de souligner à la fois que l’auditeur n’est pas compétent

pour interpréter les éléments de preuves scientifiques à sa disposition, tout en estimant que l’auditeur

doive procéder à un examen scientifique des déclarations effectivement faites afin de satisfaire à la charge

de la preuve. L’auditeur rappelle d’emblée que si l’auditorat n’est pas compétent pour vérifier la conformité

avec le cadre réglementaire de l’utilisation d’Avastin par les ophtalmologues, et encore moins pour

interpréter les preuves scientifiques à sa disposition, il l’est bien pour appliquer les règles de concurrence

aux entreprises, en ce compris les entreprises pharmaceutiques.

558. L’auditeur a donc pu démontrer grâce à son instruction que, pendant la période infractionnelle, une

large pratique d’utilisation d’Avastin off-label par les ophtalmologues s’était développée en Belgique dès

2006 (moment de l’arrivée de l’Avastin sur le marché) de sorte que l’utilisation d’Avastin a représenté une

part de marché dans la période de 2012 à 2015 de 45% à 25%. Quand bien même les autorités de santé

européennes et belges n’ont pas encouragé, ou ont même déconseillé l’utilisation hors AMM de l’Avastin,

le cadre réglementaire permet tout de même aux ophtalmologues, dans les conditions définies par ce

cadre, de prescrire l’Avastin off-label pour traiter la DMLA. C’est d’ailleurs la position de la Cour de Justice

qui a déclaré que « la réglementation de l’Union en matière de produits pharmaceutiques n’interdit ni la

prescription d’un médicament hors AMM ni son reconditionnement en vue d’une telle utilisation, mais

subordonne ceux-ci au respect de conditions définies par cette réglementation »368.

559. Aucun élément de l’enquête de l’auditeur n’a permis de déterminer que l’utilisation de l’Avastin off-

label par les ophtalmologues en Belgique était illégale. Dans ces circonstances, il existe dès lors un rapport

de concurrence entre le Lucentis et l’Avastin et il appartient à l’auditorat d’appliquer les règles de

concurrence, notamment les articles IV.2 CDE/102 TFUE, pour protéger la concurrence sur le marché.

560. A cet égard, les Orientations de la Commission européenne sur les priorités retenues pour l'application

de l'article 82 du traité CE aux pratiques d'éviction abusives des entreprises dominantes prévoient ce qui

suit :

« Il convient, pour déterminer si un comportement est objectivement nécessaire et proportionné, de 

se fonder sur des facteurs extérieurs à l'entreprise dominante. Ainsi, un comportement d'éviction 

367 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 329. 
368 CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffmann-La Roche, C-179/16, para. 59. 



121/157 

peut être considéré comme objectivement nécessaire pour des raisons touchant à la santé ou à la 

sécurité qui sont liées à la nature du produit considéré. Toutefois, il convient de tenir compte, lors de 

l'établissement du caractère objectivement nécessaire de ce type de comportement, de ce qu'il 

appartient normalement aux autorités publiques de fixer et de faire respecter les normes de santé 

publique et de sécurité. Il n'incombe pas à l'entreprise dominante de prendre des initiatives afin 

d'évincer des produits qu'elle considère, à tort ou à raison, comme dangereux ou inférieurs à son 

propre produit (Voir notamment l'affaire T-30/89, Hilti/Commission, Recueil 1991, p. II-1439, points 

118 et 119; l'affaire T-83/91, Tetra Pak International/ Commission (Tetra Pak II), Recueil 1994, p. II-

755, points 83-84 et 138 ) »369. (L’auditeur souligne) 

561. C’est précisément le grief de l’auditeur : le Groupe Novartis a diffusé un discours alarmiste par lequel

elle a exagéré, dans un climat d’incertitude, les doutes liés à la sécurité de l’Avastin dans le cadre de son

utilisation en ophtalmologie et, de ce fait, porté atteinte à la concurrence sur le marché pertinent.

562. Dans le cadre de ce grief, quand l’auditeur cite l’avis du CHMP dans les paragraphes 266 et 267 de sa

Communication des griefs, il ne cherche pas à interpréter le débat scientifique sur la comparaison des

risques liés à l’utilisation d’Avastin par rapport au Lucentis, il ne fait que reprendre les conclusions tirées

par le CHMP, qui ont d’ailleurs été suivies par l’EMA. L’extrait cité par le Groupe Novartis au paragraphe

336 de sa Réponse ne modifie en rien le fait que le CHMP a bel et bien conclu que des effets systémiques

indésirables liés à l’utilisation intravitréenne de tous les anti-VEGF étaient possibles et nécessitaient la

modification du RCP tant de l’Avastin que du Lucentis, l’auditeur n’ayant jamais nié l’incertitude régnant

autour de l’équivalence exacte entre le Lucentis et l’Avastin en termes de sécurité.

563. Par ailleurs, même si le CHMP a déclaré que les données pharmacocinétiques présentées appuyaient

une exposition systémique plus faible après l’injection intravitréenne de ranibizumab par rapport aux

autres inhibiteurs de VEGF dans le cadre de la procédure de changement du RCP de Lucentis, le Groupe

Novartis omet de dire que le CHMP a toutefois conclu que les données pharmacocinétiques à elles seules

étaient toutefois « insuffisantes » pour justifier un avertissement différencié donnant l’impression que le

Lucentis est plus sûr que les autres traitements anti-VEGF370.

iv) L’auditeur a démontré que la stratégie du Groupe Novartis visait à influencer les autorités

compétentes

564. Le Groupe Novartis affirme que le discours délivré aux autorités de santé compétentes dans le cadre

de sa stratégie n’était pas exagéré, et ne pouvait, en tout état de cause, influencer les représentants des

autorités de santé à qui ils étaient adressés, qui sont compétents pour apprécier la situation de manière

impartiale.

369 Commission européenne, Communication « Orientations sur les priorités retenues par la Commission pour l'application de 
l'article 82 du traité CE aux pratiques d'éviction abusives des entreprises dominantes » JO 2009, C 45 du 24 février 2009, para. 31. 
370 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, para. 339 et Document 315 Atch. 8.14.10, « CHMP Type II 
variation assessment report, Proceedings No. EMA/H/C/000715/II/0031», pp. 4-5.  
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565. Il a déjà été démontré dans la Communication des griefs et également supra que le discours délivré

par le Groupe Novartis présentait l’état des connaissances disponibles de telle manière à exagérer les

craintes sur l’utilisation d’Avastin off-label371.

v) L’auditeur a démontré la capacité de la stratégie mise en place par le Groupe Novartis de

produire des effets d’évictions

566. La CJUE a récemment rappelé que, selon sa jurisprudence constante, le caractère abusif de pratiques

d’éviction suppose que celles-ci aient « la capacité de restreindre la concurrence, et, en particulier, de

produire les effets d’éviction reprochés »372. Ainsi, la qualification faite par l’auditeur des pratiques visées

dans la Communication des griefs ne « requiert pas de démontrer […] que son résultat a été atteint, et par

suite, la démonstration d’un effet d’éviction concret sur le marché »373.

567. Par ailleurs, la CJUE précise dans le même arrêt qu’aux fins de considérer une pratique comme

l’exploitation abusive d’une position dominante, « il suffit, pour une autorité de concurrence, de prouver

que cette pratique est susceptible de porter atteinte à la structure de concurrence effective sur le marché

pertinent »374.

568. La capacité de la stratégie mise en œuvre par le Groupe Novartis à produire des effets d’éviction a été

démontrée dans la Communication des griefs, tant au niveau des volumes qu’au niveau des prix. En ce qui

concerne les volumes, premièrement, l’auditeur reconnaît que la position de l’AFMPS communiquée en

2012 aux ophtalmologues était également en mesure de jouer un rôle dans la baisse des volumes

d’Avastin. L’auditeur a toutefois également été en mesure de déterminer que la mise en place du

programme Free Goods a également eu la capacité directe de faire baisser les volumes d’Avastin prescrits

entre 2012 et 2015, comme en attestent les hôpitaux375. L’auditeur a de plus été en mesure de démontrer

la capacité qu’a eue la stratégie du Groupe Novartis en évaluant l’impact du programme Free Goods sur

les volumes totaux d’Avastin prescrits entre 2012 et 2015 sur base des réponses des hôpitaux, qui a

représenté une proportion variant de 15 à 23% des volumes totaux au cours de la période visée376.

569. Deuxièmement, en ce qui concerne les prix, l’auditeur s’est également basé sur des éléments de preuve

démontrant que le Groupe Novartis était tout à fait conscient du risque potentiel qu’exerçait l’Avastin sur

le prix du Lucentis. L’auditeur se réfère à cet égard notamment au document « Novartis - Octobre 2008 »

transmis par l’ADLC. Celui-ci démontre clairement que le Groupe Novartis a ainsi anticipé une pression à

la baisse sur le prix du Lucentis dans l’hypothèse où les études en cours auraient démontré une non-

infériorité de l’Avastin par rapport au Lucentis, potentiellement suivie par la mise en œuvre d’un

mécanisme autorisant le remboursement de l’Avastin377.

371 Voir section IV.6.3 i) supra. 
372 CJUE, arrêt du 12 mai 2022, Enel, C-377/20, para. 50. 
373 Ibid., para. 53. 
374 Ibid., para. 48. 
375 Voir section IV.6.3.c supra. 
376 Voir Communication des griefs, para. 164. 
377 Voir Document Novartis-Octobre 2008 transmis par l’ADLC, p. 5. 
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570. Comme indiqué dans la Communication des griefs, Novartis n’a pas manqué de communiquer à 

l’INAMI378 son point de vue relatif au profil de risques plus élevés avec Avastin en comparaison de Lucentis. 

En discréditant d’emblée l’Avastin, Novartis a ainsi évité la pression à la baisse du prix du Lucentis qu’aurait 

nécessairement engendré la prise en compte de cet anti-VEGF en tant que médicament potentiellement 

remboursé par l’INAMI en ophtalmologie, ce que l’autorité de santé était proche de faire en 2015. 

571. Cette stratégie a permis d’éviter que l’Avastin ne soit à aucun moment pris en compte en tant que 

comparateur en vue de fixer le niveau du remboursement du Lucentis en Belgique, ce qui a rendu possible 

le maintien de son niveau de prix élevé et ce, au détriment des dépenses publiques de santé et donc, des 

patients. Le discours diffusé par le Groupe Novartis a dès lors été de nature à avoir pour effet de maintenir 

le prix du Lucentis à un niveau de prix supra-concurrentiel. 

572. L’auditeur a ainsi largement démontré la capacité de la stratégie du Groupe Novartis à produire des 

effets d’éviction dans sa Communication des griefs, et ce tant au niveau des volumes qu’au niveau des prix. 

L’auditeur note par ailleurs que l’entreprise dominante concernée aurait pu démontrer que les effets anti-

concurrentiels de la pratique visée sont « contrebalancés, voire surpassés, par des effets positifs pour les 

consommateurs, notamment en termes de prix, de choix, de qualité et d’innovation »379. L’auditeur 

constate à cet égard que le Groupe Novartis n’a soumis aucun élément de preuve démontrant l’existence 

d’effets positifs pour les consommateurs/patients suite à la mise en place de sa stratégie en Belgique380. 

vi) L’auditeur ne doit pas démontrer de lien de causalité entre la position dominante collective 

et l’abus  

573. Le Groupe Novartis cite l’arrêt Tetra Pak II pour souligner qu’un lien de causalité est nécessaire entre 

la position dominante et le comportement prétendument abusif381. Toutefois, dans l’arrêt Tetra Pak II, la 

Cour de Justice traite de la question de savoir si l’article 102 TFEU est applicable à un comportement 

constaté sur un marché distinct du marché dominé. C’est dans ce contexte que la Cour de Justice a souligné 

la nécessité d’un lien entre la position dominante et le comportement abusif, mais elle ne parle toutefois 

à aucun moment de démontrer l’existence d’un lien de causalité entre la position dominante et l’abus, et 

encore moins dans le cas où tant le comportement abusif que la position dominante se situent sur le même 

marché pertinent. La jurisprudence n’a toutefois jamais établi la nécessité de l’existence d’un lien causal 

pour caractériser un comportement abusif382. 

574. L’arrêt AstraZeneca le confirme d’ailleurs sans ambages :  

« En effet, en matière de pratiques visant à exclure ou à diminuer la concurrence, un comportement 

ne doit pas nécessairement, pour être qualifié d’abus de position dominante, procéder de, ou être 

 
378 Notamment en 2012 alors qu’un point à l’ordre du jour de la CRM relatif au « Lucentis/Avastin » était inscrit, et également 
dans le cadre des demandes successives de remboursement introduites entre 2011 et 2015. 
379 CJUE, arrêt du 12 mai 2022, ENEL, C-377/20, para. 48. Voy. aussi CJUE, arrêt du 30 janvier 2020, Generics, C-307/18. 
380 L’auditeur note à cet égard que la mise en place du Free Goods Program ne peut à lui seul contrebalancer voire surpasser les 
effets anti-concurrentiels de la stratégie mise en place par le Groupe Novartis. 
381 CJUE, arrêt du 14 novembre 1996, Tetra Pak II, C-333/94 P, para. 27. 
382 Voir à cet égard R. O’Donoghue & Padilla, The Law and Economics of EU Competition Law, 2020, Hart Publishing citant les 
arrêts Continental Can, 6/72, para. 27, Hoffmann-La Roche, 85/76, para. 91. 
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rendu possible par, la puissance économique de l’entreprise, aucun lien de causalité n’étant requis 

entre la position dominante et son exploitation abusive »383. 

575. Dans l’arrêt AstraZeneca, le fait de donner des informations incorrectes et trompeuses aux autorités

compétentes a d’ailleurs été considéré comme étant un abus sans pour autant que la tromperie ait été

causée par la position dominante d’AstraZeneca. L’argument de Novartis n’est donc pas pertinent en

l’espèce et ne saurait remettre en cause la constatation d’abus posée par l’auditeur.

576. Dans tous les cas, l’auditeur considère que la position dominante de l’entité collective sur le marché

pertinent est en effet bien en lien avec l’abus reproché, puisque cette dernière a permis de renforcer la

notoriété et la forte réputation du Groupe Novartis dans le domaine, ce qui lui a permis de diffuser son

discours exagéré de manière efficace (voy. supra).

vii) L’auditeur ne doit pas démontrer de lien de causalité entre l’abus et les effets sur le niveau

de prescription d’Avastin off-label

577. Le Groupe Novartis soutient que d’autres facteurs ont réellement influencé l’utilisation off-label

d’Avastin et que l’auditeur se doit à cet égard de démontrer un lien de causalité entre l’abus et les effets

sur le niveau de prescription d’Avastin off-label. Ce faisant, le Groupe Novartis reconnaît l’existence

d’effets réels d’éviction sur l’Avastin off-label, mais considère qu’il ne sont pas dus au comportement de

Novartis.

578. L’auditeur note à cet égard que, d’une part, il a démontré à suffisance de droit la capacité de la

stratégie mise en place par le Groupe Novartis de produire des effets anti-concurrentiels (voy. supra).

D’autre part, même dans le cas où l’auditeur n’aurait pas pu démontrer d’impact réel sur la structure de

la concurrence, quod non, la Commission européenne a souligné dans ses Orientations que la circonstance

« qu’un certain comportement n’ait pas produit d’effets anticoncurrentiels concrets ne saurait exclure,

même lorsqu’un long laps de temps s’est écoulé depuis que ce comportement a eu lieu, que celui-ci avait

bien une telle capacité lorsqu’il a été mis en œuvre. En effet, une telle absence d’effets pourrait résulter

d’autres causes et être due, notamment, à des changements survenus sur le marché pertinent depuis que

ledit comportement a été entamé ou à l’incapacité de l’entreprise en position dominante de mener à bien

la stratégie d’un tel comportement. Dès lors, la preuve produite par une entreprise en position dominante

de l’absence d’effets d’éviction concrets ne saurait être considérée comme étant suffisante, à elle seule,

pour écarter l’application de l’article [102 TFUE] »384.

579. La Cour de justice a récemment confirmé cette interprétation de l’article 102 TFUE : « la preuve

produite par une entreprise en position dominante de l’absence d’effets d’éviction concrets ne saurait être

considérée comme étant suffisante, à elle seule, pour écarter l’application de l’article 102 TFUE »385

(l’auditeur).

383 CJUE, arrêt du 1er juillet 2010, AstraZeneca, T-321/05, para. 267. 
384 Commission européenne, « Orientations sur les priorités retenues par la Commission pour l’application de l’article [102 TFUE] 
aux pratiques d’éviction abusives des entreprises dominantes », JO 2009, C 45 du 24 février 2009, p. 7. 
385 CJUE, arrêt du 12 mai 2022, ENEL, C-377/20, para. 54.       
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580. Novartis avance ainsi que le fait que les ophtalmologues préfèrent un médicament autorisé par une 

AMM (à savoir le Lucentis), que les autorités de santé ont mis les ophtalmologues en garde contre 

l’utilisation de l’Avastin off-label, ou encore que l’Avastin off-label n’est pas remboursé par l’INAMI peut 

en effet avoir diminué l’impact concret de la stratégie mise en place par Novartis. Mais l’ensemble de ces 

éléments n’exclut pas que cette stratégie avait la capacité de produire les effets d’éviction reprochés. 

Même dans le cas où des effets concrets ne se seraient pas produits dans le cas d’espèce, Novartis n’a 

fourni aucun élément de preuve tendant à démontrer que sa stratégie n’avait pas eu la capacité d’évincer 

l’Avastin off-label du marché pertinent.386 Ainsi, devoir démontrer l’existence d’un lien de causalité entre 

l’abus et les effets d’éviction reprochés reviendrait pour l’auditeur à devoir démontrer l’existence d’effets 

réels, allant ainsi plus loin que le test applicable pour caractériser un abus. 

V.1.4.l Conclusion de l’auditeur 

581. L’auditeur conclut que les pratiques mises en œuvre par le Groupe Novartis, consistant en la mise en 

place d’une stratégie anti off-label visant à amoindrir, voire à exclure l’usage de l’Avastin off-label dans le 

traitement de la DMLA, ont été démontrées à suffisance de droit et constituent une infraction au droit de 

la concurrence. Le contexte a bel et bien été pris en compte par l’auditeur et ne modifie en rien sa 

conclusion. 

VI. Eléments à prendre en considération dans le calcul de l’amende 

VI.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs 

VI.1.1 Application des lignes directrices 

582. Le 16 septembre 2020 sont parues au Moniteur belge les lignes directrices du 3 septembre 2020 de 

l’Autorité belge de la Concurrence concernant le calcul des amendes pour les entreprises et associations 

d’entreprises prévu à l’article IV.79, § 1er, premier alinéa, et § 2, premier alinéa CDE pour infractions aux 

articles IV.1, § 1er, IV.2 et/ou IV.2/1 CDE, ou aux articles 101 et/ou 102 TFUE.  (ci-après « les lignes 

directrices pour le calcul des amendes »). 

583. Conformément à leur point 13, ces lignes directrices s’appliquent à partir du jour de leur publication 

au Moniteur belge à toutes les affaires pour lesquelles, à ce jour, une proposition de décision motivée n’a 

pas encore été transmise au Collège de la concurrence, à l’exception des dossiers qui font l’objet d’une 

procédure de transaction et dans lesquels l’auditeur a déjà communiqué un montant de l’amende 

éventuelle et pour autant que la procédure de transaction aboutisse effectivement à une transaction. 

584. L’auditeur constate dès lors que les lignes directrices à appliquer sont celles du 3 septembre 2020. 

585. Le point 3 des lignes directrices pour le calcul des amendes se lit comme suit:  

« L’Autorité belge de la Concurrence se laissera en principe guider, lors du calcul des amendes pour les 

entreprises et associations d’entreprises prévu à l’article IV.79, § 1, premier alinéa CDE pour infraction 

aux articles IV.1, § 1 et/ou IV.2 CDE, ou aux articles 101 et/ou 102 TFUE, par les Lignes directrices de la 

 
386 CJUE, arrêt du 12 mai 2022, ENEL, C-377/20, paras 55-56.       



126/157 

Commission européenne pour le calcul des amendes infligées en application de l’article 23, paragraphe 

2, sous a), du règlement (CE) n° 1/2003 (Journal officiel 2006/C 210/02) » (ci- après les « Lignes directrices 

de la Commission »). 

VI.1.2 Détermination du montant de l’amende

VI.1.2.a Principe de détermination des amendes

586. Les lignes directrices de la Commission prévoient que le montant de base de l’amende est établi sur

base d’une proportion de la valeur des ventes, déterminée en fonction du degré de gravité de l’infraction,

multipliée par le nombre d’années de l’infraction. L'appréciation de la gravité est évaluée au cas par cas

pour chaque type d'infraction, en tenant compte de toutes les circonstances pertinentes de l'espèce.387 Ce

montant de base peut être majoré pour tenir compte des circonstances aggravantes ou diminué pour tenir

compte des circonstances atténuantes, et ce sur base d'une appréciation globale tenant compte de

l'ensemble des circonstances pertinentes.388

587. L’année de référence prise en compte est la dernière année complète de l’infraction, à savoir 2015.

VI.1.2.b Application au cas d’espèce

i) Base de calcul

588. Le chiffre d’affaires visé est le chiffre d’affaires réalisé par les entreprises concernées en Belgique qui

est en relation directe ou indirecte avec l’infraction.389 En l’occurrence, il s’agit du chiffre d’affaires réalisé

sur la vente du Lucentis par l’entreprise Novartis sur le territoire belge. Celui-ci s’est élevé, en 2015, à

[CONFIDENTIEL] euros.

ii) Gravité de l’infraction

589. La gravité de l’infraction s’apprécie à la lumière d’un certain nombre de facteurs tels que la nature de

l’infraction, la part de marché cumulée de toutes les entreprises concernées, l’étendue géographique de

l’infraction, la mise en œuvre ou non de l’infraction390.

590. Dans l’affaire en cause, plusieurs éléments sont à prendre en considération lors de l’appréciation de la

gravité de l’infraction, à savoir la taille du marché, la position dominante de l’entité collective, le fait que

la concurrence soit limitée sur le marché concerné, le fait que le médicament ait bénéficié d’un taux élevé

de remboursement alors que son prix était élevé, l’impact en termes de finances publiques qui en a découlé

alors qu’il existait un médicament nettement moins coûteux. Jusqu’en 2013, seule l’entité collective

pouvait fournir les hôpitaux en anti-VEGF pour soigner la DMLA. La stratégie anti off-label a toutefois

perduré au-delà de l’entrée de l’Eylea en juillet 2013, l’entité collective ayant réussi à maintenir des parts

de marché très élevées sur le marché belge et à évincer la prise en compte par les autorités du prix de

l’Avastin dans les décisions d’accord de remboursement du Lucentis.

387 Commission européenne, « Lignes directrices pour le calcul des amendes infligées en application de l'article 23, paragraphe 2, 
sous a), du règlement (CE) n° 1/2003 », paras 19-20. 
388 Ibid., para. 27. 
389 CJUE, arrêt du 1er février 2018, Kühne, C-261/16 P, para. 65. 
390 Voir para. 22 des Lignes directrices de la Commission pour le calcul des amendes infligées en application de l'article 23, 
paragraphe 2, sous a), du règlement (CE) n° 1/2003. 
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591. Compte tenu de ces éléments, l'auditeur considère qu'il conviendrait  de retenir un pourcentage de

[20-30]% du chiffre d'affaires concerné en tant que facteur de gravité.

iii) Durée de l’infraction

592. Conformément à ce qui a été mentionné au point VI, l’infraction a débuté le 17 mars 2008 lors de

l’inscription du Lucentis sur la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables par l’INAMI et a pris

fin le 1er avril 2016, date de l’entrée en vigueur de la décision de retirer la limite dans le temps et la limite

du nombre d’unités remboursées de Lucentis. L’infraction a dès lors duré 8 ans et 5 mois.

iv) Ajustement en fonction des circonstances aggravantes ou atténuantes

593. L’auditeur ne retient pas de circonstances aggravantes, ni atténuantes.

v) Seuil légal de 10% du chiffres d’affaires

594. Conformément aux articles IV.79 et IV.84, § 1er, 1° du Code de droit économique, les amendes infligées

ne peuvent dépasser 10% du chiffre d’affaires total réalisé sur le marché belge et à l’exportation par

l’entreprise Novartis au cours de l’exercice comptable précédant la décision, soit l’exercice comptable de

2020.

595. Le chiffre d’affaires à    prendre en compte s’élève à [CONFIDENTIEL] euros.

596. Par conséquent, en l’occurrence, l’amende ne peut excéder [CONFIDENTIEL] euros.

VI.1.2.c Arguments du Groupe Novartis391

597. Le Groupe Novartis estime que ne possédant ni une position dominante ni n’ayant commis d’abus, il

n’y a pas de lieu de lui infliger d’amende. Pour le surplus, il conteste l’application faite par l’auditeur des

principes régissant la fixation du montant de l’amende.

598. En effet, en ce qui concerne le facteur de gravité, retenir un facteur de [20-30]% serait disproportionné

selon le Groupe Novartis, en ce qu’un tel niveau ne serait appliqué qu’en matière d’accords

anticoncurrentiels. Il serait inapplicable en l’espèce en raison du fait du caractère inédit de la prétendue 

infraction, qui consiste à exagérer les risques liés à un produit différent considéré par les autorités

comme étant illégitime. Le Groupe Novartis se réfère à l’arrêt Servier selon lequel l’entreprise doit

pouvoir raisonnablement s’attendre, à la lumière des précédents, à ce que son

comportement puisse être qualifié d’anticoncurrentiel, ce qui n’est pas le cas en l’espèce. Le Groupe

Novartis rappelle que ses documents internes étaient fondés sur des considérations objectives exprimées

de manière modérée reflétant l’état des connaissances scientifiques au moment des faits.

599. Le Groupe Novartis rejette l’argument indiquant que la pratique aurait été grave en raison de son

impact sur les finances publiques dans la mesure où la fixation du prix des médicaments ne prend pas en

compte les médicaments hors AMM. Avastin ne constituant pas un comparateur pertinent, il ne pouvait

avoir d’impact sur les négociations de remboursement, et donc, sur les finances publiques, contrairement

à ce qu’affirme l’auditeur.

391 Voir Réponse de Novartis à la communication des griefs, paras 528-539. 
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600. De plus, le Groupe Novartis estime qu’il y a lieu de prendre en compte des circonstances atténuantes

en raison d’une part de l’incertitude scientifique existant à l’époque de la pratique rendant légitime le fait

pour le Groupe Novartis de prendre part au débat et d’autre part, en raison de la nouveauté de la pratique.

VI.1.2.d Analyse de l’auditeur

i) L'Auditeur a correctement évalué la gravité de l'infraction

601. Il ressort des développements qui précèdent que le Groupe Novartis a mis en œuvre une politique de

communication visant à exagérer de manière injustifiée les risques liés à l’utilisation d’Avastin « hors AMM

» pour le traitement de la DMLA, et plus généralement en ophtalmologie, en comparaison avec la sécurité

et la tolérance de Lucentis pour un même usage.

602. L’auditeur maintient que les pratiques en cause sont graves dans la mesure où elles interviennent dans

un secteur où la concurrence est déjà limitée, et plus spécifiquement, dans un contexte de débat public sur

le prix extrêmement élevé de Lucentis et son impact sur les finances publiques, alors qu’il existait un

médicament, Avastin, nettement moins cher, susceptible d’être utilisé en ophtalmologie.

603. Or, par sa politique de communication, le Groupe Novartis a cherché à réduire, au profit de son propre

produit, le recours par les médecins à l’Avastin en ophtalmologie alors que ceux-ci auraient pu sans cette

intervention le prescrire sur base du principe de liberté thérapeutique, en tenant compte de l’intérêt du

patient mais aussi en tenant compte de considérations économiques.

604. De plus, contrairement à ce que le Groupe Novartis affirme, le prix de l’Avastin aurait pu constituer un

comparateur pour la fixation du prix du Lucentis. C’est d’ailleurs pour éviter ce résultat potentiel que

Novartis a transmis un argumentaire à l’INAMI visant à écarter l’Avastin en tant que médicament

interchangeable avec les autres (Macugen, Eylea, Lucentis).392 Si l’INAMI avait effectivement décidé de

rembourser l’Avastin comme elle pouvait le faire, celui-ci aurait joué un rôle de comparateur dans la

détermination du prix du Lucentis, particulièrement au moment où les conditions de remboursement à

long terme ont été négociées avec l’INAMI. Or, suite aux interventions répétées de Novartis visant à insister

sur les risques potentiels liés à l’utilisation de l’Avastin off-label, l’INAMI a écarté cette possibilité.

605. Le niveau de prix a donc pu être maintenu à un niveau artificiellement élevé, au détriment des dépenses

de santé et donc, des patients.

606. Pour ces raisons, l’auditeur estime que seul un pourcentage de gravité élevé reflète la gravité de

l’infraction dans le présent dossier.

ii) L’auditeur accepte la prise en compte d’une circonstance atténuante liée au caractère inédit

de l’infraction

607. Comme indiqué ci-avant, le fait qu’une incertitude scientifique ait perduré sur toute la durée des

comportements reprochés ne peut contribuer à faire bénéficier le Groupe Novartis de circonstances

atténuantes.

392 Voir Communication des griefs, paras 132-139. 
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608. L’auditeur a par ailleurs démontré que le discours de Novartis n’était pas motivé par des considérations

de santé publique, mais visait à empêcher l’utilisation d’Avastin « hors AMM » en ophtalmologie, au profit

de son propre produit, Lucentis.

609. Le comportement du Groupe Novartis, dans un contexte d’aversion au risque des professionnels de

santé, visant à alerter ceux-ci sur la sécurité d’utilisation d’un médicament tout en insistant sur leur

responsabilité potentiellement engagée dès lors qu’ils le prescrivent, conduit quasi-inéluctablement à

freiner son utilisation.

610. Seule la circonstance atténuante du caractère inédit de l’infraction au moment où les comportements

reprochés ont été commis peut être retenue. En effet, l’auditeur tient compte du fait que ce n’est que

depuis 2018, suite à l’arrêt Hoffmann-La Roche, que la Cour a explicitement reconnu qu’un comportement

visant à diffuser des informations exagérant, dans un contexte d’incertitude scientifique, les risques liés à

l’utilisation d’un produit concurrent pouvait être constitutif d’une infraction au droit de la concurrence393.

Dès lors, une circonstance atténuante est prise en compte par l’auditeur qui dès lors, retient une réduction

de [10-20]% du montant de base de l’amende.

VI.1.2.e Conclusion de l’auditeur

611. La valeur des ventes en relation directe ou indirecte avec l’infraction, est de [CONFIDENTIEL] euros. Il

s’agit, pour rappel, du chiffre d’affaires réalisé par l’entreprise Novartis sur le territoire belge issu des

ventes du Lucentis en 2015.

612. Le taux de gravité de l’infraction a, pour les raisons indiquées ci-dessus, été fixé à [20-30]%.

613. Quant à la durée de l’infraction, elle est de 7 ans et 9 mois.

614. Il y a lieu de retenir une circonstance atténuante dans le chef du Groupe Novartis menant à une

réduction de [10-20]%.

615. Le montant de l’amende avant application du plafond légal de 10% s’élève dès lors à [CONFIDENTIEL] 
euros.

616. Le plafond légal de 10% du chiffre d’affaires s’élève, quant à lui, à [CONFIDENTIEL] euros.394

393 Voir CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, Hoffmann-La Roche, C-179/16, paras 92-95. 
394 Conformément aux articles IV.79 et IV.84, § 1er, 1° du Code de droit économique, les amendes infligées ne peuvent dépasser 
10% du chiffre d’affaires total réalisé sur le marché belge et à l’exportation par l’entreprise Novartis au cours de l’exercice 
comptable précédant la décision, soit l’exercice comptable de 2021. Dans la communication des griefs, seul le chiffre d’affaires 
de Novartis Pharma SA a été pris en compte. Or, pour le calcul du plafond de l’amende, il y a lieu de prendre en compte le chiffre 
d’affaires du Groupe Novartis en Belgique, incluant Novartis Pharma SA, Sandoz SA, Alcon Couvreur SA, IDB België SRL.  Ainsi que 
l’a indiqué le Groupe Novartis en réponse à la demande de renseignements du 31 mai 2022 portant sur son chiffre 
d’affaires réalisé en Belgique en 2021, le chiffre d’affaires à prendre en compte s’élève ainsi à [confidentiel] euros. Le 
plafond légal de l’amende s’en trouve dès lors modifié par rapport à la Communication des griefs. 
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VII. Conclusion

617. Compte tenu de ce qui précède, l’auditeur a l’honneur de proposer au Collège de concurrence  :

- De constater que les comportements tels que décrits dans la communication des griefs et la

proposition de décision et attribués à l’entreprise Novartis, constituent une infraction aux articles

IV.2 CDE et 102 TFUE et que cette infraction a été commise du 17 mars 2008 jusqu’au 31 décembre

2015 ;

- D’imposer une amende de [60.000.000-70.000.000] euros à l’entreprise Novartis en application de

l’article IV.79 CDE et de l’imputer solidairement aux sociétés suivantes :

1. Novartis Pharma SA dont le siège social est situé Medialaan, 40 à 1800 Vilvoorde et qui

est inscrite à la banque-carrefour des entreprises sous le numéro BE 0459.093.476

2. Novartis AG dont le siège social est situé Lichtstrasse 35 à CH-4056 Bâle, Suisse

III. Observations de Novartis

17. Le 6 septembre 2022, les observations suivantes ont été déposées : « (voir Annexe 1)

IV. Observations de Test-achats

18. Le 6 septembre 2022, les observations suivantes ont été déposées : « (voir Annexe 2)

V. Répliques de Novartis

19. Le 21 septembre 2022, Novartis a déposé les répliques suivantes aux observations de Test-achats :

«  (voir Annexe 3)
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VI. L’analyse du Collège de la concurrence

VI.1 Entreprises visées par la décision

VI.1.1 Entreprises visées par l’instruction

20. Le Collège constate que l’entreprise pharmaceutique Novartis qui est constituée de plusieurs

sociétés a fait l’objet de la communication des griefs. L’une des sociétés faîtières de l’entreprise

Novartis est Novartis AG ayant son siège à Lichtstrasse 35 à CH-4056 Bâle, Suisse. Cette société

détient à 100%395 la filiale belge Novartis Pharma S.A. qui a son siège social à Medialaan, 40, B-1800

Vilvoorde et est enregistrée à la Banque Carrefour des Entreprises sous le numéro 0459.093.476 (ci-

après, aussi ensemble avec Novartis AG, «Groupe Novartis »). Cette division belge fournit des

médicaments innovants aux patients et aux professionnels de la santé dans divers domaines

thérapeutiques tels que l'oncologie, l'ophtalmologie, la neurologie, la dermatologie, les maladies

respiratoires et la cardiologie.

21. L’entreprise Novartis commercialise dans l’Union européenne, en ce compris la Belgique, le Lucentis.

Ce médicament est utilisé par les ophtalmologues pour traiter la dégénérescence maculaire liée à

l’âge. Le Lucentis a été développé par une société américaine de biotechnologie, Genentech, dans

laquelle le Groupe Roche détient une participation de contrôle depuis 1990 et 100% du capital

depuis 2009. Novartis AG et Genentech ont conclu dans ce cadre un accord de licence et de

collaboration le 20 juin 2003396.

22. Le Collège constate que l’entreprise pharmaceutique Roche, laquelle est également constituée de

plusieurs sociétés a aussi fait l’objet de l’instruction. L’une des sociétés faîtières de l’entreprise

Roche est Roche Holding AG, ayant son siège à Grenzacherstrasse, 124, CH-4070 Bâle, Suisse. Cette

société détient notamment à 100%397 la société belge Roche Pharma S.A. qui a son siège social rue

Dante, 75, B-1070 Bruxelles et qui est enregistrée à la Banque Carrefour des Entreprises sous le

numéro 0403.088.151.12 (ci-après, « Roche », et ensemble avec Roche Holding AG, le « Groupe

Roche »). Cette division belge assure, pour la Belgique et le Grand-Duché de Luxembourg, la

responsabilité de l’enregistrement, la commercialisation, la distribution, le marketing et

l’information médicale relatifs aux spécialités pharmaceutiques et biomédicales issues de la

recherche de l’entreprise Roche. L’entreprise Roche est essentiellement active sur le marché

hospitalier et, en particulier, dans le domaine du cancer et de l’immunologie398.

23. Le Collège prend acte que (i) l’entreprise Roche commercialise dans l’Union européenne, en ce

compris la Belgique, l’Avastin; (ii) ce médicament est indiqué en traitement pour soigner certains

395 Voir Rapport annuel 2020 de Novartis AG, note 32, F-83, 
https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/novartis-annual-report-2020.pdf. 
396 Par. 5 de Proposition de décision 
397 Voir Rapport financier 2020 de Roche Holding AG, note 33, p. 141,  
https://www.roche.com/investors/annualreport20.htm#diagnostics . 
398  Pars. 6-9 de la Proposition de décision. 

https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/novartis-annual-report-2020.pdf
https://www.roche.com/investors/annualreport20.htm#diagnostics
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types de cancers (cancer colorectal ; cancer du sein ; cancer du poumon ; cancer du rein ; cancer de 

l’ovaire et cancer du col de l’utérus); (iii) l’Avastin, tout comme le Lucentis, a été développé par 

Genentech dans le cadre d’une recherche sur le facteur de croissance endothéliale vasculaire 

(vascular endothelial growth, dit «VEGF»); (iv) suite à plusieurs accords entre Genentech et le 

Groupe Roche concernant le droit de licence et de commercialisation des produits Genentech, le 

Groupe Roche s’est notamment vu attribuer une option sur le droit de commercialiser sous licence 

les produits Genentech hors des Etats-Unis; (v) concernant l’Avastin, le Groupe Roche a exercé son 

option lors de l’achèvement de la Phase III aux Etats-Unis par courrier daté du 23 juin 2003; (vi) à 

compter de cette date, le Groupe Roche détient les droits exclusifs de commercialisation de l’Avastin 

dans le monde entier à l’exception des Etats-Unis, où le produit est commercialisé par sa filiale 

Genentech; (vii) entre 2001 et 2003, Novartis AG a acquis des actions au porteur de Roche Holding 

AG; (viii) en 2013, Novartis AG détenait ainsi approximativement 6,2 % du pourcentage total 

d’actions en circulation de Roche Holding AG et 33,3 % de ses actions avec droit de vote, l’acquisition 

de ces actions confèrent au Groupe Novartis une participation minoritaire dans le Groupe Roche; 

(ix) Roche Holding AG est contrôlée par un groupe d’actionnaires composé de descendants des

fondateurs du laboratoire qui détiennent ensemble 45,01 % des actions conférant un droit de vote

(le groupe d’actionnaires est lié par un pacte d’actionnaires et exerce ainsi en commun les droits de

vote conférés par ces actions conformément à ce pacte; (x) 5 % des actions sont détenues par un

autre membre de la famille Roche en dehors de ce groupe d’actionnaires.

VI.1.2 Sociétés destinataires de la communication des griefs

VI.1.2.a Principes

24. Le Collège rappelle que les droits belge et européen de la concurrence visent les activités des

entreprises, et la notion d’entreprise comprend toute entité exerçant une activité économique,

indépendamment du statut juridique de cette entité et de son mode de financement399. Lorsqu’une

telle entité économique enfreint les règles de la concurrence, il lui incombe, selon le principe de la

responsabilité personnelle, de répondre de cette infraction. Le comportement d’une filiale peut être

imputé à la société mère lorsque la société mère exerce une influence décisive sur celle-ci

notamment lorsque, bien qu’ayant une personnalité juridique distincte, cette filiale ne détermine

pas de façon autonome son comportement sur le marché, mais applique pour l’essentiel les

instructions qui lui sont données par la société mère. Dans une telle situation, la société mère et sa

filiale faisant partie d’une même unité économique et formant ainsi une seule entreprise au sens

des articles IV.1 et/ou IV.2 CDE et 101 et/ou 102 TFUE, l’autorité de concurrence peut adresser une

décision imposant des amendes à la société mère sans qu’il soit requis d’établir l’implication

personnelle de cette dernière dans l’infraction400.

399 CJUE, arrêt du 13 juin 2013, Versalis, C-511/11 P, para. 51. 
400 Voy. notamment CJUE, arrêt du 10 septembre 2009, Akzo Nobel, C-97/08 P, paras 56 et 58-59 ; CJUE, arrêt du 11 
juillet 2013, Stichting Administratiekantoor Portielje, C-440/11 P, paras 37-39 et CJUE, arrêt du 29 septembre 2011, 
Elf Aquitaine, C-521/09 P, paras 53-55. 
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25. Lorsque la totalité ou la quasi-totalité du capital d’une filiale est détenue par sa société mère, 

l’autorité de concurrence peut présumer que cette dernière exerce une influence déterminante sur 

la politique commerciale de cette filiale. L’autorité de concurrence est en mesure, par la suite, de 

considérer la société mère comme tenue solidairement au paiement de l’amende infligée à sa filiale, 

à moins que cette société mère, à laquelle il incombe de renverser cette présomption, n’apporte 

des éléments de preuve suffisants de nature à démontrer que sa filiale se comporte de façon 

autonome sur le marché401. 

26. Lorsque plusieurs personnes juridiques peuvent être tenues responsables pour la participation à une 

infraction de la même entreprise, elles doivent être considérées comme solidairement responsables 

de cette infraction pour le paiement de l’amende. La notion d’ « entreprise » et, à travers elle, celle 

d’« unité économique » entraînent de plein droit une responsabilité solidaire entre les entités qui 

composent l’unité économique au moment de la commission de l’infraction402. 

VI.1.2.b Application au cas d’espèce 

i) Novartis Pharma S.A. 

27. Il ressort du dossier que la plupart des comportements décrits ci-dessous sont le fait d’employés et 

de dirigeants responsables de la société Novartis Pharma S.A. Celle-ci a donc participé directement 

à l’infraction et est, dès lors, à ce titre, destinataire de cette décision. La filiale belge du Groupe 

Novartis est chargée des relations et de l’obtention des autorisations administratives nécessaires à 

la commercialisation de ses produits en Belgique. Elle dispose également d’une équipe de délégués 

médicaux et de spécialistes scientifiques qui visitent les hôpitaux et entretiennent des liens étroits 

avec les équipes médicales en vue de promouvoir leurs médicaments. Novartis noue des contrats 

avec les hôpitaux belges pour réaliser des études cliniques, invite les spécialistes à des congrès et 

des séminaires, visite régulièrement les équipes médicales et les pharmacies d’hôpitaux. 

ii) Novartis AG 

28. Il ressort du dossier que la société Novartis AG a adressé à sa filiale belge les communications et les 

résultats de ses analyses de la littérature scientifique sur les études de comparaison entre le Lucentis 

et d’autres molécules. La maison-mère cadre le discours scientifique de ses filiales vis-à-vis des 

autorités, des experts et des médecins, elle est informée et suit de très près de la situation 

administrative et commerciale dans chaque pays.  

29. Par ailleurs, la société Novartis AG détient 100% du capital de Novartis Pharma S.A. et est donc 

présumée avoir exercé une influence décisive sur cette dernière.  

 

 

 
401 CJUE, arrêt du 11 juillet 2013, Stichting Administratiekantoor Portielje, C-440/11 P, para. 41. 
402 CJUE, arrêt du 26 janvier 2017, Villeroy & Boch/Commission, C-625/13 P, para. 150 ; CJUE, arrêt du 25 novembre 
2020, Commission/GEA Group, C-823/18 P, para. 61 ; CJUE, arrêt du 6 octobre 2021, SumalSL v. Mercedes Benz 
Trucks EspanaSL, C-882/19, para. 44.  
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VI.1.2.c Conclusion 

30. Pour ces raisons, le Collège décide que la filiale belge Novartis Pharma S.A. et Novartis AG sont 

destinataires de cette décision.  

31. Le Collège constate qu’en ce qui concerne Roche Holding AG et sa filiale belge Roche Pharma S.A., 

elles n’ont pas été destinataires de la communication des griefs. Le Collège rappelle qu’il peut 

uniquement se prononcer au sujet des griefs repris par l’auditeur dans sa proposition de décision. 

VI.2 Les produits concernés 

32. Le Collège partage pour les raisons développées par elle et les décisions des Autorités italienne et 

française de concurrence auxquelles elle fait référence, les conclusions formulées par l’auditeur 

dans les pars. 50 et 163 de la Proposition de décision, que cette décision porte sur des anti-

angiogéniques ou anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).  

VI.3 Grief 

VI.3.1 Position de l’auditeur dans la Communication des griefs 

33. Le grief de l’auditeur porte sur l’adoption d’une stratégie visant à réduire, voire à exclure l’usage 

d’un produit concurrent, consistant plus précisément (i) en une stratégie visant à réduire, voire à 

exclure l’usage de l’Avastin off-label (hors Autorisation de Mise sur le Marché, AMM) dans le 

traitement de la DMLA auprès des autorités nationales de santé et des ophtalmologues, et (ii) en 

l’octroi de doses gratuites de Lucentis aux hôpitaux (également appelé ci-après le «Free Goods 

Program »). 

VI.3.2 Analyse du Collège 

VI.3.2.a Cadre règlementaire 

i) Cadre règlementaire belge et dans d’autres Etats membres 

34. Une stratégie ne peut être qualifiée comme abusive au sens du droit de la concurrence que dans la 

mesure où le cadre règlementaire belge permet l’utilisation d’Avastin hors AMM.   

35. Novartis fait valoir que l’article 6quater de la Loi sur les médicaments du 25 mars 1964 permet 

l’utilisation hors AMM uniquement dans les cas énumérés dans cet article403.   

36. L’article 6 quater de la loi sur les médicaments est libellé comme suit: 

 « Art. 6quater.<L 2006-05-01/46, art. 11, 023; En vigueur : 26-05-2006> § 1er. Par dérogation 

aux dispositions de l'article 6, § 1er [1 et sous réserve des dispositions des articles 7, 8 et 8bis]1, 

les médicaments [8 ...]8 pour lesquels aucune [2 AMM]2 ni aucun enregistrement n'ont été 

octroyés ou ceux qui ne sont pas [1 ...]1 mis sur le marché en Belgique, peuvent être mis à 

disposition de patients dans les cas suivants : 

  [...]  3°) [...]  A la demande écrite d'un médecin qui commence sous sa responsabilité 

 
403 Par. 54 des Observations écrites de Novartis. 

https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#Art.6ter
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#Art.6quinquies
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
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personnelle le traitement d'un patient, le titulaire d'une [2 AMM]2 du médicament [8 ...]8 peut 

mettre ce médicament à disposition conformément à un programme médical d'urgence établi 

par lui. 

  4°) [...]  ---------- 

  (2)<L 2012-08-03/43, art. 13, 033; En vigueur : 21-07-2012. Voir également l'art. 14> 

  (8)<L 2022-05-05/13, art. 90, 049; En vigueur : 21-05-2022> » 

37. Le Collège ne dispose pas d’éléments de preuve qui permettent de vérifier si l’usage par des hôpitaux

et médecins dont l’auditeur fait état404, concernait les exceptions prévues à l’article 6quater de la Loi

sur les médicaments.

38. L’auditeur part toutefois d’une interprétation large de l’exception basée sur l’intérêt du patient405.

Une telle interprétation peut être conforme à la réglementation de l’Union européenne comme la

CJUE a décidé dans son arrêt Hoffmann-La Roche406.

39. Le dossier ne contient pas d’indications que les autorités publiques ou professionnelles belges aient

considéré cette pratique comme étant illégale.

40. Les avis négatifs de l’ l’Agence Fédérale des Médicaments et de Produits de Santé (AFMPS)

mentionnent des risques, y compris juridiques, d’un usage hors AMM et expriment une opposition

et une critique des rapports de tiers auxquels se réfère l’auditeur407. Les prises de position de l’agence

sont toutefois ambiguës: la lettre aux ophtalmologues du 12 juillet 2012 indique “qu’il est

actuellement déconseillé d’utiliser (...). Une utilisation peut uniquement être justifiée dans le cas d’une

étude clinique approuvée par l’AFMPS et le Comité d’Ethique”, et dans la lettre au FAB Club Belgium:

“Wij blijven daarom van mening dat het gebruik van Avastin enkel gerechtvaardigd is indien dit deel

uitmaakt van een door het FAGG en een ethisch comité goedgekeurde studie”.  D’autres prises de

position ne mentionnent pas cette dernière condition408. Et la réponse de l’AFMPS à la question 6 de

la demande de renseignements du 12 décembre 2014 contient le passage suivant: “Malgré que

l’afmps ne soutienne pas l’utilisation off label d’Avastin, un médecin peut toujours utiliser un

médicament hors indication sous sa responsabilité personnelle directe”.

41. Par ailleurs, un refus de remboursement par l’INAMI ne peut pas être considéré comme une

interdiction d’usage.

42. L’ensemble de ces éléments met en exergue la responsabilité spécifique du médecin traitant non

contestée par l’auditeur409.

404 Pars. 121-124, 129, 144 et 163 de la Proposition de décision et les Réponses des hôpitaux à la Demande de 
renseignements du 26 novembre 2019, question 5. 
405 Par.96 de la Proposition de décision. 
406 Arrêt du 23 janvier 2018, affaire C-179/16 par. 59. 
407 Pars. 67-87 des Observations écrites de Novartis. 
408 Voir par exemple les lettres reprises dans le document déposé par Novartis en audience, pp. 19, 20, 21 et 23.  
409 Par. 96 de la Proposition de décision. 

https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/loi_a1.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table_name=loi&&caller=list&F&fromtab=loi&tri=dd+AS+RANK&rech=1&numero=1&sql=(text+contains+(%27%27))#t
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/change_lg.pl?language=fr&la=F&table_name=loi&cn=2012080343
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/change_lg.pl?language=fr&la=F&table_name=loi&cn=2022050513
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43. Dans plusieurs Etats membres, les autorités de santé ou sociétés nationales d’ophtalmologie auraient

émis des avis positifs sur l’utilisation d’Avastin pour le traitement de la DMLA humide. Il s’agirait de

la Bulgarie, l’Irlande, la Finlande, les Pays-Bas et la Roumanie410, ou en tous cas de l’autorité aux Pays-

Bas comme rapporté par Novartis411.

ii) Cadre règlementaire et jurisprudence de l’UE

44. Le Comité des médicaments à usage humain (CMPH) de l’Agence européenne des médicaments (ci-

après “EMA”) a conclu, selon un document de l’EMA du 19 juillet 2012, que ‘the benefit/risk profile

of Avastin had not changed by adverse reactions that have been reported from unauthorised

intravitreal use of Avastin and still remains favourable’412. Il a toutefois aussi conclu que (Avastin)

‘has not been developed or made for injection into the eye. It is therefore not authorised to be used

in this way’’413, et il a recommandé une modification de l’information sur le produit à cet effet.

45. Dans son arrêt préjudiciel du 23 janvier 2018 dans l’affaire Hoffmann-La Roche c. AGCM (l’Autorité

italienne de la concurrence)414, la CJUE a toutefois décidé que «  En second lieu, s’agissant du

caractère trompeur des informations en cause, il convient de considérer que les informations dont la

communication à l’EMA et au public a, selon la décision de l’AGCM, fait l’objet d’une entente entre

Roche et Novartis devraient, à défaut de répondre aux critères d’exhaustivité et d’exactitude énoncés

à l’article 1er, point 1, du règlement no 658/2007, être qualifiées de trompeuses si, ce qu’il appartient

à la juridiction de renvoi de vérifier, lesdites informations visaient, d’une part, à induire l’EMA et la

Commission en erreur et à obtenir l’ajout de la mention d’effets indésirables dans le résumé des

caractéristiques de ce produit, afin de permettre au titulaire de l’AMM d’engager une campagne de

communication auprès des professionnels de la santé, des patients et des autres personnes

concernées dans le but d’amplifier artificiellement cette perception, et, d’autre part, à exagérer, dans

un contexte d’incertitude scientifique, la perception par le public des risques liés à l’utilisation hors

AMM de l’Avastin, compte tenu, notamment, du fait que l’EMA et la Commission n’ont pas modifié le

résumé des caractéristiques de ce médicament en ce qui concerne ses « effets indésirables », mais se

sont bornées à émettre des « mises en garde spéciales et précautions d’emploi »; et « Dans ces

conditions, une entente poursuivant les objectifs décrits au point 92 du présent arrêt doit être

considérée comme présentant un degré suffisant de nocivité à l’égard de la concurrence pour rendre

superflu l’examen de ses effets. »; et encore: « l’EMA et la Commission n’ont pas fait droit à la

demande de Roche visant à inclure dans la liste des « effets indésirables » qui figure dans le résumé

des caractéristiques du produit certaines conséquences indésirables résultant de l’utilisation

intravitréenne de l’Avastin et ont considéré que ces conséquences ne justifiaient qu’une mention

parmi les « mises en garde spéciales et précautions d’emploi. »

410 Par. 144 de la Proposition de décision. 
411 Lettre du FAGG à l’hôpital St Jan à Bruges du 5 mars 2013, repris par Novartis dans le document déposé en 
audience, p. 18 et par. 72 des Observations écrites de Novartis. 
412 Doc. 315 Atch. 4.33pdf et pars. 469-470 de la Proposition de décision. 
413 Même document, point 2.1 
414 Affaire C-179/16, pars. 90, 92 et 94. 
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46. La CJUE a conclu dans son dispositif

(2) “L’article 101, paragraphe 1, TFUE doit être interprété en ce sens qu’une entente convenue

entre les parties à un accord de licence relatif à l’exploitation d’un médicament, qui, afin de réduire

la pression concurrentielle sur l’utilisation de ce médicament pour le traitement de pathologies

données, vise à limiter les comportements de tiers consistant à encourager l’utilisation d’un autre

médicament pour le traitement de ces mêmes pathologies, n’échappe pas à l’application de cette

disposition au motif que cette entente serait accessoire audit accord.

(3) L’article 101, paragraphe 1, TFUE doit être interprété en ce sens que constitue une restriction

de la concurrence « par objet », au sens de cette disposition, l’entente entre deux entreprises

commercialisant deux médicaments concurrents, qui porte, dans un contexte marqué par une

incertitude scientifique, sur la diffusion auprès de l’Agence européenne des médicaments, des

professionnels de la santé et du grand public d’informations trompeuses sur les effets indésirables

de l’utilisation de l’un de ces médicaments pour le traitement de pathologies non couvertes par

l’autorisation de mise sur le marché de celui-ci, aux fins de réduire la pression concurrentielle

résultant de cette utilisation sur l’utilisation de l’autre médicament.”

47. Le Collège considère que les autorités nationales sont en droit d’attendre des détenteurs d’AMM que

leurs communications répondent aux mêmes obligations d’exhaustivité et d’exactitude qu’exigées

par l’article 1er, point 1, du Règlement no 658/2007 vis-à-vis de l’EMA.

48. Le Collège considère en outre que, eu égard aux analogies spécifiques entre les faits de cette affaire

et les faits qui ont fait l’objet de l’arrêt précité,  ce qui constituait une infraction par objet au sens de

l’article 101 TFUE dans l’affaire Hoffmann-La Roche, constitue un abus de pratique unilatérale d’une

entité collective à position dominante dans cette affaire.

VI.3.2.b Adoption par le Groupe Novartis d’une stratégie de communication visant à réduire, voire

à exclure l’usage de l’Avastin off-label dans le traitement de la DMLA 

49. Le Collège constate ce qui suit:

- Des communications tant internes qu’externes du Groupe Novartis, développent un discours

insistant sur les risques liés à l’usage de l’Avastin off-label (hors AMM) pour le traitement de la

DMLA et plus généralement en ophtalmologie. Les arguments utilisés relèvent de trois

catégories principales. La première consiste à insister sur les effets secondaires et les risques liés

à l’Avastin. La deuxième porte sur l’analyse critique des études de comparaison de l’Avastin et

du Lucentis dans le but de soulever des doutes dans le chef des autorités de santé et celui des

ophtalmologues sur la sécurité de l’utilisation de l’Avastin off-label. La troisième insiste sur les

risques médico-légaux encourus par les ophtalmologues dès lors que ceux-ci envisageaient un

traitement de la DMLA par de l’Avastin415.

415 Pars. 197-250 de la Proposition de décision. 
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- L’opinion scientifique semble considérer qu’un usage hors AMM de l’Avastin présente des

risques spécifiques par rapport à l’usage de Lucentis416. La littérature pertinente n’est toutefois

pas unanime sur la nature de ces risques et plusieurs études n’ont pas constaté une infériorité

globale des produits comme Avastin par rapport à des produits comme Lucentis417.

- Le Collège constate qu’un nombre important d’hôpitaux et donc de médecins traitants, ont

préconisé l’utilisation d’Avastin et l’ont dès lors considéré dans l’intérêt du patient dans

plusieurs circonstances418. Le Collège ne dispose pas d’informations sur le mode d’injection

intraveineux ou dans l’œil préconisé par les médecins traitants.

- De nombreux hôpitaux se sont progressivement détournés de l’Avastin pour ne quasiment plus

le prescrire419. Ils se réfèrent principalement aux critères de remboursement, à l’arrivée sur le

marché de Eylea et aux prises de position de l’AFMPS.420

- L’impact en termes de coût, en l’occurrence pour la sécurité sociale, est évalué en tenant compte

de l’absence de prise en compte dans les négociations avec l’INAMI quant aux conditions de

remboursement du Lucentis, du prix de l’Avastin off-label en tant que traitement alternatif

potentiel pour le traitement de DMLA421.

VI.3.2.c Le Free Goods Program

50. Le Collège constate que Novartis a mis en œuvre un programme de mise à disposition des hôpitaux

gratuitement des unités de Lucentis appelé Free Goods Program, pour lequel le premier contrat

repris dans le dossier de procédure date du [CONFIDENTIEL]422 et il aurait été mis en œuvre

jusqu’au 31 décembre 2015. Selon l’auditeur, ce programme allait au-delà de ce que la

règlementation de la publicité pour médicaments permet en termes d’échantillons gratuits423.

416 Par. 113 des Observations écrites de Novartis. 
417 Présentation de l’étude GEFAL de mai 2013, Etude Ivan de juillet 2013, Etude Gefal de novembre 2013, Etude 
Cochrane de septembre 2014, pp. 118-122 du document déposé par Novartis à l’audience. Voir aussi l’étude Ivan et 

pars.135-141 de la Proposition de décision. 
418 Pars. 256-257 de la Proposition de décision. 
419 Voir les Réponses des hôpitaux à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 5 (ASZ, AZ 
Nikolaas, AZ Onze Lieve Vrouw , AZ Turnhout, CH Jolimont, CHIREC, CHU Ambroise Paré,  CHU Brugmann, Cliniques 

universitaires Saint-Luc, GZA Ziekenhuizen, OLV Aalst, Zh Oost Limburg, HH Leuven, Imelda et UZ Leuven). 
420 Voir les Réponses des hôpitaux à la Demande de renseignements du 26 novembre 2019, question 6 (AZ 
Rivierenland, AZ St Elisabeth in Zottegem, AZ St Jan in Brugge, AZ Zeno in Knokke, UZ Erasme, Clinique André Renard, 

AZ St Blasius, Jessa Ziekenhuis), Jan Yperman Ziekenhuis, GZA Ziekenhuizen, Ziekenhuis Maas en Kempen, CH 

Joliment, AZ Monica 
421 Pars.255-260, 264-265 de la Proposition de décision. 
422 Document de réponse [CONFIDENTIEL], 22 juin 2020, annexes 4 et 7.
423 Pars. 245 et 334 de la Proposition de décision. 
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VI.4 Etendue géographique de l’infraction

51. Le Collège conclut que l’étendue géographique des pratiques contestées est à tout le moins le

territoire de la Belgique, et qu’il est sur ce point satisfait à l’exigence de pertinence géographique

de l’article IV.2 CDE.

VI.5 Durée de l’infraction

52. Le Collège se réfère au sujet de la durée des pratiques contestées aux paragraphes ci-après

concernant l’abus.

VI.6 Analyse juridique

VI.6.1 Législation applicable

53. Le grief analysé à l’encontre du Groupe Novartis dans la communication des griefs se fonde sur

l’article IV.2 CDE et sur l’article 102 TFUE.

54. Le Lucentis est commercialisé dans tous les pays de l’Union européenne sur base d’une Autorisation

de Mise sur le Marché (AMM) obtenue au terme de la procédure centralisée au niveau européen.

Toutes les modifications du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) ont été également mises

en œuvre au niveau européen, à savoir celui du CHMP de l’EMA. Novartis est active sur tout le

territoire de l’Union européenne et a des filiales actives dans la plupart des pays de l’Union

européenne424.

55. Un renforcement de la perception des risques de l’utilisation de l’Avastin par rapport au Lucentis

était susceptible d’avoir un impact sur la structure du marché, non seulement sur le territoire belge

mais également au-delà, de par le fait que tant les autorités de santé que les ophtalmologues

échangent sur leurs bonnes pratiques et tiennent compte de la situation dans les autres pays.

VI.6.2 Charge de la preuve

56. Ainsi que l’indique la jurisprudence bien établie de la Cour de justice en droit de la concurrence, il

appartient à la Commission européenne ou à l’autorité nationale de concurrence d’apporter la

preuve des infractions qu’elle constate. Ainsi, il est nécessaire que l’autorité nationale de

concurrence fasse état de preuves précises et concordantes pour établir l’existence de l’infraction425.

57. Le Collège rappelle que chacune des preuves apportées par l’autorité nationale de concurrence ne

doit pas nécessairement répondre à ces critères en ce qui concerne chaque élément de l’infraction.

Il suffit que le faisceau d’indices invoqué par l’autorité nationale de concurrence, apprécié

globalement, réponde à cette exigence426. Les indices invoqués par l’autorité doivent être appréciés

non pas isolément, mais dans leur ensemble427.

424 Pars. 4-5 de la Proposition de décision. 
425 Voir TUE, arrêt du 12 avril 2013, CISAC, T-442/08, para. 96 et jurisprudence citée. 
426 Voir TUE, arrêt du 27 juin 2012, Coats Holdings, T-439/07, para. 40 et jurisprudence citée. 
427 TUE, arrêts du 8 juillet 2008, BPB, T-53/03, para. 185, et du 12 décembre 2014, ENI, T-558/08, para. 35. 
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58. Les indices invoqués par l’auditeur sont en partie basés sur les documents transmis par l’ADLC et 
l’AGCM en raison du fait que ces documents, élaborés par Novartis AG, s’appliquent à toute l’Union 
européenne et ne sont pas spécifiques à la France ou à l’Italie. De plus, les preuves recueillies par 
les autres autorités peuvent être utilisées puisque ces documents ont été établis par Novartis AG, 
qui est la maison-mère de Novartis en Belgique. Le Collège fait remarquer qu’il ressort de ces 
informations que Novartis insiste aussi sur les risques de l’utilisation d’Avastin hors AMM dans des 
marchés dans lesquels la réglementation est nettement moins restrictive par rapport à l’usage de 
médicaments hors AMM428. Le Collège considère cette attitude comme un indice de stratégie de 
groupe.

59. L’auditeur s’est basée sur les documents transmis par le Groupe Novartis pour élaborer 
l’argumentaire utilisé sur l’identification incertaine du profil de sécurité d’Avastin en comparaison 
avec Lucentis429.

60. Le Collège partage la conclusion de l’auditeur que ces documents ont été utilisés et appliqués par la 
filiale belge. Ainsi, le Collège se réfère au document transmis par l’ADLC (« Novartis - Janvier 2012 ») 
recommandant de développer à destination des autorités de santé un argumentaire axé sur les 
risques liés à l’usage de l’Avastin tout en insistant sur la certitude et la valeur du Lucentis. Le courrier 
adressé [CONFIDENTIEL] reprend cet argumentaire axé sur les risques liés à l’usage d’Avastin430. Par 
la suite, entre 2013 et 2015, l’auditeur a pu constater que Novartis a continué à faire part auprès de 
[CONFIDENTIEL], de sa lecture des résultats des études comparatives (notamment CATT) 
insistant sur le pourcentage plus élevé d’effets systémiques avec le bevacizumab dans le 

cadre des demandes d’extension du remboursement du Lucentis431.

61. Le Collège considère en outre que les déclarations recueillies auprès des hôpitaux universitaires de 
Gand et de Saint Luc constituent, eu égard à l’autorité de ces institutions, en soi une preuve 
suffisante pour justifier les conclusions qu’en tire l’auditeur432.

428 Voir par. 103 des Observations écrites de Novartis. 
429 Voir documents cités en soutien des paras 106 à 126 de la Communication des griefs. 
430 Voir Communication des griefs, paras 132-133 ; voir également Réponse de Novartis à la Demande de 
renseignements du 22 septembre 2015, annexes 12 et 16. 
431 Voir Communication des griefs, paras 134-136. Voir aussi les pars. 302, 308, 310 de la Proposition de décision. 
432 Voir la critique de Novartis au par. 387 des Observations écrites de Novartis et dont l’auditeur fait état au par. 
275 de la Proposition de décision. V. par exemple PV Réunion UCL_6102020: “ Novartis expliquait qu’il ne fallait 

pas prendre de risque en utilisant un autre médicament (moins sûr) compte tenu du fait que les patients-cibles 

sont en majorité des personnes vulnérables, âgées, potentiellement diabétiques. Novartis interpellait les 

ophtalmologues sur la nécessité de minimiser les risques encourus par le patient et dès lors choisir le 

médicament le plus sûr, le Lucentis. Ce discours était selon le Dr [confidentiel], régulièrement tenu auprès des

praticiens.” 
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62. Le Collège décide que dans le cas d’espèce, l’auditeur s’est basé sur un faisceau d’indices qui,

considérés ensemble, peuvent constituer la preuve d’une violation des règles de la concurrence433.

63. Le Collège fait toutefois remarquer qu’il y a lieu de faire une distinction entre la preuve d’une

stratégie d’exclusion, l’appréciation du caractère abusif de sa mise en œuvre et l’appréciation de la

mise en œuvre d’une stratégie à la lumière de la réglementation belge pertinente. Il se réfère à ce

sujet au paragraphe concernant le caractère abusif des pratiques contestées.

VI.6.3 Définition de marchés

64. Le Collège partage pour les raisons développées par elle aux pars. 353-359, 363-365 et 369-370 de

la Proposition de décision les conclusions formulées par l’auditeur dans les pars. 360, 366, 367 et

371 que le marché pertinent en l’espèce est le marché belge des médicaments anti-VEGF (Lucentis,

Avastin, Macugen et Eylea) utilisés pour le traitement de la DMLA.

65. Le Collège décide que le marché consiste en l’ensemble des médicaments utilisés pour le traitement

de la DMLA humide et qu’il n’y a pas lieu de faire une distinction en termes de définition de marché

entre un usage conformément ou hors AMM, et que la substituabilité dépend de l’appréciation du

médecin traitant. Le Collège ne peut que constater que l’Avastin a été utilisé pour le traitement de

la DMLA434.

VI.6.4 Position dominante collective

VI.6.4.a Principes

66. Selon la pratique décisionnelle, une position dominante peut être définie comme « une position de

puissance économique détenue par une entreprise qui lui donne le pouvoir de faire obstacle au

maintien d’une concurrence effective sur le marché en cause en lui fournissant la possibilité de

comportements indépendants dans une mesure appréciable vis-à-vis de ses concurrents, de ses

clients et, finalement, des consommateurs »435.

67. Il est question d’une position dominante collective lorsqu’une telle position est détenue par

plusieurs entreprises indépendantes qui ont, ensemble, notamment en raison des facteurs de

corrélation existant entre elles, le pouvoir d'adopter une même ligne d'action sur le marché et d'agir

dans une mesure appréciable indépendamment des autres concurrents, de leurs clients et,

finalement, des consommateurs436. Pour pouvoir établir l’existence d’une position dominante

433 Voir notamment CJUE, arrêt du 1er juillet 2010, C-407/08 P, Knauf, para. 49 ; TUE, arrêt du 12 juillet 2018, 
T‑449/14, Nexans, para. 122 ; TUE, arrêt du 8 septembre 2016, T-54/14, Goldfish, para. 94. 
434 Pars. 256-257 de la Proposition de décision.  
435 Voir CJUE, arrêt du 14 février 1978, United Brands/Commission, C-27/76, para. 65 ; CJUE, arrêt du 13 février 1979, 
Hoffmann-La Roche & Co. AG/Commission, C-85/76, para. 38 ; TUE, arrêt du 17 septembre 2017, 
Microsoft/Commission, T-201/04, para. 229. 
436 Voir Communication de la Commission « Orientations sur les priorités retenues par la Commission pour 
l’application de l’article 82 du traité CE aux pratiques d’éviction abusives des entreprises dominantes », JO 2009, C 
45, para. 4 ; CJUE, arrêt du 31 mars 1998, France e.a./Commission, C-68/94 et C-30/95 , para. 221 ; CJUE, arrêt du 5 
octobre 1995, Amelo/NV  EnergiebedrijfIjsselmij, C-393/92, para. 42 ; CJUE, arrêt du 16 mars 2000, Compagnie 
Maritime Belge, C-395/69 et 396/96 P, para. 42. 
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collective sur un marché, la CJUE procède en deux étapes. La première consiste à prouver qu’il existe 

une entité collective, la deuxième consiste à démontrer que l’entité collective détient une position 

dominante sur le marché. 

68. Pour déterminer si plusieurs entreprises peuvent être considérées comme formant une entité

collective, il est nécessaire d’examiner « les liens ou facteurs économiques qui donnent lieu à un lien

entre les entreprises concernées » et d’autre part que ces liens soient tels que les entreprises soient

« suffisamment liées entre elles pour adopter une même ligne d’action »437.

69. Les liens ou facteurs de corrélation pris en considération peuvent être soit juridiques, soit

économiques. Dans l’affaire Compagnie Maritime Belge, la Cour de justice a précisé que “l’existence

d’un accord ou d’autres liens juridiques n’est pas indispensable (…) [une telle constatation] pourrait

résulter d’autres facteurs de corrélation et dépendrait d’une appréciation économique, et

notamment, d’une appréciation de la structure du marché »438. La Cour a ajouté que la notion de lien

économique peut faire référence à « la relation d'interdépendance existant entre les membres d'un

oligopole restreint à l'intérieur duquel, sur un marché ayant les caractéristiques appropriées,

notamment en termes de concentration du marché, de transparence et d'homogénéité du produit,

ils sont en mesure de prévoir leurs comportements réciproques et sont donc fortement incités à

aligner leur comportement sur le marché, de façon notamment à maximiser leur profit commun

[…] »439.

VI.6.4.b Application au cas d’espèce

i) Entité collective

70. En l’espèce, il résulte de l’instruction que Genentech, le Groupe Novartis et le Groupe Roche ont des

liens capitalistiques, juridiques et économiques importants. Le Groupe Roche détient une

participation de contrôle dans Genentech depuis 1990 et cette dernière est devenue sa filiale à 100%

en 2009.440 Le Groupe Novartis détient pour sa part, une participation dans le capital de la société

Roche Holding AG, avec 6,2% du capital (les actions sans droit de vote représentant 81,5% du capital

de Roche Holding AG) et 33,33% des droits de vote de Roche Holding AG441.

437 CJUE, arrêt du 27 avril 1994, Almelo, C-393/92, para. 42 ; CJUE, arrêt du 15 octobre 1995, DIP, C-140/94 et al., 
para. 26 ; CJUE, arrêt du 5 octobre 1995, Centro Servizi Spediporto, C-96/94, para. 33. 
438 CJUE, arrêt du 16 mars 2000, Compagnie Maritime Belge, C-395/96 et 396/96, para. 45. 
439 TUE, arrêt du 25 mars 1999, Gencor Ltd, T-102/96, para. 276. 
440 Voir Réponse de Roche à la Demande de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, pp. 3-4. 
441 Ibid., question 1, p. 8. 
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Source : réponse de Roche à la demande de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, p. 3 

71. Le Collège constate que les contrats de cadre et de licence conclus en 1995 entre Genentech et

Roche442  d’une part et entre Genentech et Novartis en 2003443  d’autre part prévoient la mise en

place de quatre comités directeurs, à savoir le « Joint Commercialization Committee », le

« Management Committee », le « Development Committee » et le « Joint Finance Committee », dans

lesquels le Groupe Roche et Genentech sont représentés paritairement444, respectivement un

« Joint Management Committee » et le « Joint Project Team » - au sein desquels Genentech et le

Groupe Novartis sont représentés à parts égales. Les parties s’y échangent notamment des

informations sur leur stratégie commerciale445 ou le maintien de l’alignement et la cohérence du

positionnement du produit dans le monde entier446.

72. Pour ces raisons et les arguments développés par l’auditeur447, le Collège constate que Genentech,

le Groupe Roche et le Groupe Novartis sont significativement liés sur le plan capitalistique, juridique

et commercial leur permettant d’adopter une ligne d’action commune. Ces entreprises peuvent dès

lors être qualifiées comme une entité collective au sens de la jurisprudence précitée.

73. Le Collège fait remarquer sur ce point que Lucentis, développé par Genentech dont le capital est

entièrement détenu par Roche,  est un produit beaucoup plus cher que l’Avastin. On peut donc

supposer que Roche a un intérêt indirect mais certain à ce que le Lucentis soit utilisé plutôt que

l’Avastin pour soigner la DMLA. Ceci démontre que l’entité collective a bien agi en unité. D’ailleurs,

Roche est très peu intervenu (une lettre en 2009), ne semble pas avoir eu intérêt à demander l’AMM

pour l’Avastin et, en France, a même manifesté une opposition à la RTU pour l’Avastin.

442 L’Accord de 1995 a été remplacé par un accord modifié et mis à jour concernant la commercialisation des produits 
de Genentech en-dehors des Etats-Unis d’Amérique (Accord de juillet 1999), voir Réponse de Roche à la Demande 
de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, p. 4. 
443 Voir Réponse de Novartis à la Demande de renseignements du 7 octobre 2020, annexe 1. 
444 Voir Réponse de Roche à la Demande de renseignements du 9 décembre 2020, question 1, pp. 6-7 et annexe 1. 
445 Par. 386 de la Proposition de décision. 
446 Par. 389 de la Proposition de décision. 
447 Pars. 435-444 de la Proposition de décision. 
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74. Le Collège considère suffisamment raisonnable de partir de l’hypothèse qu’il est, au moins depuis la

disponibilité d’Eylea, dans l’intérêt de Genentech (donc de Roche) de soutenir l’usage de Lucentis

plutôt que celui d’Avastin hors AMM. Car au cas où les ophtalmologues envisageraient un

changement de traitement parce que Lucentis n’était plus remboursé, il serait dans ces cas plus

probable qu’ils opteraient pour un médicament similaire et remboursé, que pour un usage hors

AMM d’un médicament moins cher mais non remboursé.

75. Par rapport au test formulé par la CJUE dans son arrêt Airtours448, le Collège fait par ailleurs

remarquer que l’existence de liens capitalistiques entre Genentech, Roche et Novartis n’était pas

confidentielle et qu’il n’y a pas d’indications qu’ils n’ont pas la stabilité requise par ces critères

d’appréciation. La situation de l’entité sur le marché en cause peut être qualifiée de stable. Il  n’y a

pas eu d’autres entrées sur le marché que la seule entrée d’Eylea ni d’autres concurrents après la

suppression du remboursement pour Macugen en 2010449 L’entrée de Eylea n’a eu qu’un impact

limité sur la part de marché de Lucentis450. Il résulte des liens et des contrats auxquels se réfèrent les

paragraphes précédents qu’il était aussi dans l’intérêt du Groupe Roche d’éviter qu’Avastin ne soit

considéré comme une alternative pour Lucentis. Un développement de l’usage off label d’Avastin

pour le traitement de la DMLA se ferait au détriment de Lucentis. Et vu la différence de prix entre ces

deux produits, le Collège estime raisonnable de considérer que les royalties reçues par  Genentech,

contrôlée à 100% par le Groupe Roche451 sur les ventes de Lucentis seraient plus élevées que les

royalties reçues en cas d’un usage off label d’Avastin. Le Collège décide dès lors qu’il était dans

l’intérêt de l’entité collective de maintenir la stratégie contestée, et de faire en sorte qu’il n’y ait pas

de pression suffisamment significative de tiers pour que cette stratégie ne produise pas son effet

utile. Le producteur d’Eylea n’avait d’ailleurs pas d’intérêt non plus à abandonner le découragement

d’un usage off label d’Avastin. Pour ces raisons le Collège décide que les conditions pour la

constatation d’une position dominante collective formulées dans l’arrêt Airtours sont remplies.

ii) Position dominante de l’entité collective

76. Eu égard aux parts de marché452, aux barrières à l’entrée et à la période dans laquelle l’entité

collective a pu consolider sa position sur le marché sans concurrence significative453, et à l’absence

de puissance d’achat compensatoire454 énoncées par l’auditeur, le Collège décide que l’entité

collective détenait une position dominante sur le marché pertinent455.

448 CJUE, arrêt du 6 juin 2002, Airtours, T-342/99. 
449 Par. 81 de la Proposition de décision. 
450 Par. 399 de la Proposition de décision. 
451 Pars. 438-441 de la Proposition de décision. 
452 Par. 399 de la Proposition de décision. 
453 Pars. 401-406 de la proposition de décision. 
454 Pars.407-412 de la Proposition de décision. 
455 Voir Réponse du Groupe Novartis à la Communication des griefs, paras 168-225 et 520-527. 
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77. Le Collège fait par ailleurs remarquer qu’au cas où le marché de produit pertinent devait être défini

comme le préconise Novartis456 en faisant une distinction entre médicaments anti-VEGF utilisés

conformément ou hors AMM pour le traitement de la DMLA, Novartis aurait, selon les éléments

dont le Collège dispose, eu à elle seule une position dominante sur le marché des médicaments anti-

VEGF utilisés au sein de l’AMM. Novartis ne peut dès lors pas faire valoir qu’elle ignorait qu’elle

puisse être tenue par les obligations qui incombent à une entreprise à position dominante457.

VI.6.5 Abus

VI.6.5.a Principes

78. Le Collège se réfère à la jurisprudence et pratique décisionnelle citées par l’auditeur aux pars. 457-

462 de la Proposition de décision. Il rappelle notamment que:

- Dans l’arrêt Enel, la CJUE a rappelé que, selon sa jurisprudence constante, le caractère abusif de

pratiques d’éviction suppose que celles-ci aient « la capacité de restreindre la concurrence, et,

en particulier, de produire les effets d’éviction reprochés »458. Ainsi, la qualification faite par

l’auditeur des pratiques visées dans la Communication des griefs ne « requiert pas de démontrer

[…] que son résultat a été atteint, et par suite, la démonstration d’un effet d’éviction concret sur

le marché »459. La CJUE précise dans le même arrêt qu’aux fins de considérer une pratique

comme l’exploitation abusive d’une position dominante, « il suffit, pour une autorité de

concurrence, de prouver que cette pratique est susceptible de porter atteinte à la structure de

concurrence effective sur le marché pertinent »460.

- Dans l’arrêt AstraZeneca461, le Tribunal a confirmé que : « En effet, en matière de pratiques visant

à exclure ou à diminuer la concurrence, un comportement ne doit pas nécessairement, pour être

qualifié d’abus de position dominante, procéder de, ou être rendu possible par, la puissance

économique de l’entreprise, aucun lien de causalité n’étant requis entre la position dominante et

son exploitation abusive ».

- Et le Collège se réfère aux pars. 90, 92 et 94 et aux points (2) et (3) du dispositif de l’arrêt

Hoffmann-La Roche de la CJUE du 23 janvier 2018 précité (supra, par. 45 et 46).

79. Le Collège rappelle aussi que la CJUE a, dans plusieurs arrêts, décidé que “le fait que la Commission

n’ait pas, dans le passé, estimé qu’un accord similaire à l’accord litigieux était, de par son objet

même, restrictif de la concurrence n’est pas de nature, en soi, à l’empêcher de le faire à l’avenir

(…). En effet (…)  seul importe l’examen individuel et circonstancié de la pratique concernée qui

doit mettre en évidence la nocivité suffisante de celle-ci, en l’occurrence la substitution volontaire

d’une coopération pratique aux risques de la concurrence par les mérites, substitution dont

456 Pars. 122-133 des Observations écrites de Novartis. 
457 TUE, arrêt du  7  octobre  1999, affaire  T-228/97,  Irish  Sugar, par. 112. 
458 CJUE, arrêt du 12 mai 2022, Enel, C-377/20, para. 50. 
459 Ibid., para. 53. 
460 Ibid., para. 48. 
461 TUE, arrêt du 1er juillet 2010, AstraZeneca, T-321/05 
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l’expérience prouve qu’elle est particulièrement nocive au libre jeu de la concurrence.462» Il 

considère que cette jurisprudence doit être prise en compte par analogie dans une affaire d’abus 

de position dominante. 

- Dans un arrêt du 18 décembre 2014, la Cour d’appel de Paris avait déjà considéré « que les

dispositions de droit interne et communautaire prohibant la mise en œuvre de pratiques d’abus

de position dominante sont rédigées en termes généraux et que toute pratique, y compris le

dénigrement des concurrents actuels ou potentiels, est susceptible de constituer un abus prévu

par ces textes dès lors qu’elle a pour objet ou peut avoir pour effet de fausser le jeu de la

concurrence (article L. 420-2 du code de commerce) ou qu’elle est susceptible d’affecter le

commerce entre États membres de l’Union européenne (article 102 du TFUE) »463.

- Selon la pratique décisionnelle de l’Autorité de la concurrence française, il y a lieu pour apprécier

l’existence d’une pratique de dénigrement de vérifier « si le discours commercial tenu par

l’entreprise en position dominante relève de constatations objectives ou s’il procède d’assertions

non vérifiées »464. S’agissant du secteur pharmaceutique, elle a ajouté que, « s’il est parfaitement

loisible à un laboratoire de mettre en exergue les qualités objectives d’un produit, le fait de

mettre en évidence non pas seulement des qualités, mais des différences qui, dans le contexte

du discours tenu et des conditions dans lesquelles il est entendu, ne peuvent se comprendre que

comme des différences substantielles, de nature à soulever un doute objectif sur les qualités des

spécialités génériques concurrentes ou sur les risques associés à la substitution, peut témoigner

d’une volonté d’induire le praticien en erreur et être constitutif d’un abus de position

dominante »465.

- Il n’est pas nécessaire de démontrer que le comportement de l’entreprise en position dominante

a eu un effet anticoncurrentiel concret sur le marché concerné pour pouvoir le qualifier d’abusif.

Il suffit de démontrer qu’il tend à restreindre la concurrence ou, en d’autres termes, qu’il est

susceptible d’avoir un tel effet sur le marché.466 Il suffit que la pratique en cause ait des « effets

anticoncurrentiels potentiels » sur le marché en cause467.

462 Voir par exemple l’arrêt du 25 mars 2021, affaire C-591/16, Lundbeck pars. 129-130.,  
463 Cour d’appel de Paris, arrêt n° 2013/12370, confirmé par l’arrêt de la Cour de cassation française du 18 octobre 
2016, n° 15-10384. 
464 Autorité française de la concurrence, Décision n° 07-D-33 du 15 octobre 2007 relative à des pratiques mises en 
œuvre par la société France Télécom dans le secteur de l’accès à Internet à haut débit, point 305 ; voir également 
les décisions de l’Autorité française de la concurrence n° 13-D-11, précitée, point 367 ; n° 13-D-21, précitée, point 
362 et n° 17-D-25, précitée, para. 532. 
465 Autorité de la concurrence, décision n° 13-D-11, op. cit., point 373 ; décision n° 13-D-21, op. cit., point 365 et 
décision n° 17-D-25, op. cit., point 533. 
466 Voir notamment, CJUE, arrêt du 19 avril 2012, Tomra, C-549/10P, paras 68 et 79 ; CJUE, arrêt du 29 mars 2012, 
Telefónica et Telefónica de España / Commission, T-336/07, paras 268 et 272 ; CJUE, arrêt du 29 mars 2012, Espagne 
/ Commission, T-398/07, paras 89-90, 92-93 ; CJUE, arrêt du 6 octobre 2015, Post Danmark A/S c. Konkurrencerådet, 
C-23/14, para. 67 : « [i]l s’ensuit que ne relèvent du champ d’application de l’article 82 CE que les entreprises en
position dominante dont le comportement est susceptible d’avoir un effet anticoncurrentiel sur le marché ».
467 Ibid., paras 438 et 450.
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- Dans l’arrêt Irish Sugar, le Tribunal de l’Union européenne a précisé que « si l'existence d'une

position dominante collective se déduit de la position que détiennent ensemble les entités

économiques concernées sur le marché en cause, l'abus ne doit pas nécessairement être le fait

de toutes les entreprises en question. Il doit seulement pouvoir être identifié comme l'une des

manifestations de la détention d'une telle position dominante collective. Par conséquent, des

entreprises occupant une position dominante collective peuvent avoir des comportements

abusifs communs ou individuels. Il suffit que ces comportements abusifs se rapportent à

l'exploitation de la position dominante collective que les entreprises détiennent sur le

marché »468.

VI.6.5.b Application au cas d’espèce

i) Adoption par le Groupe Novartis d’une stratégie de communication visant à réduire, voire à

exclure l’usage de l’Avastin off-label dans le traitement de la DMLA

80. Le Collège constate ce qui suit:

- Il ressort du dossier que Novartis a visé à réduire, voire à exclure l’usage de l’Avastin off-label

dans le traitement de la DMLA, en mettant en exergue les risques liés à l’utilisation de l’Avastin

off-label en ophtalmologie469;

- Les informations scientifiques délivrées par Novartis, avec sa forte réputation dans le domaine,

aux ophtalmologues et aux autorités de santé, ne reposaient pas sur l’opinion unanime du

monde scientifique et médical eu égard à la  publication des études CATT et Ivan en 2011 et

2012 et l’étude Gefal en novembre 2013470.

- La position de l’EMA précitée pouvait prêter à confusion par un degré de contradiction entre la

conclusion générale et la recommandation.

468 TUE, jugement 10 novembre 2021, Google LLC et Alphabet, Inc. / Commission, T-612/17, para. 442. Selon le TUE, 
« [u]ne telle exigence à l’égard de la Commission serait contraire au principe, confirmé par le juge de l’Union, selon 
lequel la qualification d’abus au sens de l’article 102 TFUE ne saurait être écartée parce que la pratique en cause n’a, 
en définitive, pas eu le résultat escompté (voir, en ce sens, arrêt du 17 février 2011, TeliaSonera Sverige, C-52/09, 
EU:C:2011:83, points 64 et 65, et, plus particulièrement en ce qui concerne la durée du comportement, arrêt du 
29 mars 2012, Telefónica et Telefónica de España/Commission, T-336/07, EU:T:2012:172, point 272) ».   
UE, arrêt du  7  octobre  1999, affaire  T-228/97,  Irish  Sugar, para. 66 
469 Pars. 469, 471-482 de la Proposition de décision. 
470 The CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration, N. Engl. J. 

Med., 2011, https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1102673; The CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab 
for Neovascular Age-Related Macular Degeneration: two-year results, J. Ophta, 2012, 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22555112/; and IVAN Study Investigators, Ranibizumab versus bevacizumab tot treat 
neovascular age-related macular degeneration: one-year findings from the IVAN randomized trial, J. Ophta, 2012, 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22578446/.  

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1102673
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22555112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22578446/
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- La stratégie était pour le moins susceptible d’avoir un impact sur les prix dont Novartis était

consciente471.

- Eu égard au nombre très limité de produits concurrents, une stratégie visant pour le moins à

décourager l’usage d’un produit était susceptible d’avoir un impact sur la structure du marché et

sur la diminution progressive de l’utilisation de l’Avastin off-label.

81. Le Collège fait remarquer que dans la mesure où il y aurait lieu d’appliquer le test du concurrent aussi

efficace472, l’efficacité médicale d’un usage hors AMM d’Avastin ressort de l’appréciation du médecin

traitant et que la différence de prix entre Lucentis et Avastin démontre que le producteur d’Avastin

est un producteur au moins aussi efficace que le producteur de Lucentis.

82. Même en ayant égard à la responsabilité spécifique qui incombe à une entreprise ou entité collective

à position dominante473, le Collège rappelle qu’une entreprise ou entité dominante est en droit de

viser la protection ou le renforcement de sa position sur le marché à condition que ses pratiques

soient conformes à une concurrence sur les mérites. Une stratégie d’exclusion est uniquement

abusive si elle est poursuivie par des moyens qui ne sont pas conformes à une concurrence sur les

mérites. Une entité en position dominante collective est donc en droit de mettre en exergue les

qualités, y compris les qualités comparatives, de ses produits. Elle est aussi en droit de critiquer la

méthodologie et les résultats d’études qui concernent ses produits pour autant que cette critique

participe à un débat scientifique raisonnable. Toutefois une entreprise ou entité collective en

position dominante doit s’abstenir de communications trompeuses ou exagérées susceptibles d’avoir

un impact sur le marché, de biaiser le débat scientifique ou réglementaire ou le mener en erreur474,

ou au moins d’en compliquer sciemment la recherche de conclusions correctes par une information

incomplète. Une entreprise ou entité collective en position dominante dans un marché avec très peu

de produits concurrents doit être particulièrement prudente en matière de communications

négatives qui visent nominativement un concurrent spécifique à moins qu’il soit dans l’intérêt

général de le faire.

83. Le Collège constate que les communications de Novartis, à l’exception d’une communication plus

agressive du 30 novembre 2010 475 sachant que des études allaient être publiées qui pourraient

conclure à la non-infériorité d’Avastin par rapport au Lucentis,  reflétaient l’opinion des autorités

471 Voir document Novartis - Octobre 2008, p.5, transmis par l’ADLC. Celui-ci démontre que le Groupe Novartis a 
ainsi anticipé une pression à la baisse sur le prix du Lucentis dans l’hypothèse où les études en cours auraient 
démontré une non-infériorité de l’Avastin par rapport au Lucentis, potentiellement suivie par la mise en œuvre d’un 
mécanisme autorisant le remboursement de l’Avastin. Voir sur les décisions des autorités de concurrence italienne 
et française les pars. 160-173 de la Proposition de décision. 
472 Par. 551 de la Proposition de décision. 
473 TUE, arrêt du  7  octobre  1999, affaire  T-228/97,  Irish  Sugar, par. 112 ; TUE, arrêt du 1er juillet 2010, AstraZeneca, 
T-321 (supra, par. 53 et 54).
474 Voir CJUE, arrêt du 23 janvier 2018, affaire C-179/16, Roche et Novartis, pars. 91 et suiv. Le Collège considère 
qu’une pratique que la Cour qualifie comme une infraction par objet à l’article 101 TFUE constitue en principe aussi
un abus en cas de position dominante.
475 Doc.138 Cd-18PR du dossier de procédure.
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réglementaires belges, et attiraient l’attention sur la responsabilité du médecin traitant sans 

prétendre qu’un usage hors AMM soit interdit476.  

84. Même si eu égard à la jurisprudence précitée établissant que les autorités de concurrence peuvent

constater une infraction sans que le même type de comportement ait déjà fait l’objet d’une

constatation d’infraction précédemment, le Collège constate qu’il n’a pas été démontré qu’il y avait

une incertitude scientifique quant aux qualités respectives du Lucentis et de l’Avastin au sens de

l’arrêt Hoffmann-La Roche avant la publication des études de CATT de 2011. Et cette incertitude a

encore été confirmée par l’étude CATT de 2012, de IVAN de 2012 et de Gefal en 2013. Il ne considère

dès lors pas prouvé à suffisance de droit que Novartis avait une obligation de faire état dans sa

communication aux milieux médicaux et réglementaires de l’existence d’une doute scientifique avant

la publication de l’étude CATT en 2011.

85. A titre incident, le Collège fait remarquer que, eu égard aux ‘avertissements’ systématiques de

l’AFMPS contre un usage hors AMM d’Avastin, la protection des patients ne nécessitait pas que

Novartis les informe également des risques d’un usage hors AMM d’Avastin.

86. Dès lors, le Collège décide qu’il n’est pas établi que Novartis ait commis une pratique abusive par des

communications qui auraient travesti la vérité scientifique au sujet de l’usage hors AMM d’Avastin

avant au plus tard la publication des études CATT et IVAN en 2012. Mais après la publication de ces

études, le Collège considère, en appliquant la jurisprudence Hoffman-La Roche au cas d’espèce, que

la communication de Novartis peut être qualifiée de trompeuse et partant abusive. Le Collège décide

également qu’il est prouvé à suffisance de droit que ces communications avaient pour objet de

réduire la pression concurrentielle sur l’utilisation de Lucentis, et visaient à limiter les

comportements de tiers consistant à encourager l’utilisation d’un autre médicament pour le

traitement de ces mêmes pathologies au sens du dispositif de l’arrêt Hoffmann-La Roche.

87. Pour autant que de besoin, il convient de préciser qu’en décidant ainsi le Collège ne se met nullement

à la place des autorités réglementaires et scientifiques belges. Il se limite à constater une pratique

trompeuse dans le cadre d’incertitude d’un débat scientifique et à appliquer au cas d’espèce

l’interprétation que la Cour de justice a donnée de l’article 102 TFUE. En outre, le Collège note que

des autorités réglementaires compétentes dans d’autres Etats membres ont des attitudes moins

négatives par rapport à un usage hors AMM d’Avastin que les autorités belges, ce qui démontre bien

l’incertitude du débat scientifique.

ii) Le Free Goods Program

88. Le Collège constate que Novartis a introduit un programme d’écoulement gratuit des injections de

Lucentis ‘Free Goods Program’477.

476 Voir par. 204 de la Proposition de décision. 
477 Document de réponse du  CHR Verviers, 22 juin 2020, annexes 4 et 7, op. cit.. 
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Il ne peut exclure que le Free Goods Program était susceptible d’aider à maintenir la position de 

l’entité en position dominante collective pendant une période où elle était vulnérable, et plus par 

rapport à Eylea que par rapport à l’usage hors AMM d’Avastin.  

89. Novartis fait toutefois valoir que le Free Goods Program avait uniquement un objectif thérapeutique

et se réfère à la préférence des médecins traitants pour une continuité d’un traitement qui s’est

avéré efficace, préférence que reconnait l’auditeur478.

90. Le Collège considère que l’effet du Free Goods Program dépend de la réponse à la question de savoir

si les ophtalmologues belges auraient sans hésitation remplacé le Lucentis non remboursé par l’Eylea

remboursé. Le Collège ne se considère toutefois pas compétent pour apprécier l’impact pour les

patients d’un remplacement d’un traitement avec Lucentis par un traitement avec un autre

médicament, conformément à son AMM, pour qu’il soit, eu égard au standard de preuve pour la

constatation d’un abus, justifié de qualifier le Free Goods Program comme un abus de position,

dominante même si le choix pour un produit conformément à son AMM est raisonnablement plus

probable.

iii) La durée de l’infraction unique et continue

91. Pour  les raisons développées ci-dessus, et eu égard notamment aux spécificités du cadre

règlementaire belge et à la position du régulateur, le Collège décide que les communications mettant

en œuvre une stratégie visant à réduire, voire à exclure l’usage de l’Avastin off-label dans le

traitement de la DMLA doivent être considérées comme trompeuses et partant, abusives depuis la

publication des études auxquelles se réfère l’auditeur: CATT en mai 2011 et juillet 2012; Ivan en mai

2012; et Gefal en novembre 2013479.

92. Notamment des réponses de l’UZ Gent à la demande de renseignement du 4 avril 2020 permettent

de penser que Novartis a maintenu sa pratique de communications abusives aussi après le début de

l’instruction. L’auditeur indique disposer de preuves que l’infraction ait au moins continué jusqu’au

1 avril 2016, date qu’elle a retenue pour le calcul de l’amende480. Elle a toutefois conclu dans un

paragraphe qui ne concerne pas uniquement le Free Goods Program, que l’infraction s’est

poursuivie jusqu’au 31 décembre 2015, au moment où la distribution d’échantillons gratuits au titre

du « Free Goods Program » a pris fin pour une grande partie des hôpitaux. Afin qu’il n’y ait aucune

confusion qui risquerait d’affecter les droits de la défense, le Collège retient la date du 31 décembre

2015 comme date de fin d’infraction pour le calcul de l’amende.

93. Il décide ainsi que, pour le calcul de l’amende, l’infraction a duré de mai 2011 au 31 décembre 2015.

478 Observations écrites de Novartis par. 286 et note en bas de page 169 de la Proposition de décision. 
479 The CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration, N. Engl. J. 

Med., 2011, https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1102673; The CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab 
for Neovascular Age-Related Macular Degeneration: two-year results, J. Ophta, 2012, 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22555112/; and IVAN Study Investigators, Ranibizumab versus bevacizumab tot treat 
neovascular age-related macular degeneration: one-year findings from the IVAN randomized trial, J. Ophta, 2012, 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22578446/.  
480 Par. 587 de la Proposition de décision. 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1102673
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22555112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22578446/
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Le coefficient de durée de l'infraction est dès lors de 4 ans et 7 mois. 

VI.7 Eléments à prendre en considération dans le calcul de l’amende

VI.7.1 Application des lignes directrices

94. Les lignes directrices du 3 septembre 2020 de l’ABC concernant le calcul des amendes ont été

publiées au Moniteur belge le 16 septembre 2020.481

95. Conformément au point 13, ces lignes directrices s’appliquent à partir du jour de leur publication au

Moniteur belge à toutes les affaires pour lesquelles, à ce jour, une proposition de décision motivée

n’a pas encore été transmise au Collège de la concurrence, à l’exception des dossiers qui font l’objet

d’une procédure de transaction et dans lesquels l’auditeur a déjà communiqué un montant de

l’amende éventuelle et pour autant que la procédure de transaction aboutisse effectivement à une

transaction.

96. Le Collège constate dès lors que les lignes directrices du 3 septembre 2020 s’appliquent à la présente

affaire.

97. Le point 3 des lignes directrices pour le calcul des amendes dispose que :

« L’Autorité belge de la Concurrence se laissera en principe guider, lors du calcul des amendes pour

les entreprises et associations d’entreprises prévu à l’article IV.79, § 1, premier alinéa CDE pour

infraction aux articles IV.1, § 1 et/ou IV.2 CDE, ou aux articles 101 et/ou 102 TFUE, par les Lignes

directrices de la Commission européenne pour le calcul des amendes infligées en application de

l’article 23, paragraphe 2, sous a), du règlement (CE) n° 1/2003 (Journal officiel 2006/C 210/02) » (ci- 

après les « Lignes directrices de la Commission »).

VI.7.2 Détermination du montant de l’amende

VI.7.2.a Année de référence

98. L’année de référence prise en compte est la dernière année complète de l’infraction, à savoir 2015.

VI.7.2.b Base de calcul

99. Le chiffre d’affaires visé est le chiffre d’affaires réalisé par les entreprises concernées en Belgique

qui est en relation directe ou indirecte avec l’infraction.482 En l’occurrence, il s’agit du chiffre

d’affaires réalisé sur la vente du Lucentis par l’entreprise Novartis sur le territoire belge. Celui-ci s’est

élevé, en 2015, à [CONFIDENTIEL] euros.

481 Lignes directrices du 3 septembre 2020 de l’Autorité belge de la Concurrence concernant le calcul des amendes 
pour les entreprises et associations d’entreprises prévu à l’article IV.79, § 1er, premier alinéa, et § 2, premier alinéa 
CDE pour infractions aux articles IV.1, § 1er, IV.2 et/ou IV.2/1 CDE, ou aux articles 101 et/ou 102 TFUE.  (ci-après 
« les lignes directrices pour le calcul des amendes »). 
482 CJUE, arrêt du 1er février 2018, Kühne, C-261/16 P, para. 65. 
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VI.7.2.c Gravité de l’infraction

100. La gravité de l’infraction s’apprécie à la lumière d’un certain nombre de facteurs tels que la nature

de l’infraction, la part de marché cumulée de toutes les entreprises concernées, l’étendue

géographique de l’infraction, la mise en œuvre ou non de l’infraction483.

101. Dans l’affaire en cause, plusieurs éléments sont à prendre en compte lors de l’appréciation de la

gravité de l’infraction, à savoir la taille du marché, la position dominante de l’entité collective, le fait

que la concurrence est limitée sur le marché concerné, le fait que le médicament a bénéficié d’un

taux élevé de remboursement alors que son prix était élevé, l’impact en termes de finances

publiques qui en a découlé alors qu’il existait un médicament nettement moins coûteux. Jusqu’en

2013, lors de l’introduction sur le marché d’Eylea, le Collège n’a pas connaissance d’autres

entreprises qui pouvaient fournir les hôpitaux en anti-VEGF remboursé484 pour soigner la DMLA avec

la même efficacité que le Lucentis. La stratégie anti off-label a toutefois perduré au-delà de l’entrée

de l’Eylea en juillet 2013, l’entité collective ayant réussi à maintenir des parts de marché très élevées

sur le marché belge et à évincer la prise en compte par les autorités du prix de l’Avastin dans les

décisions d’accord de remboursement du Lucentis.

102. Le Collège décide toutefois que, s’il considère que l’auditeur a apporté des preuves de l’existence

d’une stratégie qui visait à réduire voire à exclure l’usage de l’Avastin hors AMM, cette stratégie ne

constituait une infraction que si elle était poursuivie par des moyens incompatibles avec les

obligations spécifiques d’une entreprise ou entité en position dominante.

103. Pour les raisons énoncées ci-dessus, le Collège retient uniquement les communications postérieures

à la publication d’études qui démontraient une certaine efficacité de l’usage de l’Avastin pour traiter

la DMLA et partant, créaient une incertitude scientifique sur les qualités respectives du Lucentis et

de l’Avastin pour traiter la DMLA, comme infraction à prendre en compte pour la détermination du

facteur de gravité. Le Collège rappelle qu’il résulte de la jurisprudence de la CJUE que le fait qu’un

accord ou comportement n’ait pas encore fait l’objet d’une décision de la Commission n’est pas de

nature à empêcher de le considérer comme une infraction.485 Le Collège tient toutefois pour la

détermination du facteur de gravité compte du fait que si des communications trompeuses

pouvaient toujours être qualifiées comme abusives, la Cour n’a facilité l’interprétation de la notion 

de ‘trompeuse’ que dans son arrêt du 23 janvier 2018 dans l’affaire Hoffmann-La Roche.

104. Le Collège doit prendre en considération l’ensemble des spécificités d’une affaire. Dans le cas

présent, la pratique qui constitue l’infraction eu égard aux obligations spécifiques des détenteurs

d’AMM visait la protection d’une position dominante par la mise en garde contre l’usage d’un

produit concurrent en ne reconnaissant pas suffisamment l’incertitude scientifique à ce sujet. Ce

comportement était susceptible d’affecter la structure d’un marché sur lequel la concurrence était

483 Voir para. 22 des Lignes directrices de la Commission pour le calcul des amendes infligées en application de 
l'article 23, paragraphe 2, sous a), du règlement (CE) n° 1/2003. 
484 Par. 81 de la Proposition de décision. 
485 Par. 79 de cette décision. 
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toutefois devenue plus importante avec l’introduction d’Eylea. Compte tenu de ces éléments, 

le Collège décide qu'il convient de retenir un pourcentage de [10-20]% du chiffre d'affaires

concerné en tant que facteur de gravité. 

VI.7.2.d Durée de l’infraction

105. Conformément à ce qui a été mentionné aux pars. 80, 84, 86, 91 de cette décision, l’infraction a

débuté en mai 2011 a pris fin le 31 décembre 2015. L’infraction a dès lors duré 4 ans et 7 mois, soit

un facteur de durée de 4,58.

VI.7.2.e Ajustement en fonction des circonstances aggravantes ou atténuantes

106. Le Collège reconnait par rapport au premier volet du grief qui concerne les communications vers les

milieux médicaux et réglementaires pour décourager l’usage hors AMM de l’Avastin pour traiter la

DMLA qu’il y avait au moment des faits qui constituent l’infraction encore peu de décisions

concernant le caractère abusif de communications au sujet d’un produit concurrent486. Il rappelle

qu’il ne considère pas démontré qu’il y avait une incertitude scientifique au sens de l’arrêt

Hoffmann-La Roche avant la publication de l’étude CATT en 2011, et que très peu de

communications pouvaient être considérées comme étant exagérées ou trompeuses en l’absence

d’obligations spécifiques des entreprises pharmaceutiques.

107. Le Collège reconnait en outre qu’il n’est pas toujours aisé pour une entreprise de déterminer si elle

fait partie d’une entité qui détient une position dominante collective.

108. Par ailleurs, Novartis fait valoir que la durée de l’instruction n’était pas compatible avec l’article 6

CEDH. L’auditeur a expliqué en audience la longue suspension de l’instruction qui a causé sa durée,

par le fait que l’Auditorat était dans l’attente de l’arrêt de la CJUE dans l’affaire Hoffmann-La Roche.

Le Collège décide pour cette raison que la durée ne peut dans cette affaire pas être considérée

comme étant excessive.

109. Pour l’ensemble de ces raisons le Collège accepte une circonstance atténuante justifiant une

réduction de [60-80]% du montant de base de l’amende.

110. Le Collège ne retient pas de circonstances aggravantes.

VI.7.2.f Seuil légal de 10% du chiffre d’affaires

111. Conformément aux articles IV.79 et IV.84, § 1er, 1° du Code de droit économique, les amendes

infligées ne peuvent dépasser 10% du chiffre d’affaires total réalisé sur le marché belge et à

l’exportation par l’entreprise Novartis au cours de l’exercice comptable précédant la décision, soit

l’exercice comptable de 2020.

112. Le chiffre d’affaires à prendre en compte s’élève [CONFIDENTIEL] euros. Par conséquent,

en l’occurrence, l’amende ne peut excéder [CONFIDENTIEL] euros487.

486 Il n’y avait notamment pas encore la pratique décisionnelle de l’Autorité française de concurrence. 
487 V. la note 394 de la Proposition de décision.  
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VI.7.2.g Calcul de l’amende

113. Pour ces raisons le Collège détermine l’amende comme suit:

PAR CES MOTIFS,  

Le Collège de la concurrence, par application de l’article IV.52, §1, 2°/1 et IV.79, §1 CDE : 

 ‐  constate  que  des  communications  à  des  autorités  réglementaires,  à  des  ophtalmologues  et  à  des 
hôpitaux attribuables à Novartis Pharma SA et Novartis AG sont constitutives d’une infraction unique et 
continue  aux  articles  IV.2  CDE  et  102  TFUE  ayant  débuté  en  novembre  2013  et  ayant  pris  fin  le  31 
décembre 2015,  

‐ impose une amende de 2.782.808  euros à l’entreprise Novartis en application de l’article IV.79 CDE et 
de l’imputer solidairement aux sociétés suivantes :  

1. Novartis Pharma SA dont le siège social est situé Medialaan, 40 à 1800 Vilvoorde et qui
est inscrite à la banque‐carrefour des entreprises sous le numéro BE 0459.093.476

2. Novartis AG dont le siège social est situé Lichtstrasse 35 à CH‐4056 Bâle, Suisse

Ainsi  décidé  le  23  janvier  2023  par  le  Collège  de  la  concurrence  composé  de  Jacques  Steenbergen, 
Président de l’Autorité belge de la concurrence et du Collège, Christian Huveneers et Alexandre de Streel, 
assesseurs à l’Autorité belge de la concurrence.  

Pour le Collège 

Jacques Steenbergen 

Président 

[CONFIDENTIEL]
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Annexe 1 : Observations de Novartis déposées le 6 septembre 2022 

[CONFIDENTIEL]
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Annexe 2 : Observations de Test-achats déposées le 6 septembre 2022 

[CONFIDENTIEL]
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Annexe 3 : Répliques de Novartis déposées le 21 septembre 2022 

[CONFIDENTIEL]
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