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Se analiza en este documento la reciente sentencia del Tribunal de Justicia de 11 de abril
de 2013, asunto C-535/11, Novartis Pharma GmbH contra Apozyt GmbH

1. La autorizacion de comercializacion de me-
dicamentos y los procedimientos de auto-
rizacion

1.1. Como es sabido, la comercializacion de
los medicamentos requiere el control pre-
vio de su calidad, eficacia y seguridad.
Por ese motivo, la Directiva 2001/83/CE
preceptla que no podra comercializarse
ningln medicamento en un Estado miem-
bro sin que la autoridad competente de
dicho Estado haya concedido una autori-
zacion de comercializacion con arreglo a
la Directiva, o sin que se haya concedi-
do una autorizacion de conformidad con
el procedimiento centralizado establecido
por el Reglamento n.° 726/2004 del Par-
lamento europeo y del Consejo de 31 de
marzo de 2004, por el que se estable-
cen procedimientos comunitarios para la
autorizacion y el control de los medica-
mentos de uso humano y veterinario, y
por el que se crea la Agencia europea de
medicamentos.

El TJUE ha declarado que mediante la exi-
gencia de una autorizacion administrativa
previa se pretende alcanzar los objetivos
perseguidos por la Directiva 2001/83/CE:
la supresion de obstaculos a los intercam-
bios de medicamentos entre los Estados
miembros y la salvaguardia de la salud

1.2,

publica [Sentencia de 20 de septiem-
bre de 2007, asunto C-84/06, Staat der
Nederlanden y Antroposana, Patiénten-
vereniging voor Antroposofische Gezon-
dheidszorg, Nederlandse Vereniging van
Antroposofische Artsen, Weleda Neder-
land NV, Wala Nederland NV, apartado 36,
Rec. p. 1-7627 y ss (I-7639); y Sen-
tencia de 29 de marzo de 2012, asunto
C-185/10, Comisién Europea contra Re-
publica de Polonia, apartado 27].

En aplicacion de este precepto, la
Ley 29/2006, de garantias y uso racional
de los medicamentos, dispone que “nin-
gun medicamento elaborado industrial-
mente podra ser puesto en el mercado
sin la previa autorizacion de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios e inscripcion en el Registro de
Medicamentos o sin haber obtenido la au-
torizacién de conformidad con lo dispues-
to en las normas europeas que establecen
los procedimientos comunitarios para la
autorizacién y control de los medicamen-
tos de uso humano y veterinario y que
regula la Agencia Europea de Medicamen-
tos” (Articulo 9.1 de la Ley 29/2006).

En efecto, en la actualidad existen distin-
tos tipos de procedimiento de autorizacion
de medicamentos: el procedimiento de
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1.3.

autorizacién centralizado, el procedimien-
to descentralizado, el de reconocimiento
mutuo y el procedimiento exclusivamente
nacional.

El procedimiento descentralizado, y el de
reconocimiento mutuo estén regulados en
la Directiva 2001/83/CE (modificada por la
Directiva 2004/27/CE) y en Espafia
por el Real Decreto 1345/2007 de 11 de
octubre, por el que se regula el pro-
cedimiento de autorizacion, registro vy
condiciones de dispensacion de los me-
dicamentos de uso humano fabricados
industrialmente.

El procedimiento descentralizado de emi-
sion de la autorizacion transcurre en pa-
ralelo ante las autoridades nacionales de
varios Estados de la Union Europea. Se
trata de un procedimiento administrativo
simultaneo, con el mismo objeto en cada
uno de los paises implicados, y al que se
puede acudir cuando el medicamento no
disponga de una autorizaciéon en ningun
Estado miembro de la Unidn Europea en
el momento de la solicitud.

También el procedimiento de reconoci-
miento mutuo pretende la obtencion de la
autorizacion en varios Estados de la Unidn
Europea. Pero en este caso se parte de
una autorizacion ya concedida en un Es-
tado, y se pretende su “extensién” a uno
0 mas Estados miembros designados por
el solicitante.

Por su parte, el procedimiento nacional
de autorizacidén se limita a la obtencién de
una autorizacion de comercializacidon
en un solo Estado de la UE. La regula-
cion de estos procedimientos naciona-
les de autorizaciéon se encuentra armo-
nizada comunitariamente (a partir de la
Directiva 65/65/CEE y sus sucesivas
reformas), y en Espafia se regula en la
Ley 29/2006, de garantias y uso racional
de los medicamentos, y en el citado Real
Decreto 1345/2007.

El procedimiento de autorizacién centra-
lizado se regula en el citado Reglamento
(CE) n.0 726/2004. Este procedimien-
to se sigue ante la Agencia Europea de
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Medicamentos, y es obligatorio para los
medicamentos indicados en el Anexo al
Reglamento. Segun el articulo 3.1 del Re-
glamento, “no podra comercializarse en
la Comunidad ninglin medicamento que
figure en el anexo a no ser que la Comu-
nidad haya concedido una autorizacién de
comercializacién de conformidad con lo
dispuesto en el presente Reglamento”.

Dichos medicamentos son los procedentes
de la biotecnologia, los medicamentos de
terapia avanzada, los medicamentos
huérfanos y los medicamentos que con-
tienen una sustancia activa totalmente
nueva y cuya indicacion terapéutica sea
el tratamiento del sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida, el cancer, los tras-
tornos neurodegenerativos, la diabetes,
las enfermedades autoinmunes y otras
disfunciones inmunes o enfermedades vi-
ricas. En particular, y en relaciéon con los
medicamentos que proceden de la biotec-
nologia, el apartado 1 del Anexo al Re-
glamento, relativo a los “medicamentos
que deben ser objeto de una autorizacion
comunitaria”, tiene el siguiente tenor:
“Medicamentos de uso humano desarro-
llados por medio de uno de los siguientes
procesos biotecnoldgicos: técnica del ADN
recombinante, expresion controlada de
codificacion de genes para las proteinas
biolégicamente activas en procariotas y
eucariotas, incluidas las células de mami-
fero transformadas, métodos del hibrido-
ma y del anticuerpo monoclonal”.

En cambio, el procedimiento centraliza-
do de autorizacidon es facultativo para los
demas medicamentos (art. 3.2) si el me-
dicamento contiene una nueva sustancia
activa que en la fecha de entrada en vigor
del Reglamento no estuviera autorizada
en la Comunidad, o el solicitante demues-
tra que dicho medicamento constituye una
innovacion significativa desde el punto de
vista terapéutico, cientifico o técnico, o
que la concesion de una autorizacién de
conformidad con el Reglamento presenta
para los pacientes o para la salud animal
un interés en el ambito comunitario. Asi-
mismo, podran ser objeto de tal autori-
zacion los medicamentos inmunoldgicos
veterinarios destinados al tratamiento de



enfermedades animales sometidas a me-
didas comunitarias de profilaxis

En todo caso, cuando la AEM conceda una
autorizaciéon de comercializacion al am-
paro del Reglamento (CE) n.° 726/2004,
dicha autorizaciéon serd valida en todos
los paises de la Unién Europea. Por ello,
la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) procedera
de oficio a incorporar al Registro de me-
dicamentos las autorizaciones otorgadas
por la Comision Europea, tal como dispo-
ne el articulo 9.4 de la Ley 29/2006, de
garantias y uso racional de los medica-
mentos y productos sanitarios.

2. Procedimiento centralizado de autorizacion,
medicamentos “desarollados” por medio de
procesos biotecnolégicos y reacondiciona-
miento de medicamentos

2.1. Como se ha recordado, entre los medi-
camentos que deben ser objeto de una
autorizacidon comunitaria se encuentran
los medicamentos de uso humano desa-
rrollados por medio de uno de los siguien-
tes procesos biotecnoldgicos: técnica del
ADN recombinante, expresion controlada
de codificacion de genes para las protei-
nas biolégicamente activas en procariotas
y eucariotas, incluidas las células de ma-
mifero transformadas, métodos del hibri-
doma y del anticuerpo monoclonal.

Pues bien, el Tribunal de Justicia de la
Unidén Europea ha tenido que interpretar
si el término medicamentos “desarrolla-
dos” por medio de uno de esos procesos
biotecnoldgicos comprende también los
procesos en los cuales, previa prescrip-
cién y encargo por un médico, se trasvasa
a otros recipientes cantidades parciales
de un medicamento desarrollado y dis-
puesto para su uso conforme a los men-
cionados procedimientos, si con ello no
se altera la composicién del medicamento
y, en particular, la produccién de jerin-
guillas precargadas con un medicamento
autorizado conforme al Reglamento.

El problema ha sido analizado en la Sen-
tencia del TJUE (Sala Cuarta) de 11 de
abril de 2013, asunto C-535/11, Novar-
tis Pharma GmbH contra Apozyt GmbH,
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en respuesta a una cuestidén prejudicial
planteada por un Tribunal aleman.

El litigio que dio lugar al procedimiento
judicial en cuyo seno se formula la cues-
tion prejudicial al Tribunal de Justicia ver-
sa sobre un medicamento (Lucentis) au-
torizado por la Comision Europea, entre
otras indicaciones, para el tratamiento
de la forma exudativa (himeda) de la
degeneracién macular asociada a la edad.

Junto a este medicamento, existe otro
(Avastin) cuya autorizacién de comer-
cializacion concedié la Comisiéon a otra
compania farmacéutica para indicaciones
terapéuticas vinculadas al tratamiento de
canceres con metastasis, concretamente
de colon, de mama y de rifidn. En Alema-
nia, este medicamento se emplea, bajo
prescripcion médica, para el tratamiento
de la forma exudativa (himeda) de la de-
generaciéon macular asociada a la edad,
dado que ya se habia usado a tal fin an-
tes de la concesion de una autorizacién de
comercializacién para Lucentis y porque
en aquella época no existia ningin medi-
camento especifico para el tratamiento de
la degeneracién macular

Pues bien, una tercera compaiia elabo-
ra, empleando el contenido de los me-
dicamentos Lucentis y Avastin, jeringui-
llas que contienen Unicamente la dosis
necesaria para una inyeccion tal y como
ha sido dispuesta en la receta del médico
prescriptor. El rellenado de las jeringui-
llas preparadas de este modo se lleva a
cabo en un medio estéril, en una unidad
de produccién dotada de una planta de
aislamiento, enviandose y entregandose
a la farmacia que las ha solicitado. Esta
operacion de trasvase permite emplear
el contenido de los viales de Lucentis y
Avastin para realizar varias inyeccio-
nes, de modo que el coste final de una
inyeccién es sustancialmente inferior.

Asi las cosas, Novartis, titular de la au-
torizacion de comercializacion de Lucenti-
nus demanda en Alemania a la compafiia
que lleva a cabo el relleno de jeringui-
llas, alegando, entre otros extremos, que
la actividad consistente en rellenar
jeringuillas listas para su uso con dosis



2.3.

del medicamento no modificado requie-
re también la expedicion de una autori-
zacion de comercializacién, teniendo en
cuenta, en particular, que las sustancias
activas contenidas en Lucentis y Avas-
tin han sido desarrolladas mediante téc-
nica del ADN recombinante y, ademas,
se obtuvieron por métodos del hibrido-
ma y del anticuerpo monoclonal, en el
sentido del apartado 1, guiones prime-
ro y tercero, del anexo al Reglamento
no 726/2004.

En el marco del procedimiento judicial, el
Landgericht Hamburg se muestra procli-
ve a asumir las tesis de Novartis, en el
sentido de que es precisa la autorizacion,
de modo que su ausencia comportaria un
acto de competencia desleal por infrac-
cion de normas. Sin embargo, el Tribunal
plantea la cuestidon prejudicial al TJUE.

En su sentencia de 11 de abril de 2013,
el TJUE destaca que la empresa que pre-
para las jeringuillas, no utiliza ninguno de
los procedimientos biotecnolégicos men-
cionados en el apartado 1 del anexo al
Reglamento n°® 726/2004. Asi las cosas,
y dado que soélo se acondicionan las je-
ringuillas previa peticion, y dado que la
composicion del medicamento no se ha
modificado, y que la administracion al
paciente del contenido de las jeringuillas
precargadas de este modo la realiza el
médico prescriptor, que ha decidido tra-
tar a su paciente mediante estas jerin-
guillas, el TJ entiende que no se puede
considerar que la actividad asi ejercida
sea asimilable a una nueva comercializa-
cion de un medicamento, recogida en el
apartado 1 del anexo al Reglamento
no 726/2004, de modo que, a este res-
pecto, la empresa de que se trata no
esta sometida a la obligacién de dispo-
ner de una autorizacién de comercializa-
cion expedida por la Comunidad, en vir-
tud del articulo 3, apartado 1, de dicho
Reglamento.

En todo caso, el TJUE insiste en que esto
es asi “siempre que el tribunal remitente
constate efectivamente que las operacio-
nes en cuestion no suponen una modi-
ficacion del medicamento y que sdlo se
efectlan sobre la base de prescripciones

Analisis Farmacéutico GA&P | Mayo 2013

GOMEZ-ACEBO §; POMBO

individuales que dispongan estas opera-
ciones” (Apartado 42 de la Sentencia).

Ahora bien, el Tribunal de Justicia tam-
bién destaca que aunque la prestacién
llevada a cabo por la empresa a las far-
macias clientes no constituye, en si mis-
ma, una comercializacion que necesite
la expediciéon de una autorizacion de co-
mercializacion, ello no significa que esta
actividad sea licita en todo caso, porque
sigue estando regida por las disposiciones
de la Directiva 2001/83/CE, en particular
las que exigen una autorizaciéon para la
fabricacién de medicamentos.

A este respecto, segun el TJUE no cabe
aplicar el articulo 5, apartado 1, de la Di-
rectiva 2001/83/CE que no exige la auto-
rizacién a los medicamentos que se sumi-
nistren atendiendo a una solicitud de uso
compasivo, elaborados de acuerdo con la
prescripcion de un facultativo reconocido
que los destine a un paciente individual
bajo su responsabilidad personal directa.
No cabria aplicar este precepto porque no
se trata de la prescripcion de un medica-
mento distinto del que ya dispone de una
autorizacién de comercializacién (Lucen-
tinus), ni de un uso de voliumenes de li-
quido inyectable distintos de los previstos
en la autorizacién de comercializacion, ni
de un uso para una indicacidn terapéutica
distinta de no incluida en la autorizacion
de comercializacion.

En todo caso, con arreglo al articulo 40.2,
de la Directiva 2001/83/CE dicha ac-
tividad, en la medida en que afecta al
reacondicionamiento de medicamentos
que disponen de una autorizacién de co-
mercializacion, esta sujeta a la posesion
de una autorizacidon. No obstante, tal
autorizacién no es precisa para las divi-
siones y cambios de acondicionamiento,
en la medida en que estas operaciones
fueran realizadas, Unicamente con vis-
tas a su despacho al por menor, por far-
macéuticos en un laboratorio o por otras
personas legalmente autorizadas en los
Estados miembros para efectuar dichas
operaciones,

Sobre esta base, el TJUE considera que co-
rresponde al tribunal remitente comprobar,



por un lado, si la compafiia “esta «le-
galmente autorizada» en Alemania
para efectuar tales operaciones, y, por
otro, si estas actividades estan incluidas
efectivamente en una estructura de des-
pacho al por menor de los medicamentos
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por parte de las farmacias. Sobre este
ultimo aspecto, dicho odrgano debera
concretamente comprobar que las opera-
ciones en cuestion se llevan a cabo Unica-
mente sobre la base de prescripciones indi-
viduales que dispongan estas operaciones”.
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