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1. En el presente asunto, la Court of
Appeal (England and Wales) (Civil Divi-
sion) plantea al Tribunal de Justicia seis
cuestiones relativas a los requisitos que
deben concurrir, con arreglo al Derecho
comunitario, para que la autoridad compe-
tente de un Estado miembro pueda auto-
rizar la comercializacién de una especiali-
dad farmacéutica en dicho Estado miem-
bro.

2. En particular, el procedimiento suscita
tres problemas relativos al articulo 4 de la
Directiva 65/65/CEE del Consejo, de 26 de
enero de 19635, relativa a la aproximacién
de las disposiciones legales, reglamentarias
y administrativas, sobre especialidades far-
macéuticas (en lo sucesivo, «Directiva»),?
en su version modificada por la Directiva
87/21/CEE del Consejo, de 22 de diciembre
de 1986.° De este rnodo, el Tribunal de
Justicia tiene ocasién de reconsiderar la
interpretacién de ese articulo formulada en
el asunto Generics (UK) y otros. * El primer
problema se refiere a las circunstancias en

1 — Lengua original: inglés.

2 — DO L 22, p. 369; EE 13/01, p. 18.

3 — Directiva por la que se modifica la Directiva 65/65/CEE
relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas sobre especialidades far-
macéuticas (DO 1987, L 15, p. 36).

4 — Sentencia de 3 de diciembre de 1998, Generics (UK) y otros
(C-368/96, Rec. p. 1.7967).

que, al tramitar una solicitud de auto-
rizacién de comercializacién de una espe-
cialidad farmacéutica conforme al
articulo 4, pdrrafo tercero, nimero 8,
letra a), inciso iii),* de la Directiva [en lo
sucesivo, «nimero 8, letra a), inciso iii)»],
la autoridad nacional competente para
expedirla puede hacer uso de datos que le
haya comunicado otro solicitante respecto
de otra especialidad farmacéutica auto-
rizada durante el periodo de seis o diez
afos que se prevé en dicha disposicion. El
segundo problema consiste en si, para
obtener la autorizacién de un nuevo pro-
ducto sobre la base de la salvedad conte-
nida en el parrafo final del nimero 8,
letra a) (en lo sucesivo, «salvedad»), en
relacién con el nimero 8, letra a), inciso i),
del tercer pdrrafo del articulo 4 [en lo
sucesivo, «numero 8, letra a), inciso i)»] o
con el nimero 8, letra a), inciso iii), es
necesario demostrar la similitud esencial de
la nueva especialidad con la especialidad de
referencia especificada conforme a tales
disposiciones. El tercer problema se refiere
a las circunstancias en que puede conside-
rarse que una especialidad es «esencial-
mente similar» a otra a efectos del namero
8, letra a), incisos i) vy iii).

5 —El pdrrafo de que se trata era inicialmente el pdrrafo
segundo del articulo 4, pero pasé a ser el tercero a raiz de
una modificacién introducida por el articulo 1, apartado 2,
de la Directiva 93/39/CEE delPC()nse]O, de 14 de junio de
1993, por la que se modifican las Directivas 65/65/CEE,
75/318/CEE y 75/319/CEE sobre medicamentos (DO L 214,
p. 22).
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Marco normativo

3. Dada la evidente necesidad de regular la
comercializacién de especialidades farma-
céuticas en interés de la salud publica y con
objeto de reducir los obstaculos a la libre
circulacién de dichas especialidades dentro
de la Comunidad, resultantes de las diver-
gencias entre los sistemas nacionales de
control, las instituciones comunitarias han
adoptado numerosas normas para armoni-
zar los controles sobre la comercializaciéon
de las especialidades farmacéuticas.

4. El instrumento principal para compro-
bar la adecuacion de una especialidad
farmacéutica a las exigencias derivadas de
la proteccion de la salud publica es la
autorizacién de comercializacién, de la que
existen dos tipos: autorizaciones de ambito
comunitario ® y autorizaciones nacionales.

5. El presente asunto versa exclusivamente
sobre las normas comunitarias relativas a
las autor1zac1ones nacionales, que en la
época pertinente ’ estaban contenidas prin-
cipalmente en el capitulo II de la Directiva,

6 — Las autorizaciones de dmbito comunitario estan reguladas
por el Reglamento (CEE) n°® 2309/93 del Consejo, de 22 de
julio de 1993, por el que se establecen procedimientos
comunitarios para la autorizacién y supervision de medica-
mentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la
Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (DO
L 214, p. 1).

7 — Con efectos a partir del 18 de diciembre de 2001, el marco
legislativo comunitario relativo a las especnalldades farma-
céuticas ha sido codificado y refundido en la Directiva
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de
noviembre de 2001, por la que se establece un cédigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano (DO
L 311, p. 67).
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en su version modificada en particular por
la Directiva 87/21. El articulo 3 de la
Directiva prevé que, cuando no existe una
autorizacién de ambito comunitario, sélo
puede comercializarse una especialidad
farmacéutica en un Estado miembro
cuando la autoridad competente de este
Estado lo ha autorizado previamente.

6. El articulo 4 define con detalle el
procedimiento, los documentos y la infor-
macién necesarios para obtener una auto-
rizaciéon de comercializacién de la auto-
ridad competente de un Estado miembro.
En efecto, dicho articulo establece varias
vias procedimentales posibles para obtener
una autorizacién de comercializacién
nacional. En el procedimiento integro, la
solicitud de autorizacién de comercializa-
cion debe ir acompanada, segiin el nimero
8 del parrafo tercero de dicho articulo (en
lo sucesivo, «ntiimero 8»), por el resultado
de las pruebas:

«— fisicoquimicas, biol6gicas o microbio-
légicas;

— farmacoldgicas y toxicoldgicas;

— clinicas».

. El articulo 4, pérrafo tercero, nimero 8,
letra a) [en lo sucesivo, «numero 8,
letra a)»], establece un procedimiento abre-
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viado alternativo por el que, en determi-
nadas circunstancias, el solicitante de una
autorizacion de comercializacién puede ser
dispensado de la obligacién de facilitar los
resultados de las pruebas farmacoldgicas y
toxicoldgicas, asi como los de las pruebas
clinicas, normalmente exigidos por el
nimero 8, permitiéndose que se base, en
cambio, en los datos presentados respecto
de otra especialidad de «referencia» que ya
ha sido autorizada. La obligacién de
facilitar informacién completa sobre la
naturaleza fisicoquimica de la especialidad
no resulta afectada. Para hacer uso del
«procedimiento abreviado», el solicitante
debe demostrar:

«i) que la especialidad farmacéutica es
esencialmente similar a algin producto
autorizado en el pais para el que se
curse la solicitud y que la persona
responsable de la comercializacién de
la especialidad original consiente en
que, para el estudio de la solicitud de
que se trate, se haga uso de la
documentacién farmacoldgica, toxico-
logica o clinica que obra en el expe-
diente de la especialidad original;

iii) bien que la especialidad farmacéutica
es esencialmente similar a alglin otro
producto autorizado en la Comunidad,
segun las disposiciones comunitarias
vigentes, desde hace seis afios como
minimo y comercializado en el Estado
miembro para el que se curse la
solicitud [...] los Estados miembros

podran [...] ampliar el citado periodo a
diez afos, mediante una decision tnica
que cubra todos los productos comer-
cializados en sus respectivos territo-
rios, cuando estimen que asi lo exigen
las necesidades de la salud publica

[...]».

8. El parrafo final del nimero 8, letra a),
contiene la siguiente salvedad al procedi-
miento abreviado previsto en esa disposi-
cion:

«Sin embargo, en los casos en que la
especialidad farmacéutica esté destinada a
una utilizacién terapéutica diferente o deba
administrarse por vias diferentes o con
dosificacién diferente con respecto a los
otros medicamentos comercializados, debe-
ran facilitarse los resultados de las pruebas
farmacoldgicas, toxicoldgicas y/o clinicas
apropiadas.»

9. De este modo, el efecto de la salvedad
consiste en crear un nuevo procedimiento
para obtener una autorizacién de comercia-
lizacion, al que a menudo se hace referencia
como procedimiento abreviado combinado
y asi serd denominado en el presente
asunto.

10. Con arreglo a dicho procedimiento, el
solicitante solo esta obligado a facilitar los
resultados de las pruebas farmacolégicas,
toxicolégicas y clinicas adecuadas a la luz
de las diferencias en la utilizacién terapéu-
tica, via de administracion o dosificacion
con respecto a los otros medicamentos
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comercializados. Por lo demas, el solicitante
se basa en los datos relativos al producto de
referencia que debe especificar con arreglo
al ndmero 8, letra a), incisos i) o iii).

11. Por tanto, en lo que respecta a la carga
de prueba que impone al solicitante, el
procedimiento abreviado combinado ocupa
una posicioén intermedia entre el procedi-
miento abreviado y el procedimiento nor-
mal. Los nuevos datos que el solicitante
debe aportar conforme al procedimiento
abreviado combinado se denominan datos
comparativos.

12. En el anexo de la Directiva 75/318/
CEE del Consejo, de 20 de mayo de 1975,
relativa a la aproximacion de las legislacio-
nes de los Estados miembros sobre normas
y protocolos analiticos, téxico-farmacolé-
gicos y clinicos en materia de pruebas de
especialidades farmacéuticas,® en su ver-
sién modificada por la Directiva 91/507/
CEE de la Comision, de 19 de julio de
1991,” se facilitan orientaciones sobre la
naturaleza de los ensayos y pruebas exigi-
dos para cumplir los distintos procedimien-
tos establecidos en el articulo 4 de la
Directiva. El anexo de la Directiva 75/318
exige que los detalles y documentos que
acompafian la solicitud de autorizacion de
comercializacién tengan en cuenta las
orientaciones publicadas por la Comision
Europea en la «Guia sobre la regulacién de

8 — DO L 147, p. 1; EE 13/04, p. 80.
9 —DO L 270, p. 32.
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los medicamentos en la Unién Europea»,
incluidos el volumen 2 (denominado «Nota
explicativa para los solicitantes») y el
volumen 3 (denominado «Qrientaciones
comunitarias» ).

13. En la versién de 1993 de la Nota
explicativa para los solicitantes (volumen
2 A, punto 3.3) se explico el concepto de
procedimiento abreviada combinado en los
términos siguientes:

«Después de seis o diez afios de conoci-
miento y de experiencia sobre una especia-
lidad farmacéutica, resultaria inapropiado
por razones éticas y cientificas exigir que un
segundo solicitante repita todas las pruebas,
estudios y ensayos que las autoridades ya
conocen. Para aquellas especialidades far-
macéuticas que no retnan los requisitos
estrictos de la similitud esencial y que, por
lo tanto, no estén exentas de proporcionar
resultados de ensayos farmacoldgicos, toxi-
coldgicos y clinicos, [la salvedad] exige la
presentacion de los resultados que se
obtengan en las pruebas farmacoldgicas y
toxicolégicas adecuadas y/o en los ensayos
clinicos adecuados.»
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Sin embargo, este pasaje ha sido omitido en
las ediciones posteriores de la Nota expli-
cativa para los solicitantes.

14. Los objetivos que persigue el articulo 4
se desprenden de las exposiciones de
motivos de la Directiva y de la Direc-
tiva 87/21, que introdujo los procedimien-
tos abreviados en su forma actual. El
primer considerando de la exposicién de
motivos de la Directiva deja claro que el
objetivo esencial de toda regulaciéon en
materia de autorizacién de comercializa-
cién de especialidades farmacéuticas es la
salvaguardia de la salud publica. Como se
desprende de los considerandos segundo y
cuarto de la exposicion de motivos de la
Directiva 87/21, el articulo 4, nimero 8,
letra a), inciso iii), persigue asimismo
garantizar que las empresas innovadoras
no queden situadas en una posicién des-
ventajosa y evitar que se repitan pruebas
médicas innecesarias en personas y anima-
les.

15. El articulo 5§ de la Directiva dispone
que una autorizacién de comercializacién se
deniega «cuando de la comprobacién de los
datos y documentos enumerados en el
articulo 4, se desprenda que la especialidad
es nociva en sus condiciones normales de
empleo, 0 que la especialidad no tiene
efecto terapéutico alguno o éste no ha sido
suficientemente justificado por el solici-
tante, o la especialidad no tiene la compo-
sicién cualitativa y cuantitativa declarada».
La autorizaciéon debe asimismo denegarse
«cuando la documentacién y los datos que
se hubieran presentado como fundamento
de la solicitud no se ajusten a lo dispuesto
en el articulo 4».

16. El anexo II del Reglamento (CE)
n°® 541/95 de la Comision, de 10 de marzo
de 1995, relativo al examen de las modifi-
caciones de los términos de las autorizacio-
nes de comercializacién concedidas por la
autoridad competente de un Estado miem-
bro,'® prevé que determinados cambios
introducidos en una autorizacién de comer-
cializacién, que se relacionan en dicho
anexo, deben considerarse una alteracién
radical de los términos de tal autorizacion,
por lo que requieren la presentacion de una
solicitud de modificacién de los términos de
la autorizacién de comercializacién. Los
tipos de cambios recogidos en el anexo, en
lo que respecta a los medicamentos para
uso humano, son los cambios introducidos
en el principio o principios activos, los
cambios en las indicaciones terapéuticas y
los cambios en la dosis, la forma farmacéu-
tica y la via de administracion.

17. En el Reino Unido, la licensing autho-
rity established by the Medicines Act 1968
es la autoridad competente a efectos de la
Directiva. Desde el punto de vista adminis-
trativo, actia a través de un organismo
ejecutivo del Department of Health, a saber
la Medicines Control Agency (en lo suce-
sivo, «<MCA»). La MCA tramita las solici-
tudes de autorizaciones de comercializacion
en nombre de la licensing authority. Las
Medicines for Human Use (Marketing
Authorisations etc) Regulations 1994 han
adaptado el Derecho del Reino Unido al
numero 8. De conformidad con el nimero
8, letra a), inciso iii), de la Directiva, el
Reino Unido ha ejercido, mediante la

10 —DOLSS, p. 7.
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Regulation 4(6), la facultad de ampliar de
seis a diez afios el periodo sefialado en
dicho precepto.

18. El Tribunal de Justicia ha tenido
ocasién de pronunciarse sobre la interpre-
tacion del nimero 8, letra a), inciso iii), en
el asunto Generics,'! que se suscité a raiz
de que varias empresas farmacéuticas
impugnaran la prictica decisoria de la
MCA al examinar las solicitudes de auto-
rizaciéon de comercializacién de genéricos
de especialidades farmacéuticas conforme a
dicha disposicién. La MCA habia estado
concediendo autorizaciones no sblo para
las indicaciones, posologia, dosis o formas
de administracién que habian sido auto-
rizadas respecto del producto de referencia
durante al menos diez afios, sino también
para las adiciones o modificaciones auto-
rizadas mas recientemente. La MCA sélo
denegaba la autorizacién de un producto
genérico que cubriera esas adiciones o
modificaciones si se consideraba que cons-
titufan innovaciones terapéuticas importan-
tes, de modo que requerian una nueva
solicitud de autorizacién de comercializa-
cién con arreglo al anexo II del Reglamento
n° 541/95.

19. La High Court plante6 varias cuestio-
nes referentes a cuando se considera que
dos productos son esencialmente similares a
efectos del nuimero 8, letra a), y en qué
medida la autoridad competente puede
conceder una autorizacién a raiz de una
solicitud presentada conforme al nimero 8,
letra a), inciso iii).

11 — Citado en la nota 4 supra.
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20. En cuanto al concepto de similitud
esencial, el Tribunal de Justicia declar6
que una especialidad farmacéutica es esen-
cialmente similar a otra «cuando reune los
criterios de identidad de la composicion
cualitativa y cuantitativa en principios
activos, identidad de la forma farmacéutica
y bioequivalencia, siempre que no resulte, a
la luz de los conocimientos cientificos, que
presenta diferencias significativas en rela-
cién con la especialidad original desde el
punto de vista de la seguridad o la eficacia».

21. Como explicé el Tribunal de Justicia,
se considera que dos medicamentos son
bioequivalentes si se trata de productos
farmacéuticos equivalentes o alternativos y
si su biodisponibilidad (esto es, el grado y
velocidad de absorcién por el organismo y
el desplazamiento a la zona de actuacion)
una vez administrados, en la misma dosis
molar, es similar hasta tal punto que sus
efectos, tanto desde el punto de vista de su
eficacia como desde el de su seguridad, son
esencialmente los mismos. 2

22. En cuanto a la extensién de una auto-
rizacién concedida con arreglo al procedi-
miento abreviado previsto en el nimero 8,
letra a), inciso iii), el Tribunal de Justicia
declaré que una especialidad farmacéutica
esencialmente similar a un producto auto-
rizado, como minimo, seis o diez afios antes
en la Comunidad y comercializado en el
Estado miembro en el que se presenta la
solicitud puede ser autorizada, conforme a

12 — Apartado 31 de la sentencia.
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esa disposicion, para todas las indicaciones
terapéuticas, formas de administracién,
dosis y posologias ya autorizadas para el
producto de referencia, incluidas las auto-
rizadas desde hace menos de seis o
diez afios.

Hechos

23. En el presente asunto, Novartis Phar-
maceuticals Ltd (en lo sucesivo, «Novar-
tis») impugna la validez de las autorizacio-
nes de comercializacién concedidas por la
MCA a la empresa farmacéutica SangStat
UK Ltd y a su distribuidor en el Reino
Unido, Imtix-SangStat UK Ltd, en relacién
con dos especialidades farmacéuticas,
SangCya Oral Solution y Acceptine Oral
Solution (que, por cuanto aqui interesa, son
idénticas y por tanto serdn denominadas
conjuntamente «SangCya»).

24. SangCya compite en el mercado con
dos especialidades de Novartis, a saber,
Sandimmun y Neoral. Estas tres especiali-
dades son inmunosupresores y contienen el
mismo principio activo, la ciclosporina,
utilizado para prevenir el rechazo de
organos o tejidos en pacientes que han sido
sometidos a transplantes quirtrgicos, asi
como en el tratamiento de diversas enfer-
medades autoinmunes.

25. Las tres especialidades se administran
por via oral en forma de solucién. Existen,

sin embargo, diferencias entre la primera
especialidad de Novartis (Sandimmun), su
segunda especialidad (Neoral) y las espe-
cialidades de SangStat (SangCya). Cuando
se diluyen para administrarlas al paciente,
reaccionan de forma distinta. Mientras que
en un ambiente acuoso Sandimmun forma
una macroemulsiéon, Neoral forma una
microemulsiéon y SangCya experimenta un
proceso de nanodispersion. En consecuen-
cia, estos tres productos no son bioequiva-
lentes: difieren en su biodisponibilidad, es
decir, en el grado y velocidad de absorcion
por el organismo y en el desplazamiento a
la zona de actuacién. Esto es significativo
porque la ciclosporina tiene un indice
terapéutico reducido. Si el paciente recibe
una cantidad excesiva o insuficiente, care-
cera de eficacia y puede ser perjudicial para
la salud. Por consiguiente, hay que contro-
lar el nivel real de la ciclosporina en la
sangre del paciente y ajustar la dosificacion
necesaria.

26. Sandimmun fue el primer firmaco de
ciclosporina que se autorizé en la Unién
Europea. Fue autorizado en el Reino Unido
en 1983, a raiz de la presentacién por
Sandoz Pharmaceuticals (UK) Ltd, actual-
mente Novartis, del expediente informativo
completo exigido en el procedimiento inte-
gro.

27. La primera autorizacién de comerciali-
zacion de Neoral dentro de la Unidn
Europea se concedié en Alemania en
1994. En 1995 se concedié una auto-
rizacion de comercializacién en el Reino
Unido, después de un procedimiento que al
parecer se sustancié de modo abreviado
combinado al amparo del nidmero 8,

I-4413
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letra a), inciso i), en relacién con la
salvedad, utilizando Sandimmun como
especialidad de referencia. Por tanto, la
solicitud se basé en parte en los datos
aportados en la solicitud de Sandimmun,
puesto que se prestd consentimiento para
ello (por Novartis como creador de San-
dimmun a s{ mismo en calidad de creador
de Neoral), y en parte en los datos
comparativos elaborados especificamente
en relaciéon con Neoral. Durante la trami-
tacion de la solicitud, y tras las reuniones
entre Novartis y la MCA en las que la MCA
indicé que la autorizacién no se concederia
sin la presentacién de datos relativos a
ensayos clinicos de larga duracién, Novar-
tis ampli6 sus ensayos clinicos para poder
presentar datos comparativos mas sélidos.
Neoral fue autorizado para las mismas
indicaciones que Sandimmun y en 1997
obtuvo autorizacién para una serie de
indicaciones adicionales. Sandimmun sigue
comercializindose en el Reino Unido pero,
en comparacién con Neoral, representa
s6lo una pequefa cuota del mercado total
de la ciclosporina.

28. Las autorizaciones relativas a SangCya,
que son controvertidas en el presente
asunto, fueron concedidas asimismo en
virtud del procedimiento abreviado combi-
nado, conforme al ndmero 8, letra a),
inciso iii), en relacién con la salvedad. La
especialidad de referencia indicada por
SangStat en su solicitud fue Sandimmun,
que habia sido autorizado mas de diez afios
antes.
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29. En enero de 1999, la MCA concedi6
las autorizaciones de comercializaciéon a
SangCya. Fundament6 sus decisiones en la
similitud esencial de SangCya con Sandim-
mun. Sin embargo, no se basé solo en los
datos presentados por Novartis sobre San-
dimmun, sino también en los datos que,
cinco afios antes, Novartis habia facilitado
sobre Neoral. No exigi6 a SangStat que
aportara nuevos datos comparativos mds
exhaustivos referentes a SangCya, equiva-
lentes a los que Novartis habia debido
presentar en relacién con Neoral.

Procedimiento nacional y cuestiones plan-
teadas

30. Novartis ha interpuesto un recurso
contencioso administrativo ante los orga-
nos jurisdiccionales del Reino Unido en el
que solicita la anulacion de las decisiones de
la MCA por las que se autoriza SangCya,
basindose en que infringen el Derecho
comunitario por uno o mdis de los tres
motivos que se indican a continuacién. En
primer lugar, sostiene que la MCA no esta
facultada, conforme al nimero 8, letra a),
inciso iii), para tener en cuenta datos
presentados sobre Neoral antes de que
transcurran diez afios desde la primera
autorizacidon de Neoral en la UE (cuestién
de la referencia). En segundo lugar, alega
que la MCA no era juridicamente compe-
tente para declarar que SangCya era
esencialmente similar a Sandimmun, exi-
miendo por tanto a SangStat de la obliga-
cion de demostrar que su especialidad era
segura pese a su falta de bioequivalencia
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con Sandimmun (cuestiéon de la similitud
esencial). En tercer lugar, sefiala que, aun
cuando se consideren legales por otros
motivos, las decisiones impugnadas deben
anularse por violar el principio general
comunitario de no discriminacién, que
exige que situaciones similares (en este
caso, la evaluacién de Neoral y de
SangCya) no se traten de una manera
diferente en cuanto a los datos que se
requieren para conceder la autorizacién, a
menos que tal diferenciacién esté justificada
objetivamente (cuestién de la no discrimi-
nacion).

31. El recurso contencioso administrativo
de Novartis se desestimé en primera ins-
tancia. Sin embargo, en apelacion, la Court
of Appeal decidié suspender el procedi-
miento nacional y plantear una serie de
cuestiones al Tribunal de Justicia. Las dos
primeras cuestiones, que versan sobre la
cuestion de la referencia, son las siguientes:

«1) ¢Puede la autoridad nacional compe-
tente hacer referencia, sin consenti-
miento, a datos que se aportaron en
apoyo de una especialidad B que se
autorizo en los ultimos seis o diez afios
al examinar una autorizacién de
comercializacién relativa a una nueva
especialidad C, presentada al amparo
del [nimero 8, letra a), inciso iii)], que
hace referencia a una especialidad A
autorizada mas de seis o diez afios
antes?

2) En caso afirmativo, ¢puede efectuarse
tal referencia cuando:

a) la especialidad B se autorizé con
arreglo al procedimiento abreviado
combinado previsto en el [ndmero
8, letra a)], en relacién con la
especialidad A, y

b) los datos a los que se hace referen-
cia son los ensayos clinicos que la
autoridad nacional competente
indicé como necesarios para con-
ceder la autorizacién de comercia-
lizacién y se presentaron para
demostrar que dicha
especialidad B es segura, a pesar
de su suprabiodisponibilidad en
relacién con la especialidad A
cuando se administra en la misma
dosis?»

32. En lo que respecta a la primera de estas
dos cuestiones, la Court of Appeal sefiala en
la resolucién de remision que, con arreglo
al articulo 5 de la Directiva, la autoridad
competente debe tener en cuenta, al decidir
sobre una solicitud, si la especialidad
farmacéutica es segura y eficaz, asi como
si el solicitante ha presentado todos los
datos y documentos exigidos por el
articulo 4 de la Directiva. En opinién de
la Court of Appeal, al evaluar la seguridad
y eficacia, la autoridad competente debe
tener la posibilidad de considerar todos los
datos que estén a su disposicion, cualquiera
que sea su fuente. La Court of Appeal
solicita por tanto que, si asi lo estima el
Tribunal de Justicia, la respuesta a la
primera cuestién planteada deberia indicar
que las restricciones a los datos a los que la
autoridad competente puede remitirse sélo
se refieren a la dltima parte del articulo 5.
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33. La tercera cuestién versa sobre la
interpretacion correcta de la salvedad, en
los siguientes términos:

«3) a) ¢Se aplica el péarrafo final del
[ntimero 8, letra a)] (en lo sucesivo,
“la salvedad”) tnicamente a las
solicitudes presentadas al amparo
del [nimero 8, letra a), inciso iii)] o
también a las presentadas al
amparo del [namero 8, letra a),
inciso 1)]?

b) ¢Es la similitud esencial un requi-
sito previo para hacer uso de la
salvedad?»

34, Las cuestiones cuarta y quinta solicitan
la aclaraciéon del concepto de similitud
esencial:

«4) ¢Pueden las especialidades ser esencial-
mente similares, a efectos del [nimero
8, letra a), incisos i) y iii}], cuando no
son bioequivalentes? En caso afirma-
tivo, ¢en qué circunstancias?

5) ¢Cudl es el significado de la expresioén
forma farmacéutica, en el sentido de la
sentencia dictada por el Tribunal de
Justicia en el asunto Generics (UK) y
otros? En particular, ¢tienen dos espe-
cialidades la misma forma farmacéu-
tica cuando se administran al paciente
bajo la forma de solucién diluida en
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una macroemulsion, una microemul-
sién y una nanodispersién, respectiva-
mente?»

35. La sexta y ultima cuestion se refiere a la
no discriminacién y plantea si se atiene al
principio general de no discriminacién el
hecho de que la autoridad nacional compe-
tente que tenga que tramitar solicitudes
combinadas de autorizaciones de comercia-
lizacién, presentadas al amparo del namero
8, letra a), que hacen referencia a la
especialidad A para otras dos especialida-
des de las cuales ninguna es bioequivalente
a la especialidad A:

«i) indique que, para conceder una auto-
rizacion de comercializacion para la
especialidad B, es necesario que la
solicitud se base en datos clinicos
completos del tipo exigido por el
anexo de la Directiva 75/318/CEE,
parte 4, letra F); pero,

ii) tras tener en cuenta los datos presen-
tados en apoyo de la especialidad B,
conceda una autorizacién de comer-
cializacién para la especialidad C, si
dicha solicitud se basa en ensayos que
no rednen los requisitos que impone la
parte 4, letra F), del anexo de la
Directiva 75/318/CEE?»
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36. Han presentado observaciones escritas
Novartis, SangStat, los Gobiernos del Reino
Unido, Francia, Dinamarca y Portugal, asi
como la Comisién. Novartis, SangStat, los
Gobiernos del Reino Unido, Dinamarca y
los Paises Bajos, asi como la Comisién
formularon observaciones orales en la vista.

Apreciacién

Cuestiones primera y segunda — la refe-
rencia

37. Las dos primeras cuestiones plantean el
interrogante de si, al examinar una solicitud
presentada al amparo del nimero 8,
letra a), relativa a una nueva especialidad
(especialidad C), en relacién con una
especialidad (especialidad A) autorizada
durante al menos el periodo de seis o diez
afios previsto en el nimero 8, letra a),
inciso iii), la autoridad nacional puede
hacer referencia, sin consentimiento, a
datos facilitados sobre otra especialidad
(especialidad B) que se autoriz6 menos de
seis o diez afios antes y, de ser asi, en qué
circunstancias.

38. Las partes estan de acuerdo en que la
autoridad competente, al evaluar la seguri-
dad y eficacia de una especialidad farma-
céutica, puede tener en cuenta todos los
datos de que dispone, con independencia de
su fuente. Por tanto, los distintos plantea-
mientos que se desprenden de las alegacio-
nes se atienen todos al objetivo primordial
de la Directiva de salvaguardar la salud
publica.

39. Las partes discrepan sobre si, como
indica la Court of Appeal en la resolucién
de remision, la autoridad competente debe
asimismo valorar si el solicitante ha apor-
tado pruebas suficientes para demostrar
que la especialidad es segura y eficaz,
habida cuenta de lo exigido en el articulo 4,
y, de ser asi, si la autoridad competente
puede tener en cuenta para ello los datos
facilitados en relacién con la especialidad B.
Cabe distinguir tres planteamientos.

40. Con arreglo al primer planteamiento,
propuesto por el Gobierno del Reino
Unido, al decidir si concede una auto-
rizacién de comercializacién la autoridad
competente no tiene que examinar la
suficiencia de las pruebas aportadas en
apoyo de una solicitud. Segin el Reino
Unido, ello se debe a que no es realista
pretender que los expertos que asesoran a la
autoridad competente, después de utilizar
todos los datos disponibles para verificar
que una especialidad es segura y eficaz,
olviden dichos datos para determinar si el
solicitante ha demostrado por si mismo de
modo suficiente la seguridad y eficacia.

I-4417



CONCLUSIONES DEL SR. JACOBS — ASUNTO C-106/01

41. En opinién del Reino Unido, la auto-
ridad competente puede, por tanto, basarse
en los datos presentados sobre la especiali-
dad B para autorizar la especialidad C,
conclusion que es conforme con el objetivo
primordial de la Directiva de salvaguardar
la salud piiblica, asi como con el objetivo de
reducir al minimo las pruebas innecesarias
en personas y animales. Asi pues, propone
que las cuestiones primera y segunda sean
respondidas en sentido afirmativo.

42. Conforme al segundo planteamiento,
sostenido por Novartis, la autoridad com-
petente debe comprobar la suficiencia de las
pruebas presentadas por el solicitante y,
para ello, no puede referirse a datos
suministrados en relaciéon con la especiali-
dad B o bien sdlo puede hacerlo cuando las
especialidades A y B son esencialmente
similares.

43. La alegacién principal de Novartis es
que dicha referencia nunca esta permitida,
por cuanto seria contraria al tenor del
namero 8, letra a), inciso iii), en virtud del
cual s6lo pueden utilizarse los datos relati-
vos a una especialidad de referencia auto-
rizada durante al menos seis o diez afios, y
menoscabaria asimismo el equilibrio de los
objetivos que subyacen a la Directiva y, en
particular, la finalidad de garantizar que las
empresas innovadoras no queden situadas
en una posicion desventajosa. Novartis
sostiene, por tanto, que la primera cuestién
deberia responderse en sentido negativo,
por lo que la segunda cuestion no se suscita.
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44. Con caracter subsidiario, Novartis
propone que la referencia sélo esté permi-
tida cuando las especialidades A y B
cumplen plenamente los requisitos de la
similitud esencial entre si. Novartis propone
su alegacién subsidiaria en el apartado 55
de la sentencia del Tribunal de Justicia en el
asunto Generics, en la que éste declar6 que
la autorizacién de un genérico podria
ampliarse a las adiciones o cambios de la
autorizaciéon de su producto de referencia
en lo que respecta a la forma de adminis-
tracion, las dosis y la posologia, concedida
de seis o diez afios antes «suponiendo que el
organo jurisdiccional remitente utilice los
conceptos de forma de administracién, de
dosis o de posologia conforme a acepciones
que no excluyan la existencia de una
similitud esencial entre las especialidades
farmacéuticas».

45. La alegacién subsidiaria de Novartis
propende a una respuesta afirmativa a la
primera cuestion y a una respuesta negativa
a la segunda, puesto que la diferencia de
biodisponibilidad entre las especialidades A
y B llevaria necesariamente, a la luz de la
soluciéon propuesta por Novartis a la
cuestién cuarta, a la conclusién de que esas
dos especialidades carecen de similitud
esencial.

46. Al igual que el segundo, el tercer
planteamiento atribuye a la autoridad
competente la obligacion de evaluar la
suficiencia de los datos y documentos
presentados en apoyo de la solicitud. No
obstante, a diferencia del segundo plantea-
miento, el tercero permite a la autoridad
competente tener en cuenta, al efectuar
dicha evaluacién, los datos relativos a la
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especialidad B aun cuando esta especialidad
no cumpla plenamente los requisitos de la
similitud esencial con la especialidad A,
siempre que la falta de similitud esté
relacionada con la forma farmacéutica, la
indicacién terapéutica o la dosis, es decir,
los tipos de diferencias autorizadas con-
forme a la salvedad cuando se han facili-
tado los datos comparativos adecuados. Se
sostiene que, en tales circunstancias, las
especialidades A y B deben considerarse
esencialmente el mismo producto de refe-
rencia a efectos de una solicitud presentada
al amparo de los procedimientos abrevia-
dos.

47. El tercer planteamiento es sostenido
por SangStat, los Gobiernos danés, francés
y neerlandés y la Comisién. No obstante,
estas partes discrepan en cierto modo en la
manera de formular el planteamiento.

48. El Gobierno danés sefiala que la
sentencia Generics deberia extrapolarse no
s6lo a todas las adiciones o cambios de las
indicaciones terapéuticas, formas de admi-
nistracion, dosis y posologia autorizados
para una version esencialmente similar de la
especialidad A, sino también a las adiciones
y cambios de la especialidad A que den
lugar a una especialidad B variante que no
tenga una similitud esencial con la especia-
lidad original.

49. El Gobierno francés, SangStat y la
Comision se inclinan, en cambio, por una
formulacién segin la cual la referencia estd
permitida si la especialidad B constituye
una «extension lineal» de la especialidad A.
Se basan a este respecto en la dltima versién
de la Nota explicativa para los solicitan-
tes'> (en el volumen 2A, capitulo 1,
apartado 4.2.2), que establece que «la
exigencia de autorizacién durante al menos
seis o diez afios en la Comunidad no se
aplica a las extensiones lineales utilizadas
como especialidades de referencia una vez
transcurrido el periodo de exclusividad de
seis o diez afios de los datos de la
especialidad farmacéutica original».

50. En la Nota explicativa para los solici-
tantes (volumen 2A, capitulo 1, apar-
tado 5.2) se define la extension lineal como
cualquier modificacion de una especialidad
original que esté comprendida dentro del
ambito de aplicacién del anexo II de los
Reglamentos n° 541/95'* y 542/95,1°
excepto en la medida en que la modifica-
cién suponga la introduccién de un nuevo
principio activo.

13 — En el momento en que se formularon las alegaciones, la
altima versién era ge mayo de 2001. Posteriormente se
publicé una nueva versién en noviembre de 2002, pero el
texto no se modifico en ningin aspecto pertinente para el
presente asunto.

14 — Citado en la nota 10 supra.

15 — Reglamento (CE) n® 542/95 de la Comisién, de 10 de
marzo de 1995, relativo al examen de las modificaciones de
los términos de las autorizaciones de comercializacién
pertenecientes al dmbito de aplicacion del Reglamento
(CEE) n° 2309/93 del Consejo (DO L 55, p. 15).
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51. La diferencia entre las dos formulacio-
nes del tercer planteamiento es mas apa-
rente que real. Los tipos de modificacién
que se enumeran en el anexo Il de los
Reglamentos n® 541/95 y 542/95 que no
supondrian la introduccién de un nuevo
principio activo son los cambios en la
indicacion terapéutica, la dosis, la forma
farmacéutica y la via de administracién. Por
tanto, la formulacién de la «extension
lineal» permite que se efectiie la referencia
en las mismas circunstancias que las espe-
cificadas por el Gobierno danés.

52. Del mismo modo, ambas formulacio-
nes exigen, en mi opinién, que se acepte que
las especialidades A y B no necesitan ser
esencialmente similares para que se haga
referencia a los datos de la especialidad B.
Ello se debe a que, con excepcién de los
cambios relativos a la indicacion terapéu-
tica, los tipos de cambios por los que la
especialidad B puede diferenciarse de la
especialidad A sin impedir la referencia a
los datos de la especialidad B superaran los
limites de la similitud esencial tal como se
define en el asunto Generics, puesto que las
variaciones en la dosis ocasionardn cambios
en la composicién cuantitativa del medica-
mento, las modificaciones de la forma de
administracién pueden afectar a la forma
farmacéutica y ambos tipos de cambios
pueden tener repercusiones en la bioequi-
valencia. El Gobierno danés asi lo admitié
en sus observaciones escritas, mientras que
la Comisi6én y SangStat aceptaron este
extremo en sus observaciones orales ante
el Tribunal de Justicia.
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53. Segun mi parecer, el planteamiento
correcto es el tercero.

54. A mi juicio, la Court of Appeal y las
partes del presente asunto sostienen acerta-
damente que la autoridad competente
puede tener en cuenta todos los datos
disponibles, con independencia de su
fuente, al verificar la seguridad y eficacia
de una especialidad farmacéutica. Eviden-
temente, la autoridad competente debe
estar facultada para denegar una solicitud
en virtud de datos que demuestren que una
especialidad carece de seguridad o eficacia,
aun cuando dichos datos se presentaran en
relacién con otro producto y sigan disfru-
tando de proteccién conforme al nimero 8,
letra a), inciso iii).

55. No obstante, en mi opinién es insoste-
nible afirmar, como se hace en el segundo
planteamiento, que como consecuencia de
la libertad de hacer referencia a todos los
datos al comprobar la seguridad y eficacia,
la autoridad competente no puede efectuar
también una evaluacién separada e inde-
pendiente de una solicitud con objeto de
verificar la suficiencia de los documentos y
datos presentados en apoyo de esa solici-
tud. Tal planteamiento suprimiria del pro-
cedimiento de autorizacién todo elemento
de proteccién de datos y, por tanto, es
contrario al nimero 8, letra a), inciso iii).

56. Es incompatible asimismo con la for-
mulacién del articulo 5, que exige que la
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autoridad competente verifique la suficien-
cia de los datos y documentos presentados
en apoyo de la solicitud con arreglo al
articulo 4. En mi opinién, no hay ningun
motivo practico por el que la autoridad
competente no pueda realizar esa tarea
después de haberse cerciorado de la segu-
ridad y eficacia de una especialidad.

57. Estimo que el segundo planteamiento
tampoco es convincente. En su alegacion
principal, Novartis niega la posibilidad de
referirse a datos aportados en relacién con
la especialidad B aun cuando las especiali-
dades A y B sean esencialmente similares
entre si. Esa alegacion me parece absoluta-
mente incompatible con las afirmaciones
del Tribunal de Justicia en el asunto
Generics, que se basaron en el concepto de
que, por su similitud esencial, la especiali-
dad de referencia original y sus variantes
posteriores eran la misma especialidad a
efectos del numero 8, letra a), inciso iii). Por
tanto, después del asunto Generics, la
referencia a los datos de la especialidad B
es sin duda posible cuando la especialidad B
sea esencialmente similar a la especialidad
A. Excluir la aplicacién de la sentencia
Generics siempre que una variante de una
especialidad de referencia posteriormente
autorizada reciba una nueva designacion
supondria primar la forma sobre la sustan-
cia y crearia una sencilla via para que los
solicitantes obtuvieran una proteccién adi-
cional de los datos eludiendo la sentencia
Generics.

58. La alegacion subsidiaria de Novartis,
segun la cual la referencia a los datos de la
especialidad B sélo serfa posible si las
especialidades A y B son esencialmente
similares, es conforme con la sentencia
Generics, pero sin embargo considero que
no es satisfactoria por los motivos siguien-
tes.

59. En primer lugar, el hecho de si una
modificacién de una especialidad de refe-
rencia ha dado lugar a una nueva variante
que permanece dentro de los limites de la
similitud esencial no parece estar relacio-
nado con el coste o la dificultad que supone
desarrollar la modificacién y probar la
variante. Por tanto, conceder el acceso a
los datos sélo cuando no se han sobrepa-
sado los limites de la similitud esencial
introduciria una distincién arbitraria en el
régimen de autorizaciones de comercializa-
cién.

60. Ademds, limitar la aplicacién de la
sentencia Generics a los casos en que pueda
demostrarse la similitud esencial entre la
especialidad original y la variante la res-
tringirfa en la practica, en gran medida, a
las nuevas indicaciones terapéuticas, habida
cuenta del impacto del cambio de la
dosificacién en la composicion cuantitativa,
del cambio de la forma de administracién
en la forma farmacéutica y de esos dos
cambios en la bioequivalencia.
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61. Por consiguiente, el tercer plantea-
miento me parece el mds compatible con
el sistema de la Directiva tal como ha sido
interpretada en la sentencia Generics. Con-
sigue equilibrar mejor los objetivos contra-
puestos de proteger los datos y de evitar
pruebas innecesarias en personas y anima-
les, al reservar la proteccion adicional de los
datos a las modificaciones mas significati-
vas de una especialidad original, a saber,
aquellas que suponen la introduccién de un
nuevo principio activo. Este planteamiento
coincide también con mis conclusiones de
fecha de hoy en el asunto AstraZeneca '° y
las corrobora.

Tercera cuestion

62. La tercera cuestion planteada consta de
dos partes. En la tercera cuestion, letra a),
se pregunta si la salvedad se aplica sélo a
las solicitudes efectuadas al amparo del
numero 8, letra a), inciso iii), o también a
las solicitudes realizadas conforme al
numero 8, letra a), inciso i). Mediante la
cuestidn tercera, letra b), se pregunta si la
similitud esencial es un requisito previo
para hacer uso de la salvedad.

16 — Asunto C-223/01; véase, en especial, el punto 66 de las
conclusiones.
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63. No estd claro si la cuestion tercera,
letra a), plantea un problema de alcance
practico. Un solicitante que hubiera pres-
tado su consentimiento para la utilizacion
de los datos relativos a una especialidad
esencialmente similar podria presentar esos
datos y basarse en su valor probatorio
como parte de una nueva solicitud al
amparo del procedimiento normal aun
cuando no existiera la posibilidad de
efectuar una solicitud conforme al procedi-
miento abreviado combinado con consenti-
miento al amparo del nimero 8, letra a),
Inciso i).

64. En cualquier caso, coincido con Fran-
cia, el Reino Unido, SangStat y Novartis en
que la salvedad puede invocarse en relacién
con el numero 8, letra a), inciso i), o con el
numero 8, letra a), inciso iii). En primer
lugar y principalmente, dicha salvedad
figura en un parrafo independiente del
texto del ndmero 8, letra a), inciso iii).
Ademas, no se ha alegado ningun argu-
mento de indole politica relativo a por qué
no debe aplicarse en relacién con ambas
disposiciones.

65. En cuanto a la tercera cuestion, letra b),
la Comisién, los Gobiernos danés y del
Reino Unido, Novartis y SangStat (que ha
modificado su posicién en sus observacio-
nes orales) alegan que el requisito de la
similitud esencial se atenda en el caso del
procedimiento abreviado combinado esta-
blecido en la salvedad. Sélo el Gobierno
francés sostiene claramente que la similitud
esencial constituye un requisito en el marco

de la salvedad.
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66. En mi opinién, para que una solicitud
sea tramitada conforme a la salvedad no se
exige una similitud esencial en todos los
aspectos.

67. El objetivo de la salvedad consiste en
permitir a un solicitante cuya especialidad
es esencialmente similar a una especialidad
existente, salvo por diferencias en uno o
varios de los aspectos previstos en la
salvedad, aportar datos adicionales o com-
parativos s6lo en lo que respecta a dichas
diferencias. La atenuacién del criterio de la
similitud esencial en lo que se refiere a las
diferencias especificadas en la salvedad es
posible precisamente porque la salvedad
exige entonces que se aporten datos com-
parativos adicionales, garantizando asi que
la seguridad y eficacia de la nueva especia-
lidad puedan evaluarse en cualquier caso.

68. La interpretacién de la salvedad que
propongo aqui estd en consonancia con la
adoptada por la versioén de 1993 de la Nota
explicativa para los solicitantes. '’ Aunque
las versiones posteriores de la Nota expli-
cativa para los solicitantes no han refren-
dado tal interpretacién, tampoco parece
que han sefialado nada en contra.

69. Cualquier otra interpretaciéon de la
salvedad haria en gran medida inaplicables

17 — Véase el pasaje reproducido en el punto 13.

dos de las tres clases de diferencias que
sefiala, habida cuenta de la definicién de
similitud esencial establecida por el Tribu-
nal de Justicia en la sentencia Generics. Un
cambio en la dosis de una especialidad
farmacéutica impedird la existencia de la
similitud esencial, puesto que constituird
una modificacién de la composicién cuan-
titativa de la especialidad. Del mismo
modo, una variacién de la via de adminis-
traciébn supondrd en muchos casos una
variaci6n de la forma farmacéutica.

Cuestiones cuarta y quinta — la similitud
esencial

70. Las cuestiones cuarta y quinta se
refieren al significado del concepto de
similitud esencial previsto en el nimero 8.
En la cuestion cuarta se pregunta si siempre
se exige la bioequivalencia para que se
considere que dos especialidades son esen-
cialmente similares. En la quinta cuestion se
pregunta qué significa la expresién forma
farmacéutica y, en particular, si las espe-
cialidades tienen la misma forma farmacéu-
tica cuando se administran al paciente bajo
la forma de solucién diluida en una macro-
emulsién, una microemulsién y una nano-
dispersién respectivamente.

71. Las cuestiones relativas a la similitud
esencial siguen siendo pertinentes para la
resolucion del presente asunto pese a las
respuestas propuestas a las cuestiones
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primera y segunda, puesto que, aun supo-
niendo la posibilidad de hacer referencia a
los datos aportados sobre Neoral, la validez
de la autorizacién de comercializacion de
SangCya dependeria, no obstante, de que se
demuestre que SangCya es esencialmente
similar a Neoral o a Sandimmun, o bien que
se han presentado nuevos datos compara-
tivos de conformidad con la salvedad.

72. Como se desprende claramente de la
jurisprudencia anterior del Tribunal de
Justicia, el punto de partida para interpretar
el concepto de similitud esencial, al igual
que los demds requisitos establecidos en el
namero 8, letra a), debe ser garantizar que
se mantengan en todo momento los requi-
sitos de seguridad y eficacia en relacién con
las solicitudes efectuadas al amparo del
nimero 8, letra a), incisos i) y iii),'®
especificando criterios que sean suficiente-
mente precisos y detallados para garantizar
un nivel armonizado de proteccion.

73. Para ello, el Tribunal de Justicia adopt6
en la sentencia Generics una definiciéon de
similitud esencial extraida de las actas de la
reunién del Consejo de diciembre de 1986
en la que se adopt6 la Directiva 87/21.
Como se senala en el fallo de la sentencia,
dicha definicién establece la bioequivalen-
cia junto con la forma farmacéutica y la
composicién cualitativa y cuantitativa

18 — Véase el apartado 22 de la sentencia Generics, citada en la
nota 4 supra. Véase asimismo la sentencia de 5 de octubre
de 1995, Scotia Pharmaceuticals (C-440/93, Rec. p. I-
2851), apartado 17.
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como criterios de los que la autoridad
competente de un Estado miembro no
puede hacer abstracciéon para determinar
si dos especialidades son esencialmente
similares. Novartis, los Gobiernos danés y
portugués y la Comisién alegan en conse-
cuencia que la bioequivalencia es un requi-
sito necesario para que exista similitud
esencial.

74. Es cierto, como sefialan el Reino Unido
y SangStat, que la formulacién contenida en
las actas del Consejo y reproducida en el
apartado 25 de la sentencia Generics sefiala
que «los criterios que sirven para delimitar
el concepto de similitud esencial entre
especialidades farmacéuticas consisten en
la misma composicién cualitativa y cuanti-
tativa en términos de principios activos, la
misma forma farmacéutica y, en su caso, la
bioequivalencia entre ambos medicamentos
acreditada mediante estudios de biodispo-
nibilidad adecuados» '°. Sobre la base del
pasaje subrayado, el Reino Unido y SangS-
tat sostienen que la bioequivalencia no es
un requisito inmutable para determinar la
existencia de la similitud esencial. No
acepto su interpretacion del citado pasaje.
En mi opinidn, éste persigue indicar que los
estudios de bioequivalencia no siempre se
exigirdn para demostrar la bicequivalencia
en los supuestos en que ésta conste clara-
mente en cualquier caso.

19 — El subrayado es mio.
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75. El Gobierno del Reino Unido y SangS-
tat alegan asimismo que la bioequivalencia
no sera siempre un criterio pertinente para
determinar si dos especialidades son igual-
mente seguras y eficaces y que, por tanto,
no deberia constituir un requisito inflexible
de la similitud esencial. Sefialan que asi
sucede con las especialidades de ciclospo-
rina, puesto que los médicos deben medir
con regularidad los niveles de ciclosporina
presentes en la sangre del paciente y ajustar
las dosis en consecuencia. No obstante, no
estoy convencido de que no sea necesario,
al menos al fijar la dosis inicial para un
paciente de una nueva especialidad que,
segun se alega, es esencialmente similar a
una especialidad existente, confiar en la
bioequivalencia de las dos especialidades.

76. El Reino Unido alega asimismo que, en
determinados tipos de especialidades, el
criterio de la bioequivalencia es inaplicable
puesto que deben su efecto terapéutico a la
aplicacion topica en lugar de a la transmi-
sién a través de la circulacién sistémica.
Estimo que esta alegacién tampoco es
convincente. De las Orientaciones de la
Comunidad para la investigacién sobre
biodisponibilidad y bioequivalencia se des-
prende que, aunque el enfoque normal-
mente usado para determinar la biodispo-
nibilidad sistémica no puede utilizarse en
tales casos, se puede evaluar la disponibili-
dad local empleando medidas que reflejen
cuantitativamente la presencia del principio
activo en la zona de actuacién, obtenidas
mediante métodos especialmente elegidos
para la particular combinacién de principio
activo y localizacién de que se trata. *°

20 — Véase la Orientacién para la investigacién sobre biodispo-
nibilidad y bioequivalencia, apartado 1, volumen 3C, de
las Orientaciones de la Comunidad.

77. Por tanto, en mi opinién la bioequiva-
lencia es un requisito necesario de la
similitud esencial.

78. En cuanto al significado correcto de la
expresion forma farmacéutica, el Abogado
General Sr. Ruiz-Jarabo Colomer la defini
en el asunto Generics, acertadamente en mi
opinién, como la combinacién en que la
especialidad farmacéutica es presentada por
el fabricante (la forma de presentacion) y la
forma en que es administrada (la forma de
administracién). 2! Extrajo esta definicién
de la Farmacopea Europea, iniciada por el
Consejo de Europa en 1964 con el fin de
establecer normas comunes relativas a la
composicion y preparacién de las sustan-
cias utilizadas para la produccién de
medicamentos. En una serie de aspectos, el
anexo de la Directiva 75/318/CEE exige a
los solicitantes que preparen los datos y
documentos que deben presentarse en
virtud del articulo 4 de la Directiva de
conformidad con las normas establecidas
por la Farmacopea Europea.

79. La definicion facilitada por la Farma-
copea Europea no indica, sin embargo, con
qué grado de especificacion deben descri-
birse la forma de presentacién y la forma de
administracién. Por tanto, no resuelve por
si el desacuerdo entre las partes del presente
asunto en lo que respecta a si todas las
especialidades de que se trata pueden
considerarse una solucién oral o si, por el

21 — Punto 37 de las conclusiones.
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contrario, es necesario estimar que se trata
de soluciones diluidas para administracion
oral en una macroemulsién, una microe-
mulsién y una nanodispersién respectiva-
mente.

80. Como indica la Nota explicativa para
los solicitantes, en la lista de términos
estandar de la Farmacopea Europea pueden
obtenerse orientaciones adicionales sobre el
nivel adecuado de detalle exigido por el
Derecho comunitario.?* De los autos se
desprende que dicha lista no hace distincio-
nes entre los liquidos orales en funcién de si
experimentan, en solucién, un proceso de
macroemulsion, microemulsién o nanodis-
persion. De este modo, insistir en tal nivel
de detalle parece superar las exigencias del
Derecho comunitario. De las partes que
abordan esta cuestion, s6lo Novartis man-
tiene otra tesis.

81. Tal conclusiéon parece conforme con el
objetivo de garantizar la seguridad vy
eficacia que subyace en el concepto de
similitud esencial. Asi, la Comisién alega
que la farmacocinética (el espacio de tiempo
de absorcién, distribucion y excrecion de la
especialidad médica) de las formas farma-
céuticas liquidas es, por lo general, tan
similar que merecen ser consideradas como
una forma farmacéutica tnica.

82. Novartis no esta de acuerdo con la
Comision, sefialando que las diferencias

22 — Volumen 24, capitulo 1, apartado 4.2.
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entre las especialidades derivadas de sus
respectivos procesos de dispersién o emul-
sién pueden afectar a su biodisponibilidad
comparativa y, por tanto, tener repercusio-
nes sobre su seguridad y eficacia. Sin
embargo, no estoy convencido de la perti-
nencia de la alegacién de Novartis. Dado
que la bioequivalencia es, en todo caso, un
requisito independiente de la similitud
esencial, a mi juicio la interpretacién del
concepto de forma farmacéutica no ha de
estar necesariamente influida por el interés
de garantizar la bioequivalencia.

83. En mi opinién, por tanto, la forma
farmacéutica de una determinada especiali-
dad es la combinacién de la forma de
presentacioén y de la forma de administra-
cion de dicha especialidad. Debe conside-
rarse que las especialidades administradas
por via oral en forma de solucion tienen la
misma forma farmacéutica, con indepen-
dencia de que estén diluidas en una macro-
emulsién, una microemulsién o una nano-
dispersién.

Cuestion sexta — la no discriminacion

84. Mediante su sexta cuestién, la Court of
Appeal pretende saber si se infringe el
principio de no discriminacioén por el hecho
de que la autoridad competente, al exami-
nar dos solicitudes abreviadas que hacen
referencia a la especialidad A para dos
especialidades B y C, de las cuales ninguna
es bioequivalente a la especialidad A, exija
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datos clinicos completos sobre la biodispo-
nibilidad de la especialidad B como requi-
sito de la autorizacion, pero, tras tener en
cuenta los datos presentados en apoyo de la
especialidad B, no exija los mismos datos en
relacién con la especialidad C.

85. En mi opinién, la sexta cuestién no
plantea ningin elemento independiente de
los ya analizados en relacién con las cinco
cuestiones anteriores. Si la autoridad com-
petente estuviera facultada con arreglo al
Derecho comunitario para basarse en los
datos presentados en apoyo de la especia-
lidad B al examinar la solicitud relativa a la

Conclusién

especialidad C, el solicitante de la auto-
rizacién de la especialidad C no estaria en la
misma posicion que el solicitante de la
autorizacién de la especialidad B y el
principio general de no discriminacién no
seria de aplicacién. Sin embargo, si la
autoridad competente no estuviera facul-
tada con arreglo al Derecho comunitario
para basarse en los datos presentados en
apoyo de la especialidad B, el titular de la
autorizaciéon de la especialidad B podria
impugnar por ese motivo una autorizacion
de la especialidad C, sin acudir al principio
de no discriminacién. En consecuencia, en
mi opinién no es necesario responder a la
sexta cuestién para que el 6rgano jurisdic-
cional remitente decida sobre el asunto.

86. Por tanto, considero que las cuestiones planteadas con caracter prejudicial
por la Court of Appeal (England and Wales) (Civil Division) deben responderse

del siguiente modo:

«1) Al examinar si concede una autorizacién de comercializacién de una nueva
especialidad con arreglo al articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, la autoridad
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competente puede hacer referencia a todos los datos disponibles para evaluar
la seguridad y eficacia de dicha especialidad.

Si la solicitud de una nueva especialidad C se presenta al amparo del
articulo 4, parrafo tercero, nimero 8, letra a), inciso iii), en referencia a una
especialidad A autorizada mds de seis o diez afios antes, al verificar que los
documentos y datos facilitados en apoyo de la solicitud cumplen el articulo 4,
la autoridad competente puede hacer referencia a datos aportados en apoyo
de una especialidad B, que se autorizo en los seis o diez afios anteriores, sin
consentimiento de la persona responsable de la comercializacion de la
especialidad B, siempre que las especialidades A y B sean esencialmente
similares o sélo difieran en su forma farmacéutica, dosis o uso terapéutico.

La salvedad del parrafo final del ntimero 8, letra a), del tercer parrafo del
articulo 4 de la Directiva 65/65/CEE, se aplica a las solicitudes efectuadas al
amparo del niimero 8, letra a), incisos i) y iii). Para presentar al amparo de la
salvedad una solicitud relativa a una nueva especialidad C en referencia a una
especialidad A, la especialidad C debe ser esencialmente similar a la
especialidad A salvo por diferencias en uno o varios de los aspectos previstos
en la salvedad.

Para que dos especialidades sean esencialmente similares en el sentido del
articulo 4, parrafo tercero, nimero 8, letra a), de la Directiva 65/65, deben ser
bioequivalentes entre si.

La forma farmacéutica es la combinacion de la forma en que una especialidad
farmacéutica es presentada por el fabricante y la forma en que es
administrada, incluida la forma fisica. Debe considerarse que las especiali-
dades administradas al paciente por via oral en forma de solucién diluida en
una macroemulsion, una microemulsién o una nanodispersion, tienen todas
la misma forma farmacéutica.»
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