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W Rattsfallssamlingen

DOMSTOLENS DOM (forsta avdelningen)

den 21 november 2018 *

"Begdran om forhandsavgérande — Humanldkemedel — Direktiv 2001/83/EG — Artikel 3.1 —
Artikel 6 — Direktiv 89/105/EEG — Forordning (EG) nr 726/2004 — Artiklarna 3, 25 och 26 —
Ompaketering av ett likemedel i syfte att anvinda det for en behandling som inte omfattas av

lakemedlets godkidnnande for forséljning (dndamal som inte omfattas av godkénnandet for
forsaljning) — Erséttning genom det nationella sjukforsakringssystemet”
I mal C-29/17,
angdende en begidran om foérhandsavgorande enligt artikel 267 FEUF, framstélld av Consiglio di Stato
(Hogsta forvaltningsdomstolen, Italien) genom beslut av den 22 september 2016, som inkom till
domstolen den 19 januari 2017, i malet
Novartis Farma SpA
mot
Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA),
Roche Italia SpA,
Consiglio Superiore di Sanita,
ytterligare deltagare i riattegangen:
Ministero della Salute,
Regione Veneto,
Societa Oftalmologica Italiana (SOI) — Associazione Medici Oculisti Italiani (AMOI),
Regione Emilia-Romagna,
meddelar
DOMSTOLEN (forsta avdelningen)
sammansatt av domstolens vice ordférande R. Silva de Lapuerta, tillika tillférordnad ordférande pa
forsta avdelningen, samt domarna J.-C. Bonichot, A. Arabadjiev, C.G. Fernlund (referent) och

S. Rodin,

generaladvokat: H. Saugmandsgaard Qe,

* Rattegangssprak: italienska.

SV
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justitiesekreterare: handlaggaren V. Giacobbo-Peyronnel,
efter det skriftliga forfarandet och férhandlingen den 26 april 2018,
med beaktande av de yttranden som avgetts av:

— Novartis Farma SpA, genom G. Origoni della Croce, A. Lirosi, V. Salvatore, P. Fattori och
E. Cruellas Sada, avvocati,

— Roche Italia SpA, genom E. Raffaelli, A. Raffaelli, E. Teti och P. Todaro, avvocati,
— Regione Veneto, genom E. Zanon, E. Mio, C. Zampieri, L. Manzi och B. Barel, avvocati,

— Societa Oftalmologica Italiana (SOI) — Associazione Medici Oculisti Italiani (AMOI), genom R. La
Placa, avvocato,

— Regione Emilia-Romagna, genom M. R. Russo Valentini, avvocatessa och R. Bonatti, avvocato,

— Italiens regering, genom G. Palmieri, i egenskap av ombud, bitrddd av M. Russo och P. Gentili,
avvocati dello Stato,

— Irland, genom L. Williams, E. Creedon och A. Joyce, samtliga i egenskap av ombud, bitradda av
M. Gray, BL,

— Greklands regering, genom V. Karra, M. Vergou och K. Georgiadis, samtliga i egenskap av ombud,
— Polens regering, genom B. Majczyna och M. Malczewska, bada i egenskap av ombud,
— Finlands regering, genom H. Leppo, i egenskap av ombud,

— Sveriges regering, genom A. Falk, C. Meyer-Seitz, H. Shev, L. Zettergren och L. Swedenborg,
samtliga i egenskap av ombud,

— Europeiska kommissionen, genom G. Conte, A. Sipos och K. Petersen, samtliga i egenskap av
ombud,

och efter att den 25 juli 2018 ha hort generaladvokatens forslag till avgorande,

foljande

Dom

Begdran om forhandsavgorande ror tolkningen av artikel 3.1 samt artiklarna 5 och 6 i
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for humanlikemedel (EGT L 311, 2001, s. 67), i dess lydelse enligt
Europaparlamentets och radets direktiv 2012/26/EU av den 25 oktober 2012 (EUT L 299, 2012, s. 1)
(nedan kallat direktiv 2001/83), artiklarna 3, 25 och 26 i samt bilagan till Europaparlamentets och
radets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrédttande av gemenskapsforfaranden
for godkdnnande av och tillsyn 6ver humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel samt om
inrdttande av en europeisk likemedelsmyndighet (EUT L 136, 2004, s. 1), i dess lydelse enligt
Europaparlamentets och radets férordning (EU) nr 1027/2012 av den 25 oktober 2012 (EUT L 316,
2012, s. 38) (nedan kallad forordning nr 726/2004) och artikel 1.3 i radets direktiv 89/105/EEG av den
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21 december 1988 om insyn i de atgérder som reglerar prissittningen pd humanlidkemedel och deras
inordnande i de nationella sjukforsikringssystemen (EGT L 40, 1989, s. 8; svensk specialutgéva,
omrade 15, volym 9, s. 45).

Begidran har framstéllts i ett mal mellan & ena sidan Novartis Farma SpA och a andra sidan Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) (den italienska likemedelsmyndigheten), Roche Italia SpA och Consiglio
Superiore di Sanita (Hogre hilso- och sjukvardsrddet, Italien) (nedan kallat CSS) angaende
upptagandet av ett likemedel, som anviands for dndamal som inte omfattas av godkdnnandet for
forsaljning, ndmligen for behandling av 6gonsjukdomar, i forteckningen over likemedel som ersitts

genom Servizio Sanitario Nazionale (det nationella hélso- och sjukvardssystemet i Italien, nedan kallat
SSN).

Tillampliga bestimmelser

Unionsrdtt

Direktiv 2001/83
Skilen 2 och 35 i direktiv 2001/83 har féljande lydelse:

”(2) Det framsta syftet med alla foreskrifter som reglerar tillverkningen, distributionen eller
anvéndningen av likemedel maste vara att viarna om folkhélsan.

(35) For att garantera att dessa produkter lagras, transporteras och hanteras under lampliga
betingelser ar det nodvindigt att kontrollera hela distributionskedjan, fran det att likemedlen
tillverkas eller importeras till gemenskapen tills de nar den enskilde konsumenten. ...”

I artikel 2.1 i direktiv 2001/83 anges foljande:

"Detta direktiv skall tillimpas pa sadana humanldkemedel som é&r avsedda att sldppas ut pa marknaden

i medlemsstaterna och som har tillverkats pa industriell védg eller som har tillverkats med hjilp av en

industriell process.”

Artikel 3 leden 1 och 2 i direktivet har foljande lydelse:

"Detta direktiv skall inte gélla

1. varje lakemedel som beretts pa apotek enligt ett recept som utfirdats for en enskild patient (dvs.
receptpliktiga lakemedel),

2. lakemedel som bereds pa apotek enligt indikationerna i en farmakopé och skall utdelas direkt till de
patienter som betjinas av apoteket i fraga (vanligen kallat officinal beredning).”

Artikel 4.3 i ndimnda direktiv har foljande lydelse:
"Bestammelserna i detta direktiv skall inte paverka medlemsstaternas myndigheters befogenheter vare

sig i fraga om prissittningen pa likemedel eller i fraga om dessas inforlivande i de nationella
sjukforsakringssystemen mot bakgrund av halsomassiga, ekonomiska och sociala férhallanden.”
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7 L artikel 5.1 i direktiv 2001/83 foreskrivs foljande:

"I enlighet med gillande lagstiftning och for att tillgodose speciella behov, far en medlemsstat fran
bestimmelserna i detta direktiv undanta likemedel som tillhandahalls mot en spontan och i god tro
avgiven bestéllning i enlighet med foreskrifter som lamnats av en behorig person inom hilso- och
sjukvdrden under denna persons direkta personliga ansvar for att anvindas av en enskild patient.”

8 I artikel 6.1 i direktivet foreskrivs foljande:

"Ett lidkemedel far saluforas i en medlemsstat endast om den behoriga myndigheten i medlemsstaten
har meddelat godkdnnande for forsiljning enligt detta direktiv, eller om godkdnnande har meddelats
enligt forordning (EG) nr 726/2004, jamford med Europaparlamentets och radets forordning (EG)
nr 1901/2006 av den 12 december 2006 om likemedel for pediatrisk anvandning [(EUT L 378, 2006,
s. 1)] och [Europaparlamentets och radets] forordning (EG) nr 1394/2007 [av den 13 november 2007
om ldkemedel for avancerad terapi och om éandring av direktiv 2001/83/EG och foérordning (EG)
nr 726/2004 (EUT L 324, 2007, s. 121)].

Nir ett lakemedel har beviljats ett ursprungligt godkannande for forsdljning i enlighet med forsta
stycket skall eventuella ytterligare styrkor, likemedelsformer, administreringsvigar och
forpackningsformer, liksom varje dndring och utvidgning, ocksd godkénnas i enlighet med forsta
stycket eller inkluderas i det ursprungliga godkénnandet for forsiljning. Alla dessa godkdnnanden for
forsédljning skall anses tillhora samma 6vergripande godkédnnande for forséljning ...”

9 I artikel 23.2 i ndimnda direktiv anges foljande:

“Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska snarast mojligt till den nationella behoriga
myndigheten ldmna nya uppgifter som kan medféra dndringar av de uppgifter och handlingar som
avses i artiklarna 8.3, 10, 10a, 10b och 11 eller artikel 32.5 eller i bilaga I.

Sarskilt ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning skyndsamt underritta den nationella behoriga
myndigheten om foérbud eller begrdnsningar som inforts av de behoriga myndigheterna i nagot land
dar lakemedlet saluférs och om annan ny information som kan paverka bedémningen av nyttan och
riskerna med lakemedlet i fraga. Informationen ska innehalla bade positiva och negativa resultat av
kliniska provningar eller andra studier vid alla indikationer och i alla populationer, oberoende av om
detta dr infort i godkdnnandet for forsiljning, samt uppgifter om likemedlets anvindning dér denna
anviandning inte omfattas av de villkor som anges i godkédnnandet for forsaljning.”

10 Artikel 40.1 och 40.2 i direktiv 2001/83 har f6ljande lydelse:

”1. Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgérder for att sidkerstélla att likemedelstillverkning
inom deras territorier sker endast med sérskilt tillstand. Sadant tillstand till tillverkning skall kravas
aven i de fall lakemedlen ar avsedda for export.

2. Det tillstand som asyftas i punkt 1 krivs oavsett om tillverkningen avser hela eller delar av
lakemedlet, vissa steg i tillverkningsprocessen eller olika procedurer for uppdelning, forpackning eller
emballering.

Sadant tillstand skall dock inte krévas for beredning, uppdelning och dndring av foérpackning eller
emballage nédr dessa procedurer utfors uteslutande i samband med utlimnande till enskilda genom
farmaceuter pa apotek eller av de som enligt géllande lagstiftning inom medlemsstaterna dr behoriga
att ombesorja detta.”
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Artikel 101.1 i detta direktiv har foljande lydelse:

"Medlemsstaterna ska ha ett system for sikerhetsovervakning for att fullgéra sin sakerhetsévervakning
och for sitt deltagande i unionens sikerhetsovervakning.

Systemet for sdkerhetsovervakning ska anvindas for att samla in information om riskerna med
lakemedel med avseende pa anvindarnas hélsa eller folkhdlsan. Information ska sarskilt gilla
biverkningar hos ménniskor vid anvindning av ett lakemedel pa de villkor som anges i godkédnnandet
for forsdljning men ocksa vid anvindning som inte omfattas av de villkor som anges i godkédnnandet
for forsaljning, samt de biverkningar som har samband med exponering i arbetet.”

Direktiv 89/105
Artikel 1.3 i direktiv 89/105 har foljande lydelse:

"Ingenting som ségs i detta direktiv innebdr tillstand att forsdlja en farmaceutisk specialitet for vilken
tillstdnd i enlighet med vad som foreskrivs i artikel [6] i direktiv [2001/83] inte har meddelats.”

Forordning nr 726/2004
Artikel 1 andra stycket i forordning nr 726/2004 har f6ljande lydelse:

"Bestimmelserna i denna forordning skall inte inverka pa de befogenheter som medlemsstaternas
myndigheter har i fraga om prissattning pa lakemedel eller i fraga om beslut att lata likemedel
omfattas av nationella sjukkassor eller sjukforsdkringssystem pa grundval av hélsorelaterade,
ekonomiska och sociala forhallanden. Medlemsstaterna far sjédlva bland uppgifterna i godkdnnandet for
forsdljning vélja de terapeutiska indikationer och de forpackningsstorlekar som tidcks av deras
socialforsakringsorgan.”

I artikel 3.1 i denna férordning foreskrivs foljande:

”Sadana likemedel som avses i bilagan far slippas ut pd marknaden inom gemenskapen endast om
gemenskapen har beviljat godkdnnande for forséljning enligt bestimmelserna i denna férordning.”

I artikel 4 i forordningen anges att ansokningar om godkidnnande for forséljning ska ldmnas in till den
europeiska likemedelsmyndigheten (EMA). De nidrmare bestimmelserna om inldmning och
handldaggning av ansokningar finns i artiklarna 5-15 i forordningen.

Artiklarna 25, 25a och 26 i forordning nr 726/2004 har foljande lydelse:

"Artikel 25

Myndigheten ska i samarbete med medlemsstaterna utarbeta standardblanketter i webbformat som
hélso- och sjukvardspersonal och patienter kan anvdnda for att rapportera misstankta biverkningar i
enlighet med de bestimmelser som avses i artikel 107a i direktiv 2001/83/EG.

Artikel 25a
Myndigheten ska tillsammans med de nationella behoriga myndigheterna och kommissionen uppritta

och forvalta ett arkiv for periodiska sdkerhetsrapporter (nedan kallat arkivet) och motsvarande
utredningsrapporter, sa att de ar fullstindigt och sténdigt tillgéngliga for kommissionen, de nationella
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behoriga myndigheterna, kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedomning av liakemedel,
kommittén for humanlidkemedel och samordningsgruppen som avses i artikel 27 i
direktiv 2001/83/EG (nedan kallad samordningsgruppen).

Myndigheten ska tillsammans med de nationella behoriga myndigheterna och kommissionen, och efter
samrdd med kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel, utarbeta de
funktionella kraven for arkivet.

Myndighetens styrelse ska, pa grundval av en oberoende revisionsrapport som beaktar
rekommendationer fran kommittén for sidkerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel,
bekrifta och meddela ndr arkivet ar fullt funktionsdugligt och uppfyller de funktionella krav som
faststills i enlighet med andra stycket.

Varje vésentlig dndring av databasen och de funktionella kraven ska ta hansyn till rekommendationer
fran kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel.

Artikel 26

1. Myndigheten ska tillsammans med medlemsstaterna och kommissionen skapa och underhalla en
europeisk webbportal for likemedel for att sprida information om ldkemedel som é&r godkénda i
unionen. Genom denna portal ska myndigheten offentliggéra minst foljande:

a) Ledamoterna i de kommittéer som avses i artikel 56.1 a och aa i denna foérordning och ledamoterna
i samordningsgruppen, deras yrkeskvalifikationer samt forklaringar i enlighet med artikel 63.2 i

denna forordning.

b) Dagordningar och protokoll fran varje mote i de kommittéer som avses i artikel 56.1 a och aa i
denna forordning och i samordningsgruppen, avseende sikerhetsovervakning.

¢) En sammanfattning av riskhanteringsplanerna for likemedel som godkints i enlighet med denna
forordning.

d) En forteckning over likemedel enligt artikel 23 i denna forordning.
e) En forteckning 6ver de platser i unionen dédr master files for systemet for sédkerhetsovervakning
forvaras och kontaktuppgifter for fragor om siakerhetsévervakning avseende alla likemedel som ér

godkdnda i unionen.

f) Information om hur man till nationella behoriga myndigheter rapporterar misstinkta
lakemedelsbiverkningar ...

g) Referensdatum for unionen och inldmningsintervall for periodiska sékerhetsrapporter i enlighet
med artikel 107c i direktiv 2001/83/EG.

h) Protokoll och offentliga sammanfattningar av resultaten av ... sdkerhetsstudier efter det att
produkten godkants ...

i) Inledandet av forfarandet i artiklarna 107i-107k i direktiv 2001/83/EG ...

j) Slutsatser av bedomningar, rekommendationer, yttranden, godkénnanden och beslut fran de
kommittéer som avses i artikel 56.1a och aa i denna férordning ...

2. Innan portalen lanseras, och vid senare 6versyner, ska myndigheten samrada med berorda parter,
déribland patient- och konsumentgrupper, hélso- och sjukvardspersonal och foretradare for industrin.”
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Italiensk rdtt

Enligt vad den hénskjutande domstolen har uppgett foreskrivs foljande i artikel 1 i decreto-legge 21
ottobre 1996, n. 536, recante “Misure per il contenimento della spesa farmaceutica e la
rideterminazione del tetto di spesa per I'anno 1996, convertito dalla legge del 23 dicembre 1996, n.
648 (lagdekret nr 536 av den 21 oktober 1996 om "Atgirder for kontroll av utgifter for lakemedel och
ny faststillelse av en hogsta utgiftsniva for ar 19967, omvandlat till lag nr 648 av den
23 december 1996) (GURI nr 11, av den 15 januari 1997), i dess lydelse enligt decreto-legge del 20
marzo 2014, n. 36, convertito dalla legge del 16 maggio 2014, n. 79 (lagdekret nr 36, av den
20 mars 2014, omvandlat till lag nr 79 av den 16 maj 2014) (GURI nr 115, av den 20 maj 2014)
(nedan kallad lagdekret nr 536/96):

4. Nér det inte finns nagon lamplig alternativ behandling far innovativa lakemedel som godkénts for
forsiljning i andra stater, men inte pa det nationella territoriet, likemedel som &nnu inte har godkénts
men som genomgitt kliniska provningar och likemedel som dr avsedda att anvandas for en annan
terapeutisk indikation &n den godkdnda indikationen, som forts upp pa en forteckning som ska
upprittas och uppdateras regelbundet av Commissione unica del farmaco [(Centrala
lakemedelsndmnden)], i enlighet med de forfaranden och kriterier som faststéllts av den sistndmnda,
forskrivas och helt bekostas av det nationella hélso- och sjukvardssystemet fran och med den
1 januari 1997. Den kostnad forsta stycket medfor, uppskattad till 30 miljarder lire per ar, ska
bekostas av det nationella hélso- och sjukvardssystemet inom ramen for det utgiftstak som faststillts
for subventionering av likemedel.

4 bis. Aven om det bland de likemedel som godkints efter AIFA:s bedémning finns en alternativ
behandling, ska de likemedel som far anvindas for en annan terapeutisk indikation dn den godkénda
foras upp pa den forteckning som avses i punkt 4 ... och ersittas av [SSN], forutsatt att denna
indikation dr kiand och forenlig med den forskning som bedrivs i det nationella och det internationella
lakemedelsvetenskapliga samfundet, i enlighet med parametrar som avser ekonomi och lamplighet.
AIFA ska i ett sadant fall se till att lampliga uppfoljningsverktyg anvinds for att garantera
patientsdkerheten och att nddvindiga beslut antas inom rimlig tid.”

Malet vid den nationella domstolen och tolkningsfragorna

Lucentis och Avastin ar biotekniska likemedel som omfattas av det centraliserade forfarandet for
godkénnande for forséljning som foreskrivs i forordning nr 726/2004.

Godkdnnandet for forsdljning av Avastin, vilket beviljades ar 2005, avser endast onkologiska
indikationer. Innehavare av detta godkdnnande for forsiljning &r ett bolag i likemedelskoncernen
Roche.

Godkénnandet for forsédljning av Lucentis beviljades ar 2007. Det avser ogonsjukdomar, bland annat
aldersrelaterad makuladegeneration. Innehavare av detta godkdnnande for forsiljning &r ett bolag i
ldkemedelskoncernen Novartis, i vilken Novartis Farma ingar.

Det framgar av de forklaringar som getts av den hanskjutande domstolen att dessa lakemedel skiljer sig
at i strukturellt och farmakologiskt hinseende och med avseende pé deras forpackning och pris per
enhet. Trots att de grundar sig pd samma teknik innehaller dessa likemedel olika aktiva substanser.
Lucentis innehéller ranibizumab och Avastin innehéller bevacizumab. Det sistndimnda siljs i flaskor
innehallande 4 milliliter (ml). Lucentis sdljs i injicerbar form (2,3 milligram (mg) per 0,23 ml 16sning)
for att injiceras genom en spruta direkt in i 6gat (nedan kallat intravitrealt bruk), for engangsbruk och
i en dos av 0,5 mg per ménad.
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Avastin forskrivs ofta for behandling av 6gonsjukdomar vilka inte anges i godkdnnandet for forséljning.
For att kunna anvdndas pa detta sitt maste Avastin extraheras ur sin originalflaska och delas upp i
sprutor for engangsbruk som rymmer 0,1 ml vardera, avsedda for intravitreal injektion. Avastin som
pa detta siatt ompaketerats for oftalmologiskt bruk kostar 82 euro per dos for SSN, och Lucentis
902 euro.

Autorita Garante della Concorrenza e del Mercato (myndighet med tillsynsansvar for den fria
konkurrensen och efterlevnaden av marknadsekonomiska principer) alade i beslut nr 24823 av den
27 februari 2014 bolagen Roche och Novartis sanktioner for att de asidosatt konkurrensreglerna. I
samband med ett oOverklagande av detta beslut stillde Consiglio di Stato (Hogsta
forvaltningsdomstolen, Italien) tolkningsfragor till EU-domstolen. EU-domstolen besvarade dessa
fragor i sin dom av den 23 januari 2018, F. Hoffmann-La Roche m.fl. (C-179/16, EU:C:2018:25).

Den 15 april 2014 utfirdade CSS ett utlitande angdende anvindningen av Avastin inom det
oftalmologiska omradet. I utlitandet anges bland annat att beredningen av detta liakemedel "for
intravitrealt bruk utgor en steril receptpliktig lakemedelsberedning”.

I enlighet med detta utlaitande fran CSS forde AIFA, genom beslut nr 622 av den 24 juni 2014 (nedan
kallat beslut nr 622/2014), upp anvindningen av Avastin for behandling av &ldersrelaterad
makuladegeneration pa forteckningen 6ver de liakemedel for vilka ersdttning utgar i enlighet med
artikel 1.4 bis i lagdekret nr 536/96.

Artikel 2 i beslut nr 622/2014 har f6ljande lydelse:

”1. Ldkemedlet bevacizumab — (Avastin) far tillhandahéllas pa foljande villkor, som &r avsedda att
skydda patienten vid anviandning av lakemedlet for en indikation som inte omfattas av registreringen:

a) For att sdkerstdlla steriliteten far paketering av likemedlet bevacizumab i engingsdoser for
intravitreal anvéndning enbart utféras av sjukhusapotek som uppfyller foreskrivna krav, under
iakttagande av regler som garanterar en god beredning.

b) Bevacizumab for intravitreal anvdndning fir endast administreras av hogspecialiserade
oftalmologiska avdelningar vid offentliga sjukhus som anvisats av regionerna.

¢) Innan likemedlet far administreras ska patienten skriftligen ha lamnat sitt informerade samtycke
avseende de vetenskapliga skdlen och ha fatt lamplig information avseende forekomsten av

alternativa behandlingsmetoder som &r godkdnda men innebér storre kostnader for SSN.

d) Ett uppfoljningsregister ska upprittas, till vilket ska bifogas ett formuldr fér rapportering om
biverkningar.”

Artikel 3 i beslut nr 622/2014 har f6ljande lydelse:

”Anvindarenheterna ska forskriva likemedlet, som ersitts av SSN, for varje enskild patient genom att
fylla i det elektroniska receptformuldret enligt de anvisningar som anges pa webbsidan
https://www.agenziafarmaco.gov.it/registri/, vilken ingar som en del i detta beslut.”

I artikel 4 i beslut nr 622/2014, avseende ”[o]mprovning av villkor”, foreskrivs foljande:

"AIFA forbehaller sig rtten att gora en annan bedémning och fatta de beslut som &r lampliga for att

garantera patientsdkerheten, med tillampning av artikel 1.4 bis i [lagdekret nr 536/96], efter att ha
analyserat uppgifter som inhdmtats genom uppféljning eller andra tillgéngliga vetenskapliga bevis.”

8 ECLIL:EU:C:2018:931
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AIFA:s beslut nr 79 av den 30 januari 2015 hinger samman med beslut nr 622/2014 och innehéller
endast en dndring av vissa uppgifter avseende de personer som fir administrera Avastin for
oftalmologiskt bruk.

Novartis Farma overklagade CSS:s utlatande av den 15 april 2014 samt AIFA:s beslut nr 622/2014 och
nr 79 av den 30 januari 2015 till Tribunale amministrativo regionale per il Lazio (Regionala
forvaltningsdomstolen i Lazio, Italien).

Efter det att detta 6verklagande hade ogillats 6verklagade Novartis Farma det avgorandet till Consiglio
di Stato (Hogsta forvaltningsdomstolen). Novartis Farma har i samband med detta forfarande gjort
gillande att den ritt till ersittning fran SSN nédr Avastin anvdnds for oftalmologiska déndamal som
foreskrivs i artikel 1.4 bis i lagdekret nr 536/96 inte ér forenlig med unionens likemedelslagstiftning.

Novartis Farma har saledes gjort gillande att artikel 1.4 bis i lagdekret nr 536/96 vidgar mojligheten att
anvédnda ett likemedel utan att de villkor som anges i godkdnnandet for forséljning f6ljs, dven nar det
finns en alternativ behandling, och att detta sker av rent ekonomiska skil, utan att anvindningen av
det billigaste likemedlet i stor skala har foregatts av en undersokning av tillgdngliga likemedels
bristande effekt. Denna bestimmelse strider mot den tvingande karaktiren av godkdnnandet for
forsaljning, som foljer av artikel 6.1 i direktiv 2001/83 och &r oférenlig med direktiv 89/105.

Novartis Farma har vidare gjort gillande att det finns en risk for att artikel 1.4 bis i lagdekret
nr 536/96, genom att den ger AIFA behorighet att "se till att lampliga uppfoljningsverktyg anviands for
att garantera patientsikerheten och att nodvandiga beslut antas inom rimlig tid”, leder till att denna
nationella myndighet inkréktar pa de verksamhetsomrdden som enligt forordning nr 726/2004 &r
forbehallna EMA.

Novartis Farma har pastatt att ompaketeringen av Avastin inte uppfyller de krav som stills i unionens
likemedelslagstiftning for att det ska omfattas av det undantag for likemedel som beretts pa apotek
som anges i artikel 3.1 i direktiv 2001/83.

AIFA har gjort gillande att direktiv 2001/83 inte dr avsett att reglera en sddan situation som den i det
nationella malet. Bestimmelserna i artikel 1.4 bis i lagdekret nr 536/96 avser namligen inte ett
lakemedels godkdannande for forsdljning, utan villkoren for att det ska utgad ersittning for lakemedlet.
Omstiandigheterna i det nationella malet omfattas inte av tillimpningsomradet for direktiv 2001/83,
enligt artikel 5 i detta direktiv.

Enligt AIFA ar direktiv 2001/83 inte tillimpligt med avseende pa beredningen av Avastin i syfte att
anvinda det for att behandla 6gonsjukdomar, enligt artikel 2.1 och artikel 3 forsta stycket led 1 i
direktiv 2001/83. Domstolen har dessutom redan, i dom av den 11 april 2013, Novartis Pharma
(C-535/11, EU:C:2013:226), slagit fast att ompaketeringen av Avastin for intravitrealt bruk inte kraver
nagot tillverkningstillstdnd i den mening som avses i artikel 40.2 i direktiv 2001/83.

AIFA har déarutover gjort géllande att artikel 1.4 bis i lagdekret nr 536/96 inte inkréktar pa de
befogenheter som tilldelats EMA enligt férordning nr 726/2004.

Den hinskjutande domstolen har redogjort for de tvivel domen av den 16 juli 2015, Abcur (C-544/13

och C-545/13, EU:C:2015:481) har gett upphov till ndr det giller att tolka artikel 3.1 i
direktiv 2001/83.
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Mot denna bakgrund har Consiglio di Stato (Hogsta forvaltningsdomstolen) beslutat att vilandeforklara
malet och stilla foljande fragor till EU-domstolen:

”1) Utgor bestammelserna i direktiv 2001/83 ... och i synnerhet artiklarna 5 och 6 [i direktivet],
jamforda med skdl 2 i direktivet, hinder for att tillimpa en nationell bestimmelse, vilken i
utgiftsbegransande syfte, genom att uppfora ett likemedel i forteckningen o6ver likemedel som
subventioneras av [SSN], framjar likemedlets anvindning for éndamal som inte omfattas av den
terapeutiska indikation som har godkénts for alla patienter, utan att det tas nagon hénsyn till den
enskilda patientens behandlingsbehov och trots att lakemedel som ar godkénda for den specifika
terapeutiska indikationen redan finns och ér tillgingliga pa marknaden?

2) Ar artikel 3 led 1 i direktiv 2001/83 ... tillimplig i det fall dar firdigstillandet av likemedlet, dven
om ldkemedlet bereds pa apotek enligt ett recept som utfirdats for en enskild patient, icke desto
mindre sker i serie, pd samma aterkommande sétt, utan att det tas nagon hénsyn till den enskilda
patientens specifika behov och produkten sedan limnas ut till sjukhuset och inte till patienten
(med hénsyn till att likemedlet ar H-OSP-klassat, vilket innebér att det uteslutande far anviandas pa
sjukhus) och anvénds dven i en annan verksamhet dn den dér produkten har forpackats?

3) Utgor bestaimmelserna i férordning ... nr 726/2004, ... och i synnerhet artiklarna 3, 25 och 26 [i
forordningen] samt bilagan [till férordningen] — enligt vilka [ldkemedelsmyndigheten] dar ensam
behorig att bedoma kvaliteten, sikerheten och effekten hos lakemedel vars terapeutiska indikation
ar behandling av cancersjukdomar, bade inom ramen for forfarandet for beviljande av
godkdnnande for forsdljning (centraliserat obligatoriskt forfarande) och for att overvaka och
samordna atgirderna for sdkerhetsovervakning efter det att likemedlet har sldppts ut pa
marknaden — hinder for att tillimpa en nationell bestimmelse enligt vilken [AIFA] dr ensam
behorig att fatta beslut vad giller lakemedelssidkerhet nér likemedlen anvinds for andra é@ndamal
an de som omfattas av godkdnnandet av forséljning (off label), da Europeiska kommissionen, med
beaktande av EMA:s vetenskapliga och tekniska bedomningar, har exklusiv behorighet att bevilja
godkdannande?

4) Utgor bestaimmelserna i direktiv 89/105 ... och i synnerhet artikel 1.3 [i detta direktiv] hinder for
att tillimpa en nationell bestimmelse enligt vilken medlemsstaten inom ramen for dess beslut
angdende ersdttning av patienters sjukvardskostnader kan subventionera ett likemedel som
anvidnds for andra dndamal dn de terapeutiska indikationer som preciseras i godkdnnandet for
forséljning utfirdat av Europeiska kommissionen, eller av en sdrskild europeisk byrd, efter ett
centraliserat bedomningsforfarande, utan att villkoren i artiklarna 3 och 5 i direktiv 2001/83 ar

uppfyllda?”

Huruvida tolkningsfragorna kan tas upp till prévning

Den italienska regeringen har gjort géllande att tolkningsfragorna inte omfattas av tillimpningsomradet
for unionsritten och att de inte dr nodviandiga for att avgora det nationella malet. Eftersom
unionsratten inte reglerar off label-anvandning av ett likemedel ar det uppenbart att de fragor som
stéllts till domstolen inte kan tas upp till prévning.

Irland anser att tolkningsfragorna inte kan tas upp till provning pa grund av deras hypotetiska karaktér.
Den hénskjutande domstolens redogorelse for de faktiska omstédndigheterna i malet och for relevansen
av de fragor som stillts for att kunna avgora det nationella malet &r otillracklig.

Regione Emilia-Romagna (Regionen Emilia-Romagna, Italien) och Societa Oftalmologica Italiana (SOI)
— Associazione Medici Oculisti Italiani (AMOI) har gjort gillande att den forsta fragan inte kan tas
upp till provning, eftersom den saknar relevans for att avgora det nationella malet. Regionen
Emilia-Romagna anser, av samma skél, att inte heller den andra fragan kan tas upp till prévning.
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EU-domstolen erinrar om att det inom ramen for det samarbete mellan EU-domstolen och de
nationella domstolarna som har inforts genom artikel 267 FEUF uteslutande ankommer pa den
nationella domstolen, vid vilken malet anhédngiggjorts och vilken har ansvaret for det réttsliga
avgorandet, att mot bakgrund av de sirskilda omstédndigheterna i malet bedoma savdl om ett
forhandsavgorande ar nodvandigt for att doma i saken som relevansen av de fragor som stalls till
EU-domstolen. EU-domstolen dr foljaktligen i princip skyldig att meddela ett forhandsavgorande nér
de fragor som stillts avser tolkningen av unionsritten (dom av den 6 september 2016, Petruhhin,
C-182/15, EU:C:2016:630, punkt 19 och dér angiven réttspraxis).

Av detta foljer att nationella domstolars fragor om tolkningen av unionsréitten presumeras vara
relevanta. Dessa fragor stills mot bakgrund av den beskrivning av omstdndigheterna i malet och
tillamplig lagstiftning som den nationella domstolen pa eget ansvar har lamnat och vars riktighet det
inte ankommer pa EU-domstolen att prova. En begéran fran en nationell domstol kan bara avvisas da
det dr uppenbart att den begirda tolkningen av unionsrétten inte har nagot samband med de verkliga
omstiandigheterna eller saken i det nationella malet eller da fragorna &r hypotetiska eller EU-domstolen
inte har tillgang till sadana uppgifter om de faktiska eller rittsliga omstédndigheterna som dr nédvéindiga
for att kunna ge ett anvindbart svar pd de fragor som stillts till den (dom av den 26 juli 2017,
Persidera, C-112/16, EU:C:2017:597, punkt 24 och dir angiven réttspraxis).

I forevarande mal har fragorna, som ror tolkningen av direktiv 89/105, samt direktiv 2001/83 och
forordning nr 726/2004, stillts i ett méal som avser huruvida nationella bestimmelser, som innebdr att
Avastin far anvdndas for indikationer som inte omfattas av detta likemedels godkdnnande for
forséljning, ar forenliga med ndmnda unionsrittsakter. Fragorna har darfor ett direkt samband med
saken i det nationella malet och ar inte hypotetiska.

Av detta foljer att tolkningsfragorna kan tas upp till provning.

Provning av tolkningsfragorna

Inledande synpunkter

Den hianskjutande domstolen har stéllt fragorna for att fa klarhet i huruvida de nationella
bestaimmelser som é&r aktuella i det nationella malet, som innehaller de villkor som ska vara uppfyllda
for att det nationella hélso- och sjukvardssystemet, av ekonomiska skil, ska bekosta Avastin som
ompaketerats for att administreras till patienter for behandling av oftalmologiska indikationer som
inte omfattas av detta lakemedels godkdnnande for forsdljning, undergraver den adndamélsenliga
verkan av direktiv 89/105 och direktiv 2001/83 samt den befogenhet unionen tilldelats i samband med
det centraliserade forfarande som inférdes genom férordning nr 726/2004.

EU-domstolen erinrar om att unionsriatten enligt artikel 168.7 FEUF inte inkréktar pa
medlemsstaternas behdrighet att sjdlva utforma sina system for social trygghet eller, i synnerhet, att
anta bestimmelser som reglerar forbrukningen av likemedel i syfte att uppna finansiell jamvikt i sina
sjukforsikringssystem (dom av den 22 april 2010, Association of the British Pharmaceutical Industry,
C-62/09, EU:C:2010:219, punkt 36).

Organisationen och forvaltningen av hilso- och sjukvarden och fordelningen av de resurser som
anslagits for detta omfattas av medlemsstaternas befogenhet. Det anges saledes i artikel 4.3 i
direktiv 2001/83 och i artikel 1 andra stycket i férordning nr 726/2004 att bestimmelserna i dessa
rattsakter inte ska paverka medlemsstaternas myndigheters befogenheter vare sig i fraga om
prissittningen pa likemedel eller i fraga om dessas inforlivande i de nationella
sjukforsakringssystemen mot bakgrund av hélsomaissiga, ekonomiska och sociala forhallanden.
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Aven om unionsritten, och sirskilt direktiv 89/105, inte inkriktar pA medlemsstaternas befogenhet
inom detta omrade, dr medlemsstaterna emellertid vid utovandet av denna befogenhet skyldiga att
iaktta unionsritten (dom av den 2 april 2009, A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite m.fl.,
C-352/07-C-356/07, C-365/07—-C-367/07 och C-400/07, EU:C:2009:217, punkterna 19 och 20).

Dessutom innehéller unionens lakemedelslagstiftning inte nagot forbud mot att forskriva ett likemedel
off-label och inte heller mot att likemedel ompaketeras i syfte att anvéndas off-label, men dessa
procedurer méste utféras med iakttagande av kraven i ndmnda lagstiftning (dom av den
23 januari 2018, F. Hoffmann-La Roche m.fl., C-179/16, EU:C:2018:25, punkt 59).

Av detta foljer att det, i syfte att avgora om de krav som foreskrivs i namnda regelverk utgor hinder for
sddana bestimmelser som é&r aktuella i det nationella malet, &r lampligt att forst prova den andra
tolkningsfragan som ror avgrdnsningen av tillimpningsomradet for direktiv 2001/83, for att darefter
successivt prova den forsta, den fjarde och den tredje tolkningsfragan.

Den andra fragan

Den hénskjutande domstolen har stdllt den andra fragan for att fa klarhet i huruvida artikel 3.1 i
direktiv 2001/83 ska tolkas sa, att Avastin, efter att ha ompaketerats i enlighet med de villkor som
faststills i de nationella bestimmelser som d&r aktuella i det nationella malet, omfattas av
tillampningsomradet for ndmnda direktiv.

I det nationella mélet har det inte ifragasatts att direktiv 2001/83 ar tillimpligt med avseende pa
Avastin. Den hiénskjutande domstolen fragar sig daremot om de fordndringar detta likemedel
genomgar nér det paketeras om for att anvindas for behandling av 6gonsjukdomar som inte omfattas
av lydelsen i godkdnnandet for forséljning, pa sddana villkor som anges i de nationella bestimmelser
vars lagenlighet ifragasatts, kan omfattas av artikel 3.1 i direktivet. Detta skulle i sa fall innebdra att
Avastin i denna dndrade form undantas fran direktivets tillimpningsomrade.

Som ett led i svaret pa denna fraga erinrar domstolen om att tillimpningsomradet for direktiv 2001/83
ar positivt bestamt i artikel 2.1 i direktivet, i vilken det anges att direktivet ska tillimpas pa sadana
humanlikemedel som é&r avsedda att slippas ut pa marknaden i medlemsstaterna och som har
tillverkats pa industriell vag eller med hjélp av en industriell process. I artikel 3 leden 1 och 2 i det
direktivet foreskrivs att direktivet inte ska gilla lakemedel som beretts pa apotek antingen enligt ett
recept som utfirdats for en enskild patient eller enligt indikationerna i en farmakopé for att lamnas ut
direkt till de patienter som betjanas av apoteket i fraga. Av detta foljer att det berorda likemedlet, for
att omfattas av direktiv 2001/83, dels ska uppfylla rekvisiten i artikel 2.1 i direktivet, dels inte omfattas
av nagot av de undantag som é&r uttryckligen foreskrivna i artikel 3 i samma direktiv (dom av den
16 juli 2015, Abcur, C-544/13 och C-545/13, EU:C:2015:481, punkterna 38 och 39).

Det som ér avgorande for om ett lakemedel omfattas av tillimpningsomradet for direktiv 2001/83 é&r
saledes huruvida tillverkningen av liakemedlet dr av industriell karaktdr. I detta sammanhang har
unionslagstiftaren sett till att precisera att likemedel som beretts pa apotek enligt de villkor som
anges i artikel 3 i direktivet dr specifikt uteslutna fran direktivets tillimpningsomrade.

Det ska konstateras att de lakemedel som enligt artikel 3 i direktiv 2001/83 inte omfattas av detta
direktivs tillimpningsomrade endast dr likemedel som “beretts” pa apotek, det vill siga likemedel
som framstillts pa apoteket, ndmligen receptpliktiga likemedel och officinal beredning. Likemedlet
Avastin  tillhor emellertid inte nagon av dessa kategorier. Avastin &r inte framstillt pa
oppenvardsapotek eller sjukhusapotek, utan pa industriell vdg i laboratorier som tillhor foretaget
Roche, som ar innehavare av likemedlets godkannande for forsdljning.
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Det framgar vidare av handlingarna i malet att den ompaketering av Avastin som gjorts i enlighet med
de nationella bestimmelser som ar aktuella i det nationella malet inte pa ett vasentligt satt forandrar
lakemedlets sammansittning, form eller andra grundlidggande egenskaper. Denna ompaketering kan
inte likstdllas med "beredningen” av ett nytt lidkemedel avlett fran Avastin genom en beredning enligt
recept eller en officinal beredning. Den kan saledes inte omfattas av undantagen i artikel 3 i
direktiv 2001/83.

Det ska tillaggas att en tolkning av artikel 3 i direktiv 2001/83 som innebdr att Avastin, som har
ompaketerats pa ett sadant sétt som avses i de nationella bestimmelser som ar aktuella i det nationella
malet, inte omfattas av tillimpningsomradet for nagon av bestimmelserna i direktivet, skulle medfora
att den kontroll som detta direktiv infor 6ver hela lidkemedlets distributionskedja bryts.

Det kan i detta hdnseende papekas att det i skdl 35 i direktiv 2001/83, i enlighet med direktivets
huvudsakliga malsattningar, bland annat att vdrna om folkhélsan, framhalls att direktivet syftar till att
"kontrollera hela distributionskedjan, fran det att ldkemedlen tillverkas eller importeras till [unionen]
tills de nar den enskilde konsumenten” for att “garantera att dessa produkter lagras, transporteras och
hanteras under lampliga betingelser”. Sdsom generaladvokaten har pépekat, i punkt 63 i forslaget till
avgorande, skulle det uppenbart strida mot denna maélsédttning om en ompaketering som gjorts efter
det att likemedlet slippts ut pa marknaden kunde medfora att det inte lingre omfattas av
tillampningsomradet for direktiv 2001/83, vilket det dittills gjort.

Att tillaimpa artikel 3 i direktiv 2001/83 i en sddan situation som den i det nationella malet skulle
innebdra att flera bestimmelser i detta direktiv som &r avsedda att sdkerstilla att likemedlen
overvakas under hela distributionskedjan skulle férlora sin @ndamalsenliga verkan. Saledes foreskrivs
uttryckligen i artikel 6.1 andra stycket i det direktivet att ”"[n]ar ett likemedel har beviljats ett
ursprungligt godkdnnande for forséljning i enlighet med forsta stycket skall eventuella ytterligare
styrkor, lakemedelsformer, administreringsvigar och forpackningsformer, liksom varje dndring och
utvidgning, ocksa godkdnnas ... eller inkluderas i det ursprungliga godkédnnandet for forsiljning. Alla
dessa godkdnnanden for forsiljning skall anses tillhora samma o6vergripande godkénnande for
forséljning ...”.

P4 samma sitt anges det i artikel 40.2 andra stycket i direktiv 2001/83 att ett sddant
tillverkningstillstand som krévs oavsett om tillverkningen avser hela eller delar av likemedlet, vissa
steg i tillverkningsprocessen eller olika procedurer for uppdelning, férpackning eller emballering, inte
krdvs ndr "dessa procedurer utfors uteslutande i samband med utlimnande till enskilda genom
farmaceuter pa apotek eller av de som enligt géllande lagstiftning inom medlemsstaterna ar behoriga
att ombesdrja detta”.

Denna undantagsbestimmelse skulle alltsa vara 6verflodig om artikel 3 i direktiv 2001/83 innebar att
ett lidkemedel inte omfattas av direktivets tillimpningsomrade, och saledes inte av skyldigheten att
erhalla ett godkdnnande for forséljning och ett tillverkningstillstaind, om det — efter att ha slappts ut
pa marknaden i enlighet med kraven i detta direktiv — ompaketerats under sadana forhallanden som
uppfyller kriterierna i artikel 40.2 andra stycket i direktivet.

Nar det giller systemet for sdkerhetsovervakning kan det dven péapekas att detta system, enligt
artikel 101.1 andra stycket i direktiv 2001/83 ”ska anvdndas for att samla in information om riskerna
med likemedel med avseende pa anvandarnas hilsa eller folkhélsan. Information ska sérskilt gilla
biverkningar hos ménniskor vid anvindning av ett likemedel pé de villkor som anges i godkdnnandet
for forséljning men ocksd vid anvindning som inte omfattas av de villkor som anges i godkdnnandet
for forsdljning, samt de biverkningar som har samband med exponering i arbetet”. Denna
bestammelse skulle forlora sin &ndamalsenliga verkan om artikel 3 i direktiv 2001/83 kunde tillimpas
i friga om en ompaketering som syftar till att gora det mojligt att anvinda Avastin off label pa sddana
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villkor som foreskrivs i de nationella bestimmelser som é&r aktuella i det nationella malet, och darmed
undanta denna anvéindning fran direktivets tillimpningsomrade, inbegripet direktivets bestimmelser
om sidkerhetsovervakning.

Den andra fragan ska darfor besvaras enligt foljande. Artikel 3.1 i direktiv 2001/83 ska tolkas s3, att
Avastin, efter att ha ompaketerats i enlighet med de villkor som faststélls i de nationella bestimmelser
som dr aktuella i det nationella malet, omfattas av tillimpningsomradet for nimnda direktiv.

Den forsta fragan

Den hinskjutande domstolen har stdllt den forsta fragan for att fa klarhet i huruvida artikel 6 i
direktiv 2001/83 ska tolkas sa, att den utgdr hinder for nationella bestimmelser som de som ér
aktuella i det nationella malet, som faststéller pa vilka villkor Avastin far ompaketeras for att anvandas
for behandling av oftalmologiska indikationer som inte omfattas av lakemedlets godkénnande for
forsaljning och, om sa ar fallet, huruvida artikel 5 i detta direktiv ska tolkas sa, att den medfor att
sadana bestimmelser undantagsvis kan vara motiverade.

Sasom har angetts i punkt 51 i forevarande dom innehaller unionens likemedelslagstiftning inte nagot
forbud mot att forskriva ett likemedel off label eller mot att ompaketera ett likemedel i syfte att
anvinda det off label, men dessa procedurer maste utforas med iakttagande av kraven i ndmnda
lagstiftning.

Ett av dessa krav é&r skyldigheten att inneha ett godkdnnande for forsdljning och ett
tillverkningstillstand. Dessa tillstand behandlas i artikel 6 respektive artikel 40 i direktiv 2001/83. For
att den hinskjutande domstolen ska kunna ges ett anviandbart svar som kan vara den behjalpligt for
att avgora det nationella malet, anser domstolen att det dven ar nodvandigt att tolka artikel 40 i detta
direktiv, trots att denna artikel inte uttryckligen anges i de fragor som den hédnskjutande domstolen har
stéllt (dom av den 11 april 2013, Berger, C-636/11, EU:C:2013:227, punkt 31).

Nar det giller ett likemedels utslippande pa marknaden foreskrivs det i artikel 6.1 forsta stycket i
direktiv 2001/83 att ett likemedel far saluféras i en medlemsstat endast om den behoriga
myndigheten i medlemsstaten har meddelat ett godkdnnande for forséljning enligt detta direktiv, eller
om ett godkdnnande har meddelats i enlighet med det centraliserade forfarande som foreskrivs i
forordning nr 726/2004 for de likemedel som anges i bilagan till den forordningen (dom av den
23 januari 2018, F. Hoffmann-La Roche m.fl., C-179/16, EU:C:2018:25, punkt 53, och dom av den
29 mars 2012, kommissionen/Polen, C-185/10, EU:C:2012:181, punkt 26).

Denna princip om ett obligatoriskt godkdnnande for forséljning giller dven, enligt andra stycket i
nidmnda bestimmelse, nir ett lidkemedel har beviljats ett ursprungligt godkdannande for forsiljning i
enlighet med forsta stycket, dd i detta fall alla eventuella ytterligare styrkor, likemedelsformer,
administreringsvdagar och forpackningsformer, liksom varje dndring och utvidgning, ocksd maste
godkdnnas i enlighet med forsta stycket eller inkluderas i det ursprungliga godkdnnandet for
forsaljning.

Domstolen har i enlighet med denna princip slagit fast att nédr ett likemedel har godkénts for
forsaljning enligt tva olika centraliserade forfaranden, avseende en forpackning med fem enheter
respektive en forpackning med tio enheter, sa utgér unionens likemedelslagstiftning hinder for att
detta ldkemedel siljs i en forpackning som bestir av tva forpackningar med fem enheter, vilka satts
samman och mérkts om, om det inte finns ett specifikt godkédnnande for forsiljning som avser denna
sammansdttning, pa grund av att de specifika och detaljerade bestimmelserna om forpackningar for
likemedel som beviljats ett centraliserat godkdnnande for forsdljning syftar till att undvika att
konsumenterna vilseleds och de skyddar saledes folkhdlsan (dom av den 19 september 2002, Aventis,
C-433/00, EU:C:2002:510, punkt 25).
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Domstolen har i en situation liknande den i det nationella malet funnit att ompaketeringen av Avastin
for off label-anvindning for behandling av 6gonsjukdomar inte kréver ett nytt godkdnnande for
forséaljning, under forutsittning att detta tillvagagangssitt inte leder till att likemedlet forandras och
att ompaketeringen endast utfors med stod av enskilda recept, i vilka ett sadant tillvigagangssitt
foreskrivs (dom av den 11 april 2013, Novartis Pharma, C-535/11, EU:C:2013:226, punkt 42).

Skilet for denna l6sning dr att ompaketeringen av Avastin, i motsats till den situation som var aktuell i
det mél som avgjordes genom domen av den 19 september 2002, Aventis (C-433/00, EU:C:2002:510),
sker efter det att detta lakemedel slappts ut pa marknaden och efter det att en likare har ordinerat en
patient att anvinda lakemedlet pa ett sadant sétt genom att skriva ut ett enskilt recept.

Domstolen har saledes framhallit att en atgdrd som bestar i att hélla ett flytande likemedel fran dess
originalflaskor i omedelbart anvéndbara sprutor, utan att lakemedlet dndras, i sjdlva verket motsvarar
vad som kunde ha eller skulle kunna ha gjorts av de forskrivande ldkarna, av farmaceuterna sjélva i
apoteken eller av sjukhuspersonal, pa eget ansvar, utan inblandning av ett utomstidende bolag (dom av
den 11 april 2013, Novartis Pharma, C-535/11, EU:C:2013:226, punkterna 42 och 43).

Med forbehall for den provning av de faktiska omstédndigheterna som ankommer pa den hianskjutande
domstolen kréivs det saledes inte nagot godkdnnande for forsdljning for att ompaketera Avastin i
enlighet med de villkor som foreskrivs i de nationella bestimmelser som &r aktuella i det nationella
malet, under forutsittning att denna atgird ordinerats av en ldkare i ett enskilt recept och utfors av
farmaceuter i syfte att detta likemedel ska administreras i sjukhusmiljo.

Nar det giller tillverkningen av ett likemedel kravs det visserligen enligt artikel 40.1 i direktiv 2001/83
i princip tillstand, men enligt artikel 40.2 andra stycket i direktivet krdvs inte tillverkningstillstand for
sadana atgdrder som beredning, uppdelning och dndring av forpackning eller emballage nédr dessa
procedurer utfors uteslutande i samband med utlimnande till enskilda genom farmaceuter pa apotek
eller av de som enligt géllande lagstiftning inom medlemsstaterna dr behoriga att ombesorja detta. Av
detta foljer att ndr dessa tillverkningsprocedurer inte sker i nagot sadant syfte, sa dr farmaceuterna inte
undantagna frin skyldigheten att ha tillverkningstillstind (dom av den 28 juni 2012, Caronna, C-7/11,
EU:C:2012:396, punkt 35, och dom av den 11 april 2013, Novartis Pharma, C-535/11, EU:C:2013:226,
punkterna 51 och 52).

Sasom generaladvokaten har papekat i punkt 79 i sitt forslag till avgérande skulle ompaketeringen av
Avastin, dven om den hdnskjutande domstolen skulle finna att de apotek som enligt de nationella
bestaimmelser som ar aktuella i det nationella mélet dr behoriga att utféora denna ompaketering inte
innehar ett sadant tillstand som avses i artikel 40.1 i direktiv 2001/83, éndd kunna omfattas av det
undantag som foreskrivs i artikel 40.2 andra stycket i direktivet. Med forbehall f6r den provning av de
faktiska omstdndigheterna som det ankommer pa den hénskjutande domstolen att goéra finner
EU-domstolen att om det i enlighet med de nationella bestimmelser som &r aktuella i det nationella
malet faststdlls att Avastin, pd grundval av ett enskilt recept, har ompaketerats for att anviandas off
label for behandling av 6gonsjukdomar och denna ompaketering har gjorts i ett apotek som ér
behorigt att gora detta, i syfte att ladkemedlet ska administreras i sjukhusmiljo, s& omfattas ett sadant
tillvagagangssatt av det undantag som foreskrivs i denna sistndmnda bestimmelse och det krévs inte
nagot tillverkningstillstand.

Eftersom ompaketeringen av Avastin, som &r foremal for de beslut av AIFA som é&r aktuella i det
nationella malet, inte kréver nagot godkdnnande for forséljning i den mening som avses i artikel 6 i
direktiv 2001/83 eller nagot tillverkningstillstind i den mening som avses i artikel 40 i detta direktiv,
saknas det anledning att besvara den forsta fragan i den del den avser en tolkning av artikel 5 i
direktivet.
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Mot bakgrund av dessa Overvdganden ska den forsta fragan besvaras enligt foljande. Artikel 6 i
direktiv 2001/83 ska tolkas sa, att den inte utgor hinder for nationella bestimmelser, som de som &r
aktuella i det nationella malet, som faststiller pa vilka villkor Avastin far ompaketeras for att anvindas
for behandling av oftalmologiska indikationer som inte omfattas av lakemedlets godkénnande for
forséljning.

Den fjdrde fragan

Den hiénskjutande domstolen har stdllt den fjarde fragan for att fa klarhet i huruvida artikel 1.3 i
direktiv 89/105, enligt vilken ingenting som sédgs i detta direktiv innebar tillstind att forsdlja ett
lakemedel for vilket tillstdnd i enlighet med vad som foreskrivs i artikel 6 i direktiv 2001/83 inte har
meddelats, ska tolkas sd, att den utgdr hinder for sddana nationella bestimmelser som é&r aktuella i det
nationella malet.

Mot bakgrund av svaret pa den forsta fragan dr det inte nodvandigt att besvara denna fraga.

Den tredje fragan

Den hénskjutande domstolen har stillt sin tredje fraga for att fa klarhet i huruvida artiklarna 3, 25
och 26 i forordning nr 726/2004 ska tolkas sa, att de utgor hinder for en sddan nationell bestimmelse
som den som foljer av artikel 1.4 bis i lagdekret nr 536/96, enligt vilken AIFA ges behorighet att utéva
tillsyn over sadana likemedel som Avastin, vars anvandning off label bekostas av SSN och att, i
forekommande fall, vidta de atgirder som &ér nodvindiga for att garantera patienternas sidkerhet, pa
grund av att denna bestimmelse inkraktar pA EMA:s exklusiva befogenhet med avseende pa likemedel
som omfattas av det centraliserade forfarandet.

Det ar visserligen riktigt att EMA i forordning nr 726/2004, sarskilt i artiklarna 5-9, ges exklusiv
befogenhet att prova ansokningar om godkdnnande f{or forséljning enligt det centraliserade
forfarandet. Det foljer emellertid av svaret pa den forsta fragan att ompaketeringen av Avastin i
enlighet med de villkor som faststillts i de nationella bestimmelser som ar aktuella i det nationella
malet inte kraver nagot godkdnnande for forsiljning. Dessa bestimmelser kan saledes, lika lite som
artikel 1.4 bis i lagdekret nr 536/96, inkrakta pd EMA:s exklusiva befogenhet att prova ansékningar
om godkdnnande for forsdljning enligt det centraliserade forfarandet.

Nar det giller systemet for sikerhetsovervakning av likemedel som slappts ut pd unionsmarknaden kan
det papekas att detta system, enligt artiklarna 23.2 och 101.1 i direktiv 2001/83, dven omfattar all
anvdndning av ett likemedel pa ett sitt som inte 6verensstimmer med villkoren i godkdnnandet for
forsdljning. For liakemedel som omfattas av det centraliserade forfarandet har det i kapitel 3 i
avdelning II i férordning nr 726/2004, bland annat i artiklarna 25 och 26, inforts ett system for
sikerhetsovervakning genom vilket de nationella behoriga myndigheterna knyts till EMA som
sdkerstiller samordningen.

Dessa artiklar utgor séledes inte hinder for en sddan nationell bestimmelse som den i artikel 1.4 bis i
lagdekret nr 536/96, i vilken det foreskrivs att AIFA ska se till att lampliga uppfoljningsverktyg
anvinds for att garantera patientsikerheten och att nodvandiga beslut antas inom rimlig tid, eftersom
ett utnyttjande av dessa verktyg kompletterar, och till och med forstirker, det system for
sakerhetsovervakning som inréttats genom forordning nr 726/2004.

16 ECLIL:EU:C:2018:931



86

87

Dowm av pex 21. 11. 2018 — MAL C-29/17
Novartis FARMA

Mot denna bakgrund ska den tredje fragan besvaras enligt foljande. Artiklarna 3, 25 och 26 i
forordning nr 726/2004 ska tolkas sa, att de inte utgor hinder for en sadan nationell bestimmelse som
den som f6ljer av artikel 1.4 bis i lagdekret nr 536/96, enligt vilken AIFA ges befogenhet att utova
tillsyn over sadana ldkemedel som Avastin, vars anvindning off label bekostas av SSN och att, i
forekommande fall, vidta de atgérder som ar nodvéandiga for att garantera patientsékerheten.

Rittegangskostnader

Eftersom forfarandet i forhéllande till parterna i det nationella malet utgor ett led i beredningen av
samma mal, ankommer det pa den hénskjutande domstolen att besluta om réttegangskostnaderna. De
kostnader for att avge yttrande till domstolen som andra &n ndmnda parter har haft ar inte
ersdttningsgilla.

Mot denna bakgrund beslutar domstolen (forsta avdelningen) f6ljande:

1) Artikel 3.1 i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om
upprittande av gemenskapsregler for humanlikemedel, i dess lydelse enligt
Europaparlamentets och radets direktiv 2012/26/EU av den 25 oktober 2012, ska tolkas sa, att
Avastin, efter att ha ompaketerats i enlighet med de villkor som faststills i de nationella
bestimmelser som idr aktuella i det nationella malet, omfattas av tillimpningsomradet for
direktiv 2001/83, i dess lydelse enligt direktiv 2012/26.

2) Artikel 6 i direktiv 2001/83, i dess lydelse enligt direktiv 2012/26, ska tolkas sa, att den inte
utgor hinder for nationella bestimmelser, som de som ir aktuella i det nationella malet, som
faststiller pa vilka villkor Avastin far ompaketeras for att anvindas for behandling av
oftalmologiska indikationer som inte omfattas av likemedlets godkidnnande for forsiljning.

3) Artiklarna 3, 25 och 26 i Europaparlamentets och radets féorordning (EG) nr 726/2004 av den
31 mars 2004 om inridttande av gemenskapsforfaranden for godkinnande av och tillsyn over
humanlikemedel och veterinirmedicinska likemedel samt om inridttande av en europeisk
likemedelsmyndighet, i dess lydelse enligt Europaparlamentets och radets forordning (EU)
nr 1027/2012 av den 25 oktober 2012, ska tolkas sa, att de inte utgor hinder for en sadan
nationell bestimmelse som den som foljer av artikel 1.4 bis i decreto-legge 21 ottobre 1996,
n. 536, recante "Misure per il contenimento della spesa farmaceutica e la rideterminazione
del tetto di spesa per 'anno 1996”, convertito dalla legge del 23 dicembre 1996, n. 648
(lagdekret nr 536 av den 21 oktober 1996 om ”Atgirder for kontroll av utgifter for
likemedel och ny faststillelse av en hogsta utgiftsniva for ar 1996”, omvandlat till lag nr 648
av den 23 december 1996), i dess lydelse enligt decreto-legge del 20 marzo 2014, n. 36,
convertito dalla legge del 16 maggio 2014, n. 79 (lagdekret nr 36, av den 20 mars 2014,
omvandlat till lag nr 79 av den 16 maj 2014), enligt vilken Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) (den italienska likemedelsmyndigheten, AIFA) ges befogenhet att utdva tillsyn over
sadana likemedel som Avastin, vars anvindning off label bekostas av Servizio Sanitario
Nazionale (det nationella hilso- och sjukvardssystemet i Italien) och att, i forekommande
fall, vidta de atgirder som dr nodviandiga for att garantera patientsikerheten.

Underskrifter
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