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Cassella-med GmbH &Co:KG
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Verband Sozialer Wettbewerb e. V.

BUNRDESGERICHTSHOF
(TRIBUNAL SUPREMO FEDERAL DE LO CIVIL Y PENAL)
RESOLUCION
[omissis]
En el litigio entre
1.  Cassella-med GmbH & Co. KG, [omissis] con domicilio social en Colonia,

2. MCM Klosterfrau Vertriebsgesellschaft mbH, [omissis] con domicilio social
en Colonia,

demandadas y recurrentes en casacion,

[omissis]
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y

Verband Sozialer Wettbewerb e. V., [omissis] con domicilio en Berlin,
demandante y recurrida en casacion,
[omissis]

El 14 de septiembre de 2023, la Sala Primera de lo Civil del Bundesgerichtshof
[omissis]

ha resuelto:
I.  Suspender el procedimiento.

Il.  Plantear al Tribunal de Justicia la siguiente cuestion prejudicial de
interpretacion del articulo 1, punto 2, detra b), “primer supuesto, de la
Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre, de, 2001 \por la que se
establece un cddigo comunitario sobre,medicamentos para uso humano
(DO 2001, L 311, p. 67, de 28 de' noviembre de 2001):

¢Se da una accion farmac@l6gica en el sentide del articulo 1, punto 2,
letra b), primer supuesto, de layDirectiva 2001/83/CE cuando la
sustancia en cuestion (en el“presentedasunto, D-manosa) impide,
mediante una unién reversible a las bacterias por medio de enlaces de
hidrogeno, qué,las“bacterias se unan a las células humanas (en el
presente asunte, lapared de'la vejiga)?

Fundamentos:

A El demandante “es“una ‘asociacion registrada entre cuyas funciones
estatutarias, se “encuentra fa proteccion de los intereses empresariales de sus
miembros.: Upa gran“cantidad de tales miembros comercializa medicamentos y
productos sanitacios.

kka demandada n.%1 comercializaba el producto «Femannose®» como producto
sanitario «para el'tratamiento y la prevencion de la cistitis y de otras infecciones
del, tracto “urinario». Este producto contenia como componentes esenciales la D-
manosa Y\extracto de ardndano rojo grande. La demandada n.° 2 gestiona un sitio
de Internet en el que se anuncid este producto hasta mediados de octubre de 2017.
Desde octubre de 2017, la demandada n.° 1 comercializa el producto sin el
ingrediente de extracto de arandano rojo grande con la denominacion
«Femannose® N». En el embalaje se indica ahora «para la prevencion y el
tratamiento de apoyo de la cistitis y de otras infecciones del tracto urinario». El
demandante sostiene que los productos no son comercializables como productos
sanitarios, sino que se trata de medicamentos —respecto a los que no se discute que
no estan autorizados. Tras un requerimiento infructuoso, el demandante solicitd
que, con apercibimiento de imposicién de determinadas medidas coercitivas, se
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ordenase a la demandada n.° 1 dejar de comercializar, por si misma o por medio
de terceros, en el trafico comercial el producto «Femannose» como producto
sanitario, asi como dejar de comercializar, por si misma o por medio de terceros,
en el trafico comercial el producto «Femannose N» como producto sanitario y/o
no hacer publicidad del mismo como se muestra en el anuncio presentado, y que,
con apercibimiento de imposicion de determinadas medidas coercitivas, se
ordenase a la demandada n.°2 dejar de hacer publicidad del producto
«Femannose» en el trafico comercial, siempre que tal publicidad se efectuase al
modo de la publicidad en Internet presentada. Ademas, reclamé el reembolso de
los gastos de requerimiento, calculados a tanto alzado, mas (loswintereses
devengados.

El Landgericht (Tribunal Regional de lo Civil y Penal) estimé la, demanda
(sentencia del Landgericht Koln —Tribunal Regional de le, Civilvy Penal“de
Colonia— de 15 de enero de 2020 — 84 0 224/17, juris), El'tribunalde ‘apelacion
desestimo el recurso interpuesto por las demandadas (Oberlandesgericht Koln —
Tribunal Superior Regional de lo Civil y PenalkdeyColonia—,"PharmR 2021,
p. 144). Mediante su recurso de casacion, admitido a tramite por esta Sala, y cuya
desestimacion solicita el demandante, lasfdemandadas ‘reiteran, su pretension de
desestimacion de la demanda.

La Sala suspendi6 el procedimiento a la vista de las dos peticiones de decision
prejudicial planteadas por el Bundesverwaltungsgericht (Tribunal Supremo de lo
Contencioso-Administrativo) al \Jribunal de Justicia de la Union Europea
(Bundesverwaltungsgericht, ZMGR, 2021 p. 380 y PharmR 2021, p. 593). El
Tribunal de Justicia de“la,Union Europea se ha pronunciado entretanto sobre las
peticiones de decisién prejudicial [Sentencia del Tribunal de Justicia de 19 de
enero de 2023 —C=495/21 y\C-496/21; PharmR 2023, p. 160— Bundesrepublik
Deutschland (Getas nasales)].

B. El éxito del*recurso de casacion depende de la interpretacion que se realice
del articulo Thpunte 2jyletra b), primer supuesto, de la Directiva 2001/83/CE, de 6
degnoviembre de 2001,%por la que se establece un codigo comunitario sobre
medicamentos parag uso humano. Por consiguiente, antes de dictar un
prenunciamiento. . sobre el recurso de casacion, procede suspender el
procedimienta, y recabar una decision prejudicial del Tribunal de Justicia de la
Union Europea con arreglo al articulo 267 TFUE, parrafos primero, letrab), y
tercero.

l. El 6rgano jurisdiccional de apelacion ha declarado en esencia que el
demandante tiene derecho a obtener la orden de cesacidn cuyo ejercicio contempla
la normativa sobre competencia, pues la demandada n.° 1 infringi6 el articulo 3a
de la Heilmittelwerbegesetz (Ley sobre la Publicidad de Medicamentos; en lo
sucesivo, «<HWG»), y la demandada n.°2 infringid el articulo 21 de la
Arzneimittelgesetz (Ley del Medicamento; en lo sucesivo, < AMG»). A juicio de
dicho tribunal, los productos en cuestion son medicamentos por su funcion que no
pueden comercializarse sin autorizacion. Los productos tienen una accién
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farmacologica, pues dan lugar a una interaccion entre su principal sustancia activa
(D-manosa) y un componente celular. Ademaés, sostiene que los productos
restablecen, corrigen o modifican de manera significativa la funcion fisiologica
humana. La ponderacién global requerida, que ha de efectuarse teniendo en cuenta
las demaés caracteristicas del producto, lleva también a concluir que los productos
han de ser considerados como medicamentos por su funcion.

Il. El 6rgano jurisdiccional de apelacion declaré acertadamente que el
demandante disponia de legitimacién activa para ejercitar la accion, de
conformidad con el articulo 8, apartado 3, punto 3, de la Gesetz"gegen den
unlauteren Wettbewerb (Ley contra la Competencia Desleal; «en“lo sueesivo,
«UWG»), en su version en vigor hasta el 30 de noviembre,de 2021, (véase el
articulo 15a, apartado 1, de la UWG). La prohibicion, contemplada enveltarticulo
3a, primera frase, de la HWG, de publicidad de medicamentos,que, esten Sujetos a
la obligacion de autorizacion y que no estén o se“eonsiteren, autorizados de
conformidad con las disposiciones aplicables ensmateriasde medicamentos, asi
como la prohibicion de comercializacion de preductos, terminados, contemplada
en el articulo 21, apartado 1, primera frase, de Ia%AMG, que™no hayan sido
autorizados por las autoridades federales competentes ona les ‘que la Comunidad
Europea o la Union Europea no les hayan expedido“suna autorizacion de
comercializacién —como ha razonado acertadamente el ‘érgano jurisdiccional de
apelacion—, constituyen normas reguladoras del cemportamiento en el mercado en
el sentido del articulo 3a_de laszUWG, cuyo? incumplimiento menoscaba
sensiblemente los intereses’ de los operadores de mercado afectados por las
mismas (véase la sentenciaxdel Bundesgeri¢htshof, de 25 de junio de 2015 — | ZR
11/14, PharmR 2016,,p-82 [juris,\apartado 9] — Clorhexidina, y jurisprudencia
citada). En la medida en, quée, el “érgano jurisdiccional de apelacion partio
acertadamente de la\premisa de queise han infringido el articulo 3a, primera frase,
de la HWG y ébarticule, 2%, apartado 1, primera frase, de la AMG, concurre, pues,
una practica comereialdesleal.de conformidad con el articulo 3a de la UWG e
inadmisiblenen las términosydel articulo 3, apartado 1, de la misma Ley, que,
habida “cuenta, del\riesgo® de reiteracion que se da en el presente asunto,
fundamenta el ejercicio de la accion de cesacion (articulo 8, apartado 1, primera
frase, de la, UWG),

NI. ERexito del recurso de casacion depende de si el tribunal de apelacion declard
acertadamente que se vulneraban el articulo 3a, primera frase, de la HWG vy el
articule 21, apartado 1, primera frase, de la AMG, porque los productos de la
demandada n.° 1 tienen una accion farmacoldgica que puede modificar de manera
significativa las funciones fisiol6gicas humanas y, por tanto, son medicamentos
por su funcién en el sentido del articulo 2, apartado 1, punto 2, letra a), de la
AMG vy del articulo 1, punto 2, letra b), de la Directiva 2001/83/CE.

1. De conformidad con el articulo 2, apartado 1, punto 2, letra a), de la AMG,
se entiende por medicamentos, entre otras cosas, las sustancias 0 combinacion de
sustancias que pueden usarse en, o administrarse a seres humanos, con el fin de
restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accion
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farmacoldgica, inmunoldgica o metabolica. Mediante esta disposicion se pretende
transponer el articulo 1, punto 2, letrab), primer supuesto, de la Directiva
2001/83/CE, por lo que ha de interpretarse de un modo conforme con el Derecho
de la Union (véase la sentencia del Bundesgerichtshof de 8 de enero de 2015 — |
ZR 141/13, GRUR 2015, p.811 [juris, apartado 9] = WRP. 2015, 969 —
Enjuague bucal I1). De conformidad con el articulo 1, punto 2, letra b), primer
supuesto, de la Directiva 2001/83/CE, se entiende por medicamento toda sustancia
0 combinacion de sustancias que pueda usarse en, o administrarse a seres
humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas
ejerciendo una accion farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica. Contarreglo al
articulo 2, apartado 2, de la Directiva 2001/83/CE (transpuesto al*Rerecho aleman
mediante el articulo 2, apartado 3a, de la AMG), en caseyde duda, cuando,
considerando todas las caracteristicas de un producto, este, puedasrespender a la
definicion de medicamento y a la definicion de productoicontemplada per otras
normas comunitarias, se aplicara dicha Directiva.

2. De conformidad con los principios formulados, en, lasjurisprudencia del
Tribunal de Justicia de la Union Europed ysde “esta, Sala, el concepto de
medicamento ha de interpretarse en ungSentido amplie. Asivha de observarse
también respecto a los medicamentos por su funcion en el'sentido del articulo 1,
punto 2, letra b), de la Directiva 2001/83/€E(véase la Sentencia del Tribunal de
Justicia de 20 de septiembre de 2007, —C-84/06, Rec. 2007, 1-7609 [juris,
apartado 31]— Antroposana; resolucion del Bundesgerichtshof de 18 de octubre
de 2012 — | ZR 38/12,  GRUR-RR2013, p.272 [juris, apartado 7] y
jurisprudencia citada). EI hecho'de que se trate de un medicamento por su funcién
deberd ser alegado y,,deser ¥ebatido, probado por quien asi lo invoca (véase la
sentencia del Bundesgerichtshefide 25 de junio de 2015 — | ZR 205/13, GRUR
2016, p. 302 [juris,vapartado ‘13]1'=\WRP. 2016, p. 191 — Enjuague bucal III, y
jurisprudencia“eitada).~\Correspondera a los tribunales de los Estados miembros
examinar si elhproducto,de quese trate constituye un medicamento por su funcién
(vease Ja, SentenciandelTribunal de Justicia de 6 de septiembre de 2012 —
C-308/11, GRUR “20%2, 1167 [juris, apartado 35] = WRP. 2013, p.175 —
Chemische Fabrik Kreussler; Bundesgerichtshof, GRUR-RR 2013, p. 272 [juris,
apartado %]).. Si no“se cuenta con conocimientos cientificos que acrediten la
existencia de, una accion farmacologica, inmunologica o metabolica, no cabra
afirmar, que se trata de un medicamento por su funcion (véase la sentencia del
Tribunalide Justicia, GRUR 2012, p. 1167 [juris, apartado 30] — Chemische
FabrikNKreussler, y jurisprudencia citada; PharmR 2023, p. 160, apartado 44 —
Bundesrepublik Deutschland [Gotas nasales]).

De las directrices en materia de distincién entre medicamentos y productos
sanitarios, desarrolladas por un grupo de expertos europeos compuestos por
representantes de las autoridades competentes y del sector, bajo la direccién de la
Comisién Europea, durante la vigencia de la Directiva 93/42/CEE, de 14 de junio
de 1993, relativa a los productos sanitarios («Medical Devices: Guidance
document — Borderline products, drug-delivery products and medical devices
incorporating, as integral part, an ancillary medicinal substance or an ancillary
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human blood derivative» — «Productos sanitarios: Documento de orientacion —
“productos frontera”, productos para la administracion de medicamentos y
productos sanitarios que incorporan, como parte integrante, una sustancia
medicinal accesoria 0 una sustancia auxiliar derivada de la sangre humana»—,
MEDDEV 2.1/3 rev. 3; en lo sucesivo, «Documento de orientacion MEDDEV»),
cabe extraer indicaciones Utiles para concretar el concepto de «accion
farmacoldgica» en el sentido del articulo 1, punto 2, letrab), de la Directiva
2001/83/CE (véanse las sentencias del Bundesgerichtshof de 24 de junio de
2010-1 ZR 166/08, GRUR 2010, p. 1026 [juris, apartado 17] — WRP. 2010,
p. 1393 — Terapia Fotodindmica, y de 24 de noviembre de 2010 —=1ZR 204/09,
PharmR 2011, p.299 [juris, apartado 14] y jurisprudencia Citada; sobre el
Documento de orientacion para la delimitacion entre la Directiva“/6//68/CEE,
sobre productos cosméticos, y la Directiva 2001/83/CE;, sobresmedicamentos,
veanse Tribunal de Justicia, GRUR 2012, p. 1167 [juris,\apartados 21 a\27] —
Chemische Fabrik Kreussler, y Bundesgerichtshof, PharmR,2016; p. 82 juris,
apartado 11] — Clorhexidina, y jurisprudencia citada), sihbien, en cuanto tales, no
son juridicamente vinculantes (véase Tribunalde Justicia \GRUR\2012, p. 1167
[juris, apartado 23] — Chemische Fabrik Kreussler),=En“ese ‘Documento de
orientacion, que entretanto ha sido sustituido por ‘el Documento de orientacion
«Guidance on borderline between medical ‘devices andymedicinal products under
Regulation (EU) 2017/745 on medicaldeviees» [«Documento de orientacion para
la delimitacion entre productos sanitarios,y mediecamentos de conformidad con el
Reglamento (UE) 2017/745, sobre los\productosisanitarios»] (MDCG 2022-5), se
recoge lo siguiente:

«Pharmacological “means» 1s, understood as an interaction between the
molecules of the substance, in“guestion and a cellular constituent, usually
referred to as.a, receptorpwhieh either results in a direct response, or which
blocks theyresponse“to another agent. Although not a completely reliable
criteriony, thenpresencenofya dose-response correlation is indicative of a
pharmacological effect:

En “espafiok, Por, «<medio farmacoldgico» debe entenderse una interaccion
entre las moléeudlas de la sustancia de que se trate y un componente celular
(normalmente denominado «receptor»), que bien da lugar a una reaccién
directa (respuesta) o bien bloquea la reaccion (respuesta) a otro agente. Si
bien no“se trata de un criterio por completo fiable, la presencia de una
relacion dosis-accion constituye un indicio de la existencia de un efecto
farmacoldgico.

3. El érgano jurisdiccional de apelacion, dando por sentados los principios
expuestos, ha declarado que los productos de que se trata tienen una accién
farmacoldgica.

Para fundamentar su decision, el tribunal de apelacion se ha remitido a las
conclusiones formuladas por el perito designado de oficio y ha declarado que la
sustancia activa principal de los productos es la D-manosa, un azlcar simple de
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gran importancia para el metabolismo humano, y en particular para la
glicosilacion de moléculas. Estas les sirven, segun ese criterio, a las bacterias para
acoplarse a las membranas mucosas humanas u otras superficies. Para ello, las
bacterias disponen de adhesinas. En la bacteria Escherichia coli, la adhesina FimH
se encuentra en el extremo de las denominadas fimbrias. Por medio de la FimH,
las fimbrias se adhieren a la pared de la vejiga e impiden que las bacterias sean
expulsadas por el flujo de orina. Ademas, una vez que las bacterias se han adosado
a la superficie de la mucosa de la vejiga, la FimH también pone en marcha el
proceso bioguimico. Se producen una transcripcion de diversos genes y diversos
procesos bioquimicos en la célula huésped, que, en ultima instancia, dan lugar a
una suerte de ruptura de la membrana celular y a que la bacteria‘se encierre.en la
celula humana.

Segun ese criterio, el efecto primordial de la D-manosa consiste, en,unitse a la
FimH en la orina y, de este modo, bloquear la union entre, la¢FimH "y las
estructuras que contienen manosa en la pared de lagvejiga urinatia. Albloquear la
ulterior interaccion entre la FimH bacteriana y las células del prepie.arganismo, se
interfiere en los procesos fisioldgicos deé' la, bacteria 'y ens los procesos
fisiopatoldgicos de la infeccion urinaria. Efvla bacteria, en respuesta a la unién de
la FimH a estructuras que contienen manosa, se observa uha modificacion de las
transcripciones de diversos genes. EIlo puede ‘entenderse,'con toda probabilidad, a
efectos de la definicion recogida.en el Doacumente, de orientacion MEDDEV, en el
sentido de que la D-manosa incide emla adhesina FimH blogueando la respuesta a
un agente distinto. La D-manosa, causa un blequeo de determinados procesos
fisiologicos de las bacterias que,se wven acompanados de una union a las células
humanas, mediante la, unién ‘especificava, estructuras celulares de estas bacterias.
Al bloguearse la unién entre la_ FimHide la bacteria y las estructuras manosiladas
de la pared de la vejiganneyse'produce la reaccion bioquimica entre las bacterias y
la célula huésped. Existe una interaccion entre las moléculas de D-manosa y un
componente ecelular, La “célulatbacteriana reacciona manifiestamente mediante
procesosybioguimicos ava union entre la FimH vy las estructuras superficiales que
contienen D-manosa, Carece de relevancia determinar si la union de la D-manosa
a la baeteria es reversible.

4. Al sostener la tesis de que la D-manosa incide en la adhesina FimH, en el
sentide, del Documento de orientacion MEDDEYV, bloqueando la respuesta a un
agente distinto, el 6rgano jurisdiccional de apelacion ha considerado que se
cumple,_Jda segunda alternativa de la definicion del concepto de «accion
farmacolOgica» recogida en dicho Documento, que exige que se dé una
interaccion entre las moléculas de la sustancia en cuestién y un componente
celular, normalmente denominado receptor, que bloquee la respuesta o reaccién
(«response») a otro agente («to another agent»). Ha de elucidarse si el tribunal de
apelacion ha partido, a tal respecto, de un entendimiento correcto del concepto de
accion farmacologica.

a) En el recurso de casacion se alega que la sustancia activa D-manosa, en
contra de la tesis del tribunal de apelacion, no interacciona con un componente
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celular. A juicio de los recurrentes en casacion, tal interaccion ha de ser una
interaccion irreversible, inducida por la sustancia activa, entre la sustancia y un
componente celular, debido a una union previa. Por contra, una union fisicamente
reversible solo da lugar a una interrelacion, que no constituye una caracteristica
suficiente de la interaccion quimico-farmacoldgica necesaria. No se ha constatado
que se hayan desencadenado procesos entre la D-manosa y la bacteria ni cuéles
sean estos. La sustancia no interactUa ni con una sustancia mensajera nociva ni
con una célula humana de destino de forma relevante, sino que da Unicamente
lugar a que la sustancia mensajera nociva sea expulsada del cuerpo sin sufrir
cambios. Una mera union (reversible) a una bacteria no puede equipararse a una
union con una célula humana de destino.

aa)  En el recurso de casacion se parte de la premisa erronea‘de que ne se ha
constatado —y, en caso de respuesta afirmativa, qué—=, procesos “se han
desencadenado entre la D-manosa y la bacteria.

(1)  El drgano jurisdiccional de apelacion ha.declarado quesla ¢élula bacteriana
reacciona con procesos bioquimicos a la union\entre la_FimH s Jas estructuras
superficiales que contienen D-manosa; a®su juiCio, Interfiere en los procesos
fisiologicos de la bacteria y en los proeesos fisiopatolégicos de la infeccion
urinaria, y puede observarse en la bacteriasunagnodificacion de la transcripcion de
diversos genes como respuesta a la unién de'la kimH a estructuras que contienen
manosa. De este modo, el 6rgano jurisdiceional, de@pelacion, en el ejercicio del
deber de apreciacion de los hechos que lesincumbe, ha acreditado de forma
detallada que la bacteria reacciona ala D-manosa'y de qué modo lo hace.

(2)  Ahora bien, ¢l perite_a, cuyas conclusiones se ha remitido el o6rgano
jurisdiccional de apelacion tambien, sefialé que cabia suponer que la union entre la
FimH y las moléculas de D-manosa disueltas desencadena cuando menos una
parte de loS\pracesos, bioquimicos de invasion de tejidos, que, no obstante,
resultan_frustradossysne pueden ser idénticos a la respuesta a la union de
estructuras superficiales de, células humanas que contienen D-manosa. Partiendo
dedonanterior, no seyhatcomprobado que la interaccion expuesta por el 6rgano
jurisdiccional de apelacion, esto es, la puesta en marcha de procesos bioguimicos
comonreaccionnde la célula bacteriana a la unién a la D-manosa, sea la causante
del efecto primordial que se busca con la sustancia en cuestion, esto es, el bloqueo
de“la uniontde las células bacterianas a la pared de la vejiga. De la definicion de
accion, farmacologica recogida en el Documento de orientacion MEDDEV no
cabe deducir si tal caracter causal constituye un requisito para que pueda atribuirse
a la sustancia una accion farmacoldgica, por lo que se hace necesario que el
Tribunal de Justicia elucide tal extremo.

(3)  Ademas, el perito observé que la unidn reversible entre la D-manosa v las
bacterias (también) se ve acompafiada por la formacion de enlaces de hidrogeno,
lo cual, a su juicio, no ha de verse como un mero mecanismo mecanico o fisico.
Antes bien, La union especifica de la FimH con las estructuras glicosiladas en la
superficie celular del tracto urinario da lugar a modificaciones bioguimicas de la
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celula bacteriana. A juicio de la Sala, esta formacion de enlaces de hidrogeno
descrita por el perito también podria constituir una interaccion, en el sentido de la
definicion de accion farmacoldgica contenida en el Documento de orientacion
MEDDEYV, que fuera también causante del efecto primordial que se busca con la
sustancia en cuestion. También habra de elucidarse si tal afirmacion es cierta.

bb)  En el recurso de casacién se impugna sin éxito la apreciacion formulada
por el tribunal de apelacion segun la cual la unién a una bacteria no puede
equipararse a la union a una célula humana de destino. En la jurisprudencia del
Tribunal de Justicia de la Unién Europea y de esta Sala se ha aclarade, que una
sustancia cuyas moléculas no interaccionan con un componente eelular desun ser
humano puede tener, sin embargo, en virtud de su interaccién “con otros
componentes celulares presentes en el organismo del usudrio, tales, como
bacterias, virus o parésitos, el efecto de restaurar, corregir o, modificar-las
funciones fisiologicas en los seres humanos. Por ‘€ensiguiente, \también una
sustancia cuyas moléculas no tienen interaccion algunascen ningun, eomponente
celular del ser humano podra constituir un medicamente en,el’sentido del articulo
1, punto 1, letra b), de la Directiva 2001/83/CE (véasevFribunal deWusticia, GRUR
2012, p. 1167 [juris, apartados 31 y B82] — €hemische, ‘Fabrik Kreussler;
Bundesgerichtshof, GRUR 2010, p.1026 [juris, ‘apartado 17] — Terapia
fotodindmica; GRUR 2015, p. 811 [juris, apartados 4 y 9]%— Enjuague bucal I1).

cc)  Tampoco procedera estimar‘el recurso de easacion en la medida en que
censura la tesis del tribunal de apelacion segin la cual lo decisivo para que se dé
la interaccion necesaria noyes Shla tnion entre [a D-manosa y la bacteria (esto es,
entre la sustancia en cuestionty un‘componente celular) es reversible.

(1)  En la jurisprudencia de les\organos jurisdiccionales superiores no se han
elucidado hasta, la fecha“los criterios con arreglo a los cuales puede distinguirse
entre agenteS\farmacologicos,y agentes no farmacoldgicos en los casos en los que
la sustancia,en euestion <—cemo ocurre en el caso de autos— no es absorbida por
la célula de destine, sino que solo se produce una vinculacion temporal (véase a
esterrespecto Bundesverwaltungsgericht, ZMGR 2021, p. 380 [juris, apartados 11
y 12]; PharmR 202%p. 593 [juris, apartado 10 y 11]). De la definicion contenida
enel'Documento.de orientacion MEDDEV no cabe deducir indicacion alguna que
permita‘concluir que se exige una union permanente. Ello apunta a que es correcta
la tesis del tribunal de apelacion segun la cual, en caso de existir tal interaccion, la
cuestién de la reversibilidad de la union establecida con un componente celular
carecera de relevancia. También es necesario que el Tribunal de Justicia de la
Unidn Europea aclare este extremo.

(2) A diferencia de cuanto se sostiene en el recurso de casacion, en el presente
asunto no se suscita la cuestion de si cabe suponer que también se produce una
accion farmacoldgica en el caso de una mera sedimentacion de la sustancia activa
en el exterior de la célula cuando ello no da lugar a una modificacién del estado o
de una funcion de la célula. El tribunal de apelacion no ha constatado este ultimo
extremo, sino que, antes bien, ha declarado que en la bacteria se observa, en
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respuesta a la unién de la FimH a estructuras que contienen manosa, una variacion
de la transcripcion de diversos genes, y que la célula bacteriana reacciona con
procesos bioquimicos a la union entre la FimH vy las estructuras superficiales que
contienen D-manosa. Asi pues, ha afirmado que se daba una modificacién de la
funcion de la célula bacteriana y que se desencadenaba una reaccion bioquimica
en el interior de la célula, inducida por la sustancia activa.

b) El recurso de casacion también contesta a la tesis del tribunal de apelacién
que tampoco se da una accion farmacoldgica porque la consecuencia de la —
supuesta— interaccion no es el bloqueo de otro agente en el Sentido de la
definicion contenida en el Documento de orientacion MEDDEV.

aa) En el recurso de casacion se aduce que la segunda:alternativa denla
definicion de «accion farmacol6gica» contenida en el Dacumente de, orientacion
MEDDEYV pretende abarcar los supuestos en los quepsi bien faltadnayreaccion
directa en el sentido de la primera alternativa, si_se bloguea indirectamente una
reaccion (perjudicial) a otra sustancia mensajera de ‘resultasydenla union a una
célula de destino. Segun las recurrentes, ahora bien, la definicionao contiene una
«clausula general» en funcion de la cual bastesconsgue, Se impida siquiera
indirectamente la reaccion de una célula ‘humana de“destino, con independencia
del modo en que se alcance tal objétivon, LagSustanciasblogueada ha de ser un
agente, esto es, una sustancia_destinada aydesplegar un determinado efecto
(perjudicial) en una célula de 'destino. Ademas, ‘el agente bloqueado debe ser
distinto del componente celalar ‘que Interviene en la interaccion, puesto que se
requiere el bloqueo de «otrg» agente, Entienden que no se da ninguna de estas dos
circunstancias. Lo que ‘Se bleguea,no‘es la mucosa de la vejiga, sino la propia
bacteria. En la medida en gue,de este,modo se contrarresta una inflamacion de la
mucosa de la vejigay,no,se.esta enspresencia de una reaccion de un agente distinto,
sino de la de un,_receptor-distinte. Por consiguiente, los productos no despliegan
una accién farmacoldgica:

bb)  ES hecesario,elucidar si el modo de accion de la D-manosa constatado por
el tribunal de apelacién puede verse como el blogueo de la respuesta a un agente
en el sentide de la definicion del Documento de orientacion MEDDEYV, o bien —
comosse sostiene en el recurso de casacion— si ello supone el bloqueo de la
respuesta,a un, receptor y, por tanto, no se cumplen los requisitos para que se de
unaaccign farmacologica.

(1)  Elorgano jurisdiccional de apelacion ha partido de que la D-manosa causa
un bloqueo de los procesos fisioldgicos de las bacterias que se ven acompariados
de la unidén a las células humanas, mediante la union especifica de estructuras
celulares de dichas bacterias. La sustancia activa bloquea la union entre la FimH
de la bacteria y las estructuras manosiladas de la pared de la vejiga urinaria. Segun
este drgano jurisdiccional, ello puede interpretarse, en un sentido amplio, como un
bloqueo de la respuesta a un agente distinto. Asi pues, el érgano jurisdiccional de
apelacion ha considerado que determinados componentes de células humanas, a
saber, las glicoproteinas de las membranas celulares de las vias urinarias, son un
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agente distinto respecto al cual se bloguea la reaccion de la FimH. Para poder
saber si ello es procedente, se necesita concretar con més detalle el concepto de
«agente» utilizado en el Documento de orientacion MEDDEV.

(2)  De partirse de la interpretacion propugnada en el recurso de casacion,
segun la cual un agente es una sustancia con la que se pretende desplegar un
determinado efecto en una célula de destino, cabra objetar con razon que las
glicoproteinas de las membranas celulares del tracto urinario no pueden tener la
consideracién de agentes porque no despliegan efecto alguno (por ejemplo, en
otras células).

(3)  Sin embargo, a juicio de esta Sala, la interpretacion amplia,del coneepto
propugnada por el érgano jurisdiccional de apelacion parece convincente.Algunos
elementos abogan por un concepto amplio de «agente» gque describasconicaracter
general uno de los elementos de la unidn, sin formularpreseripeionialguna acerca
de las propiedades materiales o estructurales de dicho elemento. Parece evidente
que ese elemento de la union también puede tener Su Origen,ensel cuerpo humano.

En efecto, muchos medicamentos actdan de,forma‘tal que bloquean la reaccion de
un componente celular a componentes del cuerpo humane. El perito cita como
ejemplo de ello los betabloqueantes; que hloguean la,union de la adrenalina
generada por el propio cuerpo a loshadrenorreceptores (receptores del tejido
inervado). En este caso tampo€o Se. produce un ‘blogueo de la reaccidon a otro
agente en el sentido de la interpretacion,restrictiva del concepto propugnada en el
recurso de casacion. Ademas, el perito sefialo la existencia de agentes
investigados en el marco ‘de la, terapiai\de infecciones por el virus de la
inmunodeficiencia humana,(MIH). Asi, l0s‘denominados inhibidores de la fijacion
bloquean la unidn, de las “proteinas“glicosiladas del VIH a las estructuras
superficiales de,las eélulas humanas,*union que es necesaria para que se produzca
una infeccion,, EL’mecanisme, de,accion primordial lo constituye el bloqueo de la
unién entre,el patogene 'y la célula humana. Como agente cabria ver, también en
este caso, ala célula,humana o al receptor que sirve de elemento de unidn
molecular de la'eélula:

€e), % Enla medida en que en el recurso de casacion se subraya que el agente
bloqueado debe Ser distinto del componente celular que interviene en la
interaccionporque en la definicion de «accion farmacologica» contenida en el
Documento de orientacion MEDDEV se hace referencia a «otro» agente, tal
alegacion no logra desvirtuar la argumentacion del 6rgano jurisdiccional de
apelacion. Este Gltimo ha constatado, procediendo a la subsuncién en la definicion
pertinente, que la D-manosa (la sustancia en cuestion) bloquea la union entre la
FimH de la bacteria (receptor) y las estructuras manosiladas de la vejiga urinaria
(el otro agente). Por consiguiente, también segin la interpretacion del 6rgano
jurisdiccional de apelacion, el agente bloqueado es distinto del componente
celular que interviene en la interaccion.
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5. La respuesta a la cuestion prejudicial es pertinente para la resolucion del
litigio.

a) El recurso de casacion interpuesto por las demandadas no puede alegar
para prosperar, en particular, que el 6rgano jurisdiccional de apelacion haya
realizado una ponderacion global erronea.

aa)  Para apreciar la cuestion de si los productos en cuya composicion esté
presente una sustancia que tenga un efecto fisioldgico son medicamentos por su
funcidn en el sentido del articulo 1, punto 2, letra b), de la Directivai2001/83/CE,
se requiere, segun la jurisprudencia del Tribunal de Justicia de la Unién Etropea y
de esta Sala, un examen diligente del respectivo caso concretg, en el que, ademas
de las propiedades farmacoldgicas, inmunoldgicas o metabglicas propias del
producto, también se tengan en cuenta todas las demés caracteristicas, tales como
su composicion, su modo de empleo, la amplitud de su,difusion, el\eonecimiento
que de el tengan los consumidores y los riesgos,quespueda,ocasionar su uso
(veéanse las sentencias del Tribunal de Justicia de, 30 de,abril de 2009 — C-27/08,
Rec. 2009, 1-3785=GRUR 2009, 790 <[juris,s.apartado 48] — BIOS
Naturprodukte, y GRUR 2012, p. 1167 [juris, apartados, 33wy 34] — Chemische
Fabrik Kreussler, y jurisprudencia citada; Bundesgerichtshof, PharmR 2016, p. 82
[juris, apartado 12] — Clorhexidina).

bb)  EIl érgano jurisdiccional de apelaciéon, tomando'como base lo que antecede,
ha declarado que, en el maregrde,la negesaria panderacion global, es el modo de
empleo el que aboga, «&n “particular,y, por “clasificar los productos como
medicamentos por su funcion, Segun este drgano jurisdiccional, como es usual en
los medicamentos, 10" productes sexdistribuyen con un prospecto en el que se
indican la posolog@ia ¥, la_ aplicacion. ‘Ademas, se distribuyen en una forma de
dosificacion que también es habitual en los medicamentos. Asimismo, estan
destinados a‘ser utilizados en, el tratamiento de apoyo de una enfermedad. Se hace
referencia‘a efectos, Secundarios tales como intolerancia, nauseas, flatulencias y
heces blandas, La“amplitud de su difusién es considerable. Aunque también se
cumplan‘numerosos eriterios relativos a los productos sanitarios, de modo que la
delimitacion, habréwde efectuarse primordialmente sobre la base de la
comprobaciénde das propiedades farmacologicas, la ponderacion global pone de
manifiesto que los productos son medicamentos.

cc) \.No pueden prosperar las censuras formuladas contra esta apreciacion de los
hechos “en el recurso de casacion. ElI dérgano jurisdiccional de apelacion ha
realizado la ponderacién global exigida en la jurisprudencia del Tribunal de
Justicia de la Union Europea y de esta Sala, incluyendo los criterios pertinentes a
tal fin, de un modo no objetable en la instancia de casacion. A tal respecto, en
contra de la tesis recogida en el recurso de casacién, no ha partido del principio
juridico incorrecto segun el cual un producto es siempre un medicamento por su
funcidn si tiene una accion farmacoldgica. En la medida en que en el recurso de
casacion se alega ademas que el érgano jurisdiccional de apelacion no ha tenido
en cuenta que la falta de riesgos de uso milita en contra de que se clasifiquen
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como medicamentos por su funcion, ello no coincide con la constatacion
formulada por dicho dérgano jurisdiccional, aceptada en el recurso de casacion,
segun la cual los productos tienen diversos efectos secundarios que se enumeran
detalladamente.

b) Ademas, la respuesta a la cuestion prejudicial resulta pertinente con
caracter previo a la ulterior censura formulada en el recurso de casacion contra la
apreciacion del tribunal de apelacion segin la cual los productos, en las
condiciones normales de empleo, restablecen, corrigen o modifican de manera
significativa las funciones fisiologicas humanas.

aa)  Segun la jurisprudencia del Tribunal de Justicia de la Union\Europeaty de
esta Sala, para que un producto pueda considerarse un medicamentospor su
funcion, ese producto debera, habida cuenta de su<composicién Y en<las
condiciones normales de empleo, ser idoneo para restablecer, corregir o'madificar
de manera significativa las funciones fisiolégicas humanas.a traveside,una accion
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica (véase, Tribunal“de “Justicia, GRUR
2012, p. 1167 [juris, apartados 30 y 35]¢—, Chemische Fabrik Kreussler;
Bundesgerichtshof, GRUR-RR 2013, p. 272 [juris,, apartado /]; PharmR 2016,
p. 82 [juris, apartado 12] — Clorhexidina, W jurisprudencia‘citada en cada caso).

bb) Asi lo ha afirmado el oOrgano jurisdiccional de apelacion, y ha
fundamentado su postura sefialande,gue ‘mediante,el*bloqueo de la FimH en la
superficie bacteriana se impide la,union,de las bacterias a la membrana celular, lo
cual impide la reaccién biequimica‘de la bacteria'y de la célula huésped, de modo
que se modifica la funcién fisioldgica‘del cuerpo humano inhibiendo la aparicion
0 el avance de la inflamacion, de laswias urinarias. Ha razonado que el hecho de
que la relevancia clinica de laterapia y de la prevencion siga sin estar clara debido
a la falta de datos suficientes ne, impide llegar a tal conclusion. Ha afiadido que,
segun las conclusiones “formuladas por el perito, se ha acreditado de forma
indubitadasque fa D-manosa se une a la FimH, interfiriendo asi en los procesos
fisiolégicos de, la bacteria‘y. en los procesos fisiopatologicos de la infeccion de las
viaswrinarias.

€e), . En el recurso de casacion se objeta a cuanto antecede que no basta por si
sola“una modificacion de las funciones fisiologicas, inherente a una accion
terapéuticanes preventiva, para afirmar que se trata de un medicamento por su
funcién; antes bien, se requiere que se alcance el objetivo terapéutico perseguido
mediante una intervencion considerable en las funciones fisioldgicas del cuerpo
humano, que, a su vez, habra de calificarse de farmacolégica. Se afirma que tal no
es el caso de la D-manosa, que Unicamente se une a las bacterias de forma
fisicamente reversible, sin matarlas, y tampoco interacciona con la mucosa de la
vejiga humana.

dd) Segln la jurisprudencia del Tribunal de Justicia antes expuesta, la
modificacion significativa de las funciones fisiologicas, necesaria para afirmar que
se trata de un medicamento por su funcion, presupone una accion farmacologica
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(o bien una accion inmunologica o metabdlica que, no obstante, no son objeto del
presente litigio) (véase Tribunal de Justicia, GRUR 2012, p. 1167 [juris, apartado
30] — Chemische Fabrik Kreussler, y jurisprudencia citada). En efecto, las
propiedades farmacoldgicas (o inmunoldgicas o metabolicas) de un producto son
el criterio en virtud del cual debe apreciarse, teniendo en cuenta las propiedades
potenciales de dicho producto, si, con arreglo al articulo 1, punto 2, letra b), de la
Directiva 2001/83/CE, puede administrarse a los seres humanos con el fin de
restablecer, corregir o modificar las funciones fisiolégicas humanas [sentencia del
Tribunal de Justicia de 15 de noviembre de 2007 — C-319/05, Rec. 2007,
p. 1-9811 (juris, apartado 59) = EuZW 2008, p.56 — ComisionfAlemania;
Tribunal de Justicia, EuZW 2009, p.545 [juris, apartado™20}, —%BIOS
Naturprodukte, y jurisprudencia citada en cada caso]. Suponiendo que ‘el tribunal
de apelacion ha acertado al dar por cierta la existencia,‘de una“accién
farmacoldgica, no cabe impugnar en casacion su apreciacion, segunnla cual los
productos restablecen, corrigen o modifican de manera significativa‘las funciones
fisiologicas humanas.

C) Tampoco puede prescindirse de la respuesta a lacuestion prejudicial por el
hecho de que, ademas de la clasificacign» de los\productos ‘en cuestion como
medicamentos por su funcién, también quepa clasifiearlos,como medicamentos
por su presentacion [véase a este réspecte, Tfibunal desJusticia, PharmR 2023,
p. 160, apartados 49 a 51 — Bundesrepublik‘Deutschland (Gotas nasales)]. En el
procedimiento de casacion ha\ de “examinarse, Unicamente si se trata de un
medicamento por su funcion, pues el organo“jurisdiccional de apelacion basé su
sentencia condenatoria Uhicamentéy.en esta circunstancia. Por lo demas, la
sentencia condenatoria tampoco pedriastatificarse desde el punto de vista de la
existencia de un medicamentowor, su presentacion, porque el tribunal de apelacion
no ha formulado conclusiones'suficientes a este respecto.

d) Por altime,~el heeho'degue la tesis juridica del 6rgano jurisdiccional de
apelacion, eoincida ‘conyJa apreciacion de la Comision Europea, expresada en su
Documento de, orientacion, sobre productos «frontera» (version 1.22 [05-2019]
puntow4.20), tampoce hace innecesario recabar una respuesta a la cuestion
prejudicial, ‘En ese Documento de orientacion se hace mencion a la aplicacion de
la'D-manosa,pararevenir infecciones del tracto urinario como ejemplo de accion
farmaeolagica, (y no fisica) de un medicamento. Ahora bien, las tesis de la
Comision recogidas en el Documento de orientacion no son vinculantes [omissis].
Antes“bien, en él se hace expresamente referencia a que solo el Tribunal de
Justicia de la Union Europea puede dar una interpretacion autorizada del Derecho
de la Union [omissis].

[omissis]
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