g

W Samling af Afgerelser

RETTENS DOM (Sjette Afdeling)

19. december 2019*

»Humanmedicinske leegemidler — ansggning om markedsforingstilladelse til leegemidlet Fanaptum —
iloperidon — Kommissionens afslag — forordning (EU) nr. 726/2004 — videnskabelig evaluering af et
leegemiddels risici og fordele — begrundelsespligt — dbenbart urigtigt sken — proportionalitet —
ligebehandling«

I sag T-211/18,

Vanda Pharmaceuticals Ltd, London (Det Forenede Kongerige), ved avocats M. Meulenbelt, B.
Natens, A.-S. Melin og C. Muttin,

sagsoger,
mod
Europa-Kommissionen ved K. Herrmann og P.-]. Loewenthal, som befuldmeegtigede,
sagsogte,
angdende et spgsmal anlagt i henhold til artikel 263 TEUF med pastand om annullation af dels
Kommissionens gennemforelsesafgorelse C(2018) 252 final af 15. januar 2018 om afslag pa ansegning
om tilladelse i henhold til Europa Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts
2004 om fastleeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og
veterineermedicinske leegemidler og om oprettelse af et europeeisk leegemiddelagentur (EUT 2004,
L 136, s. 1) til markedsforing af det humanmedicinske leegemiddel Fanaptum - iloperidon, dels af
udtalelsen og evalueringsrapporten fra Det Europeiske Leegemiddelagenturs udvalg for
humanmedicinske leegemidler (EMA) af 9. november 2017,
har
DOMSTOLEN (Sjette Afdeling),

sammensat af D. Spielmann (refererende dommer), som fungerende formand, og dommerne Z. Csehi
og O. Spineanu-Matei,

justitssekreteer: fuldmeegtig P. Cullen,
pa grundlag af den skriftlige forhandling og efter retsmodet den 8. juli 2019,

afsagt folgende

* Processprog: engelsk.

DA
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Dom

Sagens baggrund

Sagsegeren, Vanda Pharmaceutivals Ltd er i De Forenede Stater indehaver af en
markedsforingstilladelse til leegemidlet Fanaptum, der indeholder aktivstoffet iloperidon (herefter
»iloperidon).

Leegemidlet Fanaptum, der er indikeret til behandling af symptomer pa skizofreni hos voksne, har en
profil, der svarer til et antipsykotisk sakaldt »anden generations«-leegemiddel. Det markedsfores i De
Forenede Stater siden 2010 og i Israel og Mexico siden 2012.

Den 4. december 2015 indgav sagsegeren en ansegning om markedsferingstilladelse til leegemidlet
Fanaptum i henhold til artikel 4 i Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EU) nr. 726/2004 af
31. marts 2004 om fastleeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human-
og veterineermedicinske leegemidler og om oprettelse af et europeeisk leegemiddelagentur (EUT 2004,
L 136, s. 1), som endret, til Det Europeiske Leegemiddelagentur (EMA).

Denne ansegning, der var indgivet i medfor af artikel 3, stk. 2, litra a), i forordning nr. 726/2004, var
stottet pa sagsakter sammensat af administrative oplysninger, udtemmende kvalitative data, kliniske og
ikke-kliniske data baseret pa sagsegerens egne forseg og undersogelser og bibliografiske henvisninger
som erstatning og til stette for visse forseg eller undersogelser.

Den 5. maj 2017 nedsatte EMA en radgivende videnskabelig gruppe til behandling af spergsmal opstaet
i Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler (herefter »CHMP«). Sagsegeren udsendte i denne
forbindelse en orienterende note og gav en preesentation.

Den 17. maj 2017 afgav sagsegeren mundtlig forklaring for CHMP. Sagsegeren besvarede de
udestdende sporgsmal i en preesentation.

Den 20. juli 2017 afgav CHMP en negativ udtalelse og vedtog en evalueringsrapport, der anbefalede et
afslag pa markedsforingstilladelse til leegemidlet Fanaptum.

Den 27. juli 2017 anmodede sagsogeren EMA om en fornyet gennemgang af CHMP’s negative
udtalelse af 20. juli 2017. Den 26. september 2017 fremlagde sagsogeren detaljerede begrundelser til
stotte for denne anmodning om fornyet gennemgang.

Den 30. oktober 2017 blev der nedsat en anden radgivende videnskabelig gruppe til behandling af
sporgsmal opstdet i CHMP under den fornyede gennemgang af iloperidon. Sagsegeren gav i denne
forbindelse en praesentation.

Den 5. november 2017 blev den sidste felles evalueringsrapport udsendt til alle CHMP’s medlemmer.
Den 6. november 2017 modtog sagsegeren den »feelles evalueringsrapport foretaget af ordfererne om
de begrundelser, der er péberdbt til stotte for den fornyede gennemgang«, som var dateret den
11. oktober 2017.

Den 6. november 2017 modtog sagsogeren referatet af den radgivende videnskabelige gruppes meode i
oktober 2017. Samme dag fremsatte sagsegeren sine bemeerkninger til dette referat.

Den 7. november 2017 afgav sagsegeren mundtlig forklaring for CHMP.

I dette mode vurderede CHMP og sagsegeren den fornyede gennemgangs detaljerede begrundelse.
Sagsegeren forklarede sin anmodning om fornyet gennemgang i en preesentation.
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Den 9. november 2017 blev et dokument med overskriften »Videnskabelige konklusioner og
begrundelser for afslaget«, som indeholdt EMA’s udtalelse formuleret af CHMP (herefter »CHMP’s
udtalelse«) og CHMP’s videnskabelige evalueringsrapport (herefter »CHMP’s evalueringsrapport«)
fremsendt til sagsegeren.

Den 15. januar 2018 vedtog Europa-Kommissionen gennemforelsesafgorelse C(2018) 252 final om
afslag pa ansegning om markedsferingstilladelse i henhold til forordning nr. 726/2004 til »Fanaptum —
ilopéridone«, et humanmedicinsk leegemiddel (herefter »gennemforelsesafgorelsen«), som blev meddelt
sagsogeren den 16. januar 2018.

I bilag I til gennemforelsesafgorelsen med overskriften »EMA’s videnskabelige konklusioner og
begrundelser for afslaget«, som svarer tii CHMP’s udtalelse, anfores navnlig felgende:

»Nar man tager alle tilgeengelige preekliniske og kliniske data (herunder den grundige
QTc-undersogelse, det samlede kliniske forsegsprogram og tilfeeldene af hjerterelaterede/pludselige,
uforklarede dedsfald i kliniske forseg og efter markedsforing) i betragtning, har iloperidon et
veesentligt og eksponeringsatheengigt arytmogent potentiale. Det vurderes ikke, at de foreslaede
risikominimerende foranstaltninger i tilstreekkelig grad imedegar den risiko, der er identificeret i den
konkrete sag. Sikkerheden ved iloperidon er derfor ikke i tilstreekkelig grad dokumenteret.

Desuden har iloperidon en moderat effektive virkning. Legemidlet har desuden vist sig at have en
forsinket indvirkning, hvilket er en stor bekymring i behandlingen af en alvorligt forveerret skizofreni.
Under hensyntagen til iloperidons generelle sikkerhed og effektivitetsprofil er det derfor umuligt at
fastleegge den patientgruppe, for hvilken fordelen ved behandlingen vil opveje [...] de store
sikkerhedsproblemer.

Henset til ovenstaende betragtninger anses forholdet mellem fordele og risici ved iloperidon for at veere
ugunstigt.«

Retsforhandlinger og parternes pastande

Ved steevning indleveret til Rettens Justitskontor den 26. marts 2018 har sagsegeren anlagt neerveerende
sogsmal.

Ved processkrift indleveret til Rettens Justitskontor den 4. maj 2018 har sagsegeren fremsat en
begrundet anmodning i overensstemmelse med artikel 66 i Rettens procesreglement med henblik pa,
at visse oplysninger i bilaget til steevningen ikke nzevnes i de dokumenter vedrgrende neerveerende sag,
som offentligheden har adgang til. Under hensyn til de af sagsogeren fremlagte preeciseringer er det
blevet besluttet at imgdekomme denne anmodning.

Ved steevning indleveret til Rettens Justitskontor den 13. juli 2018 har Kommissionen indgivet
svarskrift.

Den 18. september 2018 er replikken blevet indleveret til Rettens Justitskontor.

Den 30. oktober 2018 har Kommissionen indleveret en duplik til Rettens Justitskontor, hvorefter
retsforhandlingernes skriftlige del er blevet afsluttet.

Ved steevning indleveret til Rettens Justitskontor den 27. november 2018 har sagsegeren fremlagt
anmodning om aftholdelse af retsmode pa grundlag af procesreglementets artikel 106, stk. 2.
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Efter forslag fra den refererende dommer har Retten (Sjette Afdeling) besluttet at indlede
retsforhandlingernes mundtlige del og har som led i foranstaltninger med henblik pa sagens
tilretteleeggelse i henhold til procesreglementets artikel 89 opfordret parterne til at besvare et skriftligt
sporgsmal. Parterne har imgdekommet disse foranstaltninger inden for den fastsatte frist.

Parterne har afgivet indleeg og besvaret Rettens mundtlige sporgsmal i retsmodet den 8. juli 2019.
Sagsogeren har nedlagt folgende pastande:

— Sagen antages til realitetsbehandling.

— Gennemforelsesafgorelsen og CHMP’s udtalelse af 9. november 2017 annulleres.

— Subsidiert annulleres gennemforelsesafgarelsen.

— Kommissionen tilpligtes at betale sagsomkostningerne.

Kommissionen har nedlagt folgende pastande:

— Delvis afvisning og under alle omsteendigheder frifindelse.

— Sagsegeren tilpligtes at betale sagsomkostningerne.

Retlige bemarkninger

Formaliteten

Kommissionen har gjort geeldende, at det foreliggende annullationssegsmal ikke kan antages til
realitetsbehandling, for sd vidt som det er rettet mod udtalelsen og CHMP’s evalueringsrapport.
Kommissionen har anfert, at selv om disse to retsakter i henhold til fast retspraksis er en integrerende
del af gennemforelsesafgorelsen, forholder det sig ikke desto mindre saledes, at de udger forberedende
foranstaltninger til denne afgarelse. I sin duplik har Kommissionen preeciseret, at selv om sagsogeren i
replikken synes at heevde aldrig at have haft til hensigt at pastd uatheengig annullation af CHMP’s
udtalelse og evalueringsrapport, fremgar en sadan hensigt ikke klart af konklusionerne i steevningen.

Sagsogeren har anfert, at Kommissionen ikke har bestridt formaliteten vedrerende den neerveerende
sag, for sa vidt som den er rettet mod gennemforelsesafgorelsen. Sagsogeren er desuden af den
opfattelse, i modsaetning til hvad Kommissionen har heevdet, har sagsogeren ikke anfert, at CHMP’s
udtalelse og evalueringsrapport skal »veere genstand for et serskilt og uatheengigt
annullationssegsmal«. Eftersom CHMP’s udtalelse og evauleringsrapport ifelge retspraksis udger en
integrerende del af gennemforelsesafgorelsen, vil den anfeegtede retsakt besta af disse tre retsakter.

I medfer af fast retspraksis kan retsakter kun anfegtes i medfor af artikel 263 TEUF, hvis det drejer sig
om foranstaltninger, som endeligt fastleegger denne institutions standpunkt ved afslutningen af denne
procedure, modsat bla. »forelgbige foranstaltninger, der har til formal at forberede den endelige
beslutning« (dom af 11.11.1981, IBM mod Kommissionen, 60/81, EU:C:1981:264, premis 10; jf.
desuden dom af 26.1.2010, Internationaler Hilfsfonds mod Kommissionen, C-362/08 P, EU:C:2010:40,
preemis 52 og den deri neevnte retspraksis, og af 15.3.2017, Stichting Woonpunt m.fl. mod
Kommissionen, C-415/15 P, EU:C:2017:216, preemis 44 og den deri neevnte retspraksis).
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Det fremgar desuden af retspraksis, at den endelige videnskabelige udtalelse — i det foreliggende
tilfeelde CHMP’s udtalelse — er en midlertidig foranstaltning, der har til formal at forberede den
afgorelse, der udtaler sig om denne anmodning. Det drejer sig om en forberedende retsakt, der ikke
endeligt fastleegger Kommissionens stilling, og som derfor ikke er en anfeegtelig retsakt som
omhandlet i den retspraksis, der er neevnt i preemis 29 (jf. i denne retning dom af 18.12.2003, Olivieri
mod Kommissionen, T-326/99, EU:T:2003:351, preemis 53).

Disse betragtninger finder tilsvarende anvendelse pa CHMP’s vurdering, der i sig selv er en del af
CHMP’s udtalelse. En udtalelse eller en evalueringsrapport fra CHMP kan ikke anses for at veere en
endelig retsakt, eftersom den ikke har andet formél end at udarbejde et udkast til Kommissionens
afgorelse i henhold til artikel 10, stk. 1, i forordning nr. 726/2004 og Kommissionens endelige
afgorelse, der skal vedtages pa grundlag af artikel 10, stk. 2, i forordning nr. 726/2004.

Det folger desuden af retspraksis, at indholdet af udtalelsen, for sa vidt som en afgerelse blot bekreefter
EMA'’s udtalelse, desuden ligesom indholdet af evalueringsrapporten, som den er baseret pd, er en
integrerende del af afgorelsens begrundelse hvad bla. angadr det omhandlede leegemiddels
videnskabelige evaluering (dom af 11.6.2015, Laboratoires CTRS mod Kommissionen, T-452/14,
endnu ikke trykt i Sml.,, EU:T:2015:373, preemis 60; jf. desuden dom af 18.12.2003, Olivieri mod
Kommissionen og EMEA, T-326/99, EU:T:2003:351, preemis 55).

Hverken = CHMP’s udtalelse eller dens evalueringsrapport, som kan henfores til
gennemforelsesafgorelsen, kan veere genstand for et adskilt og uatheengigt annullationssegsmal.
Pastandene om annullation af CHMP’s udtalelse og rapport er saledes uden selvsteendigt indhold og
overlapper i realiteten pastanden om annullation af gennemferelsesafgorelsen.

Derfor og selv om sagsogeren i retsmodet har anfort, at selskabet med det foreliggende sogsmal ikke
onsker at nedleegge »seerskilt« pastand om annullation af CHMP’s udtalelse og evalueringsrapport, kan
annullationssegsmaélet ikke antages til realitetsbehandling, for sa vidt som det er rettet imod CHMP’s
udtalelse og evalueringsrapport. Det foreliggende sogsmal kan derimod antages til realitetsbehandling,
for sa vidt som det er rettet mod gennemforelsesafgorelsen (herefter »den anfegtede afgorelse«).

Pa denne baggrund skal der tages hensyn til CHMP’s udtalelse og evalueringsrapport ved vurderingen
af den anfegtede afgorelses begrundelse og af spergsmalet, om den er velbegrundet. For sa vidt som
denne afgorelse ganske enkelt bekrefter EMA’s udtalelse, er indholdet af denne udtalelse, i @vrigt
ligesom indholdet af evalueringsrapporten, som den er baseret pa, en integrerende del af afgerelsens
begrundelse bl.a. hvad angar det omhandlede leegemiddels videnskabelige evaluering.

Hvad angar den ngjagtige udgave af evalueringsrapporten, der skal tages hensyn til, som er bestridt
mellem parterne, drejer det sig om CHMP’s rapport af 9. november 2017.

Eftersom det, saledes som det er neevnt i 23. betragtning til forordning nr. 726/2004, forholder sig
saledes, at »[e]neansvaret for udformning af agenturets udtalelser om alle spergsmal, der vedrerer
leegemidler til human brug, [...] overdrages til et udvalg for humanmedicinske leegemidler« og ikke til
de forskellige medlemmer af dette udvalg, kan der i princippet ikke tages hensyn til »den feelles
evalueringsrapport udarbejdet af medordfererne om de grunde, der er paberabt med henblik pa de
fornyede provelsesprocedurer« af 11. oktober 2017, der, som sagsegeren har gjort geeldende, var blevet
fordelt til alle medlemmerne af CHMP den 5. november 2017 som »den seneste evalueringsrapport«.

Som Kommissionen med rette har anfert, er denne rapport et dokument, der omhandler
medordferernes synspunkter, og som er blevet udarbejdet med henblik pa at lette de videnskabelige
droftelser med sagsegeren og i det kollegiale organ CHMP. Dette dokument afspejler under ingen
omstendigheder CHMP’s endelige udtalelser, for sa vidt som udvalget udtrykker sig ved udtalelsen
eller de videnskabelige anbefalinger vedtaget ved konsensus eller med absolut flertal af dets
medlemmer.
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Selv. om de midlertidige evalueringsrapporter, der er udarbejdet inden for rammerne af
evalueringsproceduren, herunder de dokumenter, der er udarbejdet af medordfererne sasom i den
foreliggende sag »den felles evalueringsrapport« af 11. oktober 2017, der er udarbejdet inden for
rammerne af provelsesproceduren, skal adskilles fra CHMP’s endelige evalueringsrapport, kan det ikke
uden videre udelukkes, at disse midlertidige dokumenter kan oplyse Retten om visse aspekter. Disse
dokumenter kan seerligt tages i betragtning med henblik pa at afgere, om CHMP’s endelige
videnskabelige konklusioner inden for rammerne af proceduren for behandling af en ansegning om
markedsforingstilladelse som omhandlet i den foreliggende sag ikke er beheeftet med en
begrundelsesmangel eller abenbart urigtige skon.

Realiteten

Til stotte for segsmalet har sagsegeren fremsat fem anbringender. Med det forste anbringende har
sagsogeren gjort geeldende, at vurderingen af den arytmogene risiko, som iloperidon er forbundet
med, er beheeftet med en begrundelsesmangel og beror pa et abenbart urigtigt sken og en
tilsideseettelse af ligebehandlingsprincippet. Med det andet anbringende har sagsegeren anfert, at de
risikominimerende foranstaltninger, der er foresldet for iloperidon, er beheftet med en
begrundelsesmangel og beror pa et abenbart urigtigt sken og tilsideseetter proportionalitetsprincippet,
som fastsat i artikel 5, stk. 1 og 4, TEU, og ligebehandlingsprincippet. Med det tredje anbringende har
sagsogeren gjort geeldende, at konsekvensvurderingen af den forsinkede indtreeden af iloperidon er
beheeftet med en begrundelsesmangel og tilsidesetter proportionalitetsprincippet. Med det fjerde
anbringende har sagsogeren anfort, at forpligtelsen til at identificere den patientgruppe, for hvilken
iloperidon giver bedre resultater end andre produkter, tilsideseetter princippet om kompetencetildeling
og proportionalitetsprincippet (som fastsat i artikel 5, stk. 1-3, TEU), artikel 12 og artikel 81, stk. 2, i
forordning nr. 726/2004 samt ligebehandlingsprincippet. Med det femte og sidste anbringende har
sagsogeren gjort geeldende, at den samlede vurdering af forholdet mellem fordele og risici ved
iloperidon er beheftet med en utilstreekkelig begrundelse og under alle omstendigheder er dbenbart
urigtig.

Indledende betragtninger om karakteren og omfanget af domstolsprovelsen

I den foreliggende sag forekommer det hensigtsmeessigt indledningsvis at formulere en raekke generelle
betragtninger vedrerende for det forste den centraliserede procedure for markedsferingstilladelse for
humanmedicinske leegemidler (sdledes som den bl.a. er reguleret ved forordning nr. 726/2004), og for
det andet karakteren og omfanget af den provelse, som Retten er opfordret til at foretage, nar en
anseger om markedsforingstilladelse bestrider de videnskabelige konklusioner, som de kompetente
organer, der har foresldet at meddele afslag pa markedsferingstilladelsen, har foretaget.

— Pamindelser om hovedelementerne af den centraliserede procedure for markedsforingstilladelse for
humanmedicinske lcegemidler som reguleret ved forordning nr. 726/2004

Det fremgar af begrundelsen for forordning nr. 726/2004 (jf. bla. 19. betragtning hertil), at den centrale
procedure for markedsferingstilladelse for leegemidler, som den fastseetter, hviler pa en videnskabelig
evaluering foretaget af EMA af den hgjst mulige grad af kvalitet, sikkerhed og virkning af
leegemidlerne. Et af de vigtigste mal med den tilladelsesordning, der er fastsat ved denne lovgivning, er
saledes at sikre, at patienterne ikke bruger leegemidler, hvis forhold mellem fordele og risici er
ugunstigt. I denne henseende og i henhold til artikel 6, stk. 1, i Europa-Parlamentets og Radets direktiv
2001/83/EF af 6. november 2001 om oprettelse af en feellesskabskodeks for humanmedicinske
leegemidler (EFT 2001, L 311, s. 67), som eendret ved Europa-Parlamentets og Radets direktiv
2012/26/EU af 25. oktober 2012 om endring af direktiv 2001/83 for sa vidt angér overvagning (EUT
2012, L 299, s. 1) »[ma] [i]ntet leegemiddel [...] markedsferes i en medlemsstat, uden at den
kompetente myndighed i denne medlemsstat har udstedt en tilladelse til markedsfering i henhold til
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dette direktiv, eller der er udstedt tilladelse dertil i henhold til forordning [...] nr. 726/2004
sammenholdt med [Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1901/2006 af 12. december
2006 om leegemidler til peediatrisk brug og om endring af forordning (EQF) nr. 1768/92, direktiv
2001/20/EF, direktiv 2001/83/EF og forordning (EF) nr. 726/2004 (EUT 2006, L 378, s. 1)]«.

Det folger af artikel 1, nr. 28a), og artikel 26 i direktiv 2001/83 samt artikel 12 i forordning
nr. 726/2004, sammenholdt med 14. betragtning til neevnte forordning, at der gives afslag pa
markedsforingstilladelse, hvis det efter kontrol af de relevante oplysninger eller dokumenter bl.a. viser
sig, at forholdet mellem det omhandlede leegemiddels fordele og risici ikke kan betragtes som
gunstigt. I denne henseende drejer det sig om at vurdere de positive terapeutiske virkninger af det
omhandlede leegemiddel over for de risici, der er forbundet med dets brug, dvs. enhver risiko for
patientens sundhed eller folkesundheden, der er knyttet til kvaliteten, sikkerheden eller virkningen af
leegemidlet [jf. artikel 1, nr. 28), i direktiv 2001/83].

I denne forbindelse beerer ansegeren bevisbyrden for, at tilladelsesbetingelserne er opfyldt, hvilket
betyder, at der bla. skal fremlegges videnskabelige oplysninger med henblik pa at godtgere
leegemidlets sikkerhed og virkning (jf. i denne retning dom af 26.11.2002, Artegodan m.fl. mod
Kommissionen, T-74/00, T-76/00, T-83/00 - T-85/00, T-132/00, T-137/00 og T-141/00,
EU:T:2002:283, preemis 187 og 188). I denne henseende fastsaetter artikel 12, stk. 1, i forordning
nr. 726/2004 udtrykkeligt, at der gives afslag pa markedsferingstilladelse, hvis det efter kontrol af de
oplysninger eller dokumenter, der er indgivet i henhold til neevnte forordnings artikel 6, viser sig, at
ansogeren ikke pa passende eller tilstreekkelig vis har dokumenteret leegemidlets kvalitet, sikkerhed
eller virkning. Det er med andre ord ikke op til den myndighed, der har ansvar for behandlingen af
markedsforingstilladelsen, at bevise, at et produkt ikke er sikkert, men til ansegeren om
markedsforingstilladelse at godtgere, at forholdet mellem det pageeldende leegemiddels fordele og risici
er gunstigt.

Afgorelsen om at meddele markedsferingstilladelse, som skal hvile pa en hgj standard for beskyttelse af
folkesundheden, skal desuden alene tage hensyn til de kriterier om sikkerhed, virkning og uskadelighed,
der folger af de geeldende EU-retlige forskrifter. Selv om det ikke kan udelukkes, at ansggeren om en
markedsforingstilladelse kunne basere sig pa oplysninger for og efter markedsforingen vedrerende
tredjelande, kan der i absolut forstand ikke argumenteres for den omstendighed, at der er blevet
udstedt en markedsforingstilladelse i disse lande (jf. analogt hvad angar opndelsen af status som
leegemiddel til sjeeldne sygdomme dom af 9.9.2010, Now Pharm mod Kommissionen, T-74/08,
EU:T:2010:376, preemis 57).

I denne henseende bemeerkes, at pd samme made som de materielle betingelser for suspension eller
tilbagekaldelse af en markedsforingstilladelse skal betingelserne for meddelelse af en
markedsforingstilladelse fortolkes i overensstemmelse med det generelle princip, der er udviklet i
retspraksis, om, at beskyttelsen af den offentlige sundhed uomtvisteligt ma tilleegges storre veegt end
gkonomiske overvejelser (dom af 19.4.2012, Artegodan mod Kommissionen, C-221/10 P,
EU:C:2012:216, preemis 99 og den deri neevnte retspraksis). Med forsigtighedsprincippet, der er et
generelt princip i EU-retten, tilleegges bl.a. Kommissionen desuden befgjelse til at nejes med at
godtgore, at der er tungtvejende og afgerende indicier, der gor det muligt med rimelighed at tvivle pa
det pageeldende leegemiddels uskadelighed eller p4, at forholdet mellem fordele og risici er gunstigt (jf.
analogt hvad angar afgerelser om suspension, tilbagekaldelse eller endring af en
markedsforingstilladelse dom af 3.12.2015, PP Nature-Balance Lizenz mod Kommissionen, C-82/15 P,
ikke trykt i Sml., EU:C:2015:796, preemis 23 og den deri neevnte retspraksis).

Helt konkret, og saledes som parterne er enige om at anerkende, er evalueringen af enhver ansegning
om markedsforingstilladelse baseret pa flere vurderingsskridt og videnskabelige droftelser med
anspgeren om markedsforingstilladelse. Som et forste skridt evalueres de oplysninger, der er fremlagt i
ansggningen, sidelobende af to uafhezengige hold (holdene af medordferere), som er en del af deres
forste konklusioner og anbefalinger. Sidstnaevnte er genstand for en forste videnskabelig evaluering
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foretaget aft CHMP. Efter denne forste evaluering indleder CHMP som et andet skridt en droftelse med
ansegeren om den generelle evaluering, hvor eventuelle mangler i de fremlagte oplysninger og analyser
fremheeves, og der foretages en eller flere anmodninger om oplysninger, for en endelig konklusion
formuleres. Den endelige konklusion vedrerende en ansggning om markedsforingstilladelse vedtages
saledes forst efter adskillige runder af droftelser, i lobet af hvilke der udarbejdes flere forelgbige
dokumenter, herunder f.eks. rapporter fra visse ordferere. Disse forelobige dokumenter afspejler kun
status for evalueringen pa et givet tidspunkt. Nar CHMP har foretaget evalueringen, er disse rapporter
genstand for en kritisk gennemgang af fagfeellebedommere pa udvalgsniveau og eendres som folge af
resultaterne af udvalgets dreftelser.

Inden for rammerne af denne evalueringsproces er »eneansvaret« for forberedelsen af EMA’s udtalelse
om ethvert sporgsmal vedrorende leegemidler til sjeeldne sygdomme betroet CHMP (jf. 23. betragtning
til og artikel 5, stk. 2, i forordning nr. 726/2004). Der skal derfor sondres mellem de eventuelt
redigerede dokumenter fra medordfererne — i det foreliggende tilfeelde bla. den felles
evalueringsrapport af 11. oktober 2017 (udsendt til samtlige medlemmer af CHMP den 5. november
2018), som sagsogeren delvis patenker at henvise til — og CHMP’s endelige evalueringsrapport, som
den anfaegtede afgorelse er baseret pa.

— Om omfanget og rcekkevidden af domstolsprovelsen

Der skal desuden foretages preeciseringer vedrerende omfanget og reekkevidden af den
domstolsprevelse, som i den foreliggende sag er til debat mellem parterne. Sagsegeren har saledes i
sin replik anfert, at Kommissionen ved at foresld en for streng fortolkning af omfanget af
domstolsprevelsen anlegger en »tilsloringsstrategi« med det formal at overbevise Retten om ikke at
efterprove, om de péaberdbte anbringender er holdbare, og at undga, at Retten behandler flere
grundleeggende sporgsmédl om den anfegtede afgorelses forenelighed med EU-retten. Det fremgar
imidlertid af retspraksis, at Unionens retsinstanser er i stand til at vurdere lovligheden af den
videnskabelige evaluering, som CHMP har foretaget (jf. i denne retning dom af 7.3.2013, Acino mod
Kommissionen, T-539/10, ikke trykt i Sml, EU:T:2013:110, preemis 92 og den deri neevnte
retspraksis), og eventuelt efterprove, om ulovligheden af denne evaluering udger en tilsideseettelse af
de veesentlige formskrifter, som lovligheden af Kommissionens afgorelse er beheeftet med (jf. i denne
retning dom af 26.11.2002, Artegodan m.fl. mod Kommissionen, T-74/00, T-76/00, T-83/00 —
T-85/00, T-132/00, T-137/00 og T-141/00, EU:T:2002:283, preemis 197).

I denne henseende skal der principielt sondres mellem den provelse, som Unionens retsinstanser
eventuelt skal foretage af den eksterne lovlighed af CHMP’s videnskabelige udtalelse pa den ene side
og af Kommissionens udgvelse af sit skon pad den anden side (jf. i denne retning dom af 7.3.2013,
Acino mod Kommissionen, T-539/10, ikke trykt i Sml., EU:T:2013:110, preemis 92, og af 11.12.2014, PP
Nature-Balance Lizenz mod Kommissionen, T-189/13, ikke trykt i Sml., EU:T:2014:1056, preemis 33; jf.
desuden i denne retning og analogt dom af 26.11.2002, Artegodan m.fl. mod Kommissionen, T-74/00,
T-76/00, T-83/00 — T-85/00, T-132/00, T-137/00 og T-141/00, EU:T:2002:283, preemis 199).

Hvad angar Kommissionens udovelse af sit skon bemzerkes, at det fremgéar af fast retspraksis, at
Unionens retsinstanser, nar Unionens myndigheder har en vid skensbefgjelse, navnlig vedrerende
vurderingen af faktuelle forhold af videnskabelig og teknisk meget kompliceret karakter, til at
bestemme karakteren og omfanget af sine tiltag, bor begrense sig til at undersege, om udevelsen af
dette skon er behzeftet med en abenbar fejl, om der foreligger magtfordrejning, eller om disse
myndigheder abenbart har overskredet grenserne for deres skon. I en sadan situation kan Unionens
retsinstanser saledes ikke seette deres egen vurdering af de faktiske omsteendigheder af videnskabelig
og teknisk karakter i stedet for Unionens myndigheders, som i henhold til EUF-traktaten varetager
denne opgave alene (jff. i denne retning dom af 21.7.2011, Etimine, C-15/10, EU:C:2011:504,
preemis 60, af 30.4.2015, Polynt og Sitre mod ECHA, T-134/13, ikke trykt i Sml., EU:T:2015:254,
preemis 52, og af 11.5.2017, Deza mod ECHA, T-115/15, EU:T:2017:329, preemis 163).
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Det skal preeciseres, at Unionens myndigheders vide skonsbefgjelse, hvis udovelse er omfattet af en
begreenset retslig provelse, ikke udelukkende omfatter indholdet og reekkevidden af de bestemmelser,
der skal vedtages, men ogsa i et vist omfang omfatter konstateringen af de tilgrundliggende faktiske
forhold. Imidlertid fordrer en sadan retlig provelse, selv. om den har et begreenset omfang, at
EU-institutionerne er i stand til for Domstolen at godtgere, at retsakten blev vedtaget ved en egentlig
udovelse af deres skonsbefgjelse, hvilket forudseetter, at alle relevante forhold og omstendigheder
angdende den situation, som retsakten har til formal at regulere, tages i betragtning (jf. i denne
retning dom af 8.7.2010, Afton Chemical, C-343/09, EU:C:2010:419, preemis 33 og 34 samt den deri
naevnte retspraksis, af 30.4.2015, Polynt og Sitre mod ECHA, T-134/13, ikke trykt i Sml,
EU:T:2015:254, preemis 53, og af 11.5.2017, Deza mod ECHA, T-115/15, EU:T:2017:329, preemis 164).

Hvad angar domstolsprevelsen af CHMP’s udtalelse — og med dens udvidelse af evalueringsrapporten
— kan Retten ikke erstatte CHMP’s vurdering med sin egen. Domstolsprgvelsen vedrgrer saledes kun
en vurdering af CHMP’s udevelse af sine befgjelser og af den interne sammenheeng og begrundelsen
for komitéens udtalelse. Under det sidstneevnte aspekt bestar provelsesretten i at efterprove, om disse
retsakter indeholder en begrundelse, der gor det muligt at vurdere de betragtninger, som de er baseret
pa, og om det fremgar, at der er en forstdelig sammenheeng mellem de legelige eller videnskabelige
konstateringer og de konklusioner, som de indeholder (jf. i denne retning dom af 7.3.2013, Acino mod
Kommissionen, T-539/10, ikke trykt i Sml., EU:T:2013:110, preemis 93, og af 5.12.2018, Bristol-Meyers
Squibb Pharma mod Kommissionen og EMA, T-329/16, ikke trykt i Sml., EU:T:2018:878, preemis 99; jf.
desuden i denne retning og analogt dom af 26.11.2002, Artegodan m.fl. mod Kommissionen, T-74/00,
T-76/00, T-83/00 — T-85/00, T-132/00, T-137/00 og T-141/00, EU:T:2002:283, preemis 200).

Det skal imidlertid fastslas, at Kommissionen i den foreliggende sag ikke fraveg CHMP’s udtalelse, da
indholdet af denne udtalelse, ligesom indholdet af evalueringsrapporten, som den er baseret pa, er en
integrerende del af afgerelsens begrundelse, bla. hvad angar det omhandlede leegemiddels
videnskabelige evaluering (jf. preemis 16 og 35 ovenfor). Kommissionen har séledes gjort de
konstateringer, der kommer til udtryk i denne udtalelse, til sine egne. Det skal dermed fastslés, at den
domstolsprovelse, der pahviler Retten, herunder navnlig af det abenbart urigtige sken, ber vedrere
samtlige betragtninger i denne udtalelse og i ovenneevnte evalueringsrapport (jf. i denne retning dom af
5.12.2018, Bristol-Myers Squibb Pharma mod Kommissionen og EMA, T-329/16, ikke trykt i Sml,
EU:T:2018:878, preemis 98).

Om det forste anbringende om, at vurderingen af den arytmogene risiko, som iloperidon er forbundet
med, er behceftet med en begrundelsesmangel, et dbenbart urigtigt skon og en tilsidescettelse af
ligebehandlingsprincippet

Med det forste anbringende har sagsegeren i det veesentlige gjort geeldende, at den anfegtede afgorelse
er beheeftet med en begrundelsesmangel, abenbart urigtige skon og en tilsideseettelse af
ligebehandlingsprincippet hvad angar evalueringen af den potentielle arytmogene risiko, som
iloperidon er forbundet med, der stammer fra forleenget QT-interval, en eendring af den elektriske
aktivitet i hjertet (herefter »QT-intervallet«), der kan fordrsage en unormal hjerterytme, som under
visse omstendigheder kan veere livstruende.

Sagsegeren har for det forste anfort, at den vurdering af den arytmogene risiko, der er foretaget i det
foreliggende tilfeelde, fraveg de geeldende retningslinjer, bl.a. de vejledninger, der er udstukket i den
kliniske undersogelse af risikoen for forleenget QT/QTc-interval og med pro-arytmogen virkning
associeret med ikke-anti-arytmogene leegemidler (CHMP/ICH/2/04, vejledningsnote om Kklinisk
evaluering af forlenget QT/QTc-interval og proarytmogene potentiale for ikke-antiarytmogene
leegemidler, herefter »QT-vejledningerne«), som definerer de relevante parametre med henblik pa
evalueringen af de risici, som er forbundet med leegemidler, der kan forarsage forleenget QT-interval.
CHMP har samtidig med fravigelsen af konklusionerne i den feelles evalueringsrapport af 11. oktober
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2017 dels undladt at forklare, hvordan de af sagsogeren fremlagte oplysninger og beregninger var blevet
vurderet til ikke at veere relevante, dels at tage hensyn til den opnaede erfaring efter markedsforing af
iloperidon.

For det andet har sagsogeren anfort, at denne risikovurdering ikke er i overensstemmelse med EMA’s
nuveerende praksis og derfor tilsideseetter ligebehandlingsprincippet. Sagsegeren har bla. gjort
geldende, at CHMP i strid med den anlagte tilgang i forbindelse med evaluering af andre produkter,
der er beregnet til behandling af skizofreni (nemlig lurasidon og cisaprid), afviste at tage hensyn til de
talrige oplysninger efter markedsforingen, som sagsegeren havde fremlagt, herunder navnlig de positive
erfaringer, der var gjort med iloperidon pa andre markeder (sdledes som bl.a. den betydelige grad af
»underindberetning« vidner om).

For det tredje har sagsegeren gjort geeldende, at eftersom CHMP har undladt at anfere begrundelsen
for at have set bort fra de oplysninger, som sagsogeren har fremlagt om de to aspekter, der er neevnt i
preemis 56 ovenfor, skal CHMP’s konklusioner anses for at veere utilstreekkeligt begrundede og under
alle omstendigheder abenbart urigtige. I denne forbindelse har sagsegeren preeciseret, at selskabet i
mangel af en overbevisende begrundelse kun kunne formode, at det omhandlede afslag i den
foreliggende sag er blevet begrundet dels ved en pastand, der ikke er understottet af den radgivende
videnskabelige gruppe af oktober 2017, baseret pa en personlig udtalelse af et af gruppens
medlemmer, ifelge hvilken iloperidon har forarsaget et »meget forhgjet« antal pludselige og uventede
dedsfald, dels ved at der i denne gruppe deltog en ekspert, som fungerede som konsulent for et
konkurrerende produkt til iloperidon.

Kommissionen har nedlagt pastand om, at det forste anbringende forkastes, idet anbringendet ifolge
Kommissionen snarere tilsigter at godtgere en wuoverensstemmelse med de videnskabelige
konklusioner, som den anfegtede afgorelse er baseret pa, end det sigter pa at pavise en
begrundelsesmangel.

— Om overholdelsen af begrundelsespligten

Ifolge fast retspraksis skal den begrundelse, som kreeves i henhold til artikel 296, stk. 2, TEUF, tilpasses
karakteren af den pageeldende retsakt og klart og utvetydigt angive de betragtninger, som den
institution, der har udstedt den anfegtede retsakt, har lagt til grund, saledes at de bergrte parter kan
fa kendskab til grundlaget for den trufne foranstaltning, og saledes, at den kompetente ret kan udeve
sin provelsesret. Det neermere indhold af begrundelseskravet skal fastleegges i lyset af den konkrete sags
omstendigheder, navnlig indholdet af den pageeldende retsakt, indholdet af de anferte grunde samt
den interesse, som retsaktens adressater samt andre, der ma anses for umiddelbart og individuelt
berert af retsakten, kan have i begrundelsen. Det kreeves ikke, at begrundelsen angiver alle de
forskellige relevante faktiske og retlige momenter, da spergsmaélet, om en afgerelses begrundelse
opfylder kravene efter artikel 296 TEUF, ikke blot skal vurderes i forhold til ordlyden, men ligeledes
til den sammenheng, hvori den indgar, samt under hensyn til alle de retsregler, som geelder pa det
pageeldende omrade (jf. dom af 2.4.1998, Kommissionen mod Sytraval og Brink’s France, C-367/95 P,
EU:C:1998:154, preemis 63 og den deri neevnte retspraksis, og af 28.3.2017, Rosneft, C-72/15,
EU:C:2017:236, preemis 122 og den deri neevnte retspraksis).

Hvad neermere bestemt angar afgerelser, hvorved der tages stilling til en markedsforingstilladelse,
erindrer artikel 81, stk. 1, i forordning nr. 726/2004, hvorefter enhver afggrelse om meddelelse, afslag,
eendring, suspension, inddragelse eller tilbagekaldelse af en markedsforingstilladelse skal indeholde en
detaljeret begrundelse herfor, kun udtrykkeligt om den generelle begrundelsespligt, der er fastsat i
artikel 296, stk. 2, TEUF (jf. i denne retning dom af 10.4.2014, Acino mod Kommissionen,
C-269/13 P, EU:C:2014:255, preemis 121 og 122).
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I den foreliggende sag er afslaget pa meddelelse af den omtvistede markedsforingstilladelse blevet
truffet pa grundlag af CHMP’s evalueringsrapport og CHMP’s udtalelse (sidstneevnte er gentaget i
bilag I til den anfegtede afgorelse under overskriften »EMA’s videnskabelige konklusioner og
begrundelser for afslag«, hvilket, som det er neevnt i de indledende bemzerkninger ovenfor (jf. bla.
preemis 32 ovenfor), er en integrerende del af denne afgorelse.

Det fremgar imidlertid af disse retsakter, at den videnskabelige begrundelse er blevet tydeligt forklaret,
saledes som den undersoges pa et stort antal sider, hvor det blev vurderet, at iloperidon, henset til bl.a.
leegemidlets arytmogene potentiale, frembed risici for patienternes sikkerhed. CHMP har i sin
evalueringsrapport bl.a. konkluderet, at det fremgik af de oplysninger, som var blevet fremlagt for
udvalget, at dette leegemiddel pa trods af de foreslaede risikominimerende foranstaltninger medferer
forleenget QT-interval, der i visse situationer kan vise sig at veere fatalt for patienten.

CHMP’s udtalelse anforer neermere blandt begrundelserne for afslag pa markedsforingstilladelsen
folgende:

»Nar man tager alle tilgeengelige preekliniske og kliniske data (herunder den grundige
QTc-undersogelse, det samlede kliniske forsegsprogram og tilfeeldene af hjerterelaterede/pludselige,
uforklarede dedsfald i kliniske forseg og efter markedsforing) i betragtning, har iloperidon et
veesentligt og eksponeringsatheengigt arytmogent potentiale. Det vurderes ikke, at de foresldede
risikominimerende foranstaltninger i tilstraekkelig grad imedegar den risiko, der er identificeret i den
konkrete sag. Sikkerheden ved iloperidon er derfor ikke i tilstreekkelig grad dokumenteret.«

Samlet set anferer CHMP’s udtalelse og evalueringsrapport preecist den begrundelse, som den
anfeegtede afgorelse baserer sig pa. Begrundelsen skal bl.a. klart og utvetydigt angive de betragtninger,
som den institution, der har udstedt den anfegtede retsakt, har lagt til grund, saledes at sagsogeren
kan fi kendskab til grundlaget for den trufne foranstaltning, og saledes at Retten kan udgve sin
provelsesret. Det skal desuden fastslas, at sporgsmalet om iloperidons arytmogene potentiale i den
foreliggende sag har veeret centralt i de bekymringer, som CHMP har givet udtryk for hvad angéir
dette stofs sikkerhed, bade i sin forste udtalelse af 20. juli 2017 og i sin endelige evalueringsrapport af
9. november 2017 (udarbejdet inden for rammerne af den fornyede gennemgang, der efterfulgte
sagsogerens anseggning). CHMP har pa trods af de foresldede risikominimerende foranstaltninger,
herunder dem, der blev fremfort pa tidspunktet for den fornyede gennemgang af ansegningen om
markedsforingstilladelse, bl.a. vurderet, at risikoen for forleenget QT-interval stadig var betydeligt.
CHMP var serligt bekymret for det forhold, at det neevnte stof nedbrydes i organismen af
leverenzymer, hvis aktivitet kan nedseettes hos visse patienter eller ved indtagelse af andre leegemidler.
Eftersom vigtigheden af denne risiko er blevet vurderet som hgj i forhold til de forventede fordele,
bekraeftede CHMP sin negative udtalelse vedrerende markedsforingstilladelsen for iloperidon.

Det skal derfor fastslds, at CHMP’s udtalelse og evalueringsrapport, som den anfeegtede afgorelse er
baseret pa, ikke er behaeftet med en begrundelsesmangel, da de bergrte parter skal have mulighed for
at fd kendskab til grundlaget for den trufne foranstaltning og for Retten for at udeve sin provelsesret.

Sagsogeren forekommer ved sin argumentation i realiteten saledes at ville gore geeldende, at de
videnskabelige konklusioner, som CHMP har lagt til grund, er abenbart urigtige, og at de tilsideseetter

ligebehandlingsprincippet.

Det er i lyset af disse indledende betragtninger, at sagsogerens forskellige klagepunkter skal behandles.
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— Om pdstanden om, at vurderingen af den risiko, som iloperdon er forbundet med, ikke er i
overensstemmelse med retningslinjerne for forlcengelsen af QT/QTc-intervallet

Sagsogeren har gjort geeldende, at CHMP ikke har overholdt de geeldende retningslinjer og neermere
bestemt QT-vejledningerne i forbindelse med evalueringen af sikkerheden ved iloperidon.

Indledningsvis bemeerkes, at de organer, der bla. er ansvarlige for behandlingen af ansegninger om
markedsforingstilladelse, herunder EMA, kan blive bedt om at udarbejde vejledninger ikke blot for at
vejlede om behandlingen, men ogséd af hensyn til gennemsigtigheden og forudsigeligheden af at
informere ansegerne om de parametre, som tages i betragtning med henblik pa vurderingen af de
videnskabelige og tekniske oplysninger, som de skal fremlegge til stotte for deres ansggning.

Selv om disse »vejledninger« eller »retningslinjer« ikke er juridisk bindende, kan de tages i betragtning
i et vist omfang i vurderingen af forholdet mellem fordele og risici af et leegemiddel i forhold til
supplerende oplysninger (jf. analogt dom af 16.10.2003, AstraZeneca, C-223/01, EU:C:2003:546,
preemis 28). Dette er seerligt tilfeeldet, nar der, som i den foreliggende sag, er komplekse tekniske og
videnskabelige sporgsmal i spil.

Hvad angér QT-vejledninger, som er dem, den foreliggende sag vedrerer, er de begrundet i den
konstatering, der er neevnt i indledningen til vejledningerne, og ifelge hvilken visse leegemidler har den
uonskede bivirkning at forsinke hjertemsessig repolarisering — et faeenomen, der kan ses ved en
forleengelse af det, der almindeligvis kaldes QT-intervallet pa elektrokardiogrammet (herefter »EKG«)
— og i sidste ende at skabe grundforudseetninger for feenomenet pludselig ded.

I den foreliggende sag er det ubestridt, at et stofs arytmogene potentiale, som kan konstateres pa grund
af veesentligt forleenget QT/QTc-interval, udger en abenbar alvorlig risiko, der skal tilleegges seerlig
vigtighed i evalueringen af leegemidler for markedsforingen heraf. Punkt 5.1 i QT-vejledningerne
preeciserer i denne forbindelse, at »et veesentligt forleenget QT/QTc-interval med eller uden
dokumenterede arytmier kan begrunde afvisning af at godkende et leegemiddel, eller at dets kliniske
udvikling indstilles, seerligt nar leegemidlet ikke giver nogen tydelig forskel i forhold til andre
tilgeengelige behandlinger, og nar denne behandling synes at veere tilstraekkelig for storstedelen af
patienterne«.

I den foreliggende sag har sagsegeren med sin argumentation i det vaesentlige kritiseret den manglende
hensyntagen til QT-vejledningerne vedrerende tre aspekter, nemlig definitionen af det veerst teenkelige
scenario, hensyntagen til relevante oplysninger og de greenseveerdier, der skal anvendes i forbindelse
med vurderingen af leegemidlernes sikkerhed.

Hvad for det forste angar hensyntagen i den foreliggende sag til »det veerst teenkelige scenario« (worst
case scenario) preeciserer QT-anbefalingerne bla., at »det er vigtigt at definere »det veerst teenkelige
scenario« for de leegemidler, der har vist indvirkninger pd QT/QTc-intervallet i forbindelse med
risikovurderingen (dvs. det QT/QTc-interval, der er malt hos malpatientgruppen pa tidspunktet for
den maksimale virkning af leegemidlet og betingelserne for det hgjeste blodindhold, der kan nas
gennem denne behandling)«.

Det er imidlertid uden at foretage et abenbart urigtigt sken, at CHMP i forbindelse med
risikovurderingen af iloperidon har anfert, at det veerst teenkelige scenario vedrerte de patienter, som
ogsd fik ordineret leegemidler, der let blokerer iloperidons primere metaboliseringsveje. Som
Kommissionens har forklaret i sine skriftlige bemeerkninger, star det klart, at iloperidons arytmogene
potentiale stiger i forhold til koncentrationsgraden af dette stof i blodet. Jo langsommere
metaboliseringen af iloperidon er, desto mere udseettes patienten med andre ord for dette stof, og
desto hgjere er den hermed forbundne risiko.
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For at nd til denne konklusion har CHMP, i modsetning til det af sagsegeren fremforte, ikke blot
foretaget et teoretisk reesonnement, men har taget samtlige de oplysninger i betragtning, som er blevet
bragt til udvalgets kendskab, herunder navnlig de preekliniske og kliniske videnskabelige data, som er
blevet fremlagt for det (jf. preemis 81-88 nedenfor).

Selv om definitionen af det veerst teenkelige scenario i henhold til QT-vejledningerne har en vis
betydning i risikovurderingen af de leegemidler, der medferer forleenget QT-interval, forekommer det
desuden og under alle omstendigheder, at CHMP i den foreliggende sag har konkluderet, at forholdet
mellem iloperidons fordele og risici var ugunstigt hvad angér malgruppen, for sa vidt som det pa
videnskabeligt plan var delikat pa forhand at udpege en patientgruppe, for hvilken metaboliseringen af
iloperidon var nedsat.

Kommissionen, der i retsmodet blev opfordret til at forklare betydningen og reekkevidden af
definitionen »det veerst teenkelige scenario«, har saledes, uden at blive modsagt pa dette punkt,
forklaret, at det var seerligt vanskeligt — for ikke at sige umuligt — pa forhand at definere de faktorer,
der kunne heemme metaboliseringen af iloperidon, de var talrige og uforudsigelige. Kommissionen har
bla. anfert, at en lebende eller udbredt samtidig indtagelse af forbrugsprodukter (sasom f.eks. kamille,
lakrids eller D-vitamin) kan bremse iloperidons metabolisering — og séaledes udseette de péageeldende
personer for de hjerterisici, som dette stof preesenterer — selv patienter, som, henset til deres genetiske
profil, i princippet hurtigt var i stand til at omdanne dette stof.

Det folger heraf, at definitionen af den undergruppe, som iloperidon udger en forhgjet risiko for, ikke
er beheeftet med et abenbart urigtigt sken, men ligeledes at CHMP under alle omstendigheder har
anfort, at den neevnte risiko ville foreligge uanset befolkningsgruppe eller det opstillede scenario.

Hvad for det andet angar de elementer, som CHMP har taget i betragtning for at konkludere
vedrerende iloperidons arytmogene potentiale, bestar disse, som det er neevnt i CHMP’s udtalelse, af
fire oplysningskilder. CHMP har saledes henvist til »alle tilgeengelige preekliniske og kliniske data
(herunder den grundige QTc-undersogelse, det samlede kliniske forsegsprogram og de
hjerterelaterede/pludselige, uforklarede dedsfald i kliniske forseg og efter markedsforing)«.

Hvad forst angar de preekliniske oplysninger har CHMP anfert folgende:

»lloperidon og metabolit P88 har udvist en hgjere affinitet for hERG-kanalen end andre antipsykotiske
agenter samt potentielt forleenget virkningstid som folge af koncentrationen i Purkinje-fibre hos hunde.
Selv. om der ikke er observeret nogen indvirkning pa EKG’et i undersegelserne pa hunden, anses
iloperidon for at udgere en forhgjet risiko for at forarsage torsade de pointes, hvilket vil veere en stor
sikkerhedsrisiko for patienterne.«

Hvad derneest angér den grundige QTc-undersogelse preeciseres i CHMP’s evalueringsrapport folgende:

»Den grundige QTc-undersogelse 2328 anses for at pavise eksistensen af betydeligt forleenget
QT-interval. Tilfeeldigt udvalgte patienter har modtaget iloperidon (ILO) 8 mg to gange dagligt, ILO
12 mg to gange dagligt (den maksimale anbefalede terapeutiske dosis), ILO 24 mg en gang dagligt,
ziprasidon 80 mg to gange dagligt (positiv kontrol) eller quetiapin 375 mg to gange dagligt (negativ
kontrol) uden (periode 1) og med tilstedeveerelsen af henholdsvis simpel (periode 2) og dobbelt (2D 6
& 3A 4 — periode 3) metabolisk heemning. Den omsteendighed, at ingen i denne undersogelse har givet
en hgjere QT eller QTC-intervalveerdi end 500 ms, er ikke nedvendigvis betryggende, eftersom det
drejer sig om en patientgruppe, der ikke har nogen risikofaktorer, og som har et normalt basis
QT-interval, og at antallet af personer, der deltog i forseget (ca. 30 personer pr. gruppe) var lavt.
Observationen af en eendring i QTc-intervalveerdien med mere end 60 mstil Tmax hos 7
forsegspersoner i behandlingsgrupperne i iloperidon beviser, at der er en stor potentiel risiko for
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sikkerheden. Hvad angar samme undersogelse bemeerkes desuden, at 94 patienter, der fik iloperidon i
forskellige doser uden metabolisk heemning (periode 1 af behandlingen) i gruppen af det sekundeere
QTc-interval, henholdsvis 43 og 2 patienter, udviklede et forleenget QTcF-interval pa 30 og 60 ms.«

Hvad derneest angar det samlede kliniske program gjorde CMHP’s evalueringsrapport folgende
konstateringer:

»Hvad angér de kliniske data om sikkerheden har »sikkerheds«-gruppe 1, hvor 4,5% af patienterne blev
behandlet med iloperidon, uatheengigt af dosis (4-24 mg/dag), udvist en forleengelse pd mere end 60 ms
pé det givne tidspunkt for kliniske forseg. I »ziprasidon«-gruppen (160 mg/dag) var denne grad 1,6%.

3 patienter udviste pa et givent tidspunkt et QTcF-interval pa mere end 500 ms (en gruppe, der havde
indtaget iloperidon 10-16 mg/dag). Dette resultat er ikke blevet observeret i »ziprasidon«-gruppen, selv
om feerre patienter var blevet eksponeret over for dette leegemiddel.

[...]

Der er opstaet flere dedsfald i »iloperidon«-gruppen end i alle de andre grupper; desuden kunne 6 af
disse dedsfald forbindes til et forleenget QT-interval (arytmi, pludseligt hjertestop og pludselig ded).
Eftersom 4423 patienter er blevet eksponeret over for iloperidon i lgbet af det kliniske
forsegsprogram, er 0,14% af det samlede antal patienter blevet ofre for pludselig ded eller ded knyttet
til hjertetilfeelde, hvilket er et antal, der udger 714 skader. Med andre ord vil der ud af 714 patienter
behandlet med iloperidon veere et offer for pludselig ded eller hjertestop.«

Det folger af samtlige disse oplysninger, at det i modseetning til det, som sagsegeren har heevdet, var
blevet godtgjort, at iloperidon kunne udgere en risiko for forleenget QT-interval pa mere end 30 ms —
og ikke et middeltal mellem 5 og 30 ms — hvilket var af en art, der eksponerede patienterne for risiko
for torsades de pointes og hyppige dedsfald.

Hvad endelig angér oplysningerne efter markedsforingen, herunder navnlig tilfeeldene af hjertededsfald
eller uforklarlige pludselige dedsfald, som var blevet identificeret i De Forenede Stater, skal der mindes
om, at der i CHMP’s evalueringsrapport star folgende:

»Den 24. august 2016 var der samlet set blevet registreret 33 dedsfald i den amerikanske samlede
oplysningsbase Vanda om overvagning efter markedsforingen. 3 patienter dede, mens de sov, 6 var
blevet ofre for pludselig ded, 6 afgik ved deden pa grund af hjerteproblemer. De andre dedsfald
skyldtes selvmord (6), ukendte grunde (7), andre grunde (2) og lungeemboli (3).«

Selv hvis det antages, siledes som sagsogeren gjort geeldende i replikken, at antallet af hjertededsfald
identificeret i De Forenede Stater ikke kunne anses for at veere »alarmerende«, hvilket ikke er
tilfeeldet, kunne CHMP, uden at overskride greenserne for den skensbefgjelse, som udvalget har i
forbindelse med vurderingen af de videnskabelige oplysninger, som foreleegges den, veere af den
opfattelse, at dette udgjorde et indicium for iloperidons pro-arytmogene potentiale og saledes den
sikkerhedsmeessige risiko, som dette stof udger.

Det forhold, at den identificerede risiko er »potentiel«, begrunder, at CHMP er nedt til at afgive en
negativ udtalelse. I modseetning til det, som sagsegeren har gjort geeldende, kan det ikke kreeves af
CHMP, at udvalget godtger, at der foreligger en »signifikant reel risiko« sdsom en meerkbar forhgjelse
af hjertedodeligheden.

Henset til samtlige oplysninger og betragtninger, set i deres helhed, synes CHMP ikke at have foretaget
et abenbart urigtigt sken, og CHMP’s konklusion, hvorefter der var en gruppe af patienter, som en
behandling med iloperidon udsatte for reelle og uacceptable sikkerhedsrisici, synes at veere i
overensstemmelse med de medicinske og videnskabelige konstateringer, der var foretaget.
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Hvad for det tredje angar spergsmalet, om sagsogerens bekreeftelse af, at de risici for forlenget
QT-interval, der er forbundet med iloperidon, ikke nar op pa de »bekymrende greenseveerdier« som
defineret i QT-vejledningerne, bemeerkes, at disse vejledninger bestemmer, at »[s]elv om forleengelser
af QT/QTc-intervallet pa mere end 500 ms eller mere end 60 ms i forhold til referenceveerdien ofte
anvendes som greenseveerdi for et eventuelt stop for et leegemiddel, atheenger de nojagtige kriterier,
der er valgt til et givent forseg, af den risikotolerance, som er fundet passende for den pageeldende
indikation og patientgruppex.

Det folger heraf, at QT-vejledningerne ikke definerer en greenseveerdi, der teoretisk set ville veere
repreesentativ for en risiko, pa grundlag af hvilken det kan konkluderes, at et leegemiddel ikke er
sikkert, og endnu mindre en greenseveerdi, hvis blotte overskridelse kunne begrunde et afslag pa
markedsforingstilladelse. Selv om en forhgjelse pa mere end 60 ms i forhold til referenceveerdien i
forbindelse med den medicinske behandling dermed er bekymrende og generelt medferer et stop for
leegemidlet, saledes som CHMP i gvrigt har anfert, er det ikke muligt at udelukke, at et leegemiddel,
der medforer et forhgjet QT-interval, der er lavere end dette tal, under visse omsteendigheder kan
udgere en sikkerhedsrisiko.

CHMP har desuden og under alle omstendigheder i sin udtalelse bl.a. nzevnt felgende konklusion:

»I forbindelse med behandlingen af resultaterne af den grundige QTc-undersogelse bemzerkes, at af de
94 patienter, der fik iloperidon i forskellige doser uden metabolisk hemning i gruppen af det
sekundeere QTc-interval, udviklede henholdsvis 43 og 2 patienter et forleenget QTcF-interval pa mere
end 30 og 60 ms.«

Denne konklusion steottes pa et vist antal kliniske oplysninger, der er neevnt i CHMP’s
evalueringsrapport pa folgende made:

»Hvad angar de kliniske oplysninger om sikkerheden blev der for sikkerhedsgruppe 1 under de kliniske
forseg observeret en forhgjelse over 60 ms pa et givent tidspunkt hos 4,5% af de patienter, der blev
behandlet med iloperidon, uatheengigt af den modtagne dosis (4-24 mg/dag). I »ziprasidon«-gruppen
(160 mg/dag) var denne grad 1,6%.

3 patienter udviste pa et givent tidspunkt et QTcF-interval pa mere end 500 ms (gruppe behandlet med
iloperidon 10-16 mg/dag). Dette resultat er ikke blevet observeret i »ziprasidon«-gruppen, selv om
feerre patienter var blevet eksponeret over for dette leegemiddel.«

Det fremgér af denne udvikling, at bade CHMP’s udtalelse og CHMP’s rapport klart og i
overensstemmelse med QT-vejledningerne neevner af hvilke grunde resultaterne af de fremlagte
kliniske undersogelser, som indeholdt forskellige beregnings- og fremleeggelsesmetoder, viste, at
indtagelse af iloperidon vedblev at veere forbundet med en reel risiko for uregelmeessig hjerterytme
(torsades de pointes), der kan forarsage pludselig ded.

— Om pdstanden, i henhold til hvilken CHMP’s rapport ikke er i overensstemmelse med EMA’s
nuveerende praksis, for sd vidt som der ikke er taget hensyn til de positive erfaringer efter
markedsforingen af iloperidon

Sagsogeren har gjort geeldende, at CHMP har afvist at tage hensyn til oplysninger, der er fremkommet
efter markedsforingen af iloperidon, og seerligt oplysninger, der er indhentet i De Forenede Stater efter
markedsforingen af dette stof. Denne afvisning er ikke blot i strid med EMA’s nuverende praksis, men
tilsideseetter desuden ligebehandlingsprincippet, eftersom CHMP tidligere har taget hensyn til sddanne
oplysninger med henblik pa tilladelsen til andre leegemidler.

Denne argumentation kan ikke tiltreedes.
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For det forste kan sagsogerens pastand om, at EMA i den foreliggende sag havde undladt at tage
hensyn til oplysninger, der fremkom efter markedsferingen, ikke tages til folge. Det fremgar saledes af
sagsakterne, at CHMP faktisk tog hensyn til den opnaede erfaring efter markedsferingen af iloperidon
bl.a. pa det amerikanske marked, men at udvalget ikke fandt den fyldestgorende.

Som det neevnes i punkt 26 i CHMPs evalueringsrapport under overskriften
»Efter-markedsforingserfaring«:

»Den 24. august 2016 var der samlet set blevet registreret 33 dedsfald i den amerikanske
oplysningsbase Vanda om overvagning efter markedsforingen. 3 patienter dede, mens de sov, 6 var
blevet ofre for pludselig ded, 6 afgik ved deden pa grund af hjerteproblemer. De andre dedsfald
skyldtes selvmord (6), ukendte grunde (7), andre grunde (2) og lungeemboli (3).«

Det forhold, at de af sagsogeren fremlagte oplysninger efter markedsferingen ikke fandtes palidelige,
preeciseres imidlertid i rapporten pa folgende made:

»Hvad angar den opnaede erfaring efter markedsforingen er det vanskeligt at drage konklusioner af
den af sagsogeren foretagne beregning af overdedeligheden, og dette pd grund af vanskeligheder ved
at evaluere korrespondancegraden og den formodede underindberetning. Ud fra et kvalitativt
synspunkt, efter bedemmerens mening og under hensyntagen til patientens alder, den tid, der er gaet
siden behandlingens begyndelse, og omstendighederne ved dedsfaldet, kunne det anses for meget
sandsynligt, at 15 tilfeelde var forbundet med iloperidon. Mindst et dedsfald kunne veere indtruffet
efter ventrikyleer arytmi og torsades de pointes.«

Som Kommissionen har forklaret i sine skriftlige indleeg og i retsmodet, har CHMP forud for den
kvalitative behandling af oplysningerne om perioden efter markedsforingen af iloperidon evalueret den
kvantitative analyse af de samme oplysninger, som var blevet fremlagt af sagsogeren.

CHMP var imidlertid af den opfattelse, at denne kvantitative analyse var upalidelig pa grund af to
metodiske mangler.

Den forste identificerede mangel vedrorte den omsteendighed, at den sammenligning, som sagsegeren
havde foretaget med henblik pa& at pavise den manglende overdedelighed, vedrerte
ikke-sammenlignelige patientgrupper. CHMP’s evalueringsrapport preeciserer i denne henseende:

»De tilgeengelige oplysninger og den manglende dataudveksling (og i et vist omfang
sammenlignelighed) mellem de sammenlignede patientgrupper gor det ikke muligt at udelukke, at
bekreefte eller at kvantificere en oget hjertededelighed i det kliniske udviklingsprogram.«

Den anden mangel, som sagseogerens kvantitative analyse frembed, var ifelge CHMP knyttet til den
omsteendighed, at sagsogerens valg af underindberetning var tilfeeldig og ikke kunne tages i
betragtning. I CHMP’s evalueringsrapport er i denne henseende anfort folgende:

»Det er desuden umuligt at vurdere omfanget af underindberetningen af dedsfald med tilknytning til
iloperidon. De spontant meddelte oplysninger efter markedsforingen kan ikke anses for at levere
betydelige forsikringer hvad angar uskadeligheden for hjertet. Der er forskellige grunde til, at der kan
formodes at foreligge en meget betragtelig underindberetning af dedsfald med tilknytning til
iloperidon. Henset til manglende post mortem-markerer er det generelt umuligt med sikkerhed at
bevise, at et pludseligt hjertededsfald skyldes iatrogen forleengelse af QT-intervallet og ventrikuler
arytmi. Selv ved mistanke om, at der er tale om en rimelig grund til dedsfaldet, kan en eventuel
arsagssammenhaeng med behandlingen, henset til, at forleenget QT-interval er en kendt virkning af
iloperidon, ikke leegges til grund.«
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Det skalfremheeves, at CHMP’s konklusioner og vurderinger, henset til den skensbefgjelse, som de
organer, der har ansvar for behandlingen af de videnskabelige oplysninger, der fremleegges til stotte
for en ansegning om markedsforingstilladelse, har, kun kan censureres, hvis det er godtgjort, at disse,
i betragtning af sagsakterne, ikke var knyttet til de medicinske og videnskabelige konstateringer.
Sagsogeren har imidlertid ikke godtgjort, hvorfor dette skulle konkluderes at veere tilfeeldet i den
foreliggende sag. Sagsogeren har saledes ikke veeret i stand til at forklare, hvorfor de kvantitative
oplysninger, som selskabet havde fremsendt til stotte for sin ansegning om markedsferingstilladelse,
kunne sa tvivl om vurderingen af, at iloperidon havde et betydeligt arytmogent potentiale, og séledes
at der foreld den af CHMP identificerede risiko.

I denne sammenheng bemeerkes, at det sikkerhedshensyn, der foretages pa det offentlige
sundhedsomrade (jf. i denne retning dom af 19.4.2012, Artegodan mod Kommissionen, C-221/10 P,
EU:C:2012:216, preemis 99 og den deri naevnte retspraksis), logisk nok indebeerer, at organerne i
tilfeelde af tvivl om palideligheden af de oplysninger, der er fremlagt til stotte for en ansegning om
markedsforingstilladelse, kan heelde til et afslag pa markedsferingstilladelse.

I den foreliggende sag har sagsegeren ikke veret i stand til at godtgere, at de konklusioner, som
CHMP var ndet frem til hvad angar de oplysninger, der var indhentet i tredjelande efter
markedsforingen, bl.a. i De Forenede Stater, var usammenheaengende eller beheeftet med en fejlagtig
analyse. CHMP’s evalueringsrapport indeholder en begrundelse pa dette punkt, der gor det muligt at
vurdere de betragtninger, som CHMP’s udtalelse er baseret pa, og skaber en forstaelig forbindelse
mellem de relevante videnskabelige konstateringer og de konklusioner, som er gjort.

Sagsogeren har for det andet ikke veeret i stand til at godtgere, at Kommissionen fraveg den hidtidige
praksis vedrorende hensyntagen til oplysninger, der er fremsendt efter markedsferingen til stotte for
ansegninger om markedsforingstilladelse for visse leegemidler, navnlig lurasidon og cisaprid. Idet
CHMP ikke fandt de oplysninger, som sagsegeren fremlagde efter markedsferingen, overbevisende,
meddelte udvalget principielt ikke sagsegeren afslag pa, at tages hensyn til sidanne oplysninger med
henblik pa vurderingen af iloperidons uskadelighed, men fokuserede pa at efterprove den
videnskabelige plans palidelighed.

— Om pdstanden, i henhold til hvilken CHMP uretmcessigt er blevet pavirket af bemcerkningerne fra ad
hoc-gruppen af eksperter af 30. oktober 2017

Sagsegeren har i det veesentlige gjort geeldende, at CHMP, eftersom udvalget ikke har begrundet sit
afslag pa markedsferingstilladelse, kun kan »formode«, at den anfegtede afgorelse skyldes to forhold,
nemlig for det forste en pastand, der ikke er understottet af den radgivende videnskabelige gruppe af
oktober 2017, baseret pa en personlig udtalelse af et af gruppens medlemmer, ifolge hvilken iloperidon
har forarsaget et »meget hojt« antal pludselige og uventede dedsfald, for det andet at der i denne
gruppe deltog en ekspert, som fungerede som konsulent for et konkurrerende produkt til iloperidon.

Denne argumentation kan ikke tiltreedes.

Hvad for det forste angar pastanden om, at CHMP var blevet uretmeessigt pavirket af den radgivende
ekspertgruppe af oktober 2017, er denne ikke underbygget.

Det bemzerkes i denne henseende, at denne gruppe var blevet nedsat pa sagsegerens foranledning i
henhold til artikel 62, stk. 1, i forordning nr. 726/2004 i forbindelse med den fornyede gennemgang.

Som Kommissionen har neevnt, er det ikke godtgjort, at denne videnskabelige ekspertgruppe, der

spillede en rent radgivende rolle, og hvis rapporter dermed ikke var knyttet til CHMP, uretmeessigt
har pévirket udarbejdelsen at CHMP’s evalueringsrapport.
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For det andet skal der tages stilling til pastanden om, at et medlem af den radgivende videnskabelige
gruppe af oktober 2017 havde udfert radgivende opgaver for et konkurrerende produkt, mens
iloperidon var under vurdering. Som Kommissionen har fremheevet, folger det af EMA’s politik
vedrorende handtering af modstridende interesser, at eksperter, der aktuelt yder radgivning til et
specifikt produkt, har tilladelse til at deltage i de meder, der finder sted i en radgivende videnskabelig
gruppe eller en ad hoc-ekspertgruppe, med den begreensning, at de ikke kan deltage i gruppen, nar den
foreleegges det specifikke produkt. I det foreliggende tilfeelde omhandlede de to ad hoc-grupper af
eksperter iloperidon og ikke det produkt, der var omfattet af ekspertens interesseerkleering (nemlig
cariprazin). Efter gennemgangen af dokumenterne om interesseerkleeringer i overensstemmelse med
de fastlagte procedurer blev der ikke fastslaet nogen interessekonflikt hvad angik den omhandlede
ekspert, og den pageeldende fik tilladelse til at deltage fuldt ud i de to ad hoc-ekspertgrupper.

Sagsegeren har imidlertid i replikken anfort, at det ikke var hensigten at formulere en positiv pastand
om en »interessekonflikt«, men blot en forelgbig forklaring for at forsti CHMP’s reesonnement i
mangel af en efter dennes opfattelse overbevisende begrundelse i den anfegtede afgorelse.

Opfordret til i retsmodet at preecisere det ngjagtige omfang af sine pastande bekreeftede sagsogeren, at
selskabet ikke havde til hensigt at rejse tvivl om en tilsideseettelse af princippet om upartiskhed eller
nogen som helst interessekonflikt, hvilket er blevet tilfort retsmodeprotokollatet, men at selskabets
argumenter skulle ses som argumenter for en manglende begrundelse.

Dermed skal bade pastanden om CHMP’s uretmeessige pavirkning fra den radgivende videnskabelige
gruppe af oktober 2017 og pastanden om den eventuelle uretmeessige pavirkning, som en ekspert, der
havde deltaget i denne gruppe, kunne have haft, forkastes som ugrundede.

Henset til samtlige disse betragtninger ma det forste anbringende forkastes som ugrundet.

Det andet anbringende om, at de risikominimerende foranstaltninger, der er foresldet for iloperidon, er
behceftet ~med en  begrundelsesmangel og et dbenbart urigtigt skon og tilsidescetter
proportionalitetsprincippet, som fastsat i artikel 5, stk. 1 og 4, TEU, og ligebehandlingsprincippet

Med det andet anbringende kritiserer sagsegeren i det veesentlige bekreeftelsen af, at »de
[risikominimerende foranstaltninger], der foreslas, ikke [anses] for at gore det muligt pa en passende
made at imodegéd den identificerede risiko«, og som definitivt forte EMA til at konkludere, at der i det
foreliggende tilfeelde er et ugunstigt forhold mellem fordele og risici. Sagsegeren har siledes anfegtet
evalueringen af de foresladede risikominimerende foranstaltninger for iloperidon, herunder muligheden
for at begreense dette leegemiddels markedsforingstilladelse som andetvalgsbehandling. Sagsegeren har
gjort geeldende, at denne evaluering ikke kun er beheeftet med en begrundelsesmangel og et dbenbart
urigtigt  sken  (ferste  klagepunkt)) —men  at  evalueringen  desuden tilsideseetter
proportionalitetsprincippet og ligebehandlingsprincippet (andet klagepunkt).

Kommissionen har afvist sagsegerens argumenter og nedlagt pastand om, at dette anbringende ber
forkastes.

For de forskellige klagepunkter, som sagsogeren har fremfert som led i det forste anbringende,
behandles, skal det preeciseres, at risikominimerende foranstaltninger generelt har til formal at
forebygge eller at nedseette forekomsten af ugnskede uundgaelige reaktioner, der er forbundet med
eksponeringen over for et leegemiddel, eller at nedseette deres alvor eller deres indvirkning pa
patienten i tilfeelde af uenskede reaktioner. Disse risikominimerende foranstaltninger har til formal at
optimere den sikre og effektive udnyttelse af et farmaceutisk produkt under hele dets levetid. Det
indremmes almindeligvis af aktorerne pa legemiddelsikkerhedsomradet, at savel planlegningen og
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gennemforelsen af de risikominimerende foranstaltninger som evalueringen af deres effektivitet er
nogleelementer i risikostyringen. Spergsmalet, om de foresldede risikominimerende foranstaltninger er
tilstreekkelige, kan dermed blive afgorende i alle afgerelser om et leegemiddels markedsforingstilladelse.

I det foreliggende tilfeelde bestar de foresldede risikominimerende foranstaltninger ikke blot af
»rutine-«foranstaltninger, dvs. klassiske indikationer og advarsler i indleegssedlen og produktresuméet,
men ogsa af mere vidtreekkende medicinske ledsageforanstaltninger sdsom anvendelsen af
gentypebestemmelse og EKG-maling. Som supplement til samtlige foresldede foranstaltninger har
sagsogeren desuden gjort geeldende, at anvendelsen af iloperidon som andetvalgsbehandling kunne
komme pa tale.

— Om klagepunktet, ifolge hvilket evalueringen af de risikominimerende foranstaltninger er behceftet med
en tilsidescettelse af begrundelsespligten og dbenbart urigtige skon

Sagsogeren har gjort geeldende, at evalueringen af de risikominimerende foranstaltninger, som selskabet
har fremlagt til stotte for sin ansegning om markedsforingstilladelse, er beheeftet med en utilstraekkelig
begrundelse, og at den under alle omsteendigheder er abenbart urigtig. Ifolge sagsegeren har CHMP i
sin evalueringsrapport ikke givet nogen rimelig begrundelse for, at de foreslaede risikominimerende
foranstaltninger, herunder muligheden for at begreense markedsforingstilladelsen til en
andetvalgsbehandling (dvs. til de tilfeelde, hvor andre produkter ikke er effektive eller tales af
patienterne), ikke anses for tilstreekkelige til at styre de sikkerhedsrisici, som iloperidon udger.

Sagsegeren har fremheevet, at selskabet med henblik pa at styre risikoen for forleenget QT-interval har
fremlagt fire typer af risikominimerende foranstaltninger, der hyppigt anvendes pa EU-markedet,
seerligt for produkter beregnet til behandling af skizofreni. Sagsegeren har for det forste heevdet at
have tilfojet seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen i produktresuméet og i
indleegssedlen, som det hyppigt geres, hvoraf fremgar, at produktet kan fremkalde forleenget
QT-interval og have ugnskede bivirkninger, og neevnt, at der havde veeret signaleret pludselige
dedsfald. Sagsegeren har for det andet i overensstemmelse med ssedvanlig praksis og ifolge CHMP’s
anbefalinger anfert at have neevnt forsigtighedsregler, lees kontraindikationer, for at forhindre, at
patienter med en relativt forhgjet risiko anvender iloperidon, dvs. patienter med en iboende risiko for
at lide af de teoretiske bivirkninger, der er associeret med forleenget QT-interval. Sagsegeren har for
det tredje, stadig i overensstemmelse med CHMP’s anbefalinger, foreslaet at anfore i produktresuméet,
at gentypebestemmelse skulle foretages for alle patienter for pabegyndelse af behandlingen for at
udpege de patienter, der har en vis gentype, for hvem iloperidon skulle veere kontraindikativ.
Sagsogeren har for det fjerde accepteret og foresldet at begreense lanceringen af behandlingen med
iloperidon til miljeer, hvor en kardiolog er tilgeengelig, og at kreeve, at EKG-malingen skal foretages
for og under behandlingen med iloperidon.

Sagsogeren har gjort geeldende, at kombinationen af disse fire risikominimerende foranstaltninger og
forslaget om at begreense behandlingen med iloperidon til »andetvalgsbehandling«, som sagsegeren pa
den radgivende videnskabelige gruppes forslag i maj 2017 fremsatte i forbindelse med sin anmodning
om fornyet gennemgang ved hjeelp af en kompleks behandlingsalgoritme, burde have faet CHMP til at
konkludere, at de fremlagte risici blev styret hensigtsmeessigt, hvilket udvalget undlod at ggre. CHMP’s
konklusioner, som ikke skabte nogen forstaelig sammenheeng mellem de videnskabelige konstateringer,
var saledes beheftet med en begrundelsesfejl og dbenbart urigtige sken bl.a. hvad angér behandlingen
af foranstaltningerne om gentypebestemmelse og brug af EKG-maling samt hvad angar forslaget om
andetvalgsbehandling.

I det foreliggende tilfeelde bemszerkes, at CHMP var af den opfattelse, at de foreslaede

risikominimerende foranstaltninger ikke var tilstraekkelige til pa passende made at styre den opdagede
risiko, nemlig iloperidons betydelige arytmogene potentiale.
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I CHMP’s udtalelse, der findes i bilag I til den anfeegtede afgorelse, anfores pa en sammenfattende
made folgende:

»1 betragtning af den komplekse arsagssammenheeng mellem eksponering for iloperidon og heendelser
som f.eks. torsades de pointes, herunder ukendte og stokastiske elementer samt elementer med en
uforudsigelig variabilitet, findes det, at de foresldede risikominimerende foranstaltninger ikke i
tilstreekkelig grad ville kunne imodega den identificerede risiko. F.eks. kan forslaget om at tage EKG’er
ved det estimerede T ramme forbi det faktiske T ., pé& grund af indre eller ydre faktorer og dermed

max max

medfore en underestimering af QTcF-forleengelsen.

Hvorvidt det er muligt at implementere det fulde seet foranstaltninger korrekt i alle kliniske situationer,
er desuden tvivlsomt af praktiske grunde (feks. tilgeengeligheden af tilstreekkeligt uddannede
kardiologer), som ogsa eksperterne bemeerkede pa ad hoc-medet.«

I CHMP’s udtalelse anfores nermere begrundelsen for, hvorfor CHMP finder de foresldede
risikominimerende foranstaltninger utilstreekkelige.

Det fremgar bla. heraf, at CHMP pa tidspunktet for den forste behandling af den i hovedsagen
omhandlede markedsforingstilladelse anforte folgende:

»Nar man tager alle tilgeengelige preekliniske og kliniske data (herunder den grundige
QTc-undersogelse, det samlede kliniske forsegsprogram og tilfeeldene af hjerterelaterede/pludselige,
uforklarede dedsfald i kliniske forseg og efter markedsfering) i betragtning, har iloperidon et
veesentligt og eksponeringsatheengigt arytmogent potentiale. Det forhold, at metaboliseringen af
iloperidon i hej grad aftheenger af CYP3A 4 og af CYP2D 6, giver dette desuden et potentiale for oget
eksponering for leegemidlet som folge af leegemiddelinteraktioner og genetiske polymorfier.
Risikominimerende foranstaltninger sasom gentypebestemmelsen CYP2D 6 eller omfattende
EKG-malinger findes ikke tilstreekkelige til at minimere denne risiko«.

Det fremgéar desuden af CHMP’s evalueringsrapport, at CHMP under den fornyede gennemgang af
ansegningen om markedsforingstilladelse opretholdt sin konklusion, i henhold til hvilken de foreslaede
risikominimerende foranstaltninger ikke var tilstreekkelige af folgende grunde:

»Det erkendes, at de foresldede risikominimerende foranstaltninger for et nicheprodukt til anvendelse
for et begreenset antal patienter forekommer gennemforlige i visse kliniske miljoer i Den Europezeiske
Union, men sandsynligvis ikke i alle. De foresldede foranstaltningers kapacitet til pa passende vis at
modsvare risikoen er imidlertid omstridt og indebeerer varierende kendte og ukendte kilder. Der kan
fremleegges eksempler pa disse sidstneevnte, men det er pr. definition ikke muligt at opstille en
udtemmende liste:

— Anbefalingen om at foretage EKG af T, kan umuliggeres af indre og ydre faktorer.

— Den forhgjede eksponering med ikkekontraindikative heemmere ved metaboliseringen af iloperidon
kan variere betydeligt i tilfeelde af en lav sikkerhedsmargen.

Forslaget om at nedbringe iloperidons kontraindikative greenseveerdi ved at referere til QT-intervallet

kan heller ikke accepteres pa grund af denne foranstaltnings variation hos samme person i den
omhandlede patientgruppe.«
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I den del, der har overskriften »Konklusioner og opdateret vurdering af forholdet mellem fordele og
ulemper«, gentaget under punkt 5 i CHMP’s evalueringsrapport, konkluderede sidstneevnte folgende:

»Nar man tager alle tilgeengelige preekliniske og kliniske data (herunder den grundige
QTc-undersogelse, det samlede kliniske forsegsprogram og tilfeeldene af hjerterelaterede/pludselige,
uforklarede dedsfald i kliniske forseg og efter markedsforing) i betragtning, har iloperidon et
veesentligt og eksponeringsathengigt arytmogent potentiale. Det vurderes ikke, at de foreslaede
risikominimerende foranstaltninger i tilstreekkelig grad imedegar den risiko, der er identificeret i den
konkrete sag. Sikkerheden ved iloperidon er derfor ikke i tilstreekkelig grad dokumenteret.«

Det bemeerkes, at dels er CHMP’s udtalelse og evalueringsrapport, som den anfegtede afgorelse er
baseret pa, ikke beheeftet med en utilstreekkelig begrundelse hvad angér de risikominimerende
foranstaltninger, og dels har CHMP i sin evalueringsrapport, som det kreeves ifolge retspraksis,
formuleret en reekke rimelige begrundelser til stotte for sin konklusion, hvorefter de foreslaede
risikominimerende foranstaltninger ikke kunne imedega iloperidons potentielle bivirkninger.

Hvad for det forste angér de to forste kategorier af foresldede risikominimerende foranstaltninger,
sakaldte »rutine-«foranstaltninger, som er de indikationer og advarsler, der findes i produktresuméet
og indlegssedlen, fremgar det, siledes som Kommissionen har preeciseret i svarskriftet, af samtlige
indikationer, at relevansen af de »simple« risikominimerende foranstaltninger, sdsom advarslerne i
produktresuméet og indlegssedlen, under hensyn til alvoren af den identificerede risiko, er blevet
udelukket.

Hvad for det andet angar den risikominimerende foranstaltning, der bestar i brugen af
gentypebestemmelse, synes CHMP i det vesentlige at have fundet den utilstraekkelig af to overordnede
grunde.

For det forste konkluderede CHMP, at gentypebestemmelsen kun delvist kunne kontrollere de risici,
der er forbundet med eksponeringen for iloperidon. For sa vidt som det kreeves, at dette stof
indeholder et oget arytmogent potentiale i forhold til eksponeringen, har det, saledes som
Kommissionen har forklaret i sine skriftlige indleeg, vist sig, at jo hgjere tilstedeveerelsesgraden af det
naevnte stof er i blodet, desto mere var patienten udsat for en risiko for hjertearytmi, der kunne veere
fatal. Og omvendt, jo hurtigere iloperidon metaboliseres, jo lavere er denne risiko. Det fremgar
imidlertid af de oplysninger, der er kommet til CHMP’s kundskab, at iloperidon grundleggende
metaboliseres af to enzymer, nemlig cytokrom P450 3A 4 (CYP3A 4) og cytokrom P450 2D 6 (CYP2D
6), som kan blokeres i tilfeelde af indtagelse af leegemidler. I et sadant tilfeelde gor gentypebestemmelse
det imidlertid ikke muligt tilstreekkeligt pélideligt at identificere de patienter, for hvem indtagelsen af
iloperidon kan medfere veesentlige risici.

Denne analyse neevnes klart af CHMP i udvalgets evalueringsrapport saledes:

»Multiplikationerne af C__ med en faktor, der kan andrage op til 2,3, observeres med metabolisk
blokering, er betydelige og udger forst og fremmest en gennemsnitlig veerdi; de beskriver ikke den
foranstaltning, hvor visse enkeltpersoner kunne udgere en meget sterkere forhgjelse af iloperidons
C,. i tilfelde af steerke heemmere af CYP3A 4 og CYP2D 6. Dette athenger af aktiviteten i
iloperidons mindre metaboliseringsveje, som meget vel kunne veere ekstremt variabel. I forbindelse
med evalueringen af risikoen for torsades de pointes pa grund af et leegemiddel er den gennemsnitlige
effekt pa patientgruppen mindre relevant end det veerst teenkelige scenario. Der findes ingen
oplysninger, der gor det muligt at afgere den mulige virkning pa koncentrationerne af leegemidler hos
de patienter, der har en lav aktivitet i de mindre metaboliseringsveje for iloperidon i tilfeelde af lette
heemmere af CYP3A 4 og CYP2D 6.«

ECLIL:EU:T:2019:892 21



136

137

138

139

140

141

142

143

144

Dom ar 19.12.2019 — saG T-211/18
VANDA PHARMACEUTICALS MOD KOMMISSIONEN

For det andet og hvis det antages, at eksponeringen for iloperidon kan kontrolleres pa tilfredsstillende
vis ved brug af gentypebestemmelse, fremgar det af CHMP’s evalueringsrapport, at det leegges til
grund, at selv om der a priori fandtes en tydelig forbindelse mellem forleenget QT-interval (og dermed
et arytmogent potentiale) og denne eksponering, var sidstneevnte ikke den eneste faktor knyttet til
anvendelsen af iloperidon, der kunne medfore virkninger sdsom torsades de pointes, der kunne
fordrsage patientens ded. Det blev med andre ord lagt til grund, at muligheden for ved brug af bla.
gentypebestemmelse at kontrollere eksponeringen for iloperidon ikke var tilstreekkelig til at atbede den
risiko, der er forbundet med indtagelsen af dette leegemiddel.

CHMP har saledes i evalueringsrapporten forklaret folgende:

»Eksperterne bemeerkede, at arsagssammenheengen mellem eksponeringen for iloperidon og
begivenheder sasom torsades de pointes var kompleks og omfattede visse ukendte eller tilfeeldige
elementer, som pr. definition ville veere meget sveere at kontrollere inden for rammerne af en hvilken
som helst plan for risikominimering, der skal gennemfores i klinisk miljg.«

Hvad for det tredje angar evalueringen af den risikominimerende foranstaltning, der bestar i brugen af
EKG, finder konklusioner vedrerende brugen af gentypebestemmelse anvendelse mutatis mutandis.

Denne risikominimerende foranstaltnings brug af »T _, «, som bestar i en vurdering af den tid, der
forlgber indtil opndelsen af den maksimale plasmakoncentration, er blevet anset for ikke at veere
tilstreekkelig effektiv under hensyn til en reekke indre faktorer (knyttet til hver patient) og ydre faktorer
(knyttet til tilgeengeligheden af en praktiserende kardiolog i de omhandlede kliniske miljger til at sikre,
at patienter, der lider af skizofreni, folges).

Hvad angar brugen af EKG pa det indledende stadium, dvs. pa det tidspunkt, hvor iloperidon pétenkes
udskrevet, har CHMP anfert, at denne brug ikke nedvendigvis gor det muligt at opna palidelige
oplysninger om patientens QT-interval. | CHMP’s evalueringsrapport naevnes saledes, at »forslaget om
at nedbringe iloperidons kontraindikative greenseveerdi ved at referere til QT-intervallet pa det
indledende stadium heller ikke kan accepteres pa grund af denne foranstaltnings variation hos samme
person i den omhandlede patientgruppe«.

Eftersom de veerdier, der er indhentet ved brug af EKG, varierer meget fra person til person og dermed
er uforudsigelige, forekommer brugen af EKG med andre ord ifolge CHMP ikke at veere en fuldt
tilfredsstillende foranstaltning til at kontrollere virkningerne af indtagelse af iloperidon. Det
forekommer ikke muligt at definere en veerdi, som kan bruges som varsel for de omhandlede
fagkyndige. Ifolge CHMP var det absolut tvivlsomt, om brugen af dette instrument var palideligt med
henblik pa at kontrollere den risiko, som iloperidon udger.

Hvad for det fjerde angér forslaget om at anvende iloperidon som »andetvalgsbehandling«, dvs. i
tilfeelde, hvor behandlingen af patienten med et andet leegemiddel ikke har veeret tilfredsstillende, skal
det i forleengelse af de ovenstaende udleegninger underseges, om der er en forstaelig sammenheeng
mellem de videnskabelige konstateringer, der er blevet bragt til EMA’s kundskab, og den i det
foreliggende tilfeelde omhandlede negative anbefaling.

I denne henseende fremgar det af sagsakterne for Retten, at sagsegeren, efter at CHMP afgav den
negative udtalelse den 20. juli 2017 og til stette for sin anmodning om fornyet gennemgang, foreslog,
at iloperidon »indikeres som andetvalgsbehandling for skizofreni hos voksne«.

Sagsogeren havde pd denne baggrund sondret mellem to underkategorier af den samlede
patientgruppe, for hvilken selskabet havde til hensigt at pavise et positivt forhold mellem fordele og
ulemper ved iloperidon, nemlig for det forste patienter, der lider af skizofreni, som er stabiliseret, og
for det andet patienter, der befinder sig i en akut krise, og som ikke kan blive helt stabiliseret med et
andet leegemiddel pa grund af intolerance.
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Forholdet mellem fordele og risici var blevet fundet ugunstigt under hensyn til de overordnede
sikkerhedsproblemer, som var til stede for disse to undergrupper (pd samme made, som de var til
stede for den samlede gruppe). CHMP’s evalueringsrapport paviste i denne henseende en forstaelig
sammenheeng mellem de medicinske eller videnskabelige konstateringer og de konklusioner, som den
indeholder vedrerende anvendelsen af iloperidon som »andetvalgsbehandling«.

Selv om der, som parterne er enige om at anerkende, stadig er ikke-opfyldte medicinske behov hos
patienter, der lider af skizofreni, bl.a. dem, der lider af akatisi, vedrerer dette ifolge de oplysninger, der
er fremkommet under den fornyede gennemgang, de patienter, der har behov for at have adgang til et
leegemiddel uden eller neesten uden tilbgjelighed til at fremkalde en sddan sygdom. Dette er imidlertid
ikke tilfeeldet for iloperidon, der, som CHMP har anfert i evalueringsrapporten, udger »en lav, men
ikke en ekstremt lav tilbgjelighed til at fremkalde store ekstrapyramidale symptomer.

Hvad for det femte og sidste angar pastanden om, at CHMP ikke havde fremfort grunde, der forklarer,
hvorfor de foresldede risikominimerende foranstaltninger samlet set og ikke hver for sig ikke er
tilstreekkelige til at kontrollere de sikkerhedsrisici, som iloperidon frembyder, er den ugrundet.

Det bemeerkes i denne henseende, at det i CHMP’s udtalelse anferes, at »[i] betragtning af den
komplekse arsagssammenheeng mellem eksponering for iloperidon og heendelser som f.eks. torsades de
pointes, herunder ukendte og stokastiske elementer samt elementer med en uforudsigelig variabilitet,
findes det, at de foresldede risikominimerende foranstaltninger ikke i tilstreekkelig grad ville kunne
imedega den identificerede risiko«.

Som det desuden fremgar af ad hoc-gruppens holdning af 30. oktober 2017, er det konkluderet, at et
antal patienter, uanset hvordan de risikominimerende foranstaltninger kombineres, udseettes for en
veesentlig sikkerhedsrisiko, der bl.a. er forbundet med udviklingen af torsades de pointes. Denne
gruppe har blandt andre betragtninger anfort folgende:

»Eksperterne bemeerkede, at arsagssammenheengen mellem eksponeringen til iloperidon og
begivenheder sasom torsades de pointes var kompleks og omfattede ukendte eller tilfeeldige elementer,
som pr. definition ville veere meget sveere at kontrollere inden for rammerne af en hvilken som helst
plan for risikominimering, der skal gennemferes i et klinisk milje. Under hensyn til disse
betragtninger og de tilgeengelige oplysninger har flertallet af eksperter konkluderet, at det ikke var
muligt at udforme et samlet seet af risikominimerende foranstaltninger, der gor det muligt pa
passende vis at imedega de udpegede risici, og at de foreslaede foranstaltninger i sidste ende ville give
en falsk tryghed.«

Henset til samtlige disse betragtninger skal det fastslas, at konklusionen om, at de af sagsogeren
foreslaede risikominimerende foranstaltninger med henblik pa tildeling af markedsferingstilladelse for
iloperidon er utilstraekkelige, ikke er beheeftet med en begrundelsesmangel eller abenbart urigtige
skon.

— Om klagepunktet om en tilsidescettelse af proportionalitetsprincippet

Sagsegeren har gjort geldende, at evalueringen af de foreslaede risikominimerende foranstaltninger er i
strid med proportionalitetsprincippet. Sagsegeren har anfert, at det forhold, at samtlige disse
risikominimerende foranstaltninger forkastes — og dermed afslaget pa tildeling af en
markedsforingstilladelse — gar videre end hvad der er nedvendigt for at nd malet om en balance
mellem risici og fordele. Forkastelsen er ikke den mindst indgribende foranstaltning til pa tilstreekkelig
vis at minimere de risici, der er forbundet med iloperidon. Ifolge sagsegeren kunne CHMP have palagt
de gennemforlige risikominimerende foranstaltninger for at sikre, at iloperidon udskrives og indtages
pé en made, der kontrollerer risiciene og sikrer et acceptabelt sikkerhedsniveau.
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Ifolge fast retspraksis kreever proportionalitetsprincippet, som nu er fastsat i artikel 5 TEU, at
EU-institutionernes retsakter er egnede til at nd de legitime maél, der forfelges med den omhandlede
lovgivning, og ikke gar ud over, hvad der er ngdvendigt for at na disse mél, hvorved det forudseettes,
at safremt det er muligt at veelge mellem flere egnede foranstaltninger, skal den mindst indgribende
foranstaltning veelges, og de forvoldte ulemper ma ikke veere uforholdsmeessige i forhold til de
tilsigtede mal (jf. dom af 4.5.2016, Pillbox 38, C-477/14, EU:C:2016:324, preemis 48 og den deri neevnte
retspraksis).

Pa et omrade som det i denne sag omhandlede, hvor den pageldende offentlige myndighed skal
foretage komplekse vurderinger, er det kun safremt en foranstaltning pa dette omrade er dbenbart
uhensigtsmeessig i forhold til det mal, som de kompetente institutioner forfolger, at en sadan
foranstaltning vil kunne kendes ulovlig (jf. i denne retning dom af 4.5.2016, Pillbox 38, C-477/14,
EU:C:2016:324, preemis 49 og den deri neevnte retspraksis, og af 16.3.2016, Dextro Energy mod
Kommissionen, T-100/15, EU:T:2016:150, preemis 80 og den deri neevnte retspraksis).

Ved vurderingen af overholdelsen af proportionalitetsprincippet pa det offentlige sundhedsomrade skal
der tages hensyn til, at menneskers liv og sundhed stir gverst blandt de goder og interesser, som er
beskyttet ved EUF-traktaten (jf. i denne retning dom af 19.4.2012, Artegodan mod Kommissionen,
C-221/10 P, EU:C:2012:216, preemis 99 og den deri neevnte retspraksis; jf. desuden analogt hvad angar
medlemsstaternes overholdelse af dette princip pa det offentlige sundhedsomrade dom af 8.6.2017,
Medisanus, C-296/15, EU:C:2017:431, preemis 82 og den deri neevnte retspraksis).

Retten har fastslaet, at netop under hensyn til den eksklusive karakter af de sikkerheds- og virknings-
og kvalitetskriterier, som er fastlagt inden for Unionens ordning med harmonisering af tildeling og
forvaltning af markedsforingstilladelser til leegemidler, er det udelukkende under hensyntagen til disse
kriterier, at forholdsmeessigheden af en foranstaltning om suspension eller tilbagetreekning af en
markedsforingstilladelse skal bedemmes. De folger heraf, at de relevante kriterier inden for rammerne
af proportionalitetskontrollen er identiske med de kriterier, der er forbundet med beskyttelsen af den
offentlige sundhed, og som tages i betragtning i forbindelse med anvendelsen af den relevante
lovgivning (jf. i denne retning dom af 3.3.2010, Artegodan mod Kommissionen, T-429/05,
EU:T:2010:60, preemis 128).

I det foreliggende tilfeelde synes den af sagsegeren anvendte argumentation i det veesentlige at veere
sammenfaldende med den, som i forbindelse med undersegelsen af det andet anbringendes forste
klagepunkt er blevet behandlet i preemis 125-150 ovenfor, og ifelge hvilket CHMP har foretaget
abenbart urigtige skon under behandlingen af de foresldede risikominimerende foranstaltninger til at
imodegé de sikkerhedsproblemer, der er forbundet med iloperidon.

Eftersom det er blevet fastsldet, at disse risikominimerende foranstaltninger, hver for sig eller
kombineret med hinanden, ikke er tilstreekkelige til at konkludere, at der er et gunstigt forhold
mellem fordele og risici, var CHMP uundgaeligt nedt til at fremseette en negativ udtalelse om
markedsforingstilladelsen for dette leegemiddel. For si vidt som der i forbindelse med et leegemiddel,
der har et ugunstigt forhold mellem fordele og risici, ikke findes et mindre indgribende alternativ end
at give afslag pa en ansegning om markedsforingstilladelse for dette leegemiddel, kan det ikke gores
geldende, at afslaget pa markedsforingstilladelse, der er indeholdt i den anfaegtede afgorelse, er
abenbart uforholdsmeessigt.

— Om klagepunktet om en tilsidescettelse af ligebehandlingsprincippet

Sagsegeren har anfert, at CHMP har tilsidesat ligebehandlingsprincippet, for sa vidt som udvalget har
givet de risikominimerende foranstaltninger, der er foreslaet for iloperidon, en anden behandling end
den, der er forbeholdt analysen af foreslaede risikominimerende foranstaltninger for andre leegemidler
til behandling af skizofreni. Hvad seerligt angar sertindol var EKG-maling og andetvalgsbehandling
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blevet accepteret som risikominimerende foranstaltninger. I stedet for at afsld at udstede en
markedsforingstilladelse for cariprazone havde CHMP ligeledes accepteret, at de identificerede
sikkerhedsproblemer for dette leegemiddel blev taget i betragtning i indlegssedlen og i
produktresuméet.

159 I denne henseende er det fast retspraksis, at ligebehandlingsprincippet kreever, at ensartede forhold
ikke ma behandles forskelligt, og at forskellige forhold ikke ma behandles ensartet, medmindre en
sadan differentiering er objektivt begrundet (jf. dom af 29.4.2004, Novartis Pharmaceuticals, C-106/01,
EU:C:2004:245, preemis 69 og den deri neevnte retspraksis, af 4.5.2016, Pillbox 38, C-477/14,
EU:C:2016:324, preemis 35 og den deri neevnte retspraksis, og af 9.9.2010, CSL Behring mod
Kommissionen og EMA, T-264/07, EU:T:2010:371, preemis 113 og den deri neevnte retspraksis).

160 Eftersom de videnskabelige oplysninger om leegemidlernes sikkerhed i det foreliggende tilfeelde er
forskellige, er der ikke tale om sammenlignelige situationer.

161 Hvad neermere bestemt angar oplysningerne om forleenget QT-interval og dermed om iloperidons
arytmogene potentiale, der har antaget en central karakter i vurderingen af det i det foreliggende
tilfeelde omhandlede forhold mellem fordele og risici, fremgar det af de af Kommissionen fremlagte
oplysninger, som ikke er blevet serigst bestridt af sagsegeren, at de videnskabelige konklusioner
adskiller sig fra dem, der vedrerer cariprazon og sertindol. Hvad bla. angir sertindol har
Kommissionen preeciseret, at de oplysninger, som var blevet fremlagt, havde gjort det muligt at
konkludere, at der foreld indikatorer for torsades de pointes, hvilket ikke var tilfeeldet i forbindelse
med evalueringen af iloperidon. Hvad angar sammenligneligheden af de videnskabelige evalueringer af
henholdsvis cariprazon og iloperidon har Kommissionen anfert, af hvilke grunde der er objektive
forskelle pa resultaterne af analyserne af forleenget QT-interval, henset til de sikkerhedsmeessige
greenseveerdier, der er defineret i QT-vejledningerne.

162 Som det fremgar af CHMP’s evalueringsrapport, synes de radgivende eksperter at enes om at
anerkende, at iloperidon har et betydeligt arytmogent potentiale pa grund af forleenget QT-interval,
mens dette ikke var tilfeeldet for cariprazin og sertindol.

163 Som svar pa Rettens skriftlige spergsmal som led i foranstaltningerne med henblik pa sagens
tilretteleeggelse har Kommissionen preeciseret, at sertindol, hvis forhold mellem fordele og risici efter
suspensionen af markedsforingstilladelsen herfor ikke var blevet revurderet siden 2002, ikke findes i
nogen tilladte leegemidler ifolge den centraliserede procedure siden denne dato. Som svar pa et
sporgsmal stillet i retsmodet er det blevet bekreeftet, at de parametre, der tidligere blev taget i
betragtning i vurderingen af visse stoffers arytmogene potentiale, var mindre kreevende end dem, der
nu finder anvendelse, og at den lovgivningsmeessige sammenheeng pa dette omrade har udviklet sig
siden 1997.

164 Det folger af samtlige disse betragtninger, at sagsegerens pastand om den angivelige tilsideszettelse af
ligebehandlingsprincippet er ugrundet og skal forkastes.

165 Pa denne baggrund skal det andet anbringende forkastes.

Om det tredje anbringende om, at konsekvensvurderingen af den forsinkede indscettelse af virkningen af
iloperidon er behceftet med en begrundelsesmangel og tilsidescetter proportionalitetsprincippet, der er
fastsat i artikel 5, stk. 1 og 4, TEU

166 Sagsegeren har gjort geldende, at konsekvensvurderingen af den forsinkede indseettelse af virkningen
af iloperidon, som er grundleggende inkonsekvent, er beheeftet med en begrundelsesmangel og
tilsideseetter proportionalitetsprincippet. Sagsegeren har anfert, at CHMP, idet den har anset denne
forsinkede indseettelse for at udgere »en betydelig mangel« ved behandlingen af akutte
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eksacerbationer af skizofreni og dermed en yderligere grund til at meddele afslag pa
markedsforingstilladelse for dette leegemiddel, har undladt at tage hensyn til tre veesentlige
omsteendigheder. For det forste fremgar det af retningslinjerne for klinisk undersegelse af leegemidler,
herunder forberedelser til forleenget frigivelse i behandlingen af skizofreni (guideline on clinical
investigation of medicinal products, including depot preparations in the treatment of schizophrenia),
offentliggjort af EMA den 20.9.2012 (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1), hvori det anfores, at den
kortvarige virkning af et legemiddel kan fastslds ved et klinisk forseg pa seks uger, at den
umiddelbare virkning ikke nedvendigvis skal bevises for at attestere virkningen af produkter til
behandling af denne sygdom. Hvad for det andet angar behandlingen af en kronisk sygdom ber
indseettelsen af virkningen af leegemidlet til behandling heraf ikke spille en afgerende rolle, navnlig nar
dette er ordineret som andetvalgsbehandling, dvs. nér brugen af andre produkter har vist sig ikke at
virke eller ikke tales. For det tredje har CHMP i evalueringsrapporten selv indrommet, at den sene
indseettelse af virkning »ikke i sig selv skal anses for at veere en hindring« for godkendelsen af
iloperidon. CHMP var saledes af den opfattelse, at den forsinkede indseettelse af virkningen kun
begreensede de kliniske situationer, hvor brugen af dette leegemiddel kunne teenkes.

Som det fremgar af CHMP’s udtalelse (jf. preemis 16 ovenfor), minder Retten om, at CHMP har
konkluderet, at den forsinkede indseettelse af virkning af iloperidon er »en betydelig mangel ved
behandling af akutte eksacerbationer af skizofreni«.

Hvad for det forste angar pastanden om, at disse konklusioner er selvmodsigende og dermed beheeftet
med begrundelsesfejl, hviler den péa en tendentigs leesning af CHMP’s udtalelse og evalueringsrapport.

CHMP har ganske vist i evalueringsrapporten anfert, at »den konstaterede forsinkede indseettelse ikke i
sig selv skal anses for at veere en hindring for godkendelsen af iloperidon«.

Dette betyder dog ikke, at denne indseettelse ikke kan have betydning for det forhold mellem fordele og
risici, som dette leegemiddel frembyder.

I det foreliggende tilfeelde har CHMP i evalueringsrapporten anfert, at den forsinkede indseaettelse af
virkningen af iloperidon kan have klinisk betydning i behandlingen af akutte eksacerbationer af
skizofreni, dvs. i behandlingen af patienter i den identificerede anden undergruppe. Denne
konstatering kunne under omsteendighederne i den foreliggende sag bekreefte, at forholdet mellem
fordele og risici var ugunstigt.

I evalueringsrapporten har CHMP saledes forklaret folgende:

»lloperidons effektive virkning er moderat. Legemidlet har desuden vist sig at have en forsinket
indseettelse af virkning, hvilket er en betydelig mangel ved behandlingen af en akutte eksacerbation af
skizofreni. Under hensyntagen til iloperidons generelle sikkerhed og effektivitetsprofil er det derfor
umuligt at fastleegge den patientgruppe, for hvilken fordelen ved behandlingen vil veere storre end de
store sikkerhedsproblemer.«

For det andet er pastanden om, at CHMP har tilsidesat proportionalitetsprincippet, for sa vidt som
udvalget hverken har givet tilladelse — eller endda overvejet — en begreenset indikation for iloperidon,
heller ikke overbevisende.

I denne henseende bemcerkes, at proportionalitetsprincippet indebeerer, at institutionernes retsakter
ikke ma ga videre, end hvad der er passende og nedvendigt for gennemforelsen af de med den
pageeldende ordning lovligt tilsigtede formal, hvorved geelder, at safremt det er muligt at veelge mellem
flere egnede foranstaltninger, skal den mindst bebyrdende foranstaltning veelges, og at byrderne ikke
ma veere uforholdsmeessige i forhold til de tilsigtede mal (jf. den retspraksis, der er neevnt i
preemis 152 ovenfor).
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Hvad neermere bestemt angér spergsmalet om, hvorvidt en ansegning om markedsferingstilladelse for
et leegemiddel skal imgdekommes, har den afvejning af dette leegemiddels fordele og risici, der er
foretaget af de myndigheder, der har ansvaret for at behandle denne ansegning, en central plads.
Eftersom det er konkluderet, at forholdet mellem fordele og risici er ugunstigt, skal ansegningen om
markedsforingstilladelse afslas. Som Kommissionen har anfert, skal ordineringen af et sadant
leegemiddel undgas og derfor ikke overlades til sundhedspersonale.

For sa vidt som CHMP har udstedt en negativ udtalelse om forholdet mellem fordele og risici ved
iloperidon, kan udvalget ikke gyldigt foreholdes at have tilsidesat proportionalitetsprincippet ved at
neegte at tildele en »begreenset« markedsforingstilladelse til dette leegemiddel, da sidstneevnte ikke er en
»mindre indgribende« og »passende« foranstaltning med henblik pa at nd de forfulgte formal.

Det folger af samtlige disse betragtninger, at konsekvensvurderingen af den forsinkede indsezettelse af
virkningen af iloperidon hverken er beheeftet med en begrundelsesmangel eller tilsidesaetter
proportionalitetsprincippet.

Det tredje anbringende kan derfor ikke tages til folge og skal forkastes som ugrundet.

Det fijerde anbringende om, at forpligtelsen til at identificere den patientgruppe, for hvilken iloperidon
giver bedre resultater end andre produkter, tilsidescetter princippet om kompetencetildeling og
proportionalitetsprincippet (som fastsat i artikel S, stk. 1-3, TEU), artikel 12 og artikel 81, stk. 2, i
forordning nr. 726/2004 samt ligebehandlingsprincippet

Sagsogeren har i det veesentlige gjort geeldende, at den anfeegtede afgorelse ved at kreeve bevis af
sagsegeren for iloperidons »overlegenhed« i forhold til andre leegemidler til andetvalgsbehandling af
skizofreni tilsideseetter princippet om kompetencetildeling, subsidiaritetsprincippet,
ligebehandlingsprincippet samt artikel 12 og artikel 81, stk. 2, i forordning nr. 726/2004, idet disse
sidstnaevnte fastseetter de preecise grunde til, at en ansegning om markedsferingstilladelse kan afslas.

For det forste har sagsegeren gjort geeldende, at CHMP ved at kreeve et bevis af sagsogeren — bl.a. ved
»identificering af den gruppe« for hvilken iloperidon har unikke fordele i forhold til andre produkter til
behandling af skizofreni, og endda i forhold til aktuelt tilgeengelige produkter samlet set — har opstillet
og anvendt en yderligere betingelse for godkendelse. Sagsegeren har anfert, at CHMP, selv om
sagsogeren under den fornyede gennemgang har oplyst, at denne betingelse var i strid med EU-retten,
havde opretholdt og anvendt den i sin evalueringsrapport. Sidstneevnte har derfor tilsidesat princippet
om kompetencetildeling og subsidiaritetsprincippet samt bestemmelserne i artikel 12, stk. 1, og
artikel 81, stk. 2, i forordning nr. 726/2004, ifelge hvilke der kun kan gives afslag pa en
markedsforingstilladelse, hvis ansegeren ikke pa passende eller tilstreekkelig vis har dokumenteret
leegemidlets kvalitet, sikkerhed eller virkning.

For det andet har sagsegeren anfort, at den anfegtede afgorelse ved pa en hidtil uset made pa omradet
for andengenerationsprodukter til behandling af skizofreni at péaleegge yderligere krav med henblik pa
udstedelse af markedsforingstilladelse for iloperidon tilsideseetter ligebehandlingsprincippet. Efter
sagsogerens opfattelse har CHMP aldrig tidligere i evalueringen af sddanne produkter kreevet, at disse
giver bedre resultater bl.a. med hensyn til tolerance og terapeutisk virkning.

Kommissionen har anfegtet sagsegerens argumenter og nedlagt pastand om, at anbringendet forkastes.
I det foreliggende tilfeelde skal det fastslas, at sagsogerens argumentation til stotte for neerveerende
anbringende hviler pa den fejlagtige forudseetning, at CHMP har palagt selskabet en betingelse, der

ikke er fastsat i geeldende ret med henblik pa tildeling af markedsferingstilladelse, nemlig at bevise
iloperidons overlegenhed i forhold til andre leegemidler til behandling af symptomer pa skizofreni.
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En omhyggelig lesning af begrundelserne for den anfegtede afgorelse, navnlig CHMP’s
evalueringsrapport, lader saledes klart forstd, at det er som svar pa sagsegerens argumentation om, at
iloperidon opfylder et »ikke-opfyldt medicinsk behov« — i og med at dette leegemiddel henvender sig til
personer, der lider af en sygdom, for hvilken der ikke findes en fuldt ud tilfredsstillende behandling —
at CHMP er blevet nedt til at foretage en sammenlignende undersogelse af de terapeutiske fordele,
som dette leegemiddel giver i forhold til andre andengenerationsleegemidler til behandling af
symptomer pa skizofreni, der aktuelt findes pa markedet. CHMP blev navnlig opfordret til at
preecisere, om og i hvilket omfang iloperidon udgjorde en mindre risiko end andre aktuelt tilgeengelige
leegemidler for at fremkalde ekstrapyramidale virkninger, herunder akatisi.

Dermed er béade klagepunkterne om tilsideseettelse af princippet om kompetencetildeling og
subsidiaritetsprincippet og klagepunkterne om tilsideseettelse af bestemmelserne i forordning
nr. 726/2004 ugrundede. Som Kommissionen med rette har anfert, skal grunden til, at en
markedsforingstilladelse for iloperidon ikke anbefales af CHMP, findes i den omstendighed, at
forholdet mellem fordele og risici ved leegemidlet er ugunstigt, og ikke, som underforstiet af
sagsogeren, i resultatet af en sammenligning mellem dette stof og tilladte leegemidler.

Hvad angar pastanden om, at den evaluering af iloperidon, som CHMP foretog, i strid med
ligebehandlingsprincippet viste sig at veere meget mere kreevende end dem, der vedrerte andre
leegemidler til behandling af skizofreni, forekommer den ikke overbevisende.

Det skal i denne henseende, i forleengelse af det, der er blevet anfort i forbindelse med behandlingen af
det tredje anbringende (jf. preemis 160 ovenfor), fremheeves, at eftersom de videnskabelige oplysninger
om leegemidlernes sikkerhed er forskellige, er der ikke tale om sammenlignelige situationer.

Dette er sa meget desto mere tilfeeldet, ndr de omhandlede leegemidler tilherer forskellige terapeutiske
klasser, eftersom de relevante videnskabelige betragtninger med henblik pa vurderingen af sikkerhed og
virkning pr. definition varierer fra én sygdomsgruppe til en anden. Som Kommissionen har anfert uden
at blive modsagt af sagsegeren, tilhorer seerligt iloperidon og cisaprid forskellige terapeutiske klasser.
Iloperidon er et antipsykotisk leegemiddel, som er omfattet af det terapeutiske omrade for sygdomme i
nervesystemet. Cisaprid er derimod et leegemiddel til behandling af tarm- og stofskiftesygdomme.

Under alle omsteendigheder og selv hvis det antages, at de organer, der har ansvaret for evalueringen af
forholdet mellem fordele og risici ved et leegemiddel i forbindelse med en ansegning om
markedsforingstilladelse, der er indgivet ifolge den centraliserede procedure, viser sig at veere mindre
strenge ved identificeringen af de risici, som andre leegemidler frembyder, kan det ikke veere et
argument for at begrunde tildeling af en markedsforingstilladelse. Vurderingen af et leegemiddels
virkning, sikkerhed og uskadelighed skal baseres pa en objektiv gennemgang af de videnskabelige
analyser, der er fremlagt til stotte for en ansegning om markedsforingstilladelse, og ikke pa en
sammenlignende gennemgang af de evalueringer, som disse organer foretager. Det er desuden
afgorende, at det fastslas, at det omhandlede leegemiddel har fordele med hensyn til virkning og
sikkerhed, hvilket begrunder et gunstigt forhold mellem fordele og risici.

Henset til alle de ovenstdende betragtninger ma det fjerde anbringende forkastes som ugrundet.

Det femte anbringende om, at den samlede vurdering af forholdet mellem fordele og risici ved iloperidon
er utilstreekkeligt begrundet og under alle omsteendigheder er dbenbart urigtig

Sagsogeren har i det veesentlige gjort geeldende, at den samlede vurdering af forholdet mellem fordele
og risici ved iloperidon, som CHMP har foretaget, ikke er utilstreekkeligt begrundet og under alle
omstendigheder er abenbart urigtig. Selv hvis de begrundelsesfejl og -mangler, som sagsogeren har
identificeret, inden for rammerne af de fire forste anbringender i det foreliggende sogsmal isoleret set
ikke kunne anses for at veere &benbare, overvurderer de samlet set risiciene og undervurderer de
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uneegtelige fordele, som iloperidon frembyder (nemlig lav akatisi og en nedsat tilbagefaldsgrad), og
konkluderer derfor, at forholdet mellem fordele og risici er ugunstigt. Sagsegeren har gjort geeldende,
at CHMP ud over disse fordele synes at have overset den omsteendighed, at skizofreni er en alvorlig
sygdom, og vigtigheden af de ikke-opfyldte behov hos de pageldende patienter.

Kommissionen har nedlagt pastand om frifindelse.

Det bemeerkes, at sagsogeren med det foreliggende anbringende i det veesentlige ikke tilfgjer noget nyt
til det, der er blevet fremfort inden for rammerne af de fire forste anbringender. Sagsegeren har saledes
begreenset sig til at anfore, at CHMP synes at have overset alvoren af den sygdom, som skizofreni er,
vigtigheden af de ikke-opfyldte behov og de fordele, som iloperidon giver i behandlingen af
symptomerne (nemlig lav akatisi og en vesentlig nedseettelse af tilbagefaldsgraden). Sagsegeren har
heraf udledt, at disse elementer ud fra al rimelighed burde have faet CHMP til at formulere en positiv
anbefaling om markedsferingstilladelse af leegemidlet.

I denne henseende bemzerkes, at afgorelsen om tilladelse til eller afslag pa at markedsfore et
leegemiddel skal baseres pa en gennemgang af den pékreevede kvalitet, sikkerhed og virkning heraf, en
gennemgang, der i princippet skal hvile pa en objektiv vurdering af leegemidlets sandsynlige virkninger
under hensyn til de videnskabelige oplysninger, der er fremlagt af ansegerne om
markedsforingstilladelse. Det kreeves saledes, at de tvingende hensyn til den offentlige sundhed tildeles
en afgerende betydning (jf. bl.a. preemis 45 og 46 ovenfor).

Selv om det i den foreliggende sag ganske vist er ubestridt, at der fortsat er et stort medicinsk behov i
de farmakologiske behandlinger, der aktuelt findes til behandling af symptomer pa skizofreni, ma dette
ikke fa de organer, der har ansvaret for at behandle de ansegninger om markedsferingstilladelse, som
de forelaegges, til i undersogelsen af det omhandlede leegemiddels forhold mellem fordele og risici at
veere mindre kreevende hvad angér de parametre, der skal tages hensyn til i evalueringen af dette
leegemiddels sikkerhed.

Det folger af det ovenstaende, at det femte anbringende skal forkastes, og at Kommissionen dermed
skal frifindes i det hele.

Sagsomkostninger

Ifolge procesreglementets artikel 134, stk. 1, palegges det den tabende part at betale
sagsomkostningerne, hvis der er nedlagt pastand herom. Da sagsogeren har tabt sagen, ber det
péleegges denne at betale sagsomkostningerne i overensstemmelse med Kommissionens pastand
herom.
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P& grundlag af disse preemisser
udtaler og bestemmer

RETTEN (Sjette Afdeling):
1) Europa-Kommissionen frifindes.

2) Vanda Pharmaceuticals Ltd betaler sagsomkostningerne.

Spielmann Csehi

Afsagt i offentligt retsmede i Luxembourg den 19. december 2019.

Underskrifter
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