g

W Zbornik sudske prakse

PRESUDA OPCEG SUDA (3esto vijece)

19. prosinca 2019.*

»Lijekovi za humanu uporabu — Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet lijeka
Fanaptum - iloperidon — Odluka Komisije o odbijanju — Uredba (EZ) br. 726/2004 —
Znanstvena ocjena rizika i koristi lijeka — Obveza obrazlaganja — Ocita pogreska u ocjeni —
Proporcionalnost — Jednako postupanje”
U predmetu T-211/18,

Vanda Pharmaceuticals Ltd, sa sjediStem u Londonu (Ujedinjena Kraljevina), koji zastupaju
M. Meulenbelt, B. Natens, A.-S. Melin i C. Muttin, odvjetnici,

tuzitelj,
protiv

Europske komisije, koju zastupaju L. Haasbeek i A. Sipos, u svojstvu agenata,

tuzenika,
povodom zahtjeva na temelju c¢lanka 263. UFEU-a za ponistenje, s jedne strane, Provedbene odluke
Komisije C(2018) 252 final od 15. sije¢nja 2018. kojom je odbijeno izdavanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 Europskog parlamenta i Vije¢a od 31. ozujka
2004. o utvrdivanju postupaka odobravanja primjene i postupaka nadzora nad primjenom lijekova koji
se rabe u humanoj i veterinarskoj medicini, te uspostavi Europske agencije za lijekove (SL 2004., L 136,
str. 1.) (SL, posebno izdanje na hrvatskom jeziku, poglavlje 13., svezak 31., str. 18.), za lijek za humanu
uporabu Fanaptum - iloperidon i, s druge strane, misljenja i izvje$¢a o ocjeni Odbora za lijekove za
humanu uporabu Europske agencije za lijekove (EMA) od 9. studenoga 2017.,

OPCI SUD (3esto vijece),

u sastavu: D. Spielmann (izvjestitelj), u svojstvu predsjednika, Z. Csehi i O. Spineanu-Matei, suci,
tajnik: P. Cullen, administrator,

uzimajuci u obzir pisani dio postupka i nakon rasprave odrzane 8. srpnja 2019.,

donosi sljede¢u

* Jezik postupka: engleski.

HR
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Presudu

Okolnosti spora

Tuzitelj Vanda Pharmaceuticals Ltd nositelj je, u Sjedinjenim Americkim Drzavama, odobrenja za
stavljanje u promet (u daljnjem tekstu: OSP) lijeka Fanaptum, koji sadrzava djelatnu tvar iloperidon (u
daljnjem tekstu: iloperidon).

Lijek Fanaptum, indiciran za lijeCenje simptoma shizofrenije u odraslih, ima profil koji odgovara
antipsihotiku takozvane ,druge generacije”. U Sjedinjenim Americkim Drzavama stavlja se na trziste od
2010., a u Izraelu i Meksiku od 2012.

Tuzitelj je 4. prosinca 2015., na temelju ¢lanka 4. Uredbe (EZ) br. 726/2004 Europskog parlamenta i
Vijeca od 31. ozujka 2004. o utvrdivanju postupaka odobravanja primjene i postupaka nadzora nad
primjenom lijekova koji se rabe u humanoj i veterinarskoj medicini, te uspostavi Europske agencije za
lijekove (SL 2004., L 136, str. 1.) (SL, posebno izdanje na hrvatskom jeziku, poglavlje 13., svezak 31.,
str. 18.), kako je izmijenjena, podnio Europskoj agenciji za lijekove (EMA) zahtjev za izdavanje OSP-a
za lijek Fanaptum.

Taj se zahtjev, podnesen na temelju ¢lanka 3. stavka 2. tocke (a) Uredbe br. 726/2004, temelji na spisu
koji sadrzava administrativne informacije, sveobuhvatne kvalitativne podatke, klinicke i neklinicke
podatke koji se temelje na tuziteljevim vlastitim ispitivanjima i istrazivanjima te bibliografske reference
koje zamjenjuju i potkrepljuju odredena ispitivanja ili istrazivanja.

EMA je 5. svibnja 2017. osnovala znanstveno-savjetodavnu skupinu zaduZenu za razmatranje pitanja
koja istakne Odbor za lijekove za humanu uporabu (u daljnjem tekstu: CHMP). Tuzitelj je u tom
okviru izdao obavijest i iznio prezentaciju.

Tuzitelj je 17. svibnja 2017. pred CHMP-om iznio usmeno objasnjenje. NerijeSena je pitanja razmotrio
u okviru prezentacije.

CHMP je 20. srpnja 2017. izdao negativno misljenje i donio izvjesc¢e o ocjeni te preporucio da se odbije
izdavanje OSP-a za lijek Fanaptum.

Tuzitelj je 27. srpnja 2017. od EMA-e zatrazio da preispita negativnho misljenje CHMP-a od 20. srpnja
2017. Tuzitelj je 26. rujna 2017. u prilog tom zahtjevu za preispitivanje podnio detaljno obrazlozenje.

Dana 30. listopada 2017. osnovana je jo$ jedna znanstveno-savjetodavna skupina kako bi razmatrala
pitanja koja CHMP istakne tijekom postupka preispitivanja u pogledu iloperidona. Tuzitelj je u tom
okviru iznio prezentaciju.

Dana 5. studenoga 2017. svim je clanovima CHMP-a proslijedeno posljednje, zajednicko izvjesce o
ocjeni. Tuzitelj je 6. studenoga 2017. primio ,azurirano zajednicko izvjes¢e o ocjeni suizvjestitelja o

razlozima iznesenima u prilog postupku preispitivanja” od 11. listopada 2017.

Tuzitelj je 6. studenoga 2017. primio zapisnik sa sastanka znanstveno-savjetodavne skupine iz listopada
2017. Tuzitelj je istog dana podnio svoja ocitovanja u pogledu tog zapisnika.

Tuzitelj je 7. studenoga 2017. pred CHMP-om iznio usmeno objasnjenje.

CHMP i tuzitelj na tom su saslusanju ispitali detaljno obrazlozenje preispitivanja. Tuzitelj je svoj
zahtjev za preispitivanje objasnio u okviru prezentacije.
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Tuzitelju su 9. studenoga 2017. dostavljeni dokument naslovljen ,Znanstveni zakljucci i razlozi za
odbijanje” koji je sadrzavao misljenje EMA-e koje je sastavio CHMP (u daljnjem tekstu: CHMP-ovo
misljenje), kao i CHMP-ovo izvjes¢e o znanstvenoj ocjeni (u daljnjem tekstu: CHMP-ovo izvjesée o
ocjeni).

Europska komisija donijela je 15. sijecnja 2018. Provedbenu odluku C(2018) 252 final kojom je
odbijeno izdavanje OSP-a na temelju Uredbe br. 726/2004 za lijek za humanu uporabu ,Fanaptum —
iloperidon” (u daljnjem tekstu: Provedbena odluka), koja je tuzitelju dostavljena 16. sije¢nja 2018.

U Prilogu I. Provedbenoj odluci, naslovljenom ,Znanstveni zaklju¢ci i razlozi za odbijanje koje je
iznijela [EMA]”, koji odgovara CHMP-ovu miSljenju, osobito se navodi sljedece:

»Uzimajuéi u obzir sve dostupne neklinicke i klinicke podatke (ukljucujudi temeljita ispitivanja QTc
intervala, ukupan klini¢ki program i slucajeve smrti uzrokovane problemima sa srcem ili slucajeve
iznenadne ili neobjasnjene smrti u klinickim ispitivanjima i razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet), iloperidon ima znacajan aritmogeni potencijal ovisan o izloZenosti. Smatra se da predloZene
[mjere svodenja rizika na najmanju mogucu mjeru] ne bi prikladno rijesile rizike utvrdene u ovom
pojedinom sluc¢aju. Dakle, sigurnost iloperidona nije dostatno dokazana.

Nadalje, iloperidon ima ogranicenu djelotvornost. Osim toga, dokazano je da lijek ima kasniji pocetak
djelovanja, $to je razlog za znatnu zabrinutost u lijeCenju akutne egzacerbacije shizofrenije. Stoga,
uzimajuci u obzir ukupnu sigurnost i profil djelotvornosti iloperidona, ne moze se utvrditi postojanje
populacije bolesnika u kojoj korist lijeka nadmasuje razloge za ozbiljnu zabrinutost.

Na temelju navedenoga, omjer koristi i rizika iloperidona smatra se negativnim.”

Postupak i zahtjevi stranaka
Tuzbom podnesenom tajnistvu Opceg suda 26. ozujka 2018. tuzitelj je pokrenuo ovaj postupak.

Aktom podnesenim tajnistvu Opceg suda 4. svibnja 2018. tuzitelj je podnio obrazlozeni zahtjev u
skladu s ¢lankom 66. Poslovnika Opceg suda, ciji je cilj utvrditi da odredeni podaci iz priloga tuzbi
nisu navedeni u dokumentima povezanima s ovim predmetom koji bi mogli biti dostupni javnosti. S

obzirom na pojasnjenja koja je pruzio tuzitelj, donesena je odluka o prihvacanju tog zahtjeva.
Aktom podnesenim tajnistvu Opceg suda 13. srpnja 2018. Komisija je podnijela odgovor na tuzbu.
Replika je podnesena tajnistvu Opceg suda 18. rujna 2018.

Komisija je 30. listopada 2018. tajnistvu Opceg suda podnijela odgovor na repliku, slijedom cega je
zatvoren pisani dio postupka.

Aktom podnesenim tajnistvu Opceg suda 27. studenoga 2018. tuzitelj je na temelju clanka 106.
stavka 2. Poslovnika zatrazio odrzavanje rasprave.

Op¢i sud (Sesto vijece) odlucio je na prijedlog suca izvjestitelja otvoriti usmeni postupak te je u okviru
mjera upravljanja postupkom predvidenih ¢lankom 89. Poslovnika strankama postavio pitanje na koje
su trebale odgovoriti u pisanom obliku. Stranke su postupile u skladu s tim mjerama u odredenom
roku.

Izlaganja stranaka i njihovi odgovori na pitanja koja je postavio Op¢i sud saslu$ani su na raspravi
odrzanoj 8. srpnja 2019.
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Tuzitelj od Opceg suda zahtijeva da:
— proglasi tuzbu dopustenom;

— ponisti, s jedne strane, Provedbenu odluku i, s druge strane, CHMP-ovo misljenje i izvje$¢e o ocjeni
od 9. studenoga 2017.;

— podredno, ponisti samo Provedbenu odluku;

— nalozi Komisiji snoSenje troskova.

Komisija od Opceg suda zahtijeva da:

— tuzbu odbaci kao djelomi¢no nedopustenu te je, u svakom sluc¢aju, odbije kao neosnovanu;

— nalozi tuzitelju snoSenje troskova.

Pravo

Dopustenost

Komisija istice nedopus$tenost ove tuzbe za ponistenje jer je usmjerena protiv CHMP-ova misljenja i
izvje$c¢a o ocjeni. Istice da ta dva akta, iako su prema ustaljenoj sudskoj praksi sastavni dio provedbene
odluke, ipak ¢ine pripremne mjere za tu odluku. Komisija u svojem odgovoru na repliku pojasnjava da,
iako se ¢ini da tuzitelj u replici tvrdi da mu namjera nikad nije bila zahtijevati zasebno ponistenje
CHMP-ova misljenja i izvje$¢a o ocjeni, takva namjera ne proizlazi jasno iz zakljucaka navedenih u
tuzbi.

Tuzitelj napominje da Komisija ne osporava dopustenost ove tuzbe u dijelu u kojem je usmjerena
protiv Provedbene odluke. Usto smatra da, suprotno onomu $to daje naslutiti Komisija, ne tvrdi da
CHMP-ovo misljenje i izvje$¢e o ocjeni trebaju ,biti predmet zasebne i neovisne tuzbe za ponistenje”.
Bududi da su, prema sudskoj praksi, CHMP-ovo miSljenje i izvjesée o ocjeni sastavni dio provedbene
odluke, pobijani akt sadrzava ta tri akta.

Prema ustaljenoj sudskoj praksi, akte koje je moguce pobijati na temelju ¢lanka 263. UFEU-a ¢ine samo
mjere koje kona¢no utvrduju stajaliste institucije na kraju tog postupka, uz iznimku ,medumjer[a] ¢iji
je «cilj priprema konacne odluke” (presuda od 11. studenoga 1981., IBM/Komisija, 60/81,
EU:C:1981:264, t. 10 vidjeti takoder presude od 26. sijecnja 2010., Internationaler
Hilfsfonds/Komisija, C-362/08 P, EU:C:2010:40, t. 52. i navedenu sudsku praksu i od 15. ozujka 2017.,
Stichting Woonpunt i dr./Komisija, C-415/15 P, EU:C:2017:216, t. 44. i navedenu sudsku praksu).

Iz sudske prakse takoder proizlazi da, u okviru postupka ispitivanja zahtjeva za izdavanje OSP-a,
priprema odluke o tom zahtjevu. Rije¢ je o pripremnom aktu koji ne utvrduje konacno stajaliste
Komisije i koji stoga ne cini akt koji se moze pobijati u smislu sudske prakse navedene u tocki 29. ove
presude (vidjeti u tom smislu presudu od 18. prosinca 2003., Olivieri/Komisija i EMEA, T-326/99,
EU:T:2003:351, t. 53.).

4 ECLL:EU:T:2019:892
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Ta se razmatranja primjenjuju mutatis mutandis na CHMP-ovo izvjes¢e o ocjeni koje je dio
CHMP-ova misljenja. CHMP-ovo miSljenje ili izvje$¢e o ocjeni ne mogu se smatrati kona¢nim aktom
jer je njihov cilj samo pripremiti nacrt odluke Komisije u skladu s ¢lankom 10. stavkom 1. Uredbe
br. 726/2004 i kona¢nu odluku Komisije koju treba donijeti na temelju ¢lanka 10. stavka 2. Uredbe
br. 726/2004.

Usto, iz sudske prakse proizlazi da je, u dijelu u kojem odredena odluka samo potvrduje misljenje
EMA-e, sadrzaj tog misljenja, kao uostalom i izvje§¢a o ocjeni na kojem se temelji, sastavni dio
obrazlozenja te odluke, osobito u pogledu znanstvene ocjene predmetnog lijeka (presuda od 11. lipnja
2015., Laboratoires CTRS/Komisija, T-452/14, neobjavljena, EU:T:2015:373, t. 60.; vidjeti takoder u
tom smislu presudu od 18. prosinca 2003., Olivieri/Komisija i EMEA, T-326/99, EU:T:2003:351,
t. 55.).

Stoga ni CHMP-ovo miSljenje ni njegovo izvjesce o ocjeni, koji se pridruzuju Provedbenoj odluci, ne
mogu biti predmet zasebne i neovisne tuzbe za poniStenje. Naime, zahtjev za ponistenje CHMP-ova
misljenja i izvjeS¢a nema autonoman sadrzaj te se zapravo podudara sa zahtjevom usmjerenim protiv
Provedbene odluke.

Stoga, iako je tuzitelj na raspravi naveo da ovom tuzbom nije namjeravao zahtijevati ,zasebno”
ponistenje CHMP-ova misljenja i izvje$¢a o ocjeni, tuzbu za ponistenje treba proglasiti nedopustenom
jer je usmjerena protiv CHMP-ova misljenja i izvje$¢a o ocjeni. Suprotno tomu, ova je tuzba dopustena
jer je usmjerena protiv Provedbene odluke (u daljnjem tekstu: pobijana odluka).

S obzirom na navedeno, u okviru ocjene obrazlozenja i osnovanosti pobijane odluke valja uzeti u obzir
CHMP-ovo misljenje i izvjeS¢e o ocjeni. Naime, u dijelu u kojem ta odluka samo potvrduje misljenje
EMA-e, sadrzaj je tog misljenja, kao uostalom i izvjes¢a o ocjeni na kojem se temelji, sastavni dio
obrazlozenja te odluke, osobito u pogledu znanstvene ocjene predmetnog lijeka.

Sto se tice to¢ne verzije izvjes¢a o ocjeni koju treba uzeti u obzir, o ¢emu stranke raspravljaju, rijec je o
CHMP-ovu izvje$¢u od 9. studenoga 2017.

Naime, budu¢i da je, kao $to je to navedeno u uvodnoj izjavi 23. Uredbe br. 726/2004, ,[i]skljucivu
nadleznost za pripremu misljenja [EMA-e] o svim pitanjima koja se odnose na lijekove za humanu
uporabu potrebno [...] dodijjeliti Odboru za lijekove za humanu uporabu”, a ne razli¢itim ¢lanovima tog
odbora, u nacelu se ne moze uzeti u obzir ,azurirano zajednicko izvjes¢e o ocjeni suizvjestitelja o
razlozima iznesenima za potrebe postupka preispitivanja” od 11. listopada 2017. koje je, kao $to to tvrdi
tuzitelj, 5. studenoga 2017. proslijedeno svim ¢lanovima CHMP-a kao ,posljednje izvjes¢e o ocjeni”.

Kao s$to je Komisija to pravilno istaknula, to je izvjes¢e dokument u kojem se navode stajalista
suizvjestitelja i koji je pripremljen kako bi se olaksala znanstvena rasprava s tuziteljem i u okviru
kolegijalnog tijela CHMP-a. Taj dokument nipos$to ne odrazava kona¢na misljenja CHMP-a jer se taj
odbor izrazava putem znanstvenih misljenja ili preporuka koji se donose konsenzusom ili apsolutnom
vec¢inom njegovih clanova.

Medutim, iako privremena izvje$¢a o ocjeni sastavljena u okviru postupka ocjene, medu kojima su i
dokumenti koje sastavljaju suizvjestitelji, kao $to je u ovom slucaju ,azurirano zajednicko izvje$ce o
ocjeni” od 11. listopada 2017. sastavljeno u okviru postupka preispitivanja, treba razlikovati od
CHMP-ova konacnog izvjes¢a o ocjeni, ne moze se odmah iskljuciti da ti privremeni dokumenti
Opc¢em sudu ne mogu pruziti pojasnjenja o odredenim aspektima. Te se dokumente osobito moze
uzeti u obzir za potrebe utvrdivanja jesu li znanstveni zakljucci koje je CHMP konacno usvojio u
okviru postupka ispitivanja zahtjeva za izdavanje OSP-a o kojem je rije¢ u ovom slucaju zahvaceni
nepostojanjem obrazlozenja ili ocitim pogreskama u ocjeni.
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Meritum

Tuzitelj u prilog svojoj tuzbi iznosi pet tuzbenih razloga. Prvi tuzbeni razlog temelji se na tome da je
ocjena rizika aritmogenog potencijala iloperidona zahvadena nepostojanjem obrazlozenja, ocitom
pogreskom u ocjeni i povredom nacela jednakog postupanja. Drugi tuzbeni razlog temelji se na tome
da je ocjena mjera svodenja rizika na najmanju mogucéu mjeru (u daljnjem tekstu: mjere smanjenja
rizika) koje su predloZene za iloperidon zahvacena nepostojanjem obrazlozenja, ocitom pogreskom u
ocjeni, kao i povredom nacela proporcionalnosti, navedenog u clanku 5. stavcima 1. i 4. UEU-q, i
nacela jednakog postupanja. Treci tuzbeni razlog temelji se na tome da je ocjena posljedica kasnijeg
pocetka djelovanja iloperidona =zahvacena nepostojanjem obrazlozenja i povredom nacela
proporcionalnosti. Cetvrti tuzbeni razlog temelji se na tome da se zahtjevom za utvrdivanje postojanja
populacije bolesnika u kojoj bi iloperidon postigao bolje rezultate od drugih lijekova povreduju nacela
dodjeljivanja i proporcionalnosti (navedena u c¢lanku 5. stavcima 1. do 3. UEU-a), ¢lanak 12. i
¢lanak 81. stavak 2. Uredbe br. 726/2004, kao i nacelo jednakog postupanja. Peti i posljednji tuzbeni
razlog temelji se na tome da je ukupna ocjena odnosa rizika i koristi iloperidona zahvadena
nedostatnim obrazloZzenjem i da je u svakom slucaju ocito pogresna.

Uvodna razmatranja o prirodi i dosegu sudskog nadzora

U ovom se slucaju cCini primjerenim najprije navesti odreden broj op¢ih razmatranja u pogledu, kao
prvo, centraliziranog postupka izdavanja OSP-a za lijekove za humanu uporabu (kako je ureden, medu
ostalim, Uredbom br. 726/2004) i, kao drugo, prirode i dosega nadzora koji Op¢i sud treba provesti kad
podnositelj zahtjeva za izdavanje OSP-a osporava znanstvene zakljucke na temelju kojih su nadlezna
tijela odlucila predloziti da se OSP odbije.

— Podsjetnik na glavna obiljezja centraliziranog postupka izdavanja OSP-a za lijekove, kako je ureden
Uredbom br. 726/2004

Iz obrazlozenja Uredbe br. 726/2004 (vidjeti osobito uvodnu izjavu 19.) proizlazi da se centralizirani
postupak odobrenja lijekova koji se njome predvida temelji na znanstvenoj ocjeni kakvoce,
neskodljivosti i djelotvornosti lijekova, koju EMA provodi primjenjuju¢i najviSe moguce standarde.
Naime, jedan je od glavnih ciljeva sustava odobrenja predvidenog tim propisom osigurati da se
bolesnicima ne daju lijekovi s negativnim odnosom rizika i koristi. U tom se pogledu, u skladu s
¢lankom 6. stavkom 1. Direktive 2001/83/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 6. studenoga 2001. o
zakoniku Zajednice o lijekovima za humanu primjenu (SL 2001., L 311, str. 67.) (SL, posebno izdanje
na hrvatskom jeziku, poglavlje 13., svezak 56., str. 27.), kako je izmijenjena Direktivom 2012/26/EU
Europskog parlamenta i Vije¢a od 25. listopada 2012. o izmjeni Direktive 2001/83 u pogledu
farmakovigilancije (SL 2012., L 299, str. 1.) (SL, posebno izdanje na hrvatskom jeziku, poglavlje 13.,
svezak 60., str. 204.), ,[n]ijedan lijek ne moze [...] staviti na trziste drzave clanice ako nema izdano
odobrenje za stavljanje u promet od strane nadleznog tijela te drzave c¢lanice u skladu s [tom]
Direktivom ili odobrenje izdano u skladu s Uredbom [...] br. 726/2004, tumacenom u skladu s
Uredbom (EZ) br. 1901/2006 [Europskog parlamenta i Vije¢a od 12. prosinca 2006. o lijekovima za
pedijatrijsku upotrebu i izmjeni Uredbe (EEZ) br. 1768/92, Direktive 2001/20/EZ, Direktive
2001/83/EZ i Uredbe (EZ) br. 726/2004 (SL 2006., L 378, str. 1.) (SL, posebno izdanje na hrvatskom
jeziku, poglavlje 13., svezak 64., str. 111.)]”.

Iz zajednickog tumacenja ¢lanka 1. tocke 28.a i ¢lanka 26. Direktive 2001/83, kao i ¢lanka 12. Uredbe
br. 726/2004, u vezi s uvodnom izjavom 14. navedene uredbe, proizlazi da se OSP uskracuje ako je
nakon provjere relevantnih podataka i dokumenata jasno, medu ostalim, da je odnos rizika i koristi
predmetnog lijeka ocijenjen kao nepovoljan. U tom je pogledu rijeC o ocjeni pozitivnih terapijskih
ucinaka predmetnog lijeka s obzirom na rizike povezane s njegovom upotrebom, odnosno svaki rizik
za zdravlje bolesnika ili za stanovni$tvo povezan s kakvocom, sigurno$¢u primjene ili djelotvornoséu
lijeka (vidjeti ¢lanak 1. tocku 28. Direktive 2001/83).

6 ECLL:EU:T:2019:892



44

45

46

47

48

Presupa op 19. 12. 2019. — PrepmeT T-211/18
VANDA PHARMACEUTICALS/KoMiIsjA

U tom je kontekstu teret dokazivanja u pogledu ispunjenja uvjeta za odobrenje lijeka na podnositelju
zahtjeva koji mora, medu ostalim, osigurati znanstvene podatke kako bi se utvrdile neskodljivost i
djelotvornost lijeka (vidjeti u tom smislu presudu od 26. studenoga 2002., Artegodan i dr./Komisija,
T-74/00, T-76/00, T-83/00 do T-85/00, T-132/00, T-137/00 i T-141/00, EU:T:2002:283, t. 187. i 188.).
U tom se pogledu ¢lankom 12. stavkom 1. Uredbe br. 726/2004 izri¢ito predvida da se OSP odbija ako
se nakon provjere podataka i dokumenata podnesenih u skladu s ¢lankom 6. navedene uredbe utvrdi
da podnositelj zahtjeva nije valjano ili dostatno dokazao kakvocu, neskodljivost ili djelotvornost lijeka.
Drugim rijecima, nije na tijelu zaduzenom za ispitivanje OSP-a da dokaze da lijek nije siguran, nego je
na podnositelju zahtjeva za izdavanje OSP-a da dokaze da je odnos rizika i koristi predmetnog lijeka
povoljan.

Usto, odluku o izdavanju OSP-a, koja se treba temeljiti na visokoj razini zastite javnog zdravlja, treba
donijeti samo s obzirom na kriterije sigurnosti, djelotvornosti i neskodljivosti koji proizlaze iz
primjenjivih odredbi prava Europske unije. Iako se ne moze iskljuciti da se podnositelj zahtjeva za
izdavanje OSP-a moze pozvati na podatke prije i nakon stavljanja lijeka u promet u tre¢im zemljama,
nije se moguce u apsolutnom smislu pozvati na okolnost da je OSP izdan u tim zemljama (vidjeti po
analogiji, Sto se tice dobivanja statusa lijeka za lijecenje teskih i rijetkih bolesti, presudu od 9. rujna
2010., Now Pharm/Komisija, T-74/08, EU:T:2010:376, t. 57.).

U tom pogledu valja istaknuti da uvjete za izdavanje OSP-a, kao i materijalne uvjete za obustavu ili
opoziv OSP-a, treba tumaciti u skladu s opéim nacelom koje proizlazi iz sudske prakse, prema kojem
neosporno treba priznati da zastita javnog zdravlja ima prednost u odnosu na ekonomska razmatranja
(vidjeti presudu od 19. travnja 2012., Artegodan/Komisija, C-221/10 P, EU:C:2012:216, t. 99. i navedenu
sudsku praksu). Usto, Komisija osobito moze na temelju nacela opreznosti, koje je opée nacelo prava
Unije, samo utvrditi da postoje ozbiljne i uvjerljive indicije na temelju kojih se moze razumno
sumnjati u neskodljivost predmetnog lijeka ili pak u postojanje povoljnog odnosa rizika i koristi
(vidjeti po analogiji, $to se tice odluka o obustavi, opozivu ili izmjeni OSP-a, presudu od 3. prosinca
2015., PP Nature-Balance Lizenz/Komisija, C-82/15 P, neobjavljenu, EU:C:2015:796, t. 23. i navedenu
sudsku praksu).

Konkretno, kao $to to stranke suglasno priznaju, postupak ocjene svakog zahtjeva za izdavanje OSP-a
temelji se na viSe faza ocjenjivanja i znanstvenih rasprava s podnositeljem zahtjeva za izdavanje OSP-a.
Naime, podatke podnesene u zahtjevu najprije istodobno ocjenjuju dva neovisna tima (timovi
suizvjestitelja), koji su dio njihovih prvih zakljuc¢aka i preporuka. Ti zakljuéci i preporuke predmet su
prve znanstvene ocjene koju provodi CHMP. Nakon te prve ocjene CHMP zatim zapocinje raspravu s
podnositeljem zahtjeva koja se odnosi na opéu ocjenu, pri cemu istice eventualne nedostatke u pogledu
podnesenih podataka i analize te po potrebi upucuje jedan ili vise zahtjeva za pruzanje informacija prije
nego $to donese konacan zakljucak. Konacan zakljucak o zahtjevu za izdavanje OSP-a stoga se donosi
tek nakon nekoliko ciklusa rasprava tijekom kojih se sastavlja vise privremenih dokumenata, medu
kojima to mogu biti i izvje$§¢a odredenih izvjestitelja. Ti privremeni dokumenti odrazavaju samo stanje
napretka ocjene u odredenoj fazi. Nakon sto je CHMP zadovoljan ocjenom ta izvje$¢a postaju predmet
kritickog ispitivanja koje provode stru¢ni ocjenjivaci na razini odbora te se ona mijenjaju s obzirom na
rezultate rasprava odbora.

U okviru tog postupka ocjene, ,isklju¢ivu nadleznost” za pripremu misljenja EMA-e o svim pitanjima
koja se odnose na lijekove za humanu uporabu dodjeljuje se CHMP-u (vidjeti uvodnu izjavu 23. i
¢lanak 5. stavak 2. Uredbe br. 726/2004). Stoga dokumente koje su eventualno sastavili suizvjestitelji,
u ovom slucaju osobito zajednicko izvjesée o ocjeni od 11. listopada 2017. (koje je 5. studenoga 2017.
proslijedeno svim c¢lanovima CHMP-a) na koje se tuzitelj namjerava djelomi¢no pozvati, treba
razlikovati od CHMP-ova konacnog izvje$¢a o ocjeni na kojem se temelji pobijana odluka.
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— Opseg i doseg sudskog nadzora

Potrebno je dati pojasnjenja i u pogledu opsega i dosega sudskog nadzora o kojima u ovom slucaju
raspravljaju stranke. Naime, tuzitelj u svojoj replici istice da Komisija, time §to predlaze preusko
tumacenje opsega sudskog nadzora, pokusava primijeniti ,strategiju zamucenja” kako bi uvjerila Opci
sud da ne ispituje osnovanost istaknutih tuzbenih razloga te ga sprijecila da razmotri vise temeljnih
pitanja koja se odnose na uskladenost pobijane odluke s pravom Unije. Medutim, iz sudske prakse
proizlazi da sud Unije moZe ocijeniti zakonitost znanstvene ocjene koju provodi CHMP (vidjeti u tom
smislu presudu od 7. ozujka 2013., Acino/Komisija, T-539/10, neobjavljenu, EU:T:2013:110, t. 92. i
navedenu sudsku praksu) i po potrebi provjeriti ¢ini li nepravilnost te ocjene bitnu povredu postupka
koja utjece na zakonitost odluke Komisije (vidjeti u tom smislu presudu od 26. studenoga 2002.,
Artegodan i dr./Komisija, T-74/00, T-76/00, T-83/00 do T-85/00, T-132/00, T-137/00 i T-141/00,
EU:T:2002:283, t. 197.).

U tom pogledu, prema sudskoj praksi, u nacelu valja razlikovati nadzor koji se od suda Unije moze
traziti da izvr$ava, s jedne strane, nad vanjskom zakonitosti CHMP-ova znanstvenog misljenja i, s druge
strane, nad Komisijinim izvrSavanjem njezine diskrecijske ovlasti (vidjeti u tom smislu presude od
7. ozujka 2013., Acino/Komisija, T-539/10, neobjavljenu, EU:T:2013:110, t. 92. i od 11. prosinca 2014,
PP Nature-Balance Lizenz/Komisija, T-189/13, neobjavljenu, EU:T:2014:1056, t. 33.; vidjeti takoder u
tom smislu i po analogiji presudu od 26. studenoga 2002., Artegodan i dr./Komisija, T-74/00, T-76/00,
T-83/00 do T-85/00, T-132/00, T-137/00 i T-141/00, EU:T:2002:283, t. 199.).

Kad je rije¢ o Komisijinu izvr$avanju njezine diskrecijske ovlasti, valja podsjetiti da iz ustaljene sudske
prakse proizlazi da se, kada tijela Unije imaju Siroku diskrecijsku ovlast, osobito u pogledu ocjene vrlo
slozenih znanstvenih i tehnickih ¢injenica, kako bi utvrdila prirodu i opseg mjera koje usvajaju, nadzor
sudova Unije treba ograniciti na ispitivanje postoji li u izvr$avanju takve ovlasti ocita pogreska u ocjeni
ili zloporaba prava ili su mozda ta tijela ocito prekoracila svoje diskrecijske ovlasti. U takvom kontekstu
sud Unije doista ne moze zamijeniti svojom ocjenom znanstvenih i tehnickih ¢injenica ocjenu tijela
Unije, kojima UFEU isklju¢ivo povjerava tu zadacu (vidjeti u tom smislu presude od 21. srpnja 2011.,
Etimine, C-15/10, EU:C:2011:504, t. 60.; od 30. travnja 2015., Polynt i Sitre/ECHA, T-134/13,
neobjavljenu, EU:T:2015:254, t. 52. i od 11. svibnja 2017., Deza/ECHA, T-115/15, EU:T:2017:329,
t. 163.).

Valja pojasniti da se diskrecijska ovlast tijela Unije, koja podrazumijeva ograniceni sudski nadzor
njezina izvrsavanja, ne odnosi isklju¢ivo na prirodu i doseg mjera koje treba donijeti, ve¢ se u
odredenoj mjeri takoder primjenjuje na utvrdivanje osnovnih podataka. Medutim, takav sudski nadzor,
iako ogranicenog dosega, zahtijeva da tijela Unije, autori predmetnog akta, budu u stanju pred sudom
Unije dokazati da su pri dono$enju akta stvarno izvrsavala svoje diskrecijske ovlasti, $to podrazumijeva
uzimanje u obzir svih relevantnih elemenata i okolnosti slucaja koji taj akt namjerava regulirati (vidjeti
presudu od 8. srpnja 2010., Afton Chemical, C-343/09, EU:C:2010:419, t. 33. i 34. i navedenu sudsku
praksu; presude od 30. travnja 2015., Polynt i Sitre/ECHA, T-134/13, neobjavljena, EU:T:2015:254,
t. 53. i od 11. svibnja 2017., Deza/ECHA, T-115/15, EU:T:2017:329, t. 164.).

Sto se tice sudskog nadzora CHMP-ova misljenja, a stoga i njegova izvjes¢a o ocjeni, Opéi sud ne moze
CHMP-ovu ocjenu zamijeniti vlastitom ocjenom. Naime, sudski nadzor izvr$ava se samo nad
pravilnosti funkcioniranja odbora, kao i nad unutarnjom dosljednosti i obrazloZzenjem njegova
misljenja. U potonjem pogledu valja provjeriti sadrzavaju li ti akti obrazloZenje koje omogucuje da se
ocijene razmatranja na kojima se oni temelje te je li u njima utvrdeno da izmedu medicinskih ili
znanstvenih utvrdenja i zakljuc¢aka postoji razumljiva veza (vidjeti u tom smislu presude od 7. ozujka
2013., Acino/Komisija, T-539/10, neobjavljenu, EU:T:2013:110, t. 93. i od 5. prosinca 2018,
Bristol-Myers Squibb Pharma/Komisija i EMA, T-329/16, neobjavljenu, EU:T:2018:878, t. 99.; vidjeti
takoder u tom smislu i po analogiji presudu od 26. studenoga 2002. Artegodan i dr./Komisija,
T-74/00, T-76/00, T-83/00 do T-85/00, T-132/00, T-137/00 i T-141/00, EU:T:2002:283, t. 200.).
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Medutim, valja utvrditi da Komisija u ovom slucaju nije odstupila od CHMP-ova misljenja s obzirom
na to da je sadrzaj tog misljenja, kao i izvjes¢a o ocjeni na kojem se temelji, sastavni dio obrazloZenja te
odluke, osobito u pogledu znanstvene ocjene predmetnog lijeka (vidjeti tocke 16. i 35. ove presude).
Komisija je stoga preuzela utvrdenja navedena u tom misljenju. Stoga valja smatrati da sudski nadzor
koji je na Opcem sudu, osobito nadzor u pogledu ocite pogreske u ocjeni, treba izvr$avati nad svim
razmatranjima iz tog misljenja i prethodno navedenog izvjes¢a o ocjeni (vidjeti u tom smislu presudu
od 5. prosinca 2018., Bristol-Myers Squibb Pharma/Komisija i EMA, T-329/16, neobjavljenu,
EU:T:2018:878, t. 98.).

Prvi tuzbeni razlog, koji se temelji na tome da je ocjena rizika aritmogenog potencijala iloperidona
zahvalena nepostojanjem obrazloZenja, ocitom pogreskom u ocjeni i povredom nacela jednakog
postupanja

Tuzitelj svojim prvim tuzbenim razlogom u biti tvrdi da je pobijana odluka zahva¢ena nepostojanjem
obrazlozenja, ocitim pogreskama u ocjeni i povredom nacela jednakog postupanja u pogledu ocjene
rizika povezanih s aritmogenim potencijalom iloperidona koji proizlazi iz produljenja QT intervala,
promjene u elektri¢noj aktivnosti srca (u daljnjem tekstu: QT interval) koja moze uzrokovati
abnormalnost srcanog ritma koja u odredenim okolnostima moze biti opasna za Zivot.

Kao prvo, tuzitelj istice da procjena rizika od aritmije koja je u ovom slu¢aju provedena odstupa od
smjernica na snazi, osobito smjernica navedenih u klinickoj procjeni rizika od produljenja QT/QTc
intervala i proaritmic¢kog uc¢inka povezanog s lijekovima koji nisu antiaritmicki (CHMP/ICH/2/04, note
for guidance on the clinical evaluation of QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic potential
for nomn-antiarrhytmic drugs, u daljnjem tekstu: smjernice za QT), u kojima se utvrduju parametri
relevantni za procjenu rizika povezanih s lijekovima koji mogu uzrokovati produljenje QT intervala.
Konkretno, odstupajuéi od zakljucaka iz zajedni¢kog izvje$éa o ocjeni od 11. listopada 2017., CHMP
nije, s jedne strane, objasnio zbog Cega je smatrao da podaci i izracuni koje je pruzio tuzitelj nisu
relevantni te, s druge strane, nije uzeo u obzir iskustvo steceno nakon sto je iloperidon stavljen u
promet.

Kao drugo, tuzitelj smatra da ta procjena rizika nije u skladu s trenutacnom praksom EMA-e te se
njome stoga povreduje nacelo jednakog postupanja. Tuzitelj osobito tvrdi da je CHMP, suprotno
pristupu primijenjenom u okviru ocjene drugih lijekova koji su takoder namijenjeni lijecenju
shizofrenije, odnosno lurasidona i cisaprida, odbio uzeti u obzir brojne podatke dobivene nakon
stavljanja u promet koje je tuzitelj pruzio, a osobito pozitivna iskustva koja su u pogledu iloperidona
steCena na drugim trzistima, ¢ak i s obzirom na visoku stopu ,neprijavljivanja”.

Kao trece, tuzitelj tvrdi da, s obzirom na to da CHMP nije naveo razloge zbog kojih je zanemario
podatke koje je tuzitelj podnio u pogledu dvaju aspekata navedenih u tocki 56. ove presude,
CHMP-ove zakljucke treba smatrati nedostatno obrazloZenima i u svakom slucaju ocito pogresnima.
Tuzitelj u tom kontekstu pojasnjava da, s obzirom na nepostojanje uvjerljivog obrazlozenja, samo
moze pretpostaviti da je odluka o odbijanju o kojoj je rije¢ u ovom slucaju obrazlozena, s jedne strane,
nepotkrijepljenim navodom znanstveno-savjetodavne skupine od listopada 2017., koji se temelji na
osobnom misljenju jednog od njezinih ¢lanova, prema kojem je iloperidon uzrokovao ,velik” broj
iznenadnih i neocekivanih smrti i, s druge strane, ¢injenicom da je ¢lan te skupine bio stru¢njak koji
je obnasao funkciju savjetnika za lijek koji konkurira iloperidonu.

Komisija zahtijeva odbijanje prvog tuzbenog razloga, kojim se, prema njezinu misljenju, zapravo nastoji

izraziti neslaganje sa znanstvenim zaklju¢cima na kojima se temelji pobijana odluka, a ne dovesti u
pitanje nepostojanje obrazlozenja.

ECLIL:EU:T:2019:892 9
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— Postovanje obveze obrazlaganja

Prema ustaljenoj sudskoj praksi, obrazlozenje koje se zahtijeva ¢lankom 296. drugim stavkom UFEU-a
treba prilagoditi prirodi predmetnog akta i ono mora na jasan i nedvosmislen nacin odrazavati
zakljucke institucije koja je donijela akt, kako bi se zainteresiranim osobama omogucilo upoznavanje s
razlozima poduzimanja mjere kao i nadleznom sudu izvr$avanje njegova nadzora. Zahtjev za
obrazlaganje treba ocjenjivati ovisno o okolnostima slucaja, osobito o sadrzaju akta, prirodi navedenih
razloga i interesu koji bi adresati akta ili druge osobe na koje se akt izravno i osobno odnosi mogli
imati za dobivanje objasnjenja. Obrazlozenje ne mora sadrzavati napomenu o svim pravnim ili
¢injeni¢nim elementima koji su relevantni, s obzirom na to da se pitanje ispunjava li obrazlozenje akta
zahtjeve iz ¢lanka 296. UFEU-a mora ocjenjivati ne samo s obzirom na tekst akta nego i na njegov
kontekst te na sva pravna pravila kojima se ureduje predmetno podrudje (vidjeti presude od 2. travnja
1998., Komisija/Sytraval i Brink’s France, C-367/95 P, EU:C:1998:154, t. 63. i navedenu sudsku praksu i
od 28. ozujka 2017., Rosneft, C-72/15, EU:C:2017:236, t. 122. i navedenu sudsku praksu).

Konkretno, s$to se tice odluka koje se odnose na OSP, u c¢lanku 81. stavku 1. Uredbe br. 726/2004,
prema kojem se u svim odlukama o izdavanju, odbijanju, izmjeni, obustavi, povlacenju ili opozivu
OSP-a navode detaljni razlozi na kojima se te odluke temelje, samo se izrijekom ponavlja opca obveza
obrazlaganja predvidena c¢lankom 296. drugim stavkom UFEU-a (vidjeti u tom smislu presudu od
10. travnja 2014., Acino/Komisija, C-269/13 P, EU:C:2014:255, t. 121. i 122.).

U ovom slucaju, odluka o odbijanju izdavanja spornog OSP-a donesena je na temelju CHMP-ova
izvjes¢a o ocjeni i CHMP-ova misljenja (pri ¢emu je to izvje$ée preuzeto u Prilogu I. pobijanoj odluci
pod nazivom ,Znanstveni zakljudci i razlozi za odbijanje koje je iznijela [EMA]”), koji su, kao $to se na
to podsje¢a u uvodnim razmatranjima preuzetima u nastavku (vidjeti osobito tocku 32. ove presude),
sastavni dio te odluke.

Medutim, iz tih akata proizlazi da su bili jasno navedeni znanstveni razlozi, kako su ispitani na vise
desetaka stranica, zbog kojih se smatralo da iloperidon predstavlja rizike za sigurnost bolesnika,
osobito s obzirom na svoj aritmogeni potencijal. CHMP je u svojem izvjes¢u o ocjeni osobito zakljucio
da iz podataka koji su mu podneseni proizlazi da, unato¢ predlozenim mjerama smanjenja rizika, taj
lijek uzrokuje produljenje QT intervala koje u odredenim situacijama moze biti kobno za bolesnika.

U CHMP-ovu se misljenju pak medu razlozima za odbijanje izdavanja OSP-a navodi sljedece:

»Uzimajuci u obzir sve dostupne neklinicke i klinicke podatke (ukljucujudi temeljita ispitivanja QTc
intervala, ukupan klini¢ki program i slucajeve smrti uzrokovane problemima sa srcem ili slucajeve
iznenadne ili neobjasnjene smrti u klinickim ispitivanjima i razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet), iloperidon ima znacajan aritmogeni potencijal ovisan o izlozenosti. Smatra se da predloZene
[mjere smanjenja rizika] ne bi prikladno rijesile rizike utvrdene u ovom pojedinom slucaju. Dakle,
sigurnost iloperidona nije dostatno dokazana.”

Opcenitije, u CHMP-ovu misljenju i izvjes¢u o ocjeni jasno se navode razlozi na kojima se temelji
pobijana odluka. Oni osobito jasno i nedvosmisleno odrazavaju zakljucke institucije koja je donijela
akt, kako bi se tuzitelju omogucilo upoznavanje s razlozima poduzimanja mjere, kao i Opéem sudu
izvrSavanje njegova nadzora. Valja uostalom utvrditi da je u ovom slucaju pitanje aritmogenog
potencijala iloperidona bilo glavni razlog zabrinutosti CHMP-a u pogledu sigurnosti te tvari u njegovu
prvom izvjes¢u od 20. srpnja 2017. i kona¢nom izvjes¢u o ocjeni od 9. studenoga 2017. (koje je
sastavljeno u okviru postupka preispitivanja slijedom tuziteljeva zahtjeva). CHMP je smatrao, medu
ostalim, da je rizik od produljenja QT intervala, unato¢ predlozenim mjerama smanjenja rizika, $to
ukljucuje mjere iznesene u fazi preispitivanja zahtjeva za izdavanje OSP-a, i dalje znac¢ajan. CHMP je
osobito izrazio zabrinutost da navedenu tvar u tijelu razlazu enzimi jetre cija je aktivhost smanjena u
odredenih bolesnika ili pri upotrebi drugih lijekova. Budu¢i da je znacaj tog rizika smatrao ve¢im od
ocekivane koristi, CHMP je potvrdio svoje negativho misljenje u pogledu OSP-a za iloperidon.

10 ECLL:EU:T:2019:892
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Stoga treba smatrati da CHMP-ovo misljenje i izvje$¢e o ocjeni na kojima se temelji pobijana odluka
nisu zahvaceni nepostojanjem obrazlozenja jer su zainteresiranim osobama omogucili upoznavanje s
razlozima poduzimanja mjere, kao i Opcem sudu izvr$avanje njegova nadzora.

Stoga je ocito da tuzitelj svojom argumentacijom zapravo prigovara da su znanstveni zaklju¢ci CHMP-a
ocito pogresni i da povreduju nacelo jednakog postupanja.

Razlicite tuziteljeve prigovore treba ispitati upravo s obzirom na ta uvodna razmatranja.

— Tvrdnja da procjena rizika koje predstavlja iloperidon nije u skladu sa smjernicama o produljenju
QT/QTc intervala

Tuzitelj tvrdi da CHMP prilikom ocjene sigurnosti iloperidona nije postovao primjenjive smjernice,
konkretno smjernice za QT.

Najprije valja istaknuti da se od tijela zaduzenih za, medu ostalim, obradu zahtjeva za izdavanje OSP-a,
medu kojima je i EMA, moze traziti da sastave smjernice Ciji cilj nije samo dati upute o toj obradi,
nego i, radi transparentnosti i predvidljivosti, obavijestiti podnositelje zahtjeva o parametrima koji ¢e
se uzeti u obzir u svrhu ocjene znanstvenih i tehnic¢kih podataka koje trebaju podnijeti u prilog svojem
zahtjevu.

Iako te ,smjernice” nisu pravno obvezujuce, one se pri ocjeni odnosa rizika i koristi lijeka u odredenoj
mjeri mogu uzeti u obzir kao dodatan element (vidjeti po analogiji presudu od 16. listopada 2003.,
AstraZeneca, C-223/01, EU:C:2003:546, t. 28.). To je osobito slucaj kada se, kao u ovom slucaju,
razmatraju slozena tehnicka ili znanstvena pitanja.

Sto se tice smjernica za QT, o kojima je upravo rije¢ u ovom slucaju, njihov smisao proizlazi iz
utvrdenja navedenog u njihovu uvodu, prema kojem odredeni lijekovi imaju neZeljeni ucinak
odgodene repolarizacije srca, §to je pojava koja se ocituje u produljenju onog sto se obi¢no naziva QT
interval na povrsinskom elektrokardiogramu (u daljnjem tekstu: EKG), i, u konacnici, stvaranja uvjeta
pogodnih za iznenadnu pojavu smrti.

U ovom se slucaju ne osporava to da aritmogeni potencijal tvari, koji se moze utvrditi zbog velikog
produljenja QT/QTc intervala, predstavlja ocito ozbiljan rizik kojemu treba pridati posebnu vaznost u
ocjeni lijekova prije njihova stavljanja u promet. U tocki 5.1. smjernica za QT pojasnjava se u tom
smislu da bi ,[v]eliko produljenje QT/QTc intervala, neovisno o tome jesu li zabiljezene aritmije,
moglo opravdati neodobravanje lijeka ili prekid njegova klinickog razvoja, osobito ako lijek nema
nikakvu ocitu korist u odnosu na drugo raspolozivo lijeCenje i ako se ¢ini da to lijecenje odgovara
vecini bolesnika”.

Tuzitelj u ovom slucaju svojom argumentacijom u biti kritizira neuzimanje u obzir smjernica za QT u
pogledu triju aspekata, odnosno utvrdivanja najnepovoljnijeg scenarija, uzimanja u obzir relevantnih
podataka i pragova koje treba primijeniti u okviru ocjene sigurnosti lijekova.

Kao prvo, $to se ti¢e uzimanja u obzir u ovom slu¢aju ,najnepovoljnijeg scenarija” (worst case scenario),
u smjernicama za QT pojasnjava se, medu ostalim, da je ,vazno utvrditi ,najnepovoljniji scenarij’ za
lijekove za koje se u okviru procjene rizika pokazalo da imaju ucinak na QT/QTc interval (odnosno
QT/QTc interval zabiljezen u ciljnoj populaciji bolesnika u trenutku maksimalnog ucinka lijeka i u
uvjetima najvise razine u krvi koja se moze postiéi tijekom terapije)”.

Medutim, CHMP je utvrdio, a da pritom nije pocinio o¢itu pogresku u ocjeni, da se u okviru procjene

rizika koje predstavlja iloperidon najnepovoljniji scenarij odnosi na bolesnike kojima su takoder
propisani lijekovi koji blago inhibiraju glavne metabolicke puteve iloperidona. Kao sto je to Komisija
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objasnila u svojim pismenima, utvrdeno je da se aritmogeni potencijal iloperidona povecava s obzirom
na razinu koncentracije te tvari u krvi. Drugim rije¢ima, $to je brzina metaboliziranja iloperidona
sporija, to je veca izlozenost bolesnika toj tvari te je stoga i rizik koji nastaje vedi.

Suprotno onomu $to tvrdi tuzitelj, da bi dosao do tog zakljucka, CHMP nije samo teorijski rasudivao,
nego je uzeo u obzir sve podatke koji su mu priopceni, a osobito klinicke i neklinicke znanstvene
podatke koji su mu podneseni (vidjeti tocke 81. do 88. ove presude).

Usto, u svakom slucaju, iako utvrdivanje najnepovoljnijeg scenarija u skladu sa smjernicama za QT ima
odredenu vaznost u procjeni rizika lijekova koji uzrokuju produljenje QT intervala, u ovom je slucaju
ocito da je CHMP zakljuc¢io da je odnos rizika i koristi iloperidona negativan neovisno o ispitivanoj
populaciji jer je u znanstvenom pogledu tesko a priori utvrditi populaciju sa smanjenim
metaboliziranjem iloperidona.

Tako je Komisija, kad se na raspravi od nje zatrazilo da pruzi objasnjenja o vaznosti i dosegu
utvrdivanja ,najnepovoljnijeg scenarija”, objasnila, a da joj u tom pogledu nitko nije proturjecio, da je
osobito tesko, ako ne i nemoguce, a priori utvrditi ¢imbenike koji inhibiraju metaboliziranje
iloperidona jer ih ima puno i jer su nepredvidljivi Osobito je navela da istodobno uzimanje
uobicajenih lijekova Siroke potrosnje (kao $to su na primjer kamilica, sladi¢ ili pak vitamin D) moze
usporiti metaboliziranje iloperidona i tako doticne osobe izloziti rizicima koje ta tvar predstavlja u
pogledu srca, ¢ak i u bolesnika koji u nacelu, s obzirom na svoj genetski profil, tu tvar mogu
metabolizirati brzo.

Iz toga proizlazi ne samo da utvrdivanje podpopulacije za koju bi rizik koji predstavlja iloperidon bio
povecan nije zahvadeno ocitom pogreskom u ocjeni, nego i da je usto, u svakom slucaju, CHMP
utvrdio da navedeni rizik postoji neovisno o populaciji ili predvidenom scenariju.

Kao drugo, sto se tice elemenata koje je CHMP uzeo u obzir kako bi utvrdio aritmogeni potencijal
iloperidona, oni proizlaze, kao $to je to navedeno u CHMP-ovu misljenju, iz Cetiriju izvora podataka.
Naime, CHMP se pozvao na ,sve dostupne neklinicke i klinicke podatke (ukljucujuci temeljita
ispitivanja QTc intervala, ukupan klinicki program i slucajeve smrti uzrokovane problemima sa srcem
ili slucajeve iznenadne ili neobjasnjene smrti u klinickim ispitivanjima i razdoblju nakon stavljanja
lijeka u promet)”.

Najprije, $to se tice pretklinickih podataka, CHMP je istaknuo sljedece:

»1lloperidon i metabolit P88 pokazali su veci stupanj vezivanja na hERG kanal od ostalih antipsihotika,
kao i produljeno trajanje akcijskog potencijala, koje ovisi o koncentraciji, u Purkinjeovim vlaknima kod
pasa. lako u ispitivanjima kod pasa nije uocen nikakav ucinak na EKG, smatra se da iloperidon
predstavlja visok rizik od uzrokovanja Torsade de Pointesa, §to pak predstavlja velik rizik za sigurnost
bolesnika.”

Nadalje, sto se tice temeljitog ispitivanja QTc intervala, u CHMP-ovu izvjes¢u o ocjeni pojasnjava se
sljedece:

»omatra se da je u temeljitom ispitivanju 2328 QTc intervala dokazano postojanje znatnog produljenja
QT intervala. Nasumi¢no su odabrani bolesnici koji ¢e primati 8 mg iloperidona (ILO) dva puta
dnevno, 12 mg ILO-a dva puta dnevno (preporucena maksimalna terapijska doza), 24 mg ILO-a
jedanput dnevno, 80 mg ziprasidona dva puta dnevno (pozitivna kontrola) ili 375 mg kvetiapina dva
puta dnevno (negativna kontrola) bez inhibicije metabolizma (razdoblije 1) te uz jednostruku
(razdoblje 2) i dvostruku (2D 6 & 3A 4 — razdoblje 3) inhibiciju metabolizma. Cinjenica da nijedan
ispitanik u tom ispitivanju nije imao vrijednost QT ili QTc intervala ve¢u od 500 ms nije nuzno
umiryjuca s obzirom na to da je rije¢ o skupini ispitanika bez ¢imbenika rizika ciji je pocetni QT
interval bio normalan i da je broj sudionika u ispitivanju (otprilike 30 osoba po skupini) bio mali.
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Opazanje promjene vrijednosti QTc intervala od vise od 60 ms za Tmax u sedam ispitanika iz skupina
koje su lijecene iloperidonom dokazuje postojanje potencijalno velikog rizika za sigurnost. Takoder
valja navesti, u pogledu istog ispitivanja, da se od 94 bolesnika izlozena iloperidonu u razli¢itim
dozama bez inhibicije metabolizma (razdoblje 1 lijeCenja) u populaciji sa sekundarnim QTc
intervalom, u 43 bolesnika razvilo produljenje QTcF intervala od vise od 30 ms, a u dvoje bolesnika
od vise od 60 ms.”

Usto, $to se tice ukupnog klinickog programa, u CHMP-ovu izvjes¢u o ocjeni navode se sljedeca
utvrdenja:

,Sto se ti¢e klinickih podataka o sigurnosti, u skupini ,sigurnost’ 1 u 4,5% bolesnika lije¢enih
iloperidonom neovisno o dozi (4 —24 mg/dan) u nekom trenutku klinickih ispitivanja utvrdeno je
produljenje od vise od 60 ms. U skupini ,ziprasidon’ (160 mg/dan) ta je stopa iznosila 1,6 %.

U tri je bolesnika u nekom trenutku zabiljezen QTcF interval od vise od 500 ms (skupina koja je
primala 10 — 16 mg/dan iloperidona). Taj rezultat nije zabiljezen u skupini ,ziprasidon’, iako je manje
bolesnika bilo izloZzeno tom lijeku.

[...]

U skupini ,iloperidon’ doslo je do vise smrtnih slu¢ajeva nego u svim drugim skupinama; usto, $est tih
sluc¢ajeva moglo se povezati s produljenjem QT intervala (aritmija, iznenadni srcani zastoj i iznenadna
smrt). Budu¢i da su u okviru programa klini¢kih ispitivanja 4423 bolesnika bila izlozena iloperidonu,
0,14 % svih bolesnika bili su zZrtve iznenadne smrti povezane s problemima sa srcem, odnosno broj
potreban za $tetu iznosi 714. Drugim rijeCima, od 714 bolesnika lijecenih iloperidonom, jedan ¢e biti
zrtva iznenadne smrti uzrokovane problemima sa srcem.”

Iz svih tih podataka proizlazi da je, suprotno onomu sto tvrdi tuzitelj, utvrdeno da iloperidon moze
uzrokovati rizik od produljenja QT intervala od vise od 30 ms, a ne od prosjecne razine od 5 do
30 ms, ¢ime se bolesnike izlaze rizicima od Torsades de Pointesa i iznenadne smrti.

Konacno, sto se tice podataka nakon stavljanja lijeka u promet, a osobito slucajeva smrti uzrokovanih
problemima sa srcem ili slucajeva iznenadne ili neobjasnjene smrti koji su evidentirani u Sjedinjenim
Americkim Drzavama, valja podsjetiti da se u CHMP-ovu izvjes¢u o ocjeni navodi sljedece:

»Do 24. kolovoza 2016. ukupno su evidentirana 33 smrtna slucaja u americkoj sveobuhvatnoj bazi
podataka Vanda koja se odnosi na nadzor nakon stavljanja lijeka u promet. Tri su bolesnika preminula
u snu, u njih Sest doslo je do iznenadne smrti, a Sest ih je preminulo zbog problema povezanih sa
srcem. Ostale su smrti bile uzrokovane samoubojstvom (6), nepoznatim razlozima (7), drugim
razlozima (2) i pluénom embolijom (3).”

Cak i ako se pretpostavi, quod non, kao $to to tvrdi tuzitelj u svojoj replici, da se broj smrti
uzrokovanih problemima sa srcem koji je evidentiran u Sjedinjenim Americkim Drzavama ne moze
smatrati ,alarmantnim”, CHMP moze smatrati, a da pritom ne prekoraci granice margine prosudbe
koja mu je dodijeljena u ocjeni znanstvenih podataka koji su mu podneseni, da taj broj upucuje na
proaritmogeni potencijal iloperidona, a stoga i na rizik koji ta tvar predstavlja u pogledu sigurnosti.

Cinjenica da je utvrdeni rizik ,potencijalni” opravdava to da je CHMP dao negativno misljenje.

Suprotno onomu $to tvrdi tuzitelj od CHMP-a se ne moze traziti da utvrdi postojanje ,znacajnog
stvarnog rizika” kao $to je znatno povecanje smrtnosti uzrokovane problemima sa srcem.
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S obzirom na sve te podatke i razmatranja, koji se promatraju u cjelini, o¢ito je da CHMP nije pocinio
ocitu pogresku u ocjeni time sto je, u skladu s medicinskim i znanstvenim utvrdenjima koja je iznio,
dosao do zakljucka da postoji populacija bolesnika koju lijecenje iloperidonom izlaze stvarnim i
neprihvatljivim rizicima za sigurnost.

Kao trece, sto se tice osnovanosti tuziteljeve tvrdnje da rizici od produljenja QT intervala povezanog s
iloperidonom ne dosezu ,pragove koji uzrokuju zabrinutost” i koji su utvrdeni u smjernicama za QT,
valja istaknuti da se u tim smjernicama odreduje da, ,[iJako se produljenja QT/QTc intervala od vise
od 500 ms ili od vise od 60 ms u odnosu na referentnu vrijednost redovito upotrebljavaju kao pragovi
za potencijalni prekid primjene lijeka, toc¢ni kriteriji odabrani za odredeno ispitivanje ovise o razini
tolerancije rizika koja se smatra primjerenom za indikaciju i skupinu bolesnika o kojima je rijec”.

Iz toga proizlazi da se u smjernicama za QT ne utvrduje prag koji bi u apsolutnom smislu predstavljao
rizik na nacin da bi se moglo zakljuciti da lijek nije siguran, a jo§ manje prag cije bi samo prekoracenje
moglo opravdati odbijanje izdavanja OSP-a. Stoga, iako je, kao $to je to najprije istaknuo CHMP,
»produljenje od vise od 60 ms u odnosu na referentnu vrijednost pri lijecenju lijekovima
zabrinjavajuce te opcenito dovodi do prekida uzimanja lijeka”, uopce se ne moze iskljuciti da lijek koji
uzrokuje manje produljenje QT intervala od tog broja u odredenim okolnostima moze predstavljati
rizik u pogledu sigurnosti.

Usto, u svakom slucaju, CHMP je u svojem misljenju osobito naveo sljededi zakljucak:

»Provierom rezultata temeljitog ispitivanja QTc intervala, od 94 bolesnika izlozena Iloperidonu u
razlicitim dozama bez inhibicije metabolizma u populaciji sa sekundarnim QTc intervalom, u
43 bolesnika razvilo se produljenje QTcF intervala od vise od 30 ms, a u dvoje bolesnika od vise od
60 ms.”

Taj se zakljucak temelji na odredenom broju klinickih podataka koji su u CHMP-ovu izvje$¢u o ocjeni
navedeni na sljededi nacin:

,Sto se tice klinickih podataka o sigurnosti, u skupini ,sigurnost’ 1 tijekom klinickih ispitivanja u 4,5 %
bolesnika lije¢enih iloperidonom neovisno o primljenoj dozi (4 —24 mg/dan) u nekom trenutku
utvrdeno je povecanje vece od 60 ms. U skupini ziprasidon (160 mg/dan) ta je stopa iznosila 1,6 %.

U tri je bolesnika u nekom trenutku zabiljezen QTcF interval od vise od 500 ms (skupina lijecena
dozom od 10 do 16 mg/dan iloperidona). Taj rezultat nije zabiljezen u skupini ,ziprasidon’, iako je
manje bolesnika bilo izlozeno tom lijeku.”

Iz tih razmatranja proizlazi da se u CHMP-ovu misljenju i izvje$¢u jasno i u skladu sa smjernicama za
QT navodi zasto rezultati podnesenih klinickih ispitivanja, koji obuhvacaju razli¢ite metode izracuna i
predstavljanja, upucuju na to da je uzimanje iloperidona i dalje povezano sa stvarnim rizikom od
sr¢ane aritmije (Torsades de Pointes) koja moze uzrokovati iznenadnu smrt.

— Tvrdnja da CHMP-ovo izvjesce o ocjeni nije u skladu s trenutacnom praksom EMA-e jer se u njemu
nije uzelo u obzir pozitivno iskustvo nakon stavljanja iloperidona u promet

Tuzitelj tvrdi da je CHMP odbio uzeti u obzir podatke o iloperidonu nakon njegova stavljanja u
promet, a osobito podatke prikupljene u Sjedinjenim Americkim Drzavama nakon sto je ta tvar
stavljena na trziste. To odbijanje nije samo protivno trenutacnoj praksi EMA-e, nego se, usto, njime
povreduje nacelo jednakog postupanja s obzirom na to da je CHMP u proslosti uzimao takve podatke
u obzir za potrebe odobrenja drugih lijekova.

Ta se argumentacija ne moze prihvatiti.
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Kao prvo, tuziteljeva tvrdnja da EMA u ovom slucaju nije uzela u obzir podatke nakon stavljanja lijeka
u promet ne moze se prihvatiti. Naime, iz spisa proizlazi da je CHMP doista uzeo u obzir iskustvo
steCeno nakon stavljanja iloperidona u promet, medu ostalim i na americkom trzistu, ali da ih je
smatrao neuvjerljivima.

Tako se u tocki 2.6. CHMP-ova izvje$¢a o ocjeni, pod naslovom ,Iskustvo nakon stavljanja u promet”
(Post marketing experience), navodi sljedece:

»Do 24. kolovoza 2016. ukupno su evidentirana 33 smrtna slucaja u americkoj sveobuhvatnoj bazi
podataka Vanda koja se odnosi na nadzor nakon stavljanja lijeka u promet. Tri su bolesnika preminula
u snu, u njih Sest doslo je do iznenadne smrti, a Sest ih je preminulo zbog problema povezanih sa
srcem. Ostale su smrti bile uzrokovane samoubojstvom (6), nepoznatim razlozima (7), drugim
razlozima (2) i pluénom embolijom (3).”

Medutim, u tom se izvjes¢u na sljede¢i nacin pojasnjava da se podaci nakon stavljanja lijeka u promet
koje je pruzio tuzitelj ne smatraju pouzdanima:

,Sto se ti¢e iskustva ste¢enog nakon stavljanja lijeka u promet, tesko je izvesti zakljucke iz izra¢una koji
je proveo tuzitelj u pogledu povecane smrtnosti, i to zbog poteskoca koje su se pojavile prilikom
procjene stope podudaranja i pretpostavljene stope neprijavljivanja. S kvalitativnog stajalista, prema
misljenju ocjenjivaca, s obzirom na dob bolesnika, razdoblje od pocetka lijeCenja i okolnosti smrti,
moze se smatrati da je 15 smrtnih slucajeva vrlo vjerojatno povezano s iloperidonom. Najmanje
jednom smrtnom sluc¢aju mogla je prethoditi ventrikularna aritmija i Torsades de Pointes.”

Kao $to je to Komisija objasnila u svojim pismenima i izri¢ito navela na raspravi, CHMP je, prije nego
$to je proveo kvalitativno ispitivanje podataka koji se odnose na razdoblje nakon stavljanja iloperidona
u promet, ocijenio kvantitativnu analizu tih podataka koje je podnio tuzitelj.

Medutim, smatralo se da ta kvantitativna analiza nije pouzdana zbog dvaju metodoloskih nedostataka.

Prvi utvrdeni nedostatak odnosio se na okolnost da je usporedba koju je tuzitelj podnio kako bi
dokazao da nema povecane smrtnosti obuhvacala populacije koje se ne mogu usporediti. U
CHMP-ovu izvjes¢u o ocjeni u tom se smislu pojasnjava:

»Na temelju dostupnih podataka i nepostojanja medusobne zamjenjivosti (a u odredenoj mjeri i
usporedivosti) usporedenih populacija ne moze se iskljuciti, potvrditi ili kvantificirati povecanje
smrtnosti uzrokovane problemima sa srcem u programu klinickog razvoja.”

Drugi nedostatak kojim je zahvacena kvantitativna analiza koju je podnio tuzitelj odnosio se, prema
CHMP-ovim tvrdnjama, na okolnost da je tuzitelj proizvoljno odabrao razinu neprijavljivanja te je se
ne moze uzeti u obzir. U CHMP-ovu izvje§¢u o ocjeni u tom se pogledu navodi sljedece:

sIsto tako, cini se nemoguc¢im procijeniti opseg neprijavljivanja smrtnih slucajeva povezanih s
iloperidonom. Ne smatra se da podaci koji su spontano dostavljeni nakon stavljanja lijeka u promet
pruzaju znacajna jamstva u pogledu neskodljivosti za srce. Postoje razliciti razlozi zbog kojih se moze
pretpostaviti da velik broj smrtnih slucajeva povezanih s iloperidonom nije prijavljen. Opcenito je
nemoguce sa sigurnos¢u dokazati da je iznenadna smrt uzrokovana problemima sa srcem posljedica
jatrogenog produljenja QT intervala i ventrikularne aritmije s obzirom na nepostojanje markera post
mortem. Cak i kad se sumnja da je to vjerojatni uzrok smrti, eventualna uzro¢no-posljedi¢na
povezanost s lijeCenjem ne moze se prijaviti jer je produljenje QT intervala dobro poznat ucinak
iloperidona.”
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Valja istaknuti da se, s obzirom na marginu prosudbe kojom raspolazu tijela zaduzena za ispitivanje
znanstvenih podataka podnesenih u prilog zahtjevu za izdavanje OSP-a, CHMP-ovi zakljucci i ocjene
mogu kritizirati samo ako se utvrdi da, s obzirom na spis, nisu povezani s medicinskim i znanstvenim
utvrdenjima. Medutim, tuzitelj nije dokazao zasto bi se trebalo zakljuciti da je to slucaj u ovom
predmetu. Tuzitelj tako nije mogao objasniti na temelju ¢ega bi kvantitativni podaci koje je dostavio u
prilog svojem zahtjevu za izdavanje OSP-a mogli dovesti u pitanje ocjenu prema kojoj iloperidon ima
aritmogeni potencijal, a stoga i postojanje rizika koji je utvrdio CHMP.

U tom kontekstu valja podsjetiti da zahtjev sigurnosti koji se nalaze u podruéju javnog zdravlja (vidjeti
u tom smislu presudu od 19. travnja 2012., Artegodan/Komisija, C-221/10 P, EU:C:2012:216, t. 99. i
navedenu sudsku praksu) logi¢no podrazumijeva da tijela u slu¢aju sumnje u pouzdanost informacija
podnesenih u prilog zahtjevu za izdavanje OSP-a mogu prevagnuti u korist odbijanja OSP-a.

Medutim, tuzitelj u ovom slucaju nije mogao utvrditi da zakljucci do kojih je CHMP dosao u pogledu
podataka nakon stavljanja lijeka u promet koji su prikupljeni u tre¢im zemljama, osobito u Sjedinjenim
Americkim Drzavama, nisu dosljedni ili da su zahvaceni pogreskom u analizi. CHMP-ovo izvjesce o
ocjeni u tom pogledu sadrzava obrazlozenje koje omogucuje da se ocijene razmatranja na kojima se
temelji CHMP-ovo misljenje te se u njemu utvrduje da izmedu relevantnih znanstvenih utvrdenja i
donesenih zakljucaka postoji razumljiva veza.

Kao drugo, tuzitelj nije mogao utvrditi da je Komisija odstupila od prakse koju je dotad primjenjivala u
pogledu uzimanja u obzir podataka nakon stavljanja lijeka u promet koji su podneseni u prilog
zahtjevima za izdavanje OSP-a za odredene lijekove, osobito lurasidon i cisaprid. Time §to je smatrao
da podaci nakon stavljanja lijeka u promet koje je pruzio tuzitelj nisu uvjerljivi CHMP nije nacelno
odbio uzeti u obzir takve podatke za potrebe ocjene neskodljivosti iloperidona, nego je provjerio
njihovu pouzdanost u znanstvenom smislu.

— Tvrdnja da su na CHMP neprimjereno utjecale primjedbe ad hoc strucne skupine od 30. listopada
2017.

Tuzitelj u biti tvrdi da, s obzirom na to da CHMP nije obrazlozio svoju odluku o odbijanju OSP-a,
samo moze ,pretpostaviti” da se pobijana odluka objasnjava dvama elementima, odnosno, prvo,
nepotkrijepljenim navodom znanstveno-savjetodavne skupine od listopada 2017., koji se temelji na
osobnom misljenju jednog od njezinih ¢lanova, prema kojem je iloperidon uzrokovao ,velik” broj
iznenadnih i neocekivanih smrti i, drugo, cinjenicom da je c¢lan te skupine bio struc¢njak koji je
savjetnik poduzetniku koji proizvodi lijek koji konkurira lijeku koji sadrzava iloperidon.

Ta se argumentacija ne moze prihvatiti.

Kao prvo, $to se tice tvrdnje da je na CHMP neprimjereno utjecala znanstveno-savjetodavna skupina
od listopada 2017., ona nije potkrijepljena.

U tom pogledu valja podsjetiti da je ta skupina sazvana slijedom zahtjeva koji je u tom smislu tuzitelj
podnio, u skladu s ¢lankom 62. stavkom 1. Uredbe br. 726/2004, u okviru postupka preispitivanja.

Kao $to je na to podsjetila Komisija, nije utvrdeno da je ta skupina znanstvenih stru¢njaka, koja je
imala isklju¢ivo savjetodavnu ulogu i cija izvjes¢a stoga nisu obvezivala CHMP, neprimjereno utjecala
na sastavljanje CHMP-ova izvje$¢a o ocjeni.

Kao drugo, valja se izjasniti o tvrdnji da je jedan od clanova znanstveno-savjetodavne skupine od
listopada 2017. obnasao funkciju savjetnika za konkurentni lijek, iako je ocjena iloperidona bila u
tijeku. Kao $to je to istaknula Komisija, u skladu s EMA-inom politikom u podrué¢ju upravljanja
suprotstavljenim interesima, stru¢njaci koji izjave da trenutacno pruzaju usluge savjetovanja za
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odredeni proizvod mogu sudjelovati na sastancima znanstveno-savjetodavne skupine ili ad hoc strucne
skupine, ali ne mogu sudjelovati u skupini kad se od nje trazi savjet o odredenom proizvodu koji je
naveden u izjavi. Medutim, u ovom su slucaju obje ad hoc stru¢ne skupine odlucivale o iloperidonu, a
ne o proizvodu uklju¢enom u izjavu o interesima stru¢njaka (odnosno kariprazinu). Stoga je, nakon
ocjene dokumentacije o izjavi o interesima u skladu s utvrdenim postupcima, zakljuceno da doti¢ni
stru¢njak nije u sukobu interesa te mu je odobreno da u potpunosti sudjeluje u dvjema ad hoc
stru¢nim skupinama.

Medutim, tuzitelj je u svojoj replici naveo da mu namjera nije bila tvrditi da postoji ,sukob interesa”,
nego da je to bio samo pokusaj objasnjenja kako bi shvatio CHMP-ovo rasudivanje s obzirom na to
da, prema njegovu misljenju, u pobijanoj odluci ne postoji uvjerljivo obrazlozenje.

Kad se na raspravi od njega zatrazilo da pojasni tocan doseg svojih tvrdnji, tuzitelj je potvrdio da nije
namjeravao dovesti u pitanje povredu nacela nepristranosti ili bilo kakav sukob interesa, $to je
zabiljezeno u zapisniku s rasprave, nego da je svoju argumentaciju iznio s glediSta nepostojanja
obrazlozenja.

Stoga valja odbiti kao neosnovane tvrdnju o neprimjerenom utjecaju znanstveno-savjetodavne skupine
od listopada 2017. na CHMP, kao i tvrdnju o eventualno neprimjerenom utjecaju koji je mogao
izvrsiti stru¢njak koji je bio ¢lan te skupine.

S obzirom na sva ta razmatranja, prvi tuzbeni razlog valja odbiti kao neosnovan.

Drugi tuzbeni razlog, koji se temelji na tome da je ocjena mjera smanjenja rizika koje su predlozZene za
iloperidon zahvacena nepostojanjem obrazloZenja, olitom pogreskom u ocjeni, kao i povredom nacela
proporcionalnosti, navedenog u clanku 5. stavcima 1. i 4. UEU-a, i nacela jednakog postupanja

Tuzitelj svojim drugim tuzbenim razlogom u biti kritizira tvrdnju da ,predloZzene mjere smanjenja
rizika ne bi prikladno rijesile [utvrdene] rizike”, na temelju koje je EMA u konacnici u ovom slucaju
zakljucila da postoji negativan odnos rizika i koristi. Tuzitelj stoga osporava ocjenu mjera smanjenja
rizika koje su predlozene za iloperidon, medu kojima je i moguénost ogranicavanja OSP-a za taj lijek
na drugu liniju lije¢enja. Tvrdi da ta ocjena nije samo zahvacena nepostojanjem obrazlozenja i ocitim
pogreskama u ocjeni (prvi prigovor), nego i da usto povreduje nacela proporcionalnosti i jednakog
postupanja (drugi prigovor).

Komisija osporava tuziteljeve argumente i zahtijeva da se ovaj tuzbeni razlog odbije.

Prije nego $to se ispitaju razliciti prigovori koje je tuzitelj istaknuo u okviru ovog tuzbenog razloga,
valja pojasniti da je cilj mjera smanjenja rizika opcenito sprijeciti ili smanjiti pojavu nezZeljenih reakcija,
u konacnici neizbjeznih, koje su povezane s izlozenosc¢u lijeku, ili smanjiti njihovu tezinu ili njihov
utjecaj na bolesnika u slucaju nezeljenih reakcija. Cilj je tih mjera smanjenja rizika usavrsiti sigurnu i
ucinkovitu upotrebu farmaceutskih proizvoda tijekom cijelog zivotnog vijeka. Medu dionicima u
podrudju farmakovigilancije opce je priznato da su planiranje i provedba mjera smanjenja rizika, kao i
ocjena njihove djelotvornosti, klju¢ni elementi upravljanja rizicima. Dostatnost podnesenih mjera
smanjenja rizika stoga se moze pokazati klju¢nom u svakoj odluci o izdavanju OSP-a za neki lijek.

U ovom se slucaju predlozene mjere smanjenja rizika ne sastoje samo od ,rutinskih” mjera, odnosno
indikacija i klasicnih upozorenja u uputama za uporabu i sazetku opisa svojstava lijeka, nego i od
opseznijih prate¢ih zdravstvenih mjera kao $to su genotipizacija i EKG pracenje. Uz sve predlozene
mjere, tuzitelj je takoder istaknuo da treba predvidjeti upotrebu iloperidona u drugoj liniji lijecenja.
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— Prigovor prema kojem je ocjena mjera smanjenja rizika zahvacena povredom obveze obrazlaganja i
ocitim pogreskama u ocjeni

Tuzitelj tvrdi da je ocjena mjera smanjenja rizika koje je podnio u prilog svojem zahtjevu za izdavanje
OSP-a zahvacena nepostojanjem obrazlozenja i da je u svakom slucaju ocito pogresna. Prema njegovu
misljenju, CHMP u svojem izvje$¢u o ocjeni nije pruzio uvjerljive razloge zbog kojih se smatra da
predlozene mjere smanjenja rizika, medu kojima je i mogucénost ogranicavanja OSP-a na drugu liniju
lijecenja (odnosno na slucajeve u kojima drugi lijekovi nisu djelotvorni ili ih bolesnici ne podnose),
nisu dostatne za upravljanje rizicima za sigurnost koje predstavlja iloperidon.

Tuzitelj tvrdi da je, u svrhu upravljanja rizicima produljenja QT intervala, podnio Cetiri vrste mjera
smanjenja rizika koje se Cesto upotrebljavaju na trzistu Unije, osobito u pogledu lijekova namijenjenih
lijecenju shizofrenije. Kao prvo, tvrdi da je, kao $to se to uobicCajeno radi, u sazetak opisa svojstava
lijeka i upute za uporabu koji su namijenjeni bolesnicima umetnuo stroga upozorenja i posebne mjere
opreza pri uporabi u kojima se navodi da bi lijek mogao uzrokovati produljenje QT intervala i imati
nezeljene ucinke te da su prijavljeni slucajevi iznenadne smrti. Kao drugo, tvrdi da je, u skladu s
uobic¢ajenom praksom i preporukama CHMP-a u tom pogledu, naveo mjere opreza pri uporabi,
odnosno kontraindikacije, kako bi sprije¢io primjenu iloperidona u bolesnika s relativno visokim
rizikom, odnosno u bolesnika koji su sustinski izlozeni riziku od nezeljenih ucinaka koji se u teoriji
povezuju s produljenjem QT intervala. Kao trece, predlozio je, i dalje u skladu s preporukama
CHMP-a, da se u sazetku opisa svojstava lijeka navede da genotipizaciju treba prije pocetka lijecenja
provesti kod svih bolesnika kako bi se identificirali bolesnici s odredenim genotipom kod kojih
iloperidon treba kontraindicirati. Kao cetvrto, prihvatio je i predlozio da se pocetak lijecenja
iloperidonom ogranic¢i na okruzenja u kojima je dostupan kardiolog i da se zahtijeva da se EKG
pracenje provodi prije i tijekom lijecenja iloperidonom.

Tuzitelj tvrdi da je CHMP na temelju kombinacije tih cetiriju mjera smanjenja rizika, kao i prijedloga
da se lijecenje iloperidonom ograni¢i na ,drugu liniju lijecenja”, koji je, prema prijedlogu
znanstveno-savjetodavne skupine osnovane u svibnju 2017., podnio u okviru svojeg zahtjeva za
preispitivanje primjenom slozenog algoritma lijeCenja, trebao zakljuciti da se utvrdenim rizicima
prikladno upravlja, $§to on nije ucinio. Stoga su CHMP-ovi zakljucci, kojima se ne uspostavlja nikakva
razumljiva veza sa znanstvenim utvrdenjima, zahvaceni nepostojanjem obrazloZzenja i ocitim
pogreskama u ocjeni, osobito u pogledu ispitivanja mjera genotipizacije i upotrebe EKG-a, kao i u
pogledu prijedloga primjene u drugoj liniji lijecenja.

U ovom slucaju valja podsjetiti da je CHMP smatrao da predlozene mjere smanjenja rizika nisu
dostatne za prikladno upravljanje otkrivenim rizikom, odnosno znacajnim aritmogenim potencijalom
iloperidona.

U CHMP-ovu misljenju, koje je preuzeto u Prilogu I. pobijanoj odluci, sazeto se navodi sljedece:

»U skladu sa slozenim uzro¢no-posljedi¢nim lancem koji povezuje izlozenost iloperidonu s dogadajima
poput Torsade de Pointesa, ukljuc¢uju¢i i nepoznate i stohasticne elemente i elemente podlozne
nepredvidivoj varijabilnosti, smatra se da predlozene [mjere smanjenja rizika] ne bi rijesile rizike
utvrdene u Kklinickim ispitivanjima. Na primjer, uporabom prijedloga za obavljanje EKG-a uz
procijenjen Tmax mogao bi se izbje¢i stvarni Tmax zbog unutarnjih ili vanjskih ¢imbenika, $to bi
moglo dovesti do prekomjerno niske procjene produljenja QTcF intervala.

Osim toga, upitno je bi li to¢na primjena cjelokupnog niza mjera bila izvediva u svim klinickim
okruzenjima, i to zbog prakti¢nih razloga (npr., dostupnost kardiologa s odgovaraju¢om obukom), $to

su stru¢njaci takoder spomenuli na ad-hoc sastanku.”

U CHMP-ovu izvje$¢u o ocjeni izricito se pak navode razlozi zbog kojih se smatra da predlozene mjere
smanjenja rizika nisu dovoljne.
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Iz toga osobito proizlazi da je CHMP u fazi prvog ispitivanja zahtjeva za izdavanje OSP-a o kojemu je
rije¢ u ovom slucaju naveo sljedece:

»Uzimajuéi u obzir sve dostupne neklinicke i klinicke podatke (ukljucujuci temeljita ispitivanja QTc
intervala, ukupan klinicki program i slucajeve smrti uzrokovane problemima sa srcem ili slucajeve
iznenadne ili neobjasnjene smrti u klinickim ispitivanjima i razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet), iloperidon ima znadajan aritmogeni potencijal ovisan o izlozenosti. Cinjenica da se
metabolizam iloperidona uvelike oslanja na genotipe CYP3A 4 i CYP2D 6 povecava rizik od
interakcije medu lijekovima, zbog cCega metabolizam lijeka postaje iznimno osjetljiv na genski
polimorfizam. Mjere smanjenja rizika kao $to su genotipizacija CYP2D 6 ili temeljitije EKG pracenje
ne smatraju se dostatnima za svodenje tog rizika na najmanju moguéu mjeru.”

Iz CHMP-ova izvje$¢a o ocjeni takoder proizlazi da je on u fazi preispitivanja zahtjeva za izdavanje
OSP-a ostao pri svojem zakljucku da predlozene mjere smanjenja rizika nisu dostatne zbog sljedecih
razloga:

»Priznaje se da se za ni$ni proizvod namijenjen primjeni kod ogranicenog broja bolesnika predlozene
[mjere smanjenja rizika] cine izvedivima u odredenim klinickim okruzenjima EU-a, ali vjerojatno ne u
svima. Medutim, sposobnost predloZzenih mjera da prikladno odgovore na rizike osporena je kad
postoje poznati i nepoznati izvori varijabilnosti. Moze se navesti nekoliko primjera tih izvora, ali po
definiciji nije moguce sastaviti njihov iscrpan popis:

— preporuka za obavljanje EKG-a uz Tmax mogla bi postati nemogu¢om zbog unutarnjih ili vanjskih
¢imbenika;

— povecanje izlozenosti s inhibitorima metabolizma iloperidona koji nisu kontraindicirani moglo bi
znatno varirati u prisutnosti niske granice sigurnosti.

Isto tako, ne moze se prihvatiti prijedlog kojim se prag kontraindikacije [iloperidona] nastoji smanjiti
na temelju pocetnog QT intervala kao referentne vrijednosti zbog toga $to je ta mjera varijabilna kod
istog subjekta u okviru doti¢ne populacije.”

U dijelu naslovljenom ,Zakljucak i azurirana ocjena odnosa rizika i koristi”, koji je preuzet u tocki 4.
CHMP-ova izvje$éa o ocjeni, taj je odbor zakljucio sljedece:

»Uzimajuci u obzir sve dostupne neklinicke i klinicke podatke (ukljucujuci temeljita ispitivanja QTc
intervala, ukupan klinicki program i slucajeve smrti uzrokovane problemima sa srcem ili slucajeve
iznenadne ili neobjasnjene smrti u klinickim ispitivanjima i razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet), iloperidon ima znacajan aritmogeni potencijal ovisan o izloZzenosti. Smatra se da predlozene
mjere smanjenja rizika ne bi prikladno rijesile rizike utvrdene u ovom pojedinom slucaju. Dakle,
sigurnost iloperidona nije dostatno dokazana.”

Valja istaknuti da, s jedne strane, CHMP-ovo misljenje i izvjeS¢e o ocjeni na kojima se temelji pobijana
odluka nisu zahvaceni nedostatnim obrazloZzenjem u pogledu mjera smanjenja rizika i da je, s druge
strane, CHMP u svojem izvje§¢u o ocjeni naveo, kao $to se to zahtijeva sudskom praksom, niz
uvjerljivih razloga u prilog svojem zakljucku da predlozene mjere smanjenja rizika ne mogu ublaziti
potencijalno nezZeljene ucinke iloperidona.

Kao prvo, sto se tice prvih dviju kategorija predlozenih mjera smanjenja rizika, koje se nazivaju
yrutinskima”, a to su indikacije i upozorenja navedena u sazetku opisa svojstava lijeka i uputama, kao
$to je to Komisija pojasnila u odgovoru na tuzbu, iz svih tih indikacija proizlazi da je, s obzirom na
ozbiljnost utvrdenog rizika, iskljucena relevantnost ,jednostavnih” mjera smanjenja rizika, kao $to su
upozorenja u sazetku opisa svojstava lijeka i uputama za uporabu.
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Kao drugo, $to se ti¢e mjera smanjenja rizika poput primjene genotipizacije, ocito je da ju je CHMP u
biti smatrao nedostatnom zbog dvaju glavnih razloga.

Prvo, CHMP je zakljucio da bi genotipizacija mogla samo djelomi¢no kontrolirati rizike nastale zbog
izlozenosti iloperidonu. Kao $to je to Komisija objasnila u svojim pismenima, s obzirom na to da je
utvrdeno da ta tvar ima aritmogeni potencijal koji se povecava ovisno o izlozenosti, pokazalo se da je
bolesnik izlozZeniji riziku od srcane aritmije, koja za njega moze biti kobna, §to je razina navedene tvari
u krvi veéa. Suprotno tomu, $to se iloperidon brze metabolizira, to je taj rizik manji. Medutim, iz
podataka podnesenih CHMP-u proizlazi da iloperidon u biti metaboliziraju dva enzima, odnosno
citokrom P450 3A 4 (CYP3A 4) i citokrom P450 2D 6 (CYP2D 6), koji se mogu inhibirati u slucaju
uzimanja lijekova. Medutim, genotipizacija u takvom sluc¢aju ne omogucuje dovoljno pouzdano
utvrdivanje bolesnika kod kojih uzimanje iloperidona uzrokuje velike rizike.

CHMP je tu analizu jasno iznio u svojem izvje$¢u o ocjeni na sljede¢i nacin:

»Umnazanja Cmax-a mnoziteljem do 2,3 koja su zabiljezena uz inhibiciju metabolizma nisu zanemariva
i, StoviSe, izrazavaju prosjecnu vrijednost; ona ne opisuju u kojoj bi se mjeri u odredenih pojedinaca
moglo pojaviti znatno vec¢e povecanje Cmax-a iloperidona u prisutnosti snaznih inhibitora CYP3A 4 i
CYP2D 6. To ovisi o aktivnosti manjih metabolickih puteva iloperidona, koji bi itekako mogli biti
iznimno promjenjivi. U okviru procjene rizika od [Torsades de Pointesa] uzrokovanih lijekom,
prosjecni uc¢inak na populaciju manje je relevantan od najnepovoljnijeg scenarija. Ne postoji nijedan
podatak na temelju kojeg bi se mogao odrediti vjerojatni ucinak na koncentracije lijekova u bolesnika
sa slabom aktivno$¢u manjih metabolickih puteva iloperidona u prisutnosti slabih inhibitora CYP3A 4 i
CYP2D 6.”

Drugo, cak i ako se izlozenost iloperidonu moze na zadovoljavaju¢i nacin kontrolirati genotipizacijom,
iz CHMP-ova izvjes¢a o ocjeni proizlazi da se smatralo da, iako a priori postoji ocita veza izmedu
produljenja QT intervala (a stoga i aritmogenog potencijala) i te izloZenosti, potonja izloZenost nije
jedini ¢imbenik povezan s primjenom iloperidona koji bi mogao uzrokovati uc¢inke kao sto je Torsades
de Pointes koji pak moze uzrokovati smrt bolesnika. Drugim rije¢ima, smatralo se da kontroliranje
izlozenosti iloperidonu, osobito primjenom genotipizacije, ne moze prikladno ublaziti rizike povezane
s uzimanjem tog lijeka.

CHMP je stoga u izvjeS¢u o ocjeni objasnio sljedece:

»otruc¢njaci su naveli da je uzro¢no-posljedi¢ni lanac koji povezuje izloZenost iloperidonu s dogadajima
poput Torsade de Pointesa slozen i ukljucuje odredene nepoznate ili stohasti¢cne elemente koje je po
definiciji vrlo tesko kontrolirati u okviru bilo kakvog plana svodenja rizika na najmanju moguéu mjeru
koji treba provesti u klinickom okruzenju.”

Kao trece, $to se tice ocjene mjera smanjenja rizika poput provjere EKG-a, na nju se mutatis mutandis
primjenjuju zakljucci doneseni u pogledu primjene genotipizacije.

Naime, smatralo se da primjena te mjere smanjenja rizika na ,Tmax”, koji se sastoji od procjene
vremena proteklog do postizanja najvece koncentracije u plazmi, nije dovoljno djelotvorna s obzirom
na odreden broj unutarnjih c¢imbenika (povezanih sa svakim bolesnikom) i vanjskih c¢imbenika
(povezanih s time je li u predmetnim klinickim okruzenjima dostupan kardiolog kako bi se osiguralo
pracenje bolesnika koji boluju od shizofrenije).

Sto se ti¢e upotrebe EKG-a u pocetnoj fazi, odnosno u fazi u kojoj je predvideno propisivanje

iloperidona, CHMP je istaknuo da ona nuzno ne omogucuje dobivanje pouzdanih informacija o QT
intervalu bolesnika. U CHMP-ovu izvjes¢u o ocjeni tako se navodi da se ,ne moze prihvatiti prijedlog
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kojim se prag kontraindikacije [iloperidona] nastoji smanjiti na temelju QT intervala u pocetnoj fazi
kao referentne vrijednosti zbog toga $to je ta mjera varijabilna kod istog subjekta u okviru doti¢ne
populacije.”

Drugim rije¢ima, CHMP smatra da je ocito, s obzirom na to da vrijednosti prikupljene putem EKG-a
znatno variraju medu pojedincima te su stoga nepredvidljive, da EKG pradenje nije potpuno
zadovoljavaju¢a mjera za kontrolu ucinaka uzimanja iloperidona. Stoga je ocito da nije moguce
utvrditi vrijednost koja bi mogla posluziti kao upozorenje doticnim zdravstvenim stru¢njacima.
Kona¢no, CHMP smatra da je stoga trebalo sumnjati u pouzdanost upotrebe tog instrumenta kao
sredstva za kontrolu rizika koje predstavlja iloperidon.

Kao cetvrto, $to se tice prijedloga o primjeni iloperidona u ,drugoj liniji lijecenja”, odnosno u slucaju u
kojem lijecenje bolesnika drugim lijekom nije zadovoljavajuce, valja ispitati, s obzirom na prethodna
razmatranja, postoji li razumljiva veza izmedu znanstvenih utvrdenja podnesenih EMA-i i negativne
preporuke o kojoj je rije¢ u ovom slucaju.

U tom pogledu iz spisa podnesenog Opc¢em sudu proizlazi da je tuzitelj nakon negativnog misljenja
koje je CHMP donio 20. srpnja 2017. i u prilog svojem zahtjevu za preispitivanje predlozio da se
iloperidon ,indicira za drugu liniju lijeCenja shizofrenije u odraslih”.

Tuzitelj je u tom pogledu razlikovao dvije potkategorije ukupne populacije za koje je namjeravao
dokazati pozitivan odnos rizika i koristi iloperidona, odnosno, prvo, bolesnike koji boluju od
shizofrenije Cije se stanje stabiliziralo i, drugo, bolesnike u stanju akutne krize koje se nije moglo u
potpunosti stabilizirati drugim lijekom zbog problema podnosljivosti.

Medutim, odnos rizika i koristi smatrao se negativnim s obzirom na razloge za ozbiljnu zabrinutost
koji su postojali u pogledu tih dviju podpopulacija (kao $to su postojali i u pogledu ukupne
populacije). U CHMP-ovu izvjes¢u o ocjeni u tom se pogledu uspostavlja razumljiva veza izmedu
medicinskih ili znanstvenih utvrdenja i zakljucaka iz tog izvje$¢a u pogledu primjene iloperidona u
drugoj liniji lijecenja.

Iako, kao sto to stranke suglasno priznaju, danas i dalje postoje neispunjene medicinske potrebe
bolesnika koji boluju od shizofrenije, osobito onih koji boluju od akatizije, to se odnosi, u skladu s
podacima podnesenima tijekom postupka preispitivanja o kojemu je rije¢ u ovom slucaju, na bolesnike
koji bi trebali imati pristup lijeku s nikakvom ili gotovo nikakvom razinom sklonosti uzrokovanju
takvog poremecaja. Medutim, to nije slucaj iloperidona koji, kao §to je to CHMP naveo u svojem
izvjes¢u o ocjeni, ima ,nisku, ali ne i iznimno nisku razinu sklonosti uzrokovanju ekstrapiramidalnih
simptoma u Sirokom smislu”.

Kao peto i posljednje, sto se tice tvrdnje da CHMP nije iznio razloge koji bi objasnili zasto predlozene
mjere smanjenja rizika, razmatrane zajedno, a ne zasebno, nisu dostatne za upravljanje rizicima za
sigurnost koje predstavlja iloperidon, ona nije osnovana.

U tom pogledu valja podsjetiti da se u CHMP-ovu misljenju navodi da se, ,[u] skladu sa slozenim
uzroc¢no-posljedicnim lancem koji povezuje izloZenost iloperidonu s dogadajima poput Torsade de
Pointesa, ukljucuju¢i i nepoznate i stohasticne elemente i elemente podlozne nepredvidivoj
varijabilnosti, smatra [...] da predloZzene [mjere smanjenja rizika] ne bi prikladno rijesile rizike
utvrdene u klini¢kim ispitivanjima”.
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Kao $to to takoder proizlazi iz stajaliSta ad hoc skupine od 30. listopada 2017., zakljuCeno je da bi,
neovisno o nacinu kombinacije mjera smanjenja rizika, odredeni broj bolesnika bio izloZzen znatnom
riziku za sigurnost koji je osobito povezan s razvojem Torsades de Pointesa. Ta je skupina, medu
ostalim, istaknula sljedece:

»[Sltru¢njaci su naveli da je uzrocno-posljedicni lanac koji povezuje izlozenost iloperidonu s
dogadajima poput Torsade de Pointesa slozen i ukljucuje nepoznate ili stohasti¢ne elemente koje je po
definiciji vrlo tesko kontrolirati u okviru bilo kakvog plana svodenja rizika na najmanju moguéu mjeru
koji treba provesti u klinickom okruzenju. S obzirom na ta razmatranja i dostupne podatke, stru¢njaci
su ve¢inom glasova zakljucili da nije moguce osmisliti skup [mjera smanjenja rizika] koje bi omogucdile
prikladno rjesavanje utvrdenih rizika i da bi predlozene mjere u konacnici stvorile pogresan dojam
sigurnosti.”

S obzirom na sva ta razmatranja, valja smatrati da zaklju¢ak prema kojem mjere smanjenja rizika koje
je tuzitelj predlozio radi izdavanja OSP-a za iloperidon nisu dostatne nije zahvacen nepostojanjem
obrazlozenja ni ocitim pogreskama u ocjeni.

— Prigovor koji se temelji na povredi nacela proporcionalnosti

Tuzitelj tvrdi da je ocjena predlozenih mjera smanjenja rizika protivna nacelu proporcionalnosti. Tvrdi
da potpuno odbijanje tih mjera smanjenja rizika, a stoga i odbijanje izdavanja OSP-a, prekoracuje ono
$to je nuzno za ostvarivanje cilja ravnoteze izmedu rizika i koristi To odbijanje ne ¢ini najmanje
ograni¢avajuu mjeru za dostatno svodenje rizika povezanih s iloperidonom na najmanju mogucéu
mjeru. Prema tuziteljevu misljenju, CHMP je mogao odrediti ostvarive mjere smanjenja rizika kako bi
se iloperidon propisivao i primjenjivao na nacin kojim se upravlja rizicima i jamci prihvatljiva razina
sigurnosti.

Prema ustaljenoj sudskoj praksi, nacelo proporcionalnosti, koje je sada navedeno u ¢lanku 5. UEU-a,
zahtijeva da su akti institucija Unije sposobni ostvariti legitimne ciljeve koji se nastoje postici
predmetnim zakonodavstvom i da ne prelaze granice onoga $to je nuzno za postizanje tih ciljeva, pri
¢emu, u sluc¢aju kada postoji izbor izmedu vise prikladnih mjera, valja upotrijebiti najmanje
ogranicavajucu, a uzrokovane nepovoljnosti ne smiju biti neproporcionalne u odnosu na ciljeve koji se
zele postici (vidjeti presudu od 4. svibnja 2016., Pillbox 38, C-477/14, EU:C:2016:324, t. 48. i navedenu
sudsku praksu).

U podrudju poput onoga o kojem je rije¢ u ovom postupku, u kojem je predmetno javno tijelo pozvano
provoditi sloZzene procjene, na zakonitost takve mjere moze utjecati samo ocita neprikladnost mjere
koja je donesena u tom podrucdju s obzirom na cilj koji nadlezne institucije nastoje posti¢i (vidjeti u
tom smislu presude od 4. svibnja 2016., Pillbox 38, C-477/14, EU:C:2016:324, t. 49. i navedenu sudsku
praksu i od 16. ozujka 2016., Dextro Energy/Komisija, T-100/15, EU:T:2016:150, t. 80. i navedenu
sudsku praksu).

Kako bi se ocijenilo postuje li se nacelo proporcionalnosti u podruéju javnog zdravlja, treba voditi
racuna o ¢injenici da su zdravlje i zivot ljudi na prvom mjestu medu dobrima i interesima koje UFEU
titi (vidjeti u tom smislu presudu od 19. travnja 2012., Artegodan/Komisija, C-221/10 P,
EU:C:2012:216, t. 99. i navedenu sudsku praksu; vidjeti takoder po analogiji, $to se ti¢e toga postuju li
drzave clanice to nacelo u podrucju javnog zdravlja, presudu od 8. lipnja 2017., Medisanus, C-296/15,
EU:C:2017:431, t. 82. i navedenu sudsku praksu).

Op¢i sud je presudio da se, uzimajuéi u obzir upravo iskljucivost kriterija sigurnosti, djelotvornosti i
kakvoce koji su propisani u okviru sustava Unije za uskladivanje izdavanja OSP-ova za lijekove i
upravljanje njima, proporcionalnost mjere obustave ili opoziva OSP-a ocjenjuje isklju¢ivo s obzirom na
te kriterije. Iz toga slijedi da su relevantni interesi u okviru nadzora proporcionalnosti istovjetni
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interesima povezanima sa zastitom javnog zdravlja, koji se uzimaju u obzir pri primjeni relevantnog
zakonodavstva (vidjeti u tom smislu presudu od 3. ozujka 2010., Artegodan/Komisija, T-429/05,
EU:T:2010:60, t. 128.).

U ovom je slucaju ocito da se tuziteljeva argumentacija u biti podudara s argumentacijom koja je
ispitana u tockama 125. do 150. ove presude u okviru razmatranja koja se odnose na ispitivanje prvog
prigovora drugog tuzbenog razloga, prema kojoj je CHMP pocinio ocite pogreske u ocjeni pri
ispitivanju mjera smanjenja rizika koje su predloZene za rjesavanje problema sigurnosti povezanih s
iloperidonom.

Bududi da se smatralo da te mjere smanjenja rizika, neovisno o tome razmatraju li se zasebno ili
zajedno, nisu dostatne da bi se zakljucilo da postoji pozitivan odnos rizika i koristi CHMP je
neizbjezno morao donijeti nepovoljno misljenje u pogledu OSP-a za taj lijek. Drugim rijecima, s
obzirom na to da za lijek s negativnim odnosom rizika i koristi ne postoji manje ogranicavajuca
alternativa od odbijanja zahtjeva za izdavanje OSP-a za taj lijek, ne moze se tvrditi da je odbijanje
OSP-a, koje je sadrzano u pobijanoj odluci, oc¢ito neproporcionalno.

— Prigovor koji se temelji na povredi nacela jednakog postupanja

Tuzitelj smatra da je CHMP povrijedio nacelo jednakog postupanja jer je na mjere smanjenja rizika
koje su predlozene za iloperidon primijenio drukciji pristup od onog koji se primjenjuje na analizu
predlozenih mjera smanjenja rizika za druge lijekove namijenjene lijecenju shizofrenije. Sto se osobito
tice sertindola, EKG pracenje i druga linija lijeCenja prihvaceni su kao mjere smanjenja rizika. Isto
tako, umjesto da odbije izdavanje OSP-a za kariprazin, CHMP je prihvatio da se problemi sigurnosti
koji su utvrdeni za taj lijek navedu u informacijama o proizvodu i njegovim specifikacijama.

U tom je pogledu ve¢ ustaljeno da nacelo jednakog postupanja zahtijeva da se u usporedivim
situacijama ne postupa na razlic¢it nacin i da se u razlic¢itim situacijama ne postupa na jednak nacin,
osim ako je takvo razlikovanje objektivno opravdano (vidjeti presude od 29. travnja 2004., Novartis
Pharmaceuticals, C-106/01, EU:C:2004:245, t. 69. i navedenu sudsku praksu; od 4. svibnja 2016., Pillbox
38, C-477/14, EU:C:2016:324, t. 35. i navedenu sudsku praksu i od 9. rujna 2010., CSL
Behring/Komisija i EMA, T-264/07, EU:T:2010:371, t. 113. i navedenu sudsku praksu).

Medutim, u ovom slucaju, s obzirom na to da su znanstveni podaci o sigurnosti lijekova razlic¢iti, ne
moze biti rije¢ o usporedivim situacijama.

Konkretno, $to se tice podataka o produljenju QT intervala, a stoga i aritmogenom potencijalu
iloperidona, koji su u sredistu ocjene odnosa rizika i koristi o kojoj je rije¢c u ovom slucaju, iz
podataka dostavljenih Komisiji, odnosno podataka koje tuzitelj nije stvarno osporavao, proizlazi da se
znanstveni zakljucci razlikuju od onih donesenih u pogledu kariprazina i sertindola. Sto se osobito tice
sertindola, Komisija je pojasnila da je na temelju podnesenih podataka bilo moguce iskljuciti postojanje
pokazatelja Torsades de Pointesa, $to nije bio slu¢aj pri ocjeni iloperidona. Sto se ti¢e usporedivosti
znanstvenih ocjena u pogledu kariprazina odnosno iloperidona, Komisija je navela razloge zbog kojih
postoje razliciti ciljevi u pogledu rezultata analiza koje se odnose na produljenje QT intervala s
obzirom na pragove sigurnosti utvrdene u smjernicama za QT.

Naime, kao $to to proizlazi iz CHMP-ova izvjes¢a o ocjeni, Cini se da su se strucnjaci s kojima se
savjetovalo slozili da kod iloperidona postoji znacajan aritmogeni potencijal zbog produljenja QT
intervala, dok to nije bio slucaj kod kariprazina i sertindola.

Usto, u odgovoru na pisano pitanje koje je Op¢i sud postavio na temelju mjera upravljanja postupkom,

Komisija je pojasnila da se sertindol, ¢iji se odnos rizika i koristi nakon obustave OSP-a koji se na njega
odnosi nije ponovno ocjenjivao od 2002., ne nalazi ni u jednom lijeku koji je od tog datuma odobren u
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skladu s centraliziranim postupkom. U odgovoru na pitanje postavljeno na raspravi, potvrdeno je da su
parametri koji su se u proslosti uzeli u obzir u ocjeni aritmogenog potencijala odredenih tvari bili
manje zahtjevni od onih koji su trenutacno primjenjivi i da se regulatorni kontekst koji je primjenjiv u
tom podrudju razvio od 1997.

Iz svih tih razmatranja proizlazi da tuziteljeva tvrdnja o navodnoj povredi nacela jednakog postupanja
nije osnovana i da je treba odbiti.

Stoga drugi tuzbeni razlog valja odbiti.

Treci tuzbeni razlog, koji se temelji na tome da je ocjena posljedica kasnijeg pocetka djelovanja
iloperidona zahvacena nepostojanjem obrazloZenja i povredom nacela proporcionalnosti navedenog u
clanku 5. stavcima 1. i 4. UEU-a

Tuzitelj tvrdi da je ocjena posljedicd kasnijeg pocetka djelovanja iloperidona, koja je sustinski
nedosljedna, zahvacena nepostojanjem obrazlozenja i povredom nacela proporcionalnosti. Istice da, s
obzirom na to da je taj kasniji pocetak djelovanja razlog za ,znatnu zabrinutost” u lijeCenju akutne
egzacerbacije shizofrenije, a stoga i dodatan razlog za odbijanje OSP-a za taj lijek, CHMP nije uzeo u
obzir tri klju¢ne okolnosti. Kao prvo, iz smjernica o klinickom ispitivanju lijekova, ukljucujuci
pripravke s produljenim oslobadanjem u lije¢enju shizofrenije (guideline on clinical investigation of
medicinal products, including depot preparations in the treatment of schizophrenia), koje je EMA
objavila 20. rujna 2012. (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1), u kojima se navodi da se kratkoroc¢na
djelotvornost lijeka moze utvrditi klinickim ispitivanjem u trajanju od Sest tjedana, proizlazi da nije
nuzno dokazati neposrednu djelotvornost da bi se potvrdila djelotvornost lijekova namijenjenih
lijecenju te bolesti. Kao drugo, sto se tice lijecenja kronicne bolesti, pocetak djelovanja lijeka
namijenjenog lijeCenju ne mora imati klju¢nu ulogu, osobito ako je on propisan u drugoj liniji
lijecenja, odnosno ako se primjena drugih lijekova pokazala nedjelotvornom ili je bolesnici nisu
podnosili. Kao trece, CHMP je sam u svojem izvje§¢u o ocjeni priznao da se kasniji pocetak djelovanja
»ne smatra sam po sebi preprekom” za odobravanje iloperidona. CHMP je tako smatrao da taj pocetak
djelovanja ogranicava samo klinicke situacije u kojima bi se mogla predvidjeti primjena tog lijeka.

Op¢i sud podsjeca da je CHMP, kao $to to proizlazi iz njegova misljenja (vidjeti tocku 16. ove presude),
zakljucio da je kasniji pocetak djelovanja iloperidona razlog za ,znatnu zabrinutost u lijecenju akutne
egzacerbacije shizofrenije”.

Kao prvo, $to se tice tvrdnje da su ti zakljucci proturjecni i stoga zahvaceni nepostojanjem
obrazlozenja, ona se temelji na pristranom tumacenju CHMP-ova misljenja i izvje$¢a o ocjeni.

Toc¢no je da je CHMP u svojem izvjes¢u o ocjeni istaknuo da se ,[p]riznati kasniji pocetak djelovanja
ne smatra sam po sebi preprekom za odobravanje iloperidona”.

To ipak ne znaci da taj pocetak djelovanja ne moze utjecati na odnos rizika i koristi odredenog lijeka.
U ovom je slu¢aju CHMP u svojem izvjes¢u o ocjeni smatrao da bi kasniji pocetak djelovanja
iloperidona mogao biti od klinicke vaznosti u lijeCenju akutne egzacerbacije shizofrenije, odnosno u

lijecenju bolesnika iz druge utvrdene podpopulacije. To utvrdenje u okolnostima ovog slucaja moze
potvrditi postojanje negativnhog odnosa rizika i koristi.
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Stoga je CHMP u svojem izvjes¢u o ocjeni naveo sljedece:

slloperidon ima ogranicenu djelotvornost. Osim toga, dokazano je da lijek ima kasniji pocetak
djelovanja, $to je razlog za znatnu zabrinutost u lije¢enju akutne egzacerbacije shizofrenije. Stoga,
uzimajudi u obzir ukupnu sigurnost i profil djelotvornosti iloperidona, ne moze se utvrditi postojanje
populacije bolesnika u kojoj korist lijeka nadmasuje razloge za ozbiljnu zabrinutost.

Kao drugo, nije uvjerljiva ni tvrdnja da je CHMP povrijedio nacelo proporcionalnosti jer nije odobrio,
pa ¢ak ni predvidio ograni¢enu indikaciju za iloperidon.

U tom pogledu valja podsjetiti da nacelo proporcionalnosti zahtijeva da akti institucija Unije ne prelaze
granice onoga §to je prikladno i nuzno za ostvarenje legitimnih ciljeva koji se nastoje postici
predmetnim zakonodavstvom, pri cemu, u sluc¢aju kada postoji izbor izmedu vise prikladnih myjera,
valja upotrijebiti najmanje ogranic¢avajucu, a uzrokovane nepovoljnosti ne smiju biti neproporcionalne
u odnosu na ciljeve koji se Zele postici (vidjeti sudsku praksu navedenu u tocki 152. ove presude).

Konkretno, §to se tice pitanja treba li prihvatiti zahtjev za izdavanje OSP-a za neki lijek, odnos rizika i
koristi tog lijeka nalazi se u sredistu ispitivanja tog zahtjeva koje provode nadlezna tijela. Ako se donese
zakljucak da postoji negativan odnos rizika i koristi, zahtjev za izdavanje OSP-a treba odbiti. Kao $to je
to navela Komisija, propisivanje takvog lijeka treba sprijeciti te se stoga ne moze prepustiti diskreciji
zdravstvenih stru¢njaka.

Stoga se CHMP-u, s obzirom na to da je izdao nepovoljno misljenje u pogledu odnosa rizika i koristi
iloperidona, ne moze valjano prigovoriti da je povrijedio nacelo proporcionalnosti time $to je odbio
izdati ,ogranic¢eni” OSP za taj lijek jer takav OSP ne ¢ini ,manje ogranicavajué¢u” i ,prikladnu” mjeru
koja bi se mogla predvidjeti radi ostvarivanja postavljenih ciljeva.

Iz svih tih razmatranja proizlazi da zakljucci koji su doneseni u pogledu posljedica pocetka djelovanja
iloperidona nisu zahvaceni nepostojanjem obrazloZenja niti su protivni nacelu proporcionalnosti.

Stoga se treci tuzbeni razlog ne moze prihvatiti te ga treba odbiti kao neosnovanog.

Cetvrti tuzbeni razlog, koji se temelji na tome da se zahtjevom za utvrdivanje postojanja populacije
bolesnika u kojoj bi iloperidon postigao bolje rezultate od drugih lijekova povreduju nacela
dodjeljivanja i proporcionalnosti (navedena u clanku 5. stavcima 1. do 3. UEU-a), ¢lanak 12. i
Clanak 81. stavak 2. Uredbe br. 726/2004, kao i nacelo jednakog postupanja

Tuzitelj u biti tvrdi da pobijana odluka, time $to od njega trazi dokazivanje ,superiornosti” iloperidona
u odnosu na druge lijekove u drugoj liniji lijeCcenja shizofrenije, povreduje nacelo dodjeljivanja, nacelo
supsidijarnosti, nacelo jednakog postupanja, kao i clanak 12. i clanak 81. stavak 2. Uredbe
br. 726/2004 jer se u potonjim odredbama utvrduju to¢ni razlozi zbog kojih se zahtjev za izdavanje
OSP-a moze odbiti.

Kao prvo, tuzitelj tvrdi da je CHMP, time $to od njega zahtijeva takvo dokazivanje, osobito
»utvrdivanjem populacije” za koju iloperidon ima jedinstvene koristi u odnosu na druge lijekove
namijenjene lijecenju shizofrenije, pa ¢ak i u odnosu na sve lijekove koji su trenuta¢no dostupni,
postavio i primijenio dodatni uvjet za odobrenje. Tuzitelj istice da je, iako je tijekom postupka
preispitivanja istaknuo da je taj uvjet protivan pravu Unije, CHMP taj uvjet zadrzao i primijenio u
svojem izvjeséu o ocjeni. Stoga je potonji odbor povrijedio nacela dodjeljivanja i supsidijarnosti, kao i
odredbe c¢lanka 12. stavka 1. i ¢lanka 81. stavka 2. Uredbe br. 726/2004, prema kojima se OSP moze
odbiti samo ako podnositelj zahtjeva nije valjano ili dostatno dokazao kakvocu, neskodljivost ili
djelotvornost lijeka.
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Kao drugo, tuzitelj smatra da pobijana odluka, time §to u podrucju lijekova druge generacije
namijenjenih lijeCenju shizofrenije prvi put propisuje dodatne uvjete za izdavanje OSP-a za iloperidon,
povreduje nacelo jednakog postupanja. Prema tuziteljevu misljenju, CHMP dosad u okviru ocjene
takvih lijekova nikad nije zahtijevao da oni imaju bolje rezultate u pogledu, medu ostalim,
podnosljivosti i terapijske djelotvornosti.

Komisija osporava tuziteljeve argumente i zahtijeva da se ovaj tuzbeni razlog odbije.

U ovom slucaju valja utvrditi da se argumentacija koju je tuzitelj iznio u prilog ovom tuzbenom razlogu
temelji na pogres$noj pretpostavci da je CHMP propisao uvjet za izdavanje OSP-a koji nije predviden
primjenjivim pravom, odnosno dokazivanje superiornosti iloperidona u odnosu na druge lijekove
namijenjene lijeCenju simptoma shizofrenije.

Naime, iz pomnog citanja razloga na kojima se temelji pobijana odluka, osobito CHMP-ova izvje$¢a o
ocjeni, jasno proizlazi da je CHMP zapravo u odgovoru na tuziteljevu argumentaciju prema kojoj
iloperidon ispunjava ,neispunjenu medicinsku potrebu” — u dijelu u kojem je taj lijek namijenjen
osobama koje boluju od poremecaja za koji ne postoji potpuno zadovoljavaju¢a metoda lijecenja —
odlucio provesti usporedno ispitivanje koristi koje taj lijek u terapijskom smislu ima u odnosu na
druge lijekove namijenjene lijeCenju simptoma shizofrenije druge generacije koji su trenuta¢no u
prometu. Konkretno, od CHMP-a se trazilo da pojasni predstavlja li iloperidon, i u kojoj mjeri, u
odnosu na druge trenutacno dostupne lijekove, manji rizik od uzrokovanja ekstrapiramidalnih ucinaka,
medu kojima je i akatizija.

Stoga nisu osnovani ni prigovori koji se temelje na povredi nacela dodjeljivanja i supsidijarnosti ni
prigovori koji se temelje na povredi odredbi Uredbe br. 726/2004. Kao $to je to pravilno istaknula
Komisija, razlog zbog kojeg CHMP nije preporucio izdavanje OSP-a za iloperidon temelji se na
njegovu negativnom odnosu rizika i koristi, a ne, kao Sto to tvrdi tuzitelj, na rezultatu usporedbe te
tvari s odobrenim lijekovima.

Sto se ti¢e tvrdnje da se ocjena iloperidona koju je proveo CHMP pokazala protivnom nacelu jednakog
postupanja i puno zahtjevnijom od ocjena koje se odnose na druge lijekove namijenjene lijecenju
shizofrenije, ni ona nije uvjerljiva.

U tom pogledu valja istaknuti, s obzirom na ono $to je navedeno u okviru ispitivanja treceg tuzbenog
razloga (vidjeti tocku 160. ove presude), da, s obzirom na to da su znanstveni podaci o sigurnosti
lijekova razliciti, ne moze biti rijec o usporedivim situacijama.

To vrijedi tim viSe $to predmetni lijekovi pripadaju razlicitim terapijskim skupinama s obzirom na to
da se relevantna znanstvena razmatranja u svrhu ocjene sigurnosti i djelotvornosti po definiciji
razlikuju u razli¢itim skupinama bolesti. Konkretno, kao $to je to navela Komisija, a da joj tuzitelj
pritom nije proturjecio, iloperidon i cisaprid pripadaju razli¢itim terapijskim skupinama. Iloperidon je
antipsihotik koji spada u terapijsko podrucje poremecaja zivcanog sustava. Suprotno tomu, cisaprid je
lijek namijenjen poremecajima probavnog trakta i metabolizma.

U svakom slucaju, cak i ako se pokaze da su tijela nadlezna za ocjenu odnosa rizika i koristi lijeka u
okviru zahtjeva za izdavanje OSP-a koji je podnesen u skladu s centraliziranim postupkom bila manje
stroga pri utvrdivanju rizika koje predstavljaju drugi lijekovi, to ne moze posluziti kao argument za
opravdavanje izdavanja OSP-a. Naime, ocjena djelotvornosti, sigurnosti i neskodljivosti lijeka treba se
temeljiti na objektivnom ispitivanju znanstvenih analiza podnesenih u prilog zahtjevu za izdavanje
OSP-a, a ne na usporednom ispitivanju ocjena koje provode ta tijela. Osim toga, valja utvrditi da
predmetni lijek ima koristi u podrudju djelotvornosti i sigurnosti koje opravdavaju pozitivan odnos
rizika i koristi.

S obzirom na prethodno navedeno, Cetvrti tuzbeni razlog valja odbiti kao neosnovan.
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Peti tuzbeni razlog, koji se temelji na tome da je ukupna ocjena odnosa rizika i koristi iloperidona
nedostatno obrazlozena i da je u svakom slucaju ocito pogresna

Tuzitelj u biti tvrdi da je ukupna ocjena odnosa rizika i koristi iloperidona koju je proveo CHMP
nedostatno obrazlozena i da je u svakom slucaju ocito pogre$na. Naime, iako se pogreske i
nepostojanja obrazlozenja koje je tuzitelj istaknuo u okviru prvih cetiriju tuzbenih razloga iz ovog
postupka ne mogu zasebno smatrati ocitima, oni su, razmatrani zajedno, doveli do precjenjivanja
rizika i podcjenjivanja nedvojbenih koristi iloperidona (odnosno blage akatizije i smanjenja razine
relapsa), a stoga i do zakljucka o negativnom odnosu rizika i koristi. Tuzitelj tvrdi da CHMP, osim tih
koristi, nije uzeo u obzir ¢injenicu da je shizofrenija teska bolest i vaznost neispunjenih potreba
doti¢nih bolesnika.

Komisija zahtijeva da se ovaj tuzbeni razlog odbije.

Valja istaknuti da tuzitelj ovim tuzbenim razlogom u biti ne dodaje ni$ta novo onomu $to je istaknuto
u okviru prvih cetiriju tuzbenih razloga. Naime, tuzitelj je samo istaknuo da se ¢ini da CHMP nije uzeo
u obzir ozbiljnost bolesti shizofrenije, vaznost neispunjenih potreba i koristi koje iloperidon predstavlja
za lije¢enje njezinih simptoma (odnosno blage akatizije i smanjenja razine relapsa). Iz toga zakljucuje
da su ti elementi razumno trebali navesti CHMP na to da preporuci izdavanje OSP-a za taj lijek.

U tom pogledu valja podsjetiti da se odluka o eventualnom odobrenju stavljanja lijeka u promet treba
temeljiti na zahtjevnom ispitivanju kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti tog lijeka, koje se pak u nacelu
treba temeljiti na objektivnoj ocjeni njegovih vjerojatnih ucinaka s obzirom na znanstvene podatke
koje su podnijeli podnositelji zahtjeva za izdavanje OSP-a. Naime, utvrdeno je da zahtjevima javnog
zdravlja treba pridati temeljnu vaznost (vidjeti osobito tocke 45. i 46. ove presude).

U ovom slucaju, iako je doista nesporno da u farmakoloskim lijeCenjima koja su trenuta¢no dostupna
za lijecenje simptoma shizofrenije i dalje postoji velika medicinska potreba, tijela zaduzena za
ispitivanje zahtjeva za izdavanje OSP-a koji su im podneseni ne mogu na temelju toga, prilikom
ispitivanja odnosa rizika i koristi predmetnog lijeka, biti manje zahtjevni u pogledu parametara koje
treba uzeti u obzir u ocjeni sigurnosti tog lijeka.

Iz prethodno navedenog proizlazi da peti tuzbeni razlog treba odbiti, a stoga i tuzbu u cijelosti.

Troskovi
U skladu s ¢lankom 134. stavkom 1. Poslovnika, stranka koja ne uspije u postupku duzna je, na zahtjev

protivne stranke, snositi troskove. Budu¢i da tuzitelj nije uspio u postupku, valja mu naloziti snosenje
troskova, sukladno Komisijinu zahtjevu.
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Slijedom navedenog,

OPCI SUD (3esto vijece)
proglasava i presuduje:
1. Tuzba se odbija.

2. Drustvu Vanda Pharmaceuticals Ltd nalaze se snosenje troskova.
Spielmann Csehi Spineanu-Matei
Objavljeno na javnoj raspravi u Luxembourgu 19. prosinca 2019.

Tajnik Vrsitelj duznosti predsjednika
E. Coulon
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