NOW PHARM/COMISIA

HOTARAREA TRIBUNALULUI (Camera a cincea)
9 septembrie 2010*

in cauza T-74/08,

Now Pharm AG, cu sediul in Luxemburg (Luxemburg), reprezentata initial de C. Ka-
letta si de L.-J. Tegebauer si ulterior de C. Kaletta, avocati,

reclamanti,

impotriva

Comisiei Europene, reprezentati de domnul B. Schima si de doamna M. Simerdov4,
in calitate de agenti,

* Limba de procedura: engleza.
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avand ca obiect o cerere de anulare a Deciziei C (2007) 6132 a Comisiei din 4 decem-
brie 2007 prin care se respinge desemnarea produsului medicamentos , Extract lichid
special de Chelidonii radix” drept produs medicamentos orfan in temeiul Regula-
mentului (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 de-

cembrie 1999 privind produsele medicamentoase orfane (JO 2000, L 18, p. 1, Editie
speciald, 15/vol. 5, p. 233),

TRIBUNALUL (Camera a cincea),

compus din domnii M. Vilaras, presedinte, M. Prek (raportor) si V. M. Ciuci, jude-
catori,

grefier: doamna K. Andova, administrator,

avand in vedere procedura scrisé si in urma sedintei din 28 aprilie 2010,

pronuntd prezenta

Hotarare

Cadrul juridic

Cu scopul de a furniza tratamente eficiente pacientilor afectati de boli rare in Comu-
nitatea Europeand, Parlamentul European si Consiliul au adoptat Regulamentul (CE)
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nr. 141/2000 din 16 decembrie 1999 privind produsele medicamentoase orfane (JO
2000, L 18, p. 1, Editie speciald, 15/vol. 5, p. 233). Acest regulament, intrat in vigoare
la 22 ianuarie 2000, instituie un sistem de stimulente care urmareste si incurajeze
intreprinderile farmaceutice sd investeascd in cercetarea, in dezvoltarea si in intro-
ducerea pe piatd a unor medicamente pentru diagnosticarea, prevenirea sau tratarea
bolilor rare.

Regulamentul nr. 141/2000 prevede, la articolul 3 alineatul (1), cele ce urmeaza:

»Un produs medicamentos este desemnat ca produs medicamentos orfan daca spon-
sorul acestuia poate dovedi ca:

(a) acesta este previzut pentru diagnosticarea, prevenirea si tratamentul unei
afectiuni care pune in pericol viata [sau] care provoaca slabirea cronici a organis-
mului [...] ce nu afecteazd mai mult de 5 din 10000 de persoane din Comunitate
la momentul solicitérii sau

acesta este prevazut pentru diagnosticarea, prevenirea si tratamentul [in Comu-
nitate a] unei afectiuni care pune in pericol viata, care provoaci slibirea cronica
a organismului sau pentru o afectiune grava si cronica din Comunitate si ca fara
stimulente este putin probabil ca desfacerea produsului medicamentos in Comu-
nitate si genereze venituri suficiente pentru justificarea investitiei necesare;
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(b) nu existd nicio metoda satisficitoare de diagnosticare, prevenire sau tratament
a afectiunii respective autorizatd in Comunitate sau, dacé aceastd metodi exists,
produsul medicamentos va fi de un folos semnificativ celor care sufera de aceasta
afectiune”

Procedura de desemnare, astfel cum este prevazuta la articolul 5 din Regulamentul
nr. 141/2000, in versiunea acestuia aplicabila faptelor spetei, se prezintd dupa cum
urmeaza:

»(1) Pentru obtinerea desemnérii unui produs medicamentos ca produs medicamen-
tos orfan, sponsorul trebuie sd inainteze [Agentiei Europene pentru Medicamente]
o cerere in orice etapa de realizare a produsului medicamentos inaintea depunerii
cererii pentru autorizatia de comercializare.

(2) Cererea trebuie insotitd de urméitoarele amanunte si documente:

(a) numele sau denumirea firmei si domiciliul stabil al sponsorului;

(b) componentele active ale produsului medicamentos;

(c) indicatia terapeuticd propusa;
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(d) justificarea satisfacerii criteriilor prevazute la articolul 3 alineatul (1) si o descrie-
re a etapei de realizare, incluzind indicatiile preconizate.

(3) Comisia, prin consultare cu statele membre, cu agentia si cu partile interesate,
elaboreaza liniile directoare detaliate privind forma si continutul necesare pentru ce-
rerile de desemnare.

(4) Agentia verifica valabilitatea cererii si pregateste un scurt raport cétre [Comite-
tul pentru produse medicamentoase orfane]. Daci este cazul, aceasta poate solicita
sponsorului suplimentarea amanuntelor si a documentelor ce insotesc cererea.

(5) Agentia asigura emiterea avizului de cétre comitet in termen de 90 de zile de la
primirea unei cereri valabile.

(6) In elaborarea avizului, comitetul trebuie sa-si dea toati silinta pentru a ajunge la
un consens. Dacd nu se ajunge la consens, avizul se adoptéd cu o majoritate de doud
treimi din membrii comitetului. Avizul se poate obtine prin procedurai scrisa.

(7) Daca avizul comitetului este ci cererea nu respecti criteriile prevazute la artico-
lul 3 alineatul (1), agentia informeazi imediat sponsorul. In termen de 90 de zile de la
primirea avizului, sponsorul poate inainta motive detaliate de apel, pe care agentia le
trimite comitetului. Comitetul analizeaza dacé avizul siu ar trebui revizuit la sedinta
urmatoare.
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(8) Agentia inainteazd imediat Comisiei avizul final al comitetului si Comisia adopta
o decizie in termen de 30 de zile de la primirea avizului. Dac4, in situatii exceptionale,
proiectul de decizie nu corespunde cu avizul comitetului, decizia este adoptata in con-
formitate cu procedura prevazuta la articolul 73 din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93
[de stabilire a procedurilor Comunitatii privind autorizarea si supravegherea medi-
camentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii Europene pentru
Evaluarea Medicamentelor (JO L 214, p. 1)]. Decizia este notificatd sponsorului si
comunicata agentiei si autoritatilor abilitate ale statelor membre.

(9) Produsul medicamentos desemnat este inscris in Registrul comunitar al produse-
lor medicamentoase orfane.

Articolul 3 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei din 27 aprilie
2000 de stabilire a dispozitiilor de aplicare a criteriilor pentru desemnarea unui pro-
dus medicamentos ca produs medicamentos orfan si a definitiilor termenilor ,,produs
medicamentos similar” si ,,superioritate clinicd” (JO L 103, p. 5, Editie speciald, 15/
vol. 6, p. 5) prevede:

,In sensul punerii in aplicare a articolului 3 din Regulamentul [...] nr. 141/2000 pri-
vind produsele medicamentoase orfane, se aplicd urmatoarea definitie:

— «folos semnificativ» inseamna un avantaj relevant din punct de vedere clinic sau
o contributie importanti la ingrijirea pacientului”
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In plus, Comisia Comunitiatilor Europene a adoptat o Comunicare privind Regula-
mentul nr. 141/2000 (JO 2003, C 178, p. 2), al carei punct A 4 este redactat dupa cum
urmeaza:

Folosul semnificativ este descris in Regulamentul [...] nr. 847/2000 [...] ca «un avantaj
relevant din punct de vedere clinic sau o contributie importanti la ingrijirea pacien-
tului». Sponsorul este invitat si dovedeasca folosul semnificativ in raport cu un pro-
dus medicamentos sau cu o metodéi existent(a) autorizat(a) la momentul desemnarii.
Intrucat experienta clinici legati de produsul medicamentos orfan in cauzi poate fi
nesemnificativd sau inexistentd, justificarea folosului semnificativ se poate baza pe
prezumtii de folos prezentate de sponsor. In toate cazurile, Comitetul pentru produ-
se medicamentoase orfane (COMP) este obligat sd evalueze daca aceste prezumtii
sunt sau nu sunt intemeiate pe informatii si/sau pe elemente disponibile furnizate de
sponsor.

In orice caz, prezumtia de folos semnificativ trebuie justificati de sponsor prin fur-
nizarea de elemente si/sau de informatii care trebuie sé fie examinate din perspec-
tiva caracteristicilor specifice ale afectiunii si a metodelor existente [...]” [traducere
neoficiali]

Pe de alta parte, articolul 10 alineatul (1) din regulamentul intern al Comitetului
pentru produse medicamentoase orfane al Agentiei Europene pentru Medicamente
(EMA) (denumit in continuare ,comitetul”) (COMP/8212/00 Rev 2) din 8 decembrie
2004 prevede:

»Atunci cand considerd necesar, comitetul si grupurile de lucru pe care acesta le-a
constituit pot sd solicite asistarea de cétre experti pentru aspecte stiintifice sau tehni-
ce. Expertii trebuie s figureze pe lista de experti europeni”
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In sfarsit, articolul 11 alineatele (2) si (3) din regulamentul intern al comitetului
prevede:

»2. Membrii comitetului si ai grupurilor de lucru, precum si expertii mentionati in
cuprinsul diferitelor articole din prezentul regulament intern nu trebuie sé aiba ni-
ciun interes direct in industria farmaceutici, ce ar putea aduce atingere impartialitétii
lor. Acestia sunt obligati sd actioneze in interes public si in deplind independenta si,
in fiecare an, trebuie sd isi declare interesele financiare. Toate interesele indirecte in
raport cu industria farmaceuticd trebuie sa fie inscrise intr-un registru tinut de EMA,
accesibil publicului. In plus, declaratiile de interese ale membrilor comitetului sunt
puse la dispozitie pe site-ul internet al EMA.

3. Lainceputul fiecérei reuniuni, membrii comitetului si ai grupurilor de lucru (pre-
cum si expertii care participa la aceasta) trebuie sa declare orice interes specific care
ar putea fi considerat ca aducand atingere independentei acestora in ceea ce priveste
aspectele de pe ordinea de zi. Aceste declaratii trebuie puse la dispozitia publicului”

Istoricul cauzei

Reclamanta, Now Pharm AG, a elaborat un medicament, ,Extract lichid special de
Chelidonii radix” (denumit in continuare ,Ukrain”), care vizeaza tratamentul canceru-
lui pancreatic. Aceasta prezinta respectivul produs medicamentos drept o substanta
extrasa din chelidoning, care se administreaza intravenos, ce se acumuleaza in tu-
moarea primard si in metastaze in cteva minute, care devine fluorescenta la scanarea
cu laserul, permitand distingerea in mod evident a tesuturilor bolnave de tesuturile
sandtoase, si care distruge celulele canceroase fira si afecteze tesuturile sdnitoase.
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Reclamanta a obtinut autorizatia de comercializare a Ukrain in mai multe state situa-
te in afara Uniunii Europene. In schimb, reclamanta subliniazi faptul ci i s-a refuzat
o asemenea autorizatie in Austria in 2002, pe baza expertizei profesorului H. W.

La 6 februarie 2007, reclamanta a depus la EMA cererea privind desemnarea Ukrain
ca produs medicamentos orfan.

La 31 mai 2007, in conformitate cu articolul 5 alineatul (6) din Regulamentul
nr. 141/2000, comitetul a emis un aviz negativ si a recomandat sa se refuze desem-
narea Ukrain ca produs medicamentos orfan. Comitetul a considerat ca Ukrain nu
indeplinea conditiile prevazute la articolul 3 alineatul (1) litera (a) din Regulamentul
nr. 141/2000 si ci nu se dovedise, in conformitate cu articolul 3 alineatul (1) litera (b)
din acelasi regulament, ca Ukrain era de un folos semnificativ persoanelor care su-
fereau de afectiunea respectiva, pentru care o metoda satisfacitoare de tratament
fusese autorizata de Comunitate. La 25 iunie 2007, reclamanta a inaintat un apel
impotriva acestui aviz, in conformitate cu articolul 5 alineatul (7) din Regulamentul
nr. 141/2000. La 6 septembrie 2007, aceasta a inaintat motive detaliate pentru inte-
meierea apelului mentionat.

La 10 octombrie 2007, comitetul a emis un aviz definitiv negativ, in conformitate cu
articolul 5 alineatul (8) din Regulamentul nr. 141/2000. Comitetul a considerat ci
Ukrain indeplinea conditiile prevazute la articolul 3 alineatul (1) litera (a) din Regula-
mentul nr. 141/2000, dar ci reclamanta nu dovedise ci Ukrain era de un folos semni-
ficativ persoanelor care sufereau de afectiunea respectivi din perspectiva metodelor
satisfacatoare de tratament al bolii deja existente, in conformitate cu articolul 3 aline-
atul (1) litera (b) din Regulamentul nr. 141/2000. Prin urmare, comitetul a mentinut
avizul negativ din 31 mai 2007 si a recomandat sa se refuze desemnarea Ukrain ca
produs medicamentos orfan previzut pentru tratamentul cancerului pancreatic.
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Prin decizia din 4 decembrie 2007 (denumita in continuare ,,decizia atacata”), notifica-
td reclamantei la 5 decembrie 2007, Comisia a urmat recomandarea EMA cuprinsi in

avizul acesteia din 10 octombrie 2007 si a respins cererea privind desemnarea Ukrain
ca produs medicamentos orfan previzut pentru tratamentul cancerului pancreatic.

Procedura si concluziile partilor

Printr-o cerere depusa la grefa Tribunalului la 6 februarie 2008, reclamanta a introdus
prezenta actiune.

Pe baza raportului judecatorului raportor, Tribunalul (Camera a cincea) a decis des-
chiderea procedurii orale.

Pledoariile partilor si raspunsurile acestora la intrebarile adresate de Tribunal au fost
ascultate in sedinta din 28 aprilie 2010.

Reclamanta solicitd Tribunalului:

— anularea deciziei atacate;
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— obligarea Comisiei sé statueze din nou cu privire la cererea reclamantei din 6 fe-
bruarie 2007, tinind seama de analiza Tribunalului;

— obligarea Comisiei la plata cheltuielilor de judecati.

Comisia solicitd Tribunalului:

— respingerea actiunii ca nefondata;

— obligarea reclamantei la plata cheltuielilor de judecata.

in drept

Cu privire la concluziile referitoare la obligarea Comisiei sd statueze din nou cu privire
la cererea reclamantei din 6 februarie 2007, tindnd seama de analiza Tribunalului

Intrucat instanta comunitari nu este abilitata si adreseze somatii institutiilor comu-
nitare in cadrul competentei de anulare care ii este conferitd de tratat, astfel de con-
cluzii sunt inadmisibile.
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Cu privire la concluziile referitoare la anulare

In sustinerea actiunii introduse, reclamanta invoca trei motive de anulare. In cadrul
primului motiv invocat, reclamanta imputd Comisiei faptul cd a incélcat articolul 3
alineatul (1) din Regulamentul nr. 141/2000. Cel de al doilea motiv priveste o pretinsi
lipsa de calificare si de impartialitate a unuia dintre expertii consultati de comitet. In
sfarsit, in cel de al treilea motiv prezentat, reclamanta sustine ca decizia atacaté este
afectata de erori vadite de apreciere.

Cu privire la primul motiv, intemeiat pe o incélcare a articolului 3 alineatul (1) din
Regulamentul nr. 141/2000

— Argumentele pértilor

Reclamanta sustine cid Comisia a incilcat articolul 3 alineatul (1) din Regulamentul
nr. 141/2000, care prevede conditiile de obtinere a desemndrii unui produs medica-
mentos ca produs medicamentos orfan.

In primul rand, reclamanta arata ci, pentru a ajunge la concluzia potrivit cireia Ukra-
in nu era de un folos semnificativ pentru persoanele afectate de cancer pancreatic
in raport cu metodele de tratament autorizate in prezent, Comisia s-a intemeiat de
fapt pe un criteriu prevazut la articolul 8 alineatul (3) litera (c) din Regulamentul
nr. 141/2000, si anume, cel al superiorititii clinice. Or, reclamanta arata cd acest
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criteriu se impune numai atunci cind sponsorul produsului medicamentos orfan so-
licitd o autorizatie de comercializare a produsului medicamentos orfan. Reclamanta
considera ca, pentru ca Ukrain sa fie desemnat ca produs medicamentos orfan, era
suficient sd demonstreze existenta unui folos semnificativ, iar nu superioritatea clini-
cé a produsului medicamentos mentionat.

Mai exact, reclamanta sustine cd respectivele conditii prevazute la articolul 3 ali-
neatul (1) litera (b) din Regulamentul nr. 141/2000, printre care cea privind folosul
semnificativ, erau indeplinite si cd, prin urmare, ar fi trebuit ca Ukrain si fie desem-
nat ca produs medicamentos orfan. Astfel, aceasta aratd ci, pe de o parte, Ukrain
vizeaza tratamentul unei afectiuni rare, si anume, cancerul pancreatic, si, pe de alti
parte, acest produs medicamentos este in sine de un folos semnificativ intrucét este
toxic numai pentru celulele canceroase, iar nu pentru celulele sénatoase, cd acesta
prelungeste durata vietii persoanelor afectate de cancer pancreatic si ci acesta consti-
tuie o masura de ultima instanta pentru pacientii pentru care tratamentul autorizat
ar avea efecte prea toxice.

In sustinerea consideratiilor sale, reclamanta subliniazi ci a prezentat comitetului
mai multe studii preclinice si patru studii clinice (studiul lui Zemskov din 2002, cel
al lui Gansauge din 2002, cel al lui Aschhoff din 2003 si cel al lui Gansauge din 2007)
odata cu cererea privind desemnarea ca produs medicamentos orfan, in cadrul moti-
viérii prezentate in septembrie 2007, in sustinerea apelului pe care l-a inaintat in iunie
2007 si cu ocazia observatiilor formulate in cursul unei reuniuni la EMA, in octom-
brie 2007. Aceste diferite studii ar fi contribuit la clarificarea detaliilor mecanismului
de actiune al Ukrain si ar permite sa se concluzioneze ci nicio alta substanta nu are
proprietati atat de favorabile pentru tratamentul cancerului.

In aceasti privinta, reclamanta respinge mai intai un studiu (Panzer din 2000) in care
s-ar fi concluzionat cd Ukrain era toxic si pentru celulele normale. Aceasta aratd, pe
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de o parte, cd autorii acestui studiu nu au oferit explicatii cu privire la contradictiile
vadite intre acest din urma studiu si studii anterioare si, pe de altd parte, ci niciun
studiu ulterior nu a confirmat aceastd concluzie.

Reclamanta arata in continuare ca studiul clinic ,pilot” finantat prin fondurile unei
universitati germane, si anume studiul Gansauge din 2007, a permis si se demonstre-
ze cd, pentru cancerul pancreatic, Ukrain nu era eficient numai in vitro, ci ca prezenta
deopotrivi avantaje clinice importante in materie de eficienté si de toleranta in raport
cu terapii traditionale. Combinat cu un produs medicamentos deja autorizat, Gemci-
tabine, Ukrain ar prelungi in medie cu 120 de zile durata vietii pacientilor.

Reclamanta adauga faptul cd Ukrain a obtinut statutul de produs medicamentos or-
fan pentru cancerul pancreatic in Statele Unite si in Australia, pe baza acelorasi docu-
mente ca acelea transmise Comisiei si cd inventatorul Ukrain a fost desemnat pentru
premiul Nobel 2005 si pentru premiul Nobel alternativ 2007.

Reclamanta arata in final ca nu au avut loc examinari clinice care sd compare in mod
direct Ukrain cu alte medicamente utilizate in tratamentul cancerului pancreatic, dar
cd invocd anumite comparatii indirecte intre combinatia dintre Gemcitabine si Ukra-
in, pe de o parte, si cea dintre Gemcitabine si Erlotinib, pe de alta parte. Reclamanta
aratd cd rata de supravietuire este net superioard in primul caz si cé cele patru studii
clinice au evidentiat o rati a supravietuirii mult superioara in cazul administririi de
Ukrain, singur sau combinat cu Gemcitabine, fatd de cel al administririi numai a
acestui din urma medicament. Aceasta concluzioneazi in aceastd privintad céd prin
aceste informatii provizorii a fost doveditd eficienta clinicd marita a Ukrain.
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In al doilea rand, reclamanta invoca o obiectie intemeiata pe faptul ci cerintele Co-
misiei privind demonstrarea folosului semnificativ erau excesive. Aceasta arata ci res-
pectivele conditii impuse de comitet in privinta studiilor clinice de faza II pe care
le-a prezentat corespundeau in realitate nivelului de cerinte impuse in mod normal
pentru studiile clinice de faza III, care sunt utilizate in cadrul procedurii de autorizare
comunitard a comercializarii produsului medicamentos orfan. Cu alte cuvinte, comi-
tetul ar fi tratat studiile ,,pilot” asupra Ukrain ca si cum ar fi fost vorba despre studii
de faza II1. Reclamanta subliniaza in aceasta privinta cé intrebarile adresate expertilor
N. si K. numiti in cadrul procedurii de apel nu puteau fi adresate decét in cadrul unei
proceduri de autorizare comunitarad a comercializarii.

In al treilea rand, reclamanta invoci o obiectie intemeiata pe incilcarea principiului
egalitétii de tratament. Aceasta considera cd i-au fost impuse de catre comitet cerinte
mai severe in ceea ce priveste criteriile pe care trebuie si le indeplineasci si studiile
si documentatia pe care trebuie si le prezinte pentru ca Ukrain sa fie desemnat ca
produs medicamentos orfan decét cele impuse unor sponsori ai altor tratamente me-
dicamentoase, precum anticorpul himeric la mesotelind si Nimuzuteb. Potrivit recla-
mantei, sponsorii acestora din urma au obtinut o ,,autorizatie de produs medicamen-
tos orfan” fara si le fi fost impuse studii atat de aprofundate precum cele solicitate de
Comisie pentru Ukrain.

In acest sens, reclamanta arata ci Comisia a luat in considerare elemente inadecvate.
Aceasta consider3 astfel ca decizia atacata s-a bazat mai mult pe o ,politicd de piatd”
decat pe o alegere intemeiata pe criterii stabilite. Prin urmare, reclamanta imputa
Comisiei faptul cé a incélcat obiectivul principal al Regulamentului nr. 141/2000, care
este de a favoriza dezvoltarea unor tratamente ale afectiunilor rare.

Comisia combate argumentele reclamantei si solicita respingerea prezentului motiv.
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— Aprecierea Tribunalului

Cu titlu preliminar, trebuie sa se observe ca procedura privind produsele medicamen-
toase orfane se deruleazi in doua faze distincte. Prima faza se referd la desemnarea
produsului medicamentos ca produs medicamentos orfan, cea de a doua la autoriza-
rea comercializérii produsului medicamentos desemnat ca orfan si la exclusivitatea
comerciala aferenta.

In ceea ce priveste procedura de desemnare ca produs medicamentos orfan, artico-
lul 3 din Regulamentul nr. 141/2000 prevede criteriile pe care trebuie si le indepli-
neascd produsul medicamentos pentru a fi desemnat astfel. Sponsorul produsului
medicamentos orfan trebuie si demonstreze printre altele cd nu exista nicio metoda
satisfacatoare pentru diagnosticarea, prevenirea si tratamentul afectiunii la care se
referd produsul medicamentos pentru care s-a formulat cererea privind desemnarea
ca produs medicamentos orfan care si fi fost autorizatd in Comunitate. Daci totusi
o astfel de metoda exist3, legiuitorul a prevazut posibilitatea de a desemna ca produs
medicamentos orfan orice produs medicamentos potential care urméreste tratamen-
tul aceleiasi afectiuni, cu conditia ca sponsorul acestuia sd demonstreze ca respectivul
produs medicamentos va fi de un folos semnificativ pacientilor care sufera de aceasta
afectiune.

In ceea ce priveste folosul semnificativ, trebuie si se aminteasci faptul ci acesta este
descris in Regulamentul nr. 847/2000 ca ,un avantaj relevant din punct de vedere
clinic sau o contributie importantd la ingrijirea pacientului”

In ceea ce priveste cea de a doua fazi a procedurii, si anume, cea a autorizirii comer-
cializérii produsului medicamentos orfan, aceasta nu intervine decat dupéa ce produ-
sul medicamentos in cauza este desemnat ca produs medicamentos orfan.

II - 4680



37

38

39

40

41

NOW PHARM/COMISIA

In speti, decizia atacati a intervenit in cadrul primei faze a procedurii, si anume, cea
a desemnarii Ukrain ca produs medicamentos orfan. De asemenea, partile nu con-
testa faptul ca fuseserd deja autorizate pe piatd produse medicamentoase previzute
pentru tratamentul carcinomului pancreatic si c, prin urmare, ii revenea reclamantei
obligatia de a demonstra ca produsul sdu medicamentos ar fi de un folos semnificativ
pacientilor afectati de aceasta boala.

In aceasta privinti, trebuie s se constate ca folosul semnificativ invocat de reclaman-
ta ar avea legdtura cu faptul cd Ukrain actioneazd numai impotriva celulelor cance-
roase si, prin urmare, este lipsit de toxicitate pentru celulele sanatoase, ci permite o
prelungire a duratei vietii pacientilor afectati de cancer pancreatic si cd reprezinta
o misurd de ultimd instantd pentru pacientii care nu mai suporta efectele toxice ale
celorlalte medicamente.

Obiectiile cuprinse in motivul intemeiat pe o incalcare a articolului 3 alineatul (1)
din Regulamentul nr. 141/2000 trebuie examinate tindind seama de aceste observatii.

Printr-o prima obiectie, reclamanta sustine, in esentd, pe de o parte, cd demonstrarea
folosului semnificativ nu impune o analiza comparativa intre produsul medicamentos
pentru care este solicitatd desemnarea ca produs medicamentos orfan si metodele
de tratament existente, ci cid o asemenea demonstrare trebuie efectuatd in raport cu
calitatile intrinseci ale produsului medicamentos. Aceasta subliniaza, pe de alta parte,
cé Ukrain are cu siguranti calitéti intrinseci si este astfel de un folos semnificativ.

Reiese in mod neechivoc din cuprinsul articolului 3 alineatul (1) din Regulamentul
nr. 141/2000, precum si din definitia ,folos[ului] semnificativ” previzut la articolul 3

II - 4681



42

43

HOTARAREA DIN 9.9.2010 — CAUZA T-74/08

alineatul (2) din Regulamentul nr. 847/2000 ca demonstrarea respectivului folos sem-
nificativ nu se impune decét in ipoteza specifici in care o metoda satisficatoare pen-
tru diagnosticarea, prevenirea si tratamentul afectiunii in cauzi a fost deja autorizata.

Astfel, in aplicarea articolului 3 alineatul (1) litera (a) primul paragraf si a articolu-
lui 3 alineatul (1) litera (b) din Regulamentul nr. 141/2000, sponsorul unui produs
medicamentos pentru care este solicitatd desemnarea ca produs medicamentos or-
fan trebuie sd demonstreze ci acesta este previazut pentru diagnosticarea, prevenirea
sau tratamentul unei afectiuni rare si cd nu existd incd o metoda satisficitoare de
diagnosticare, prevenire sau tratament al acestei afectiuni care sa fi fost autorizata.
In schimb, sponsorul unui produs medicamentos potential care vizeazi tratamentul
unei afectiuni rare pentru care existd deja o asemenea metoda satisfacitoare de diag-
nosticare, prevenire sau tratament va trebui nu numai si demonstreze, in aplicarea
aceluiasi articol 3 alineatul (1) litera (a) primul paragraf, cd produsul medicamentos
potential este prevazut in mod efectiv pentru diagnosticarea, prevenirea sau trata-
mentul afectiunii rare, ci si, in aplicarea articolului 3 alineatul (1) litera (b) mentionat,
ca produsul medicamentos potential va fi de un folos semnificativ pacientilor care
suferd de afectiunea mentionata.

Stabilirea folosului semnificativ se inscrie, asadar, in cadrul unei analize comparative
cu o metodd sau cu un produs medicamentos existent si autorizat. Astfel, ,avantaj[ul]
relevant din punct de vedere clinic” si ,contributi[a] importanti la ingrijirea paci-
entului’} care ii confera produsului medicamentos orfan potential calitatea de folos
semnificativ, nu pot fi stabilite decit in comparatie cu tratamentele care au fost deja
autorizate.

Aceastd interpretare este confirmatd de Comunicarea Comisiei privind Regulamentul
nr. 141/2000 (a se vedea punctul 5 de mai sus), in care s-a ardtat cé ,[s|ponsorul este
invitat sd dovedeascé folosul semnificativ in raport cu un produs medicamentos sau
cu o metodi existent(d) autorizat(a) la momentul desemnarii”.

II - 4682



45

46

47

48

NOW PHARM/COMISIA

Reiese din decizia atacata si, in special, din avizul comitetului, anexat la aceasta si care
face parte integranta din aceasta, cd desemnarea ,Ukrain” ca produs medicamentos
orfan a fost refuzatd pentru motivul ca nu fusese demonstrat folosul semnificativ al
acestuia din urma in raport cu metodele de tratament al cancerului pancreatic au-
torizate in prezent. Prin urmare, examinarea Comisiei a fost efectuatd, in mod in-
temeiat, intr-o opticd comparativd a Ukrain si a medicamentelor existente pentru a
concluziona ca nu s-a demonstrat existenta folosului semnificativ al Ukrain in raport
cu medicamentele existente.

Din moment ce, astfel cum s-a ardtat mai sus, demonstrarea folosului semnificativ
se inscrie intr-o analizd comparativd cu o metodi sau cu un medicament existent si
autorizat, Comisia nu a incélcat articolul 3 alineatul (1) litera (b) din Regulamentul
nr. 141/2000 prin faptul cé a considerat ca ii revenea reclamantei sarcina de a demon-
stra cd Ukrain era de un folos semnificativ in raport cu produsele medicamentoase
autorizate deja in Uniune si cd, prin urmare, dovada unui astfel de avantaj nu putea
fi ficutd numai prin prezentarea calitatilor intrinseci ale Ukrain, fira a le compara cu
cele ale metodelor autorizate.

In consecinti, in mod eronat sustine reclamanta ca Comisia ar fi trebuit sa isi limiteze
examinarea efectuatd in privinta Ukrain la aspectul de a sti dacd acesta prezenta in
sine un avantaj relevant din punct de vedere clinic sau o contributie importanta la
ingrijirea pacientului, fira a efectua o comparatie in raport cu metodele de tratament
existente si autorizate. De asemenea, aceasta invoca inutil faptul cd, prin simplul fapt
cd si-a inscris aprecierea privind folosul semnificativ in cadrul unei analize compara-
tive intre Ukrain si produsele medicamentoase autorizate deja, Comisia ar fi aplicat
conditia superioritatii clinice previzute la articolul 8 alineatul (3) din Regulamentul
nr. 141/2000.

In cadrul unei a doua obiectii, reclamanta arata ci cerintele Comisiei in privinta de-
monstrérii folosului semnificativ erau excesive, intrucét era vorba despre cerinte im-
puse in mod normal de articolul 8 alineatul (3) din Regulamentul nr. 141/2000 pentru
a demonstra superioritatea clinic a produsului medicamentos in cauza. Mai exact,
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aceasta considera ca respectivele conditii impuse de Comisie in privinta studiilor cli-
nice de faza II pe care reclamanta le-a prezentat corespundeau nivelului de cerinte
impuse in mod normal pentru studiile clinice de faza III, care sunt utilizate in cadrul
procedurii de autorizare comunitard a comercializarii produsului medicamentos or-
fan. Reclamanta subliniazd in aceastd privintd ca intrebarile adresate expertilor N. si
K. nu puteau fi adresate decat in cadrul unei proceduri de autorizare comunitara a
comercializérii.

Aceasta obiectie nu poate fi admisa. intr-adevir, trebuie amintit, astfel cum s-a aritat
in Comunicarea Comisiei privind Regulamentul nr. 141/2000 (a se vedea punctul 5 de
mai sus), cd, intrucét experienta clinica legatd de produsul medicamentos potential
vizat de cererea de desemnare ca produs medicamentos orfan poate fi nesemnifica-
tiva sau inexistentd, justificarea folosului semnificativ se poate baza pe prezumtii de
folos prezentate de sponsor, care trebuie intemeiate pe informatii si/sau pe elemente
disponibile furnizate de acesta din urma.

Astfel, o cerere privind desemnarea poate, dupa caz, sa se intemeieze pe informatii
provizorii care provin din studii preclinice, si anume, studii desfisurate pe celule si/
sau pe animale, iar nu pe subiecte umane, sau, atunci cAnd acestea exist4, informatii
provenind din studii clinice, si anume, studii desfisurate pe om. Daca studiile precli-
nice pot, ca pronostic, si furnizeze informatii interesante cu privire la folosul semni-
ficativ pe care un produs medicamentos potential il poate conferi in comparatie cu
celelalte substante autorizate, cu atdt mai mult pot furniza astfel de informatii studiile
clinice. Intr-adevir, asemenea studii sunt efectuate in vivo si prezintd, prin urmare,
cea mai buna sursa de informatii care poate fi luaté in considerare. Daca studiile clini-
ce concluzioneaza ca produsul medicamentos in cauzé nu este de un folos semnifica-
tiv, aceste concluzii nu vor putea a priori si fie repuse in discutie de studiile preclinice
efectuate in vitro. Cu toate acestea, este posibil sd se imagineze ipoteza potrivit cireia
plauzibilitatea unor studii clinice este pusi la indoiald ca urmare a unor probleme
metodologice care le afecteaza. Asemenea studii nu repun in discutie in mod definitiv
calitdtile produsului medicamentos. Prin urmare, intr-o asemenea situatie, este cu
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siguranti posibil sa se facé trimitere la studii preclinice pentru a aprecia eventuala
existenta a unui folos semnificativ al produsului medicamentos in cauza.

In spetd, reclamanta si-a intemeiat cererea privind desemnarea Ukrain ca produs
medicamentos orfan pe patru studii clinice si pe alte elemente, cum sunt studiile
preclinice.

In primul rand, referitor la studiile clinice, decizia atacatd a evidentiat numeroase
probleme metodologice care impiedicau sé se poatd acorda acestor studii un credit
stiintific suficient. In temeiul problemelor metodologice mentionate, comitetul a so-
licitat reclamantei sa ii furnizeze protocoalele de studiu originale complete pentru
a inlatura eventual indoielile in privinta acestora din urma. Reclamanta nu a putut
furniza aceste documente si EMA nu a putut si le obting, in pofida cererilor in acest
sens adresate autorilor acestor studii. In consecinta, comitetul si-a redactat avizul in
temeiul documentelor disponibile care i-au fost transmise.

In aceasta privinta, trebuie respins argumentul reclamantei potrivit ciruia Comisia a
impus in privinta studiilor clinice de faza II conditiile cerute in mod normal pentru
cele de faza II1. Astfel, Comisia a aratat ca doud studii pretins aleatorii puneau nume-
roase probleme din punctul de vedere al echilibrului acestora, cé lipsa unui protocol
complet si a integralitatii rezultatelor nu permiteau o evaluare obiectivéd a acestora
din urma, ca celelalte doua studii prezentau de asemenea mai multe probleme de or-
din metodologic, ca durata de supravietuire medie mentionatd in cele patru rapoarte
varia de la 8,1 la 33,8 luni si cd asemenea diferente puteau fi puse mai degraba pe sea-
ma erorilor metodologice evocate decét pe seama efectului tratamentului cu Ukrain.
Procedénd astfel, Comisia doar a pus in evidenti lipsa de claritate a metodelor utili-
zate in studiile realizate in cursul fazei II. Prin urmare, reclamanta nu a demonstrat
in niciun fel cé respectivele conditii impuse de comitet in privinta studiilor clinice de
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faza II pe care le-a prezentat ar fi corespuns in realitate cu nivelul de cerinte impus in
mod normal pentru studiile de faza III.

in al doilea rand, intrucit Comisia a considerat c3, in temeiul unor indoieli cu privire
la plauzibilitatea lor stiintificd, cele patru studii clinice furnizate de reclamanta nu
pot constitui o dovadé ca Ukrain este de un folos semnificativ pacientilor afectati de
cancer pancreatic, trebuie si se examineze daca Comisia ar fi trebuit sa tind seama de
alte elemente pe care le invoca reclamanta, care pot demonstra un asemenea folos.

In primul rand, reclamanta se referi la o serie de studii preclinice din care ar reiesi
cd niciun alt produs in afara Ukrain nu are proprietati atit de favorabile pentru tra-
tamentul cancerului. Cu toate acestea, Comisia a aratat in mod intemeiat si fara ca
acest aspect s fi fost in mod serios contestat de reclamanti, ca aceste studii privesc
alte boli decét cancerul pancreatic. Or, astfel cum subliniazd Comisia, reclamanta
nu furnizeaza elemente prin care s demonstreze cé rezultatele acestor studii sunt
deopotrivi aplicabile cancerului pancreatic. De asemenea, reclamanta nu a prezentat
niciun argument care sa poatd repune in discutie temeinicia motivelor cuprinse in
decizia atacata potrivit cirora, in lipsa unei comparatii cu metodele terapeutice exis-
tente, studiile preclinice nu au fost suficiente pentru a dovedi cd Ukrain ar conferi un
folos semnificativ.

In continuare, trebuie constatat ci reclamanta nu demonstreaza caracterul vidit ero-
nat al consideratiilor Comisiei privind citotoxicitatea Ukrain. Astfel, pe de o parte,
reiese din decizia atacata (a se vedea paginile 40 si 41 ale anexei) cd Comisia isi in-
temeiaza concluzia pe un studiu stiintific (Panzer din 2000) care pune la indoiald
citotoxicitatea selectiva a Ukrain. Pe de alté parte, imprejurarea ca reclamanta sustine
cd acest studiu este in contradictie cu alte studii stiintifice, printre care studiul Pan-
zer din 1998, departe de a infirma temeinicia rationamentului Comisiei, urméreste
mai degraba si demonstreze existenta unei incertitudini stiintifice cu privire la acest
aspect. Prin urmare, nu se poate imputa Comisiei cd a tinut seama de aceastd incerti-
tudine stiintifica. In plus, a urma argumentatia reclamantei ar insemna ca Tribunalul
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s efectueze o comparatie a temeiniciei, pe plan stiintific, a fieciruia dintre studiile
invocate de parti, fapt care ar depdsi intinderea controlului siu in acest domeniu.

In plus, faptul ca Ukrain a obtinut statutul de produs medicamentos orfan in Statele
Unite si in Australia nu poate fi suficient pentru a repune in discutie concluziile Co-
misiei privind lipsa folosului semnificativ. Intr-adevir, numai dispozitiile Uniunii care
prevad criteriile de desemnare a produselor medicamentoase orfane sunt relevante,
astfel incat faptul ca Ukrain respecti criteriile de desemnare a produselor medica-
mentoase orfane in alte tari nu are niciun efect in aceasta privinta.

In sfarsit, reclamanta, nu isi poate intemeia afirmatiile pe faptul ca inventatorul Ukra-
in a fost desemnat pentru premiul Nobel 2005 si pentru premiul Nobel alternativ 2007
pentru a repune in discutie temeinicia deciziei atacate. Astfel, Comisia nu contestat in
niciun caz calitatea stiintificd a inventatorului Ukrain, dar a identificat numeroasele
probleme de metodologie stiintificd ce au ridicat indoieli cu privire la plauzibilitatea
concluziilor medicale cuprinse in studiile clinice.

Reclamanta invocéd o a treia obiectie, intemeiatd pe incélcarea principiului egalitatii
de tratament. Aceasta imputd Comisiei cé a utilizat, pentru a evalua Ukrain, criterii
de apreciere diferite de cele impuse unor sponsori ai altor tratamente medicamen-
toase, precum Nimuzuteb si anticorpul himeric la mesotelina, si aratd ca cerintele
impuse respectivilor sponsori pentru a obtine desemnarea ca produs medicamentos
orfan ar fi fost mai putin stricte.

In plus, reclamanta sustine ci a fost discriminati pentru motivul cd Comisia a luat
in considerare elemente inadecvate, care nu au fost impuse in cadrul unor proceduri
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de desemnare ca produse medicamentoase orfane referitoare la alte tratamente far-
maceutice. Aceasta arati ca decizia atacaté s-a bazat mai mult pe o ,politica de piata”
decat pe o alegere intemeiata pe criterii stabilite. Comisia sustine cé acest din urma
argument a fost invocat pentru prima oard in cadrul replicii si este inadmisibil, in con-
formitate cu articolul 48 alineatul (2) din Regulamentul de procedura al Tribunalului.

Tribunalul considera ca obiectia intemeiatd pe incalcarea principiului egalitatii de
tratament trebuie respinsé. Astfel, pe de o parte, criteriile la care s-a referit Comisia
sunt corecte, astfel cum s-a subliniat mai sus. Pe de alta parte, presupunénd chiar ci
ar fi fost aplicate criterii eronate in cadrul procedurii de desemnare a altor produse
medicamentoase ca produse medicamentoase orfane, aceastd imprejurare nu poate
fi invocaté in mod valabil de reclamantd, din moment ce principiul egalitétii de trata-
ment trebuie conciliat cu principiul legalitétii, potrivit cdruia nimeni nu poate invoca,
in beneficiul sdu, o nelegalitate sivarsitd in favoarea altuia [a se vedea in acest sens
Hotararea Tribunalului din 14 mai 1998, SCA Holding/Comisia, T-327/94, Rec.,
p- 1I-1373, punctul 160, Hotararea Tribunalului din 27 februarie 2002, Streamserve/
OAPI (STREAMSERVE), T-106/00, Rec., p. I1-723, punctul 67, si Hotararea Tribuna-
lului din 20 martie 2002, LR AF 1998/Comisia, T-23/99, Rec., p. II-1705, punctul 367].

Pe de alta parte, in ceea ce priveste argumentul intemeiat pe faptul cd Comisia ar fi
luat in considerare elemente inadecvate, care nu ar fi fost impuse in cadrul altor pro-
ceduri de desemnare ca produse medicamentoase orfane, acesta trebuie respins, fara
sa fie necesard examinarea inadmisibilitatii sale.

Astfel, reclamanta nu demonstreaza in niciun caz ce criteriu, altul decat cel al folo-
sului semnificativ, ar fi fost aplicat de Comisie si nu prezintd elemente care sa do-
vedeasca faptul cd aceasta din urmai ar avea ca politicd si favorizeze anumite intre-
prinderi farmaceutice in defavoarea altora. Dimpotriva, reiese din decizia atacata cd
tot ce a facut Comisia a fost sd impund, in conformitate cu prevederile articolului 3

II - 4688



64

65

66

NOW PHARM/COMISIA

alineatul (1) din Regulamentul nr. 141/2000, dovada cd Ukrain ar fi de un folos sem-
nificativ. Astfel, cerinta privind un folos semnificativ nu este in niciun caz rezultatul
unei ,,politici de piatd’, ci mai degrabd un criteriu care decurge din legislatia aplicabila.

Reiese din elementele dezvoltate anterior cd motivul intemeiat pe incalcarea articolu-
lui 3 alineatul (1) din Regulamentul nr. 141/2000 trebuie respins.

Cu privire la al doilea motiv, intemeiat pe lipsa de calificare si de impartialitate a
profesorului H. W.

— Argumentele partilor

In primul rand, reclamanta sustine ca profesorul H. W., pe care comitetul l-a desem-
nat ca expert in procedura de desemnare a Ukrain ca produs medicamentos orfan,
nu era calificat pentru a emite un aviz cu privire la respectivul produs medicamentos
pentru motivul ca nu este expert in oncologie.

In al doilea rand, reclamanta arati ci profesorul H. W. emisese deja un aviz negativ cu
privire la Ukrain in cadrul a doud proceduri referitoare la acelasi produs medicamen-
tos in Austria si cd acest fapt pune in discutie obiectivitatea sa stiintificd in raport cu
acest produs medicamentos.
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Reclamanta prezintd mai multe argumente care urméresc si demonstreze lipsa de
impartialitate a profesorului H. W. In primul rind, reclamanta sustine cd acesta a
ignorat noile rezultate ale analizelor prezentate in studii recente.

In al doilea rand, aceasta arata ca profesorul H. W. nu a luat in considerare, si nici nu
a adus la cunostinta Comisiei, faptul cd tratamentul prin Ukrain ar facilita operatia
de extractie a tumorii canceroase, cd anumite publicatii pe care acesta se bazeaza
ar fi contradictorii in ceea ce priveste pretinsa toxicitate a Ukrain si ca acest produs
medicamentos ar fi singurul tratament pentru cancerul pancreatic care poate fi admi-
nistrat intramuscular fard a cauza necroza tesuturilor.

In al treilea rand, reclamanta arati ci a prezentat studii de faza II, si anume studii
denumite ,,pilot’, care urmaireau s verifice daci eficienta Ukrain in vitro asupra celu-
lelor foarte rezistente ale cancerului pancreatic putea fi de asemenea constatati clinic.
Aceasta imputa profesorilor H. W., N. si K. cd au tratat aceste studii ,,pilot” ca studii de
faza I1I, care nu intervin in mod normal decat daca s-a introdus o cerere de autorizare
a comercializarii unui produs medicamentos desemnat ca orfan.

Reclamanta arata ca studiile clinice nu constituie o conditie sine qua non a desemnarii
unui produs medicamentos ca produs medicamentos orfan. Or, in opinia acesteia,
comitetul s-a intemeiat aproape in exclusivitate pe aceste studii si pe criticile pe care
acesta a considerat ci le poate emite fatd de respectivele studii pentru a justifica avizul
negativ.

In plus, reclamanta arati ci respectivele critici ale profesorului H. W. referitoare la
cele patru studii clinice pe care aceasta le-a prezentat corespund aproape textual cu
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cele formulate in expertiza anterioara realizatd pentru ministerul sidnéatétii austriac.
Potrivit reclamantei, lipsa de pertinentd a acestor critici este ilustratd in special de
doud comentarii contestabile emise impotriva studiului Gansauge din 2002.

Pe de alta parte, reclamanta considerd ci afirmatia Comisiei potrivit cireia votul
profesorului H. W. nu ,a fost luat in considerare in cadrul deciziei” este lipsita de
pertinentd. Astfel, reclamanta aratd cid documentele utilizate au fost selectionate de
profesorul H. W. si cd nici expertii consultati in cadrul procedurii de apel, nici Co-
misia nu au adoptat o altd apreciere asupra Ukrain decét aceea a profesorului H. W.

Comisia respinge argumentele reclamantei si sustine caracterul neintemeiat al acestui
motiv.

— Aprecierea Tribunalului

In prealabil, trebuie amintit ci articolul 4 alineatul (3) din Regulamentul nr. 141/2000
prevede ca membrii comitetului pot fi insotiti de specialisti.

De asemenea, trebuie subliniat ca, intr-un domeniu stiintific complex precum cel al
produselor medicamentoase orfane, Comisia ratifica in majoritatea cazurilor avizele
comitetului, in situatia in care nu poate dispune de alte surse de informatii suficiente
in domeniul luat in considerare. De altfel, tocmai in acest sens a avut in vedere le-
giuitorul comunitar faptul cé ipoteza unei decizii neconforme avizului comitetului
ar constitui o situatie exceptionald. Astfel, articolul 5 alineatul (8) din Regulamen-
tul nr. 141/2000 prevede ca ,[d]aci, in situatii exceptionale, proiectul de decizie nu
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corespunde cu avizul comitetului, decizia este adoptaté in conformitate cu procedura
prevézuti la articolul 73 din Regulamentul [...] nr. 2309/93”.

In aceste conditii, trebuie aritat, pe de o parte, ci misiunea comitetului nu poate fi
indeplinitd decat dacé acesta este alcétuit din persoane care au cunostintele stiintifice
impuse in diferitele domenii avute in vedere sau dacd membrii sdi beneficiaza de con-
silierea unor specialisti care au aceste cunostinte (a se vedea in acest sens si prin
analogie Hotéréarea Curtii din 21 noiembrie 1991, Technische Universitit Miinchen,
C-269/90, Rec., p. [-5469, punctul 22).

Trebuie sa se observe, pe de alta parte, ci procedura de desemnare a produselor me-
dicamentoase orfane reprezintd o procedura administrativa care presupune evaluiri
stiintifice complexe pentru care Comisia dispune de o largé putere de apreciere. Prin
urmare, cu atdt mai mult se impune in speta respectarea strictd a garantiilor conferite
de ordinea juridicd comunitard in procedurile administrative, printre care cea de a
examina, cu grija si impartialitate, toate elementele pertinente ale cauzei. O aseme-
nea obligatie nu poate fi indeplinita in mod valabil dacé avizul comitetului pe care se
intemeiaza Comisia a fost emis de specialisti care sunt pértinitori.

Obiectiile invocate de reclamanta trebuie examinate tocmai tindnd seama de aceste
observatii.

In primul rand, in ceea ce priveste obiectia intemeiata pe lipsa de calificare a profe-
sorului H. W., specialist in farmacologie, pentru a emite un aviz in domeniu, trebuie
aratat cd reclamanta se bazeazd in principal pe faptul ca acesta din urmé nu este
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un specialist al tumorilor canceroase intrucat nu are calitatea de oncolog. In esent3,
aceastd obiectie sustine cd numai un oncolog ar fi fost abilitat sd emita un aviz perti-
nent din punct de vedere stiintific cu privire la Ukrain si c4, prin faptul ci nu a facut
apel la un specialist in oncologie, Comisia ar fi sdvarsit o eroare vadita de apreciere.

Cu toate acestea, Tribunalul considera cd nu a fost sévarsita de catre Comisie nicio
eroare vadita de apreciere, atit in ceea ce priveste alegerea unui expert in farmacolo-
gie in general, cat si in ceea ce priveste alegerea profesorului H. W. in special.

Astfel, pe de o parte, decizia comitetului de a primi consiliere din partea unui spe-
cialist in farmacologie pentru a aprecia daca Ukrain este de un folos semnificativ
pacientilor afectati de cancer pancreatic este legitima. Intr-adevar, farmacologul stu-
diazd mecanismele de interactiune dintre o substanta activa si organismul in care
aceasta evolueazi, astfel incét sd poatd utiliza ulterior aceste rezultate in scopuri tera-
peutice. Un specialist in farmacologie se prezintd, in acest temei, ca expertul adecvat
pentru a emite un aviz pertinent din punct de vedere stiintific cu privire la efectele
unui produs medicamentos potential asupra organismului.

Pe de altd parte, nu se poate contesta in mod rezonabil ca profesorul H. W. detine
o importanta experientd in farmacologie. Astfel, partile nu contesta faptul ca acesta
figureaza pe lista de experti europeni, cé a fost director al Institutului de farmacologie
al unei universitati austriece timp de multi ani si c4, in perioada 1997-2000, acesta a
fost membru al Comitetului specialistilor farmaceutici, si anume, actualul Comitet
pentru produse medicamentoase de uz uman, pe langa EMA.
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In plus, profesorul H. W. a fost deja consultat in calitate de expert in cadrul a doui
proceduri privind Ukrain in Austria. Pentru acest motiv, se poate admite in mod re-
zonabil ca acesta detine cunostinte cu atit mai calificate cu privire la produsul medi-
camentos potential in cauza.

Prin urmare, faptul ca alegerea comitetului s-a indreptat catre profesorul H. W. este
justificata in temeiul calitatii acestuia de specialist recunoscut in farmacologie si al
cunostintelor sale dobandite deja asupra Ukrain.

Rezulti ci obiectia intemeiaté pe pretinsa lipsi de calificare a profesorului H. W. pen-
tru a emite un aviz cu privire la Ukrain trebuie respinsa.

In al doilea rand, trebuie si se examineze obiectia intemeiata pe lipsa de impartialitate
a profesorului H. W.

In primul rand, trebuie si se sublinieze ci, potrivit unei jurisprudente consacrate,
atunci cand institutiile comunitare dispun de o largé putere de apreciere, respectarea
garantiilor conferite de ordinea juridica comunitara in cadrul procedurilor adminis-
trative are o importantd fundamentald. Printre aceste garantii se inscrie in special
obligatia institutiei competente de a examina, cu grija si impartialitate toate elemen-
tele pertinente ale cauzei (a se vedea in acest sens Hotérarea Technische Universitit
Miinchen, punctul 76 de mai sus, punctul 14, Hotararea Curtii din 18 iulie 2007, In-
dustrias Quimicas del Vallés/Comisia, C-326/05 P, Rep., p. I-6557, punctul 77, si Ho-
tararea Tribunalului din 18 septembrie 1995, Nolle/Consiliul si Comisia, T-167/94,
Rec., p. [1-2589, punctul 73).
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Trebuie amintit de asemenea cé cerinta privind impartialitatea la care sunt supuse
institutiile comunitare se extinde si asupra expertilor consultati in aceastd privinta.
Mai exact, atunci cind se solicitd unui expert s emitd un aviz cu privire la efectele
unui produs medicamentos potential, trebuie ca acesta din urma si isi indeplineasca
misiunea in deplind impartialitate (a se vedea in acest sens si prin analogie Hotararea
Tribunalului din 11 septembrie 2002, Alpharma/Consiliul, T-70/99, Rec., p. 11-3495,
punctele 172, 183 si 211).

In aceasti privinta, articolul 10 alineatul (1) din regulamentul intern prevede ci, pen-
tru aspecte stiintifice sau tehnice, comitetul si grupurile de lucru pe care acesta le-a
constituit pot sa solicite asistarea de cétre experti care figureaza pe lista de experti
europeni. In temeiul articolului 11 alineatele (2) si (3) din acelasi regulament, mem-
brii comitetului si ai grupurilor de lucru, precum si expertii nu trebuie sa aibd niciun
interes direct in industria farmaceuticd, ce ar putea aduce atingere impartialitatii si
independentei acestora si trebuie sa declare inaintea fiecirei reuniuni orice interes
specific care ar putea fi considerat ca aducénd atingere independentei lor in ceea ce
priveste aspectele de pe ordinea de zi.

Trebuie s se constate ci profesorul H. W. a declarat pe onoare cd nu are niciun in-
teres direct sau indirect in industria farmaceuticd si ca aceasti constatare nu a fost
contestata de reclamanta. In consecinti, trebuie si se considere ci acest expert s-a
conformat cerintelor privind declararea prevazute la articolele 10 si 11 din regula-
mentul de ordine interioard si nu s-a confruntat cu niciun conflict de interese care ii
poate repune in discutie impartialitatea.

In al doilea rand, reclamanta sustine in mod eronat ca simpla imprejurare ci expertul
H. W. a intocmit deja o expertizi in cadrul a doud proceduri privind Ukrain inseamné
cd acesta nu putea, fara sa incalce obligatia de impartialitate, sd intervind in aceeasi
calitate in procedura administrativa care a condus la adoptarea deciziei atacate.
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Astfel, singura obligatie prevazutd de regulamentul intern al comitetului a cérei ne-
respectare ar fi putut conduce la punerea in discutie a impartialitatii profesorului
H. W. este cea a lipsei oricarui conflict de interese cu industria farmaceuticé. Or, astfel
cum s-a subliniat la punctul 90 de mai sus, nu s-a contestat in niciun caz cé respecti-
vul expert nu avea niciun interes care putea intra in conflict cu obiectul misiunii sale
de expertiza.

Nu se poate deduce din obligatia de impartialitate existenta unui obstacol juridic in
calea consultérii unui expert in cadrul unei proceduri de desemnare a unui produs
medicamentos ca produs medicamentos orfan pentru simplul motiv cé acesta a emis
deja un aviz referitor la acelasi produs medicamentos in cadrul unei alte proceduri
nationale desfisurate intr-un stat membru al Uniunii.

In al treilea rand, reclamanta urmireste in zadar si conteste impartialitatea profeso-
rului H. W. bazandu-se pe o serie de imprejurari in aceasta privinta.

In primul rand, presupunand, astfel cum sustine reclamanta, ci respectivele comen-
tarii ale profesorului H. W. ar fi corespuns aproape textual cu cele ale expertizei ante-
rioare realizate pentru ministerul sidnatétii austriac, acest fapt nu ar demonstra totusi
cé profesorul H. W. ar fi fost partial, ci ar putea insemna cé respectivul profesor con-
sidera ca o asemenea concluzie era singura admisibila din punct de vedere stiintific in
ceea ce priveste Ukrain.

in continuare, contrar celor sustinute de reclamantd, in emiterea avizului, acest ex-
pert nu a ignorat studiile recente pe care aceasta le-a prezentat. Astfel, reiese din
anexa la decizia atacata cé profesorul H. W. a tinut seama de studii, precum cel al lui
Aschhoff din 2003 si cel al lui Gansauge din 2007, care au intervenit ulterior experti-
zelor pe care acesta le-a intocmit in cadrul a doud proceduri administrative nationale
privind Ukrain, la cererea ministerului sanatatii austriac.
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In plus, trebuie de asemenea respins argumentul reclamantei potrivit ciruia
impartialitatea profesorului H. W. ar putea fi contestatd pentru motivul cé acesta ar
fi luat in considerare in mod intentionat numai publicatii negative despre Ukrain.
Admitand chiar cé profesorul H. W. nu ar fi evidentiat mai mult publicatiile pozitive
consacrate Ukrain, nu este mai putin adevarat cd acesta a prezentat un numadr sufi-
cient de mare de elemente negative, care, in mod rezonabil, permiteau in sine si se
emita, in deplind obiectivitate stiintificd, un aviz negativ cu privire la aspectul folosu-
lui semnificativ conferit de Ukrain.

Pe de altd parte, in ceea ce priveste argumentul intemeiat pe faptul cd profesorul
H. W, ca si profesorii N. si K., ar fi tratat studii clinice de fazi II ca studii de faza III,
acesta trebuie respins. Intr-adevir, astfel cum s-a subliniat la punctul 53 de mai sus,
Comisia doar a pus in evidenta lipsa de claritate a metodelor utilizate in studiile rea-
lizate in cursul fazei IL.

In sfarsit, trebuie aritat ca, contrar celor sugerate de reclamanti, elemente pozitive ale
anumitor studii, precum fenomenul de ,incapsulare a tumorii’, nu au fost disimulate,
ciau fost aduse in mod efectiv la cunostinta comitetului, astfel incat membrii acestuia
din urma au emis un aviz defavorabil avand cunostinta de totalitatea observatiilor si
a explicatiilor reclamantei.

Prin urmare, reclamanta nu a demonstrat cé avizul emis de profesorul H. W. ar fi
raspuns altor consideratii decét pur stiintifice.

Rezultd din ansamblul acestor consideratii cd motivul intemeiat pe lipsa calificarii si a
impartialitatii profesorului H. W. trebuie respins.
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Cu privire la al treilea motiv, intemeiat pe erori vidite de apreciere ale Comisiei

— Argumentele pértilor

Reclamanta\ arata ci avizul emis de comitet este eronat.

In primul rand, reclamanta subliniazi ci mecanismul de actiune al Ukrain este di-
ferit de produsele medicamentoase autorizate si cd acest temei este suficient pentru
ca acesta si fie desemnat produs medicamentos orfan. Aceasta consideri astfel ci
actiunea Ukrain ar fi selectivd deoarece nu ar afecta celulele normale si nu ar genera,
asadar, o deteriorare a calititii vietii pacientilor. Reclamanta arata ca, spre deosebi-
re de tratamentele traditionale, administrarea pe cale intramusculard a Ukrain nu
provoacé necrozd a tesuturilor. Aceasta sustine in plus cd Ukrain prelungeste durata
vietii pacientilor si subliniazd mai exact c, in combinatie cu Gemcitabine, Ukrain
prelungeste durata vietii pacientilor cu 120 de zile.

Reclamanta arata ca rezultatele interesante obtinute prin administrarea Ukrain unor
pacienti au fost expuse in cererea privind desemnarea acestuia ca produs medica-
mentos orfan si erau sustinute de patru studii clinice, precum si de studii preclinice
foarte promititoare. In ceea ce priveste studiile clinice, reclamanta subliniaza c reie-
se din acestea cd anumite comparatii indirecte intre combinatia dintre Gemcitabine
si Ukrain, pe de o parte, si cea dintre Gemcitabine si Erlotinib, pe de alti parte, au
permis si se demonstreze eficienta crescuti a Ukrain. In ceea ce priveste studiile pre-
clinice, reclamanta evidentiaza c4, desi in farmacologie se constata adesea o diferenté
intre rezultate preclinice bune si rezultate clinice dezamégitoare, nu acesta era cazul
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Ukrain. Prin urmare, reclamanta considera cé aceste elemente ar fi trebuit s permita
ca Ukrain si fie desemnat ca produs medicamentos orfan.

In aceasta privint, si in al doilea rand, reclamanta combate problemele metodologice
invocate de comitet, de expertul H. W. si de expertii N. si K. drept raspuns la intreba-
rile adresate de comitet.

in ceea ce priveste studiul Zemskov din 2002, reclamanta contesta ca metodele statis-
tice nu ar fi fost precizate in cadrul acestuia aritind cid acest studiu a mentionat
curbele de supravietuire Kaplan-Meier si ci a fost aplicat un test de ,log rank”, In ceea ce
priveste studiul Aschhoff din 2003, aceasta sustine cé reiese in mod evident din acesta
cé in perioada august 1997-decembrie 2003 au fost recrutati 28 de pacienti, dintre
care 21 nu reactionau la Gemcitabine si 7 refuzaserd chimioterapia, si ca din acest
fapt se poate deduce ci cel putin 21 de pacienti dintre cei 28 erau deja intr-un stadiu
avansat si epuizaserd deja toate optiunile terapeutice posibile. Reclamanta adaugi,
in ceea ce priveste cele doua studii citate anterior, cd numarul scizut de pacienti se
explica prin faptul cé cele doud clinici avute in vedere de studii nu erau specializate in
tratamentul carcinomului pancreatic.

In ceea ce priveste studiul Gansauge din 2002, reclamanta sustine ca respectivele cri-
terii care permiteau evaluarea stadiului bolii (staging) pacientilor aplicate in cadrul
acestui studiu erau recunoscute pe plan international de Uniunea Internationald im-
potriva Cancerului (UICC) si ci erau, prin urmare, clare.

In ceea ce priveste studiul Gansauge din 2007, reclamanta a invocat faptul ci aceasti
publicatie cuprindea informatii suplimentare cu privire la avantajul terapiei adjuvan-
te care asociazd Gemcitabine si Ukrain si cu privire la prelungirea semnificativd a
duratei de supravietuire ce rezultd din aceasta.
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In concluzie, reclamanta consideri ci expertiza realizatd de comitet nu a fost ela-
borati in mod obiectiv. In acest sens, aceasta aratd cd anumite publicatii stiintifice
prezentate au fost interpretate gresit, chiar ignorate. Reclamanta sustine ca afirmatia
potrivit céreia ,neregularitati metodologice” ar fi putut influenta rezultatele analize-
lor in favoarea Ukrain este inexacta si lipsitd de temei.

Comisia considera ca prezentul motiv trebuie respins.

— Aprecierea Tribunalului

In primul rand trebuie amintit ci o largd putere de apreciere trebuie recunoscuta
Comisiei in domeniile in care aceasta trebuie si efectueze evaludri tehnice si/sau
stiintifice complexe. In cadrul controlului siu jurisdictional, instanta comunitara tre-
buie s verifice respectarea normelor de procedurd, exactitatea materiala a faptelor
retinute de Comisie, lipsa unei erori vidite in aprecierea acestor fapte sau a unui abuz
de putere (Hotararea Industrias Quimicas del Vallés/Comisia, punctul 87 de mai sus,
punctul 76, Hotérarea Tribunalului din 26 noiembrie 2002, Artegodan si altii/Co-
misia, T-74/00, T-76/00, T-83/00-T-85/00, T-132/00, T-137/00 si T-141/00, Rec.,
p- [1-4945, punctul 201, si Hotararea Tribunalului din 3 septembrie 2009, Cheminova
si altii/Comisia, T-326/07, Rep., p. [1-4877, punctul 107).

In continuare, trebuie sa se sublinieze ci procedura instituita prin articolul 5 din Re-
gulamentul nr. 141/2000 se caracterizeaza prin rolul esential atribuit unei evaluari
stiintifice obiective si aprofundate de catre comitet a efectului produselor medica-
mentoase potentiale avute in vedere. Astfel, intrucat Comisia nu era in mésura sa faca
aprecieri stiintifice privind eficienta si/sau nocivitatea unui produs medicamentos in
cadrul procedurii cererii privind desemnarea unui produs medicamentos ca produs
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medicamentos orfan, consultarea obligatorie a comitetului este destinata si ii fur-
nizeze acesteia elementele de apreciere stiintifici indispensabile pentru a-i permite
sa stabileascd, in deplind cunostintid de cauzd, masurile adecvate pentru a asigura
un nivel ridicat de protectie a sanétatii publice (a se vedea, prin analogie, Hotérarea
Artegodan si altii/Comisia, punctul 111 de mai sus, punctul 198). Astfel, cu toate ca
avizul emis de acest comitet nu obligd Comisia, acesta prezintd o importanta decisiva.
In aceasta privinti, astfel cum s-a amintit la punctul 75 de mai sus, reiese din artico-
lul 5 alineatul (8) din Regulamentul nr. 141/2000 ca ipoteza unei decizii neconforme
cu avizul comitetului a fost avuté in vedere ca reprezentind o situatie exceptionala.

In sfarsit, reiese din articolul 1 din decizia atacati ci desemnarea Ukrain ca produs
medicamentos orfan pentru indicatia ,Tratamentul cancerului pancreatic” a fost
refuzatd pe baza argumentelor indicate in raportul comitetului, anexat la decizia
mentionatd. Prin urmare, trebuie sa se constate cg, in spetd, Comisia nu s-a indepér-
tat de la avizul comitetului si, dimpotriva, a aderat la constatérile exprimate in cadrul
acestuia.

Prin urmare, Tribunalul apreciazi ca verificarea erorii vadite de apreciere trebuie sa
priveasca ansamblul consideratiilor cuprinse in decizia atacatd, inclusiv pe cele la
care aceasta face trimitere, ceea ce include anexa, care face, asadar, parte integranté
din decizia atacata.

Exercitarea controlului privind existenta unei erori vidite de apreciere presupune,
in primul rand, enumerarea elementelor esentiale pe care le contine decizia atacata.
In cadrul primelor patru parti ale anexei la decizia atacati, Comisia expune ca recla-
manta s-a intemeiat pe patru studii clinice pentru a demonstra calitatile terapeutice
ale Ukrain: studiul lui Zemskov din 2002, studiul lui Gansauge din 2002, cel al lui
Aschhoff din 2003 si cel al lui Gansauge din 2007. Cu toate acestea, Comisia aratd cd
aceste patru studii din care provin informatiile clinice privind cancerul pancreatic
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cuprindeau probleme metodologice si practice care au afectat grav utilitatea acestora,
in ceea ce priveste evaluarea plauzibilititii medicale a concluziilor si, mai exact, a
existentei unui folos semnificativ.

Comisia precizeazd in aceastd privinta cé cele patru studii citate anterior fusesera re-
alizate asupra unui total de 190 de pacienti afectati de o forma de cancer pancreatic si
cd acestea revendicau un efect substantial asupra ratei de supravietuire a pacientilor
tratati cu Ukrain. Cu toate acestea, Comisia aratd ca doua studii pretins aleatorii pu-
neau numeroase probleme din punctul de vedere al echilibrului acestora, fapt care
afecta grav posibilitatea unei interpretari clare a rezultatelor, si cé lipsa unui protocol
complet si a integralitatii rezultatelor nu permitea o evaluare obiectivi a acestora. In
aceasta privintd, Comisia a precizat ci EMA 1i solicitase in zadar reclamantei, in re-
petate randuri, si ii furnizeze aceste studii. In plus, Comisia a considerat ca celelalte
doua studii prezentau de asemenea mai multe probleme de ordin metodologic. Co-
misia a constatat cd durata de supravietuire medie mentionata in cele patru rapoarte
varia de la 8,1 la 33,8 luni. Comisia a ardtat cd reclamanta admisese aceste diferente si
le pusese pe seama ,diferentelor in termeni de populatie si de dozaj utilizat” La randul
sau, Comisia a considerat ci aceste diferente puteau fi puse mai degraba pe seama
anumitor erori metodologice dintre cele evocate decét pe seama efectului tratamen-
tului. Aceasta a subliniat ci o analizi independenti recentd (Ernst and Schmidt, 2005)
privind eficienta potentiald a Ukrain in oncologie, publicata intr-o revista si care a
facut obiectul unei examindri inter pares, concluzionase ca era mediocra calitatea
metodologica a majoritatii studiilor asupra Ukrain, ca interpretarea mai multor teste
fusese impiedicaté de alte probleme, cd numeroase rezerve impiedicau si se ajunga la
o concluzie pozitiva si cd era urgent sa se efectueze studii riguroase si independente.

Comisia a considerat cd documentatia disponibild nu cuprindea niciun studiu inde-
pendent de acest tip si a subliniat, in aceasta privintd, cd atunci cand alti cercetatori
incercasera sa studieze Ukrain intr-un test clinic de faza II, pentru a stabili eficienta

II - 4702



118

119

120

NOW PHARM/COMISIA

acestuia asupra mai multor forme de cancer, acestia declaraserd ca nu putuseri obtine
produsul medicamentos (Farrugia and Slevin, 2000).

Pe de altd parte, Comisia a considerat ca afirmatia privind existenta unui folos sem-
nificativ in raport cu metodele de tratament disponibile, in special in raport cu me-
dicamentele autorizate care trateazi aceeasi afectiune (Gemcitabine si Erlotinib), nu
era suficient sustinutd de dovezile disponibile, tindnd seama de dovezile preclinice
contradictorii, de problemele metodologice si de lipsa de reproductibilitate care fuse-
serd semnalate in literatura specializata.

Ca urmare a indoielilor referitoare la plauzibilitatea informatiilor publicate, Comisia
a indicat ci a solicitat reclamantei sd ii transmitd protocoalele de studiu originale si
complete si rapoartele de studiu pentru a fi in masura sa evalueze informatiile furni-
zate, in contextul justificarilor referitoare la afirmatiile privind existenta unui folos
semnificativ. Aceasta a constatat ci reclamanta nu ii putuse furniza aceste documente
si justificase acest lucru prin faptul ca cele patru studii clinice pe care se intemeiau
afirmatiile privind existenta unui folos semnificativ apartineau cercetétorilor care le
desfasuraserd. Comisia a precizat cd EMA ii contactase pe cei patru autori ai studiilor
clinice in cauz, solicitindu-le informatiile privind metodele si rezultatele. Aceasta a
ardtat cd informatiile transmise de doctorul Gansauge nu cuprindeau elemente noi si
cd nicio informatie nu fusese transmisa in legatura cu studiul Zemskov.

in sfarsit, Comisia a aratat ca reclamanta subliniase in mod intemeiat ca transmiterea
acestor informatii nu era obligatorie in faza desemndrii ca produs medicamentos or-
fan, dar ca era dificil sd se accepte afirmatia privind existenta unui folos semnificativ
exclusiv pe baza informatiilor publicate in literatura de specialitate, date fiind nume-
roasele probleme metodologice pe care le pun aceste articole.
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121 In cea de a cincea parte a anexei la decizia atacatd, Comisia a aratat c4, in conformi-

122

123

124

tate cu articolul 5 alineatul (7) din Regulamentul nr. 141/2000, reclamanta prezen-
tase, la 6 septembrie 2007, o argumentatie detaliatd care intemeia apelul din 25 iu-
nie 2007 impotriva avizului negativ pe care comitetul il emisese la 31 mai 2007. In
continuare, Comisia a amintit cd, in cadrul procedurii de apel, fuseserd numiti doi
experti, profesorii K. si N., care aveau ca misiune sa raspunda la trei intrebari. Prima
intrebare consta in a solicita expertilor sa stabileasca dacé erau de acord cu avizul
comitetului potrivit caruia dovezile disponibile erau insuficiente pentru a demonstra
cd Ukrain era de un folos semnificativ. Cea de a doua privea aspectul de a sti daca
expertii impértiaseau punctul de vedere al comitetului cu privire la existenta unor
probleme metodologice care afectau cele patru studii invocate de reclamanta. In ceea
ce priveste cea de a treia intrebare, aceasta se referea la problema daci argumentatia
detaliatd aducea clarificiri la problemele invocate in cadrul primului aviz.

Anexa aratd ca expertii au raspuns pozitiv la primele doud intrebari. Referitor la a
treia intrebare, acestia au considerat cd reclamanta nu prezentase nicio clarificare
referitoare la problemele ridicate in cadrul primului aviz.

In continuare, Comisia a mentionat, in anexd, raspunsurile exhaustive care fusesera
oferite argumentelor reclamantei si, prin urmare, ratiunea pentru care nu fusese de-
monstraté existenta unui folos semnificativ.

In raport cu ansamblul acestor elemente cuprinse in decizia atacati si in anexi, care
face parte integrantd din decizie, trebuie, intr-o a doua etap3, s se stabileasci daca
argumentele prezentate de reclamanté permit si se demonstreze ca au fost savarsite
erori vadite de apreciere.
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In primul rand, trebuie si se examineze argumentul reclamantei intemeiat pe
proprietatile Ukrain. Aceasta sustine cd, spre deosebire de produsele medicamentoase
autorizate deja care vizeaza tratamentul cancerului pancreatic, actiunea Ukrain este
selectivd, deoarece nu provoaca distrugerea celulelor sanitoase si nu actioneaza decat
asupra celulelor canceroase, cd nu are efecte secundare importante si ca prelungeste
speranta de viatd a pacientilor. Desi nu se poate exclude cd asemenea proprietati pot
conferi, in cadrul unei comparatii cu calitétile produselor medicamentoase autoriza-
te, un folos semnificativ in sensul articolului 3 alineatul (1) litera (b) din Regulamentul
nr. 141/2000 persoanelor afectate de carcinom pancreatic, trebuie totusi sa se consta-
te cd, in speti, este repusd in discutie insdsi metodologia stiintifica a studiilor pe care
se intemeiaza aceste concluzii.

Pentru acest motiv trebuie sa se examineze daca argumentele reclamantei repun in
discutie criticile formulate de experti si de Comisie cu privire la diferitele studii invo-
cate in sustinerea cererii sale.

In primul rand, reclamanta combate constatirile expertului K., in cadrul procedurii
de apel, potrivit cirora studiile Zemskov din 2002 si Aschhoff din 2003 ar fi caracteri-
zate printr-un numadr scdzut de pacienti pe o perioadi foarte lungd. Cu toate acestea,
reclamanta se multumeste sa afirme cd acest numar scazut de pacienti se explicd prin
faptul ca cele doua clinici avute in vedere de studii nu sunt specializate in tratamen-
tul carcinomului pancreatic. O asemenea explicatie nu permite in niciun caz si se
demonstreze ca ar fi fost savarsita vreo eroare vaditd de apreciere cu privire la acest
aspect.

In al doilea rand, trebuie sa se stabileasci daca, astfel cum sustine reclamanta, studiile
pe care aceasta se intemeiazad nu cuprind probleme metodologice care le afecteaza.
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In primul rand, in ceea ce priveste studiul Zemskov din 2002, reclamanta contesti
ci metodele statistice nu ar fi fost precizate in cadrul acestuia, aratind ci acest stu-
diu a mentionat curbele de supravietuire Kaplan-Meier si cd a fost aplicat un test de
slog rank” Desi, cu sigurantd, trebuie si se constate cé cele doud metode statistice
citate anterior figureaza in cadrul studiului Zemskov, trebuie sa se observe totusi ca
respectiva criticd a Comisiei privind lipsa unei metode statistice se refera la o etapa
anterioard acestor metode. Astfel, Comisia a considerat, in mod intemeiat, cé, pentru
a putea evalua curbele mentionate de supravietuire a participantilor la studiu, ar fi
trebuit sa se indice modul in care grupurile de participanti fusesera constituite, pre-
cum si criteriile (varstd, sex etc.) privind participantii care compun diferitele grupuri.
Or, fara sa fie contrazisi referitor la acest aspect de reclamantd, Comisia a constatat
cé respectivul studiu nu cuprindea nicio informatie in aceasta privinta.

In continuare, in ceea ce priveste studiul Gansauge din 2002, reclamanta sustine in
zadar ca criteriile de ,stabilire a stadiului” (staging) aplicate in acest studiu erau recu-
noscute de UICC. Intr-adevir, astfel cum s-a aritat in privinta studiului Zemskov din
2002, Comisia a subliniat cd problema metodologica constatata in acest studiu se refe-
rea la o etapd anterioard. Aceasta a ardtat cd respectivele criterii de includere aplicate
de studiu erau imprecise, deoarece criteriile care permiteau evaluarea stadiului bolii
(staging) pacientilor nu fuseseri specificate inainte de includerea in studiu si intrucat
nici nu se precizase daci se realizase o endoscopie asupra tuturor pacientilor. Comi-
sia a subliniat cé aceste informatii puteau avea consecinte in privinta supravietuirii
pacientului independent de tratamentul aplicat.

Reclamanta s-a limitat la a arata cé aceste criterii erau recunoscute de UICC si nu a
prezentat niciun argument privind repunerea in discutie a acestei constatiri. In aceste
conditii, trebuie si se considere cd Comisia a apreciat, fira a savarsi vreo eroare vadita
de apreciere, cd respectivele concluzii cu privire la Ukrain cuprinse in studiul Gan-
sauge din 2002 erau indoielnice si nu ar fi putut sa demonstreze ci Ukrain era de un
folos semnificativ pacientilor afectati de cancer pancreatic.
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In plus, in ceea ce priveste studiul Aschhoff din 2003, Comisia a evidentiat ci era
vorba despre un studiu retrospectiv si ca nu erau indicate criteriile de includere si de
atribuire, astfel incat nu putea fi exclusé o ,discontinuitate’, si anume o eroare me-
todologicé ce implica rezultate eronate. Rationamentul reclamantei potrivit caruia
reiese in mod evident din studiu ca in perioada august 1997-decembrie 2003 au fost
recrutati 28 de pacienti, dintre care 21 nu reactionau la Gemcitabine si 7 refuzasera
chimioterapia, si cd din acest fapt se poate deduce ci cel putin 21 de pacienti dintre
cei 28 erau deja intr-un stadiu avansat si epuizasera deja toate optiunile terapeutice
nu poate fi suficient pentru a repune in discutie rezervele legitime exprimate de Co-
misie cu privire la acest studiu.

In sfarsit, in ceea ce priveste studiul Gansauge din 2007 privind terapia adjuvant care
asociazd Gemcitabine si Ukrain, trebuie amintit faptul cd Comisia a apreciat cd acesta
nu permitea si se distingd efectul Ukrain de cel al Gemcitabine, si nici si se stabileas-
cé daca tratamentul era eficient la modul general. Astfel, Comisia a aritat ci nu exista
niciun ,grup placebo’, care este in mod normal necesar atunci cdnd nu exista niciun
produs medicamentos autorizat pentru terapia adjuvant, astfel incat comparatia fu-
sese efectuatd cu informatii istorice. Comisia a precizat ci toti pacientii participanti
la acest studiu prezentau margini de rezectie sindtoase cu ocazia interventiei chi-
rurgicale si constituiau, prin urmare, un grup atent preselectionat, pentru care pro-
nosticul era mai bun. Departe de a contrazice observatiile Comisiei, reclamanta s-a
multumit sa sublinieze cd aceastd publicatie cuprindea informatii suplimentare cu
privire la avantajul terapiei adjuvante care asociaza Gemcitabine si Ukrain si cu privi-
re la prelungirea substantiald a duratei de supravietuire ce rezultd din aceasta. Astfel
de consideratii nu evidentiaza in niciun caz vreo eroare vadita de apreciere care ar fi
fost savarsita de Comisie.

In al doilea rand, trebuie respins argumentul reclamantei intemeiat pe faptul ci meca-
nismul de actiune al Ukrain este diferit de cel al substantelor autorizate si ca acest sim-
plu motiv ar constitui un motiv suficient pentru a concluziona cu privire la existenta
unui folos semnificativ. Astfel cum s-a aratat in cadrul analizei primului motiv, de-
monstrarea folosului semnificativ al Ukrain nu poate decurge numai din mecanisme-
le de actiune ale acestui produs medicamentos, ci presupune o comparatie a acestuia
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din urma cu produsele medicamentoase deja autorizate. Simplul fapt cd mecanismul
de actiune al unui produs medicamentos este diferit de cel al altuia autorizat deja nu
inseamna in sine ca primul produs medicamentos este de un folos semnificativ celor
care suferd de afectiunea pe care aceste doud produse medicamentoase urmaresc sa
o combata. Astfel, desi rezultatele utilizérii primului produs medicamentos nu sunt
diferite de cele obtinute prin utilizarea celui de al doilea, este putin important faptul
cé cele doua produse medicamentoase ajung, in esentd, la aceleasi rezultate prin me-
canisme de actiune diferite si nu se poate pune problema, in aceasta ipotezi, cd din
utilizarea primului produs medicamentos ar rezulta un folos semnificativ.

De asemenea, in ceea ce priveste observatiile comitetului emise in concluzie la pro-
cedura de apel, reclamanta isi reitereaza in zadar consideratiile asupra faptului ca
proprietitile Ukrain ar conferi produsului medicamentos mentionat un folos semni-
ficativ. Astfel, trebuie sa se sublinieze cé atat expertii consultati in cadrul procedurii
initiale si in cadrul procedurii de apel, cat si membrii comitetului au constatat pro-
bleme metodologice serioase in cele patru studii pe care se intemeiaza reclamanta.
Or, tocmai in temeiul acestor probleme metodologice a considerat Comisia cd nu
poate acorda o valoare stiintificd obiectiva rezultatelor acestor studii. Prin urmare,
multumindu-se sa repete rezultatul acestor studii, reclamanta nu a demonstrat in ni-
ciun fel cd ar fi fost savérsita de Comisie o eroare vaditd de apreciere.

In aceastd privinta, trebuie respinse de asemenea criticile formulate de reclamanta
impotriva consideratiilor privind toxicitatea produsului medicamentos cuprinse in
decizia atacatd. Astfel, Comisia s-a intemeiat pe studiul Panzer din 2000 pentru a
emite rezerve cu privire la pretinsa citotoxicitate selectivd a componentelor Ukrain.
Astfel cum s-a subliniat la punctul 56 de mai sus, pe de o parte, intr-un domeniu
stiintific atat de complex, o asemenea problematica tine de puterea de apreciere largé
a Comisiei. Pe de alta parte, simplul fapt cé respectivele concluzii ale acestui studiu
nu fuseserd confirmate de alte rapoarte nu demonstreazi in sine cd ar fi fost sévarsita
de Comisie o eroare viditd de apreciere.
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Pentru toate aceste consideratii, motivul intemeiat pe erori vidite de apreciere trebu-
ie respins.

Intrucat reclamanta a cizut in pretentii cu privire la toate motivele invocate, prezenta
actiune trebuie respinsa.

Cu privire la cheltuielile de judecata

Potrivit articolului 87 alineatul (2) din Regulamentul de procedurs, partea care cade
in pretentii este obligati, la cerere, la plata cheltuielilor de judecata. Intrucat recla-
manta a cazut in pretentii, se impune obligarea acesteia la plata cheltuielilor de jude-
catd, conform concluziilor Comisiei.

Pentru aceste motive,

TRIBUNALUL (Camera a cincea)

declara si hotaraste:

1) Respinge actiunea.
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2) Obliga Now Pharm AG la plata cheltuielilor de judecata.

Vilaras Prek Ciuca

Pronuntata astfel in sedintd publicé la Luxemburg, la 9 septembrie 2010.

Semnaturi
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