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W Repertoriul jurisprudentei

HOTARAREA TRIBUNALULUI (Camera a sasea)

19 decembrie 2019*

»Medicamente de uz uman — Cerere de autorizare a introducerii pe piata a medicamentului
Fanaptum - iloperidona — Decizie de refuz adoptatd de Comisie — Regulamentul (CE) nr. 726/2004 —
Evaluare stiintifica a riscurilor si a beneficiilor unui medicament — Obligatia de motivare —
Eroare vadita de apreciere — Proportionalitate — Egalitate de tratament”

In cauza T-211/18,

Vanda Pharmaceuticals Ltd, cu sediul in Londra (Regatul Unit), reprezentata de M. Meulenbelt, de
B. Natens, de A.-S. Melin si de C. Muttin, avocati,

reclamanta,
impotriva
Comisiei Europene, reprezentata de L. Haasbeek si de A. Sipos, in calitate de agenti,
parata,
avand ca obiect o cerere intemeiatd pe articolul 263 TFUE, prin care se solicitd anularea, pe de o parte,
a Deciziei de punere in aplicare C(2018) 252 final a Comisiei din 15 ianuarie 2018 de refuzare a
autorizatiei de introducere pe piatd, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al
Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor comunitare
privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei
Agentii Europene pentru Medicamente (JO 2004, L 136, p. 1, Editie speciald, 13/vol. 44, p. 83), pentru
medicamentul de uz uman Fanaptum - iloperidona, si, pe de altd parte, a Avizului, precum si a
Raportului de evaluare ale Comitetului pentru medicamente de uz uman al Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) din 9 noiembrie 2017,
TRIBUNALUL (Camera a sasea),

compus din domnul D. Spielmann (raportor), indeplinind functia de presedinte, domnul Z. Csehi si
doamna O. Spineanu-Matei, judecétori,

grefier: domnul P. Cullen, administrator,
avand in vedere faza scrisa a procedurii si in urma sedintei din 8 iulie 2019,

pronunta prezenta

* Limba de procedura: engleza.
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Hotarare

Istoricul cauzei

Reclamanta, Vanda Pharmaceuticals Ltd, este titulara, in Statele Unite, a unei autorizatii de introducere
pe piatd (denumitd in continuare ,AIP”) pentru medicamentul Fanaptum, care contine substanta activa
iloperidona (denumité in continuare ,iloperidona”).

Medicamentul Fanaptum, indicat pentru tratamentul simptomelor de schizofrenie la adulti, are un
profil care corespunde unui antipsihotic numit de ,a doua generatie”. El este comercializat in Statele
Unite din anul 2010, precum si in Israel si in Mexic din anul 2012.

La 4 decembrie 2015, in temeiul articolului 4 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor comunitare privind
autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii
Europene pentru Medicamente (JO 2004, L 136, p. 1, Editie speciala, 13/vol. 44, p. 83), cu modificérile
ulterioare, reclamanta a depus la Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) o cerere de AIP a
medicamentului Fanaptum.

Aceasta cerere, formulatd in temeiul articolului 3 alineatul (2) litera (a) din Regulamentul nr. 726/2004,
se intemeia pe un dosar compus din informatii administrative, din date calitative exhaustive, din date
clinice si non-clinice intemeiate pe propriile teste si studii efectuate de reclamantd si din referinte
bibliografice care inlocuiau si sustineau anumite teste sau studii.

La 5 mai 2017, EMA a constituit un grup stiintific consultativ responsabil de solutionarea problemelor
ridicate de Comitetul pentru medicamente de uz uman (denumit in continuare ,CHMP”). In acest
cadru, reclamanta a distribuit o notd informativa si a efectuat o prezentare.

La 17 mai 2017, reclamanta a dat o explicatie orala in fata CHMP. Ea a tratat problemele nesolutionate
printr-o prezentare.

La 20 iulie 2017, CHMP a emis un aviz negativ si a adoptat un raport de evaluare prin care a
recomandat refuzarea AIP pentru medicamentul Fanaptum.

La 27 iulie 2017, reclamanta a solicitat EMA reexaminarea avizului negativ al CHMP din 20 iulie 2017.
La 26 septembrie 2017, reclamanta a prezentat motive detaliate in sustinerea acestei cereri de
reexaminare.

La 30 octombrie 2017, un alt grup stiintific consultativ a fost constituit pentru a solutiona problemele
ridicate de CHMP in cursul procedurii de reexaminare privind iloperidona. In acest cadru, reclamanta
a efectuat o prezentare.

La 5 noiembrie 2017, ultimul raport de evaluare conex a fost distribuit tuturor membrilor CHMP. La
6 noiembrie 2017, reclamanta a primit ,raportul de evaluare conex actualizat al coraportorilor privind

motivele invocate in sustinerea procedurii de reexaminare”, care data din 11 octombrie 2017.

La 6 noiembrie 2017, reclamanta a primit procesul-verbal al reuniunii grupului stiintific consultativ din
octombrie 2017. Reclamanta a depus observatiile sale cu privire la acest proces-verbal in aceeasi zi.

La 7 noiembrie 2017, reclamanta a dat o explicatie orala in fata CHMP.

In cursul acestei audieri, CHMP si reclamanta au examinat motivele detaliate ale reexaminarii.
Reclamanta si-a explicat cererea de reexaminare printr-o prezentare.
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La 9 noiembrie 2017, au fost comunicate reclamantei un document intitulat ,Concluzii stiintifice si
motive pentru refuz” care contine avizul EMA formulat de CHMP (denumit in continuare ,avizul
CHMP”), precum si raportul de evaluare stiintifici al CHMP (denumit in continuare ,raportul de
evaluare al CHMP”).

La 15 ianuarie 2018, Comisia Europeana a adoptat Decizia de punere in aplicare C(2018) 252 final de
refuzare a AIP in temeiul Regulamentului nr. 726/2004 pentru ,Fanaptum - iloperidond”, un
medicament de uz uman (denumitd in continuare ,decizia de punere in aplicare”), care a fost
notificata reclamantei la 16 ianuarie 2018.

Anexa I la decizia de punere in aplicare, intitulatd ,Concluzii stiintifice si motive pentru refuz
prezentate de EMA”, care corespunde avizului CHMP, aratd in special urmatoarele:

»Avand in vedere toate datele non-clinice si clinice disponibile (inclusiv studiul detaliat QTc,
programul global de studii clinice si cazurile de deces cardiac/subit inexplicabil din trialurile clinice si
ulterioare introducerii pe piatd), iloperidona are un potential aritmogen substantial si legat de
expunere. Nu se considerd cd masurile propuse pentru minimizarea riscurilor ar aborda in mod
adecvat riscurile identificate in acest caz specific. Din acest motiv, siguranta iloperidonei nu a fost
demonstrata suficient.

De asemenea, iloperidona are o eficacitate modesti. In plus, acesta a demonstrat un debut intarziat al
actiunii, ceea ce reprezintd o preocupare semnificativd in tratamentul exacerbdrii acute a schizofreniei.
Din acest motiv si avand in vedere profilul general de siguranta si eficacitate al iloperidonei, nu poate fi
identificata o populatie de pacienti in care sa se considere ca beneficiile tratamentului depisesc
ingrijorarile principale referitoare la siguranta.

Avand in vedere aspectele enuntate anterior, se considera cd raportul beneficiu/risc corespunzator
iloperidonei este negativ.”

Procedura si concluziile partilor

Prin cererea introductiva depusd la grefa Tribunalului la 26 martie 2018, reclamanta a introdus
prezenta actiune.

Prin actul depus la grefa Tribunalului la 4 mai 2018, reclamanta a formulat o cerere motivata, in
conformitate cu articolul 66 din Regulamentul de procedura al Tribunalului, prin care solicita ca
anumite date cuprinse in anexa la cererea introductiva sa nu fie mentionate in documentele aferente
prezentei cauze la care publicul ar putea avea acces. Tinand seama de precizarile furnizate de
reclamanta, s-a decis admiterea acestei cereri.

Prin actul depus la grefa Tribunalului la 13 iulie 2018, Comisia a depus un memoriu in aparare.
Replica a fost depusa la grefa Tribunalului la 18 septembrie 2018.

La 30 octombrie 2018, Comisia a depus la grefa Tribunalului o duplica, in urma céreia faza scrisd a
procedurii a fost inchisa.

Prin actul depus la grefa Tribunalului la 27 noiembrie 2018, reclamanta a solicitat organizarea unei

sedinte de audiere a pledoariilor, in temeiul articolului 106 alineatul (2) din Regulamentul de
procedura.
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La propunerea judecitorului raportor, Tribunalul (Camera a sasea) a decis deschiderea procedurii orale
si a adresat partilor, in cadrul masurilor de organizare a procedurii previzute la articolul 89 din
Regulamentul de procedurd, o intrebare, invitindu-le sa raspunda in scris. Partile au dat curs acestor
masuri in termenul acordat.

Pledoariile partilor si raspunsurile acestora la intrebdrile adresate de Tribunal au fost ascultate in
sedinta din 8 iulie 2019.

Reclamanta solicitd Tribunalului:
— declararea admisibilitatii actiunii;

— anularea, pe de o parte, a deciziei de punere in aplicare si, pe de altad parte, a avizului si a raportului
de evaluare ale CHMP din 9 noiembrie 2017;

— cu titlu subsidiar, anularea numai a deciziei de punere in aplicare;

— obligarea Comisiei la plata cheltuielilor de judecata.

Comisia solicitd Tribunalului:

— respingerea actiunii ca fiind in parte inadmisibila si, in orice caz, ca nefondats;

— obligarea reclamantei la plata cheltuielilor de judecata.
In drept

Cu privire la admisibilitate

Comisia invoca inadmisibilitatea prezentei actiuni in anulare in masura in care este indreptata
impotriva avizului si a raportului de evaluare ale CHMP. Ea sustine cd, desi, in conformitate cu o
jurisprudentd constantd, aceste doud acte fac parte integrantd din decizia de punere in aplicare, nu
este mai putin adevarat cd ele constituie masuri pregatitoare pentru aceastd decizie. In duplica
formulata, Comisia precizeaza cd, desi, in replica, reclamanta pare sa afirme ca nu a avut niciodata
intentia de a solicita anularea avizului si a raportului de evaluare ale CHMP in mod independent, o
astfel de intentie nu reiese in mod clar din concluziile prezentate in cererea introductiva.

Reclamanta aratd cd Comisia nu contestd admisibilitatea prezentei actiuni in masura in care este
indreptata impotriva deciziei de punere in aplicare. Ea apreciazd, in plus, ca, contrar a ceea ce Comisia
ar lasa sd se subinteleagd, ea nu sustine cd avizul si raportul de evaluare ale CHMP trebuie ,sa faca
obiectul unei actiuni in anulare distincte si independente”. Din moment ce, in conformitate cu
jurisprudenta, avizul si raportul de evaluare ale CHMP fac parte integranta din decizia de punere in
aplicare, actul atacat ar fi compus din aceste trei acte.

Potrivit unei jurisprudente constante, constituie acte atacabile in temeiul articolului 263 TFUE numai
masurile care stabilesc definitiv pozitia institutiei la sfarsitul acestei proceduri, cu excluderea
»masurilor intermediare al ciror obiectiv este de a pregati decizia finala” (Hotararea din 11 noiembrie
1981, IBM/Comisia, 60/81, EU:C:1981:264, punctul 10; a se vedea de asemenea Hotararea din
26 ijanuarie 2010, Internationaler Hilfsfonds/Comisia, C-362/08 P, EU:C:2010:40, punctul 52 si
jurisprudenta citata, si Hotararea din 15 martie 2017, Stichting Woonpunt si altii/Comisia,
C-415/15 P, EU:C:2017:216, punctul 44 si jurisprudenta citata).
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Reiese de asemenea din jurisprudenta cd, in cadrul procedurii de examinare a unei cereri de AIP, avizul
stiintific final — in spetd avizul CHMP — constituie o mésurd intermediara al carei obiectiv este de a
pregiti decizia care se pronunta cu privire la aceastd cerere. Este vorba despre un act pregatitor care
nu stabileste definitiv pozitia Comisiei si care, prin urmare, nu este un act atacabil in sensul
jurisprudentei citate la punctul 29 de mai sus (a se vedea in acest sens Hotérarea din 18 decembrie
2003, Olivieri/Comisia si EMEA, T-326/99, EU:T:2003:351, punctul 53).

Aceste consideratii se aplica mutatis mutandis raportului de evaluare al CHMP, care face parte el
insusi din avizul CHMP. Un aviz sau un raport de evaluare al CHMP nu poate fi considerat ca fiind
actul definitiv, din moment ce nu are alt scop decat pregitirea proiectului de decizie a Comisiei, in
conformitate cu articolul 10 alineatul (1) din Regulamentul nr. 726/2004, si a deciziei definitive a
Comisiei, care trebuie adoptatd in temeiul articolului 10 alineatul (2) din Regulamentul nr. 726/2004-.

In plus, din jurisprudentd rezulti ci, in masura in care o decizie confirmi pur si simplu avizul EMA,
continutul acestui aviz, ca de altfel si cel al raportului de evaluare care sta la baza acestuia, face parte
integrantd din motivarea acestei decizii, in special in ceea ce priveste evaluarea stiintifica a
medicamentului in cauzid (Hotdrarea din 11 iunie 2015, Laboratoires CTRS/Comisia, T-452/14,
nepublicatd, EU:T:2015:373, punctul 60; a se vedea de asemenea in acest sens Hotardrea din
18 decembrie 2003, Olivieri/Comisia si EMEA, T-326/99, EU:T:2003:351, punctul 55).

In consecinti, nici avizul CHMP, nici raportul de evaluare al acestuia, care sunt legate de decizia de
punere in aplicare, nu pot face obiectul unei actiuni in anulare distincte si independente. Astfel,
concluziile in anularea avizului si a raportului CHMP sunt lipsite de continut autonom si se confunda,
in realitate, cu cele indreptate impotriva deciziei de punere in aplicare.

Prin urmare, desi reclamanta a aratat in sedintd cd nu urmarea, prin prezenta actiune, sa solicite ,in
mod separat” anularea avizului si a raportului de evaluare ale CHMP, actiunea in anulare trebuie
declaratd inadmisibila in mésura in care este indreptatd impotriva avizului si a raportului de evaluare
ale CHMP. In schimb, prezenta actiune este admisibili in masura in care este indreptatia impotriva
deciziei de punere in aplicare (denumita in continuare ,decizia atacata”).

Odata facute aceste precizari, va trebui sa se tind seama, in cadrul aprecierii motivarii si a temeiniciei
deciziei atacate, de avizul si de raportul de evaluare ale CHMP. Astfel, in masura in care aceastd
decizie confirma pur si simplu avizul EMA, continutul acestui aviz, ca de altfel si cel al raportului de
evaluare care sta la baza acestuia, face parte integrantd din motivarea acestei decizii, in special in ceea
ce priveste evaluarea stiintifica a medicamentului in cauza.

In ceea ce priveste versiunea exacti a raportului de evaluare care trebuie luati in considerare, chestiune
dezbatutd de parti, este vorba despre raportul CHMP din 9 noiembrie 2017.

Astfel, din moment ce, dupd cum enuntd considerentul (23) al Regulamentului nr. 726/2004,
»[r]esponsabilitatea exclusivd pentru pregitirea avizelor [EMA] privind toate aspectele referitoare la
medicamentele de uz uman ar trebui si fie incredintata unui Comitet pentru medicamente de uz
uman”, iar nu diferitor membri ai acestui comitet, nu se poate tine seama in principiu de ,raportul de
evaluare conex actualizat al coraportorilor privind motivele invocate in sustinerea procedurilor de
reexaminare” din 11 octombrie 2017, care, dupd cum sustine reclamanta, ar fi fost distribuit tuturor
membrilor CHMP la 5 noiembrie 2017 ca fiind ,ultimul raport de evaluare”.

Astfel cum a aratat in mod intemeiat Comisia, acest raport este un document care mentioneaza
punctele de vedere ale coraportorilor si care a fost pregatit pentru a facilita dezbaterea stiintificd cu
reclamanta, in cadrul organului colegial al CHMP. Acest document nu reflectd in niciun caz avizele
definitive ale CHMP, in masura in care acesta se exprimd prin intermediul unor avize sau al unor
recomandari stiintifice adoptate prin consens sau cu majoritatea absoluta a membrilor sai.

ECLIL:EU:T:2019:892 5
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Cu toate acestea, desi rapoartele de evaluare intermediare elaborate in cadrul procedurii de evaluare,
printre care figureazd documentele elaborate de coraportori precum, in spetd, ,raportul de evaluare
conex actualizat” din 11 octombrie 2017 elaborat in cadrul procedurii de reexaminare, trebuie si se
distinga de raportul de evaluare definitiv al CHMP, nu se poate exclude de la inceput faptul ca aceste
documente intermediare sunt in masura sa lamureascd Tribunalul cu privire la anumite aspecte. Aceste
documente pot fi luate in considerare in special pentru a stabili dacd concluziile stiintifice retinute in
definitiv de CHMP in cadrul procedurii de examinare a cererii de AIP mentionate in spetd nu sunt
afectate de nemotivare sau de erori vadite de apreciere.

Cu privire la fond

In sustinerea actiunii formulate, reclamanta invoci cinci motive. Primul motiv se intemeiazi pe faptul
ca evaluarea riscului potentialului aritmogen al iloperidonei este afectata de nemotivare, de o eroare
vaditd de apreciere si de o incélcare a principiului egalititii de tratament. Al doilea motiv se
intemeiaza pe faptul cd evaluarea mdésurilor de minimizare a riscurilor (denumite in continuare
»MMR”) propuse pentru iloperidona este afectati de nemotivare, de o eroare vadita de apreciere,
precum si de o incalcare a principiului proportionalitétii, prevazut la articolul 5 alineatele (1) si (4)
TUE, si a principiului egalitatii de tratament. Al treilea motiv se intemeiaza pe faptul ca evaluarea
efectelor intarziate ale iloperidonei este afectatd de nemotivare si de o incalcare a principiului
proportionalitatii. Al patrulea motiv se intemeiaza pe faptul cd cerinta de identificare a unei populatii
pentru care iloperidona ar avea efecte superioare altor produse incalcd principiile atribuirii si
proportionalititii [prevazute la articolul 5 alineatele (1)-(3) TUE], la articolul 12 si la articolul 81
alineatul (2) din Regulamentul nr. 726/2004, precum si principiul egalititii de tratament. Al cincilea si
ultimul motiv se intemeiaza pe faptul cd evaluarea globald a raportului beneficiu-risc al iloperidonei
este afectata de o insuficientd a motivarii si, in orice caz, este vadit eronata.

Consideratii introductive cu privire la natura si la intinderea controlului jurisdictional

In speti, este oportun si se formuleze, cu titlu introductiv, o serie de consideratii generale cu privire, in
primul rand, la procedura centralizatdi de AIP a medicamentelor de uz uman (astfel cum este
reglementata in special de Regulamentul nr. 726/2004) si, in al doilea rind, la natura, precum si la
intinderea controlului pe care Tribunalul este invitat sa il efectueze atunci cdnd un solicitant de AIP
contestd concluziile stiintifice care au determinat organele competente sa propuna refuzarea AIP.

— Mentiuni cu privire la caracteristicile principale ale procedurii centralizate de AIP a medicamentelor
astfel cum este reglementatd de Regulamentul nr. 726/2004

Din expunerea de motive a Regulamentului nr. 726/2004 [a se vedea in special considerentul (19)]
reiese cd procedura de autorizare centralizatd a medicamentelor pe care o prevede se bazeaza pe o
evaluare stiintificd, efectuata de EMA, la cele mai inalte standarde, a calitétii, a sigurantei si a eficientei
medicamentelor. Astfel, unul dintre obiectivele principale ale regimului de autorizare previzut de
aceasta reglementare este de a garanta ca pacientilor nu li se administreaza medicamente al céror
raport beneficiu-risc este negativ. In aceastd privintd, in conformitate cu articolul 6 alineatul (1) din
Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a
unui cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman (JO 2001, L 311, p. 67, Editie speciala,
13/vol. 33, p. 3), astfel cum a fost modificata prin Directiva 2012/26/UE a Parlamentului European si a
Consiliului din 25 octombrie 2012 de modificare a Directivei 2001/83 in ceea ce priveste
farmacovigilenta (JO 2012, L 299, p. 1), ,niciun medicament nu poate fi introdus pe piata unui stat
membru dacd autorititile competente din respectivul stat membru nu au acordat o autorizatie de
comercializare in conformitate cu [aceastd] directivda sau dacd nu a fost acordatd o autorizatie in
conformitate cu Regulamentul [...] nr. 726/2004 coroborat cu Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 [al
Parlamentului European si al Consiliului din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz
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pediatric si de modificare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a Directivei
2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO 2006, L 378, p. 1, Editie speciald, 13/vol. 58,
p. 83)]”.

Din coroborarea articolului 1 punctul 28a si a articolului 26 din Directiva 2001/83, precum si a
articolului 12 din Regulamentul nr. 726/2004, citit in lumina considerentului (14) al regulamentului
mentionat, rezultd ca se refuza acordarea AIP in cazul in care, dupa verificarea datelor si a
documentelor relevante, devine clar, printre altele, cd raportul beneficii/riscuri al medicamentului in
cauzd nu este considerat a fi favorabil. In aceastid privinti, este vorba despre evaluarea efectelor
terapeutice pozitive ale medicamentului in cauza in raport cu riscurile legate de folosirea sa, si anume
orice risc pentru sanitatea pacientilor sau sanatatea publicd, legat de calitatea, siguranta sau eficienta
medicamentului (a se vedea articolul 1 punctul 28 din Directiva 2001/83).

In acest context, sarcina probei faptului ci sunt indeplinite conditiile de autorizare a unui medicament
revine solicitantului care trebuie, printre altele, sa furnizeze date stiintifice pentru a dovedi siguranta si
eficienta medicamentului (a se vedea in acest sens Hotararea din 26 noiembrie 2002, Artegodan si
altii/Comisia, T-74/00, T-76/00, T-83/00-T-85/00, T-132/00, T-137/00 si T-141/00, EU:T:2002:283,
punctele 187 si 188). In aceastd privinta, articolul 12 alineatul (1) din Regulamentul nr. 726/2004
prevede in mod expres ca AIP este refuzatd in cazul in care, dupa verificarea informatiilor si a
documentelor inaintate in conformitate cu articolul 6 din regulamentul mentionat, se dovedeste ca
solicitantul nu a demonstrat in mod adecvat sau suficient calitatea, siguranta sau eficienta
medicamentului de uz uman. Cu alte cuvinte, nu autoritatea responsabild de examinarea AIP este cea
care trebuie sd dovedeasca faptul ca un produs nu este sigur, ci solicitantul AIP este cel care trebuie
sa demonstreze ca medicamentul in discutie prezintad un raport beneficiu-risc favorabil.

In plus, decizia de a acorda sau nu o AIP, care trebuie si se intemeieze pe un standard ridicat de
protectie a sdnatatii publice, trebuie si fie adoptata avidnd in vedere numai criteriile de sigurants,
eficienta si inocuitate care decurg din dispozitiile aplicabile ale dreptului Uniunii. Desi nu se poate
exclude posibilitatea solicitantului unei AIP de a se baza pe date pre- si post-comercializare referitoare
la tari terte, nu se poate deduce, in mod absolut, un argument din imprejurarea cd o AIP a fost
acordatd in aceste tiri (a se vedea prin analogie, in ceea ce priveste obtinerea statutului de produs
medicamentos orfan, Hotararea din 9 septembrie 2010, Now Pharm/Comisia, T-74/08, EU:T:2010:376,
punctul 57).

In aceasti privinta, trebuie subliniat ci, asemenea conditiilor materiale de suspendare sau de retragere
a unei AIP, conditiile de acordare a unei AIP trebuie interpretate conform principiului general rezultat
din jurisprudentd, potrivit caruia trebuie sa se recunoasca in mod incontestabil protectiei sanatatii
publice o importantd preponderenta in raport cu consideratiile economice (a se vedea Hotararea din
19 aprilie 2012, Artegodan/Comisia, C-221/10 P, EU:C:2012:216, punctul 99 si jurisprudenta citatd). In
plus, principiul precautiei, care constituie un principiu general al dreptului Uniunii, abiliteazd in special
Comisia sa se limiteze la a stabili cé exista indicii serioase si concludente care permit in mod rezonabil
sa existe indoieli cu privire la inocuitatea medicamentului in cauzd sau chiar cu privire la existenta
unui raport beneficiu-risc favorabil (a se vedea prin analogie, in ceea ce priveste deciziile de
suspendare, de retragere sau de modificare a unei AIP, Hotararea din 3 decembrie 2015, PP
Nature-Balance Lizenz/Comisia, C-82/15 P, nepublicatd, EU:C:2015:796, punctul 23 si jurisprudenta
citatd).

Concret, astfel cum partile sunt de acord sd recunoascd, procesul de evaluare a oricarei cereri de AIP
se intemeiazd pe mai multe etape de aprecieri si de dezbateri stiintifice cu solicitantul AIP. Astfel,
intr-o prima etapd, datele prezentate in cerere sunt evaluate in paralel de doud echipe independente
(echipele de coraportori), care prezinta primele lor concluzii si recomandéri. Acestea din urma fac
obiectul unei prime evaluiri stiintifice de citre CHMP. In urma acestei prime evaluiri, CHMP
initiaza, intr-o a doua etapd, o discutie cu solicitantul in legaturd cu evaluarea generald, subliniind
eventualele lacune privind datele si analiza prezentate si, daca este cazul, recurgand la una sau la mai
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multe cereri de informatii inainte de a formula o concluzie definitiva. Astfel, concluzia definitiva
referitoare la o cerere de AIP nu este adoptatd decat dupa mai multe runde de discutii, in cursul
cirora sunt elaborate mai multe documente intermediare, printre care pot figura rapoartele anumitor
raportori. Aceste documente intermediare nu reflectd decéat stadiul evaludrii intr-o anumita etapa.
Odata ce CHMP este multumit de evaluare, aceste rapoarte fac obiectul unei examinari critice de
catre evaluatori inter pares la nivelul comitetului si sunt modificate in functie de rezultatele
dezbaterilor comitetului.

In cadrul acestui proces de evaluare, ,responsabilitatea exclusivd” pentru pregitirea avizelor EMA
privind toate aspectele referitoare la medicamentele de uz uman este incredintata CHMP [a se vedea
considerentul (23) si articolul 5 alineatul (2) din Regulamentul nr. 726/2004]. Pe cale de consecints,
documentele eventual redactate de coraportori — in spetd in special raportul de evaluare conex din
11 octombrie 2017 (distribuit tuturor membrilor CHMP la 5 noiembrie 2017) la care reclamanta
intentioneazd, in parte, sa se refere — trebuie sa se distinga de raportul de evaluare final al CHMP pe
care se intemeiazd decizia atacata.

— Cu privire la intinderea si la domeniul de aplicare ale controlului jurisdictional

Se impun precizéri si cu privire la intinderea si la domeniul de aplicare ale controlului jurisdictional
care fac in speta obiectul dezbaterilor intre parti. Astfel, reclamanta sustine, in replica formulata, ca,
prin propunerea unei interpretari excesiv de restrictive a intinderii controlului jurisdictional, Comisia
incearcd ,o strategie de opacifiere” destinata sd convinga Tribunalul sd nu examineze temeinicia
motivelor invocate si sd il impiedice pe acesta sa abordeze mai multe chestiuni fundamentale
referitoare la compatibilitatea deciziei atacate cu dreptul Uniunii. Or, din jurisprudenta ar reiesi ca
instanta Uniunii este in masura sa aprecieze legalitatea evaludrii stiintifice efectuate de CHMP (a se
vedea in acest sens Hotararea din 7 martie 2013, Acino/Comisia, T-539/10, nepublicata,
EU:T:2013:110, punctul 92 si jurisprudenta citatd) si, daca este cazul, sa verifice dacd neregularitatea
acestei evaludri constituie o incalcare a unor norme fundamentale de procedurd care afecteazi
legalitatea deciziei Comisiei (a se vedea in acest sens Hotararea din 26 noiembrie 2002, Artegodan si
altii/Comisia, T-74/00, T-76/00, T-83/00-T-85/00, T-132/00, T-137/00 si T-141/00, EU:T:2002:283,
punctul 197).

In aceasti privinti, potrivit jurisprudentei, trebuie, in principiu, sa se distingd controlul pe care instanta
Uniunii poate fi chemata si il efectueze, pe de o parte, cu privire la legalitatea externa a avizului
stiintific al CHMP si, pe de alti parte, cu privire la exercitarea de céitre Comisie a puterii sale de
apreciere (a se vedea in acest sens Hotararea din 7 martie 2013, Acino/Comisia, T-539/10,
nepublicata, EU:T:2013:110, punctul 92, si Hotararea din 11 decembrie 2014, PP Nature-Balance
Lizenz/Comisia, T-189/13, nepublicata, EU:T:2014:1056, punctul 33; a se vedea de asemenea in acest
sens si prin analogie Hotararea din 26 noiembrie 2002, Artegodan si altii/Comisia, T-74/00, T-76/00,
T-83/00-T-85/00, T-132/00, T-137/00 si T-141/00, EU:T:2002:283, punctul 199).

In ceea ce priveste exercitarea, de citre Comisie, a puterii sale de apreciere, trebuie amintit ca dintr-o
jurisprudentd consacrata reiese cd, avand in vedere cé autorititile Uniunii dispun de o largd putere de
apreciere, in special in ceea ce priveste aprecierea unor elemente de fapt de ordin stiintific si tehnic
deosebit de complexe pentru a determina natura si intinderea masurilor pe care le adopta, controlul
instantelor Uniunii trebuie sa se limiteze la a examina daca exercitarea unei astfel de competente nu
este afectata de o eroare vaditd sau de un abuz de putere ori dacd aceste autorititi nu au depasit in
mod vadit limitele puterii lor de apreciere. Intr-un asemenea context, instanta Uniunii nu poate si
substituie prin aprecierea sa cu privire la elementele de fapt de ordin stiintific si tehnic pe cea a
autoritdtilor Uniunii, care sunt singurele carora Tratatul FUE le-a incredintat aceasta sarcina (a se
vedea in acest sens Hotardrea din 21 iulie 2011, Etimine, C-15/10, EU:C:2011:504, punctul 60,
Hotéararea din 30 aprilie 2015, Polynt si Sitre/ECHA, T-134/13, nepublicatd, EU:T:2015:254,
punctul 52, si Hotararea din 11 mai 2017, Deza/ECHA, T-115/15, EU:T:2017:329, punctul 163).

8 ECLL:EU:T:2019:892



52

53

54

55

56

HOTARAREA DIN 19.12.2019 — Cauza T-211/18
VANDA PHARMACEUTICALS/COMISIA

Trebuie precizat cd marja de apreciere de care dispun autoritatile Uniunii si care presupune un control
jurisdictional limitat al modului in care este exercitata nu priveste exclusiv natura si sfera de aplicare
ale dispozitiilor care trebuie adoptate, ci se aplicd, intr-o anumitd masurd, si in ceea ce priveste
constatarea datelor de baza. Totusi, un astfel de control jurisdictional, chiar daca are o intindere
limitatd, necesitd ca autoritatile Uniunii autoare ale actului in cauzd sa fie in masura sia demonstreze
in fata instantei Uniunii cd actul a fost adoptat prin exercitarea efectivd a puterii lor de apreciere, care
presupune ca au fost luate in considerare toate elementele si circumstantele pertinente ale situatiei pe
care acest act a urmadrit sa o reglementeze (a se vedea Hotdrarea din 8 iulie 2010, Afton Chemical,
C-343/09, EU:C:2010:419, punctele 33 si 34 si jurisprudenta citata, Hotararea din 30 aprilie 2015,
Polynt si Sitre/ECHA, T-134/13, nepublicatd, EU:T:2015:254, punctul 53, si Hotararea din 11 mai
2017, Deza/ECHA, T-115/15, EU:T:2017:329, punctul 164).

In ceea ce priveste controlul jurisdictional al avizului CHMP - si, prin extensie, al raportului de
evaluare al acestuia —, Tribunalul nu poate substitui aprecierea CHMP cu propria apreciere. Astfel,
controlul jurisdictional se exercitd numai cu privire la legalitatea functiondrii comitetului, precum si
cu privire la coerenta internd si la motivarea avizului sau. Sub acest din urma aspect, trebuie sa se
verifice daca aceste acte contin o motivare care permite sa se aprecieze consideratiile pe care sunt
intemeiate si daca stabilesc o legaturd clara intre constatarile medicale sau stiintifice si concluziile pe
care le cuprind (a se vedea in acest sens Hotararea din 7 martie 2013, Acino/Comisia, T-539/10,
nepublicata, EU:T:2013:110, punctul 93, si Hotararea din 5 decembrie 2018, Bristol-Myers Squibb
Pharma/Comisia si EMA, T-329/16, nepublicatd, EU:T:2018:878, punctul 99; a se vedea de asemenea
in acest sens si prin analogie Hotarérea din 26 noiembrie 2002, Artegodan si altii/Comisia, T-74/00,
T-76/00, T-83/00-T-85/00, T-132/00, T-137/00 si T-141/00, EU:T:2002:283, punctul 200).

Cu toate acestea, trebuie sa se constate cd, in spetd, Comisia nu s-a indepartat de avizul CHMP,
continutul acestui aviz, la fel ca cel al raportului de evaluare care std la baza acestuia, facand parte
integrantd din motivarea acestei decizii, in special in ceea ce priveste evaluarea stiintifica a
medicamentului in cauzd (a se vedea punctele 16 si 35 de mai sus). Astfel, Comisia si-a insusit
constatarile exprimate in acest aviz. Prin urmare, trebuie sa se considere cd controlul jurisdictional
care revine Tribunalului, in special cel al erorii vadite de apreciere, trebuie si se exercite cu privire la
ansamblul consideratiilor cuprinse in acest aviz si in raportul de evaluare sus-mentionat (a se vedea in
acest sens Hotararea din 5 decembrie 2018, Bristol-Myers Squibb Pharma/Comisia si EMA, T-329/16,
nepublicata, EU:T:2018:878, punctul 98).

Cu privire la primul motiv, intemeiat pe faptul ca evaluarea riscului potentialului aritmogen al
iloperidonei este afectati de nemotivare, de o eroare vdditd de apreciere si de o incdlcare a
principiului egalitdtii de tratament

Prin intermediul primului motiv, reclamanta sustine in esenta cd decizia atacatd este afectati de
nemotivare, de erori vadite de apreciere si de o incélcare a principiului egalititii de tratament in ceea
ce priveste evaluarea riscurilor legate de potentialul aritmogen al iloperidonei care provine din
prelungirea intervalului QT, o modificare a activititii electrice a inimii (denumit in continuare
sintervalul QT”), care poate, in anumite imprejurdri, s cauzeze o anomalie cu potential letal a ritmului
cardiac.

In primul rand, reclamanta sustine ci evaluarea riscului potentialului aritmogen efectuati in speta s-ar
indepérta de la liniile directoare in vigoare, in special orientérile furnizate in evaluarea clinica a riscului
de prelungire a intervalului QT/QTec si a efectului pro-aritmic asociat medicamentelor care nu sunt
antiaritmice (CHMP/ICH/2/04, note for guidance on the clinical evaluation of QT/QTc interval
prolongation and proarrhythmic potential for non-antiarrhytmic drugs, denumite in continuare
»Orientdrile QT”), care definesc parametrii relevanti pentru evaluarea riscurilor asociate
medicamentelor care pot provoca o prelungire a intervalului QT. In special, indepartandu-se in acelasi
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timp de la concluziile din raportul de evaluare conex din 11 octombrie 2017, CHMP ar fi omis, pe de o
parte, sa explice de ce datele si calculele furnizate de reclamanti au fost considerate nerelevante si, pe
de alta parte, sd tina seama de experienta dobandita dupa introducerea pe piata a iloperidonei.

In al doilea rand, reclamanta apreciazi ci aceastd evaluare a riscurilor nu este conforma cu practica
actuala a EMA si, pe cale de consecintd, incalca principiul egalitatii de tratament. Reclamanta arata in
special cd, contrar abordarii retinute in cadrul evaludrii altor produse destinate de asemenea
tratamentului schizofreniei, si anume lurasidona si cisaprida, CHMP a refuzat sa ia in considerare
numeroasele date ulterioare introducerii pe piatd pe care le-a furnizat si in special experientele
pozitive dobandite pentru iloperidond pe alte piete, chiar tinAind seama de o ratd mare de
»subraportare”.

In al treilea rand, reclamanta arati ci, din moment ce CHMP a omis si indice motivele pentru care s-a
indepértat de la datele prezentate de reclamantd cu privire la cele doud aspecte mentionate la
punctul 56 de mai sus, concluziile CHMP ar trebui sa fie considerate insuficient motivate si, in orice
caz, vadit eronate. In acest context, reclamanta precizeazi ci, in lipsa unei motiviri convingitoare, ea
nu poate decat sd presupund ca decizia de refuz in discutie in speta a fost motivatd, pe de o parte,
prin afirmatia nedovedita a grupului stiintific consultativ din octombrie 2017, bazata pe opinia
personald a unuia dintre membrii sdi, potrivit cireia iloperidona a provocat un numér ,foarte mare”
de decese subite si neasteptate si, pe de altd parte, prin participarea la acest grup a unui expert care
exercita functia de consultant pentru un produs concurent iloperidonei.

Comisia solicitd respingerea primului motiv, care, in opinia sa, tinde mai mult s& mentioneze un
dezacord cu concluziile stiintifice care stau la baza deciziei atacate decit sd puna in discutie o
nemotivare.

— Cu privire la respectarea obligatiei de motivare

Potrivit unei jurisprudente consacrate, motivarea impusa la articolul 296 al doilea paragraf TFUE
trebuie sa fie adaptatd naturii actului in cauza si trebuie si mentioneze in mod clar si neechivoc
rationamentul institutiei care a emis actul, astfel incat sa dea posibilitatea persoanelor interesate sa ia
cunostintda de temeiurile masurii luate, iar instantei competente sa isi exercite controlul. Cerinta
motivarii trebuie apreciata in functie de toate imprejurarile din cauzi, in special de continutul actului,
de natura motivelor invocate si de interesul de a primi explicatii pe care il pot avea destinatarii sau alte
persoane vizate in mod direct si individual de actul respectiv. Nu este obligatoriu ca motivarea sa
specifice toate elementele de fapt si de drept pertinente, in mésura in care problema daca motivarea
unui act respecta conditiile impuse de articolul 296 TFUE trebuie sa fie apreciatdi nu numai prin
prisma modului de redactare, ci si in functie de contextul sidu, precum si de ansamblul normelor
juridice care reglementeazd materia respectivi (a se vedea Hotararea din 2 aprilie 1998,
Comisia/Sytraval si Brink’s France, C-367/95 P, EU:C:1998:154, punctul 63 si jurisprudenta citatd, si
Hotararea din 28 martie 2017, Rosneft, C-72/15, EU:C:2017:236, punctul 122 si jurisprudenta citata).

Mai precis, in ceea ce priveste deciziile care se pronuntd cu privire la o AIP, articolul 81 alineatul (1)
din Regulamentul nr. 726/2004, potrivit caruia toate deciziile de a acorda, a refuza, a modifica, a
suspenda, a retrage sau a revoca o AIP specificd in detaliu motivele pe care se intemeiazd, nu face
decat sa aminteascd in mod explicit obligatia generald de motivare prevazuta la articolul 296 al doilea
paragraf TFUE (a se vedea in acest sens Hotédrarea din 10 aprilie 2014, Acino/Comisia, C-269/13 P,
EU:C:2014:255, punctele 121 si 122).

10 ECLL:EU:T:2019:892



62

63

64

65

66

67

68

69

HOTARAREA DIN 19.12.2019 — Cauza T-211/18
VANDA PHARMACEUTICALS/COMISIA

In spetd, refuzul de a acorda AIP in litigiu a fost decis pe baza raportului de evaluare al CHMP si a
avizului CHMP (acesta din urmai fiind reluat in anexa I la decizia atacati sub titlul ,Concluzii
stiintifice si motive pentru refuz prezentate de EMA”), care, astfel cum s-a amintit in dezvoltirile
introductive reluate mai sus (a se vedea in special punctul 32 de mai sus), fac parte integrantd din
aceasta decizie.

Or, din aceste acte reiese cd au fost expuse in mod clar motivele stiintifice, astfel cum sunt examinate
pe mai multe zeci de pagini, pentru care s-a considerat ca iloperidona prezintd, avand in vedere in
special potentialul sau aritmogen, riscuri pentru siguranta pacientilor. CHMP a concluzionat printre
altele in raportul siu de evaluare cd, din datele care ii fusesera prezentate, reiesea cd, in pofida
MMR-urilor propuse, acest medicament cauzeazd o prelungire a intervalului QT, care se poate dovedi,
in anumite situatii, fatala pentru pacient.

Avizul CHMP indic3, la randul sau, printre motivele de refuz al AIP, urmatoarele:

»Avand in vedere toate datele non-clinice si clinice disponibile (inclusiv studiul detaliat QTc,
programul global de studii clinice si cazurile de deces cardiac/subit inexplicabil din trialurile clinice si
ulterioare introducerii pe piatd), iloperidona are un potential aritmogen substantial si legat de
expunere. Nu se considera cd [MMR] propuse ar aborda in mod adecvat riscurile identificate in acest
caz specific. Din acest motiv, siguranta iloperidonei nu a fost demonstrata suficient.”

In mod global, avizul si raportul de evaluare ale CHMP indici in mod precis motivele pe care se
intemeiaza decizia atacata. Acestea mentioneaza printre altele in mod clar si neechivoc rationamentul
institutiei care a emis actul, astfel incat sa dea posibilitatea reclamantei sa ia cunostinta de temeiurile
masurii luate, iar Tribunalului sa isi exercite controlul. De altfel, trebuie sd se constate cd problema
potentialului aritmogen al iloperidonei a fost, in spetd, in centrul preocuparilor exprimate de CHMP
cu privire la siguranta acestei substante, atit in primul sau aviz datat 20 iulie 2017, cat si in raportul
de evaluare final din 9 noiembrie 2017 (elaborat in cadrul procedurii de reexaminare ulterioare cererii
reclamantei). CHMP a considerat printre altele cd, in pofida MMR-urilor propuse, inclusiv cele
prezentate in stadiul reexaminarii cererii de AIP, riscul de prelungire a intervalului QT ramanea
semnificativ. In special, CHMP a avut un motiv de ingrijorare si referitor la faptul ci aceastd substanti
este metabolizatd in organism cu ajutorul unor enzime hepatice, a caror activitate este redusa la
anumiti pacienti si din cauza altor medicamente. Intrucit importanta acestui risc a fost considerati
superioara beneficiului scontat, CHMP a confirmat avizul sau negativ pentru AIP-ul iloperidonei.

Prin urmare, trebuie sa se considere ca avizul si raportul de evaluare ale CHMP pe care se intemeiaza
decizia atacatd nu sunt afectate de nemotivare, in masura in care au dat posibilitatea persoanelor
interesate sa ia cunostinta de temeiurile masurii luate, iar Tribunalului sa isi exercite controlul.

Prin urmare, reiese cd, prin argumentatia sa, reclamanta intentioneaza in realitate sd denunte faptul ca
concluziile stiintifice retinute de CHMP sunt vadit eronate si ca acestea incalcd principiul egalitatii de

tratament.

Acestea sunt precizarile introductive in lumina cérora trebuie analizate diversele critici ale reclamantei.

— Cu privire la afirmatia potrivit cdreia evaluarea riscurilor prezentate de iloperidond nu este conformd
cu liniile directoare referitoare la prelungirea intervalului QT/QTc

Reclamanta sustine ca CHMP nu a respectat liniile directoare aplicabile si mai precis Orientérile QT in
cadrul evaluarii sigurantei iloperidonei.
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Cu titlu introductiv, trebuie sa se arate ca organele responsabile printre altele cu solutionarea cererilor
de AIP, printre care figureazd EMA, pot fi chemate si elaboreze orientdri destinate nu numai sa
ghideze aceastd solutionare, ci si sa informeze, din motive de transparentd si de previzibilitate,
solicitantii cu privire la parametrii de care se va tine seama in vederea evaludrii datelor stiintifice si
tehnice pe care trebuie si le furnizeze in sustinerea cererii lor.

Desi aceste ,orientari” sau ,linii directoare” nu sunt obligatorii din punct de vedere juridic, ele pot fi
luate in considerare intr-o anumitd masura in cadrul aprecierii raportului beneficiu-risc al unui
medicament cu titlu de informatii suplimentare (a se vedea prin analogie Hotérarea din 16 octombrie
2003, AstraZeneca, C-223/01, EU:C:2003:546, punctul 28). Aceasta este situatia in special atunci cand,
precum in prezenta cauzd, sunt in joc probleme complexe din punct de vedere tehnic si stiintific.

In ceea ce priveste Orientirile QT, despre care este vorba in mod precis in spetd, ratiunea lor de a fi
rezidd in constatarea, amintitd in introducerea acestora, potrivit careia anumite medicamente au ca
reactie adversa intarzierea repolarizarii cardiace — fenomen care poate fi observat printr-o prelungire a
ceea ce este desemnat in mod obisnuit ca fiind intervalul QT pe electrocardiograma de suprafata
(denumita in continuare ,ECG”) — si, in definitiv, crearea unor conditii propice unor fenomene de
moarte subita.

Nu se contesta in spetd ca potentialul aritmogen al unei substante, care poate fi identificat ca urmare a
unei prelungiri semnificative a intervalului QT/QTc, constituie un risc de o gravitate evidents, caruia
trebuie sa i se acorde o importantd deosebitd in cadrul evaludrii medicamentelor inainte de
introducerea lor pe piatd. Punctul 5.1 din Orientérile QT precizeazd, in acest sens, cd ,[o] prelungire
semnificativda a intervalului QT/QTc, cu sau fard aritmii documentate, ar putea justifica neaprobarea
unui medicament sau oprirea dezvoltarii sale clinice, in special in cazul in care medicamentul nu
aduce niciun avantaj evident in raport cu alt tratament disponibil si in cazul in care acest tratament
pare sa fie adecvat pentru majoritatea pacientilor”.

In spetd, prin argumentatia sa, reclamanta intentioneazi in esenti si critice neluarea in considerare a
Orientérilor QT in ceea ce priveste trei aspecte, si anume definirea scenariului celui mai nefavorabil,
luarea in considerare a datelor relevante si pragurile care trebuie retinute in cadrul evaluarii sigurantei
medicamentelor.

In primul rand, in ceea ce priveste luarea in considerare in speti a ,scenariului celui mai nefavorabil”
(worst case scenario), Orientdrile QT precizeaza printre altele cd ,este important sa se defineasca
«scenariul cel mai nefavorabil» pentru medicamentele care au manifestat efecte asupra intervalului
QT/QTc in cadrul unei evaludri a riscurilor (si anume intervalul QT/QTc masurat la populatia de
pacienti vizatd la momentul efectului maxim al medicamentului si in conditiile concentratiilor
sanguine celor mai ridicate care pot fi atinse in timpul terapiei)”.

Or, fiard a savarsi o eroare vaditd de apreciere, CHMP a retinut cd, in cadrul evaluarii riscurilor
prezentate de iloperidona, scenariul cel mai nefavorabil privea pacientii carora li s-au prescris si
medicamente care inhibd usor principalele cdi metabolice ale iloperidonei. Astfel cum a explicat
Comisia in inscrisurile sale, este recunoscut ca potentialul aritmogen al iloperidonei creste in functie
de nivelul de concentratie in sange al acestei substante. Cu alte cuvinte, cu cat este mai lenta rata de
metabolizare a iloperidonei, cu atat este mai ridicatd expunerea pacientului la aceasta substanta si, prin
urmare, cu atat este mai mare riscul implicat.

Contrar sustinerilor reclamantei, pentru a ajunge la aceasta concluzie, CHMP nu s-a limitat la a rationa
in mod teoretic, ci a tinut seama de toate datele care ii fuseserd aduse la cunostinta si in special de
datele stiintifice clinice si non-clinice care ii fusesera prezentate (a se vedea punctele 81-88 de mai
jos).
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In plus, in orice caz, desi definirea scenariului celui mai nefavorabil are, potrivit Orientirilor QT, o
anumita importanta in cadrul evaludrii riscurilor prezentate de medicamentele care cauzeaza o
prelungire a intervalului QT, se pare ca, in spetd, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al
iloperidonei este negativ oricare ar fi populatia luata in considerare, in masura in care este delicat, pe
plan stiintific, sa se identifice a priori o populatie pentru care metabolizarea iloperidonei este redusa.

Astfel, invitata in sedintd sa furnizeze explicatii cu privire la importanta si la continutul definitiei
»scenariului celui mai nefavorabil”, Comisia a explicat, fara sa fie contrazisa cu privire la acest aspect,
ca era deosebit de dificil — dacd nu imposibil — sa se defineasca a priori factorii inhibitori ai
metabolizarii iloperidonei, intrucidt erau numerosi si imprevizibili. Ea a aritat printre altele ca
utilizarea concomitentd a unor produse de consum curent sau raspandit (precum, de exemplu,
musetelul, lemnul dulce sau chiar vitamina D) putea fi de natura sa incetineasca metabolizarea
iloperidonei — si astfel sa expuna persoanele in cauzi la riscurile pe care le prezinta aceasta substanta
pe plan cardiac — chiar si pentru pacientii care puteau in principiu, avand in vedere profilul lor
genetic, sa metabolizeze rapid aceasta substanta.

Rezultd nu numai ca definitia subpopulatiei pentru care riscul prezentat de iloperidona ar fi crescut nu
este afectata de o eroare vadita de apreciere, ci si cd, in plus, in orice caz, CHMP a retinut ca riscul
mentionat exista indiferent de populatia sau de scenariul avut in vedere.

In al doilea rand, in ceea ce priveste elementele de care CHMP a tinut seama, pentru a retine
potentialul aritmogen al iloperidonei, acestea constau, dupa cum mentioneaza avizul CHMP, in patru
surse de date. Astfel, CHMP s-a referit la ,toate datele non-clinice si clinice disponibile (inclusiv
studiul detaliat QTc, [la] programul global de studii clinice si [la] cazurile de deces cardiac/subit
inexplicabil din trialurile clinice si ulterioare introducerii pe piata)”.

Mai intdi, in ceea ce priveste datele preclinice, CHMP a aratat urmatoarele:

slloperidona si metabolitul P88 prezinta o afinitate mai ridicatd pentru canalul hERG decat ceilalti
agenti antipsihotici, precum si o durata potentiald de actiune prelungita, in functie de concentratie, in
fibrele Purkinje la caine. Desi nu s-a observat niciun efect asupra ECG in studiile pe céine, se
considera ca iloperidona prezinta riscuri ridicate de a cauza torsada varfurilor, ceea ce reprezintd un
risc de sigurantd major pentru pacienti.”

In continuare, in ceea ce priveste studiul complet consacrat intervalului QTc, raportul de evaluare al
CHMP precizeaza urmatoarele:

»oe considera cd studiul complet 2328 consacrat intervalului QTc demonstreazd existenta unei
prelungiri considerabile a intervalului QT. Pacientii au fost selectionati in mod aleatoriu pentru a
primi iloperidona (ILO) 8 mg de doua ori pe zi, ILO 12 mg de doua ori pe zi (doza terapeutica maxima
recomandata), ILO 24 mg o datd pe zi, ziprasidond 80 mg de doud ori pe zi (martor pozitiv) sau
quetiapina 375 mg de doud ori pe zi (martor negativ) in lipsa (perioada 1) si in prezenta unei inhibitii
metabolice simple (perioada 2) si duble (2D 6 & 3A 4 — perioada 3). Faptul cé niciun subiect din acest
studiu nu a prezentat o valoare a intervalului QT sau QTc mai mare de 500 ms nu este in mod necesar
linistitor, dat fiind cd este vorba despre un grup de subiecti care nu au niciun factor de risc si care
afisau un interval QT initial normal si cd numéirul de subiecti care au participat la test (aproximativ
30 de persoane pe grup) era sciazut. Observarea unei modificéri a valorii intervalului QTc mai mari de
60 ms la Tmax la sapte subiecti din grupurile de tratament cu iloperidona dovedeste existenta unui risc
potential major pentru siguranta. Trebuie de asemenea sé se observe, in ceea ce priveste acelasi studiu,
cid din 94 de pacienti expusi la iloperidona la diferite doze fird inhibitie metabolicd (perioada 1 a
tratamentului) din populatia cu intervalul QTc secundar, 43 si, respectiv, 2 pacienti au dezvoltat o
prelungire a intervalului QT cF mai mare de 30 si de 60 ms.”
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In plus, in ceea ce priveste programul clinic global, raportul de evaluare al CHMP mentioneazi
urmdtoarele constatdri:

,In ceea ce priveste datele clinice privind siguranta, grupul «siguranti» 1, 4,5% din pacientii tratati cu
iloperidon§, indiferent de doza (4-24 mg/zi), au prezentat o prelungire mai mare de 60 ms la un
moment dat in cadrul studiilor clinice. In grupul «ziprasidona» (160 mg/zi), acest procent era de
1,6 %.

3 pacienti au prezentat la un moment dat un interval QTcF mai mare de 500 ms (grup care a primit
10-16 mg/zi de iloperidond). Acest rezultat nu a fost observat in grupul «ziprasidond», chiar dacd mai
putini pacienti au fost expusi la acest medicament.

[...]

Mai multe decese au survenit in grupul «iloperidona» decat in toate celelalte grupuri; in plus, 6 dintre
aceste decese ar putea fi legate de o prelungire a intervalului QT (aritmie, stop cardiac subit si moarte
subitd). Dat fiind cd 4423 de pacienti au fost expusi la iloperidond in cursul programului de studii
clinice, 0,14 % din ansamblul pacientilor au fost victimele unei morti subite sau ale unui deces legat de
un eveniment cardiac, si anume un numar care exprima victimele din 714. Cu alte cuvinte, din 714
pacienti tratati cu iloperidond, unul va fi victima unei morti subite sau a unui deces de origine
cardiaca.”

Din ansamblul acestor date rezulta cd, contrar afirmatiilor reclamantei, s-a stabilit ca iloperidona poate
cauza un risc de prelungire a intervalului QT mai mare de 30 ms — iar nu un risc mediu cuprins intre
5 si 30 ms —, ceea ce este de naturd sa expuna pacientii la riscuri de torsada a vérfurilor sau de moarte
subita.

In sfarsit, in ceea ce priveste datele post-comercializare si in special cazurile de deces cardiac sau subit
inexplicabil care au fost inregistrate in Statele Unite, trebuie amintit cd raportul de evaluare al CHMP
aratd urmatoarele:

»La 24 august 2016, 33 de decese in total fusesera inregistrate in baza de date globald americana Vanda
de supraveghere post-comercializare. 3 pacienti au murit in somn, 6 au fost victimele unei morti subite,
6 au decedat ca urmare a unor probleme cardiace. Celelalte decese au fost cauzate de o sinucidere (6),
de motive necunoscute (7), de alte motive (2) si de o embolie pulmonari (3).”

Chiar presupunand, quod non, astfel cum sustine reclamanta in replica formulata, cd numarul de
decese cardiace inregistrate in Statele Unite nu poate fi considerat ,alarmant”, CHMP putea, fira sa
depaseasca limitele marjei de apreciere care ii este conferita in cadrul evaluarii datelor stiintifice care
ii sunt prezentate, sd considere cad acesta constituia un indiciu al potentialului pro-aritmic al
iloperidonei si, astfel, al riscului pe care il prezinta aceasta substanta in materie de siguranta.

Faptul ca riscul identificat este ,potential” justifica formularea unui aviz negativ de catre CHMP.
Contrar sustinerilor reclamantei, nu se poate solicita CHMP sia demonstreze existenta unui ,risc real
semnificativ’ precum o crestere notabild a mortalitétii cardiace.

Avand in vedere toate aceste date si consideratii, percepute in ansamblul lor, reiese c4, fara a savarsi o
eroare vaditd de apreciere si in concordantd cu constatarile medicale si stiintifice pe care le-a ficut,
CHMP a ajuns la concluzia céd exista o populatie de pacienti pe care un tratament cu iloperidond ar
expune-o la riscuri de siguranta reale si inacceptabile.

In al treilea rand, in ceea ce priveste temeinicia afirmatiei reclamantei potrivit careia riscurile de

prelungire a intervalului QT asociat iloperidonei nu atingeau ,pragurile de ingrijorare” definite in
Orientérile QT, trebuie sa se arate ca aceste orientari prevad ci, ,[d]esi prelungiri ale intervalului
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QT/QTc mai mari de 500 ms sau mai mari de 60 ms in raport cu valoarea de referinta sunt frecvent
utilizate ca praguri pentru oprirea potentiala a unui medicament, criteriile exacte alese pentru un
anumit studiu depind de nivelul de tolerantd a riscurilor considerat adecvat pentru indicatia si pentru
grupul de pacienti despre care este vorba”.

Rezultd cd Orientarile QT nu definesc un prag care sa fie, in mod absolut, reprezentativ pentru un risc
de naturd si determine nesiguranta unui medicament si cu atdt mai putin un prag a céarui depdasire sa
fie singura in masurd si justifice un refuz al AIP. In consecinta, desi, astfel cum a aritat, de altfel,
CHMP, ,,0 prelungire mai mare de 60 ms in raport cu valoarea de referinta in timpul unui tratament
medicamentos este ingrijoratoare si ar determina in general oprirea medicamentului”, nimic nu
permite sa se excluda posibilitatea ca un medicament care cauzeaza o prelungire a intervalului QT
mai mica decat acest numadr, in anumite imprejurdri, sd prezinte un risc in materie de siguranta.

In plus, in orice caz, CHMP a mentionat printre altele, in avizul siu, urmitoarea concluzie:

»La verificarea rezultatelor din studiul detaliat QTc, din 94 de pacienti expusi la diferite doze de
iloperidona, fara inhibare metabolica in populatia cu QTc secundar, 43, respectiv 2 pacienti au
dezvoltat o prelungire a QTcF mai mare de 30 si 60 ms.”

Aceastd concluzie se intemeiazd pe un anumit numdar de date clinice, mentionate in raportul de
evaluare al CHMP, in urmétorul mod:

,In ceea ce priveste datele clinice privind siguranta, grupul siguranti 1, pe durata studiilor clinice, s-a
observat o crestere mai mare de 60 ms la un moment dat la 4,5 % din pacientii tratati cu iloperidon§,
indiferent de doza primitd (4-24 mg/zi). In grupul ziprasidona (160 mg/zi), acest procent era de 1,6 %.

3 pacienti au prezentat la un moment dat un interval QTcF mai mare de 500 ms (grupul tratat cu
iloperidona 10-16 mg/zi). Acest rezultat nu a fost observat in grupul «ziprasidona», chiar dacd mai
putini pacienti au fost expusi la acest medicament.”

Din aceste dezvoltéri reiese cd atat avizul, cat si raportul CHMP mentioneaza clar si in conformitate cu
Orientarile QT motivele pentru care studiile clinice prezentate, care includeau diferite metode de
calcul si de prezentare, indicau cé tratamentul cu iloperidond raméane asociat unui risc real de aritmie
cardiaca (torsada a varfurilor) susceptibila sd provoace o moarte subita.

— Cu privire la afirmatia potrivit cdreia raportul de evaluare al CHMP nu este conform cu practica
actuald a EMA in mdsura in care nu s-a tinut seama de experienta pozitivd ulterioard comercializdrii
iloperidonei

Reclamanta aratd ca CHMP a refuzat sa tind seama de datele post-comercializare referitoare la
iloperidona si in special de datele colectate in Statele Unite ulterior introducerii pe piata a acestei
substante. Acest refuz ar fi nu numai contrar practicii actuale a EMA, ci ar incélca, in plus, principiul
egalitatii de tratament, dat fiind ca CHMP a tinut seama, in trecut, de astfel de date in scopul
autorizarii altor medicamente.

Aceste argumente nu pot fi admise.
In primul rand, afirmatia reclamantei potrivit cireia EMA ar fi omis in speti si tini seama de datele
post-comercializare nu poate fi retinutd. Astfel, din dosar reiese ca CHMP a tinut seama efectiv de

experienta dobanditd dupd introducerea pe piata a iloperidonei in special pe piata americana, dar ci a
considerat-o neconcludenta.
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Astfel, la punctul 2.6 din raportul de evaluare al CHMP, sub titlul ,Experientd post-comercializare”
(Post marketing experience), se mentioneazd urmatoarele:

»[L]a 24 august 2016, 33 de decese in total fusesera inregistrate in baza de date globala americana
Vanda de supraveghere post-comercializare. 3 pacienti au murit in somn, 6 au fost victimele unei morti
subite, 6 au decedat ca urmare a unor probleme cardiace. Celelalte decese au avut drept cauzi o
sinucidere (6), motive necunoscute (7), alte motive (2) si o embolie pulmonara (3).”

Acest raport precizeaza insd ca nu au fost considerate fiabile datele post-comercializare furnizate de
reclamantd dupa cum urmeaza:

,In ceea ce priveste experienta dobanditi dupa introducerea pe piat, este dificil sa se traga concluzii
din calculul efectuat de reclamantd cu privire la cresterea mortalititii, ca urmare a dificultatilor
intampinate in ceea ce priveste evaluarea ratei de corespondenta si a ratei de subraportare presupusa.
Din punct de vedere calitativ, in opinia evaluatorului si tindnd seama de vérsta pacientului, de
perioada care a trecut de la inceputul tratamentului si de imprejurérile decesului, 15 cazuri ar putea fi
considerate ca fiind foarte probabil legate de iloperidona. Cel putin un caz mortal ar putea sa fi fost
precedat de aritmie ventriculara si de torsada varfurilor.”

Astfel cum Comisia a explicat in inscrisurile sale si a clarificat in sedinta de audiere a pledoariilor,
inainte de examinarea calitativa a datelor referitoare la perioada ulterioara comercializérii iloperidonei,
CHMP a evaluat analiza cantitativd a acelorasi date care fuseserd prezentate de reclamanta.

S-a considerat insd ca aceasta analiza cantitativd era putin fiabild din cauza a doua lacune
metodologice.

Prima lacuna identificatéd se referea la imprejurarea potrivit céreia comparatia prezentata de reclamanta
pentru a demonstra inexistenta unei cresteri a mortalitétii privea populatii necomparabile. Raportul de
evaluare al CHMP precizeazd in acest sens:

»Datele disponibile si absenta interschimbabilitétii (si intr-o anumitd méasurd a comparabilititii) intre
populatiile comparate nu permit sd se excluda, sa se confirme sau sid se cuantifice o crestere a
mortalitatii cardiace in programul de dezvoltare clinica.”

A doua lacuna care, potrivit CHMP, afecta analiza cantitativa prezentatd de reclamantd consta in
imprejurarea cd alegerea nivelului de subraportare efectuata de reclamanta era arbitrara si nu putea fi
luata in considerare. Raportul de evaluare al CHMP arati in aceastd privintd urmatoarele:

»,De asemenea, pare imposibil sa se aprecieze amploarea subraportirii cazurilor de deces asociate
iloperidonei. Se considera ca datele notificate spontan dupd introducerea pe piatd nu furnizeaza
asigurdri considerabile in ceea ce priveste siguranta cardiacd. Exista diverse motive pentru care se
poate presupune o subraportare foarte semnificativa a deceselor legate de iloperidona. Este imposibil
in general sa se demonstreze cu certitudine ca un deces cardiac subit este rezultatul unei prelungiri
iatrogene a intervalului QT si a unei aritmii ventriculare, avand in vedere lipsa unui marker post
mortem. Chiar si atunci cand se suspecteaza ca este vorba despre o cauza probabila a decesului, o
eventuald legitura cauzald cu tratamentul nu poate fi declaratd, avdnd in vedere ca prelungirea
intervalului QT este un efect bine cunoscut al iloperidonei.”

Trebuie subliniat ca, tindnd seama de marja de apreciere de care dispun organele responsabile de
examinarea datelor stiintifice furnizate in sustinerea unei cereri de AIP, concluziile si aprecierile
CHMP nu ar putea fi cenzurate decéat daca s-ar dovedi cé acestea sunt, avand in vedere dosarul, fira
legatura cu constatérile medicale si stiintifice. Or, reclamanta nu a reusit s demonstreze motivele
pentru care ar trebui sd se concluzioneze cd aceasta era situatia in spetd. Astfel, ea nu a fost in
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masura sa explice motivele pentru care datele cantitative pe care le-a comunicat in sustinerea cererii de
AIP erau de natura sa puna in discutie aprecierea potrivit céreia iloperidona are un potential aritmogen
si, astfel, existenta riscului identificat de CHMP.

In acest context, este important si se aminteasci faptul ci imperativul de siguranti care se impune in
materie de sandtate publica (a se vedea in acest sens Hotérarea din 19 aprilie 2012, Artegodan/Comisia,
C-221/10 P, EU:C:2012:216, punctul 99 si jurisprudenta citatd) implica in mod logic faptul ca organele
pot, in prezenta unor indoieli cu privire la fiabilitatea informatiilor furnizate in sustinerea unei cereri
de AIP, si incline spre un refuz al AIP.

Or, in spetd, reclamanta nu a fost in masura sa demonstreze ca concluziile la care a ajuns CHMP in
ceea ce priveste datele post-comercializare inregistrate in tari terte, in special in Statele Unite, erau
incoerente sau afectate de o eroare de analizd. Cu privire la acest aspect, raportul de evaluare al
CHMP contine o motivare care permite si se aprecieze consideratiile pe care se intemeiazd avizul
CHMP si stabileste o legatura clara intre constatarile stiintifice relevante si concluziile retinute.

In al doilea rand, reclamanta nu a fost in misurid sa demonstreze ci Comisia s-a indepartat de la
practica urmatd pana atunci in ceea ce priveste luarea in considerare a datelor post-comercializare
furnizate in sustinerea cererilor de AIP a anumite medicamente, in special lurasidona si cisaprida.
Considerand putin convingatoare datele post-comercializare furnizate de reclamantd, CHMP nu a
opus acesteia din urma un refuz de principiu in ceea ce priveste luarea in considerare a unor astfel de
date in vederea evaluarii sigurantei iloperidonei, ci a verificat fiabilitatea acestora pe plan stiintific.

— Cu privire la afirmatia potrivit careia CHMP a fost influentata in mod nejustificat de observatiile
grupului de experti ad-hoc din 30 octombrie 2017

Reclamanta sustine in esentd cd, dat fiind cd CHMP nu si-a motivat decizia de refuz al AIP, ea nu
poate decat ,sa presupuna” cd decizia atacata se explica prin doua elemente, si anume, in primul rand,
afirmatia nedoveditd a grupului stiintific consultativ din octombrie 2017, ea insasi bazatd pe opinia
personald a unuia dintre membrii sdi, potrivit céreia iloperidona a provocat un numar ,foarte mare”
de decese subite si neasteptate si, in al doilea rand, participarea la acest grup a unui expert care era
consultant pentru o intreprindere care producea un medicament concurent celui care contine
iloperidona.

Aceste argumente nu pot fi admise.

In primul rand, in ceea ce priveste afirmatia potrivit cireia CHMP ar fi fost influentati in mod
nejustificat de grupul stiintific consultativ din octombrie 2017, aceasta nu este dovedita.

In aceastd privinta, trebuie amintit ci acest grup a fost convocat in urma unei cereri in acest sens
facute de reclamants, in conformitate cu articolul 62 alineatul (1) din Regulamentul nr. 726/2004, in
cadrul procedurii de reexaminare.

Astfel cum a amintit Comisia, nu s-a dovedit ca acest grup de experti stiintifici, care avea un rol pur
consultativ si ale carui rapoarte nu erau, asadar, obligatorii pentru CHMP, a avut o influentd
nejustificata in cadrul elaborarii raportului de evaluare al CHMP.

In al doilea rand, trebuie si se statueze cu privire la afirmatia potrivit cireia unul dintre membrii
grupului stiintific consultativ din octombrie 2017 a exercitat functia de consultant pentru un produs
concurent, in timp ce iloperidona era in curs de evaluare. Astfel cum a subliniat Comisia, potrivit
politicii EMA in materie de gestionare a intereselor concurente, expertii care declara ca furnizeaza in
acel moment servicii de consultantd pentru un produs specific sunt autorizati sd participe la
reuniunile unui grup stiintific consultativ sau ale unui grup de experti ad-hoc, cu restrictia ca nu pot
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participa la grup atunci cénd acesta este consultat cu privire la produsul specific declarat. Or, in speta,
cele doua grupuri de experti ad-hoc priveau iloperidona, iar nu produsul inclus in declaratia de interese
a expertului (si anume cariprazina). In consecinti, dupa evaluarea documentelor privind declaratia de
interese in conformitate cu procedurile prevazute, s-a concluzionat ca nu exista un conflict de interese
in ceea ce priveste expertul in discutie si ca acesta a fost autorizat sa participe pe deplin la cele doua
grupuri de experti ad-hoc.

Cu toate acestea, reclamanta a ardtat, in replica formulata, cd nu intentiona s formuleze o afirmatie
pozitiva referitoare la un ,conflict de interese”, ci numai o incercare de explicatie pentru a intelege
rationamentul urmat de CHMP in lipsa, in opinia sa, a unei motivéri convingatoare in decizia atacata.

Invitata in sedintd sa precizeze continutul exact al afirmatiilor sale, reclamanta a confirmat cd nu
urmarea sd puna in discutie o incélcare a principiului impartialitatii sau vreun conflict de interese,
ceea ce s-a consemnat in procesul-verbal al sedintei, ci ca argumentatia sa avea in vedere nemotivarea.

Prin urmare, trebuie respinse ca neintemeiate atat afirmatia referitoare la influenta nejustificatd asupra
CHMP a grupului consultativ stiintific din octombrie 2017, cat si afirmatia referitoare la influenta
eventual nejustificata pe care ar fi putut-o avea un expert care a participat la acest grup.

Avand in vedere toate aceste consideratii, primul motiv trebuie respins ca nefondat.

Cu privire la al doilea motiv, intemeiat pe faptul ca evaluarea MMR-urilor propuse pentru iloperidond
este afectatd de nemotivare, de o eroare viditd de apreciere, precum si de o incdlcare a principiului
proportionalititii, prevdzut la articolul 5 alineatele (1) si (4) TUE, si a principiului egalititii de
tratament

Prin intermediul celui de al doilea motiv, reclamanta criticA in esentd afirmatia potrivit careia
»IMMR-urile propuse nu] ar aborda in mod adecvat riscurile identificate” si care, in definitiv, a
determinat EMA sd concluzioneze in spetd ca existd un raport beneficiu-risc negativ. Astfel,
reclamanta contestd evaluarea MMR-urilor propuse pentru iloperidond, printre care figura
posibilitatea de a limita AIP pentru acest medicament la tratamentul de a doua intentie. Ea sustine ca
aceasta evaluare nu este doar afectatd de nemotivare si de erori vadite de apreciere (prima critica), ci ca
incalcd, in plus, principiile proportionalitatii si egalitatii de tratament (a doua critica).

Comisia combate argumentele reclamantei si solicita respingerea prezentului motiv.

Inainte de a examina diferitele critici invocate de reclamanti in cadrul prezentului motiv, este
important sd se precizeze cd MMR-urile urméresc, in general, sd previna sau sa reducd aparitia unor
reactii adverse, pand la urmd inevitabile, asociate expunerii la un medicament, sau sa le reduca
gravitatea sau impactul asupra pacientului in cazul unor reactii adverse. Aceste MMR urmaresc si
optimizeze utilizarea sigura si eficienta a unui produs farmaceutic pe intreaga durata a ciclului sau de
viata. Este recunoscut, de catre actorii din domeniul farmacovigilentei, faptul ca atat planificarea si
punerea in aplicare a MMR, cat si evaluarea eficientei lor sunt elemente-cheie ale gestionarii
riscurilor. Prin urmare, caracterul suficient sau insuficient al MMR-urilor prezentate se poate dovedi
crucial pentru orice decizie referitoare la AIP a unui medicament.

In spetd, MMR-urile propuse constau nu numai in masuri ,de rutind”, si anume indicatii si atentionari
clasice in prospectul si in rezumatul caracteristicilor produsului, ci si in masuri medicale adiacente mai
ample precum recurgerea la genotipare si la monitorizare prin ECG. In completarea ansamblului
masurilor propuse, reclamanta a aratat de asemenea ca trebuia si se aibd in vedere utilizarea
iloperidonei in a doua intentie.
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— Cu privire la critica potrivit cdreia evaluarea MMR-urilor ar fi afectatd de o incdlcare a obligatiei de
motivare $i de erori vddite de apreciere

Reclamanta sustine ca evaluarea MMR-urilor pe care le-a prezentat in sustinerea cererii de AIP
formulate este afectati de nemotivare si ci aceasta este, in orice caz, vadit eronati. In opinia sa,
CHMP nu ar fi furnizat, in raportul sau de evaluare, motive plauzibile pentru care MMR-urile
propuse, printre care ar figura posibilitatea de a limita AIP la un tratament de a doua intentie (si
anume pentru cazurile in care alte produse nu sunt eficiente sau nu sunt tolerate de pacienti), nu au
fost considerate suficiente pentru gestionarea riscurilor de siguranta prezentate de iloperidona.

Reclamanta subliniazd ca, pentru gestionarea riscurilor de prelungire a intervalului QT, ea a prezentat
patru tipuri de MMR frecvent utilizate pe piata Uniunii, in special pentru produsele destinate
tratamentului schizofreniei. In primul rand, ea sustine ci a inserat, astfel cum se procedeazi in mod
curent, in rezumatul caracteristicilor produsului si in prospectul destinat pacientilor atentiondri stricte
si precautii de utilizare specifice care indica faptul ca produsul poate si provoace o prelungire a
intervalului QT si sa aibd reactii adverse, mentionand de asemenea ca fusesera semnalate cazuri de
deces subit. In al doilea rand, ea aratd ci, in conformitate cu o practicd curenti si urmand, cu privire
la acest aspect, recomandarile CHMP, a mentionat precautii de utilizare si chiar contraindicatii,
pentru a impiedica administrarea iloperidonei unor pacienti care prezinta un risc relativ ridicat, si
anume unor pacienti care sunt expusi in mod intrinsec unui risc de a suferi reactii adverse asociate
teoretic unei prelungiri a intervalului QT. In al treilea rand, ea ar fi propus, tot in conformitate cu
recomandarile CHMP, sa se indice in rezumatul caracteristicilor produsului cid genotiparea trebuie
efectuata pentru toti pacientii inainte de inceperea tratamentului astfel incéat si se identifice pacientii
care prezinti un anumit genotip pentru care iloperidona trebuia si fie contraindicati. In al patrulea
rand, ea ar fi acceptat si ar fi propus sd se limiteze initierea tratamentului cu iloperidona la mediile in
care este disponibil un cardiolog si sa se impund ca supravegherea prin ECG s fie efectuata inainte si
in timpul tratamentului cu iloperidona.

Reclamanta sustine cd combinarea celor patru MMR-uri, precum si propunerea care consta in
limitarea tratamentului cu iloperidona in ,a doua intentie”, pe care a prezentat-o, astfel cum acest
lucru este sugerat de grupul stiintific consultativ in mai 2017, in cadrul cererii sale de reexaminare
prin intermediul unui algoritm complex de tratament, ar fi trebuit sa determine CHMP si
concluzioneze ci riscurile prezentate erau gestionate in mod adecvat, ceea ce acesta a omis sd faca.
Astfel, concluziile CHMP, care nu ar stabili nicio legatura clara intre constatarile stiintifice, ar fi
afectate de nemotivare si de erori vadite de apreciere in special cu privire la examinarea masurilor de
genotipare si la recurgerea la ECG, precum si in ceea ce priveste propunerea de utilizare in a doua
intentie.

In speti, trebuie amintit cda CHMP a apreciat ci MMR-urile propuse nu erau suficiente pentru a
gestiona in mod adecvat riscul detectat, si anume potentialul aritmogen considerabil al iloperidonei.

Avizul CHMP, reluat in anexa I la decizia atacatd, enuntd, in mod sintetic, urméatoarele:

»Avand in vedere lantul cauzal complex care leaga expunerea la iloperidona de evenimente precum
torsada varfurilor, inclusiv elementele necunoscute si stocastice si elementele supuse unei variabilitati
imprevizibile, se considera cd [MMR-urile] propuse nu ar aborda in mod adecvat riscurile identificate
in practica clinicd. De exemplu, propunerea de a efectua ECG la Tmax estimat ar putea si rateze
Tmax real din cauza unor factori intrinseci sau extrinseci, ducand la o subestimare a prelungirii
QTcF.

In plus, este discutabil daca implementarea corecti a setului complet de misuri ar fi realizabild in toate

contextele clinice, din motive practice (de exemplu, disponibilitatea unor cardiologi instruiti adecvat),
fapt mentionat si de expertii din intalnirea ad-hoc.”
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Raportul de evaluare al CHMP clarific4, la randul sdu, motivele pentru care MMR-urile propuse au fost
considerate insuficiente.

Din acesta reiese in special ca, in stadiul primei examinari a cererii de AIP in discutie in speta, CHMP
a aratat urmatoarele:

»Avand in vedere toate datele non-clinice si clinice disponibile (inclusiv studiul detaliat QTc,
programul global de studii clinice si cazurile de deces cardiac/subit inexplicabil din trialurile clinice si
ulterioare introducerii pe piatd), iloperidona are un potential aritmogen substantial si legat de
expunere. Faptul ca metabolismul iloperidonei depinde foarte mult de CYP3A 4 si de CYP2D 6 creste
riscurile de interactiune intre medicamente si face ca metabolismul medicamentului sa fie extrem de
sensibil la polimorfismele genetice. MMR precum genotiparea CYP2D 6 sau o supraveghere ECG
ampla nu sunt considerate suficiente pentru a minimiza acest risc.”

Din raportul de evaluare al CHMP reiese de asemenea ca acesta si-a mentinut, in stadiul reexaminérii
cererii de AIP, concluzia potrivit careia MMR-urile propuse nu erau suficiente pentru urmatoarele
motive:

»5e admite cd, pentru un produs de nisa destinat utilizarii la un numar limitat de pacienti, [MMR-urile]
propuse par fezabile in anumite medii clinice din UE, dar probabil nu in toate. Cu toate acestea,
capacitatea masurilor propuse de a raspunde in mod adecvat la riscuri este contestatd in prezenta
unor surse de variabilitate cunoscute si necunoscute. Pot fi furnizate cateva exemple pentru acestea din
urma, dar este imposibil, prin definitie, sa se stabileasca o listd exhaustiva a acestora:

— recomandarea de a efectua ECG la Tmax ar putea fi imposibild din cauza unor factori intrinseci sau
extrinseci;

— cresterea expunerii cu inhibitori care nu sunt contraindicati ai metabolismului iloperidonei ar putea
varia considerabil in prezenta unei marje de siguranta scizute.

De asemenea, propunerea de reducere a pragului de contraindicatie a [iloperidonei] ludnd ca referinta
intervalul QT initial nu poate fi acceptatd, din cauza variabilitatii acestei masuri la acelasi subiect in
cadrul populatiei vizate.”

In partea intitulata ,,Concluzia si evaluarea actualizatd a raportului beneficiu/risc”, reluati la punctul 4
din raportul de evaluare al CHMP, acesta din urma a concluzionat urmatoarele:

»Avand in vedere toate datele non-clinice si clinice disponibile (inclusiv studiul detaliat QTc,
programul global de studii clinice si cazurile de deces cardiac/subit inexplicabil din trialurile clinice si
ulterioare introducerii pe piatd), iloperidona are un potential aritmogen substantial si legat de
expunere. Nu se considera ca MMR-urile propuse ar aborda in mod adecvat riscurile identificate in
acest caz specific. Din acest motiv, siguranta iloperidonei nu a fost demonstrata suficient.”

Trebuie sa se arate ca, pe de o parte, avizul si raportul de evaluare ale CHMP pe care se intemeiaza
decizia atacata nu sunt afectate de o insuficientd a motivarii in ceea ce priveste MMR-urile si cd, pe
de alta parte, CHMP a formulat, in raportul sau de evaluare, astfel cum impune jurisprudenta, o serie
de motive plauzibile in sustinerea concluziei sale potrivit careia MMR-urile propuse nu erau in masura
sa atenueze reactiile potential adverse ale iloperidonei.

In primul rand, in ceea ce priveste primele doua categorii de MMR propuse, numite de ,rutind”, si
anume indicatiile si atentiondrile care figureazd in rezumatul caracteristicilor produsului si in
prospect, astfel cum a precizat Comisia in memoriul in aparare, din ansamblul acestor indicatii reiese
cd, tinand seama de gravitatea riscului identificat, relevanta MMR-urilor ,simple”, precum
atentiondrile in rezumatul caracteristicilor produsului si in prospect a fost exclusa.
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In al doilea rand, in ceea ce priveste MMR care consté in recurgerea la genotipare, reiese cd, in esenta,
CHMP a considerat-o insuficienta pentru doua motive majore.

Primo, CHMP a concluzionat ca genotiparea nu poate controla decat in parte riscurile generate de
expunerea la iloperidona. Astfel cum a explicat Comisia in inscrisurile sale, in masura in care este
recunoscut faptul ca aceastd substanta are un potential aritmogen care creste in functie de expunere,
reiese ca, cu cat este mai mare procentul in singe al substantei mentionate, cu atit mai mult este
expus pacientul la un risc de aritmie cardiaca care ii poate fi fatal. In schimb, cu cat iloperidona este
metabolizata mai rapid, cu atat acest risc este mai scazut. Or, din datele aduse la cunostinta CHMP
reiese ca iloperidona este metabolizata in principal de doua enzime, si anume citocromul P450 3A 4
(CYP3A 4) si citocromul P450 2D 6 (CYP2D 6), care pot fi inhibate in cazul administrarii unor
medicamente. Or, intr-un astfel de caz, genotiparea nu permite identificarea intr-un mod suficient de
fiabil a pacientilor pentru care administrarea iloperidonei este generatoare de riscuri importante.

Aceasta analiza este expusa clar de CHMP, in raportul sdu de evaluare, dupa cum urmeaza:

»Multiplicarile Cmax cu un factor care poate ajunge la 2,3 observate cu inhibitia metabolica nu sunt
neglijabile si, mai ales, constituie o valoare medie; ele nu descriu mésura in care anumiti indivizi ar
putea prezenta o crestere mult mai mare a Cmax a iloperidonei in prezenta unor inhibitori puternici
ai CYP3A 4 si ai CYP2D 6. Acest lucru depinde de activitatea cailor metabolice minore ale
iloperidonei, care ar putea foarte bine si fie extrem de variabila. In cadrul evaludrii riscurilor de
[torsada a varfurilor] datorate unui medicament, efectul mediu asupra populatiei este mai putin
relevant decat scenariul cel mai nefavorabil. Nu exista nicio datd care si permitd determinarea
efectului probabil in ceea ce priveste concentratiile de medicamente la pacientii care au o activitate
scazutd a cailor metabolice minore pentru iloperidona in prezenta unor inhibitori slabi ai CYP3A 4 si
ai CYP2D 6.”

Secundo, chiar presupunand cd expunerea la iloperidona poate fi controlata in mod satisficator prin
recurgerea la genotipare, din raportul de evaluare al CHMP reiese ca s-a considerat cd, desi exista, a
priori, o legiturd evidenta intre prelungirea intervalului QT (si, prin urmare, potentialul aritmogen) si
aceasta expunere, aceasta din urmd nu era singurul factor legat de utilizarea iloperidonei susceptibil sa
cauzeze efecte precum torsada varfurilor care poate cauza decesul pacientului. Cu alte cuvinte, s-a
considerat ca faptul de a controla, in special prin genotipare, expunerea la iloperodona nu este in
masura si atenueze in mod adecvat riscurile asociate administrarii acestui medicament.

Astfel, CHMP a explicat, in raportul de evaluare, urmatoarele:

»Expertii au observat ca legatura de cauzalitate dintre expunerea la iloperidona si evenimente precum
torsada varfurilor este complexd si implica anumite elemente necunoscute sau aleatorii care, prin
definitie, ar fi foarte dificil de controlat in cadrul oricarui plan de minimizare a riscurilor care trebuie
pus in aplicare in mediul clinic.”

In al treilea rand, in ceea ce priveste evaluarea MMR care constd in recurgerea la ECG, concluziile
retinute in ceea ce priveste recurgerea la genotipare se aplica mutatis mutandis.

Astfel, recurgerea la aceasta MMR la ,Tmax”, care constd intr-o estimare a timpului scurs pana la
obtinerea unei concentratii plasmatice maximale, a fost considerata ca nefiind suficient de eficienta
tindnd seama de un anumit numar de factori intrinseci (legati de fiecare pacient) si extrinseci (legati
de disponibilitatea in mediile clinice vizate a unui medic cardiolog pentru a asigura monitorizarea
pacientilor cu schizofrenie).

In ceea ce priveste recurgerea la ECG in stadiul initial, si anume in stadiul in care se are in vedere si se

prescrie iloperidona, CHMP a aratat ca acesta nu permite in mod necesar sa se obtina informatii fiabile
cu privire la intervalul QT al pacientului. Raportul de evaluare al CHMP mentioneaza astfel ca
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»propunerea de reducere a pragului de contraindicatie a [iloperidonei] luand ca referinta intervalul QT
in stadiul initial nu poate fi acceptatd, din cauza variabilitatii acestei masuri la acelasi subiect in cadrul
populatiei vizate”.

Cu alte cuvinte, potrivit CHMP, din moment ce valorile obtinute prin intermediul unui ECG sunt
foarte variabile de la un individ la altul si, prin urmare, imprevizibile, recurgerea la monitorizarea prin
ECG nu pare a fi o masurd pe deplin satisficitoare pentru controlul efectelor administrarii
iloperidonei. Prin urmare, nu pare posibil sa se defineasca o valoare care ar putea alerta profesionistii
in cauza. In definitiv, potrivit CHMP, trebuia, asadar, si se puni la indoiald fiabilitatea recurgerii la
acest instrument ca mijloc de control al riscurilor prezentate de iloperidona.

In al patrulea rand, in ceea ce priveste propunerea de utilizare a iloperidonei in ,a doua intentie”, si
anume in cazul in care tratarea unui pacient cu alt medicament nu a dat rezultate, in continuarea
dezvoltdrilor anterioare trebuie sa se examineze daca exista o legatura clard intre constatarile stiintifice
aduse la cunostinta EMA si recomandarea negativa in discutie in speta.

In aceasta privintd, din dosarul prezentat Tribunalului reiese ca reclamanta a propus ca iloperidona sa
” A .

fie ,indicatd pentru tratamentul de a doua intentie al schizofreniei la adulti” in urma avizului negativ
emis de CHMP la 20 iulie 2017 si in sustinerea cererii sale de reexaminare.

Din aceastd perspectivd, reclamanta a distins doud subcategorii ale populatiei globale pentru care
intentiona sd demonstreze un raport beneficiu-risc pozitiv al iloperidonei, si anume, in primul rand,
pacientii cu schizofrenie care s-au stabilizat si, in al doilea rdnd, pacientii care se aflau intr-un episod
de criza acuta si care nu puteau fi stabilizati in intregime cu un alt medicament din cauza unei
probleme de toleranta.

Or, raportul beneficiu-risc a fost considerat negativ tinand seama de problemele de sigurantd majore
care se ridicau pentru aceste doud subpopulatii (in acelasi mod in care se ridicau pentru populatia
globald). Raportul de evaluare al CHMP stabileste, in aceastd privintd, o legaturd clara intre
constatirile medicale sau stiintifice si concluziile pe care le cuprinde in ceea ce priveste utilizarea
iloperidonei in a doua intentie.

Desi, astfel cum partile sunt de acord sa recunoasca, exista in continuare, in prezent, nevoi medicale
nesatisfacute la pacientii cu schizofrenie, in special pentru cei care sufera de acatizie, acest lucru
priveste, potrivit datelor furnizate in cadrul procedurii de reexaminare mentionate in speta, pacientii
care ar avea nevoie de acces la un medicament cu un grad de predispozitie zero sau aproape zero
pentru provocarea unei asemenea tulburiri. Or, nu este cazul iloperidonei, care, astfel cum a aratat
CHMP in raportul sdu de evaluare, prezinta ,un grad de predispozitie scazut, dar nu extrem de
scazut, pentru provocarea unor simptome extrapiramidale in sens larg”.

In al cincilea si in ultimul rand, in ceea ce priveste afirmatia potrivit cireia CHMP nu ar fi prezentat
motive care sid explice de ce MMR-urile propuse, considerate in ansamblu, iar nu separat, nu ar fi
suficiente pentru gestionarea riscurilor de siguranta prezentate de iloperidond, aceasta este
neintemeiata.

In aceasta privinta, trebuie amintit ci in avizul CHMP se arati ci, ,[a]vand in vedere lantul cauzal
complex care leagd expunerea la iloperidond de evenimente precum torsada varfurilor, inclusiv
elementele necunoscute si stocastice si elementele supuse unei variabilitati imprevizibile, se considera
cd [MMR-urile] propuse nu ar aborda in mod adecvat riscurile identificate in practica clinicd”.
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Astfel cum reiese si din pozitia grupului ad-hoc din 30 octombrie 2017, s-a concluzionat ca, oricare ar
fi modul in care ar fi combinate MMR, un anumit numar de pacienti ar fi expus unui risc de siguranté
important asociat in special dezvoltarii torsadei varfurilor. Acest grup a arétat, printre alte consideratii,
urmatoarele:

»[E]xpertii au observat ca legitura de cauzalitate dintre expunerea la iloperidona si evenimente precum
torsada varfurilor este complexa si implica elemente necunoscute sau aleatorii care, prin definitie, ar fi
foarte dificil de controlat in cadrul oricarui plan de minimizare a riscurilor care trebuie pus in aplicare
in mediul clinic. Tindnd seama de aceste consideratii si de datele disponibile, expertii au concluzionat
in majoritate cd era imposibil sa se conceapa un ansamblu de [MMR] care si permita gestionarea in
mod adecvat a riscurilor identificate si cd masurile propuse ar ajunge sa producé o falsa impresie de
sigurantd.”

Avéand in vedere ansamblul acestor consideratii, trebuie sa se considere cd concluzia potrivit céreia
MMR propuse de reclamanta in vederea acordarii unei AIP pentru iloperidona sunt insuficiente nu
este afectatd de nemotivare sau de erori vadite de apreciere.

— Cu privire la critica intemeiatd pe incdlcarea principiului proportionalitatii

Reclamanta arata ca evaluarea MMR-urilor propuse este contrard principiului proportionalitatii. Ea
sustine ca respingerea in bloc a acestor MMR - si, prin urmare, refuzarea AIP — depaseste ceea ce
este necesar pentru atingerea obiectivului de echilibru intre riscuri si beneficii. Aceasta respingere nu
ar constitui masura cea mai putin constrangitoare pentru a minimiza suficient riscurile asociate
iloperidonei. In opinia reclamantei, CHMP ar fi putut impune MMR realizabile pentru ca iloperidona
sa fie prescrisd si administratd astfel incat sa se gestioneze riscurile si sd se garanteze un nivel
acceptabil de siguranta.

Potrivit unei jurisprudente consacrate, principiul proportionalititii, in prezent prevazut la articolul 5
TUE, impune ca actele institutiilor Uniunii sa fie de natura sa atinga obiectivele legitime urmarite de
reglementarea in cauza si sa nu depaseasca limitele a ceea ce este necesar pentru realizarea acestor
obiective, fiind stabilit ca, atunci cidnd este posibila alegerea intre mai multe masuri adecvate, trebuie
sd se recurgd la cea mai putin constringitoare si ca inconvenientele cauzate nu trebuie si fie
disproportionate in raport cu scopurile vizate (a se vedea Hotararea din 4 mai 2016, Pillbox 38,
C-477/14, EU:C:2016:324, punctul 48 si jurisprudenta citata).

Intr-un domeniu precum cel in discutie in prezenta cauzi, in care autoritatea publici in cauzi trebuie
sa efectueze aprecieri complexe, numai caracterul vadit inadecvat al unei masuri adoptate in acest
domeniu in raport cu obiectivul pe care institutiile competente urmaéresc sa il atinga poate afecta
legalitatea unei astfel de masuri (a se vedea in acest sens Hotdrarea din 4 mai 2016, Pillbox 38,
C-477/14, EU:C:2016:324, punctul 49 si jurisprudenta citata, si Hotararea din 16 martie 2016, Dextro
Energy/Comisia, T-100/15, EU:T:2016:150, punctul 80 si jurisprudenta citata).

Pentru aprecierea respectérii principiului proportionalitatii in domeniul sénatétii publice, trebuie sa se
tina seama de faptul cd sdnatatea si viata persoanelor ocupa primul loc intre bunurile si interesele
protejate de Tratatul FUE (a se vedea in acest sens Hotérarea din 19 aprilie 2012, Artegodan/Comisia,
C-221/10 P, EU:C:2012:216, punctul 99 si jurisprudenta citatd; a se vedea de asemenea prin analogie, in
ceea ce priveste respectarea de cétre statele membre a acestui principiu in domeniul sanatatii publice,
Hotararea din 8 iunie 2017, Medisanus, C-296/15, EU:C:2017:431, punctul 82 si jurisprudenta citatd).

Tribunalul a statuat ca, tindnd seama tocmai de caracterul exclusiv al criteriilor de calitate, de
securitate si de eficacitate terapeutica consacrate in cadrul sistemului Uniunii de armonizare a
acordarii si gestiondrii AIP a medicamentelor, caracterul proportional al unei masuri de suspendare
sau de revocare a unei AIP se aprecia numai in functie de aceste criterii. Rezulta ca interesele

ECLIL:EU:T:2019:892 23



156

157

158

159

160

161

162

HOTARAREA DIN 19.12.2019 — Cauza T-211/18
VANDA PHARMACEUTICALS/COMISIA

pertinente in cadrul controlului proportionalitatii se identificd cu interesele legate de protectia sanatatii
publice, luate in considerare la aplicarea reglementarii pertinente (a se vedea in acest sens Hotararea
din 3 martie 2010, Artegodan/Comisia, T-429/05, EU:T:2010:60, punctul 128).

In spetd, reiese ci argumentatia dezvoltatid de reclamanti se confundi in esenti cu cea examinati la
punctele 125-150 de mai sus in cadrul dezvoltdrilor consacrate examindrii primei critici a celui de al
doilea motiv, potrivit careia CHMP ar fi savarsit erori vadite de apreciere in examinarea MMR-urilor
propuse pentru gestionarea problemelor de sigurantd asociate iloperidonei.

Din moment ce s-a apreciat cd aceste MMR, considerate izolat sau combinate unele cu celelalte, nu
sunt suficiente pentru a se concluziona ca existda un raport beneficiu-risc pozitiv, CHMP trebuia in
mod inevitabil sa pronunte un aviz nefavorabil pentru AIP a acestui medicament. Cu alte cuvinte, in
masura in care, in prezenta unui medicament care prezintd un raport beneficiu-risc negativ, nu exista
o alternativa mai putin constrangitoare decat a da un raspuns nefavorabil unei cereri de AIP pentru
acest medicament, nu se poate sustine ca refuzarea AIP, cuprinsd in decizia atacatd, este vadit
disproportionata.

— Cu privire la critica intemeiatd pe o incdlcare a principiului egalitditii de tratament

Reclamanta apreciazd cd CHMP a incalcat principiul egalitatii de tratament in masura in care a aplicat
MMR-urilor propuse pentru iloperidond un tratament diferit de cel rezervat analizei MMR-urilor
propuse pentru alte medicamente destinate tratamentului schizofreniei. In ceea ce priveste in special
sertindola, supravegherea prin ECG si tratamentul de a doua intentie ar fi fost acceptate ca MMR. De
asemenea, in loc sa refuze acordarea unei AIP pentru cariprazind, CHMP ar fi acceptat ca problemele
de sigurantd identificate pentru acest medicament sa fie luate in considerare in informatiile referitoare
la produs si in specificatiile acestuia.

In aceasta privinti, s-a stabilit ca principiul egalititii de tratament impune ca situatii comparabile si nu
fie tratate in mod diferit si ca situatii diferite sa nu fie tratate in acelasi mod, cu exceptia cazului in care
un astfel de tratament este justificat in mod obiectiv (a se vedea Hotaréarea din 29 aprilie 2004, Novartis
Pharmaceuticals, C-106/01, EU:C:2004:245, punctul 69 si jurisprudenta citata, Hotdrarea din 4 mai
2016, Pillbox 38, C-477/14, EU:C:2016:324, punctul 35 si jurisprudenta citata, si Hotararea din
9 septembrie 2010, CSL Behring/Comisia si EMA, T-264/07, EU:T:2010:371, punctul 113 si
jurisprudenta citatd).

Or, in spetd, din moment ce datele stiintifice referitoare la siguranta medicamentelor sunt diferite, nu
poate fi vorba despre situatii comparabile.

Mai precis, in ceea ce priveste datele referitoare la prelungirea intervalului QT si, prin urmare, la
potentialul aritmogen al iloperidonei, care au avut un caracter central in evaluarea raportului
beneficiu-risc vizatd in spetd, din datele comunicate de Comisie, date care nu au fost contestate in
mod serios de reclamanta, reiese ca concluziile stiintifice difera de cele retinute pentru cariprazina si
pentru sertindola. In special in ceea ce priveste sertindola, Comisia a precizat ci datele care au fost
prezentate au permis sd se excludd existenta unor indicatori de torsada varfurilor, ceea ce nu s-a
intamplat in cadrul evaluarii iloperidonei. Cu privire la comparabilitatea evaluarilor stiintifice privind
cariprazina si, respectiv, iloperidona, Comisia a aratat motivele pentru care existd diferente obiective
in ceea ce priveste rezultatele analizelor privind prelungirea intervalului QT avéind in vedere pragurile
de sigurantd definite in Orientarile QT.

Astfel, dupa cum reiese din raportul de evaluare al CHMP, expertii consultati par sa fie de acord in a

recunoaste existenta unui potential aritmogen semnificativ pentru iloperidond ca urmare a prelungirii
intervalului QT, in timp ce acest lucru nu s-a intamplat pentru cariprazina si sertindola.
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In plus, ca riaspuns la intrebarea scrisa adresati de Tribunal cu titlu de masuri de organizare a
procedurii, Comisia a precizat cd sertindola, al cérei raport beneficiu-risc nu a fost reevaluat, in urma
suspendarii AIP care o priveste, din anul 2002, nu se gaseste in niciun medicament autorizat potrivit
procedurii centralizate incepand de la acea data. Ca rdspuns la o intrebare adresatd in sedintd, s-a
confirmat cd parametrii de care s-a tinut seama in trecut in cadrul evaludrii potentialului aritmogen al
anumitor substante erau mai putin exigenti decat cei aplicabili in prezent si ca contextul normativ
aplicabil in acest domeniu a evoluat din anul 1997.

Din ansamblul acestor consideratii rezulta ca afirmatia reclamantei referitoare la pretinsa incélcare a
principiului egalitatii de tratament este neintemeiata si trebuie respinsa.

In consecintd, al doilea motiv trebuie respins.

Cu privire la al treilea motiv, intemeiat pe faptul ca evaluarea efectelor intdrziate ale iloperidonei este
afectatd de nemotivare si de o incdlcare a principiului proportionalitdtii previzut la articolul 5
alineatele (1) si (4) TUE

Reclamanta sustine ca evaluarea efectelor intarziate ale iloperidonei, care ar fi intrinsec incoerentd, este
afectata de nemotivare si de o incalcare a principiului proportionalitatii. Ea arata c&, apreciind ca acest
debut intarziat al actiunii reprezintd o ,preocupare semnificativa” in tratamentul exacerbarii acute a
schizofreniei si, in consecintd, un motiv suplimentar pentru refuzarea unei AIP pentru acest
medicament, CHMP a omis si tini seama de trei imprejuriri esentiale. In primul rand, din Liniile
directoare referitoare la investigatia clinicA a medicamentelor, inclusiv preparatele cu eliberare
prelungita in tratamentul schizofreniei (guideline on clinical investigation of medicinal products,
including depot preparations in the treatment of schizophrenia), publicate de EMA la 20 septembrie
2012 (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1), care aratd ca eficienta pe termen scurt a unui medicament
poate fi stabilitd prin intermediul unui studiu clinic de sase sdptidmani, ar reiesi cd nu trebuie in mod
necesar sa se demonstreze o eficientd imediatda pentru a atesta eficienta produselor destinate
tratamentului acestei boli. In al doilea rand, in ceea ce priveste tratarea unei boli cronice, debutul
actiunii unui medicament destinat tratarii acesteia nu ar trebui sa aiba un rol determinant, mai ales
atunci cdnd acesta este prescris in a doua intentie, si anume atunci cand utilizarea altor produse s-a
dovedit ineficientd sau nu a fost tolerata. In al treilea rand, CHMP ar fi admis el insusi, in raportul
sau de evaluare, ca debutul intarziat al actiunii ,nu ar fi considerat, in sine, un obstacol” in calea
aprobarii iloperidonei. Astfel, CHMP ar fi apreciat ca acest debut intarziat al actiunii ar limita numai
situatiile clinice in care ar putea fi avutd in vedere utilizarea acestui medicament.

Tribunalul aminteste ca, astfel cum reiese din avizul CHMP (a se vedea punctul 16 de mai sus), acesta
din urmi a concluzionat cd debutul intirziat al actiunii iloperidonei reprezinti ,o preocupare
semnificativd in tratamentul exacerbarii acute a schizofreniei”.

In primul rdnd, in ceea ce priveste afirmatia potrivit careia aceste concluzii ar fi contradictorii si, prin
urmare, afectate de un viciu de motivare, aceasta se bazeazd pe o lectura eronatd a avizului si a

raportului de evaluare ale CHMP.

Desigur, CHMP a aritat, in raportul sau de evaluare, ca ,[d]ebutul intarziat al actiunii recunoscut nu ar
fi considerat in sine un obstacol in calea aprobarii iloperidonei”.

Acest lucru nu inseamnd insd cd acest debut al actiunii nu poate avea impact asupra raportului
beneficiu-risc prezentat de un anumit medicament.
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In spetd, CHMP a considerat, in raportul siu de evaluare, ci debutul intarziat al actiunii iloperidonei ar
putea avea o importantd clinica in tratamentul exacerbérilor acute ale schizofrenie, si anume in tratarea
pacientilor din a doua subpopulatie identificatd. Aceasta constatare este, in imprejurarile cauzei, de
naturd sa confirme un raport beneficiu-risc negativ.

Astfel, in raportul sau de evaluare, CHMP a aratat urmatoarele:

,lloperidona are o eficacitate modesta. In plus, acesta a demonstrat un debut intarziat al actiunii, ceea
ce reprezintd o preocupare semnificativa in tratamentul exacerbarii acute a schizofreniei. Din acest
motiv si avand in vedere profilul general de sigurantd si eficacitate al iloperidonei, nu poate fi
identificata o populatie de pacienti in care sa se considere ca beneficiile tratamentului depésesc
ingrijorarile principale referitoare la siguranta.”

In al doilea rand, afirmatia potrivit cireia CHMP ar fi incilcat principiul proportionalititii, in masura
in care nu a autorizat — nici mécar nu a avut in vedere — o indicatie limitata pentru iloperidond, nu
este mai convingdtoare.

In aceasta privinti, trebuie amintit ci principiul proportionalititii impune ca actele institutiilor si nu
depaseasca limitele a ceea ce este adecvat si necesar pentru realizarea obiectivelor legitime urmaérite de
reglementarea in cauzd, fiind stabilit ca, atunci cdnd este posibila alegerea dintre mai multe masuri
adecvate, trebuie sid se recurgd la cea mai putin constrangatoare si cd inconvenientele cauzate nu
trebuie sd fie disproportionate in raport cu scopurile vizate (a se vedea jurisprudenta amintitd la
punctul 152 de mai sus).

Mai precis, in ceea ce priveste problema daca trebuie sau nu sa se dea un raspuns favorabil unei cereri
de AIP a unui medicament, balanta beneficiu-risc a acestui medicament efectuata de autoritatile
responsabile de examinarea acestei cereri ocupda un loc central. Din moment ce s-a concluzionat ca
existd un raport beneficiu-risc negativ, cererea de AIP trebuie sa fie respinsd. Astfel cum a indicat
Comisia, prescrierea unui astfel de medicament trebuie sa fie impiedicata si, prin urmare, nu poate fi
lasata la discretia profesionistilor din domeniul sanatatii.

In consecinti, in masura in care CHMP a emis un aviz nefavorabil cu privire la raportul beneficiu-risc
al iloperidonei, nu i se poate reprosa in mod valabil céd a incélcat principiul proportionalitatii refuzand
acordarea unei AIP ,limitate” pentru acest medicament, aceasta din urma neconstituind o masura ,,mai
putin constrangitoare” si ,adecvata” care poate fi avuta in vedere pentru realizarea obiectivelor
urmarite.

Din ansamblul acestor consideratii rezultd cd concluziile retinute cu privire la efectele intarziate ale
iloperidonei nu sunt nici afectate de nemotivare, nici contrare principiului proportionalitatii.

In consecinti, al treilea motiv nu poate fi admis si trebuie respins ca nefondat.

Cu privire la al patrulea motiv, intemeiat pe faptul cd cerinta de identificare a unei populatii pentru
care iloperidona ar avea efecte superioare altor produse incalcd principiile atribuirii i
proportionalitdtii [previzute la articolul 5 alineatele (1)-(3) TUE], articolul 12 si articolul 81
alineatul (2) din Regulamentul nr. 726/2004 si principiul egalititii de tratament

Reclamanta sustine in esenta ca, prin faptul cd i s-a solicitat si demonstreze ,superioritatea”
iloperidonei in raport cu alte medicamente de a doua intentie impotriva schizofreniei, decizia atacata
incalcd principiul atribuirii, principiul subsidiaritatii, principiul egalitatii de tratament, precum si
articolul 12 si articolul 81 alineatul (2) din Regulamentul nr. 726/2004, aceste din urma dispozitii
prevazand motivele precise pentru care poate fi refuzatd o cerere de AIP.
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In primul rand, reclamanta sustine c, prin faptul ci i s-a solicitat o astfel de demonstratie — in special
prin ,identificarea unei populatii” pentru care iloperidona prezintd avantaje unice in raport cu alte
produse destinate tratamentului schizofreniei si chiar in raport cu produsele disponibile in prezent
considerate in ansamblu —, CHMP a stabilit si a aplicat o conditie suplimentara de aprobare.
Reclamanta arata ca, desi a semnalat, in cursul procedurii de reexaminare, cd aceasta conditie era
contrara dreptului Uniunii, CHMP ar fi mentinut-o si ar fi aplicat-o in raportul siu de evaluare. Pe
cale de consecinta, acesta din urma ar fi incalcat principiile atribuirii si subsidiaritatii, precum si
dispozitiile articolului 12 alineatul (1) si ale articolului 81 alineatul (2) din Regulamentul nr. 726/2004,
potrivit cirora o AIP poate fi refuzatd numai in cazul in care solicitantul nu a demonstrat in mod
adecvat sau suficient calitatea, siguranta sau eficienta medicamentului.

In al doilea rand, reclamanta considerd ca, prin faptul ci impune, in mod inedit, in domeniul
produselor de a doua generatie destinate tratamentului schizofreniei, cerinte suplimentare in scopul
acorddrii AIP pentru iloperidona, decizia atacati incalca principiul egalititii de tratament. In opinia
reclamantei, CHMP nu ar fi solicitat niciodata, pand in acel moment, in cadrul evaluarii unor astfel de
produse, ca acestea sa aiba rezultate mai bune in special din punctul de vedere al tolerantei si al
eficientei terapeutice.

Comisia contesta argumentele reclamantei si solicita respingerea motivului.

In speti, trebuie si se constate ci argumentatia prezentati de reclamanti in sustinerea prezentului
motiv se intemeiazd pe premisa eronata potrivit cireia CHMP i-ar fi impus o conditie neprevizuta de
dreptul aplicabil in scopul acordarii AIP, si anume demonstrarea superioritétii iloperidonei in raport cu
alte medicamente destinate tratamentului simptomelor de schizofrenie.

Astfel, o lecturd atenta a motivelor care stau la baza deciziei atacate, in special a raportului de evaluare
al CHMP, indica in mod clar ca drept raspuns la argumentatia reclamantei potrivit céreia iloperidona
raspunde unei ,nevoi medicale nesatisficute” — in mésura in care acest medicament se adreseaza unor
persoane cu o afectiune pentru care nu existd o metoda de tratament total satisficitoare — CHMP a
trebuit si efectueze o examinare comparativa a beneficiilor pe care le prezenta din punct de vedere
terapeutic acest medicament in raport cu alte medicamente destinate tratamentului simptomelor de
schizofrenie de a doua generatie aflate pe piati in acel moment. In special, CHMP era invitata si
precizeze daca si in ce masurd iloperidona prezenta un risc mai putin ridicat decat alte medicamente
disponibile in acel moment de a provoca efecte extrapiramidale, printre care acatizia.

Prin urmare, atat criticile intemeiate pe o incélcare a principiilor atribuirii si subsidiaritatii, cat si cele
intemeiate pe o incalcare a dispozitiilor Regulamentului nr. 726/2004 sunt neintemeiate. Astfel cum a
aratat Comisia in mod intemeiat, motivul pentru care nu a fost recomandatd AIP a iloperidonei de
citre CHMP consta in raportul beneficiu-risc negativ, iar nu, astfel cum subintelege reclamanta, in
rezultatul unei comparatii realizate intre aceastd substantd si medicamente autorizate.

In ceea ce priveste afirmatia potrivit careia evaluarea iloperidonei efectuata de CHMP s-a dovedit a fi,
cu nerespectarea principiului egalitatii de tratament, mult mai exigentd decat cele privind alte
medicamente destinate tratamentului schizofreniei, aceasta nu pare mai convingatoare.

In aceastd privinta, trebuie sa se sublinieze, in continuarea a ceea ce s-a ardtat in cadrul examinarii
celui de al treilea motiv (a se vedea punctul 160 de mai sus), ci, din moment ce datele stiintifice
referitoare la siguranta medicamentelor sunt diferite, nu poate fi vorba despre situatii comparabile.

Aceasta este situatia cu atdt mai mult cu cdt medicamentele mentionate apartin unor clase terapeutice

diferite, dat fiind cd consideratiile stiintifice relevante in vederea aprecierii sigurantei si eficientei
acestora variaza prin definitie de la un grup de boli la altul. In special, astfel cum a ardtat Comisia,
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fara sa fie contrazisd de reclamants, iloperidona si cisaprida apartin unor clase terapeutice diferite.
Iloperidona este un antipsihotic care intra in domeniul terapeutic al afectiunilor sistemului nervos. In
schimb, cisaprida este un medicament destinat afectiunilor tractului digestiv si ale metabolismului.

In orice caz, chiar presupunand ci organele responsabile cu evaluarea raportului beneficiu-risc al unui
medicament in cadrul unei cereri de AIP introduse potrivit procedurii centralizate au fost mai putin
stricte in identificarea riscurilor prezentate de alte medicamente, nu se poate deduce din aceasta un
argument pentru a justifica acordarea unei AIP. Astfel, evaluarea eficientei, a sigurantei si a inocuitatii
unui medicament trebuie sa se intemeieze pe o examinare obiectiva a analizelor stiintifice prezentate in
sustinerea unei cereri de AIP, iar nu pe o examinare comparativi a evaludrilor efectuate de aceste
organe. Pe de alta parte, este important si se demonstreze cd medicamentul in discutie prezinta
avantaje in materie de eficienta si de siguranta, astfel incat se justifica un raport beneficiu-risc pozitiv.

Avand in vedere consideratiile de mai sus, este necesar sa se respinga al patrulea motiv ca nefondat.

Cu privire la al cincilea motiv, intemeiat pe faptul ci evaluarea globald a raportului beneficiu-risc al
iloperidonei este insuficient motivatd i, in orice caz, este vadit eronatd

Reclamanta sustine in esentd ca evaluarea globala a raportului beneficiu-risc al iloperidonei realizata de
CHMP nu este suficient motivata si este, in orice caz, vadit eronatd. Astfel, chiar daca erorile si viciile
de motivare pe care le-a identificat in cadrul primelor patru motive ale prezentei actiuni nu puteau fi
considerate separat ca fiind vadite, acestea ar fi condus, impreund, la supraestimarea riscurilor si la
subestimarea beneficiilor incontestabile prezentate de iloperidona (si anume o usoard acatizie si o
reducere a ratei de recidivd) si, in consecintd, la constatarea unui raport beneficiu-risc negativ.
Reclamanta aratd ca, pe langa aceste beneficii CHMP pare si fi pierdut din vedere faptul ca
schizofrenia este o boald grava si importanta nevoilor nesatisfacute ale pacientilor in cauza.

Comisia solicitd respingerea motivului.

Trebuie sa se arate cd, prin intermediul prezentului motiv, reclamanta nu adaugé in esentd nimic nou
la cele invocate in cadrul primelor patru motive. Astfel, reclamanta se limiteaza la a sustine ca CHMP
pare sa fi pierdut din vedere gravitatea bolii pe care o constituie schizofrenia, importanta nevoilor
nesatisficute si beneficiile pe care le prezintd iloperidona pentru tratarea simptomelor acesteia (si
anume o usoara acatizie si o reducere importanta a ratei de recidiva). Ea deduce cé aceste elemente ar
fi trebuit in mod rezonabil sa conducd CHMP la formularea unei recomandari pozitive pentru AIP a
acestui medicament.

In aceastd privint, trebuie amintit ci decizia de a autoriza sau nu introducerea pe piati a unui
medicament trebuie sa se intemeieze pe o examinare a calitatii, a sigurantei si a eficientei acestuia,
examinare care, in principiu, trebuie sd se bazeze pe o evaluare obiectiva a efectelor sale probabile
avand in vedere datele stiintifice prezentate de solicitantii AIP. Astfel, este recunoscut faptul ca
imperativelor de sanatate publicd trebuie si li se atribuie o importantd primordiald (a se vedea in
special punctele 45 si 46 de mai sus).

In speti, desi este cert, desigur, ci subzistd o importanti nevoie medicala in tratamentele farmacologice
disponibile in prezent pentru tratarea simptomelor de schizofrenie, acest lucru nu poate conduce
organele responsabile de examinarea cererilor de AIP care le sunt prezentate si fie, in examinarea
raportului beneficiu-risc prezentat de medicamentul in cauza, mai putin exigente in ceea ce priveste
parametrii de care trebuie sa tind seama in cadrul evaludrii sigurantei acestui medicament.

Din cele de mai sus rezulta cd se impune respingerea celui de al cincilea motiv si, prin urmare, a
actiunii in intregime.
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Cu privire la cheltuielile de judecata
Potrivit articolului 134 alineatul (1) din Regulamentul de procedurd, partea care cade in pretentii este
obligatd, la cerere, la plata cheltuielilor de judecata. Intrucat reclamanta a cazut in pretentii, se
impune obligarea acesteia la plata cheltuielilor de judecatd, conform concluziilor Comisiei.
Pentru aceste motive,
TRIBUNALUL (Camera a sasea)
declara si hotaraste:
1) Respinge actiunea.

2) Obliga Vanda Pharmaceuticals Ltd la plata cheltuielilor de judecata.
Spielmann Csehi Spineanu-Matei
Pronuntata astfel in sedintd publica la Luxemburg, la 19 decembrie 2019.

Grefier Indeplinind functia de presedinte
E. Coulon
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Cu privire la al cincilea motiv, intemeiat pe faptul ca evaluarea globala a raportului beneficiu-risc al
iloperidonei este insuficient motivata si, in orice caz, este vadit eronatd ................ ... ...,
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