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SENTENCIA DEL TRIBUNAL GENERAL (Sala Décima)

de 23 de septiembre de 2020 (*)

«Medicamentos de uso humano — Medicamentos huérfanos — Solicitud de autorizacion de comercializacién del medicamento Trecondi-
treosulfano — Decision de cancelar la inscripcion de un medicamento en el Registro de Medicamentos Huérfanos — Articulo 3, apartado 1,
letra b), del Reglamento (CE) n.° 141/2000 — Concepto de “método satisfactorio” — Articulo 5, apartado 12, letra b), del Reglamento
n.° 141/2000 — Error de Derecho»

En el asunto T-549/19,

Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH, con domicilio social en Wedel (Alemania), representada por el Sr. P. von Czettritz,
abogado,

parte demandante,
contra
Comision Europea, representada por los Sres. B.-R. Killmann y A. Sipos, en calidad de agentes,
parte demandada,

que tiene por objeto un recurso basado en el articulo 263 TFUE por el que se solicita la anulacion parcial de la Decision de Ejecucion
C(2019) 4858 final de la Comision, de 20 de junio de 2019, por la que se concede la autorizacion de comercializacion conforme al Reglamento
(CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo al medicamento para uso humano Trecondi-treosulfano,

EL TRIBUNAL GENERAL (Sala Décima),
integrado por el Sr. A. Kornezov (Ponente), Presidente, y los Sres. J. Passer y G. Hesse, Jueces;
Secretario: Sr. E. Coulon;

dicta la siguiente

Sentencia (1)

Antecedentes del litigio

1 Mediante Decision de la Comision de las Comunidades Europeas de 23 de febrero de 2004, un medicamento potencial a base de treosulfano,
cuya promotora es la demandante, Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpréparate mbH, fue declarado medicamento huérfano e inscrito en el
Registro de Medicamentos Huérfanos de la Unién Europea de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 141/2000 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos (DO 2000, L 18, p. 1; en lo sucesivo, «Decision de declaracion de 2004»),
para la siguiente indicacion terapéutica: «tratamiento de acondicionamiento previo para el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticasy.

2 El 13 de octubre de 2017, la demandante presentd a la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), mas concretamente al Comité de
Medicamentos Huérfanos previsto en el articulo 4 del Reglamento n.° 141/2000 (en lo sucesivo, «COMP») un informe sobre el mantenimiento
de la declaracion del treosulfano como medicamento huérfano en el momento de la concesion de la autorizacion de comercializacion (AC).

[omissis]

4 El 8 de noviembre de 2018, en el contexto del procedimiento iniciado por el informe de la demandante de 13 de octubre de 2017 sobre el
mantenimiento de la declaracion del treosulfano como medicamento huérfano en el momento de la concesion de la AC, el COMP remitio a la
demandante un dictamen provisional acerca del mantenimiento de dicha declaracion (en lo sucesivo, «dictamen provisional de 8 de noviembre de
2018»). En ese dictamen, el COMP considerd que se cumplia el criterio de prevalencia establecido en el articulo 3, apartado 1, letra a), del
Reglamento n.° 141/2000, es decir, que dicho medicamento se destinaba al tratamiento de una afeccién que ponia en peligro la vida o conllevaba
una incapacidad cronica y que no afectaba a mas de cinco personas por cada diez mil en la Uniéon Europea en el momento de presentar la
solicitud. En cuanto a la existencia de un beneficio considerable en el sentido del articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento n.® 141/2000,
dicho comité estim6 que la demandante debia demostrar la existencia de tal beneficio en relacion con los medicamentos busulfano (Busilvex) y
tiotepa (Tepadina), asi como con los medicamentos a base de melfalan y ciclofosfamida autorizados a nivel nacional.

[omissis]
7 El 19 de diciembre de 2018, el COMP aprobd un dictamen sobre el mantenimiento de la declaracion del Trecondi-treosulfano como
medicamento huérfano en el momento de la concesion de la AC, en el que concluia que la demandante habia demostrado que el Trecondi-

treosulfano proporcionaba un beneficio significativo con respecto al busulfano (Busilvex) y a la tiotepa (Tepadina), pero no con respecto a los
medicamentos a base de melfalan y ciclofosfamida.
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El 19 de marzo de 2019, la demandante solicit6 al COMP, de conformidad con el articulo 5, apartado 7, del Reglamento n.® 141/2000, que
reconsiderara su dictamen de 19 de diciembre de 2018. Con esta finalidad, presentd nuevos andlisis que comparaban el Trecondi-treosulfano con
los tratamientos a base de melfalan y ciclofosfamida.

El 8 de mayo de 2019, el COMP adopt6 su dictamen final sobre el mantenimiento de la declaracion del Trecondi-treosulfano como
medicamento huérfano en el momento de la concesion de la AC (en lo sucesivo, «dictamen final del COMP»), en el que confirmaba las
conclusiones a las que habia llegado en su dictamen de 19 de diciembre de 2018. En particular, consideré que los analisis presentados por la
demandante en su solicitud de reconsideracion de 19 de marzo de 2019 no eran suficientemente fiables y, por lo tanto, mantuvo su posicion de
que no habia acreditado la existencia de un beneficio significativo del Trecondi-treosulfano en comparacion con los medicamentos a base de
melfalan y ciclofosfamida. En consecuencia, segiin el dictamen final del COMP, las condiciones del articulo 3, apartado 1, letra b), del
Reglamento n.° 141/2000 no se cumplian en el momento de la concesion de la AC, por lo que dicho comité recomendé a la Comision que no
mantuviera la declaracion del Trecondi-treosulfano como medicamento huérfano en el momento de la concesion de la AC.

El 20 de junio de 2019, la Comision adopto la Decision de Ejecucion C(2019) 4858 final, por la que se concede la AC conforme al Reglamento
n.° 726/2004 al medicamento para uso humano Trecondi-treosulfano (en lo sucesivo, «Decision impugnada). En el articulo 1 de esa Decision se
establece que «se concede la [AC] establecida en el articulo 3 del Reglamento [...] n.° 726/2004 al medicamento [Trecondi-treosulfano], cuyas
caracteristicas se resumen en el anexo I de [esta] Decisiony, y que ese medicamento «se inscribira [...] en el Registro de Medicamentos de la
Unién con el nimero EU/1/18/1351».

Sin embargo, basandose en el dictamen final del COMP, la Comision decidié que el Trecondi-treosulfano ya no cumplia los criterios de
declaracion establecidos en el articulo 3 del Reglamento n.° 141/2000 y, por lo tanto, no podia ser declarado medicamento huérfano
(considerando 4 de la Decision impugnada). En consecuencia, el articulo 5 de la Decision impugnada establece que «el medicamento [Trecondi-
treosulfano] no se clasificara como medicamento huérfano» y que «el Registro [...] de Medicamentos Huérfanos [de la Unidn] debe actualizarse
en consecuenciay.

Procedimiento y pretensiones de las partes

Mediante demanda presentada en la Secretaria del Tribunal el 8 de agosto de 2019, la demandante interpuso el presente recurso.

Ese mismo dia, la demandante presenté una demanda de medidas provisionales, que fue desestimada mediante auto de 26 de septiembre de
2019, Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriaparate/Comision (T-549/19 R, no publicado, EU:T:2019:695), confirmado mediante auto de 26
de febrero de 2020, Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate/Comision [C-832/19 P(R), no publicado, EU:C:2020:112].

El 18 de octubre de 2019, la Comision presento su escrito de contestacion a la demanda.

El 23 de abril de 2020, el Tribunal invito a las partes, en el marco de las diligencias de ordenacion del procedimiento previstas en el articulo 89
de su Reglamento de Procedimiento, a responder a determinadas preguntas (en lo sucesivo, «primera DOP»).

El 12 de mayo de 2020, la demandante inform¢é al Tribunal de que ya no deseaba ser oida en la vista y solicito al Tribunal que le permitiera
presentar observaciones por escrito.

El 8 de junio de 2020, las partes presentaron sus respuestas a las preguntas formuladas en la primera DOP (en lo sucesivo, «respuestas a la
primera DOP»).

El 18 de junio de 2020, el Tribunal invito a las partes, en el marco de las diligencias de ordenacion del procedimiento previstas en el articulo 89
del Reglamento de Procedimiento, a presentar sus observaciones, incluidas las relativas a las respuestas a la primera DOP. La demandante dio
cumplimiento a esta peticion el 2 de julio de 2020, y la Comision, el 15 de julio de 2020.

La demandante solicita al Tribunal que:

- Anule el articulo 5 de la Decisién impugnada.
- Condene en costas a la Comision.

La Comision solicita al Tribunal que:

- Desestime el recurso por infundado.

- Condene en costas a la demandante.

No habiendo solicitado las partes la celebracion de vista oral dentro del plazo de tres semanas a partir de la notificacion de la declaraciéon de
terminacion de la fase escrita, el 17 de julio de 2020, el Tribunal, estimandose suficientemente informado por los documentos que obran en
autos, decidio, con arreglo al articulo 106, apartado 3, del Reglamento de Procedimiento, resolver el recurso sin fase oral.

Mediante escrito presentado en la Secretaria del Tribunal el 18 de agosto de 2020, la demandante presenté una nueva proposicion de prueba en
apoyo de los motivos tercero y quinto de la demanda al amparo del articulo 85 del Reglamento de Procedimiento y, con caracter subsidiario, un
motivo nuevo al amparo del articulo 84 del Reglamento de Procedimiento. Solicitd igualmente la reapertura de la fase oral del procedimiento en
virtud del articulo 113, apartado 2, del Reglamento de Procedimiento. El Tribunal decidi6 no reabrir esta ultima, al no darse en el caso de autos
ninguna de las circunstancias previstas en el articulo 113, apartado 2, del Reglamento de Procedimiento. En particular, la nueva proposicion de

prueba y los nuevos argumentos de la demandante no podian influir decisivamente en la resolucion del Tribunal por las razones que se exponen
mas adelante.
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Fundamentos de Derecho

En apoyo de su recurso, la demandante invoca cinco motivos, basados, el primero, en un error manifiesto de Derecho en la interpretacion del
concepto de «método satisfactorio» en el sentido del articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento n.° 141/2000; el segundo, en una desviacién
de poder y en el incumplimiento de la Comunicacion de la Comision, de 18 de noviembre de 2016, relativa a la aplicacion de los articulos 3, 5y
7 del Reglamento n.° 141/2000 (DO 2016, C 424, p. 3; en lo sucesivo, «Comunicacion de la Comision de 2016»); el tercero, en la violacion de
los principios de igualdad de trato y de proteccion de la confianza legitima, en la medida en que la Comision se basé en una definicion de la
afeccion huérfana objeto del medicamento Trecondi-treosulfano mas amplia que la adoptada inicialmente; el cuarto, en una manifiesta
desviacion de poder resultante de la no aceptacion y el rechazo de los datos de comparacion proporcionados por ella; y, el quinto, en un abuso de
poder debido a la violacion del principio de igualdad de trato por el rechazo de los datos de comparacion indirectos.

[omissis]

Sobre los motivos primero y segundo
[omissis]

Sobre el fondo

El articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento n.° 141/2000 establece criterios alternativos para la declaracion de un medicamento como
medicamento huérfano, a saber, que no exista ningin método satisfactorio para el diagnostico, la prevencion o el tratamiento de esa afeccion
autorizado en la Unidn (primera hipotesis) o que, de existir, el medicamento aporte, en relacion con los métodos satisfactorios existentes, un
beneficio considerable a quienes padecen dicha afeccion (segunda hipotesis).

El concepto de «afeccion» a que hace referencia el articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento n.® 141/2000 es el definido en el articulo 3,
apartado 1, letra a), de dicho Reglamento, a saber, una afeccion que ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad crénica y que no afecte
a mas de cinco personas por cada diez mil en la Unidon en el momento de presentar la solicitud.

En el caso de autos, como se ha sefialado en el apartado 9 anterior, el COMP concluy6 que la demandante habia demostrado que el Trecondi-
treosulfano aportaba un beneficio considerable en relacion con los medicamentos a base de busulfano (Busilvex) y de tiotepa (Tepadina), pero no
en relacion con los medicamentos a base de melfalan y de ciclofosfamida. En este contexto, la demandante considera, en esencia, que los
medicamentos a base de melfalan y de ciclofosfamida no constituyen, a la vista de sus respectivos resuimenes de las caracteristicas del producto
[en lo sucesivo, «RCP»], «métodos satisfactorios» para el tratamiento de la afeccion huérfana a la que se destina el Trecondi-treosulfano y que,
por lo tanto, el COMP excluy6 erréneamente el criterio de declaracion previsto en el articulo 3, apartado 1, letra b), primera hipdtesis, del
Reglamento n.° 141/2000.

A este respecto, cabe sefialar que, para que un medicamento sea clasificado como «método satisfactorio» en el sentido del articulo 3, apartado 1,
letra b), del Reglamento n.° 141/2000, debe estar «autorizado» en la Unién o en un Estado miembro de la Union para la misma «afeccion»
huérfana que la tratada por el medicamento objeto de la AC como medicamento huérfano.

En efecto, seglin el articulo 2, apartado 3, parrafo segundo, letra a) del Reglamento n.® 847/2000, el método satisfactorio «puede tratarse de
medicamentos, dispositivos médicos u otros métodos autorizados para el diagndstico, la prevencion o el tratamiento, que se empleen en la
[Unidn)», y debe referirse, ademas, a la «afeccion de que se trate» o a «dicha afecciony.

Para determinar el ambito de aplicacion de la autorizacion de un medicamento en la Union, debe recordarse, en primer lugar, que, en virtud del
articulo 6, apartado 1, parrafo primero, de la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la
que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano (DO 2001, L 311, p. 67), «no podra comercializarse ningin
medicamento en un Estado miembro sin que la autoridad competente de dicho Estado miembro haya concedido una [AC], con arreglo a la [...]
Directiva, o se haya concedido una autorizacion de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento [n.° 726/2004]». El articulo 6, apartado 1,
parrafo segundo, de la misma Directiva dispone, cuando un medicamento haya obtenido una autorizaciéon de comercializacion inicial de acuerdo
con el primer parrafo, lo siguiente:

«Toda dosificacion, forma farmacéutica, via de administracion y presentacion adicionales, asi como cualesquiera modificaciones y ampliaciones
que se introduzcan deberan también obtener una autorizacion con arreglo al parrafo primero o incluirse en la [AC] inicial. Todas estas
autorizaciones de comercializacion se consideraran pertenecientes a la misma autorizacion global de comercializacion, en particular a los efectos
de la aplicacion del apartado 1 del articulo 10.»

Posteriormente, con vistas a la concesion de una AC a nivel nacional, se debe presentar una solicitud a la autoridad competente del Estado
miembro en cuestion. Esa solicitud ha de incluir, de conformidad con el articulo 8, apartado 3, letra j), de la Directiva 2001/83, un resumen de las
caracteristicas del producto. De conformidad con el articulo 11 de la Directiva, el RCP debe contener una serie de datos sobre el medicamento de
que se trata en el orden especificado en esa disposicion, como la informacion terapéutica (apartado 4.1), la posologia y forma de administracion
en adultos y, en caso necesario, en nifios (apartado 4.2) y la «fecha de la revision del texto» del RCP (apartado 10). De conformidad con el
articulo 21, apartado 1, de la Directiva 2001/83, cuando se conceda una AC, la autoridad competente del Estado miembro interesado comunicara
al titular de la comercializacion del medicamento que aprueba el RCP.

Por ultimo, tras la concesion de una AC, el articulo 23, apartado 3, de la Directiva 2001/83 exige al titular de la AC que se asegure de que la
informacion del producto esté actualizada en funcion de los Gltimos conocimientos cientificos, incluidas las conclusiones de las evaluaciones y
las recomendaciones publicadas en el portal web europeo sobre medicamentos creado de conformidad con el articulo 26 del Reglamento
n.° 726/2004.

Asi pues, el alcance de la autorizacion del medicamento existente se define en la decision de AC, que incluye el RCP del medicamento en
cuestion, en su caso actualizado al momento de la solicitud de AC del medicamento huérfano.
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De ello se desprende, en primer lugar, que el uso no contemplado de un medicamento no puede considerarse, a la luz de lo anterior, como
«autorizado» y que, por consiguiente, el uso no contemplado de un medicamento no puede constituir un «método satisfactorio autorizado en la
[Unién]» en el sentido del articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento n.° 141/2000.

Esta conclusion estd respaldada por la Comunicacion de la Comision de 2016, cuyo apartado B.4, titulado «Método satisfactorio autorizado en
la Unidny, establece en sus parrafos tercero y cuarto lo siguiente:

«Los medicamentos considerados deben estar autorizados para el tratamiento de la enfermedad en cuestidon o, como minimo, para tratar
exactamente el mismo conjunto de sintomas.

Cualquier referencia a un medicamento autorizado debe limitarse a las condiciones de la [AC]. Asi pues, la administracion o utilizacién de un
medicamento que no se ajuste al resumen aprobado de las caracteristicas del producto (uso no contemplado) no podra considerarse método
satisfactorio a los efectos del articulo 3, apartado 1, letra b).»

Ademas, esta conclusion no es discutida por las partes. En particular, la Comision admite, en su escrito de contestacion a la demanda, que el uso
no contemplado en el RCP no puede considerarse un método satisfactorio.

En segundo lugar, para verificar si el método existente invocado se dirige a la misma «afeccion» que la que es objeto del medicamento huérfano
solicitado, deben tenerse en cuenta todos los elementos esenciales que rigen el uso autorizado del método existente y, en particular, su indicacion
terapéutica y la poblacion a la que va dirigido, tal como se define en su RCP.

A este respecto, cabe sefialar que el RCP de un medicamento solo puede interpretarse de manera estricta. En efecto, antes de conceder una AC,

incluso en el contexto de la modificacion o ampliacion de una AC existente, la autoridad competente debe asegurarse, sobre la base de los
documentos e informes proporcionados por el promotor, de que el beneficio del medicamento vinculado a la eficacia supera a los riesgos
potenciales (véanse el considerando 7 y el articulo 26 de la Directiva 2001/83). Asimismo, segun el considerando 14 del Reglamento
n.° 726/2004, «los criterios de calidad, seguridad y eficacia previstos en las Directivas 2001/83/CE y 2001/82/CE [...] [deben hacer] que sea
posible evaluar la relacion beneficio-riesgo de todos los medicamentos en el momento de su comercializacion, en el de la renovacion de la
autorizacion y en cualquier otro momento que la autoridad competente estime oportuno.

A tal efecto, como se ha recordado en el apartado 54 anterior, el articulo 6, apartado 1, parrafo segundo, de la Directiva 2001/83 dispone que
cualesquiera modificaciones y ampliaciones que se introduzcan en una AC existente deberan también obtener una autorizacion con arreglo al
parrafo primero de dicha disposicion o incluirse en la AC inicial, mientras que el articulo 23, apartado 3, de la Directiva 2001/83 obliga al titular
de un medicamento ya autorizado a que la informacién del producto esté actualizada en funcién de los Gltimos conocimientos cientificos.

De ello se desprende que toda modificacion del RCP, lejos de ser una formalidad, debe estar sujeta a un examen adicional de la relacion
beneficio-riesgo y de la calidad, seguridad y eficacia del medicamento para la nueva indicaciéon propuesta, acompaifiada, si es necesario, de
pruebas clinicas.

Por lo tanto, la AC de un medicamento no se extiende al diagnostico, la prevencion o el tratamiento de afecciones o de categorias de pacientes
que no estén mencionadas en su RCP.

En tercer lugar, procede subrayar que cuando el medicamento objeto de la solicitud de AC como medicamento huérfano se destina al
diagnostico, la prevencion o el tratamiento de afecciones o categorias de pacientes para los que, incluso en parte, no estan autorizados los
medicamentos de referencia, segin sus respectivos RCP, estos ltimos medicamentos no pueden considerarse «métodos satisfactorios» para esas
afecciones o categorias de pacientes.

En efecto, dado que ciertas afecciones son tan poco frecuentes que la industria farmacéutica es poco propensa a desarrollar medicamentos
destinados a establecer un diagnéstico, prevenir o tratar dichas afecciones en las condiciones normales del mercado (considerando 1 del
Reglamento n.° 141/2000), y que el objetivo del Reglamento n.° 141/2000, enunciado en su articulo 1, es precisamente establecer incentivos para
fomentar la investigacion, el desarrollo y la comercializaciéon de medicamentos destinados a tratar esas afecciones, el hecho de excluir un
medicamento potencial de los beneficios previstos por el Reglamento n.® 141/2000 por la existencia de «métodos satisfactorios» solo para una
parte de las afecciones raras que este abarca es contrario al objetivo perseguido.

Por otra parte, es preciso subrayar que el articulo 7, apartado 3, del Reglamento n.° 141/2000 permite, precisamente en la fase de concesion de la

AC de un medicamento huérfano, tener en cuenta supuestos de solapamiento parcial con la AC de otros medicamentos, cuando prevé que «la
autorizacion previa a la comercializacion concedida a un medicamento huérfano sera valida inicamente para las indicaciones terapéuticas que
cumplan los criterios indicados en el articulo 3», y ello «sin perjuicio de la posibilidad de solicitar una autorizacion previa a la comercializacion
distinta para otras indicaciones que no pertenezcan al &mbito del presente Reglamento». Asi pues, en la medida en que determinadas indicaciones
terapéuticas de un medicamento cumplan los criterios de declaracion establecidos en el articulo 3 del Reglamento n.° 141/2000, dicho
medicamento podra, en principio, ser declarado medicamento huérfano para esas indicaciones, mientras que, en lo que respecta a las indicaciones
para las que no cumpla los criterios establecidos en el articulo 3 de dicho Reglamento, podra concederse una AC distinta, fuera del d&mbito de
aplicacion del Reglamento n.° 141/2000.

En consecuencia, conviene examinar a la luz de lo anterior si, en el presente caso, el tratamiento de la afeccion huérfana y las categorias de
pacientes que son objeto del Trecondi-treosulfano también estan cubiertas por los medicamentos a base de melfalan y de ciclofosfamida, de
acuerdo con sus respectivos RCP.

A este respecto, procede sefialar que, segiin la seccion 4.1 del RCP del Trecondi-treosulfano, anexo a la Decision impugnada, el «treosulfano en
combinacion con fludarabina estd indicado como parte de un tratamiento de acondicionamiento previo a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (aloTPH) tanto en pacientes adultos con neoplasias malignas y enfermedades benignas como en pacientes pediatricos mayores
de un mes con neoplasias malignas.

Segun las explicaciones dadas por la demandante en los apartados 6 a 9 de la demanda, a las que la Comision no se ha opuesto, el término
«trasplante aloTPH» se refiere a la transferencia de células madre sanguineas de un donante a un receptor, que se lleva a cabo en el caso de
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enfermedades hematologicas malignas relativas al sistema hematopoyético del paciente, asi como en el caso de ciertas afecciones benignas.
Existen tres tipos de extraccion de células madre sanguineas del donante, a saber, la extraccion de células madre sanguineas de la médula o6sea,
de la sangre periférica o de la sangre de la placenta. El término «tratamiento de acondicionamiento» se refiere, pues, al tratamiento previo al
trasplante de células madre sanguineas. El objetivo del acondicionamiento previo a un trasplante de células madre es, en primer lugar, la
induccion de la supresion inmunolodgica en el paciente para asegurar la fase de regeneracion de la hematopoyesis después del trasplante alogénico
y prevenir el rechazo del trasplante inicial; en segundo lugar, la eficacia antileucémica, con la finalidad de eliminar el mayor numero posible de
células malignas; y, en tercer lugar, la induccion de la mielosupresion (depresion de la médula dsea) para «hacer espacio» a las células madre del
donante que se han de trasplantar. Ademas, hay que distinguir entre el trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas, en el que el
donante y el receptor son la misma persona, y el trasplante alogénico de células madre, en el que el receptor recibe células de otra persona sana.

Dicho esto, cabe sefialar que los RCP de los medicamentos comparados ponen de manifiesto diferencias evidentes, algunas de las cuales no son
discutidas por las partes.

En efecto, en primer lugar, en lo que respecta a las patologias tratadas respectivamente por el Trecondi-treosulfano y por los medicamentos a
base de melfalan, cabe sefialar, en primer término, que, segun el tenor del apartado 4.1 del RCP del Trecondi-treosulfano, este medicamento esta
autorizado para el tratamiento de acondicionamiento previo a un trasplante aloTPH sin restriccion alguna en cuanto a las patologias que dicho
tratamiento pretende remediar. En cambio, segiin el RCP del medicamento a base de melfalan autorizado en Alemania, incorporado a los autos
por la demandante, este esta destinado al tratamiento, «con o sin trasplante» aloTPH de pacientes que padecen Uinicamente ciertas patologias,
enumeradas de forma restrictiva en el RCP. Asimismo, el RCP de dicho medicamento, tal como est4 autorizado en Francia, contiene una lista
restrictiva de patologias y especifica que, a partir de una determinada dosis, «es indispensable un autotrasplante de células madre sanguineasy.

En consecuencia, mientras que los medicamentos a base de melfalan solo se autorizan para el tratamiento de pacientes que padecen las
patologias enumeradas de manera restrictiva en los RCP, el Trecondi-treosulfano se autoriza no solo para los pacientes que padecen estas
patologias, por ejemplo, el mieloma multiple o el neuroblastoma en nifios, sino también para los pacientes que padecen otras patologias no
contempladas en los RCP de los medicamentos a base de melfalan. La Comision no discute esta conclusion. En efecto, en su respuesta a la
primera DOP, la Comision confirmé que la AC del Trecondi-treosulfano abarcaba el tratamiento no solo de las patologias indicadas en los RCP
de los medicamentos a base de melfalan y ciclofosfamida, sino también de patologias que no estaban indicadas en ellos, como el sindrome
mielodisplasico, una afeccion que, por otra parte, figura entre las cubiertas por el ensayo clinico que lleva la referencia MC-FIudT.14/L, en el que
la demandante baso su solicitud de AC.

En segundo término, la Comisién tampoco discute que los medicamentos en cuestion no se dirigen a la misma poblacion. Asi, como afirma la
demandante, el Trecondi-treosulfano estd indicado, segiin su RCP, para el tratamiento de acondicionamiento previo para el trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas en pacientes pediatricos de mas de un mes de edad con neoplasias malignas. En cambio, los RCP de los
medicamentos a base de melfalan estan indicados en niflos para una sola patologia, a saber, el neuroblastoma.

A este respecto, cabe destacar que el legislador de la Union concede especial importancia a la disponibilidad en la Uniéon de medicamentos para

uso pediatrico. A tal fin, aprobod el Reglamento (CE) n.° 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre
medicamentos para uso pediatrico y por el que se modifican el Reglamento (CEE) n.° 1768/92, la Directiva 2001/20/CE, la Directiva
2001/83/CE y el Reglamento n.° 726/2004 (DO 2006, L 378, p. 1), cuyos objetivos, como se expone en su considerando 4, son, en primer lugar,
facilitar el desarrollo y la accesibilidad de medicamentos de uso pediatrico; en segundo lugar, velar por que dichos medicamentos sean fruto de
una investigacion ética y de calidad y estén especificamente autorizados para su administracion a la poblacién pediatrica; y, en tercer lugar,
mejorar la informacion disponible sobre el uso de medicamentos en las distintas poblaciones pediatricas. Para llevar a cabo estos objetivos, el
Reglamento n.° 1901/2006 establece un mecanismo que obliga a las empresas farmacéuticas a proyectar de manera sistematica la posibilidad de
un uso pediatrico de los medicamentos desarrollados por estas (sentencia de 14 de diciembre de 2011, Nycomed Danmark/EMA, T-52/09,
EU:T:2011:738, apartado 43). De ello se desprende que la informacion sobre las poblaciones pediatricas contenida en los RCP de los
medicamentos que se comparan reviste especial importancia, también en el contexto del analisis de la existencia de un «método satisfactorio» en
el sentido del articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento n.° 141/2000.

En segundo lugar, en lo que respecta a la comparacion entre el Trecondi-treosulfano y los medicamentos a base de ciclofosfamida, debe
seflalarse, en primer término, que, segin los RCP de estos ultimos, tal como se autorizan en Alemania, incorporados a los autos por la
demandante, dichos medicamentos estan indicados, ademas de para el tratamiento quimioterapéutico de ciertas afecciones, para el
«acondicionamiento previo al trasplante de médula 6sea» en el caso de ciertas patologias enumeradas exhaustivamente (anemia aplastica grave;
leucemia mieloide aguda y leucemia linfatica aguda; leucemia mieloide cronica), a diferencia del RCP del Trecondi-treosulfano, que tiene por
objeto el tratamiento de acondicionamiento previo para el trasplante aloTPH para todo tipo de patologias malignas y benignas en adultos. De esta
manera, a titulo de ejemplo, los RCP de los medicamentos a base de ciclofosfamida no se dirigen al tratamiento del sindrome mielodisplasico ni
de las patologias benignas en los adultos, a diferencia del Trecondi-treosulfano. La Comision no discute estas diferencias.

En segundo término, la Comisién tampoco discute que los medicamentos en cuestion difieren en cuanto a la poblacion a la que se dirigen. En
efecto, mientras que los RCP de los medicamentos a base de ciclofosfamida mencionan tinicamente el tratamiento del rabdomiosarcoma en los
nifios, el RCP del Trecondi-treosulfano se refiere a todas las neoplasias malignas en los nifios de mas de un mes de edad.

De los anteriores apartados 69 a 78 se desprende que el RCP del Trecondi-treosulfano abarca patologias y poblaciones no cubiertas por los RCP
de los medicamentos a base de melfalan y de ciclofosfamida.

De ello resulta que, para esas patologias y poblaciones, los medicamentos a base de melfalan y de ciclofosfamida no pueden considerarse
métodos satisfactorios en el sentido del articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento n.® 141/2000.

Es verdad, como subraya la Comision, que existe un solapamiento parcial entre las afecciones y las poblaciones a las que se dirigen los
medicamentos comparados. Sin embargo, no por ello es menos cierto que el Trecondi-treosulfano estd indicado para el tratamiento de
acondicionamiento previo para el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas en el caso de determinadas patologias y categorias de
pacientes para cuyo tratamiento no estan indicados los medicamentos a base de melfalan y de ciclofosfamida. Para estas patologias y pacientes,
estos medicamentos no estan autorizados, por lo que no pueden considerarse «métodos satisfactorios», de acuerdo con las consideraciones
expuestas en los apartados 69 a 78 anteriores.
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[omissis]

90 A la vista de todo lo anterior, procede admitir los motivos primero y segundo del recurso y, sin que sea necesario examinar sus motivos cuarto y
quinto, ni tampoco la admisibilidad o la fundamentacidén de un posible motivo nuevo planteado por la demandante con cardcter subsidiario el 18
de agosto de 2020, incluida la nueva proposicion de prueba presentada en esa fecha (véase el apartado 22 anterior), anular el articulo 5 de la

Decision impugnada.
[omissis]
En virtud de todo lo expuesto,

EL TRIBUNAL GENERAL (Sala Décima)

decide:

1)  Anular el articulo 5 de la Decision de Ejecuciéon C(2019) 4858 final de la Comisién Europea, de 20 de junio de 2019, por la que se
concede la autorizacion de comercializacion conforme al Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo al

medicamento para uso humano Trecondi-treosulfano.

2) Condenar en costas a la Comisién, incluidas las correspondientes al procedimiento sobre medidas provisionales.

Kornezov Passer Hesse

Pronunciada en audiencia publica en Luxemburgo, a 23 de septiembre de 2020.

Firmas

*  Lengua de procedimiento: aleman.

1 Solo se reproducen los apartados de la presente sentencia cuya publicacion considera 1til el Tribunal General.
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