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SENTENCIA DEL TRIBUNAL DE JUSTICIA (Sala Octava)

de 4 de octubre de 2024 *

«Recurso de casaciéon — Reglamento (CE) n.° 141/2000 — Medicamentos huérfanos —
Articulos 3y 8 — Concepto de “beneficio considerable” — Concepto de “superioridad
clinica?” — Reglamento (CE) n.° 847/2000 — Articulo 3 — Autorizacién de comercializacién del
medicamento para uso humano Tobramicina VVB — Periodo de exclusividad comercial del
medicamento Tobi Podhaler, que contiene la sustancia activa tobramicina — Excepcién a dicha
exclusividad comercial»

En el asunto C-237/22 P,

que tiene por objeto un recurso de casacion interpuesto, con arreglo al articulo 56 del Estatuto del
Tribunal de Justicia de la Union Europea, el 4 de abril de 2022,

Mylan IRE Healthcare Ltd, con domicilio social en Dublin (Irlanda), representada inicialmente
por los Sres. L. Bidaine e I. Vernimme y posteriormente por los Sres. L. Bidaine, Q. Decleve e
I. Vernimme, avocats,
parte recurrente,
en el que las otras partes en el procedimiento son:
Comisién Europea, representada inicialmente por los Sres. K. Mifsud-Bonnici y A. Sipos y
posteriormente por la Sra. E. Mathieu y los Sres. K. Mifsud-Bonnici, A. Sipos y A. Spina, en
calidad de agentes,
parte demandada en primera instancia,
apoyada por
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), representada inicialmente por los Sres. S. Marino,
S. Drosos y C. Schultheiss, posteriormente por los Sres. S. Marino y S. Drosos y finalmente por el
Sr. S. Drosos, en calidad de agentes,
parte coadyuvante en el procedimiento de casacion,
VVB UAB, con domicilio social en Kaunas (Lituania), representada por los Sres. V. Horcajuelo

Rivera y E. Rivas Alba y por la Sra. M. C. Yaiez Caias, abogados, y por el Sr. M. Martens y la
Sra. B. Mourisse, advocaten,

* Lengua de procedimiento: inglés.
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parte coadyuvante en primera instancia,
EL TRIBUNAL DE JUSTICIA (Sala Octava),

integrado por el Sr. N. Picarra, Presidente de Sala, la Sra. K. Jiirimée (Ponente), Presidenta de la
Sala Tercera, en funciones de Juez de la Sala Octava, y el Sr. M. Gavalec, Juez;

Abogado General: Sr. N. Emiliou;
Secretaria: Sra. A. Lamote, administradora;

habiendo considerado los escritos obrantes en autos y celebrada la vista el 20 de septiembre
de 2023;

oidas las conclusiones del Abogado General, presentadas en audiencia publica el 11 de julio
de 2024;

dicta la presente

Sentencia

Mediante su recurso de casaciéon, Mylan IRE Healthcare Ltd (en lo sucesivo, «Mylan») solicita la
anulaciéon de la sentencia del Tribunal General de 26 de enero de 2022, Mylan IRE
Healthcare/Comision (T-303/16, en lo sucesivo, «sentencia recurrida», EU:T:2022:25), por la que
este desestimo el recurso interpuesto inicialmente por Novartis Europharm Ltd, a la que sustituyd
Mylan como parte recurrente, por el que solicitaba la anulacién de la Decisiéon de Ejecucién
C(2016) 2083 final de la Comisién, de 4 de abril de 2016, relativa a la autorizacién de
comercializaciéon de los medicamentos para uso humano «Tobramicina VVB y denominaciones
asociadas», que contienen la sustancia activa «tobramicina», en el marco del articulo 29 de la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (en lo sucesivo, «Decision
controvertida»).

Marco juridico

Reglamento n.” 141/2000

A tenor del articulo 1 del 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 su versién
modificada por el Reglamento (CE) n.° 596/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
18 de junio de 2009 (DO 2009, L 188, p. 14) (en lo sucesivo, «Reglamento n.° 141/2000»):

«El presente Reglamento tiene por objeto establecer un procedimiento comunitario para declarar
determinados medicamentos como medicamentos huérfanos y establecer incentivos para fomentar la
investigacion, el desarrollo y la comercializaciéon de los medicamentos declarados huérfanos.»
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El articulo 3 de este Reglamento, titulado «Criterios de declaracion», establece:

«1. Un medicamento serd declarado medicamento huérfano si su promotor puede demostrar que
dicho producto:

a) se destina al diagndstico, prevencion o tratamiento de una afeccién 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 Comunidad [Europea] en el momento de presentar la solicitud; o

se destina al diagnoéstico, prevencion o tratamiento, en la Comunidad, de una afeccién que
ponga en peligro la vida o conlleve grave incapacidad, o de una afeccién grave y crénica, y que
resulte improbable que, sin incentivos, la comercializacién de dicho medicamento en la
Comunidad genere suficientes beneficios para justificar la inversion necesaria;

y

b) que no existe ningin método satisfactorio autorizado en la Comunidad, de diagnostico,
prevencion o tratamiento de dicha afeccidn, o que, de existir, el medicamento aportara un
beneficio considerable a quienes padecen dicha afeccion.

2 La Comisién [Europea] adoptard, con arreglo al procedimiento de reglamentacién
contemplado en el articulo 10 bis, apartado 2, las disposiciones necesarias para la aplicacion del
apartado 1 del presente articulo en un reglamento de aplicacién.»

El articulo 8 de dicho Reglamento, titulado «Exclusividad comercial», dispone en sus
apartados 1y 3:

«1. Cuando se conceda una autorizacion previa a la comercializacién [(en lo sucesivo, «AC»)]
para un medicamento huérfano de conformidad con el Reglamento (CEE) n.° 2309/93 [del
Consejo, de 22 de julio de 1993, por el que se establecen procedimientos comunitarios para la
autorizacién y supervisiéon de medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la
Agencia Europea para la Evaluaciéon de Medicamentos (DO 1993, L 214, p. 1)], o cuando todos
los Estados miembros hayan concedido una [AC] para dicho medicamento con arreglo a los
procedimientos de reconocimiento mutuo contemplados en los articulos 7 y 7 bis de la Directiva
65/65/CEE [del Consejo, de 26 de enero de 1965, relativa a la aproximacién de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas, sobre especialidades farmacéuticas (DO 1965, 22,
p- 369; EE 13/01, p. 18)] o en el apartado 4 del articulo 9 de la Directiva 75/319/CEE del Consejo,
de 20 de mayo de 1975, [Segunda Directiva relativa a la aproximacién de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas sobre especialidades farmacéuticas (DO 1975, L 147, p. 13;
EE 13/04, p. 92)], y sin perjuicio de las disposiciones en materia de derecho de propiedad
intelectual y de cualquier otra disposicién del derecho comunitario, la Comunidad y los Estados
miembros se abstendran, durante diez afios, de aceptar cualquier otra solicitud [de AC],
conceder una [AC] o atender una nueva solicitud de extension de una [AC] existente con
respecto a un medicamento similar para la misma indicacién terapéutica.

[...]
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3. No obstante lo dispuesto en el apartado 1 y sin perjuicio de las disposiciones del derecho de
propiedad intelectual y de cualquier otra disposicién del derecho comunitario, un medicamento
similar podra obtener una [AC] para la misma indicacién terapéutica en uno de los casos
siguientes:

a) siel titular de la [AC] del medicamento huérfano inicial ha dado su consentimiento al segundo
solicitante; o

b) si el titular de la [AC] del medicamento huérfano inicial no puede suministrar suficiente
cantidad de dicho medicamento; o

c) si el segundo solicitante puede demostrar, en su solicitud, que el segundo medicamento,
aunque similar al medicamento huérfano ya autorizado, es mdas seguro, mds eficaz o
clinicamente superior en otros aspectos.»

Reglamento (CE) n.° 847/2000

En aplicacién del articulo 3, apartado 2, del Reglamento n.° 141/2000, la Comisién adopté el
Reglamento (CE) n.° 847/2000, de 27 de abril de 2000, por el que se establecen las disposiciones
de aplicacién de los criterios de declaracién de los medicamentos huérfanos y la definicién de los
conceptos de «medicamento similar» y «superioridad clinica» (DO 2000, L 103, p. 5).

El articulo 3, apartados 2 y 3, letra d), de este ultimo Reglamento establece las siguientes
definiciones:

«2. A efectos de la aplicacion del articulo 3 del Reglamento (CE) n.° 141/2000 sobre
medicamentos huérfanos, se aplicara la definicion siguiente:

— “beneficio considerable”: ventaja significativa clinicamente o contribucién importante a la
atencidn del paciente.

3. A efectos de la aplicacion del articulo 8 del Reglamento (CE) n.° 141/2000 sobre medicamentos
huérfanos, se aplicardn las definiciones siguientes:

[...]

d) “medicamento clinicamente superior”: medicamento que presenta una ventaja terapéutica o
diagnostica considerable y demostrada respecto a un medicamento huérfano autorizado, en
una o varias de las formas siguientes:

1) mayor eficacia que la de un medicamento huérfano autorizado (evaluada por el efecto sobre
un parametro clinicamente significativo en ensayos clinicos adecuados y debidamente
controlados); por lo general, se trata del mismo tipo de pruebas que las exigidas para
respaldar una alegacion de eficacia comparada de dos medicamentos distintos;
generalmente se necesitardn ensayos clinicos comparativos directos, si bien podran
emplearse comparaciones basadas en otros parametros, incluidos pardmetros sustitutivos.
En cualquier caso, debera justificarse el enfoque metodolégico;

2) mayor inocuidad para una proporcién importante de la poblacién o poblaciones diana. En
algunas ocasiones, se necesitaran ensayos clinicos comparativos directos;
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3) casos excepcionales en que no se observa ni mayor eficacia ni mayor inocuidad, pero se
demuestra que el medicamento contribuye de otra forma importante al diagndstico o a la
atencién del paciente.»

Comunicacion de la Comision relativa a la aplicaciéon de los articulos 3, 5 y 7 del Reglamento
(CE) n.° 141/2000, sobre medicamentos huérfanos

A tenor del punto 5 de la parte B de la Comunicacién de la Comisién relativa a la aplicacién de los
articulos 3, 5 y 7 del Reglamento (CE) n.° 141/2000, sobre medicamentos huérfanos (DO 2016,
C 424, p. 3):

«[...] El “beneficio considerable” de un medicamento se determina comparandolo con otros
medicamentos o métodos existentes autorizados, no solo evaluando las cualidades intrinsecas del
medicamento en cuestion.

[...]

— “una ventaja significativa clinicamente” puede estar basada en:

— una mejora de la eficacia para toda la poblacion que sufre la afeccién o para un subgrupo
particular de poblacién que no reaccione a los tratamientos existentes; o

— un mejor perfil de seguridad o una mayor tolerabilidad para toda la poblacién que padezca la
afeccidn o para un subgrupo particular.

[...]»

Antecedentes del litigio y Decision controvertida

Los antecedentes del litigio se exponen en los apartados 1 a 18 de la sentencia recurrida vy, a efectos
del presente recurso de casacion, pueden resumirse del modo siguiente.

En 1999, Novartis Pharmaceuticals UK obtuvo una AC para Tobi, un medicamento que contiene
la sustancia activa tobramicina, para su inhalacién con nebulizador, indicado para el tratamiento
de la infeccién pulmonar causada por la bacteria Pseudomonas aeruginosa en pacientes con
fibrosis quistica.

El 17 de abril de 2003, Chiron Corporation Ltd obtuvo la declaracién de medicamento huérfano
para el medicamento Tobramicina (polvo para inhalacién) en virtud del Reglamento
n.° 141/2000, en la version aplicable en esa fecha. Tobramicina (polvo para inhalacién), al igual que
Tobi, estd indicado en el tratamiento de la infeccién pulmonar antes mencionada en pacientes con
fibrosis quistica. Para obtener esta declaraciéon, Chiron Corporation tuvo que demostrar que
Tobramicina (polvo para inhalacién) aportaba un beneficio considerable a los pacientes afectados
en comparacion con los tratamientos existentes, incluido Tobi. Para demostrar este beneficio
considerable, Chiron Corporation se basé en la importante contribucion de Tobramicina (polvo
para inhalacion) a la atencion de estos pacientes debido a que este reducia significativamente el
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tiempo de administracion del medicamento en comparacién con Tobi y podia utilizarse con un
sistema de administracion portatil, lo que suponia una comodidad anadida para los pacientes y
una mejora potencial del cumplimiento del tratamiento.

Durante 2006, la declaracion de medicamento huérfano para Tobramicina (polvo para inhalacién)
se transfirié a Novartis Europharm, tras la adquisicién de Chiron Corporation por aquella.

El 20 de julio de 2011, sobre la base de esta declaracién, la Comisiéon adoptéd la Decisién de
Ejecucién C(2011) 5394 final, por la que se autoriza la comercializacién del medicamento
huérfano de uso humano «Tobi Podhaler — Tobramicina» con arreglo al Reglamento (CE)
n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo. Mediante esta Decision, Novartis
Europharm obtuvo la AC del medicamento Tobi Podhaler.

Como medicamento huérfano, Tobi Podhaler se benefici6 de un periodo de diez anos de
exclusividad comercial desde el momento en que se le concedi6 la AC, de conformidad con el
articulo 8, apartado 1, del Reglamento n.° 141/2000. Esta exclusividad comercial permiti6 al
titular de la AC impedir la entrada en el mercado de medicamentos competidores similares, sin
perjuicio de determinadas excepciones. El periodo de exclusividad comercial concedido a Tobi
Podhaler expiré el 25 de julio de 2023.

El 2 de mayo de 2014, VVB UAB present6 una solicitud de AC para el medicamento Tobramicina
VVB y denominaciones asociadas (en lo sucesivo, «Tobramicina VVB»). Dado que Tobramicina
VVB es similar a Tobi Podhaler, en cuanto medicamento huérfano para la misma indicacién
terapéutica, en el sentido del articulo 3, apartado 3, letra b), del Reglamento n.° 847/2000, VVB
solicité una excepcion a la exclusividad comercial de la que disfrutaba Tobi Podhaler, de
conformidad con el articulo 8, apartado 3, letra c), del Reglamento n.° 141/2000. A este respecto,
alegéd que Tobramicina VVB era clinicamente superior a Tobi Podhaler, habida cuenta de su
mayor inocuidad para una proporcién importante de la poblacion diana.

En el marco de la evaluacion del expediente, el 28 de enero de 2016, el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) emitié un dictamen
cientifico en el que consideraba que, en el contexto del articulo 8, apartado 3, letra c), del
Reglamento n.° 141/2000, en relaciéon con el articulo 3, apartado 3, letra d), punto 2, del
Reglamento n.° 847/2000, podia acreditarse la superioridad clinica de Tobramicina VVB sobre
Tobi Podhaler para una proporcién importante de la poblaciéon diana, de modo que podia
concederse una AC al primero de estos medicamentos. Este dictamen cientifico fue adoptado por
consenso y transmitido a la Comision.

El 4 de abril de 2016, la Comision adoptd la Decision controvertida. En esta Decision, la Comision

considero, sobre la base de dicho dictamen cientifico, que Tobramicina VVB cumplia los criterios
establecidos en el articulo 8, apartado 3, del Reglamento n.° 141/2000.

Procedimiento ante el Tribunal General y sentencia recurrida

Mediante demanda presentada en la Secretaria del Tribunal General el 14 de junio de 2016,
Novartis Europharm interpuso un recurso de anulacion de la Decisidn controvertida.
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Mediante escrito presentado en la Secretaria del Tribunal General el 28 de septiembre de 2016,
VVB solicité intervenir en el procedimiento en apoyo de las pretensiones de la Comisidn.
Mediante auto de 10 de marzo de 2020, el Presidente de la Sala Novena del Tribunal General
estimo6 la demanda de intervencién de VVB.

A raiz del acuerdo para transferir la AC de Tobi Podhaler de Novartis Europharm a Mylan, la
Comision adopté dos decisiones de transferencia de derechos por las que Mylan se convertia,
con efectos a partir del 1 de julio de 2019, en titular de la declaracién de medicamento huérfano y
de la AC de Tobi Podhaler y, en consecuencia, de la exclusividad comercial concedida a este
medicamento.

Mediante auto de 18 de diciembre de 2019, Novartis Europharm/Comisién (T-303/16,
EU:T:2019:908), el Tribunal General autoriz6 a Mylan a sustituir a Novartis Europharm como
parte demandante en este asunto y se reservé la decision sobre las costas.

En apoyo de su recurso ante el Tribunal General, Mylan invocé dos motivos, basados, el primero,
en una infraccién del articulo 8, apartados 1y 3, del Reglamento n.° 141/2000 vy, el segundo, en un
incumplimiento del deber de diligencia.

El primer motivo estaba compuesto, en esencia, de tres imputaciones. La primera consistia en que
los datos del estudio en el que el CHMP basé su conclusién de que Tobramicina VVB era
clinicamente superior a Tobi Podhaler eran insuficientes. La segunda imputacién se referia a
errores de apreciacion en la evaluaciéon de esta superioridad clinica. La tercera imputacion
versaba sobre la circunstancia de que se habian pasado por alto la finalidad y la sistematica del
Reglamento n.° 141/2000.

El Tribunal General desestimé todas estas imputaciones por infundadas.

Por lo que respecta, mds concretamente, a la segunda imputacion, el Tribunal General recordé, en
primer lugar, que la declaraciéon de un medicamento como medicamento huérfano estaba prevista
en dos supuestos contemplados en el articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento n.° 141/2000.
En el apartado 93 de la sentencia recurrida, el Tribunal General sefalé que, en el segundo
supuesto, el promotor del medicamento para el que se solicitaba la declaraciéon debia demostrar
que dicho medicamento aportaria un beneficio considerable. En los apartados 94 y 95 de dicha
sentencia, el Tribunal General sefialé, asimismo, por una parte, que el concepto de «beneficio
considerable» de un medicamento se define en el articulo 3, apartado 2, del Reglamento
n.° 847/2000 como una «ventaja significativa clinicamente o contribucién importante a la
atencion del paciente» y, por otra parte, que la demostracion de tal beneficio en el marco del
segundo supuesto antes mencionado debe efectuarse por comparacién con tratamientos ya
autorizados, con arreglo a criterios interpretados de forma estricta.

En los apartados 97 a 102 de la sentencia recurrida, el Tribunal General declaré ademds que una
vez obtenida la declaracion de medicamento huérfano, el promotor de dicho medicamento podia
presentar una solicitud de AC. Una vez concedida la AC, las autoridades competentes, con arreglo
al articulo 8, apartado 1, del Reglamento n.° 141/2000, se abstendran, durante diez afios, en
particular, de aceptar cualquier otra solicitud de AC con respecto a un medicamento similar para
la indicacién o las indicaciones terapéuticas incluidas en la declaracion de dicho medicamento
como medicamento huérfano. Sefnal, no obstante, que el articulo 8, apartado 3, de dicho
Reglamento preveia tres supuestos en los que podia aplicarse una excepcioén al citado periodo de
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exclusividad de diez afios y que el tercero de ellos contemplaba tal excepcién cuando se presentara
una solicitud de AC de un medicamento similar a un medicamento huérfano ya autorizado que
fuera mas eficaz o clinicamente superior a este en otros aspectos.

A continuacion, el Tribunal General recordé, en los apartados 103 y 104 de la sentencia recurrida,
que la extension y el alcance del control jurisdiccional se limitan, cuando la Comisién debe
realizar evaluaciones técnicas o cientificas complejas, a verificar el respeto de las normas de
procedimiento, la exactitud material de los hechos invocados por la Comisién y la inexistencia de
un error manifiesto de apreciacién o de desviacion de poder.

Por dltimo, en los apartados 105 a 109 de la sentencia recurrida, el Tribunal General precis6 que la
Comision se basd, en el marco del procedimiento establecido en el articulo 5 del Reglamento
n.° 141/2000, en una evaluacion cientifica del efecto del medicamento de que se trata, realizada
por un comité cientifico. Sefial6 que, en el caso de autos, la Comisiéon habia autorizado la
comercializacién de Tobramicina VVB basdndose en los motivos expuestos en el dictamen
cientifico del CHMP mencionado en el apartado 15 de la presente sentencia, en el que se
concluia que este medicamento era clinicamente superior a Tobi Podhaler, y que, ateniéndose a
este dictamen cientifico, también habia autorizado la comercializacion de Tobramicina VVB
basandose en que este ultimo presentaba una inocuidad mayor para una proporcién importante
de la poblacién diana.

A la luz de estas consideraciones, el Tribunal General examiné las alegaciones formuladas por
Mylan en el marco de esta segunda imputacién del primer motivo, que se referia, en sustancia, a
las supuestas incoherencias y contradicciones derivadas de interpretaciones erroneas del
concepto de «beneficio considerable», contemplado en el articulo 3, apartado 2, del Reglamento
n.° 141/2000, y del concepto de «superioridad clinica», contemplado en el articulo 8, apartado 3,
de dicho Reglamento.

A este respecto, en los apartados 113 y 114 de la sentencia recurrida, el Tribunal General sefnalé
que, mientras que el concepto de «beneficio considerable» constituye un requisito para obtener
la declaracion de medicamento huérfano, el de «superioridad clinica», en el sentido del
articulo 8, apartado 3, letra c), del referido Reglamento, es uno de los requisitos en virtud de los
cuales puede concederse a un medicamento similar una excepcion a la exclusividad comercial de
un medicamento huérfano. Consider6 que este concepto abarca, alternativamente, ya una mayor
eficacia, ya una mayor inocuidad para una proporcién importante de la poblacién diana, ya una
contribucién importante al diagndstico o a la atencién del paciente.

Sobre la base de estas definiciones, el Tribunal General examind, en los apartados 115 a 121 de la
sentencia recurrida, si los criterios de apreciacion de estos dos conceptos son idénticos, como
alegaba Mylan. Si bien observé en primer lugar que dichos conceptos tienen objetos y dmbitos de
aplicacion diferentes, concluyé que los conceptos de «beneficio considerable» y de «superioridad
clinica» se basan en los mismos criterios de apreciacion, a saber, una mayor eficacia, una mayor
inocuidad y una contribucién importante a la atencidn del paciente. El Tribunal General también
precisé que estos criterios no son acumulativos.

Por lo que se refiere, en particular, a la demostracién del beneficio considerable de un
medicamento sobre la base del criterio de la contribucién importante a la atencién del paciente,
examinada en los apartados 122 a 124 de la sentencia recurrida, el Tribunal General sefial6 que el
promotor de dicho medicamento también debe probar que el medicamento cuya declaraciéon
como medicamento huérfano solicita es al menos equivalente o no inferior a los medicamentos
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ya autorizados en cuanto a su eficacia y su seguridad. Desde esta perspectiva, el Tribunal General
dedujo de cuanto antecede que los criterios para evaluar el beneficio considerable son idénticos a
los de la superioridad clinica y que no son acumulativos. Afiadié que «deben apreciarse en su
conjunto sobre la base de una ponderaciéon y de una evaluacién global del equilibrio entre
beneficios y riesgos».

El Tribunal General subrayé, en el apartado 125 de la sentencia recurrida, que el Comité de
Medicamentos Huérfanos (COMP) siguid en el presente asunto un enfoque de este tipo para
concluir, en su dictamen relativo a Tobi Podhaler, que dicho medicamento aportaba un beneficio
considerable a los enfermos de la enfermedad huérfana de que se trataba, justificado por una
contribucién importante a la atencion al paciente, debido a una reduccién del tiempo necesario
para administrar la sustancia activa y a una forma de administracién mds comoda en comparacién
con Tobi.

En cuanto atafie a la apreciacion de la superioridad clinica de Tobramicina VVB con respecto a
Tobi Podhaler, examinada en los apartados 126 a 129 de la sentencia recurrida, el Tribunal
General senal6 que el estudio utilizado para evaluar el beneficio considerable de este dltimo
medicamento respecto a Tobi se consider suficiente para apoyar la conclusiéon de que
Tobramicina VVB era clinicamente superior a Tobi Podhaler, en la medida en que Tobramicina
VVB era idéntico a Tobi. En opinién del Tribunal General, ello llevé a la Comisidn, en la Decision
controvertida, a autorizar la comercializacion de Tobramicina VVB sobre la base de la
superioridad clinica de este ultimo, fundada en el criterio de una mayor inocuidad para una
proporcién importante de la poblacion diana.

Pues bien, en los apartados 131 a 133 de la sentencia recurrida, el Tribunal General declaré que la
Comisién concluyé acertadamente que Tobramicina VVB es clinicamente superior a Tobi
Podhaler en la medida en que, por una parte, al igual que los criterios de evaluacién del beneficio
considerable, los criterios de evaluacion de la superioridad clinica no son acumulativos. Por otra
parte, a su juicio, el criterio de la mayor inocuidad de un medicamento, para evaluar su
superioridad clinica, debe evaluarse individualmente, sin establecer un equilibrio global entre
beneficios y riesgos para toda la poblaciéon diana, «como si ocurre respecto al beneficio
considerable». Asi pues, el Tribunal General rechazé la alegacion de Mylan segin la cual cuando
la superioridad clinica de un medicamento se basa en una mayor inocuidad, esta debe demostrarse
para el conjunto de la poblacién diana o, al menos, para una proporciéon importante de dicha
poblacién, de forma que mejore el equilibrio entre beneficios y riesgos.

A continuacién, el Tribunal General examiné la alegacién de Mylan de que es «incoherente e
ilégico» concluir que Tobi Podhaler proporcione un beneficio considerable respecto a Tobi o a
Tobramicina VVB segin uno de los criterios y, al mismo tiempo y basindose en los mismos
datos, que Tobi o Tobramicina VVB son clinicamente superiores a Tobi Podhaler segiin otro
criterio, ya que la comparabilidad de los perfiles de eficacia e inocuidad de los dos medicamentos
en cuestidon constituye un requisito que justifica el beneficio considerable de Tobi Podhaler.

En los apartados 135 a 137 de la sentencia recurrida, el Tribunal General sefial6 que la propia
Comisién, durante el procedimiento de concesion de la AC de Tobramicina VVB, habia
planteado esta supuesta incoherencia a la EMA, la cual respondi6 que las conclusiones del
COMP y del CHMP eran fundadas. El Tribunal General subrayé que, aunque se hubiera
considerado que los perfiles de eficacia e inocuidad de Tobi y Tobi Podhaler eran comparables o
similares al nivel de la poblacién diana en su conjunto, ello no implicaba que fueran equivalentes
para todos los subconjuntos de dicha poblacion. En particular, segin el Tribunal General, los
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estudios adjuntados a la Decisién controvertida ponen de manifiesto que Tobi Podhaler
presentaba un mayor riesgo de incidencia de tos que Tobi o Tobramicina VVB, con el resultado
de que la tasa de interrupcién del tratamiento con Tobi Podhaler era superior a la del
tratamiento con Tobi y Tobramicina VVB, particularmente en adultos.

Para empezar, en el apartado 138 de la sentencia recurrida, el Tribunal General dedujo de cuanto
antecede que no cabia reprochar a la Comisién haber llegado a la conclusién de que existia una
parte de la poblacién diana que no podia utilizar Tobi Podhaler debido al desarrollo de una
intolerancia, lo cual venia corroborado en el resumen de las caracteristicas de dicho
medicamento. Subrayé que este resumen incluia una advertencia especifica sobre el riesgo de tos
y recomendaba el uso de Tobi en caso de intolerancia. Consider6 que, en la medida en que
Tobramicina VVB era una copia genérica de Tobi, este medicamento podia constituir una nueva
alternativa a Tobi Podhaler, sobre todo en Estonia, Letonia y Lituania, donde Tobi no esta
autorizado.

A continuacion, en el apartado 139 de la sentencia recurrida, el Tribunal General estimé que la
Comisién no habia incurrido en un error manifiesto de apreciacién al concluir que la tos se
describia como un «acontecimiento adverso muy frecuente» en la medida en que se producia en
mas del 10 % de los casos, lo cual constituia una proporciéon importante de la poblacién diana.
Considerd que el hecho de que la tasa de interrupcion del tratamiento con Tobi Podhaler debido
a la tos fuera del 3,9 % carecia de pertinencia, ya que los otros pacientes que desarrollaban tos al
tomar este medicamento también podian desarrollar una intolerancia que justificara el uso de un
medicamento alternativo.

Por dltimo, el Tribunal General estimd, en el apartado 140 de la sentencia recurrida, que la
Comisidn acert6 al considerar que la duracién de la inhalacién no era un criterio pertinente para
apreciar la superioridad clinica de Tobramicina VVB, ya que dicha duracién no tenia incidencia
alguna en los pacientes que desarrollaban una intolerancia a Tobi Podhaler.

En cuanto al segundo motivo, el Tribunal General declar6é que la Comisiéon no habia incumplido
su deber de diligencia ni habia violado el principio de imparcialidad al no preguntar al CHMP las
razones de la supuesta falta de incidencia de los datos clinicos disponibles y de que no se tuvieran
todos ellos en cuenta.

Por lo tanto, el Tribunal General desestimd el recurso en su totalidad.

Procedimiento ante el Tribunal de Justicia y pretensiones de las partes en el recurso de
casacion

Mediante su recurso de casacidon, Mylan solicita al Tribunal de Justicia que:
— Anule la sentencia recurrida.

— Si considera que el estado del litigio lo permite, anule la Decisidon controvertida o, en caso
contrario, devuelva el asunto al Tribunal General.

— Condene a la Comisién a cargar con las costas en que Mylan haya incurrido tanto en el
procedimiento de casacién como en el procedimiento de primera instancia.
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— Condene a VBB a cargar con sus propias costas en ambos procedimientos.
La Comisidn solicita al Tribunal de Justicia que:

— Desestime el recurso de casacion.

— Condene en costas a Mylan.

VVB solicita al Tribunal de Justicia que:

— Desestime el recurso de casacion.

— Condene a Mylan al pago de las costas en que VVB haya incurrido tanto en el procedimiento de
casacion como en el procedimiento de primera instancia.

Mediante auto del Presidente del Tribunal de Justicia de 22 de septiembre de 2022, se admiti6 la
intervencion de la EMA en apoyo de las pretensiones de la Comision.

Sobre el recurso de casacion

En apoyo de su recurso de casacién, Mylan invoca dos motivos, basados, el primero, en un error de
Derecho en la interpretacién del concepto de «superioridad clinica», en el sentido del articulo 8,
apartado 3, letra c), del Reglamento n.° 141/2000, y, el segundo, en la insuficiente motivacién
para llegar a la conclusién de que Tobi y Tobramicina VVB eran mas seguros que Tobi Podhaler
para una proporciéon importante de la poblacién diana.

— Sobre el primer motivo

— Alegaciones de las partes

Mylan alega que el Tribunal General incurrié en un error de Derecho al interpretar el concepto de
«superioridad clinica», en el sentido del articulo 8, apartado 3, letra c), del Reglamento
n.° 141/2000. Asi, a su juicio, por un lado, el Tribunal General considerd, en los apartados 120
y 124 de la sentencia recurrida, que los conceptos de «beneficio considerable» y de «superioridad
clinica» se basan en los mismos criterios, que estos no son acumulativos y que deben apreciarse
sobre la base de una ponderacién y de «una evaluacién global del equilibrio entre beneficios y
riesgos». Por otro lado, en el apartado 132 de la sentencia recurrida, el Tribunal General declaré,
por lo que respecta al concepto de «superioridad clinica», que el criterio de «mayor inocuidad
para una proporciéon importante de la poblacién diana» debe apreciarse individualmente, sin
establecer un equilibrio entre beneficios y riesgos global para el conjunto de la poblacién, como
en el caso del beneficio considerable del medicamento de que se trate.

Sin embargo, segin Mylan, no hay ninguna razén que justifique que se realice una evaluacién
global relativa al requisito de «beneficio considerable» y una evaluacién individual relativa al
requisito de «superioridad clinica». En efecto, en su opinién, el legislador de la Unién ha
entendido estos dos conceptos como intercambiables en el Reglamento n.° 141/2000, por lo que
no hay base alguna para considerar que el concepto de «beneficio considerable» deba
interpretarse de forma mads estricta que el de «superioridad clinica».
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A juicio de Mylan, el Tribunal General ha adoptado una interpretacién errénea segun la cual, si
bien el equilibrio global entre los tres criterios relativos al «beneficio considerable» debe ser
positivo, basta con que se cumpla uno de los tres criterios relativos a la «superioridad clinica»
para que un medicamento se considere clinicamente superior a otro medicamento similar.

Ademads, en su opinidn, la interpretacion teleoldgica de las excepciones previstas en el articulo 8
del Reglamento n.° 141/2000 también se opone a tal interpretacion. En efecto, a su entender, no
redunda en interés del paciente afectado que se comercialice un nuevo medicamento con un
equilibrio global entre beneficios y riesgos negativo en comparacion con el medicamento
existente.

Asimismo, a juicio de Mylan, el Tribunal General err6 al validar el razonamiento de la Comisién
segun el cual un medicamento genérico, como Tobramicina VVB, puede ser clinicamente superior
a un medicamento huérfano, como Tobi Podhaler, a pesar de la falta de inversion en investigaciéon
y desarrollo y a pesar de que dicho medicamento genérico no es mas que un medicamento similar
a un medicamento existente, en el caso de autos, Tobi. En esencia, segin Mylan, habida cuenta de
los intereses de los pacientes que el Reglamento n.° 141/2000 pretende proteger, un medicamento
no puede revestir un beneficio considerable en comparaciéon con otro medicamento siendo
clinicamente inferior a este.

Por ultimo, Mylan recuerda que la apreciacién del concepto de «superioridad clinica»
contemplado en el articulo 3, apartado 3, letra d), del Reglamento n.° 847/2000 debe comprender
una evaluaciéon global. En efecto, sefiala que esta disposicion define un «medicamento
clinicamente superior» como un «medicamento que presenta una ventaja terapéutica o
diagnéstica considerable y demostrada respecto a un medicamento huérfano autorizado, en una
o varias de las formas siguientes». En su opinién, la expresién «respecto a» implica que el nuevo
medicamento debe ser, desde un punto de vista global, mejor que el medicamento huérfano de
referencia. Este andlisis debe, a su entender, realizarse para toda la poblacién diana.

La Comisién sostiene, en esencia, que el primer motivo constituye una mera reiteracién de las
alegaciones que Mylan habia formulado ante el Tribunal General y que, por lo tanto, es
inadmisible. También rebate, al igual que VVB, el fundamento de dicho motivo.

Apreciacion del Tribunal de Justicia

Con cardcter preliminar, por lo que respecta al motivo de inadmisibilidad invocado por la
Comision, del articulo 256 TFUE y del articulo 58, parrafo primero, del Estatuto del Tribunal de
Justicia de la Unién Europea, asi como de los articulos 168, apartado 1, letra d), y 169, apartado 2
del Reglamento de Procedimiento del Tribunal de Justicia, se desprende que un recurso de
casacién debe indicar de manera precisa los elementos impugnados de la sentencia cuya
anulacion se solicita, asi como los fundamentos juridicos que apoyan de manera especifica esta
pretension (sentencia de 10 de abril de 2014, Acino/Comisién, C-269/13 P, EU:C:2014:255,
apartado 35 y jurisprudencia citada).

Por consiguiente, no cumple los requisitos de motivacion establecidos en las citadas disposiciones
el recurso de casacién que se limita a repetir o a reproducir literalmente los motivos y las
alegaciones formulados ante el Tribunal General, incluidos los basados en hechos expresamente
desestimados por este érgano jurisdiccional. En efecto, tal recurso de casacion es, en realidad,
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una demanda destinada a obtener un mero reexamen de la presentada ante el Tribunal General, lo
cual excede de la competencia del Tribunal de Justicia (sentencia de 10 de abril de 2014,
Acino/Comisién, C-269/13 P, EU:C:2014:255, apartado 36 y jurisprudencia citada).

No obstante, cuando un recurrente impugna la interpretacién o la aplicacién del Derecho de la
Unién efectuada por el Tribunal General, las cuestiones de Derecho examinadas en primera
instancia pueden volver a discutirse en el marco de un recurso de casacion. En efecto, si un
recurrente no pudiera basar su recurso de casacién en motivos y alegaciones ya invocados ante el
Tribunal General, se privaria al recurso de casaciéon de una parte de su sentido (sentencia de
10 de abril de 2014, Acino/Comisién, C-269/13 P, EU:C:2014:255, apartado 37 y jurisprudencia
citada).

Pues bien, en el presente asunto, el primer motivo de casacion tiene por objeto, en esencia,
impugnar la interpretacion realizada por el Tribunal General del concepto de «superioridad
clinica» en el sentido del articulo 8, apartado 3, letra c), del Reglamento n.° 141/2000. Al hacerlo,
Mylan rebate un elemento de Derecho de la sentencia recurrida, por lo que dicho motivo es
admisible.

En cuanto al fondo, mediante este motivo, Mylan alega que el Tribunal General incurrié en un
error de Derecho al interpretar el concepto de «superioridad clinica», que figura en el articulo 8,
apartado 3, letra c), del Reglamento n.° 141/2000, en el sentido de que basta con que se cumpla uno
de los criterios establecidos para que se considere que un determinado medicamento es
clinicamente superior a un medicamento huérfano, lo cual no es coherente con la interpretacion
estricta dada al concepto de «beneficio considerable», en el sentido del articulo 3, apartado 1,
letra b), de dicho Reglamento.

A este respecto, ha de recordarse que el objetivo del Reglamento n.° 141/2000 es, a tenor de su
articulo 1, establecer un procedimiento al nivel de la Unién para declarar determinados
medicamentos como medicamentos huérfanos y establecer incentivos para fomentar la
investigacidn, el desarrollo y la comercializacién de los medicamentos declarados huérfanos.

Para que un medicamento sea declarado «medicamento huérfano», su promotor debera
demostrar que se cumplen los criterios establecidos en el articulo 3 del Reglamento. En
particular, el articulo 3, apartado 1, letra b), de dicho Reglamento contempla dos supuestos que
pueden dar lugar a la concesidn de tal declaracion: o bien el promotor demuestra que no existe
ningiin método satisfactorio de diagndstico, prevencion o tratamiento de la afeccion que se trate,
o bien, de existir tal método, el promotor deberda demostrar que el medicamento de que se trata
aportara un beneficio considerable a las personas que padecen dicha afeccion.

El articulo 3, apartado 2, del Reglamento n.° 847/2000 define el concepto de «beneficio
considerable» como una ventaja significativa clinicamente o una contribucién importante a la
atencidén del paciente de que se trate.

Ademais, en su Comunicacion relativa a la aplicacion de los articulos 3, 5y 7 del Reglamento (CE)
n.° 141/2000, sobre medicamentos huérfanos, la Comision declaré que el «beneficio considerable»
de un medicamento se inscribe en el contexto de una legislacién que tiene por finalidad fomentar
y recompensar tratamientos innovadores que requieren invertir en la investigacion y el desarrollo
de posibles medicamentos mejorados que puedan ofrecer ventajas significativas para los pacientes.
Desde esta perspectiva, los criterios alternativos establecidos en el articulo 3, apartado 2, del
Reglamento n.° 847/2000 que permiten llegar a la conclusién de que existe tal beneficio habrian
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de interpretarse de forma estricta. En cuanto atafe, en particular, al criterio relativo a la
«contribucién importante a la atencion del paciente», la Comisién ha precisado que, para que se
cumpla, el medicamento en cuestién debe ser al menos equivalente en términos de eficacia,
seguridad y equilibrio entre riesgos y beneficios a los medicamentos similares ya autorizados.

Una vez obtenida la declaraciéon de medicamento huérfano, la AC de dicho medicamento da
derecho a la exclusividad comercial en las condiciones establecidas en el articulo 8 del Reglamento
n.° 141/2000. En efecto, a tenor del articulo 8, apartado 1, de dicho Reglamento, cuando se
conceda una AC para un medicamento huérfano, la Unién y los Estados miembros se
abstendran, durante diez afios, de aceptar cualquier otra solicitud de AC, de conceder dicha
autorizaciéon o de atender una nueva solicitud de extension de tal autorizacién con respecto a un
medicamento similar para la misma indicacion terapéutica.

No obstante, el articulo 8, apartado 3, del referido Reglamento prevé tres casos en los que un
medicamento similar puede obtener una AC para la misma indicacién terapéutica. Eso es lo que
ocurre, en particular, con arreglo a dicho apartado 3, letra c), cuando el solicitante de la
mencionada autorizacién demuestra que este medicamento, similar al medicamento huérfano ya
autorizado, es mds seguro, mas eficaz o clinicamente superior en otros aspectos.

El concepto de «superioridad clinica», en el sentido de esta disposicion, se define en el articulo 3,
apartado 3, letra d), del Reglamento n.° 847/2000. Por «medicamento clinicamente superior» se
entendera un medicamento que presenta una ventaja terapéutica o diagndstica considerable y
demostrada respecto a un medicamento huérfano autorizado, en una o varias de las formas
siguientes, a saber, una mayor eficacia que la de un medicamento huérfano autorizado, una
mayor inocuidad para una proporcién importante de la poblacién o poblaciones diana o, en casos
excepcionales, una contribucién importante al diagnéstico o a la atencién del paciente.

Del claro tenor de esta disposiciéon se desprende que los criterios de evaluacion de la superioridad
clinica de un medicamento similar al medicamento huérfano que dicha disposicién enuncia deben
entenderse como alternativos. De ello se deduce que basta con que se cumpla uno de estos
criterios para que el medicamento similar en cuestion obtenga la AC como excepcién a la
exclusividad comercial de la que disfruta el medicamento huérfano.

Es a la luz de las consideraciones que preceden como ha de examinarse el primer motivo.

En cuanto atafie, en primer lugar, a la alegacion relativa a la intercambiabilidad de los conceptos
de «superioridad clinica» y de «beneficio considerable», contrariamente a cuanto afirma Mylan,
en la sentencia recurrida, el Tribunal General ha establecido correctamente las diferencias entre
ambos conceptos que impiden considerarlos intercambiables. Asi, en el apartado 115 de dicha
sentencia, acert6 al sefialar que ambos conceptos tienen objetos y ambitos de aplicacién
diferentes. De igual modo, observd, sin incurrir en error de Derecho, en el apartado 116 de la
referida sentencia, que, a raiz de las modificaciones introducidas durante el procedimiento de
adopcion del Reglamento n.° 141/2000, el legislador de la Unién prefirié utilizar el concepto de
«beneficio considerable» como requisito para declarar un medicamento huérfano y el de
«superioridad clinica» como requisito de la excepcion a la exclusividad comercial de la que
disfruta dicho medicamento. Precisé acertadamente que esto demostraba la importancia que se
concedia a la diferencia existente entre estos dos conceptos.
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Asimismo, el Tribunal General senalé acertadamente, en los apartados 120 y 121 de la sentencia
recurrida, que estos dos conceptos se basan en los mismos criterios de apreciacién y que dichos
criterios no son acumulativos ni para la apreciacion del beneficio considerable ni para la
apreciaciéon de la superioridad clinica, como se desprende de la utilizacion de la conjuncion
disyuntiva «o» en el articulo 3, apartado 2, del Reglamento n.° 847/2000 y del tenor del articulo 3,
apartado 3, letra d), del mismo Reglamento.

La mencién, recogida en el apartado 124 de la sentencia recurrida, de una «evaluacién global del
equilibrio entre beneficios y riesgos» se refiere, como ha sefialado el Abogado General en los
puntos 66 y 67 de sus conclusiones, a la explicacién dada en los apartados 122 y 123 de dicha
sentencia. De dicha explicacion se desprende que, dado que el beneficio considerable se aleg6 en
el presente asunto sobre la base de una contribucion importante a la atencién del paciente para el
conjunto de la poblacion diana, la EMA y el COMP exigieron, en el proceso que condujo a que
Tobi Podhaler fuera declarado medicamento huérfano, que la inocuidad y la eficacia de ese
medicamento fueran al menos equivalentes a las de Tobi. En estas circunstancias, era necesario
llevar a cabo dicha evaluacion global.

En cambio, la apreciacion del Tribunal General, recogida en el apartado 132 de la sentencia
recurrida, de que el criterio de superioridad clinica invocado en el presente asunto para
Tobramicina VVB, a saber, una mayor inocuidad para una proporcién importante de la
poblacion o las poblaciones diana, debe apreciarse individualmente, sin establecer un equilibrio
global entre beneficios y riesgos para el conjunto de la poblacidn, se basa en un motivo diferente.
En efecto, el articulo 3, apartado 3, letra d), punto 2, del Reglamento n.° 847/2000 establece
explicitamente una «mayor inocuidad para una proporcién importante de la poblacién o
poblaciones diana» como uno de los criterios de la necesaria «superioridad clinica» del
medicamento similar. Como ha sefialado el Abogado General, en esencia, en los puntos 69 a 72
de sus conclusiones, la superioridad clinica de Tobramicina VVB sobre Tobi Podhaler debia
establecerse por referencia a una mayor inocuidad para el subconjunto de la poblacién diana,
mientras que el beneficio considerable en términos de facilidad de administracién de Tobi
Podhaler sobre Tobi, asi como la equivalencia en términos de inocuidad y eficacia, debian
establecerse en relacion con el conjunto de la poblaciéon diana. En consecuencia, era posible
llegar a la conclusién de que, para un subconjunto de la poblaciéon diana, Tobramicina VVB
resulta mas inocuo que Tobi Podhaler porque no genera los efectos nocivos de que se trata y
concluir al mismo tiempo que el perfil de inocuidad de estos medicamentos es equivalente para
el conjunto de esta poblacion.

De ello se desprende que, contrariamente a lo que sostiene Mylan, no existe contradiccién alguna
entre los apartados 124 y 132 de la sentencia recurrida. Mientras que el apartado 124 de dicha
sentencia expone algunas particularidades propias de la aplicacién de los criterios de evaluacion
del beneficio considerable de un medicamento, y mas concretamente del criterio de la
«contribucién importante a la atencion del paciente», el apartado 132 de la misma sentencia
expone una conclusién especifica relativa a la apreciaciéon de la inocuidad de un medicamento
similar en el marco de la evaluacion de la superioridad clinica de este tltimo.

En segundo lugar, por lo que respecta a la alegacion basada en los objetivos que persigue el
Reglamento n.° 141/2000, Mylan alega que es contrario al objetivo de proteger los intereses de los
pacientes considerar que un medicamento es clinicamente superior a un medicamento huérfano
cuando se trata simplemente del genérico del medicamento respecto al cual se ha demostrado
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que el medicamento huérfano aporta un beneficio considerable. Tal interpretaciéon también es
contraria, a su juicio, a la finalidad del Reglamento, que consiste en establecer incentivos para
invertir en la investigacion y el desarrollo de medicamentos huérfanos.

A este respecto, cabe sefialar, en primer término, que, contrariamente a lo que aduce Mylan, a los
pacientes les interesa disponer de varias opciones terapéuticas, aunque la segunda solo sea
clinicamente superior para una subcategoria de pacientes. Las excepciones a la exclusividad
comercial previstas en el articulo 8, apartado 3, del Reglamento n.° 141/2000 estan concebidas
precisamente desde esta perspectiva, sin poner en entredicho la AC expedida para el
medicamento huérfano.

En el presente asunto, de la sentencia recurrida y de la Decisién controvertida se desprende
claramente que Tobramicina VVB es un genérico de Tobi. Del mismo modo, ha quedado
probado que Tobi Podhaler y Tobi tienen perfiles equivalentes cuando se trata de apreciar
globalmente su eficacia y su inocuidad. El Tribunal General dedujo de manera soberana de ello
que este es también el caso de Tobramicina VVB. Segin la sentencia recurrida, el beneficio
considerable que aporta Tobi Podhaler se debia a la rapidez y comodidad de su administracién.
Por contra, como sefald, en esencia, el Tribunal General en el apartado 137 de dicha sentencia,
una proporcién importante de la poblacién que padecia fibrosis quistica y tomaba Tobi Podhaler
sufria tos, lo que constituia un riesgo de interrupcién del tratamiento. Fue con respecto a esta
subcategoria de la poblacion diana que la Comisién consideré que Tobramicina VVB presentaba
una mayor inocuidad que Tobi Podhaler, lo cual fue ratificado por el Tribunal General, sin que
ello pueda cuestionarse en la instancia de casacion.

En segundo término, las excepciones previstas en el articulo 8, apartado 3, del Reglamento
n.° 141/2000 no pueden considerarse contrarias al objetivo de incentivar la investigacion y el
desarrollo de medicamentos huérfanos. Por el contrario, dicha disposicién concreta la voluntad
del legislador de la Unién de salvaguardar el interés de los pacientes en disponer de varias
opciones terapéuticas cuando el medicamento genérico que se beneficia de la exclusividad
comercial no pueda suministrarse en cantidad suficiente o cuando exista un medicamento
clinicamente superior, en el sentido del articulo 8, apartado 3, letra c), del mencionado
Reglamento.

En tercer y Gltimo lugar, Mylan no puede basarse en el tenor del articulo 3, apartado 3, letra d), del
Reglamento n.° 847/2000 para alegar que la apreciacién del concepto de «superioridad clinica» del
medicamento similar debe comprender una evaluacién global de todos los criterios establecidos.
La expresion «respecto a un medicamento huérfano autorizado» no puede aislarse
artificialmente del resto del tenor de dicha disposicion. En ella se establece que por
«medicamento clinicamente superior» se entenderd un medicamento que presenta una ventaja
terapéutica o diagndstica considerable y demostrada respecto a un medicamento huérfano
autorizado, en una o varias de las formas siguientes. A continuacion, se enumeran los tres criterios
alternativos. Por tanto, de la redaccién de esta disposiciéon se desprende claramente que la
superioridad clinica de un medicamento no se aprecia mediante una evaluacion global de todos
los criterios establecidos, sino que basta con que se cumpla uno solo de ellos.

De todo lo anterior se desprende que el primer motivo debe desestimarse por infundado.
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Sobre el segundo motivo

Alegaciones de las partes

Mediante su segundo motivo de casacién, Mylan reprocha al Tribunal General que, en los
apartados 137 a 139 de la sentencia recurrida, no motivé suficientemente su conclusion de que se
habia alcanzado el umbral del 10 %, utilizado para apreciar la importancia de la poblacién diana.

Mylan no discute el hecho de que mas del 10 % de los pacientes que tomaban Tobi Podhaler
sufrieran tos ni el hecho de que, por esa razon, la tos se clasificara como una reaccion adversa
muy frecuente de ese medicamento. Sin embargo, Mylan considera que el Tribunal General se
basé en una motivacion insuficiente para concluir que, debido a que al menos el 10 % de estos
pacientes habia sufrido tos, Tobi y Tobramicina VVB garantizaban una mayor seguridad y una
tasa de interrupcion del tratamiento menor que la del primer medicamento. A su juicio, el
Tribunal General no ha explicado por qué los pacientes que sufrian tos mientras tomaban Tobi
Podhaler podian desarrollar potencialmente, todos o una parte de ellos, una intolerancia.

Mylan sostiene que el Tribunal General no tuvo en cuenta hechos mds pertinentes y, en particular,
la circunstancia de que solo el 3,9 % de los pacientes interrumpieron el tratamiento con Tobi
Podhaler por causa de la tos, lo que demuestra, a su entender, que el porcentaje de pacientes que
desarrollan intolerancia debida a la tos es muy inferior al 10 %.

Ademas, sefiala que Tobi Podhaler causa en general menos reacciones adversas graves que Tobi.

La Comisidn replica que el segundo motivo debe desestimarse por ser totalmente infundado. Al
igual que la Comisién, VVB impugna el fundamento de este motivo.

Apreciacion del Tribunal de Justicia

Ha de recordarse que, segin reiterada jurisprudencia, la obligacién de motivacién no obliga al
Tribunal General a elaborar una exposicién que siga exhaustivamente y uno por uno todos los
razonamientos expuestos por las partes del litigio y que, por tanto, la motivacién puede ser
implicita, siempre que permita a los interesados conocer las razones por las que el Tribunal
General no acogié sus argumentos y al Tribunal de Justicia disponer de los elementos suficientes
para ejercer su control (véase, en este sentido, la sentencia de 4 de julio de 2024, Westfilische
Drahtindustrie y Pampus Industriebeteiligungen/Comisién, C-70/23 P, EU:C:2024:580,
apartado 57 y jurisprudencia citada).

En el presente asunto, el Tribunal General ha puesto de relieve, conforme a los requisitos exigidos
por esta reiterada jurisprudencia, las razones que justifican la mayor inocuidad de Tobramicina
VVB en comparacién con Tobi Podhaler. En efecto, en los apartados 137 a 139 de la sentencia
recurrida, el Tribunal General sefial6, en primer lugar, que los estudios en los que se basaba la
Decisién controvertida demostraban que la tos se producia con mayor frecuencia en los
pacientes que tomaban Tobi Podhaler que en los que tomaban Tobi o Tobramicina VVB, con
independencia del grupo de edad de que se tratara. Asimismo, observd que la tasa de intolerancia
a Tobi Podhaler era mayor que a Tobi y Tobramicina VVB. En segundo lugar, remitiéndose
también a dichos estudios, el Tribunal General consideré que habia una proporcién importante
de la poblacién diana que, al constituir la tos una reaccién adversa «muy comun» de Tobi
Podhaler, podia desarrollar potencialmente una intolerancia que justificara un tratamiento
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alternativo a Tobi Podhaler. El Tribunal General dedujo de ello que era erréneo tener en cuenta
unicamente la tasa de pacientes que dejaron de tomar Tobi Podhaler debido a la incidencia de la
tos (a saber, el 3,9 % del namero total de pacientes tratados con este medicamento) cuando la tasa
de todos los pacientes potencialmente intolerantes a este efecto es superior al 10 % de este total.
Senal6 que, en cualquier caso, esta tasa de interrupcidn era mayor para Tobi Podhaler que para
Tobiy Tobramicina VVB.

En cuanto a la alegacién de Mylan de que solo los pacientes que dejan de tomar Tobi Podhaler
deben considerarse intolerantes a dicho medicamento, basta con sefialar que, en los
apartados 137 a 141 de la sentencia recurrida, el Tribunal General declar6 que un paciente puede
ser intolerante a dicho medicamento si estd expuesto a efectos adversos inducidos por el
tratamiento que podrian evitarse mediante un tratamiento alternativo, como se desprende de los
informes de evaluacién en los que se basé la Comision.

De lo anterior se desprende que el Tribunal General motivé suficientemente su conclusién de que
la Comision, en la Decisiéon controvertida, declaré acertadamente que Tobramicina VVB era
clinicamente superior a Tobi Podhaler para una proporciéon importante de la poblacién diana.

Por tanto, la alegacién de Mylan basada en una falta de motivacion es infundada.

Por lo que respecta a la apreciacion de los efectos adversos respectivos de Tobi y de Tobi Podhaler,
ha de recordarse que, segun reiterada jurisprudencia, con arreglo al articulo 256 TFUE,
apartado 1, parrafo segundo, y al articulo 58, parrafo primero, del Estatuto del Tribunal de
Justicia de la Unién Europea, la competencia del Tribunal de Justicia al pronunciarse sobre un
recurso de casacidn interpuesto contra una resolucién dictada por el Tribunal General se limita a
las cuestiones de Derecho, excluyendo cualquier apreciacion de hecho. Por consiguiente, el
Tribunal General es el inico competente para valorar los elementos de prueba. La apreciacion de
las pruebas no constituye, pues, una cuestion de Derecho sujeta, como tal, al control del Tribunal
de Justicia en el marco de un recurso de casacion, salvo en el supuesto de desnaturalizaciéon de
estas [véase, en este sentido, el auto del Vicepresidente del Tribunal de Justicia de 22 de febrero de
2022, Fastweb/Comision, C-649/21 P(I), EU:C:2022:171, apartado 27 y jurisprudencia citada].

Pues bien, mediante su argumentacién expuesta en el apartado 22 del escrito de recurso de
casacidn, segun la cual el Tribunal General no tuvo en cuenta los hechos mas pertinentes, Mylan
cuestiona, en esencia, sin alegar la mds minima desnaturalizacién, la pertinencia de las pruebas
utilizadas por el Tribunal General para concluir que, para una proporciéon importante de la
poblacién diana, Tobramicina VVB era clinicamente superior a Tobi Podhaler. Por consiguiente,
esta argumentacion es inadmisible.

Por lo tanto, procede rechazar el segundo motivo por ser, en parte, infundado y, en parte,
inadmisible.

Habida cuenta de todas las consideraciones que preceden, se desestima el recurso de casacién en
su totalidad.

Costas

En virtud del articulo 184, apartado 2, del Reglamento de Procedimiento, el Tribunal de Justicia
decidira sobre las costas cuando el recurso de casacién sea infundado.
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94 A tenor del articulo 138, apartado 1, de dicho Reglamento de Procedimiento, aplicable al
procedimiento de casacion en virtud del articulo 184, apartado 1, de este Reglamento, la parte
que haya visto desestimadas sus pretensiones serd condenada en costas, si asi lo hubiera
solicitado la otra parte.

95 Al haber solicitado la Comisién, VVB y la EMA la condena en costas de Mylan y al haber sido
desestimadas las pretensiones formuladas por esta, procede condenarla a cargar con sus propias
costas y con las de la Comisién, VVB y la EMA.

En virtud de todo lo expuesto, el Tribunal de Justicia (Sala Octava) decide:

1) Desestimar el recurso de casacion.

2) Condenar en costas a Mylan IRE Healthcare Ltd.

Firmas
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