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La Sala de Competencia del Consejo de la Comisién Nacional de los Mercados y
la Competencia (CNMC) con la composicion expresada, ha dictado la siguiente
resolucion en el expediente de referencia incoado por la Direccion de Competencia
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Unidn Europea (TFUE) y el articulo 2 de la Ley 15/2007 de Defensa de la
Competencia (LDC).

1Ley 15/2007, de 3 de julio, de Defensa de la Competencia, BOE num. 159, de 4 de julio de 2007,
paginas 28848 a 28872.
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. ANTECEDENTES

El 31 de mayo de 2019, la DC recibio una informacion del Ministerio de Sanidad=.
El 18 de junio de 2019 recibié una denuncia de la Organizacién de Consumidores
y Usuarios (OCU)3.

En ambas se pone de manifiesto la existencia de un posible abuso de posicién de
dominio por parte de LEADIANT, consistente en la aplicacién de precios excesivos
para el medicamento CDCA-Leadiant® que era utilizado para el tratamiento de
pacientes con una enfermedad metabdlica ultra rara denominada xantomatosis
cerebrotendinosa (XCT) y que habia sido declarado “huérfano”.

A la vista de la informacion aportada por el Ministerio de Sanidad y la OCU, la DC
inicié una informacion reservada, bajo el niumero de referencia DP/033/19.

El 4 de febrero y 22 de junio de 2020 la DC solicit6 a la Autoridad de Competencia
Italiana, Autorita Garante della Concorrenza e del Mercato (AGCM), la remisién
de la documentacién recabada en la inspeccién llevada a cabo por dicha autoridad
los dias 8 a 11 de octubre de 2019 en distintas sedes de sociedades del grupo
LEADIANT, que pudiera afectar al mercado espafiol.

El 25 de febrero y 9 de julio de 2020 la AGCM remitio la documentacion solicitadas.

La Direccién de Competencia notifico el 13 de noviembre y el 2 de diciembre de
2020 la incorporacion a este expediente de parte de la documentacién remitida
por la AGCM recabada en la inspeccion de LEADIANT LTD¢y de LEADIANT SPA".

El 17 de diciembre de 2020, de conformidad con lo establecido en el articulo 49.1.
de la LDC, la DC inco6 expediente sancionador (referencia S/0028/20
LEADIANT) contra LEADIANT LTD y LEADIANT SPA por considerar que
existian indicios de conductas prohibidas por el articulo 2 de la LDC y el articulo
102 del TFUE®. Se incorporé al expediente todo lo actuado en la informacion
reservada DP/033/19.

El 22 de diciembre de 2020, al amparo del articulo 12 del Reglamento 1/2003, la
DC solicité a la Autoridad de competencia holandesa, Authority for Consumers

2Folios1a9y67a74.
3 Folios 10 a 66.

4La informacion se solicita al amparo del articulo 12 del Reglamento (CE) N.° 1/2003 del Consejo
de 16 de diciembre de 2002, relativo a la aplicacion de las normas sobre competencia previstas
en los articulos 81 y 82 del Tratado (DOCE de 4/1/2003) (Reglamento 1/2003), Folios 490 a 491
y 493 a 494.

5Folios 492, 495 y 496.

¢ Folios 497 a 1619.

"Folios 1.620 a 1.900 y 1.914 a 2.194.
8 Folios 2.224 a 2.232.
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and Markets (ACM), la remision de determinada documentacion recabada por
dicha autoridad en sedes de sociedades del grupo LEADIANT®.

El 14 de enero de 2021 la ACM remitié la documentacion solicitada y el 8 de
febrero de 2021 la DC notifico la incorporacion al expediente de la
documentacién recabada en la inspeccion de SIGMA TAU ARZNEIMITTEL,
GmbH (SIGMA TAU)®y de LEADIANT GMBH:,

El 10 de febrero de 2021, la DC acordé ampliar la incoacion del expediente
sancionador a SIGMA TAU y LEADIANT GMBH por la existencia de indicios de
conductas prohibidas en el articulo 2 de la LDC y en el articulo 102 del TFUE?2.

El 16 de agosto de 2021, al amparo del articulo 12 del Reglamento 1/2003, la DC
solicité a la ACM la remisién de la version en inglés de la decision final de su
expediente sancionador:. Fue remitida el 17 de agosto de 2021 a la DC.

El 14 de diciembre de 2021, LEADIANT LTD, LEADIANT SPA, LEADIANT GMBH
y SIGMA TAU (todas ellas, conjuntamente, LEADIANT) presentaron solicitud de
terminacion convencional del presente expediente?s.

El 20 de diciembre de 2021, la DC notifico el inicio de la terminacién convencional
y la suspensién del plazo maximo para resolver:,

Se dio traslado al Consejo de la CNMC,

El 23 de diciembre de 2021, se notific6 a LEADIANT, por parte de la DC, la
denegacion de los primeros compromisos aportados por la empresa en dicha
terminacion convencional, por considerarlos insuficientes.

La DC dio un plazo de diez dias para completarlose. El plazo se amplié en cinco
dias habiles mas mediante acuerdo de 12 de enero de 2022,

El 24 de enero de 2022, LEADIANT present6 unos segundos compromisos para
la terminacién convencional del expediente sancionador.

° Folios 2.266 a 2.267.

10 Folios 2.282 a 2.361.

11 Folios 2.362 a 2.465.

12 Folios 3.541 a 3.544 y 3.583 a 3.610, respectivamente.
13 Folios 6.587 y 6.588.

14 Folios 6.596 y 6.597.

15 Folios 10.692 a 10.711.
16 Folios 10.712 a 10.723.
17 Folios 10.724 a 10.741.
8 Folios 11.919 a 11.922.
9 Folio 11.964.

20 Folios 12.572 a 12.577.
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El 3 de marzo de 2022, la DC acord6 tener a LEADIANT por desistida de su
solicitud de terminacién convencional y no elevar una propuesta de
terminacién convencional al Consejo de la CNMC para la finalizacion del
expediente sancionador en aplicacion del articulo 39.3 del Reglamento de
Defensa de la Competencia (RDC)2.

La decision se adopté ante la insuficiencia y no proporcionalidad de los
compromisos presentados para resolver los problemas y efectos sobre la
competencia de las conductas objeto de investigacion.

La DC acordo, asimismo, el levantamiento de la suspension del plazo22.

El 9 de marzo de 2021, conforme al articulo 33 del RDC, la DC adopt6 el Pliego
de Concrecién de Hechos (PCH)2. Fue debidamente notificado a las partes2.

El 16 de marzo de 2022, LEADIANT interpuso un recurso contra el acuerdo de
desistimiento de la DC de no elevar la solicitud de terminacién convencional al
Consejo de la CNMC (R/AJ/012/22) sobre la base del articulo 47 de la LDC=.

La Sala de Competencia del Consejo de la CNMC resolvié inadmitir dicho recurso
por apreciar ausencia de indefension o perjuicio irreparable a derechos o intereses
legitimos de la recurrente mediante resolucién de 13 de abril 20222,

El 21 de abril de 2022, tuvo entrada el escrito de alegaciones al PCH de
LEADIANT=.

El 1 de junio de 2022, al amparo del articulo 12 del Reglamento 1/2003, la DC
solicitd la remision de la decision de la AGCM2, que le fue enviada el 27 de junio
de 20222,

El 11 julio de 2022, la DC acordo el cierre de la fase de instruccién del
procedimiento®.

21 Real Decreto 261/2008, de 22 de febrero, por el que se aprueba el Reglamento de Defensa de
la Competencia, BOE num. 50, de 27/02/2008, paginas 11575 a 11604.

22 Folios 12.188 a 12.191.

23 Folios 12.200 a 12.420.

24 Folios 12.421 a 12.422.

25 Folios 12.579 a 12.586.

26 Folios 91 a 104 del Expediente R/AJ/012/22 LEADIANT 4.
27 Folios 12.739 a 12.838.

28 Folios 13.443 a 13.444.

29 Folio 13.846.

30 Folio 13.969 a 13.970.
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El 13 de julio de 2022, se dicto la Propuesta de Resolucion3. En ella la DC
propone sancionar a LEADIANT por un abuso de posicion de dominio prohibido
por el articulo 2 de la LDC vy el articulo 102 del TFUE que habria consistido en
planear y ejecutar una estrategia exclusionaria y aplicar unos precios excesivos
para su farmaco CDCA-Leadiant® en Espafia cuya duracion se fija desde el 23 de
julio de 2017 hasta la actualidad.

Durante la investigacion preliminar y la instruccién del procedimiento, la DC
efectud requerimientos de informacion a distintas sociedades y entidades
meédicas y sanitarias, que fueron contestados en las fechas que constan en la tabla
siguiente:

Tabla 1. Contestaciones a los requerimientos de informacion de la DC

Fecha Entidad Folios
29/10/19 LEADIANT LTD 95 a 367
17/12/19 LEADIANT LTD 409 a 489
17/03/21 AEMPS 3.560 a 3.579
17/03/21 LABORATORIOS ESTEDI S.A. 3.541 a 3.544
19/03/21 ZAMBON S.A. 3.583 a 3.610
26/03/21 LEADIANT LTD y LEADIANT SPA 3.613a4.716
14/05/21 LASEMI 5.150 a 5.163
17/05/21 LEADIANT LTD y LEADIANT SPA 5.164 a5.744
02/06/21 SEN 5.949 a 5.953
03/06/21 SENEP 5.945 a 5.948
16/09/21 LEADIANT LTD y LEADIANT SPA 6.608 a 7.923
22/12/21 MINISTERIO DE SANIDAD 10.742 a 11.914
07/02/22 MINISTERIO DE SANIDAD 12.087 a 12.091
11/03/22 LEADIANT LTD y ESSETIFIN SPA 12.445 a 12.658
08/04/22 LEADIANT LTD, LEADIANT SPA y LEADIANT GMBH 12.639 a 12.704

El 18 de agosto de 2022, se recibieron las alegaciones de LEADIANT a la
Propuesta de Resolucion32,

Ese mismo dia la DC elevo a la Sala de Competencia de la CNMC su Informe y
Propuesta de Resolucionss,

El 7 de septiembre de 2022, se acordo laremisidon de informacion ala Comision
Europea prevista por el articulo 11.4 del Reglamento 1/2003. Asimismo, se
acordd suspender el plazo para resolver hasta que se diera respuesta por la
Comisién Europea o transcurriera el término de 30 dias®-.

31 Folios 13.980 a 14.268.
32 Folios 14.325 a 14.591.
33 Folios 14.592 a 14.881.
34 Folios 14.963 a 14.965.
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El plazo de suspension fue levantado mediante acuerdo de 7 de octubre de 20223,

La Sala de Competencia del Consejo de la CNMC deliber¢ y fall6 el asunto en su
reunion de 10 de noviembre de 2022.

Il. LAS PARTES

Para facilitar la lectura no se sigue el orden alfabético sino el de la estructura
societaria por tratare de empresas del mismo grupo.

II.1. ESSETIFIN SPA, antes LEADIANT BIOSCIENCES SPA
(LEADIANT SPA)

ESSETIFIN SPA es actualmente la matriz ultima del grupo LEADIANT.
Constituida en 1969 como SIGMA TAU FINANZIARIA SPA, cambid su
denominacién a ESSETIFIN SPA el 27 de abril de 2016.

El 30 de enero de 2017, ESSETIFIN SPA constituyé la sociedad LEADIANT SPA
—con la que comparte domicilio social en Roma-y le confirié el control del 100%
de todas las filiales del grupo dedicadas a enfermedades raras. En virtud de esta
decision, LEADIANT SPA ostentaba el 100% del capital de LEADIANT LTD e
(indirectamente) de LEADIANT GMBH en Europa.

El 19 de noviembre de 2021, LEADIANT SPA se fusiond con su accionista unico
ESSETIFIN SPA (fusion por incorporacion) por lo que al hacer referencia a
ESSETIFIN SPA se estara haciendo referencia asimismo a LEADIANT SPA.

11.2. SIGMA TAU ARZNEIMITTEL GMBH (SIGMA TAU) (empresa
en liquidacion)

SIGMA TAU se constituy6 en 1989 y contaba con los derechos de distribucién
del medicamento con CDCA Xenbilox®. Los derechos afectaban a todo el
mundo, excepto EEUU%. Su validez alcanzaba hasta la retirada del mercado de
dicho medicamento en 20163.

35 Folios 15.129 a 15.130.

36 Tras adquirir SIGMA TAU los derechos de CHENOFALK, el 15 de diciembre de 2009 se autorizo
el cambio de nombre del medicamento Chenofalk® capsulas a Xenbilox® capsulas. CHENOFALK
era medicamento aleman, que se importaba a EE. UU. mediante medicacién extranjera.

37 Ademas, el 31 de octubre de 2008 Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc (EE. UU.) adquirio el
medicamento Chenix® (CDCA autorizado en 1983 en EE. UU., pero que ya no se comercializaba)
a Solvay Pharmaceuticals, Inc. Pagina 5 de la version censurada de oficio de la contestacion
aportada por LEADIANT el 26 de marzo de 2021 (folios 6137 a 6171).

38 Anteriormente se dedicaba a la distribucién de otros productos farmacéuticos de la antigua
SIGMA TAU FINANZIARIA, SPA (Betnesol®, L-Carn®, Hydergin®, Hydergin Forte®, Synacthen®,
Zaditen®, Euratesim®), asi como del Oncaspar® y Adagen®.
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Xenbilox® corresponde al nuevo nombre que se dio en 2009 al farmaco
previamente conocido como Chenofalk®, adquirido por el grupo LEADIANT en
2008 a Dr. Falk Pharma GmbH (Dr. FALK PHARMA), laboratorio que llevaba
comercializando dicho farmaco desde 1976.

El 11 de julio de 2015, SIGMA TAU fue vendida por SIGMA TAU PHARMA LTD a
LEADIANT LTD3.

El 1 de agosto de 2019 SIGMA TAU fue vendida por LEADIANT LTD a ESSETIFIN
SPA.

SIGMA TAU se encuentra en liquidacion efectiva desde el 19 de marzo de
20204,

1I.3. LEADIANT BIOSCIENCES LTD (LEADIANT LTD)

LEADIANT LTD es una filial del grupo con domicilio social en Reino Unido. Su
accionista unico era LEADIANT SPA por lo que a dia de hoy se encuentra
participada directamente al 100% por ESSETIFIN SPA.

Se constituy6 el 15 de abril de 2015 por ESSETIFIN SPA bajo en nombre SIGMA-
TAU RARE DISEASE LTD y cambié su denominacion social a LEADIANT
BIOSCIENCES LTD el 5 de diciembre de 2016.

LEADIANT LTD es la empresa farmacéutica del grupo propietaria tanto de la
marca Leadiant® como de los conocimientos técnicos relacionados con el
expediente de registro del CDCA-Leadiant®. Ademas, se dedica a las actividades
de acceso al mercado, actividades médicas y aquellas otras relacionadas en
materia de regulacion del CDCA-Leadiant’t. Asimismo, LEADIANT LTD se
encarga de la venta de CDCA-Leadiant® en todo el mundo, directa o
indirectamente, y de firmar los contratos tanto con las empresas que lo fabrican42
como con las que lo distribuyen43,

39 En esa fecha LEADIANT LTD se denominaba SIGMA-TAU RARE DISEASE LTD.

40 Informacion aportada por LEADIANT en contestacion a requerimiento de informacién remitida
el 17 de mayo de 2021 (version censurada de oficio folio 6.185).

41 Pagina 5 de la contestacion de LEADIANT el 26 de marzo de 2021 (version censurada de oficio
folios 6137 a 6171) y en la Pagina 10 del documento titulado “Anexo_P12.1. d- CONFIDENTIAL
Cost Structure Description Copenhagen Economics Version 2B.PDF” aportada por LEADIANT en
su contestacion del 26 de marzo de 2021 (folios 4.463 a 4.518).

42 Documento titulado “059 Anexo P12.3.d- -PCA_Agreement.PDF” aportado en la contestacion
de LEADIANT del 26 de marzo de 2021 (versién censurada de oficio folios 4.679 a 4.706).

43 Pagina 20 de la de la contestacién aportada por LEADIANT el 26 de marzo de 2021 (folios 6.137
a 6.171): “Para un nimero de paises y territorios existen acuerdos de distribucion o logistica entre
Leadiant Biosciences Limited y terceros. Leadiant GmbH forma parte de estos acuerdos a efectos
de calidad y reglamentacién (como titular de una autorizacién de comercializacién)” (énfasis
anadido).
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LEADIANT LTD es la matriz intermedia de LEADIANT GMBH con el 100% de su
capital. Asimismo, desde el 11 de julio de 2015 (a través de su predecesora
SIGMA-TAU RARE DISEASE LTD) hasta el 1 de agosto de 2019 LEADIANT LTD
ha sido la titular de la empresa SIGMA-TAU GMBH.

II.4. LEADIANT GMBH

LEADIANT GMBH es una filial del grupo con domicilio social en Munich
(Alemania), participada al 100% por LEADIANT LTD#. Fue constituida el 6 de
junio de 2016 por dicha sociedad.

LEADIANT GMBH opera en las actividades del grupo relacionadas con el acceso
al mercado, la venta, regulacion y control de calidad y asuntos meédicos.
Concretamente, LEADIANT GMBH es titular de la autorizacion de
comercializacién y de la designacion de medicamento huérfano para el
medicamento CDCA-Leadiant® a nivel de la UE. Por lo tanto, es responsable
de las actividades regulatorias, de logistica y de suministro. En este sentido,
ademas de encargarse de la venta de CDCA-Leadiant® en Alemania, Austria y los
Paises Bajos, es parte de los acuerdos de distribucién que firma LEADIANT
LTD con terceros por ser el titular de una autorizacién de comercializacién.

En relacion con el CDCA-Leadiant® en Espafia, esta empresa celebré acuerdos
de distribucién exclusiva con Deco Pharma Servicios Logisticos, S.L. (DECO
PHARMA), para la importacion del envase version en inglés desde el centro de
Komfur en Friburgo (Alemania)s.

lll. CONTENIDO DE LAS DENUNCIAS PRESENTADAS
POR DEL MINISTERIO DE SANIDAD Y LA OCU

Los hechos denunciados se refieren a los medicamentos comercializados en
Espafia y basados en el principio activo CDCA, molécula actualmente empleada
en el tratamiento de la enfermedad XCT vy, en patrticular, al farmaco desarrollado
tomando como base dicha molécula CDCA-Leadiant®.

44 Contestacion aportada por LEADIANT al requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo
de 2021 (versién censurada de oficio folios 6.137 a 6.171).

45 Pagina 5 y 20 de la contestacion aportada por LEADIANT el 26 de marzo de 2021 (version
censurada de oficio folios 6137 a 6171): “En concreto, Leadiant GmbH tiene un contrato con Orly
Pharma para la distribucion y logistica del producto en Bélgica y Paises Bajos” “Para un nimero
de paises y territorios existen acuerdos de distribucién o logistica entre Leadiant Biosciences
Limited y terceros. Leadiant GmbH forma parte de estos acuerdos a efectos de calidad y

reglamentacion (como titular de una autorizacion de comercializacién)” (énfasis afiadido).

46 Pagina 23 de la contestacién aportada por LEADIANT al requerimiento de informacién con fecha
26 de marzo de 2021 (version censurada de oficio folios 6.137 a 6.171).
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lll.1. Escrito de la Direccion General de Cartera Basica de
Servicios del SNS y Farmacia (Ministerio de Sanidad)

En un escrito de 31 de mayo de 2019, la Direccién General de Cartera Basica de
Servicios del SNS y Farmacia, dependiente del Ministerio de Sanidad, manifiesta,
en relacion a los medicamentos con principio activo de acido quenodesoxicolico
que “a partir de julio de 2017 el inico medicamento disponible para importar es el
Acido Quenodesoxicdlico Leadiant con un coste de 14.618 € la caja de 100
capsulas de 250 mg, lo que implica para el Sistema Nacional de Salud un
incremento del 375% en el coste del mismo medicamento”.

Sefiala también que “[e]l coste de una capsula de este medicamento es
actualmente mas de 1.460 veces el coste de la capsula del medicamento que
estuvo comercializada en Espafia en 2008”47 (énfasis afiadido).

A patrtir de estas y otras consideraciones contenidas en su informe, el Ministerio
de Sanidad concluye que la situacibn de comercializacion del &acido
guenodesoxicolico perjudica gravemente al Sistema Nacional de Salud y que ello
puede deberse a la “posicion dominante del laboratorio comercializador y del
distribuidor en Espafa”, por lo que solicita a la CNMC que analice el asunto.

[11.2. Escrito de la OCU

La OCU afirma en su denuncia de 18 de junio de 2019 que el precio aplicado para
el farmaco CDCA-Leadiant® desde junio de 2017 se ha multiplicado en casi cuatro
veces si se compara con el periodo anterior a dicha fecha y posterior a 2008 y por
mil, si se compara con lo que costaba la medicacion disponible basada en la
misma molécula en 20084,

De acuerdo con la denuncia de la OCU, “el referido incremento de precio “no
tendria justificacion en la inversion en 1+D” llevada a cabo en el desarrollo de esta
molécula [CDCA] ni “en la investigacion clinica para demostrar su eficacia y
seguridad para el tratamiento de la XCT” ya que la molécula en cuestion “se
conoce desde los afios 70 y se venia usando fuera de indicacion (uso “off-label”)
para el tratamiento de la XCT desde los afios 80”.

Por ello solicita a la CNMC que “inicie el correspondiente procedimiento de
inspeccion a fin de constatar si los hechos descritos son constitutivos de una
practica restrictiva de la competencia, en concreto un abuso de posicidon
dominante en el mercado™.

47 Informe adjunto al escrito del del Ministerio de Sanidad a la Directora de Competencia de 31 de
mayo de 2019 (folio 7).

48 Escrito de denuncia de la OCU de 18 de junio de 2019 (folio 29).
49 Escrito de denuncia de la OCU de 18 de junio de 2019 (folio 36).
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V. EL PRODUCTO OBJETO DE LAS DENUNCIAS Y SU
MARCO NORMATIVO

IV.1. La XTC y el acido quenodesoxicolico

La "xantomatosis cerebrotendinosa” (XCT o CTX) es una enfermedad metabdlica
hereditaria ultra-rara que resulta de un defecto en una de las enzimas que conduce
a la sintesis del CDCA, manifestandose con sintomas tanto sistémicos (diarrea
cronica en nifios, cataratas juveniles y xantomas de tendones) como neuroldgicos
(demencia, retraso mental y una capacidad cognitiva deteriorada) s°.

De acuerdo con la bibliografia disponible, la administracion temprana del CDCA
puede evitar este cuadro clinico tipico e incluso revertir las manifestaciones
neuroldgicas en las primeras etapas de la enfermedads:.

Existen alrededor de 200 a 250 pacientes de esta enfermedad en Europas2. En
Espafia entre 40y 50%.

Para tratar esta enfermedad, a la vista de la informacion recabada, no se ha
empleado en Espafa, al menos desde 2014, ningun otro medicamento que no
esté basado en el principio activo CDCA, con independencia de que incluya o no
la indicacion para el tratamiento de la XCT®4. De hecho, segun el informe publico
(EPAR) de la EMA de 2016 “el &cido quenodesoxicdlico se ha utilizado para tratar
la xantomatosis cerebrotendinosa durante unos 40 afios, aunque no estaba
autorizado para este uso”s.

50 También conocida por su nombre en inglés “cerebrotendinous xanthomatosis “, de siglas “CTX".

51 Bibliografia disponible segin escrito de contestacion de la SENEP del 3 de junio de 2021 al
requerimiento de informacion realizado (folios 6.013 a 6.015): Salen G, Steiner RD. Epidemiology,
diagnosis, and treatment of cerebrotendinous xanthomatosis (CTX). J Inherit Metab Dis 2017 Nov;
40(6):771-781. Stelten BML, Huidekoper HH, van de Warrenburg BPC, Brilstra EH, Hollak CEM,
Haak HR, et asl. Long-term treatment effect in cerebrotendinous xanthomatosis depends on age
at treatment start. Neurology 2019 Jan 8;92(2): e83-e95.

52 Informacién de acceso publico e incorporada al expediente con titulo “012 2019-09-13 BE
190913 Letter Leadiant Biosciences to Minister Bruins” (folios 6.397 a 6.405). Carta de LEADIANT
al ministro belga de sanidad de 13 de septiembre de 2019 sobre la situacién de las negociaciones
del precio de reembolso en Bélgica y otros paises (como Reino Unido).

53 El namero oscila dependiendo de la fuente empleada Articulo disponible en web publica,
incorporado al expediente con titulo “015 2020-12 articulo un farmaco reconvertido” (folios 6.411
a 6.414) o Articulo disponible en web publica, incorporado al expediente con titulo “Asi consigue
un laboratorio multiplicar por 1.000 el precio de un medicamento _ Sociedad _ EL PAIS” (folios
10.674 a 10.691).

54 Segun informacion aportada por el Ministerio de Sanidad (folios 6 a 9), AEMPS (folios 3560 a
3578), SEN (folios 5952 y 5953) y un representante de SENEP (folios 6.013 a 6.015).

55Véase pagina 3 del resumen EPAR publicado por la EMA en septiembre de 2017, incorporado
al expediente con titulo “006 2017 -06 chenodeoxycholic-acid-leadiant-epar-summary-public. en”
(folios 6.379 a 6.381): “Chenodeoxycholic acid has been used to treat cerebrotendinous
xanthomatosis for about 40 years, although it was not licensed for this use”.

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 15 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(47)

(48)

(49)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

El acido quenodesoxicélico se denomina también CDCAS®s,

Es un principio activo que estaba inicialmente indicado para el tratamiento de los
calculos biliares (indicacion no huérfana que data de los afios 80)5.

Su uso para el tratamiento de dicha dolencia quedé relegado por técnicas menos
invasivas u otros farmacos con menos efectos secundarios.

Actualmente, el CDCA se prescribe exclusivamente para el tratamiento de
"xantomatosis cerebrotendinosa”, XCT o CTXss,

El CDCA es un principio activo de origen animal (biologico) 5.

Ello implica que tanto su fuente de obtencion (generalmente de bovinos) como el
tratamiento de dicho material de partida biolégico deben cumplir unos estandares
de calidad adicionales a los exigidos a cualquier material de partida quimico. Por
ello, los proveedores deben emitir certificados para avalar que dicho material
biologico estd exento de la enfermedad de la encefalopatia espongiforme
transmisiblese.

Los fabricantes de principios activos biologicos deben cumplir no sélo con las
normas de correcta fabricacion o “NCF” (“Good Manufacturing practices” o “GMP”)
impuestas a nivel de la UE, sino que también deben contar con la preceptiva
autorizacion de comercializacion.

Se le ha dado autorizacion de “medicamento huérfano”:. Tal concepto se analiza
y explica en un epigrafe posterior.

56 En inglés, “chenodeoxycholic acid”, de ahi que sea conocido con las siglas CDCA.

57 Los célculos biliares son una dolencia comin que llega a afectar a un 4% de la poblacién,
aunque la mayoria no desarrollara sintomas (dolor intenso, inflamacién...). Pero el avance de
técnicas quirdrgicas poco invasivas (como la laparoscopia) y otros farmacos con menos efectos
secundarios (como el acido ursodesoxicélico) dejaron anticuado el uso del CDCA para esta
enfermedad. Articulo disponible en web publica, incorporado al expediente con titulo “Asi consigue
un laboratorio multiplicar por 1.000 el precio de un medicamento _ Sociedad _ EL PAIS” (folios
10.674 a 10.691).

58 También conocida por su nombre en inglés “cerebrotendinous xanthomatosis “, de siglas “CTX”.

59 Segun version censurada de oficio del documento incorporado de LEADIANT LTD titulado “0005
RE Update (folios 10202 a 10206).de 13 de octubre de 2017: “El producto no se puede sintetizar
en un laboratorio y esta en deuda con los productores de API que pueden contratar suficientes
productores de carne a nivel mundial para garantizar que haya un nivel suficiente de bilis
disponible para los productos de &cidos biliares que producen.” (traduccién libre de texto en
inglés): “the product cannot be synthesised in a laboratory and is beholden to the API producers
being able to contract with enough global meat producers to ensure that a sufficient level of bile is
available for the bile acid products they produce” (folios 10.202 a 10.206).

60 También conocido por su nombre en inglés Transmissible Spongiform Encephalopathies, “TSE”.

61 El 16 de diciembre del 2014, la Comisién Europea aprobd conceder la designacién de
“‘medicamento huérfano” al acido quenodesoxicolico Sigma-Tau y en 10 de abril del 2017, la
Comision Europea autorizé la comercializacion del acido quenodesoxicolico Sigma-Tau para el
tratamiento de la XTC.
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Segun sefala el Ministerio de Sanidad en su informe del sobre el CDCA, hasta
finales del afio 2008 habia en el mercado espafiol dos medicamentos elaborados
industrialmente tomando como base CDCA:

- Quenobilan® 250 mg capsulas de LABORATORIOS ESTEDI S.A. (ESTEDI) y

- Quenocol® 250 mg capsulas, del laboratorio ZAMBON S.A. (ZAMBON)#2
Entre finales de 2008 y septiembre de 2010 se import6 como medicamento
extranjero Bilenor® 250 mg que contenia como principios activos CDCA y acido
ursodesoxicolicoss.

Entre septiembre de 2010 y junio de 2017 se importd6 como medicamento
extranjero Xenbilox® de LEADIANT basado en CDCA®4,

Dicho medicamento, denominado Chenofalk® hasta diciembre de 2009, estaba
autorizado en Alemania para el tratamiento de los calculos biliares pero se utilizaba
principalmente fuera de indicacion para tratar a los pacientes con XCT. Chenofalk
se venia comercializando desde 1976 por el laboratorio Dr. FALK PHARMA hasta
su adquisicion por LEADIANT en 2008ss,

Desde junio de 2017 hasta la actualidad CDCA-Leadiant® se ha importado como
medicamento extranjero, cuya autorizacion de comercializacion ostenta
LEADIANT GMBH (a su vez propietaria tanto de la marca Leadiant® como de los
conocimientos técnicos relacionados con el expediente de registro del CDCA-
Leadiant®). La matriz de esta Ultima sociedad es LEADIANT LTD.

IV.2. Marco normativo
IV.2.A. Principales normas aplicables

Las principales normas reguladoras de aplicacion a la designacion, uso y
comercializacién de medicamentos son las siguientes:
- Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto

refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios (RDL 1/2015)¢,

- Reglamento (CE) n°141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de
diciembre de 1999 sobre medicamentos huérfanos (Reglamento CE 141/2000)%7.

62 Informe del Ministerio de Sanidad sobre el CDCA (folios 6 a 9).
63 Informe del Ministerio de Sanidad sobre el CDCA (folios 6 a 9)
64 La titularidad de Xenbilox® era ostentada por SIGMA TAU.

65 P4gina 16 de la version no confidencial del documento adjunto a un correo incorporado de
LEADIANT LTD titulado “0048.001 CDCA Global Value Dossier Final v8 7 February 2018.pdf” el
7 de febrero de 2018 recabado en la inspeccion LEADIANT LTD (folio 3.008).

66 Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la
Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, «<cBOE» num. 177, de
25 de julio de 2015.

67 Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de
1999, sobre medicamentos huérfanos, «<DOUE» n° L 018 de 22/01/2000 p. 0001 — 0005.
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- Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales (RD 1015/2009)¢.

- Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, por el que se adoptan medidas
extraordinarias para la reduccién del déficit puablico (RD 8/2010)¢.

- Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de
correcta elaboracion y control de calidad de férmulas magistrales y preparados
oficinales (RD 141/2000).

VI.2.B. Concepto de medicamento de uso humano y requisitos para su
comercializacién

El RDL 1/2015 define, en su articulo 2, el «kMedicamento de uso humano» como:

“Toda sustancia o combinacién de sustancias que se presente como poseedora de
propiedades para el tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos o
que pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de
restaurar, corregir o modificar las funciones fisiologicas ejerciendo una accion
farmacologica, inmunologica o metabdlica, o de establecer un diagndstico meédico™.

Unicamente constituyen medicamentos reconocidos legalmente aquéllos que
figuran en su articulo 8, esto es: a) los medicamentos de uso humano y de uso
veterinario elaborados industrialmente o en cuya fabricacion intervenga un
proceso industrial; b) las formulas magistrales; c) los preparados oficinales; y d)
los medicamentos especiales.

De acuerdo con el articulo 9 del RDL 1/2015, no podran comercializarse
medicamentos elaborados industrialmente sin la previa autorizacion de la AEMPS
o de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y su correspondiente
inscripcion en el Registro de Medicamentos.

Esta preceptiva autorizacion previa de comercializacidbn no se exige para las
férmulas magistrales?.

68 Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales, «<BOE» num. 174, de 20/07/2009, paginas 60904 a 60913.

69 Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, por el que se adoptan medidas extraordinarias para
la reduccion del déficit pablico, «<cBOE» nim. 126, de 24/05/2010.

70 Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de correcta
elaboracion y control de calidad de férmulas magistrales y preparados oficinales, «<cBOE» num. 65,
de 16/03/2001.

71 Definido en el Real Decreto Legislativo 1/2015 como “medicamento destinado a un paciente
individualizado, preparado por un farmacéutico, o bajo su direccion, para cumplimentar
expresamente una prescripcion facultativa detallada de los principios activos que incluye, segun
las normas de correcta elaboracion y control de calidad establecidas al efecto, dispensado en
oficina de farmacia o servicio farmacéutico y con la debida informacién al usuario en los términos
previstos en el articulo 42.5”.
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Tampoco para los supuestos especiales descritos en el articulo 24 del RDL
1/201572. Entre ellos esta el uso compasivo, la medicacion no
autorizada/comercializada en Espafia o el uso de medicamentos en condiciones
diferentes de las autorizadas “off label™.

IV.2.C. Concepto de “medicamento huérfano” y su regulacion

La AEMPS define los medicamentos huérfanos como “aquellos que estan
destinados a tratar las enfermedades raras (que afectan a menos de 5 de
cada 10.000 habitantes), no resultan atractivos a los patrocinadores en muchas
ocasiones por su escasa rentabilidad y precisan por ello apoyo adicional para su
desarrollo™.

El Reglamento CE 141/2000 establece en su articulo 3 que un medicamento podra
ser declarado huérfano si su promotor puede demostrar que dicho producto:

“a) se destina a establecer un diagndstico, prevenir o tratar una enfermedad que
afecte a menos de cinco personas por cada diez mil en la Comunidad o se destina al
tratamiento de una enfermedad grave o que produzca incapacidades y cuya
comercializacion resulte poco probable sin medidas de estimulo, y que sus beneficios
sean significativos para los afectados por la enfermedad de que se trate; y

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

La Union Europea ha creado un procedimiento especial para la designacion de
estos medicamentos huérfanos a nivel de la Union conocida por su hombre en
inglés Orphan Drug Designation (ODD) que conlleva una serie de incentivos para
la investigacion, el desarrollo y la comercializacion de este tipo de farmacos,
especialmente mediante la concesion de un derecho de exclusividad comercial
durante diez afios por cada indicacién aprobada.

72 Que lleva por titulo “Garantias de disponibilidad de medicamentos en situaciones especificas y
autorizaciones especiales”.

73 La regulacion sobre el uso de tales medicamentos esta recogida en el Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.
Su articulo 2 recoge las siguientes definiciones:

“1. Uso compasivo de medicamentos en investigacion: utilizacion de un medicamento antes de su
autorizacién en Espafia en pacientes que padecen una enfermedad crénica o gravemente
debilitante 0 que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El medicamento de que se trate debera estar
sujeto a una solicitud de autorizacion de comercializacién, o bien debera estar siendo sometido a
ensayos clinicos.

2. Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas [off label]: el uso de
medicamentos en condiciones distintas de las incluidas en la ficha técnica autorizada.

3. Acceso a medicamentos no autorizados en Espafia [extranjero]: utilizacién de medicamentos
autorizados en otros paises, pero no autorizados en Espafia, cuando no cumplan con la definicién
de uso compasivo de medicamentos en investigacion”.

74 \Web de la AEMPS: Enlace (consultada por el Gltima vez el 10/08/2022).
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Para que el titular del medicamento pueda beneficiarse de estos incentivos, que
se atribuyen antes y después de la autorizacion de comercializacion del
medicamento, el Comité de medicamentos huérfanos de la EMA, mas conocido
por su denominacion inglesa Committee for Orphan Medicinal Products (COMP)
debe valorar el cumplimiento de los requisitos del citado articulo 3 Reglamento CE
141/2000 y solo en el caso de obtener dictamen positivo, la Comisién Europea
concedera la ODD.

Una vez designado huérfano y a fin de poder comercializarse, es necesario
solicitar la preceptiva autorizacibn de comercializacion (AC) o Marketing
authorisation (MA) por un procedimiento de registro centralizado’. La misma
consiste en una unica evaluacion europea y una unica AC valida en toda la UEs.

Si se ratifica que el medicamento huérfano sigue cumpliendo los requisitos
necesarios para mantener la ODD, de conformidad con lo dispuesto en el articulo
8 del Reglamento CE 141/2000, su titular obtiene con la AC una exclusividad
comercial de 10 afios (ampliable a 2 afios mas si consigue una indicacion
pediatrica).

Esta exclusividad impide que ningun otro “medicamento similar” pueda ser
autorizado para la misma indicacion terapéutica durante ese periodo salvo que el
laboratorio que desarrolla un producto alternativo sea capaz de demostrar ante el
COMP que su farmaco aporta un “beneficio clinico significativo”.

Con independencia de la exclusividad comercial de 10 afios a la que acaba de
hacerse referencia, los medicamentos huérfanos, como cualquier medicamento,
podrian ademas obtener la proteccion de 20 afios que se otorga a las patentes, si
cumplen con los requisitos recogidos en la Ley de Patentes (producto novedoso,
que implique actividad inventiva y que sean de aplicacion industrial)?.

IV.2.D. Financiacion y fijacion del precio de reembolso de los
medicamentos

Los medicamentos autorizados y sujetos a prescripcion médica en Espafia se
pueden comercializar de dos formas:

75 Anexo del Reglamento (CE) n°726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo
de 2004 por el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizaciéon y el control de
los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea de
Medicamentos.

76 Sin perjuicio de su comercializacién en todos los paises comunitarios, pues es el titular de la
autorizacién de comercializacion a quien le corresponde decidir en qué paises va a comercializar
su medicamento.

7 Ley 24/2015, de 24 de julio, de Patentes, BOE» nim. 177, de 25/07/2015.
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- Medicamentos que no se comercializan directamente en Espafia (pero si en
otros paises), que soOlo se pueden a por la via de la medicacion extranjera de
conformidad con lo dispuesto en el RD 1015/20097:

- Su adquisicién por los hospitales se realiza a través de las Consejerias
de Sanidad de las Comunidades Autonomas, su precio lo fija el titular
del medicamento o su distribuidor nacional y

- La AEMPS se limita a autorizar su importacion en Espafia al precio
fijado por el laboratorio o el distribuidor.

- Medicamentos comercializados en Espafia incluidos en la prestacion
farmacéutica del SNS y financiados segun lo dispuesto en el articulo 94
del RDL 1/20157¢:

- el techo de gasto maximo para un determinado nimero de unidades o
un precio maximo de reembolso (PVL) se atribuye a la Comision
Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM), conforme a
criterios establecidos y segun la modalidad del acuerdo alcanzado
con el titular del medicamento o su distribuidore®.

A este precio maximo, y solo para el caso de los medicamentos
huérfanos, se establece una deduccion del 4% sobre el PVL maximo, de
acuerdo con lo dispuesto en el articulo 10 del RD 8/2010.

Con el fin de garantizar el suministro o dispensacion nacional de los
medicamentos huérfanos, el articulo 3.3 RDL 1/2015 establece que el Gobierno
podra adoptar medidas adicionales a las sefialadas, relativas al régimen
econdmico y fiscal de dichos medicamentoss:.

78 El articulo 17 del RD 1015/2009 establece los requisitos necesarios para poder solicitar la
autorizacién del uso de medicacion extranjera, indicAndose que:

“La Agencia podra autorizar con caracter excepcional, el acceso a medicamentos no autorizados
en Espafia y destinados a su utilizacién en Espafa cuando se den las siguientes condiciones: a)
Que no se encuentre el medicamento autorizado en Espafia con igual composicion o que esté en
una forma farmaceéutica que no permita el tratamiento del paciente. b) Que no exista en Espafa
medicamento autorizado que constituya una alternativa adecuada para ese paciente.

Asimismo, podra autorizar el acceso a medicamentos que estando autorizados en Espafia no se
encuentren comercializados, siguiendo los procedimientos que se establecen en este capitulo”.

79 Segun el articulo 3 del RDL 1/2015 relativo a las Garantias de abastecimiento y dispensacion:
“los laboratorios farmacéuticos, entidades de distribucién, importadores, oficinas de farmacia,
servicios de farmacia de hospitales, centros de salud y demas estructuras de atencion a la salud
estan obligados a suministrar o a dispensar los medicamentos y productos sanitarios que se les
soliciten en las condiciones legal y reglamentariamente establecidas”.

80 Para este tipo de medicamentos se esta recurriendo en los Ultimos afios a los llamados acuerdos
de riesgo compartido (ARC) para compartir riesgos entre financiador e industria. Este acuerdo
beneficia, por un lado, al financiador que asume la incertidumbre respecto a la eficacia y seguridad
de las nuevas tecnologias, y por el otro, a la industria que encara reducciones de sus retornos de
inversién y la incertidumbre derivada de la posible denegaciéon de su comercializacién o de la
restriccién de su cobertura publica.

81 Por ello, recientemente se ha publicado en el BOE del 12 de junio de 2020 la Resolucién de 2
de junio de 2020, de la Direcciéon General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional
de Salud y Farmacia, por la que se publica el Acuerdo del Consejo de Ministros de 3 de marzo de
2020, por el que se establece el régimen econdémico de los medicamentos huérfanos, al amparo
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En caso de detectarse algun problema de suministro, la AEMPS, junto con las
Comunidades Autébnomas y los titulares de la autorizacion de comercializacion de
estos farmacos en cuestion, deberan abordar tal situacion para evitar que se
genere una laguna terapéutica para una determinada enfermedade2.

IV.2.E. Las formulas magistrales

En caso de darse determinados problemas de suministro, las formulas magistrales
son consideradas como una solucién alternativa si cumplen con los requisitos
establecidos en el articulo 42 del RDL 1/2015 respecto de las sustancias
empleadas y de las condiciones que deben reunir las oficinas y servicios de
farmacia para su preparacionss,

En Espafa estas formulaciones se consideran medicamentos legalmente
reconocidos, y permiten cubrir la demanda en circunstancias excepcionales,
segun ha informado la AEMP S84,

Segun la LASEMI, el uso de las formulas magistrales en Espafia se da, entre otras
circunstancias, en caso de “suspension de comercializacion por motivos no
sanitarios (medicamentos huérfanos, o0 sea, autorizados, pero no
comercializados)”ss.

El RD 175/2001 desarrolla los estandares de calidad que deben cumplirse para la
elaboracion de las citadas formulases.

de la previsién del articulo 3.3 del texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de
julio.

82 En tal caso, se debera analizar el mercado existente y alternativas disponibles, a los efectos de
determinar: i) la posible existencia de alternativas terapéuticas disponibles en el mercado nacional
gue pueda sustituir el farmaco afectado (con igual o distinto principio activo); ii) la existencia de tal
farmaco u otra alternativa autorizado en otro pais (via medicacion extranjera antes mencionada);
y iii) la preparacion de formulas magistrales para pacientes concretos. Todo ello queda recogido
en el articulo 3 y 24 del Real Decreto Legislativo 1/2015 de 24 de julio, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios
y el articulo 3 del Real Decreto 782/2013 de 11 de octubre, sobre distribucién de medicamentos
de uso humano.

83 E| articulo 42 del RDL 1/2015 dispone que las férmulas magistrales: i) se preparan con
sustancias de accion e indicacion reconocidas legalmente en Espafia, es decir, autorizadas; VY ii)
para el caso de sustancias 0 medicamentos no autorizados en Espafia se deberan de seguir las
pautas establecidas en el articulo 24 del RDL 1/2015 relativas a medicamentos en situaciones
especiales.

84 Escrito de contestacién de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de informacion
titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305” (folios 3.563 y
3.564).

85 Escrito de contestacion de LASEMI del 14 de mayo de 2021 a requerimiento de informacién
(folios 5.153 a 5.162).

86 De acuerdo con el capitulo 4 de las NORMAS DE CORRECTA ELABORACION Y CONTROL
DE CALIDAD DE FORMULAS MAGISTRALES Y PREPARADOS OFICINALES del Real Decreto
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Para garantizar la calidad de la materia prima, las oficinas de farmacia estan
obligadas a comprar el principio activo a proveedores cualificados que cumplan
con la normativa europea aplicable y estén inscritos en la base de datos de
proveedores de principio activo de la AEMPS: Registro Unificado de Empresas de
Sustancias Activas (RUESA)g".

V. HECHOS ACREDITADOS

Las fuentes de prueba que conforman los hechos acreditados provienen de
diversas fuentes.

Por un lado, de la informacion recabada en las inspecciones llevadas a cabo por
la autoridad de competencia italiana los dias 8 a 11 de octubre de 2019¢e. Las
mismas se realizaron en las sedes de LEADIANT SPA;® LEADIANT LTD,%®
LEADIANT GMBH y SIGMA TAU.

Por otro lado se basa en la informacion aportada en las contestaciones a los
requerimientos de informacion realizados por la DC a las sociedades incoadas, a
terceras empresas® sociedades médicas® y a entidades publicas nacionales
afectadas por las practicas investigadas en este expediente sancionador, entre
otras, al Ministerio de Sanidad y a la AEMPS®3,

A efectos aclaratorios, se advierte de que:

- las menciones realizadas a SIGMA TAU hasta que fue adquirida por el grupo
LEADIANT en 2015, son igualmente imputables a la actual LEADIANT.

175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de correcta elaboracion y control
de calidad de férmulas magistrales y preparados oficinales.

87 Requisitos descritos en el capitulo 1l del Real Decreto 824/2010 de 25 de junio, por el que se
regulan los laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso farmacéutico y
el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en investigacion.

Ademas, segin la informacién incorporada al expediente de la AEMPS que figura en el
‘DOCUMENTO DE CONSENSO: REQUISITOS EXIGIBLES A LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
(APIs) DESTINADOS A FORMULACION MAGISTRAL LEGISLACION” (folios 10568 a 10572),
antes de su utilizacion para elaborar las formulas magistrales, la oficina de farmacia hace un nuevo
control de la calidad del producto en su laboratorio 0 en un laboratorio certificado a estos efectos
(para lo que existe un listado de laboratorios registrados en la base de datos de la AEMPS llamada
“‘LABOFAR”) con el fin de verificar cumple los estandares de calidad fijados en la Farmacopea
Europea.

88 E| articulo 12 del Reglamento 1/2003 confiere a las autoridades de competencia de los Estados
miembros la facultad para procurarse entre si y utilizar como medio de prueba todo elemento de
hecho o de derecho, incluida la informacion confidencial, al objeto de aplicar los articulos 101 y
102 del TFUE.

89 Folios 1.620 a 1.900, 1.914 a 2.194 y 9.936 a 9.998.

9 Folios 497 a 1.619 y 9.859 a 9.935.

91 Laboratorios ESTEDI y ZAMBON.

92 Escrito de contestacion por un representante SENEP del 3 de junio de 2021 al requerimiento de

informacion (folios 6.013 a 6.015) y escrito de contestacién de la SEN del 2 de junio de 2021 al
requerimiento de informacioén (folios 5.952 a 5.953).

98 Ademas de las SEN, SENEP y LASEMI.
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- sin perjuicio de la estructura del grupo empresarial LEADIANT, articulada en
varias filiales (LEADIANT LTD., LEADIANT SPA y LEADIANT GMBH) con sedes
en distintos paises y actividades diferentes, se hara indistintamente referencia de
forma general y a todas ellas como LEADIANT.

- las menciones que se hagan a la EMA engloban tanto al Comité de
medicamentos (COMP) como al Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP).

- existen 7 informes econdmicos invocados por LEADIANT en el marco de su
defensa®.

- con caracter general, se emplea el acrénimo espafiol “XCT” para hacer referencia
a la enfermedad rara Xantomatosis cerebrotendinosa, con excepcién de los
extractos literales de las evidencias que mencionen el acronimo inglés de esta
enfermedad “CTX” (“cerebrotendinous xantomatosis”). Asimismo, en estos
extractos también se menciona tanto al &cido cdlico como al acido
ursodesoxicolico con sus siglas en inglés (“CA” para referirse al “cholic acid” y
“UDCA” para referirse al “ursodesoxicolico acid”).

Para una mejor comprension de los hechos acreditados en esta Resolucion los
hechos se ordenan conceptualmente (lo que hace que algunos de ellos se reiteran
en varios apartados, cuestion que se referencia en cada caso).

Como Anexo | de la presente Resolucion se recoge una relacion de los hechos
ordenados cronolégicamente.

En este caso, como se vera en la Fundamentacion Juridica, lainfraccion que
se ha declarado en la PR y en este momento debe analizarse, comienza en
el afio 2017, momento en que la empresa comienza la comercializacién del
CDCA-Leadiant® en Espafia.

Se declaran probados en esta Resoluciéon una serie de hechos, previos aesa
fecha (entre 2007 y 2017), cuya acreditacion genera el contexto necesario
para el andlisis de la infraccidon planteada.

V.1. El Proyecto CDCA-LEADIANT (comienzo de la estrategia
preparatoria)

V.1.A. Presentaciones de AEGIS y BHA en 2007

En el ailo 2007 las consultoras AegisNet (AEGIS) y Boston Healthcare Associates
Inc. (BHA) realizaron para LEADIANT dos presentaciones para un proyecto
consistente en la comercializacion de un farmaco basado en el principio

94 Primer Informe (folios 136 a 229), Segundo Informe (folios 4.279 a 4.392), Tercer Informe (folios
4.519 a 4.649), Cuarto Informe (folios 5.472 a 5.529), Quinto Informe (folios 13.637 a 13.774),
Sexto Informe (folios 13.457 a 13.556), Séptimo Informe (14.888 a 14.934).
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CDCA por parte de LEADIANT para el tratamiento de la XCT (Proyecto CDCA-
LEADIANT)®s,

En la Presentacion AEGIS 2007 titulada “Cuestiones en cuanto al establecimiento
de precios y el reembolso del CDCA en el mercado de la UE” (traduccion propia
del texto original en inglés) se recomienda a LEADIANT considerar la posibilidad
de llevar a cabo una estrategia consistente en obtener la exclusividad (conferida
bajo la designacion ODD), del CDCA en el tratamiento de la XCTes,

En la citada presentacion se hace referencia a la posibilidad alternativa de
producir el principio activo CDCA por parte de LEADIANT por lo que se
recomienda indagare’:

- silos farmacéuticos pueden formularlo;
- si LEADIANT puede impedir producirlo a terceros;
- si LEADIANT puede impedir que terceros lo suministren a los farmacéuticos y;

- si LEADIANT puede impedir que el CDCA de proveedores rivales pueda ser
usado para el tratamiento de la XCT y en su caso, por cuanto tiempo y en qué
territorios.

AEGIS considera que es viable una subida escalonada del precio del farmaco y
gue ello podria alcanzarse mediante la retirada y reintroduccion del actual
farmaco o mediante una simple subida de precio del envase actual (siendo
necesario un analisis en mayor profundidad para determinar la mejor opcién).

9 Presentacion de AEGIS fechada en 2007 “0001.001 121 06 Report draft 250307 PA again .ppt”
(folios 1.915 a 1.934) y presentacion de BHA fechada en 2007 SPA “0001.002 006060 2 Report.ppt
(folios 1.935 a 1.945) adjuntas a un correo de 5 de marzo de 2014, incorporado de LEADIANT
(folio 1.914).

9% Presentacion AEGIS 2007: “Strategic Pricing and Reimbursement Issues for CDC in the EU
market” (folio 1.915).

97 Presentacion AEGIS 2007 (folios 1.918 y 1.919):
“We recommend that ST investigates following issues:

e Exclusivity conferred on Orphan Drug (OD) designation for CDC in CTX with and without MA
[...]

e Advise change of WHO ATC status from current AO5A AO1 designation (Bile Therapy: bile
acid preparations) [...]

¢ In light of the above information the assessment of pros/cons of seeking CTX indication for
CDC|...]

e Current and future suppliers/manufacturers of CDC:
- Ease of manufacture?
- Can pharmacists compound it?
- Can ST stop others from making it?
- Can ST stop others from supplying it to pharmacists?

- Can ST prevent rival suppliers’ CDC from being used in CTX? If so, for how long and in
which territories?
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Se prevé una estimacion de subida de precio que podria rondar entre 23y 92
veces el precio aplicado por aquel entonces de 30 euros por envase.

Se precisa a este respecto, que para lograr dicha subida de precio se requeriria
la ausencia de productos competidores®.

La Presentacion BHA 2007, titulada “Cuestiones en cuanto al establecimiento de
precios y el reembolso del acido quenodesoxicolico”, coincide con varios de los
planteamientos incluidos en la Presentacion AEGIS 2007¢.

Apunta a la retirada del medicamento actual basado en el principio activo CDCA,
para evitar que pudiese servir como referencia o comparador, a fin de lograr un
aumento del nivel de precio del CDCA de LEADIANT?o,

Se hace asimismo referencia a la necesidad de evitar “amenazas competitivas”
gue pudieran llevar a los farmacéuticos a proveer los productos de menor coste
en lugar del CDCA de LEADIANT en caso de resultar intercambiablesit, Se
recomienda, a tales efectos, comprobar la disponibilidad de otros medicamentos
(genéricos o de marca) basados en el principio activo CDCA como los de los
laboratorios ESTEDI y ZAMBON (Quenobilan® y Quenocol®, respectivamente) o
los que pudiesen existir en otros paises, asi como su intercambiabilidad con el
futuro CDCA de LEADIANT?02,

98 Presentacion AEGIS 2007 (folios 1.928):
“e Price level achievable for CTX indication/use

- Based on 750mg DDD, $10-40,000 treatment cost p.a. is equivalent to pack price of
€688-€2,751%, or a x23 to x92 price increase over current €30 pack price [...]

* To secure such a price (increase) in Germany and to justify this as a new price elsewhere
will require: [...]

- no competitive product (other CDC supplies)

- KOL endorsement and some market development work” (énfasis afadido).

99 Presentacion BHA 2007: “Pricing and Reimbursement Issues for Chenodeoxycholic Acid -
Overview of principal considerations for Sigma Tau”. (folio 1.935).

100 pPresentacion BHA 2007 (folios 1.942 y 1.945): “Therefore getting an increase in the German
price is necessary (or removing this product as a price benchmark) if a higher level of price is the
ambition for Chenorm across Europe”. [...] Options are a step price increase or product withdrawal,
if the German price is not to limit the price achievable for Chenorm elsewhere.

“Chenorm” es el nombre usado inicialmente para referirse al CDCA de LEADIANT indicado para
la XCT que finalmente se llamard CDCA-Leadiant®.

101 presentacion BHA 2007 (folio 1.943):
“s Pricing and the competitive threat

« If ST charges prices significantly higher than currently available product, pharmacists
will seek to supply using this lower priced product instead of branded Chenorm if the two
are interchangeable’.

102 presentacion BHA 2007 (folio 1.944):
“1. Check availability of other supplies of CDC
* e.g. Estedi and Zambon product in Iberia
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V.1.B. Presentacion ST 2009

Las recomendaciones y pasos incluidos en las Presentaciones AEGIS y BHA se
recogen y amplian en una presentacion interna de LEADIANT elaborada en 2009
con el titulo “Chenofalk/Chenorm (?), abastecimiento del mercado, Europa 2009”
(Presentacion ST 2009)203,

La Presentacion prevé tres pasos de cara a la estrategia futura para el CDCA
de LEADIANT en la UE:#;

- la adquisicion de medicamentos competidores;
- impedir la futura entrada de genéricos en el mercado y

- lograr la indicacion para el tratamiento de la XCT y la ODD.

Por lo que se refiere a la adquisicion de medicamentos competidores y la barrera
a los genéricos puede leerse, textualmente, en la Presentacion ST 2009:

Estrategia futura para CDCA en la UE
1. Adquisicion de AC de competidoras:

« Estedi (Quenobilan) -Espafia

» Zambon (Quenocol) - Espafia

* Basi (Xebyl) - Portugal
- Las ventas de los productos espafioles tienen un valor de 17.000$?
(Datos IMS)

- Ventas de productos portugueses tienen un valor 2,000$? (Datos IMS)

* Other products/ brands / generics?

* Other countries?

* Scale of operation, commercial regulatory status?
* Price levels? Are they official, published prices?

* Interchangeability with Chenorm for use in CDX?
* Main current uses?”

103 Chenofalk® (que posteriormente pasaria a llamarse Xenbilox®) era el medicamento a base de
CDCA adquirido por LEADIANT en 2008, mientras que “Chenorm” era el nombre usado
inicialmente para referirse al futuro CDCA de LEADIANT en el marco del Proyecto CDCA-
LEADIANT.

Presentacion recabada de la inspeccion de SIGMA TAU GmbH titulada “0002 2009-04-21
96.99.ppt_ Chenofalk / Chenorm (?) market supply Europe 2009” de fecha 21 de abril de 2009
(Presentacion ST 2009) (folios 2.304 a 2.315).

104 Presentacion ST 2009 (folio 2.311):
“Future Strategy for CDCA in the EU
1. Acquisition of Competing Mas
[..]
2. Prevent future generic entry by removing all existing EU CDCA Mas
[...]
3. EMEA approval for CDCA in CTX
» Complete studies in EU to gain EMEA approvals and Orphan drug status [...]".
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- Segun estas cifras de ventas, los costes de adquisicién de estos
productos deberian ser bajos (¢,50K$ cada uno?)

- Las adquisiciones nos darian exclusividad de mercado en la UE (segun
los datos regulatorios y de ventas actuales) [...]

2. Evitar la entrada de genéricos en el futuro eliminando todas las AC de CDCA
de la UE existentes:

- Vender el producto por paciente designado como un medicamento
sin licencia a un precio premium”0, (traduccion propia del texto
original en inglés y énfasis afadido)

(79) También se estima necesario en la presentacion, para garantizar la viabilidad del
Proyecto CDCA-LEADIANT, obtener el apoyo de los médicos de referencia en
XCT, al sefialar la necesidad de contar con “justificacion clara y apoyo de KOL
para facilitar el reembolso de los CDC después de un aumento escalonado del
precio”s (traduccion propia del texto original en inglés).

(80) La Presentacion ST 2009 recoge las mismas estimaciones en cuanto al precio del
CDCA de LEADIANT que la Presentacion AEGIS 2007, correspondientes a un
aumento de entre 23y 92 veces sobre el precio inicial.

105 pPresentacion ST 2009 (folio 2.311):
Future Strategy for CDCA in the EU
1. Acquisition of competing MAs:
« Estedi (Quenobilan) -Spain
» Zambon (Quenocol) - Spain
* Basi (Xebyl) — Portugal
— Spanish products sales are worth $17,000? (IMS data)
— Portugese product sales worth $2,000? (IMS data)

— Based on these sales figures the acquisition costs of these products should be
low ($50K each?)

— Acquisitions would give us market exclusivity in the EU (based on current
regulatory and sales data) [...]

2. Prevent future generic entry by removing all existing EU CDCA MAs:
« Sell product on a named patient basis as an unlicensed medicine at premium price [...]’
106 presentacion ST 2009 (folio 2.313):
Impacto del precio actual en el precio potencial futuro

- [...] Se necesitara un fundamento claro y apoyo KOL para facilitar el reembolso de CDC después
de un aumento escalonado de precio”.

traduccién libre del texto original:
“Impact of current price on future potential price

[...] Clear rationale and KOL support will be needed to facilitate reimbursement of CDC after a step
price increase”.
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V.2. Hechos en relacion con la estrategia de LEADIANT para
alcanzar la exclusividad en el mercado

V.2.A. La adquisicion a otros competidores de medicamentos con principio
activo CDCA

Siguiendo las indicaciones propuestas en relacion con el Proyecto CDCA-
LEADIANT, la empresa llevo a cabo una serie de acciones encaminadas a la
adquisiciéon de los medicamentos ya existentes con el principio activo CDCA.

En el afio 2008, LEADIANT (entonces SIGMA TAU) adquirid los siguientes
medicamentos:

- Chenofalk® tras conseguir la asignacién ODD del CDCA en EE.UU7,

Este medicamento tenia dos autorizaciones de comercializacion en Europa, una
en Alemania titularidad de Dr. FALK PHARMA que si se comercializaba y otra en
Holanda titularidad del laboratorio TRAMEDICO B.V que no se comercializaba.
LEADIANT compré ambas autorizaciones en octubre de 2008 y en septiembre de
2009 respectivamente?0s,

- Chenix® (autorizado en 1983 en EE. UU., pero ya no comercializado) a Solvay
Pharmaceuticals, Inc.109,

En el afio 2009, LEADIANT mantuvo la estrategia de adquisicion de
medicamentos CDCA, tal como consta en la ya descrita Presentacion ST 2009.
La presentacion recomienda a nivel interno la adquisicion de las autorizaciones
de comercializacion de los farmacos Quenobilan® y Quenocol® (en Espafia) y de
Xebyl® (en Portugal) a bajo coste para obtener la exclusividad del mercado en la
UE y asi evitar la entrada de genéricos (parrs. (77) y (78)).

107 Hasta ese momento, Chenofalk® habia sido comercializado por la empresa Dr. FALK
PHARMA, gque habia comunicado su intencién de cesar la comercializacion de Chenofalk®, al
haber quedado relegado el uso de CDCA para el tratamiento de los céalculos biliares por el acido
ursodesoxicolico, debido a las ventajas clinicas que este ultimo ofrecia frente al CDCA. Pagina 16
de la version no confidencial del documento adjunto a un correo recabado en la inspeccion
LEADIANT LTD titulado “0048.001 CDCA Global Value Dossier Final v8 7 February 2018.pdf’ con
fecha 7 de febrero de 2018 (folio 3.010).

107 pagina 17 de la Version no confidencial del documento incorporado de LEADIANT LTD titulado
“0048.001CDCAGIobalValueDossierFinalv87February2018” de 7 de febrero de 2018 (folios 2.993
a 3.124)

108 p3gina 17 de la Version no confidencial del documento incorporado de LEADIANT LTD titulado
“0048.001CDCAGIobalValueDossierFinalv87February2018” de 7 de febrero de 2018 (folios 2.993
a 3.124).

109 E] 31 de octubre de 2008 Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc (EE. UU.) adquirié el medicamento
Chenix® (CDCA autorizado en 1983 en EE. UU., pero ya no comercializado) a Solvay
Pharmaceuticals, Inc. Pagina 14 de la de la Versién censurada de oficio de la contestacion
aportada por LEADIANT al requerimiento de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios
6.137 a 6.171)
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Ello no fue necesario porque Quenobilan® y Quenocol® fueron retirados del
mercado, entre 2008 y 200911,

LEADIANT quedd como el Unico comercializador de medicamentos compuestos
con CDCA en Europa!'t. Lo hizo al conseguir el medicamento Chenofalk® (que
meses mas tarde pasaria a llamarse Xenbilox®)12,

El farmaco portugués Xebyl®, dejé de comercializarse en el afio 2011113,

En Espafia, desde el afio 2010, los Unicos medicamentos industriales con CDCA
para el tratamiento de la XCT comercializados en Espafia han sido farmacos bajo
titularidad de LEADIANT (o0 sus empresas predecesoras), primero Xenbilox® entre
2010 y 2017, prescrito fuera de indicacion y desde junio de 2017 hasta la
actualidad el CDCA-Leadiant®.

V.2.B. Acuerdos de colaboracién exclusiva con centros de referencia y
acercamiento a médicos y asociaciones de pacientes

En el aflo 2014, se publicé la opinidon positiva de la EMA de 23 de enero 2014
respecto de la autorizacion del Kolbam® (primer medicamento autorizado para
la XCT formulado con acido colico).

110 Seglin contestacion de Laboratorio ESTEDI a requerimiento de informacion (folios 3.541 a
3.544): Quenobilan® estuvo disponible en Espafia desde su fecha de autorizacion el 1 de julio de
1973 hasta el cese de su comercializacién el 7 de julio del 2008.

Segun contestacion de ZAMBON a requerimiento de informacion (folios 3.583 a 3.585):
Quenocol® estuvo disponible en Espafia desde la fecha de su autorizacién el 11 de mayo de 1979
hasta el cese de su comercializacion el 23 de febrero de 2009.

111 En 31 de octubre de 2008 Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc (EE. UU.) adquirio el medicamento
Chenix® (CDCA autorizado en 1983 en EE. UU., pero ya no comercializado) a Solvay
Pharmaceuticals, Inc. Pagina 14 de la de la Version censurada de oficio de la contestacién
aportada por LEADIANT al requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021 (folios
6.137 a 6.171).

Entre julio de 2008 y febrero de 2009, Quenobilan® y Quenocol® dejaron de comercializarse en
Espafia respectivamente, quedando como Unica via de adquisicidon del principio activo por los
servicios de farmacia hospitalaria la importacién del medicamento extranjero Bilenor® 250 mg
(envase de 30 capsulas) a 37,27 €, que contenia como principios activos acido quenodesoxicolico
y ursodesoxicdlico.

112 En julio de 2008 Sigma-Tau (EE. UU.) adquirié los derechos de Chenofalk® y asumi6 su
distribucion desde Alemania a través de SIGMA TAU GmbH. El 1 de octubre de 2008 se trasfirio
la autorizacion de comercializacién de este medicamento en Alemania a SIGMA-TAU GmbH.
(Pagina 14 de la Version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6.137 a 6.171).

Desde entonces, Sigma-Tau continuo la fabricacion del medicamento con el mismo principio activo
y proveedor del CDCA que el que usaba Dr. Falk’s (fabricado por PRODOTTI CHIMICI E
ALIMENTARI Spa (PCA, ltalia) y lo terminaba de fabricar en las instalaciones de Sigma-Tau
Espafia.

113 Informacion publica titulada “2027-08-16 INFARMED ruptura de suministro Xebyl!” incorporada
al expediente (folio 9.289).

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 30 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(87)

(88)

(89)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

Queda acreditado que LEADIANT era consciente de que el acido coélico no era un
competidor real desde el punto de vista clinico y de la superioridad del CDCA en
el tratamiento de la XCT.

Asi se deriva de un correo interno de 6 de junio de 2014, tras enterarse de que
Kolbam® iba a reemplazar a Xenbilox® para el tratamiento de la XCT en
Franciat:

“Considero que se trata de una situaciébn muy seria que trasciende las ventas o el
beneficio. Se esta poniendo en riesgo la salud de los pacientes. [...] Deberia escribir
a la Agencia Francesa expresando nuestra preocupacion teniendo en cuenta que
KOLBAM no es efectivo en pacientes de XCT y que pacientes de XCT se estan
viendo obligados a abandonar un tratamiento que se ha demostrado efectivo
[refiriéndose al CDCA]?”(traduccién propia del inglés y énfasis afiadido).

Aun asi, para evitar los posibles efectos de la presencia de Kolbam® en el mercado
(tanto si era usado como precio de referencia o comparador -Benchmark- por las
autoridades sanitarias como por obligarle a demostrar ante la EMA el beneficio
clinico superior del CDCA frente al &cido cdlico), LEADIANT se planted solicitar
a la EMA lareversion de la autorizacion del acido colico para el tratamiento
de la XCT.

Ello consta acreditado en la presentacion de 16 de septiembre de 2014 elaborada
para LEADIANT por PHARMAPRICE INTERNACIONAL con el titulo «Soporte de
acceso al mercado para Xenbilox: Fase Dos» (Presentacion PPl 2014)s:

“Considerar acciones de EMA para revertir la aprobacion de AC [&cido colico] en
ZCT (o al menos lograr una aclaracion con respecto a XCT, una moratoria 0 una
declaracién condicional) debido a la clara ausencia de evidencias cientificas y de
respaldo de los profesionales (muchos médicos consideran que seria
perjudicial para los pacientes reemplazar el CDCA con AC).” (traduccién propia
del texto original en inglés y énfasis afiadido).

En el afio 2014, aparece en la prensa la noticia sobre la adquisicion de Manchester
Pharmaceuticals (fabricante del farmaco basado en CDCA Chenodal® en EE.
UU.) por parte del laboratorio RETROPHIN.

114 Exhibit228-InternalemailcorrespondencewithinSigma-Taudated6June2014” de 4 de junio de
2014 (folios 8.673 a 8.675): “I consider this a very serious situation that goes beyond the sales or
revenue. Patients health is being put at risk. [...] Should we write to the French Agency expressing
our concern given the fact Cholbam is not effective in CTX and patients are being forced to switch
from a proved effective treatment?”.

115 presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA, titulada “0002.001 A764 Report
CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (Presentacién Pl 2014): “Market
Access Support for Xenbilox: Phase Two” (folios 1.947 a 2.034): “Consider EMA action to reverse
approval of CA in CTX (or at least achieve a clarification regarding CTX, a moratorium or a
conditional statement) due to (clear lack of evidence and lack of scientific / professional
endorsement (many physicians thought it would be damaging to patients to replace CDCA with
CAl.
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En relacion con ello, en un intercambio de correos internos de LEADIANT de 14
de febrero de 2014 se indicas:

“Actualizacion, Xenbilox.... Para su informaciéon, Manchester era la compafiia que
ibamos a intentar eliminar [...] realmente necesitamos repensar sobre Xenbilox
tanto en la UE como en EE. UU. Puede representar una buena oportunidad [...]
Urgentemente. [Empleado de LEADIANT] ya tiene mi autorizacién para preparar el
ODD en la UE segun el archivo de EE. UU.” (traduccion propia del texto original en
inglés y énfasis afiadido).

En esas fechas, el laboratorio RETROPHIN estaba llevando a cabo ensayos
clinicos con su CDCA Yy realizando contactos con médicos europeos para la
obtencion de la autorizacion para la XCT del medicamento Chenodal®.

Ante ello, LEADIANT se marcé como prioridad realizar un estudio retrospectivo
necesario para ratificar la designacion de su CDCA como medicamento
huérfano (ODD) cuando se solicitase la autorizacion de comercializacién un afio
mas tarde.

Para la elaboracion de estos estudios retrospectivos, LEADIANT firmé acuerdos
de colaboracién en exclusiva con dos centros europeos que contaban con los
dos mayores expertos en XCT a nivel mundial**’.

El 19 de noviembre de 2014, LEADIANT8 y el Hospital Universitario de Siena en
Italia llegaron a un acuerdo sobre el citado estudio retrospectivoie.

Este mismo acuerdo fue firmado con el Hospital Casinius Wilhelmina en Nijmegen
(Holanda) el 31 de marzo de 2015,

118Documento incorporado del expediente holandés titulado “Exhibit218-
InternalemailcorrespondencewithinSigma-Taudated14February2014” con fecha 14 de febrero de
2014 (folios 8.628 a 8.629)): “Update, Xenbilox.... Fyi, Manchester was the Company we were
going to try to knock out [...] FYI...we really need to rethink about Xenbilox both in EU and US. It
may represent a good opportunity]...] Urgently. [...] has already my OK to prepare the ODD in EU
based on US file” (Enfasis afiadido).

117 Palabras textuales de la propia LEADIANT, segun la presentacién adjunta al correo incorporado
de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122 Minutes of Project Meetings 23 November 2015
v2.ppt” con fecha 23 de noviembre 2015 (folios 862 a 890): “ST [SIGMA TAU] tiene un acuerdo
exclusivo con [Médico ltaliano] y, potencialmente, [Médico holandés] para tener acceso a sus
casos” (traduccion libre del texto original en inglés y énfasis afiadido); as exclusive agreement with
[CONF.]

118 | a sociedad del Grupo LEADIANT firmante de dichos contratos fue SIGMA TAU.

119 Documentos titulados “Anexo P6.b- - Convenzione STRCH Siena CDCA (folios 7.912 a 7.918)
y Anexo P6.a- - LO026AGR (folios 7.904 a 7.911) aportados en la contestacion de LEADIANT del
16 de septiembre 2021.

120 Documentos titulados “Anexo P6.a- - LO0O26AGR (folios 7.904 a 7.911) aportados en la
contestacion de LEADIANT del 16 de septiembre 2021.
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Estos contratos implicaban, para centros y médicos, la prohibicion de transferir,
vender, licenciar o cualquier otro modo de ceder los datos y / o derechos a
terceros, siendo LEADIANT su titulart2?,

Uno de los principales objetivos de esta estretategia era imposibilitar a
RETROPHIN colaborar con estos centros, tal como se detalla en la presentacion
elaborada por la consultora APEX “AP1122 Minutes of Project Meetings 23
November 2015 v2.” de 23 de noviembre de 201522, En ella se hace alusion, entre
otras, a una reunodn interna de LEADIANT celebrada el 16 de abril de 20152;

“Se discuti6 el efecto potencial de una aprobacién estadounidense de Chenodal de
Retrophin en la UE

> Retrophin solo tiene ODD para Chenodal en EE. UU., No en la UE.

> Se requieren estudios de casos en la UE que respalden la solicitud en la UE
y ST [SIGMA TAU] tiene un contrato de exclusividad con [CONF.] vy
potencialmente con [CONF.] [médico holandés] para acceder a sus datos clinicos
de modo que Retrophin no pueda colaborar con estos centros de mayor
importancia.” (traduccion propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

El 16 de diciembre del 2014 el CDCA-Leadiant® obtuvo la “opinién positiva” del
Comité de Medicamentos Huérfanos tras aportar la informacion clinica obtenida
gracias a los acuerdos exclusivos de colaboracion con los centros de referencia
italiano y holandés2.

121 A titulo de ejemplo, la clausula de exclusividad del contrato con el hospital holandés estipula
(folio 7.906): The Hospital shall transfer, and/or shall cause the Investigator to transfer, all Study
Data exclusively to SIGMA-TAU as soon as available during the term of this Agreement. SIGMA-
TAU and/or its Affiliates shall be entided to use such Study Data, free of charge, for all purposes
whatsoever (including, but not Limited to, the submission of the Study Data to regulatory
authorities, if necessary). For the sake of clarity, in no event shall the Hospital and/or the
Investigator transfer, sell, Kcense out or assign the Study Data and/or any rights connected
therewith to any third parties. For the purposes hereof, the term “Affiliate(s)” means any corporation
or other business entity controlled by, controlling or under common control with a party hereto.
“Control” for the purposes of tltis definition shall mean direct or indirect beneficial ownership of
more than fifty percent (50%) of the voting interest in an entity, or such other relationship as, in
fact, constitutes actual control”.

122 presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha 23 de noviembre 2015 (folios
862 a 890). La presentacién resume el contenido de distintos encuentros y comunicaciones
internas mantenidas a lo largo de ese afio sobre el Proyecto CDCA-LEADIANT.

123 presentacion APEX 2015 (folios 862 a 890):
“Potential effect of a US approval of Retrophin’s Chenodal on the EU was discussed
> Retrophin only have ODD for Chenodal in US, not EU

> Require EU case studies to support EU filing and ST has exclusive agreement with [CONF.] and
potentially [CONF.] to have access to their case studies so Retrophin could not use these major
centres.

124 Documento disponible en web publica, incorporado al expediente con titulo “003 2015-05-21
EMA 1406-public-summary-opinion-orphan-designation-chenodeoxycholic-acid-treatment-inborn-
errors-primaryen” (folios 6.325 a 6.329): “En el momento de la designacion, dos productos de 4cido
célico, Orphacol y Kolbam (anteriormente Cholic Acid FGK), fueron autorizados en la UE para el
tratamiento de errores innatos en la sintesis primaria de acidos biliares” [...] “El promotor ha
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En la citada presentacion elaborada por la consultora APEX para LEADIANT,
titulada “AP1122 Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.” de 23 de
noviembre de 2015, se indica, en relacidon con una reunién del 14 de mayo de
2016:

“HS [director de marketing de LEADIANT LTD] declar6 que cree que Retrophin se ha
retirado de Europa (en términos de planes de lanzamiento alli) desde que ST obtuvo
la designaciéon huérfana para CDCA, por lo que no se espera que CDCA de
Retrophin sea un competidor en Europa [...]J." (traduccion propia del texto original
en inglés y énfasis afiadido).

La Presentacion APEX 2015 también incluye referencias a la importancia del
mercado espafiol de CDCA,

Concretamente destaca que a lo largo del afio 2015 LEADIANT habia contactado
con médicos especialistas nacionales (al menos con 3 profesionales, uno de ellos
en Galicia) para conocer su relacion con RETROPHIN y obtener informacién
clinica relevante sobre el CDCA en el tratamiento de la XCT.

Concretamente, el 22 de octubre 2015, LEADIANT se preguntaba??’:

“¢.Cudl es la mejor forma de interactuar con los médicos del centro de Santiago para
conseguir el apoyo de los lideres de opinion?” (traduccién propia del texto original en
inglés y énfasis afiadido).

LEADIANT veia necesario colaborar con las asociaciones de pacientes y en
concreto con la de Espafa (la AEXCT), Unica asociacion existente en Europa para

proporcionado suficiente informacién para demostrar que el &cido quenodesoxicolico podria
ser de beneficio significativo para los pacientes con errores congénitos en la sintesis primaria
de acidos biliares” [...] "Esta suposicién debera confirmarse en el momento de la autorizacion de
comercializacion, para mantener la condicién de huérfano”. (traduccion libre del texto original en
inglés y énfasis afiadido);

“At the time of designation, two cholic acid products, Orphacol and Kolbam (previously Cholic Acid
FGK), were authorised in the EU for treating inborn errors in primary bile acid synthesis”[...] “The
sponsor has provided sufficient information to show that chenodeoxycholic acid might be
of significant benefit for patients with inborn errors in primary bile acid synthesis [...] This
assumption will need to be confirmed at the time of marketing authorisation, in order to maintain
the orphan status” (énfasis afiadido).

125 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” Presentacion APEX 2015 de 23 de
noviembre 2015 (folios 862 a 890). : HS stated that Retrophin is thought to have pulled out of
Europe (in terms of plans to launch there) since ST obtained the Orphan designation for CDCA so
Retrophin’s CDCA is not expected to be a competitor in Europe.

126 | a importancia del mercado espafiol de CDCA viene dada por ser el Gnico pais europeo con
una asociacion especifica de pacientes con XCT con sede en Galicia (AEXCT) y con centros de
referencia.

127 presentacion APEX 2015 (folios 862 a 890): “How best to engage with the clinicians in the
Santiago centre in order to get KOL advocacy?”.
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enfermos de XCT%, La asociacion tiene sede en Galicia (pese a ser un
medicamento de prescripcion médica)!2:

“Organizaciones de pacientes

> Es necesario comprometerse con las organizaciones de pacientes ahora e
implementar ciertas herramientas de comunicacion ahora en lugar de esperar la
aprobacion del mercado"[...]"Acuerdo para comprometerse con organizaciones
sobre una base cuidadosamente controlada - comenzando con Espafia" ST
colaborara con la organizacion espafiola CTX y ayudara a planificar la proxima
conferencia™=0.

Algunos de estos contactos con profesionales y pacientes se recogen, entre otras
evidencias, en la presentacion titulada “AP1122 Patient Association Patient Carer
feedback Final” de 18 de noviembre de 2015, que incluye una entrevista a la
presidenta de la AEXCT, en la que explica la situacién clinica, el tratamiento de
los pacientes de XCT en Espafia y se compromete a enviar cartas a los pacientes
espafioles con XCT para ayudar a LEADIANT a recabar mas informacion?st.

128 Presentacion de la consultora APEX adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada
“0006.001 AP1122 Pateen Association Patient Carer feedback Final.pptx” (folio 598): “This is the
only specific CTX patient organisation within the EU”.

129 Presentacion de la consultora APEX adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada
“0006.001 AP1122 Pateen Association Patient Carer feedback Final.pptx” (folio 598): “This is the
only specific CTX patient organisation within the EU”.

130 Presentacién APEX 2015 (folios 862 a 890): “Patient Associations contact continues” [...] “HS
also contacting a patient association in Spain”. [...].

Patient organisations

> Need to engage with the patient organisations now and implement certain communication tools
now rather than waiting for market approval [...].

ST to engage with the Spanish CTX organisation and help plan next conference.

131 Presentacion de la consultora APEX adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada
“0006.001 AP1122 Pateen Association Patient Carer feedback Final.pptx” (folios 594 a 620):

[...] CDCA esté disponible sin cargo para los pacientes (costos cubiertos por el seguro médico)

> Disponible a través de la farmacia del hospital solo si el medicamento se solicita especificamente
debido a la indicacién sin licencia

> AEXCT cree que CDCA podria provenir de Alemania y lleva tiempo
> Nombre dado a Xenobilox

> AEXCT acordé recibir una carta traducida que se puede utilizar para invitar a pacientes /
cuidadores a participar en una breve investigacion de mercado [...]

> AEXCT dijo que podria haber entre 35 y 45 pacientes en Espafa dentro de CTX y que podria
ser mas comun en la region Noroeste, enfatizando nuevamente que el diagndstico precoz es el
principal desafio. [...]. (traduccion propia del texto original en inglés).

[...] CDCA is available at no charge to the patients (costs covered by health insurance)

> Available via the hospital pharmacy only as the drug is ordered specifically due to the unlicensed
indication

> AEXCT believe CDCA might be coming from Germany, and it takes time

> Xenobilox name given
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En otra presentacion de 18 de noviembre de 2015 se recogen resumidamente los
contactos mantenidos con 16 profesionales sanitarios de toda Europa, dos de
ellos espafioles (Hospitales Puerta de Hierro y La Paz de Madrid)?32,

La importancia de la implicacion de estos profesionales en el proyecto de CDCA
ha quedado reflejada en la recomendacion sobre el mantenimiento de ODD que
emitio el COMP en enero de 2017 cuando se afirma que “[s]egun el ensayo
fundamental, la literatura publicada y las declaraciones de expertos, se ha
demostrado que el acido guenodesoxicdlico mejora o estabiliza los extremos
neurolégicos relevantes en XCT"32 (traduccion propia y énfasis afadido).

Esta idea de implicar a los profesionales se mantuvo incluso después de obtener
la AC para el CDCA-Leadiant® en Europa, tal y como recoge una presentacion
interna de LEADIANT de 25 de abril 2017. LEADIANT identificaba como fortaleza
propia el compromiso a su favor obtenido de los médicos especialistas (“Opinion
Leader” o “OL”) en el Proyecto CDCA-LEADIANT34,

En el documento de solicitud de precio de reembolso presentado en Espafa al
Ministerio de Sanidad en marzo de 2021, LEADIANT afirmaba que, gracias a la
colaboraciéon de dos centros de referencia nacional para el diagndéstico genético
de la XCT, habia podido revisar la informacion clinica de la enfermedad y su
evolucion en Espafa?s.

No obstante, los nombres de los médicos no figuran en el expediente y segun
LEADIANT no ha contactado con médicos nacionales.

> AEXCT agreed to being provided with a translated letter that can be used to invite patients/carers
to participate in a short market research [...]

> AEXCT said that there might be 35-45 patients in Spain within CTX and that it may be more
common in the NW region — stressing again that early diagnosis is the main challenge. [...].

132 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0006.005 AP1122
Clinician Interview Summaries Presentation 18 November 2015 v10.pptx” (folios 621 a 719).

133 Paginas 34 y 35 del Documento disponible en WEB publica que recoge el acta de la reunién
del COMP de 17 a 19 de enero de 2017, publicadas el 27 febrero 2017 , EMA/COMP/33182/2017.
Disponible en el siguiente enlace: “Based on the pivotal trial, published literature and expert
statements, chenodeoxycholic acid has been demonstrated to improve or stabilize neurological
endpoints relevant in cerebrotendinous xanthomatosis”.

134 Presentacion adjunta al correo titulada “0022.001 CDCA Launch plan v3 25APR2017.pdf” con
fecha de 25 de abril 2017 (folios 1102 a 1129): “Andlisis DAFO. Fortalezas™ [...] “compromiso
de OL”. Traduccion propia del texto original en inglés: “SWOT andlisis. Strengths: [...] with OL
engagement”.

135 Pagina 24 del documento confidencial titulado “Anexo P5. 10.0- Solicitud de precio 26 03
2021.PDF”, (folios 4.051 a 4.130) aportado por LEADIANT en la contestacion al requerimiento de
informacion de 26 de marzo de 2021: [CONF.]
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V.2.C. Laobtencién de la exclusividad con el proveedor del principio activo

Desde el afio 2007, LEADIANT intentaba buscar la manera de controlar el acceso
a las fuentes de materia prima tal y como describe en la Presentacion AEGIS 2007
sobre el Proyecto CDCA-LEADIANT:

“Proveedores/fabricantes actuales y futuros de CDC[A]”

- ¢ Facil de fabricar?

- ¢ Pueden los farmacéuticos formularlo?

-¢,Puede ST evitar que otros lo hagan?

-¢Puede ST impedir que otros se lo suministren a los farmacéuticos? [...]

Si es asi, por cuanto tiempo y en que territorios.”3¢ (traduccion propia del texto
original en inglés).

En los correos internos de LEADIANT del 12 de febrero de 20167 y de 13 de
octubre 20171¢ se indica que Unicamente (“hay dos proveedores de API
[principio activo] globales relevantes para este producto, el producto no se puede
sintetizar en un laboratorio /.../") (traduccion libre del texto original en inglés y
énfasis afiadido).

Las dos empresas que cumplian tanto con los estandares de la UE de calidad de
la fabricacion como con la calidad farmacéutica necesaria del principio activo
CDCA -en cantidades suficientes’®>- eran un proveedor de nueva Zelanda,
[CONF.] y la italiana Prodotti Chimici e Alimentario SpA, (en adelante, PCA),

136 Presentacion AEGIS 2007 (folios 1.915 a 1.934): “Current and future suppliers/manufacturers
of CDC -Ease of manufacture? -Can pharmacists compound it? -Can ST stop others from making
it? -Can ST stop others from supplying it to pharmacists? [...] If so, for how long and in which
territories?”.

137 Documento incorporado de LEADIANT LTD titulado “0002 RE: ¢ Would that impact CDCA?” de
fecha 12 de febrero de 2016 (folios 9.904 a 9.905): “si realmente solo hay 2 proveedores
aprobados por GMP, FDA a nivel mundial; asumiendo que la fuente NZ esta bloqueada en RTRX".
(traduccion libre del texto original en inglés), “if there are truly only 2 GMP, FDA approved suppliers
globally; assuming that the NZ source is locked into RTRX”.

138 Version censurada de oficio del documento incorporado de LEADIANT LTD titulado “0005 RE:
Update” de 13 de octubre de 2017 (folios 10.202 a 10.206): “Finally, there are two global API
providers relevant for this product, the product cannot be synthesized in a laboratory [...] to the
API producers being able to contract with enough global meat producers to ensure that a sufficient
level of bile is available for the bile acid products they produce” (énfasis afiadido).

139 E| proceso de sintesis del CDCA no es un proceso complejo, pero al ser de origen animal
(derivado fundamentalmente de bilis bovina) requiere unos estandares altos de calidad tanto en
la obtencion de la materia prima y su purificacioén, la sintesis del principio activo, asi como en la
forma fabricarlo.

140 Desde julio de 2008, PCA SPA forma parte de ICE S.p.A., Grupo empresarial que controla
empresas productoras de bilis bovina a nivel mundial. https://pharmaoffer.com/api-excipient-
supplier/company/prodotti-chimici-e-alimentari-s-p-a

Pagina 17 de la version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6.137 a 6.171).
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En esos mismos correos citados, se indicaba que la produccion de CDCA por
parte de NZP estaba destinada a RETROPHIN y que LEADIANT no tendria
acceso a ella.

Por tanto, PCA era el Unico proveedor europeo autorizado y cualificado del
principio activo de CDCA con calidad farmacéutica y garantia de suministro.

Varias instituciones nacionales y europeas han confirmado este extremo.

La Sociedad Esparfiola de Neurologia pediatrica confirma que no existia otro
proveedor del principio activo que garantizara el suministro conforme a la
legislacion de la UE y nacional, que no fuera PCA: “otros intentaron formularlo en
sus farmacias, pero no habia suministro reqular de la materia prima para poder
formular’4: (énfasis afiadido).

La European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare, es la
institucion europea encargada de elaborar los estandares de calidad de los
principios activos publicados en la Farmacopea Europea?4.

Mantuvo, desde 25 de octubre de 2011 hasta al menos 7 el de octubre de 2016,
contactos con PCA para revisar la monografia de CDCA que estaba obsoleta
(databa del afio 2008), al considerarla la Unica empresa fabricante de CDCA43;

“No pude identificar a ofro fabricante y, por lo tanto, solo tengo informacion de su
parte” (traduccion propia del texto original en inglés, énfasis afiadido).

En un escrito del Ministerio de Sanidad de 31 de mayo de 2019 se afirma que:

“Tras el cese de actividad de la empresa citada [empresa que suministraba CDCA a
la farmacia de Valencia] se ha identificado otro proveedor de principio activo en
la EUDRA. El fabricante de este principio activo esta en lItalia, pero no suministra al
mercado, y otros principios activos en el mercado no son idénticos al del
medicamento autorizado por procedimiento centralizado [CDCA-Leadiant®]”
pues “el acido quenodesoxicolico, tiene tres formas polimorficas y una forma amorfa.

141 Segln informacién aportada por un representante de la Sociedad Espafiola de Neurologia
pediatrica, SENEP (folios 6.013 a 6.015).

142 |nstitucion perteneciente al Consejo de Europa llamada “European Directorate for the Quality
of Medicines & HealthCare” o EDQM.

143 Documento incorporado de LEADIANT LTD titulado “0004 FW: chenodeoxycholic acid (1.189)”
de fecha 25 de octubre de 2011 hasta 7 de octubre 2016 (folios 9912 a 9927):” | could not identify
another manufacturer and | have therefore only information from your part “[...] “I'm so sorry for
this my delay in answering. Concerning the specifications, I'd like to inform you that we are working
on the process in order to try and reduce the level of impurities, but this is not so easy”.

144 Escrito del Ministerio de Sanidad del 31 de mayo de 2019 (folios 6 a 9).
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El producto autorizado corresponde al polimorfo I, y presentan una especificaciéon de
control de la sustancia activa del polimorfo 145” (énfasis afiadido).

Tras adquirir Chenofalk®, LEADIANT (entonces todavia SIGMA TAU) firmo el 24
de junio de 2008 un contrato de suministro con PCA, empresa que habia sido
la proveedora de CDCA de Chenofalk®, asi como de Quenocol®“ y de
Quenobilan4” en Espafal.

En relacion con este acuerdo, en la presentacion de noviembre de 2014 titulada
“0001.001 AP1122 Sigma Tau Proposal 26th Nov 2014 V14F, se afirma que:
“Sigma Tau ahora tiene control sobre el API [principio activo] y estéa realizando
un ejercicio de cambio de marca para CDCA™4 (traduccion propia del texto
original en inglés y énfasis afiadido).

Esta voluntad de ser la Unica empresa con acceso al CDCA de calidad
farmacéutica también se expresa en la ya citada presentacién de la consultora
APEX2150,

En ella, refiriéndose a los hitos del 30 de junio de 2015, se sefiala, entre otros

asuntos, la necesidad de “ST [Sigma Tau] debe tener uso exclusivo de todos
las API destinados al uso en pacientes CTX”51 (énfasis afiadido).

145 E| Polimorfismo es la capacidad de los principios activos para adoptar diferentes
configuraciones espaciales. El polimorfismo cristalino es la capacidad que tiene un compuesto
para formar estructuras diferentes y se denomina polimorfo a cada forma en que un compuesto
es capaz de cristalizar. En este caso LEADIANT defiende que el polimorfo responsable de la
actividad biolégica del farmaco radica en el polimorfo I.

146 Contestacion de ZAMBON a requerimiento de informacién de fecha 19 de marzo de 2021 (folios
3.583 a 3.585).

147 Contestacion de Laboratorio ESTEDI a requerimiento de informacion, de fecha 17 de marzo de
2021 (folios 3.541 a 3.544): el proveedor de CDCA de Quenobilan® en Espafia era ICE SPA a un
precio de a un precio de 188 €/kg.

148 Desde julio de 2008, PCA forma parte de ICE S.p.A. Grupo.

149 Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo de 26 de noviembre de
2014 incorporada de LEADIANT LTD titulada “0001.001 AP1122 Sigma Tau Proposal 26th Nov
2014 V14F.” (folios 10162 a 10201): “Sigma Tau now have control over the APl and are conducting
a re-branding exercise for CDCA”.

150 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada "0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha noviembre 2015 (folios 862 a
890).

151 % Como estan obteniendo el principio activo las empresas de formulan con CDCA? (Altas
cantidades de pedido minimo y bajos volimenes prescritos significan que es probable que el
principio activo esté desactualizado). ST debe tener uso exclusivo para todas las API destinadas
a uso en pacientes con CTX” (traduccion libre del texto original en inglés, énfasis afiadido)

‘how are compounding companies obtaining the API for CDCA? (High minimum order quantities
and low prescribed volumes mean that API likely to be out of date).” “ST should have exclusive
use for all API destined for use in CTX patients” (énfasis afadido).
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En el afio 2015, tras solicitar la autorizacion de comercializacion a la EMA,
LEADIANT se planted concluir un segundo contrato de suministro con PCA, tal y
como consta en una cadena de correos internos de principios de octubre 2015152,

El objetivo de la revision contractual consistiria en “mantener el suministro de
CDCA siempre gque sea posible para nuestro uso exclusivo y no para el
tratamiento de XCT"153 (traduccion libre del texto original en inglés, énfasis
afiadido).

El mismo empleado de LEADIANT afirmaba posteriormente, en relacion con la
modificacion contractual proyectada?s::

“He realizado una serie de cambios y si los analizas convenientemente podras ver la
direccion en la que estoy tratando de dirigir el contrato. [...] como se discutio,
nuestras prioridades son asegurar el contrato durante el mayor tiempo posible
y alcanzar una exclusividad amplia sin que resulte irrazonable [...] En mi opinién,
si logramos estos aspectos adicionales a nuestro favor, podriamos aceptar las
consecuencias financieras, es decir, pagar los [CONF.] euros y un ligero aumento de
precio.” (traduccién propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

LEADIANT buscaba, por tanto, como prioridad (“our Priorities”), cerrar un contrato
gue incluyera clausulas de exclusividad mas restrictivas (alcance mundial,
suministro exclusivo y destinado a cualquier afeccién biliar, no solo XCT) y de una
mayor duracién [CONF.], como también se aprecia atendiendo al borrador de
contrato adjunto al mencionado correo de 2 de octubre?ss,

El 11 de noviembre de 2016, LEADIANT firmé con PCA un nuevo contrato de
exclusividad reciproca para la compra y suministro de CDCA.

El importe de compra unitario era superior al anterior ((CONF.] euros/kg siempre
gue se hicieran pedidos entre los [CONF.] kg al afo).

Su alcance geogréfico es mundial y su duracién es de [CONF.] automéaticamente
prorrogable por periodos sucesivos de [CONF.].

152 Documento incorporado de LEADIANT SPA titulado “RE: Modification of contract with Sigma-
tau and PCA” de 2 de octubre de 2015 (folios 9.939 a 9.945).

153 Documento incorporado de LEADIANT SPA titulado “RE: Modification of contract with Sigma-
tau and PCA” de 2 de octubre de 2015 (folios 9.939 a 9.945): “The aim is to keep supply of CDCA
where possible for our exclusive use and not for the purposes of treating CTX.”

154 Documento incorporado de LEADIANT SPA titulado “RE: Modification of contract with Sigma-
tau and PCA” de 2 de octubre de 2015 (folios 9939 a 9945): | have made a number of changes
that | am sure you will refine though you will see the direction in which | am trying to move the
contract in”[...] as discussed our priorities are to lock in the contract for as long as possible and
gain broad yet not unreasonable exclusivity” [...]” In my opinion if we get these aspects more in
our favour then we can accept the necessary financial consequences, i.e. paying the [CONF.] and
a slight price increase”.

155 Documento adjunto al correo de 2 de octubre de 2015, incorporado de LEADIANT SPA, titulado
“0001.001 APl SUPPLY CDCA PCA-SIGMATAU 29-09-15 OB VG SB v1-2 cc” (folios 9.946 a
9.961).
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El contrato incluye una clausula de exclusividad por la que PCA no puede
vender CDCA a un tercero para el desarrollo o elaboraciéon de un medicamento
parala XCT nidar acceso al dossier de calidad de dicha sustancia. Para garantizar
el cumplimiento de esta clausula, antes de realizar cualquier venta, LEADIANT
exigia que PCA confirmase que no iba a ser usado para el tratamiento de la XCT
e incluso que solicitase una declaracion al respecto a sus clientes?se:

“[CONF.]” (Traduccion propia del texto original en inglés).

El contrato se mantuvo después de que comenzara la comercializacion en
Espafia de CDCA-Leadiant® en 2017.

Sigue vigente en la actualidad con efectos en Espafia’®’.

Se ha constatado la existencia de una cierta preocupacién por parte de
LEADIANT para controlar la exclusividad del suministro acordado.

En la cadena de correos electrénicos de 29 de junio de 2017 entre LEADIANT y
PCA titulada “Re Question”, el antiguo director general de LEADIANT LTD, tras
afirmar que nadie podia formular con CDCA porque no habia otra alternativa que
PCA, preguntaba a una empleada de PCA sobre alguna peticion recibida de
compra de pequefio volumen de CDCA o de acido colico?se,

Dicha empleada de PCA contestaba que en abril de 2017 una empresa holandesa
habia contactado con ellos?®. A pesar de que dicha empresa afirmaba que queria
el principio activo para el tratamiento de los calculos biliares (y no de la XCT), PCA
no les habia suministrado el CDCA y habia informado a LEADIANT.

El antiguo director general de LEADIANT LTD le agradecia seguidamente la
informacion sefialandozeo:

“l[e]stoy seguro de que cualquier amenaza a nuestra posicion comercial sera
anulada”

Le solicitaba que:

156 \/éase la pagina 4 del contrato con PCA de noviembre de 2016 titulado “Anexo P12.3.d-PCA
Agreement.PDF aportado por LEADIANT en su contestacion de 26 de marzo de 2021 (folios 4.679
a 4.706): “/CONF.]”

157 Contrato con PCA de noviembre de 2016 titulado “Anexo P12.3.d-PCA Agreement.PDF
aportado por LEADIANT en su contestacion de 26 de marzo de 2021 (folios 4.679 a 4.706).

158 Correo incorporado de LEADIANT LTD titulado “0026 Re Question” de fecha 5 de mayo de
2017 (folios 1.146 a 1.153).

159 DUCHEFA.

160 “I am confident that any threat to our commercial position will be quashed [...J-you continue to
be vigilant and let me know if you see anything else suspicious coming to you from the
Netherlands”.
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“continde alerta y aviseme si ve algo mas sospechoso”. (Traduccion propia del texto
original en inglés y énfasis afiadido).

Consta en esta cadena de correos electrénicos que el antiguo director general de
LEADIANT LTD reenvié este correo al actual director general de LEADIANT LTD
seflalando la necesidad de intentar tomar medidas legales respecto de las
formulas magistrales con CDCA elaboradas con el pretexto de usarse para los
“calculos biliares”.

En otra cadena de correos electrénicos de 19 de abril de 2018, el actual director
general de LEADIANT LTD preguntaba a una empleada de PCA si, desde el afio
anterior PCA habia vendido CDCA en Espana para los “calculos biliares” 162,

LEADIANT creia que se estaba empleando un proveedor chino de CDCA, pero
gue, ante la duda, contactaban con PCA para descartar que fuera alguno europeo.

El 23 de abril de 2018, PCA contestd que estaban recibiendo solicitudes del
producto pero que preferia hablarlo por teléfono.

También se ha constatado que la exclusividad firmada entre LEADIANT y PCA
provocé dificultades en los hospitales para acceder a la formulacion del
CDCA.

En una cadena de correos interna de LEADIANT de 28 de junio de 2016, el
responsable de ventas de PCA trasladaba al antiguo director general de
LEADIANT LTD que estaba recibiendo numerosas llamadas por parte de los
hospitales italianos, doctores e incluso del ministerio de sanidad italiano
preocupados por la dificultad de acceder a la formulacién de CDCA (en concreto
del hospital de Siena, antiguo cliente de PCA). El propio responsable de ventas de
PCA afirmabaez:

“(Na situacion se esta volviendo muy incomoda al escuchar las historias de los
pacientes [...] es nuestra intencioén no dejar que los pacientes sufran sin este API que
salva vidas a través de la derogacién del contrato [...]” (traduccion propia del texto
original en inglés).

161 Correo de LEADIANT LTD titulado “0041 R Quick question “con fecha 19 y 23 de abril de 2018
recabado en la inspeccion de LEADIANT LTD (folio 1.285):

“[...] Quick question has PCA in last year or so sold CDCA to any Spanish party even for
gallstones? This is quite impost because in fact they are using it for CTX.”

We are trying to locate the supplier of a compounding pharmacy - we believe it to be chinese- but
nonetheless we wanted to exclude that somehow, they could not have accessed EU product [...]

[...] Dear [CONF.] [...] As we are receiving some enquiries for the product, would you be available
for a quick phone call around 5.00 pm?”.

162 Correo interno de LEADIANT LTD titulado “0013 RE: CDCA - CMC Activities and US DMF
Preparation de fecha 28 de junio de 2016 recabado en la inspeccion de ST LTD (folios 954 a 955):
“The situation is getting very embarrassing by listening to the stories of the patients [...] it is our
intention not to let the patients suffer without this life-saving APl by way of derogation to the
contract.”
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Los directivos de LEADIANT (el antiguo director general de LEADIANT LTD y el
actual consejero de LEADIANT SPA) temian que, con tales peticiones, se pudiera
fijar un precedente de precio mas barato para el CDCA que arruinaria el futuro
precio de financiacion del farmaco?es:

“[...] Estan tratando de obtenerlo de PCA a un precio econémico para crear un
precedente que acabara con nuestro reembolso y precio futuros. [...] Todos
estamos de acuerdo en este punto, [...] sin embargo, debemos "satisfacer nuestras
expectativas” (traduccion propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

Consta asimismo acreditado, en la cadena de correos de 28 de octubre de 2016,
gue una empresa de paises bajos [CONF.] solicito a PCA el envio de CDCA de
calidad farmacéutica para formular en un hospital, a lo que PCA contestd que “en
el caso del CDCA como API [principio activo], debido a nuestros compromisos
actuales, lamento informarle de que no estamos en condiciones de atender
su solicitud.”s (énfasis afiadido).

V.2.D. Intento frustrado de recurrir a las férmulas magistrales como
alternativa al CDCA-Leadiant®

La aparicion de las formulas magistrales como alternativa a su medicamento con
CDCA ya estaba prevista en el plan inicial de LEADIANT de 2007 descrito en la
presentacion de la consultora Boston Healthcare para LEADIANT265,

Esta advertia que?ss:

“(s)i ST cobra precios significativamente mas altos que el producto actualmente
disponible, los farmacéuticos buscaran suministrar utilizando este producto de menor
precio en lugar de la marca Chenorm si los dos son intercambiables., /.../Incluso si
no hay un producto de comparacién oficial, los farmacéuticos pueden formular de

163 Correo interno de LEADIANT LTD titulado “0013 RE: CDCA - CMC Activities and US DMF
Preparation de fecha 28 de junio de 2016 recabado en la inspeccién de ST LTD (folios 954 a 955):
“They are trying to get it from PCA at a cheap price to create a precedent that will kill our future
reimbursability and price. [...] We all agree on this point Marco— we need to ‘ftick the boxes’,
however”.

164 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “Anexo 2 - Cadena de
correos electronicos entre PCA y [CONF.], aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha
6 de junio de 2022 ( folios 13.558 a 13.560).

165presentacion de 2007 adjunta a un correo de 5 de marzo de 2014, recabada de la inspeccién
de LEADIANT SPA titulada “0001.002 006060 2 Report.ppt” (folios 1.935 a 1.945).

166 Diapositiva 9 de la Presentacion de 2007 adjunta a un correo de 5 de marzo de 2014, recabada
de la inspeccién de LEADIANT SPA titulada “0001.002 006060 2 Report.ppt” (folio 1.943),
traduccién libre del original en inglés: *[...] Pricing and the competitive threat.
« If ST charges prices significantly higher than currently available product, pharmacists will seek
to supply using this lower-priced product instead of branded Chenorm if the two are
interchangeable [...]

* Even if no official comparator product, if pharmacists can safely compound a CDC product, [...]
If channel supplies’ prices are considered excessive” - [...] (Enfasis afiadido)
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manera segura un producto con CDCA,/.../si los precios de los suministros del canal
se consideran excesivos.”(énfasis afiadido)

La amenaza sobre la irrupcion de las formulas magistrales qued6 también
recogida en la presentacion de 25 de marzo de 2007 de la consultora AEGIST
para LEADIANT?67,

Al analizar el desarrollo del proyecto de CDCA, esta presentacion consideraba
necesario, entre otras acciones, vigilar si las farmacias podian formular y, en caso
afirmativo, evitar que lo hicieran, incluso limitando el acceso a proveedores
cualificados de CDCA.

Las acciones previstas en estas dos presentaciones de 2007 seguian siendo
validas aflos mas tarde para la estrategia de LEADIANT, dado que, cuando decidio
retomar el proyecto de CDCA para obtener la ODD ante la EMA, las adjunt6 a un
correo de 5 de marzo de 2014 titulado “CDCA Presentation”,

Como se refleja en un correo interno de julio de 2015 (posterior, por tanto, a la
obtencion de la ODD en diciembre de 2014), dos meses antes de presentar la
solicitud de autorizaciéon de comercializacion del CDCA-Leadiant® a la EMA,
LEADIANT empez6 a cuestionar la licitud de las férmulas magistrales y a
pedir asesoramiento sobre posibles acciones legales para detener su
elaboracionzee;

“También estamos investigando la legalidad de esto, es decir, ¢ existe obligacion de
detener la formulacion cuando un producto obtenga una AC en el area de la
enfermedad en la que se estaba utilizando el material compuesto? [...] Ademas,
Jcree que es posible intentar obtener muestras compuestas?” (traduccion propia del
texto original en inglés).

En el momento de presentar formalmente la solicitud de autorizacion de
comercializacion de su CDCA, LEADIANT consideraba las férmulas magistrales

167 Presentacion de 2007 adjunta a un correo de 5 de marzo de 2014, recabada de la inspeccién
de LEADIANT SPA titulada “0001.001 121 06 Report draft 250307 PA again .ppt” (folios 1.915 a
1.934): “[...] - ¢ Pueden los farmacéuticos formular? - ¢Puede ST evitar que otros lo fabriquen? -
¢Puede ST impedir que otros lo suministren a los farmacéuticos? - ¢Puede ST evitar que los
proveedores rivales de CDCA lo utilicen en XCT? -Si es asi, ¢como de largo y en qué territorios?”
(traduccidn libre del texto original en inglés):

“Can pharmacists compound it? -Can ST stop others from making it? -Can ST stop others from
supplying it to pharmacists?-Can ST prevent rival suppliers’ CDC from being used in CTX?-If so,
for how long and in which territories?”.

168 Correo incorporado de ST SpA titulado “0001 CDCA Presentations” de fecha 5 de marzo de
2014 (folios 1.914).

169 Correo de LEADIANT LTD titulado “0005 RE follow up” de fecha 10 de julio de 2015 recabado
en la inspeccion de LEADIANT LTD (folios 591 a 592), traduccion libre del original en inglés : “We
are also looking into the legalities of this, ie is there an obligation for the compounding to stop upon
a product gaining an MA in the disease area that the compounded material was being” [...]” Also
— do you think it possible to try and get any compounded samples?.
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como una “amenaza baja” para el Proyecto CDCA-LEADIANT, tal y como consta
en una presentacion de 22 de octubre 2015 en la que se analizan los “riesgos
claves” de cara a lograr un precio “premium”7,

Esta percepcion de bajo riesgo se debia a quet™:

“(la mayoria de los paises no utilizan CDCA formulado y, por lo tanto, es poco
probable que utilicen formulas de CDCA una vez que el CDCA autorizado llegue al
mercado. La excepcién es ltalia, que actualmente utiliza CDCA compuesto
internamente [...]. Los encuestados que recetan Xenbilox ahora tienen mas
probabilidades de cambiar al nuevo CDCA porgue una aprobacion significa que es
posible que el hospital ya no tenga que financiar el CDCA y obtenerlo de otro pais.”
(traduccién propia del original en inglés)

LEADIANT siguio vigilando la posible aparicion de las formulas magistrales.
Ello se acredita en el contenido de la Presentacion APEX 2015, en la que, como
se sefialaba previamente, se recoge el contenido de las principales reuniones y
comunicaciones internas relativas a la ejecucion del Proyecto CDCA-LEADIANT.

Concretamente, en las diapositivas que recogen las discusiones mantenidas
durante la reunion del 27 de junio de 2015, se sefala la necesidad de analizar el
impacto de la presencia de las formulas magistrales en términos financieros,
regulatorios y legales en relacion con la fijacién del precio de reembolso y se
sefiala quet’z:

170 Presentacion adjunta a un correo de LEADIANT LTD titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing
Study Results 22nd Oct 2015 V3Fupdated27November2015.pdf “(folios 6.237 6.269): “1.
Presencia de CDCA formulado: Menor amenaza”. [...]. Ttraduccion propia del texto original en
inglés: [...] 1. Presence of compounded CDCA: Lower threat”. [...].

171 Presentacion adjunta a un correo de LEADIANT LTD titulada “0006.005 AP1122 Clinician
Interview Summaries Presentation 18 November 2015 v10.pptx” (folios 621 a 719): “The majority
of countries do not use compounded CDCA and therefore would be unlikely to use compounded
CDCA once an approved CDCA reaches the market , > The exception is ltaly which currently uses
internally compounded CDCA”[...] Respondents who are prescribing Xenbilox now are more likely
to switch to the new CDCA because an approval means the hospital may no longer have to fund
CDCA and source it from another country”. Los site paises analizados a los que se hace referencia
son Francia, Espafa, Alemania, Reino Unido, Italia, Holanda y Bélgica.

172 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha noviembre 2015 (folios 862 a
890): “need understanding of the consequences of compounded product in terms of pricing,
reimbursement and access” [...] “It will be important to determine from strategic payer interviews
whether the compounded CDCA is seen as a reference for ST's CDCA.

1. The legal issues around having compounded product available in each country (ST to request a
legal and regulatory opinion).

2. The quality issues for a compounded product: if ST’s CDCA is manufactured to a high standard,
compounders Will have difficulty matching it.

3. The financial issues — what is the price of compounded product in Siena? how can ST minimise
the risk from compounded product availability in each country?.

4. How are compounding companies obtaining the API for CDCA? “(énfasis afiadido).
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“serd importante determinar a partir de las entrevistas con los pagadores estratégicos
si el CDCA formulado se considera una referencia para el CDCA de ST.” (traduccién
propia del texto original en inglés).

En las diapositivas relativas a la reunién de 30 de junio, se recogen las acciones
que debia realizar LEADIANT en cuanto a la “necesidad de resolver el problema
de las formulas magistrales cuando se lance el CDCA con la indicacion terapéutica
para la XCT".

En primer lugar, se recoge la exclusiva con el proveedor de CDCA (“ST debera
tener el uso exclusivo de todo el principio destinado al tratamiento de la XCT"173),
Ademas, se alude a la necesidad de orientarse a la consecucion de
estandares de calidad lo suficientemente complejos para dificultar la
elaboracion por terceros de estas preparaciones:

“si el CDCA de ST se fabrica con un alto estandar los fabricantes de formulas
magistrales tendran problemas para replicarlo.”

La percepcion de LEADIANT sobre las formulas magistrales varié cuando se
concedi6 la autorizacion de comercializacién del CDCA-Leadiant® el 10 de abril
2017 por parte de la EMA.

En un correo interno de 2 de mayo de 2017, el actual director de marketing de
LEADIANT LTD remitié a otros directivos una presentacion sobre el lanzamiento
de CDCA-Leadiant® en la que figuraba una clasificacion por el nivel de amenaza
de los eventuales competidores existentes (Orphacol®, Kolbam®, &acido
ursodesoxicolico y las formulas magistrales).

Ante la desaparicion de otros posibles riesgos, en particular el representado por
el laboratorio RETROPHIN, al que LEADIANT habia dejado de percibir como un
peligro para su proyecto (parr. (93), las formulas magistrales pasaron a ser la
primera amenaza para el Proyecto CDCA-LEADIANT. Pese a no estar aprobadas
para la XCT la legislacion de varios paises permitiria su formulacion en hospitales
a un mejor precio que el CDCA-Leadiant®.

173Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha noviembre 2015 (folios 862 a
890): “ST should have exclusive use for all API destined for use in CTX patients”.

174 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha noviembre 2015 (folios 862 a
890): “If ST’s CDCA is manufactured to a high standard, compounders will have difficulty matching
it”.

175 Correo incorporado de LEADIANT LTD “0022 FOLLOW-UP CDCA Leadiant Biosciences
Launch plan condensed presentation” de fecha 2 de mayo de 2017 (folio 1.101) y Presentacion
adjunta al correo titulada “0022.001 CDCA Launch plan v3 25APR2017.pdf’ con fecha de abril
2017 (folios 1.102 a 1.129).
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Tal y como se detalla a continuacion, por lo que se refiere al periodo investigado,
las formulas magistrales con CDCA para el tratamiento de la XCT unicamente se
elaboraron en nuestro pais durante el periodo comprendido entre
septiembre-octubre de 2017 a mayo-junio de 2018, hasta que se constat6 su
caracter irregular por parte de las autoridades sanitarias?’. Ello provocé un
descenso de las ventas del CDCA-Leadiant® como medicacion extranjera en
Espafia en los dltimos meses de 2017 tras haber empezado a importarse como
medicacion extranjera en junio de ese mismo afio?’.

Dichas formulas se elaboraron por una farmacia Valenciana a peticion de
profesionales sanitarios que buscaban tratar a determinados pacientes a un
menor precio, por ejemplo, en el caso de pacientes pediatricos “si la dosis de inicio
era menor 250mg - se solicitaba la férmula magistral al laboratorio™7s,

Al confirmar que dicha farmacia estaba haciendo formulaciéon magistral de CDCA
con un proveedor de principio activo desconocido, LEADIANT decidi6o adoptar
medidas.

Ello se refleja en una cadena de correos entre directivos de LEADIANT de 20 de
diciembre de 201717°:

“Se confirman las férmulas magistrales en Espafia. Al menos una farmacia en
Valencia estd vendiendo a varios hospitales. No hay mas informacion por el
momento. Reunién SD con un abogado especialista mafiana, pero deberiamos
llevar a nuestro propio asesor legal. La situacion es distinta a la de Bélgica dado
que estan comercializando el producto vendiéndoselo a varios hospitales. No tengo
ni idea del origen del principio activo.” (traduccién propia del texto original en inglés,
énfasis afiadido).

176 Escrito de contestacion de la SEN con fecha 2 de junio 2021 (folios 5.952 a 5.953).

177 Correo interno del actual Director General de LEADIANT LTD al actual director de marketing
de LEADIANT LTD y al antiguo Director General de LEADIANT LTD de 20 de diciembre de 2017
titulado “012 Anexo P5.7.d- - Spain urgent.PDF “aportado por LEADIANT en su contestacién al
requerimiento de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folio 3.713).

178 Escrito de contestacion por un representante SENEP del 3 de junio de 2021 al requerimiento
de informacién (folios 6.013 a 6.015).

179 Correo interno del actual Director General de LEADIANT LTD al actual director de marketing
de LEADIANT LTD y al antiguo Director General de LEADIANT LTD de 20 de diciembre de 2017
titulado “012 Anexo P5.7.d- - Spain urgent.PDF “aportado por LEADIANT en su contestacion al
requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021 (folio 3.713): “Compounding in Spain
confirmed. At least one pharmacy in Valencia is selling to several hospitals. No further info at this
point. Meeting SD with a specialist lawyer tomorrow but we should take our own legal advisor. This
is different from Belgium as they are commercialising the product selling it to several hospitals. No
idea about the origin of the API [...]"
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El 22 de diciembre de 2017, el actual Director General de LEADIANT LTD
pregunto por las vias para oponerse a las formulaciones magistrales?e:

“l...] ¢Qué otros &ngulos podemos tener para atacar esto desde una perspectiva
regulatoria y de calidad?” (traduccion propia del texto original en inglés)

El actual director de marketing de LEADIANT LTD contest6 refiriéendose a la
posibilidad de comprar varias preparaciones para probarlas y asi demostrar que
no cumplian con los pardametros de calidad y farmacocinéticos
establecidos®s:

“l...] las férmulas magistrales requieren ser monitorizadas por cuestiones de control
de calidad y consistencia entre lotes. Creo que deberiamos intentar comprar tantos
paguetes como sea hecesario para probarlo por si las capsulas no se disolvieran.”
(traduccion libre del texto original en inglés).

LEADIANT solicito las referidas muestras y las us6 para atacar la calidad de las
formulas magistrales ante la AEMPS, como refleja la carta enviada a este
organismo el 4 de mayo de 2018282;

“Nuestra compafiia, ademas, ha llevado a cabo en el laboratorio del fabricante
autorizado por EMA para la fabricacion de CDCA Leadiant, el cual se encuentra
radicado en Espafia, un analisis de la composicion cuali-cuantitativa de dicha
formulacion magistral, y considera necesario informarles que los resultados no se
ajustan a las especificaciones del producto aprobado por la Agencia Europea
[...JLeadiant esta disponible para compartir estos resultados con las Autoridades
Sanitarias una vez se garantice la confidencialidad de la informacion relativa a las
especificaciones de nuestro producto.” (énfasis afiadido)

En una cadena de correos entre directivos de LEADIANT, en enero de 2018, se
establecia como uno de los objetivos de aquel afioes:

180 Correo incorporado de LEADIANT LTD titulado “0032 RE URGENT - question de fecha 22 de
diciembre de 2017 “(folios 1.249 a 1.251): “What other angles may we have to attack this from a
regulatory and quality perspective?”.

181 Correo incorporado de LEADIANT LTD titulado “0032 RE URGENT - question de fecha 22 de
diciembre de 2017 “(folios 1.249 a 1.251): “however, the formulation needs to be monitores for
quality control purposes and batch consistency. | think we should try to buy as many packs needed
to test it. Just in case the capsules don't dissolve...”

182 Carta enviada a la AEMPS titulada “Anexo P5.11.b- Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios-4 mayo 2018.PDF” fechadas el 4 de mayo de 2018 aportada por Leadiant
en su contestacion del 26 de marzo 2021. (folios 4.131 a 4.134).

183 Version Censurada de oficio de la cadena de correos entre el Director General de LEADIANT
LTD el antiguo Director General de LEADIANT LTD y el actual director de MARKETING de
LEADIANT LTD titulada “2018 objectives” entre los dias 16 y 17 de enero de 2018, recabada en
la inspeccion de LEADIANT LTD (folios 6.284 a 6.286): “2018 Objectives: [...] Actively fight any
breach of CDCA market exclusivity, namely compounding”.
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“[Muchar activamente contra cualquier incumplimiento de la exclusividad del
mercado de CDCA, es decir, las formulas magistrales.” (traduccion propia del
texto original en inglés).

Para ello desde LEADIANT se habian reunido con un abogado con el propésito
de finalizar una serie de cartas destinadas a las distintas partes implicadas en las
férmulas magistralese;

“asociacion de pacientes, farmacias de hospitales, Ministerio de Sanidad, la agencia
farmacéutica [haciendo referencia a la AMPS] y a la propia farmacia de Valencia.”

En esta misma conversacion, la propia LEADIANT afirmaba que se estaban
‘moviendo con mucha fuerza en Espafa” y tenian “evidencias definitivas
(fotografias) de la fuente y la comercializacion ilegal del compuesto”ss,

Consta, asimismo, en otro correo interno que LEADIANT busc6 asesoramiento
legal, en particular sobre la normativa nacional relativa a las férmulas magistrales,
para defender la ilicitud de estos preparados:es.

De acuerdo con las evidencias recabadas en la inspeccion y las aportadas por
LEADIANT en contestacion al requerimiento de informacion, se acredita que, en
efecto, LEADIANT escribio cartas a la Asociacion Espafiola de Enfermos de XCT
(AEXCT), a la AEMPS (dos cartas) y a los hospitales espafioles, a través de su
distribuidor exclusivo en Espafia, DECOPHARMA, denunciando la elaboracion de
las formulas magistrales.

El 30 de enero de 2018 DECOPHARMA envi6 una carta a la presidenta de la
AEXCT indicandole que?s:

“Un tercero parece estar llevando a cabo en Espafia una comercializacion paralela
de formulaciones que replican nuestro producto [que] se sometié al escrutinio de la
Agencia Europea de Medicamentos durante el proceso normativo por el que se

184 VVersion Censurada de oficio de la cadena de correos entre el Director General de LEADIANT
LTD el antiguo Director General de LEADIANT LTD vy el actual director de MARKETING de
LEADIANT LTD titulada “2018 objectives” entre los dias 16 y 17 de enero de 2018, recabada en
la inspeccion de LEADIANT LTD (folios 6.284 a 6.286): “We are meeting the Spanish lawyer
[CONF.] next Monday in Barcelona to finalize a set ot letters to be sent to all stakeholders-patient
association, hospitals pharmacies, ministry of health, Pharma agency and the Valencia pharmacy
itself. Different letters of course”.

185 Version Censurada de oficio de la cadena de correos entre el Director General de LEADIANT
LTD el antiguo Director General de LEADIANT LTD vy el actual director de MARKETING de
LEADIANT LTD titulada “2018 objectives” entre los dias 16 y 17 de enero de 2018, recabada en
la inspeccion de LEADIANT LTD (folios 6.284 a 6.286): “We are moving very strongly in Spain.
Have defintivie evidence (pictures) of the source and illegal commercialisation of the compound”.

186 Correo de LEADIANT LTD titulado “2018-01-25-Letter to AEXCT final” de fecha 25 de enero de
2018 recabado en la inspeccién de LEADIANT LTD (folio 1.262).

187 Carta enviada a la AEXCT con titulo “Anexo P5a- - Carta CDCA enviada a la presidenta de la
AEXCT 2 febrero 2018” fechadas el 30 de enero, aportada por LEADIANT en su contestacion al
requerimiento de informacion el 17 de mayo de 2021 (folios 5.598 a 5.599).
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obtuvo una autorizacion de este medicamento huérfano a través del procedimiento
centralizado [...] Que ante esta situacién que nos preocupa hemos puesto el asunto
en conocimiento de la AEMPS, para que adopte, si procede, las medidas oportunas.”

En esa misma fecha DECOPHARMA envi6é cartas a los departamentos de
neurologia y farmacias hospitalarias de mas de 31 hospitales de Espafia. En ellas
se afirmaba que las férmulas magistrales elaboradas eran contrarias a la
normativa y no cumplian con los estandares de calidad para garantizar que los
pacientes fueran a recibir un tratamiento adecuado?ss:

“No hay estudios clinicos o farmacolégicos que demuestren la eficacia y seguridad
del principio activo utilizado en las formulaciones que nos ocupan, o la equivalencia
farmacocinética entre dichas formulaciones y Acido Quenodesoxicélico Leadiant [...]
Esto es altamente preocupante si consideramos que la XCT es una enfermedad
neurolégica progresiva y los pacientes pueden experimentar una progresion insidiosa
e irreversible en el caso que no reciban el tratamiento adecuado.”

El 31 de enero de 2018 DECOPHARMA envi6 una primera carta a la AEMPS en
la que calificaba la formulacidon magistral como una actividad “radicalmente
incompatible con el marco normativo comentado” y cdémo se habian “visto
obligados a requerir al fabricante de esta formulacion” el cese de dicha actividad:#.

Pese a la evidencia, LEADIANT ha negado la remision de dicha carta®:

‘DECOPHARMA no envio ninguna documentacion o correspondencia a la farmacia
de Valencia.”

La mencionada farmacia valenciana fue objeto de varias inspecciones por parte
de la Consejeria de Sanidad Valenciana desde principios de 2018.

Este hecho fue celebrado por directivos de LEADIANT como se refleja en un
correo de 22 de marzo de 2018;

“Estimados,

188 Cartas enviadas a los hospitales espafnoles tituladas “Anexo P5b- - Cartas CDCA enviadas a
hospitales nacionales” fechadas el 30 de enero de 2018, aportadas por LEADIANT en su
contestacion al requerimiento de informacion el 17 de mayo de 2021 (folios 5.600 a 5.723).

189 Carta enviada a la AEMPS titulada “Anexo P5. 11.a- Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios-31.01.18.PDF” fechadas el 31 de enero de 2018 aportada por Leadiant en
su contestacion del 26 de marzo 2021. (folios 4.131 a 4.134).

190 pagina 5 de la version censurada de oficio del documento de contestacion de LEADIANT al
requerimiento de informacion el 17 de mayo de 2021 (folios 6.185 a 6.192).

191 Correo del actual director de marketing de LEADIANT LTD segln recoge el correo titulado
“Compounding pharmacy in Valencia, Spain” LEADIANT LTD titulado “0039 Compounding
pharmacy in Valencia, Spain” de fecha 22 de marzo de 2018 recabado en la inspeccion de
LEADIANT LTD (folio 1.270): “Dears, Just to share some good new son the topic. We have just
received confirmation that the pharmacy was closed and forced to withdraw all compounded CDCA
from the hospitals. The inspectors have collected samples of the product that is being tested and
the pharmacy will receive a fine and likely lose the license to operate”.
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Unicamente compartir una buena noticia sobre esta cuestion.

Acabamos de recibir confirmacién de que la farmacia fue cerrada y obligada a
retirar todas las férmulas magistrales de CDCA de los hospitales. Los
inspectores han recogido muestras del producto que esta siendo analizada y la
farmacia serd multada y probablemente perderd la licencia para operar.” (traduccion
propia del texto original en inglés y énfasis afiadido)

La farmacia en cuestion tuvo que cesar la elaboracién y venta de tales
formulaciones en mayo de 2018, tras informar LEADIANT a las autoridades
sanitarias de que estaba elaborando formulacién magistral “irregular”e2. Dicha
farmacia llevo a cabo nuevos intentos de formular con CDCA a los que tuvo que
poner fin, definitivamente, en junio de 2018 tras constatarse que su proveedor del
principio activo no cumplia con la normativa, tal y como se explica a continuacion.

El 4 de mayo de 2018, DECOPHARMA remitié una segunda carta a la AEMPS,
en la que sefalaba, entre otras cuestiones, que la farmacia valenciana
previamente denunciada seguia elaborando y suministrando de forma regular
formulas magistrales posiblemente en concentraciones diferentes de 275 y 225
mg (las capsulas de LEADIANT son de 250mg)2e:.

En dicha carta se ponia especial énfasis en la falta de calidad del CDCA que
empleaban como principio activo, su obtencion de proveedores no cualificados y
gue el andlisis realizado con tal formulacion demostraba un incumplimiento de las
especificaciones técnicas del producto autorizado por la EMA.

A fin de constatar las irregularidades denunciadas por LEADIANT en dicha carta,
la AEMPS llevé a cabo una serie de inspecciones al proveedor de CDCA,
[CONF.], concesionaria de la empresa britanica [CONF.].

La AEMPS constatd la existencia de incumplimientos de las normas de
distribucién de principios activos, dado que la empresa distribuidora no estaba
inscrita en el registro RUESA%4,

192 Carta de 31 de enero de 2018 enviada a la AEMPS titulada “Anexo P5. 11.a- Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios de 31.01.18.PDF” y Carta de 3 de mayo de 2018 enviada
ala AEMPS titulado “Anexo P5.11.b- - Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
4 mayo 2018.PDF”, aportadas por LEADIANT en sus respuestas al requerimiento de informacion
del 26 de marzo (folios 4.135 a 4.139).

Véase la pagina 18 de la versién censurada de oficio de la contestacion de LEADIANT al
requerimiento de informacién del 29 de octubre de 2019 (folios 5.957 a 5.977).

193 Documento titulado “Anexo P5.11.b- - Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios 4 mayo 2018.PDF” con fecha 3 de mayo de 2018, aportado por LEADIANT en sus
respuestas al requerimiento de informacién del 26 de marzo (folios 4.135 a 4.139).

194 Registro Unificado de Empresas de Sustancias Activas.
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En su comunicado del 17 de octubre de 2018 la AEMPS hizo publico el cese de
la actividad de distribucion de principios activos por parte de [CONF.]95,

La Junta Directiva de LEADIANT fue informada de las acciones realizadas por su
distribuidor exclusivo en Espafia en 2018, y en concreto de que”s:

“La férmula magistral de una farmacia en Valencia estuvo disponible desde
septiembre de 2017 a mayo de 2018. « La denuncia ante las Autoridades
Sanitarias resulté en una primera inspeccién en febrero de 2018 sin efecto y
una segunda en junio (inspectores y policialocal) que fue exitosa. [...]J".

También se menciona el gran interés que tenian los hospitales nacionales por
mantener esta via de suministro:

» Los farmacéuticos hospitalarios siguen buscando activamente API y productos
formulados alternativos. (énfasis afiadido)

Tras desaparecer la alternativa de las férmulas magistrales elaboradas por la
farmacia valenciana y empezar los hospitales a buscar otros proveedores para
realizar dichas formulaciones, LEADIANT se plante6 hacer determinados
descuentos sobre el precio al que estaban comprando las farmacias hospitalarias
en Espafia (14.000 euros/envase) “para mantener la calma” de los médicos y las
Consejerias que se venian quejando del alto precio de su medicamento1’,

Finalmente, LEADIANT no lleg6 a aplicar tales descuentos pues, aunque algunos
hospitales intentaron elaborar una formulacion con CDCA en sus propias
farmacias a partir de mayo de 2018, no habia suministro regular de la materia
prima para poder formularies,

V.2.E. Situacion actual en Espafa

Actualmente, no existen en Espafia medicamentos industriales (distintos del
CDCA-Leadiant®) ni féormulas magistrales con CDCA para tratar pacientes
nacionales con XCT (pues, como acaba de verse, se retiraron del mercado,

195 Documento disponible en Web publica de la AEMPS, incorporado al expediente con titulo “010
2018-10-17 AEMPS ICMMI06-2018-Intabiotech “(folios 6.392 a 6.393).

19 Versién censurada de la presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulado
“0005.001 BoDLBLOCtAGS.pptx” fechada del 29 de octubre (folios 3517 a 3535) traduccién libre
del texto original en inglés: [...]* Compounded product from a pharmacy in Valencia was available
from September 2017 to May 2018. « Complaint to Health Authorities resulted in a first inspection
in February 2018 to no effect and a second one in June (Inspectors and local police) that was
successful. [...]” *« Hospital pharmacists are still actively looking for APl and alternative
compounded products”.

197 Correo titulado “015 Anexo P5.7.g- - DEVELOPMENT IN SPAIN.PDF” con fecha 25 de enero
de 2019, aportado por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacion con fecha
26 de marzo de 2021 (folio 3.719).

198 Segln informacion aportada por un representante de la Sociedad Espafiola de Neurologia
pediatrica, SENEP (folios 6013 a 6015).
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atendiendo a su caracter irregular, al no cumplir el proveedor del principio activo
con los requisitos legales para su suministro)e,

No se tiene constancia de que entre junio de 2017 hasta la actualidad se hayan
elaborado formulas magistrales basadas en CDCA para el tratamiento de la XCT
conformes con la legalidad vigente en Espafia.

V.3. Hechos en relaciéon con la subida escalonada del precio

Las Presentaciones AEGIS y BHA 2007, a las que se ha hecho referencia en el
apartado V.1 de los hechos acreditados, constatan que, desde la obtencion de la
ODD en EE. UU. (el 12 de febrero de 2007) LEADIANT estaba analizando las
posibilidades de subir el precio de su medicamento basado en CDCA como
objetivo final del Proyecto CDCA-LEADIANT?%,

Ambas presentaciones planteaban una misma estrategia comercial consistente
en:

- una subida gradual del precio aprovechando la ausencia de otros productos
competidores y de otro proveedor de principio activo CDCA,;

- la solicitud de la ODD en Europa;

- la reintroduccion del futuro farmaco con otra marca y desde otra empresa
del grupo a un precio mayor;

- la priorizaciéon de la comercializacién directa del futuro CDCA-Leadiant® en
aquellos paises cuyo precio fuera usado como “benchmark” o referencia para el
resto.

Asi se transcribe literalmente a continuacion:

Tabla 2. Resumen comparativo de las propuestas de las consultoras AEGIST y BHA

PRESENTACION AEGIS 2007 PRESENTACION BHA 2007

- Distanciarse de la “ruta” de Dr. Falk (“Feasibility | - Conseguir un precio mas alto (si esa era su

of non-Dr Falk route, i.e., preparing own “[...] ambicién en Europa]”)
submission”), - Manejar el precio de Alemania a fin de
- Realizar un aumento del precio: conseguir el citado incremento de precio,

- Que fuera escalonado ([...] ‘Step price siendo una de las opciones planteadas la
increase), que llegase a 1.327 euros/envase y subida de precio gradual.

los 3.318 euros/envase - Retirada previa del actual medicamento
- Retirada previa del actual medicamento (Chenofalk®) o bien subir el precio en

(Chenofalk®) o bien subir el precio del actual Alemania

envase. - Comprobar la disponibilidad de otros
- Eliminar a posibles competidores (“Puede ST proveedores de CDCA (tales como

parar a otros [...]). Quenocol® y Quenobilan® en Espafia, la

- Contar con el apoyo de expertos (KOL-Key existencia de genéricos).
Opinion Leader), que avalase el valor de CDCA.

199 Documento disponible en Web publica de la AEMPS, incorporado al expediente con titulo “010
2018-10-17 AEMPS ICMMI06-2018-Intabiotech “(folios 6.392 a 6.393).

200 Entonces todavia SIGMA TAU.
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- En caso de no conseguirse el precio deseado, se
recomendaba comercializar s6lo en aquellos
paises donde se obtuviera un alto precio de
reembolso.

- Solicitar la designacion de huérfano y conseguir
la indicacion para la XCT.

- Aumentar la fase de diagnostico de la
enfermedad para aumentar el numero de
pacientes a tratar y aumentar las ventas de
CDCA?1,

- Conseguir un informe que avalase el valor de
CDCA.

- Determinar el precio internacional éptimo de
Chenorm® para la XCT teniendo en cuenta
los precios de otros huérfanos (como las
terapias de reemplazo enzimatico o también
llamadas “ERT").

- Determinar la secuencia 6ptima por paises
a la hora de comercializar Chenorm®2°2,

201 piapositivas 12 a la 16 de la Presentacién AEGIS 2007 (folios 1915 a 1934):

[...] Posibilidad de aumentar el precio por indicacién / uso
de CTX

- Deberia ser posible un “aumento escalonado del precio”
basandose en los siguientes motivos:

- Estado ultrahuérfano; - Garantizar la continuidad del
suministro; - Establecimiento (¢primera vez?) De
indicacién autorizada para el tratamiento con CTX

- Permitir una mayor conciencia de la enfermedad
mediante el diagnéstico de apoyo y el aumento de la
proporcion de pacientes tratados adecuadamente "

[...] Nivel de precio alcanzable para indicacién / uso CTX
Basado en 750 mg de DDD, costo de tratamiento de $ 10-
40,000 por afio. es equivalente al precio del paquete de

688 € a 2.751 € *, 0 un aumento de precio de x23 a x92
sobre el precio actual del paquete de 30 €

- Segun la informacién disponible, nuestros supuestos de
precios para CDC en CTX son los siguientes:

Basecase Upside
per pack** €1,327 €3,318
annual cost™ € 14,600 € 36,500

[...] Para asegurar tal precio (aumento) en Alemania y
justificarlo como un nuevo precio en otros lugares
requerira; - datos solidos,

- evaluacion econdmica para proporcionar evidencia del
valor por dinero, - producto no competitivo " (otros
suministros de los CDC),

- Aprobacién de KOL y trabajo de desarrollo de mercado.

[...] Caso base 1327 €/ paquete [...] 14600 € El costo de
tratamiento anual parece razonable paralos CDC en XCT
[...] Alza 3318 €/ paquete

- Este es el precio mas alto que podemos prever (en
Europa), y supone una recepcién nacional muy positiva
de CDC en CTX

- El reembolso, aun asi, no seria alcanzable en todos los
mercados que requieran un corredor de precios mas
amplio 0 una estrategia para comercializar CDC
Unicamente en aquellos mercados donde se podrian
lograr precios mas altos, aunque esto puede no estar en
linea con la estrategia ética de ST” (traduccion libre del
texto original en inglés y énfasis afiadido).

[...] Achievability of price increase for CTX indication/use

- ‘Step price increase’ should be possible, based on
rationale of:

- Ultra orphan status; - Guaranteeing continuity of supply;
- Establishing (first ever?) licenced indication for CTX
treatment

- Enabling increased awareness of condition through
supporting diagnosis and increasing proportion of
patients appropriately treated”

[...] Price level achievable for CTX indication/use

Based on 750mg DDD, $10-40,000 treatment cost p.a. is
equivalent to pack price of €688-€2,751* or a x23 to x92
price increase over current €30 pack price

- Based on the information available, our pricing
assumptions for CDC in CTX are as follows:

Basecase Upside
per pack** € 1,327 €3,318
annual cost*™ | € 14,600 € 36,500

[...] To secure such a price (increase) in Germany and to
justify this as a new price elsewhere will require; - solid
data,

- economic evaluation to provide evidence of value for
money, - no competitive product” (other CDC supplies),

- KOL endorsement and some market development work

[...] Basecase €1327/pack [...] €14600 annual treatment
cost seems reasonable for CDC in CTX [...] [...] Upside
€3318/pack

- This is the highest price we can envisage (in Europe),
and assumes very positive national reception of CDC in
CTX

- Reimbursement would, even so, not be achievable in all
markets necessitating a wider price corridor or a strategy
only to commercialise CDC in those markets where
higher-price could be achieved, though this may not be in
line with ST’s ethical strateqy” (énfasis afiadido).

202 Diapositiva 9 de la Presentacion BHA 2007 (folios 1.935 a 1.945): [...] La evaluacion
comparativa con otros tratamientos huérfanos (¢ultra?) (Namero de pacientes bajo, necesidad
insatisfecha alta) como ERT * podria facilitar un precio alto para un tratamiento nuevo,
potencialmente aprobado en CDX, aunque el problema de los comparadores baratos potenciales
(como descrito anteriormente) debe abordarse primero [...] | Precios y amenaza competitiva [...]
Si ST cobra precios significativamente mas altos que el producto actualmente disponible, los
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De acuerdo con esta estrategia, LEADIANT solicitdo ante la EMA la ODD para
Europa.

En mayo de 2007, la EMA -tras analizar el primer borrador de solicitud de ODD
del CDCA presentado por LEADIANT- sefiald la necesidad de que la empresa
obtuviera informacion adicional sobre los mecanismos de accion, la mortalidad, la
prevalencia de XCT en UE, el desarrollo farmacéutico y no clinico llevado a cabo
y a futuro, asi como sobre la ausencia tratamientos para la XCT en Europa.

Por este motivo, LEADIANT retras6 el proyecto de ODD hasta 2014, cuando,
como se ha visto previamente (parrs. (89) a (100)), el laboratorio RETROPHIN
empezo a dar pasos en cuanto a su propio farmaco con CDCA2s,

Cumpliendo también con la estrategia de subida escalonada de precios, se
propone la retirada del Xenbilox®.

Lo mismo sucede con la creacion de una nueva empresa y de una nueva marca
del medicamento.

Las mencionadas actuaciones se materializaron en el afio 2017, tras obtener la
opinion positiva de la EMA para autorizar el medicamento CDCA-Leadiant.

A continuacion, se detallan las conductas y evidencias relacionadas con la
ejecucion por parte de LEADIANT de la sefalada estrategia tendente a la subida
escalonada de precios del CDCA-Leadiant®.

V.3.A. Subida escalonada del precio del farmaco con CDCA de LEADIANT

El Anexo Il de la presente Resolucion recoge en detalle las evidencias mas
representativas de la evolucion de los precios del farmaco basado en CDCA de
LEADIANT.

El objetivo del Proyecto CDCA-LEADIANT consistia en obtener un precio
significativamente superior al de los farmacos preexistentes con CDCA para su
medicamento reformulado.

farmacéuticos buscaran suministrar utilizando este producto de menor precio en lugar de la marca
Chenorm si los dos son intercambiables.” Traduccion propia del texto original en inglés:

“Benchmarking to other (ultra?) orphan treatments (low patient numbers, high unmet need) such
as ERT* could facilitate high price for a new, potentially approved treatment in CDX, though the
issue of potential cheap comparators (as described above) needs to be addressed first [...] | Pricing
and the competitive threat [...] If ST charges prices significantly higher than currently available
product, pharmacists will seek to supply using this lower-priced product instead of branded
Chenorm if the two are interchangeable”.

203 pPagina 29 de la version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6.137 a 6.171).
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En la Presentacion ST 2009 de 21 de abril, tras analizar los resultados obtenidos
por Chenofalk®24 en Europa, se indicaba que las ventas habian sido mayores a
las esperadas. LEADIANT (entonces SIGMA TAU) hacia suyas las propuestas
incluidas en las Presentaciones AEGIS y BSA 2007 consistentes en solicitar la
ODD y aplicar un aumento del precio, que oscilaria, como ya se sefialaba en 2007,
entre 1.327 y 3.318 €/envase frente a los 30€/envase cobrados en aquel
entonces por el CDCA usado fuera de indicacion para el tratamiento de la XCT205,

Se recoge expresamente en la Presentacion ST 2009 que dicha subida de precio
so6lo podria garantizarse en ausencia de competidores y genéricos y retirando del
mercado el medicamento actual (en ese momento Chenofalk®, después
Xenbilox®) para posteriormente reintroducir el medicamento reformulado con
otra marca y desde otra sociedad del Grupo, una vez se contase conlaODDYy la
autorizacion de comercializacion con la indicacion terapéutica para la XCT.

El 15 de diciembre de 2009 fue autorizado el cambio de nombre del medicamento
Chenofalk® por Xenbilox®.

LEADIANT lo justifica en las necesidades de los derechos de la marca, aunque
manteniendo la comercializaciéon exclusiva en Alemania de modo que en el resto
de los paises se seguiria importando como medicamento extranjero2s,

Este cambio de nombre de Chenofalk® a Xenbilox® vino a coincidir con una
primera subida del precio en Alemania de [CONF.] €/envase) a [CONF.]
€/envase.

204 Se recuerda que Chenofalk® es el farmaco basado en CDCA adquirido por LEADIANT en 2008
al laboratorio Dr. FALK que en 2009 cambiaria su nombre a Xenbilox®.

205 Diapositiva 8 y 9 de la presentacion incorporada de ST GmbH titulada “0002 2009-04-21
96.99.ppt” de fecha 21 de abril de 2009 (folios 2.304 a 2.315):

“2. Evitar la entrada de genéricos en el futuro eliminando todas las ACs CDCA de la UE existentes:
- » Vender el producto a un paciente determinado como un medicamento sin licencia a un precio
superior [...]

3. Aprobacion de EMEA para CDCA en CTX:

- Completar estudios en la UE para obtener las aprobaciones de EMEA y el estatus de
medicamento huérfano (¢$ 500 mil?)” [...] (traduccién propia del texto original en inglés):

2. Prevent future generic entry by removing all existing EU CDCA MAs:* Sell product on a named
patient basis as an unlicensed medicine at premium price [...]

3. EMEA approval for CDCA in CTX:Complete studies in EU to gain EMEA approvals and Orphan
drug status ($500K?)”.

206 pagina 4 de la versién censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6.137 a 6.171).
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A partir de febrero de 2010, LEADIANT (entonces SIGMA-TAU) comenz6 a
comercializar Xenbilox® en Europa a mayoristas, farmacias y hospitales al nuevo
precio de [CONF.] euros/envase”,

En Esparfa, desde el 13 septiembre de 2010 y hasta el 13 de agosto de 2014
se importdé Xenbilox® 250 mg desde Alemania a través de la distribuidora
[CONF.] aun precio de 984,45 €/envase (IVA 4% incluido), principalmente para
su uso “off label” o “fuera de indicacion autorizada” para el tratamiento de
pacientes nacionales con XCT20g,

En marzo de 2014 LEADIANT decidio retomar el Proyecto CDCA-LEADIANT.

Tal decision se produce después de que el farmaco Kolbam® (basado en acido
cOlico) fuera autorizado en la UE para el tratamiento de la XCT y se publicara en
prensa que el laboratorio RETROPHIN (medicamento que LEADIANT planeaba
eliminar del mercado2®) habia adquirido en EE.UU. el farmaco Chenodal®
(basado en CDCA). (Este hecho ya habia sido referido en el parr. (89)).

El correo interno de 5 de marzo de 2014 sefalaba la necesidad de “rescatar” las
Presentaciones AEGIS y BHA 2007 y encargar un nuevo estudio de mercado
actualizado a la consultora PHARMAPRICE INTERNATIONAL?220,

En marzo de 2014 LEADIANT plante6 la necesidad de reorganizar la distribucion
de Xenbilox® a través de un distribuidor “exclusivo” fuera de Alemania —JUERS
PHARMA IMPORT EXPORT GMBH (JUERS).

LEADIANT sostenia que esta estrategia de distribuidor exclusivo le permitiria
“‘aumentar nuestras ganancias sin estar atascados por la moratoria de precios?”
(traduccion libre de texto original en inglés).

207 pPagina 4 de la Version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacion el 17 de mayo de 2021 (folios 6.185 a 6.192).

208 Escrito del Ministerio de Sanidad del 31 de mayo de 2019 (folio 6). De acuerdo con el escrito
de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de informacion, Xenbilox®
se dio de alta en la base de datos de medicamentos en situaciones especiales (MSE) el 13 de
septiembre de 2010 (folios 3.560 a 3.578).

209 Documento  incorporado  del expediente  holandés, titulado  “Exhibit218-
InternalemailcorrespondencewithinSigma-Taudated14February2014” de fecha 14 d3e febrero
(folios 8.665 a 8.666).

210 Correo de ST SpA titulado “0001 CDCA Presentations” de fecha 5 de marzo de 2014,
incorporado de LEADIANT SpA, (folio 1.914):

“[CONF.]".

211 | a llamada “moratoria de precios” se introdujo en la legislacion alemana por primera vez en
2010 y consiste en evitar un aumento en el precio de reembolso de los medicamentos ya
comercializados siempre que se comercialice un medicamento con mismo principio activo y por el
mismo titular. Esto obliga a los fabricantes a hacer un descuento sobre el precio del medicamento
igual al precio aumentado, en comparacion con los precios fijados a fecha 1 de agosto de 2009.
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Mantenia que con una simple subida de 200 euros sobre precio actual a las 2.511
unidades que se exportarian de Xenbilox® obtendria un incremento de unos
500.000 euros, sin que “aparentemente” fuera LEADIANT la responsable de tal
subida de precio (el precio de Alemania seguiria en [CONF.] y fuera del pais
ascenderia 860 €/envase) 212,

Otro correo interno de mayo de 2014 refleja que, segun las previsiones internas
de LEADIANT, con un precio de un “ASP” (precio medio de venta, o en inglés
“Average Sellling Price”) para Xenbilox® de 3.500-4.000 €/envase, la pérdida de
ventas de ciertos medicamentos de la cartera de SIGMA TAU “[s]era mas que
compensada por el aumento de precio de Xenbilox que planeamos implementar
en breve”2: (traduccion libre de texto original en inglés).

En mayo de 2014 se celebra una reunién del consejo de administracion de
LEADIANT24, En sus actas se refleja que, entre los proyectos en marcha, se
encontraba el “cambio de precio y plan de registro” de Xenbilox®21s,

Las actas de la reunion interna del equipo operativo de enfermedades raras de
SIGMA TAU de 6 de mayo de 2014 reflejan, asimismo, que el objetivo del proyecto
a corto plazo era subir el precio en dos etapas: una primera el 1 de julio de 2014
a 2.400 €/envase y una segunda subida en enero de 2015 a 4.000 €/envase?2:s,

El 2 de julio de 2014, LEADIANT (entonces SIGMA TAU) firmo con JUERS un
acuerdo como distribuidor exclusivo de CDCA fuera de Alemania, a un precio de
venta al distribuidor de [CONF.] €/envase (el precio anterior en febrero de 2010
era de [CONF.] €/envase).

Justifican esta distribucion en exclusiva en la necesidad de conocer mas el
mercado, pues se buscaba un “procesamiento de ventas eficiente y el control de

212 \/ersion no confidencial del correo de 27 de marzo de 2014 de la cadena de correos
incorporados de S SIGMA TAU GmbH titulado “0001 Re: AW: a few points” (folios 3.232 a 3.233):
“[CONF.]”.

Version No Confidencial del correo de 31 de marzo de 2014 de la cadena de correos incorporados
ST GmbH titulada “0001 Re AW a few points” (folios 3.232 a 3.233): [CONF.]".

213 Versién censurada de oficio del correo incorporado de SIGMA TAU GmbH titulado “0002 AW
sales LRP 2015-2016Censurado” de fecha 6 de mayo de 2014 (folios 5.992 a 5.993) traduccién
libre del texto original en inglés: "[CONF.]".

214 Entonces, SIGMA TAU PHARMA LTD.

215 Documento incorporado del expediente holandés titulado “Exhibit163 - Minutes meeting Board
of Directors of Sigma-Tau Pharma Ltd. Of 27 May 2014”de fecha 28 de mayo (folios 8.506 a 8.509):
“Xenbilox: re-pricing and registration plan”.

216 Version censurada de oficio del documento incorporado de SIGMA TAU GMBH titulado
“Meeting Minutes Operational Team Rare Diseases — Minich 06/05/2014” de fecha de 0 6 de mayo
de 2014 (folios 10.260 a 10.264):

“[CONF.]’.
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estos canales de distribucion”. Ello implicaba segun LEADIANT que Xenbilox®
debia “reestructurase y cambiarse los precios”’.

En este sentido, una de las obligaciones estipuladas con JUERS era que dicho
distribuidor proporcionase informes de ventas mensuales a LEADIANT (entonces
SIGMA-TAU ARZNEIMITTEL GMBH)=228,

Para Espafia, esta subida de precio de Xenbilox® se aplicd desde el 13 de agosto
de 2014 hasta junio de 2017. Supuso pasar de un precio de 984,45 €/envase a
3.903,06 €/envase (IVA 4% incluido) —i.e. casi 4 veces méas— tal y como
acreditan los documentos aportados por la AEMPS2 y por el Ministerio de
Sanidad?x.

Para justificar la subida del precio del medicamente, LEADIANT envi6 una carta a
sus clientes en la que afirmaba que en el marco del proyecto CDCA-LEADIANT,
esta subida de precio iba destinada a financiar los estudios clinicos del CDCA,
pero quezt:

“s]in embargo, dado que XCT es una enfermedad muy rara, el costo del tratamiento
para este grupo de pacientes tendra un impacto muy limitado en el sistema de salud”
(traduccidn libre de texto original en inglés).

Se afirmaba ademés en dicha carta que esto??2:

217 Documento titulado “003 AnexoP4.3-Juerscontractamendmentandtermination” de 2 de julio de
20114 aportado por LEADIANT en su contestacion del 26 de marzo de 2021 (folios 3653 a 3665):
"En el marco del procesamiento de ventas eficiente y el control de canales, la distribucién de
Xenbilox debe reestructurase y cambiarse los precios”. Traduccion propia del texto original en
inglés: “Within the course of efficient sales processing and channel control, the distribution of
Xenbilox needs to be restructured, and the prices shall be changed”.

218 pagina 17 de la version censurada de oficio a la contestacion de LEADIANT al requerimiento
de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6.137 a 6.171): “El 02.07.2014, Sigma-Tau
Arzneimittel GmbH firmé un acuerdo con Juers Pharma Import Export GmbH (JUERS) por el que
JUERS distribuiria, entre otras cosas, Xenbilox a farmacias y farmacias hospitalarias, a
distribuidores mayoristas que solo distribuyen un inventario reducido (short line wholesale
dealers), asi como a clientes de paises extranjeros dentro y fuera de Europa. En virtud de este
acuerdo, JUERS compraria Xenbilox a SIGMA TAU al precio de compra al por mayor y obtendria
un 3% de descuento por pronto pago con un plazo de 15 dias. JUERS fijaria libremente el precio
al que eventualmente venderia el producto en Espafia”.

219 Pagina 2 del escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento
de informacion titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305”
(folios 3.560 a 3.578).

220 Escrito del Ministerio de Sanidad del 31 de mayo de 2019 (folio 6).

221 Documento adjunto a un correo de 1 de septiembre de 2014, incorporado de SIGMA TAU
GMBH, titulado “Statement_price_increase_Xenbilox_2014-07.pdf’ de 1 de septiembre 2014 (folio
10007) traduccion del original en inglés: “However, since CTX is a very rare disease, the cost of
treatment for this patient group will have a very limited impact on the healthcare system.

222 Documento adjunto a un correo de 1 de septiembre de 2014, incorporado de SIGMA TAU
GMBH, titulado “Statement_price_increase_Xenbilox_2014-07.pdf’ de 1 de septiembre 2014 (folio
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“permitird a la empresa apoyar a los pacientes y a los profesionales de la salud para
mejorar la atencion, el diagndstico temprano y la investigacion del tratamiento 6ptimo
para XCT".

El 28 de agosto de 2014 LEADIANT solicitdé formalmente la ODD=,

Siguié evaluando los posibles escenarios para aumentar el precio del
medicamento.

En la presentacion de julio de 2014 titulada “Xenbilox — Decidiendo el camino
estratégico...” (traduccion propia del texto original en inglés), LEADIANT
analizaba el mercado y las estrategias a seguir para el CDCA en los diez proximos
afnos (desde 2014 hasta 2024).

Planteaba dos escenarios posibles, denominados el “mejor” y el “basico”, ambos
sobre la base de incrementar el diagnéstico o la poblacién conocida que usa
Xenbilox® en 201424, Se recoge en dicha presentacion que:

- se habia realizado un “andlisis de alto nivel” para estudiar el valor asociado a las
diferentes opciones futuras?z;

- entre las asunciones cualitativas de los referidos escenarios figuraba el ostentar
una cuota de mercado del 100% (sin contar con E.E.U.U.), calculando un valor
actual neto o “NPV” (Net Present value)?? muy alto: del 107,526% en el “mejor”
escenario y del 58,595 % en el escenario “basico”;

- el precio por tratamiento/paciente/afio en ambos escenarios era 55.000
euros/envase (unos 4.583 euros/envase/mes);

- los datos del WACC (tasa de descuento asociada a un mayor o menor riesgo en
la inversion) eran del 15% en el mejor escenario y del 12 % en el escenario
“basico”;

- la cuota de diagnéstico pasaba del 2,5 % en el escenario basico al 10% en el
mejor escenario;

10007), traduccion del original en inglés: “Furthermore, it will allow the company to support patients
and health care professionals to improve care, early diagnosis and investigation of optimal
treatment for CTX".

223 P4gina 14 de la version censurada de oficio de la contestaciéon aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6.137 a 6.171).

224 Presentacion titulada “Xenbilox — Deciding the strategic path...... ” adjunta al correo incorporado
del expediente holandés titulada “Exhibit 182 — Internal email within Sigma-Tau dated 12 August
2014” con fecha 12 de agosto de 2014 (folios 8.547 a 8.570).

225 Presentacion titulada “Xenbilox — Deciding the strategic path...... ” adjunta al correo incorporado
del expediente holandés titulada “Exhibit 182 — Internal email within Sigma-Tau dated 12 August
2014” con fecha 12 de agosto de 2014 (folio 8.550): “A top-level assessment has been carried out
to understand the value associated with different future options”.

226 E| valor actual neto, mas conocido por sus siglas VAN o NPV (de las siglas en inglés Net
Present Value), calcula, a valor presente, el dinero que una inversion generara en el futuro,
teniendo en cuenta que el valor real del dinero cambia con el tiempo. Esta metodologia es muy
utilizada para la evaluacion de proyectos.

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 60 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(207)

(208)

(209)

(210)

(211)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

- las posibles subidas de precio hasta 2017 preveian llegar a un maximo de 5.000
€/envase (2.900 €/envase en 2014; 4.100 €/envase en 2015; 5.000 €/envase en
2016y 2017).

Dos meses mas tarde, LEADIANT volvi6 a realizar un analisis de los dos referidos
escenarios (“mejor”’ y el “basico”) en los diez préximos afios (desde 2014 hasta
2024) como se recoge en otra presentacion interna de 10 de septiembre de
2014227,

En este analisis se mantienen varios de los indicadores sefialados previamente2z,
Sin embargo, se refleja una modificacion importante en cuanto al precio medio del
tratamiento/paciente/afio que se eleva hasta los 110.000 euros, equivalente a
unos 9.166 €/envase (frente a 55.000€ anuales en la anterior prevision).

Se eleva, asimismo, al alza el NPV que LEADIANT sitda en un 214,82% en el
mejor escenario y 116,96% en el escenario basico (frente al 107,53% y el 58,6%
de la anterior presentacion). Esta nueva presentacion precisa asimismo que la

”m

“ODD/MA permite la fijacion de precios ‘premium™.

En el documento en formato Excel adjunto a dicha presentacién se recogen las
potenciales subidas progresivas de precio hasta alcanzar en 2017 los 10.000
€/envase (2900 €/envase en 2014; 7.000 a 10.000 €/envase en 2015 y mantener
los 10.000 €/envase en 2016 y en 2017)2.

Mientras se esperaba la decisiéon respecto a la ODD del CDCA-Leadiant®, la
consultora PHARMAPRICE INTERNATIONAL entregdé a LEADIANT Ila
Presentacion PPI 2014, fechada el 16 de septiembre, que incluye un estudio sobre
el mercado de la XCT de ese momento. En este estudio se incluia informacion
sobre los modelos de reembolso y fijacion de precios de varios paises y del
mercado en general2,

En la diapositiva 11 se indica la necesidad de una accion conjuntade laretirada
de Xenbilox®, la obtencidon de la autorizacion para XCT y de un cambio de
marca, para poder incrementar mas el precio:

227 presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0002.001 CDCA CTX
presentation for MB simon.pptx” con fecha 10 de septiembre de 2014 (folios 517 a 531).

228 Cuotas de diagnostico del 2,5% en el escenario basico y del 10% en el mejor escenario; cuota
de mercado del 100% en ambos escenarios y WACC del 15% en el mejor escenario y del 12% en
el escenario bésico.

229 Pestafia “Assumptions” del Excel adjunto a un correo incorporado de LEADIANT LTD titulado
“0002.005 Analysis Xenbilox 090914 SB” de fecha 14 de septiembre de 2014 (folio 532).

230 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulado “0002.001 A764 Report
CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (folios 1.947 a 2.034).

231 Diapositiva 11 de la presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulado
“0002.001 A764 Report CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (folios
1.947 a 2.034):
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“parece haber espacio para aumentar los precios de CDCA sin afectar el uso [...] 50-
100k € / afio se menciona como precio al alza en varios mercados pero no seria
aceptable en otros [y] en algunos paises, es posible que solo sea posible un aumento
adicional de precios con la combinacion de la retirada de la licencia actual, la
aprobacion en XCT y el cambio de marca.” (traduccion libre de texto original en
inglés).

En la diapositiva 13 se recomienda estar vigilante al precio del acido cdélico e
incluso pedir a la EMA la retirada de la aprobacién del acido colico (Kolbam®) para
XCT porquezz;

“Es bastante probable que Kolbam ya esté en el mercado entonces con un precio
aprobado, por lo que el (nuevo) Xenbilox se comparara con Kolbam®, ya que tendran
la misma indicacion.” (traduccién libre de texto original en inglés y énfasis afiadido)

En relacion con el mercado espafol (diapositivas 52 a 63), se hace referencia a
los contactos mantenidos con dos neurélogos nacionales?3. Se recogen
determinados datos de interés como que en Espafa el Unico tratamiento
empleado para la XCT es el CDCA o que los precios de Xenbilox® (984,45
€/envase de Xenbilox®) se percibian como “caros”. Se precisa, a este respecto,
gue el precio de 20.000 o 30.000 €/ano equivalente a unos 1.666 y 2.500 €/envase
podria considerarse “soportable” si tuviese la designacion de huérfanoz4. En la

“Pricing
[...] There does seem to be room to increase CDCA prices without effecting usage. [...] €560-100k
/year mentioned as upside price in several markets but would not be acceptable elsewhere

[...] In some countries a further price increase may only be possible with combination of current
licence withdrawal, approval in CTX and rebranding”.

232 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulado “0002.001 A764 Report
CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014, diapositiva 13 (folios 1.947 a
2.034).

233 Uno de ellos profesor de la universidad y miembro del Comité Asesor del ministerio de Sanidad
para determinar el acceso al mercado de nuevos medicamentos neurolégicos y otro es un médico
que recientemente habia hecho su tesis doctoral en XCT: [...] Los dos médicos contactados en
Espafia eran neurdlogos que trabajaban en (diferentes) hospitales publicos.

-Profesora de Neurologia de una Universidad que participa como Asesora del Ministerio de la
Nacioén para el acceso a nuevos farmacos neuroldgicos).

-Neurélogo que ha publicado una tesis doctoral sobre CTX y que ha revisado una buena
proporcién de pacientes con CTX conocidos en Espafia. [...]. Traduccion propia del texto original
en inglés: The two physicians contacted in Spain were neurologists working in (different) public
hospitals.

-Neurology Professor at a University who is involved as a National Ministry Advisor for the access
of new neurology drugs).

-Neurologist that has published a doctorate thesis about CTX and who has reviewed a good
proportion of known CTX patients in Spain. [...]).

234 Diapositiva 52 a 63 de la presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulado
“0002.001 A764 Report CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (folios
1.947 a 2.034):

“Hallazgos de paises [...] Espafia: CTX & Management
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diapositiva 63 se indica que para paliar las dificultades que pudieran surgir en la
negociacion del precio de reembolso deseado para el futuro “(new) Xenbilox”,
probablemente subirian los costes: “[d]urante la discusion de precios, la empresa
probablemente aumentara el costo actual”2® (traduccion propia del texto original
en inglés).

[...] Hallazgos de la investigacion sobre precios y pagadores

* Precios actuales considerados por los médicos como aceptables o costosos.

» 20-30.000 €/ ano visto como un precio al alza que puede ser soportado

» Xenbilox tiene un precio actual en Espafa de 984,45 € (250 mg / 100 comprimidos).
[...] Otro

[...] * El estatus de medicamento huérfano no otorga prima de P&R en Espafa. No hay ninguna
ventaja especial en obtener la condicion de huérfano para un producto.

[...] » El proceso de P&R puede ser muy largo en Espafia, pero dependera en gran medida del
precio solicitado y de su polémica”.

[...] » Sin impacto en Espafia por retirar la licencia antigua en Alemania / NL.

[...] » Dado que el producto de CA ha recibido una AC para la indicacién, este es un problema
importante para la continuidad del suministro como un "estado de paciente nhombrado" una vez
que hay un producto con la indicacion aprobada.

- Durante la discusién de precios, la compafiia probablemente aumentara el costo actual y existe
el riesgo de que las autoridades de precios soliciten los precios de CA en todos los paises de la
UE para ver si hay diferencias, y sabemos al menos en Alemania que CA tiene un precio alto”
Traduccion libre del texto original en inglés:

I...] Country Findings [...] Spain:CTX & Management

[...] Pricing and Payer Research Findings

*Current prices considered by physicians as either acceptable or expensive

+€20-30,000/year seen as an upside price that may be supported

» Xenbilox has a current price in Spain of €984.45 (250mg/100 tablets).

[...] Other

[...] * Orphan drug status grants no P&R premium in Spain. There is no special advantage in
gaining orphan status for a product

[...] *The P&R process could be very long in Spain but it will be highly dependent on the price
applied for and its contentiousness.”

[...] *No impact in Spain for withdrawing old license in Germany / NL.

[...] +With the CA product having received an MA for the indication, this is an important problem for

the continuity of the supply as a ‘named patient status’ once there is a product with the indication
approved.

- During the price discussion the company will probably raise the current cost and there is a risk
that pricing authorities ask for CA prices in all EU countries to see if there are differences, and we
know at least in Germany that CA is priced highly.

235 Diapositiva 63 de la presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulado
“0002.001 A764 Report CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (folios
1.947 a 2.034):

“Es probable que el nuevo producto tenga una negociacion de precio dificil porque probablemente
las autoridades pedirdn un descuento u otra medida para contener los costos. -- Durante la
discusién de precios, la empresa probablemente aumentara el costo actual y existe el riesgo de
gue las autoridades de precios soliciten los precios de CA en todos los paises de la UE para ver
si hay diferencias, y sabemos que, al menos en Alemania, CA tiene un precio alto”.
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El 29 de octubre de 2014, LEADIANT, en una presentacion interna, se planted una
nueva subida del precio, para enero de 2015, al considerar que podria solicitar la
autorizacion de comercializacién por la via rapidaz:;

“Un registro mundial (EMA + FDA) con un aumento de precio significativo [...] que
aportaria un ingreso de 110.000 euros/anuales por paciente tratado.” (traduccién
propia del texto original en inglés).

El 26 de noviembre de 2014, se insiste nuevamente en el objetivo de lograr un
precio final mas alto, tal y como quedd reflejado en la presentacion de la consultora
APEX elaborada para LEADIANT con el titulo: “AP1122 Sigma Tau 2015 Launch
Proposal” en la que se afirma7:

“Sigma Tau quiere aumentar el coste del tratamiento mensual de Xenbilox y ya
ha introducido algunos aumentos de precio, pero existen algunas preocupaciones
con respecto a un posible rechazo por parte de los médicos tratantes.” (traduccion
propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

La Presentacion APEX 2015 muestra como LEADIANT ya tanteaba, en una
reunion mantenida el 5 de agosto de 2015, el precio de su futuro CDCA segun la
situacion del mercado de ese momentozse;

Traduccion libre del texto original en inglés:

“It is likely that the new product will have a difficult price negotiation because probably the
authorities will ask for a discount or other measure to contain costs.— During the price discussion
the company will probably raise the current cost and there is a risk that pricing authorities ask for
CA prices in all EU countries to see if there are differences, and we know at least in Germany that
CA is priced highly”.

236 \Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo incorporado de LEADIANT
LTD  titulada  “004.001 GRD Strategic Plan  2015-2019 FINAL  selection
200CT2014.pptxCensurado” fechada en octubre de 2014 (folios 6.211 a 6.235) traduccion del
original en inglés:

[...] Xenbilox (CDCA)

* Price increase in EU from Jan 2015

* Filing for CTX indication in EU in 2015 (approval 2016) — needs confirmation!

[...] What-if: Xenbilox® price increase and global registration [...]

*A global registration (EMA+FDA) with a significant price increase [...] with a significant price
increase (€110k annual treatment per patient in EU)“

237 Version censurada de oficio de la Presentacion adjunta al correo de 26 de noviembre de 2014,
incorporado de LEADIANT LTD, titulado “AP1122 Sigma Tau Proposal 26th Nov 2014 V14F .pdf;”
(folios 10.162 a 10.201): “Sigma Tau want to increase the monthly treatment cost of Xenbilox and
have already introduced some price increases but there are some concerns regarding a potential
back-lash from treating clinicians”.

238 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha 23 de noviembre 2015 (folios
862 a 890):

“[...] Pricing research

> Agreed that using the suggested price points for the research is a reasonable strategy:

* CDCA compounded price — approximately €500/month assumption made
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“Investigacion de precios

> Se estuvo de acuerdo en que usar los puntos de precio sugeridos para la
investigacion es una estrategia razonable:

* Precio CDCA formulado - aproximadamente 500 € / mes asumido

* Precio de Xenbilox fuera indicacion - aprox. 50.000 € / afio

* Precio premium (basado en el precio de Kolbam) - 260 000 € / afio (por confirmar
por [EMPLEADO DE LEADIANT])

* Producto ultrahuérfano con datos de resultados semi-analogos a CDCA - por
confirmar.

> ST puede estar satisfecho con un precio entre Xenbilox y Kolbam [...].(traduccién
propia del texto original en inglés).

El 14 de septiembre de 2015, LEADIANT solicitdo a la EMA la autorizacion de
comercializacion del CDCA como expediente hibrido, empleando Xenbilox® como
medicamento de referenciaz®. Tras este hito siguieron valorandose desde
LEADIANT las recomendaciones y pasos para avanzar en su estrategia de precios
incluyendo:

- La necesidad de no pedir precio de reembolso en todos los Sistemas de Salud
nacionales?.

- La estimacion de un precio ideal del futuro CDCA de LEADIANT comprendido
entre el de Xenbilox® y Kolbam®241, Como alternativa se planteaba un precio

* Off label Xenbilox price — approx. €50,000/year

* Premium price (based on Kolbam price) - €260,000/ year (TBC by HS)

* Ultra-orphan product with outcomes data semi-analogous to CDCA — to be confirmed
> ST may be happy with a price between Xenbilox and Kolbam”

239 Pagina 8 del documento publico disponible en la pagina Web de la EMA titulado “2017 -06
chenodeoxycholic-acid-leadiant-epar-summary-public_en” (folios 6379 a 6381): “The application
concerns a hybrid medicinal product as defined in Article 10(3) of Directive 2001/83/EC and refers
to a reference medicinal product for which a marketing authorisation is or has been granted in a
Member State on the basis of a complete dossier in accordance with Article 8(3) of Directive
2001/83/EC".

240 \Version censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo recabado en LEADITAN LTD
titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing Study Results 22nd Oct 2015 V3F updated 27 November
2015Censurado” (folios 6237 a 6269):

“» El riesgo clave se considerd de la siguiente manera [...] 2. Retirada de Xenbilox: necesita una
buena gestién [...]

Traduccion propia del texto original en inglés;
“» Key risk were seen as follows [...]2. Withdrawal of Xenbilox: Needs to be well managed [...].

241 Presentacion incorporada de LEADIANT LTD titulado “0008.001 AP1122 Minutes of Project
Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha de noviembre de 2015 (folios 862 a 890):

“ST puede estar satisfecho con un precio entre Xenbilox y Kolbam”
Traduccion propia del texto original en inglés:
“ST may be happy with a price between Xenbilox and Kolbam”.
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“premium” que estaria unas 2 y 3 veces el precio de Xenbilox, (100.000 €/anuales
como precio notificado maximo equivalente a unos 8.300 €/envase)?42,

- La recomendacion de aumentar el precio de Xenbilox® antes de obtener la
autorizacién de comercializacion del nuevo medicamento?43,

- La recomendacion de comparar el precio de otros medicamentos huérfanos en
Europa como precio de referencia a solicitar?+.

Dos correos internos de 16 de septiembre y 2 de octubre de 2015 (posteriores,
por tanto, a la fecha de solicitud de la autorizacién de comercializacion a la EMA),
permiten comprobar que LEADIANT se planted solicitar un precio final de 15.000
€/envase®° y de 10.000 €/envase?*.

242 Versién censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo recabado en LEADITAN
LTD titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing Study Results 22nd Oct 2015 V3F updated 27
November 2015Censurado” (folios 6.237 a 6.269):

“» Establecer un precio, idealmente premium, para CDCA para la gestiéon de CTX > CDCA sera
comercializado por SIGMA TAU bajo una nueva marca (actualmente con la marca Xenbilox
aprobada para célculos biliares solo en Alemania).

» Expectativa de que los precios 2-3 veces el precio de Xenbilox era factible con un limite superior
ideal de aprox. 100.000 € / arfio.

» En general, es factible un techo de ~ 100 000 €/afio para el precio de catalogo de CDCA Reino
Unido, Francia, Alemania, Italia y Espafia

Traduccion libre del texto original en inglés:

“» To establish a price, ideally premium, for CDCA for the management of CTX > CDCA will be
marketed by SIGMA TAU under a new brand name (currently branded as Xenbilox approved for
gallstones in Germany only)

» Expectation that prices 2-3x the Xenbilox price was feasible with an ideal upper limit of approx.
€100,000/annum

» Overall a ceiling of ~€100,000/annum for the List Price of CDCA is feasible UK, France,
Germany, Italy and Spain”.

243 \Version censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo recabado en LEADITAN LTD
titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing Study Results 22nd Oct 2015 V3F updated 27 November
2015Censurado” (folios 6.237 a 6.269):

“Considerar aumentos de precios adicionales para Xenbilox previa aprobacion regulatoria de
CDCA". Traduccién libre del texto original en inglés: “Consider additional price increases for
Xenbilox prior CDCA regulatory approval”.

244 \/ersion censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo recabado en LEADITAN LTD
titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing Study Results 22nd Oct 2015 V3F updated 27 November
2015Censurado”, diapositiva 3 (folios 6.237 a 6.269).

245 Version censurada de oficio del Documento incorporado del expediente holandés titulado
“Exhibit194-InternalemailwithinSigma-Taudated16September2015” de 16 de septiembre de 2015
(folios 9.845 a 9.854).

246 \/ersion censurada de oficio del documento incorporado del expediente holandés titulado
“Exhibit191-InternalemailwithinSigma-Taudated020October2015” de 2 de octubre de 2015 (folios
9.824 a 9.844).
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En la presentacion adjunta a un correo de 18 de enero de 2016, se hacia
referencia desde LEADIANT al lanzamiento “Xenbilox/CDCA” (usando, por tanto,
indistintamente ambas denominaciones), valorandose 3 escenarios de precios?+:

i) “Escenario Base” con un precio “realista” de 6.000 €/envase;
i) “Escenario B” con un “precio superior” de 7.500 €/envase; y

iif) “Escenario B” con un “precio significativamente” superior de 10.000 €/envase.
En relacion con estos 3 escenarios, se afirma que:

“l[a] pesar de una menor probabilidad de éxito, los Escenarios A y B también
establecen objetivos alcanzables y los esfuerzos subyacentes se llevaran a cabo
plenamente.” (traduccion propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

El 6 de mayo de 2016, tal y como se recoge en una cadena de correos internos,
se propuso desde LEADIANT un precio notificado/publico (“public list price”)
de 10.000 €/envase, refiriéndose, incluso, a la necesidad de “apuntar un poco
mas alto” en funcion de cédmo fueran avanzando las negociaciones de los precios
de reembolso en los distintos paises (para compensar en su caso futuras
negociaciones a la baja) asi como de la eventual disponibilidad del Kolbam® y su
precio2s,

247 Documento “Exhibit179-InternalemailwithinSigma-Taudated18January2016” de 18 enero 2016
(folios 9762 a 9798): “Notwithstanding a lower probability of success, Scenario A and B also set
achievable targets and the underlying efforts will be fully pursued” (folio 9.790).

248 Correo incorporado de LEADIANT LTD titulado “0012 RE UPDATE CDCA LAUNCH
PREPARATIONS - Report 2 “de fecha 6 de mayo de 2016 (folios 950 a 953):

"Estimados todos, Como se mencion6 anteriormente, esta es una actualizacién de los preparativos
del lanzamiento de CDCA. [...] Regulatorio: cronogramas actualizados actuales [...] Marca CDCA:
[...] El objetivo es asegurar la mayor consistencia posible entre nuestra nueva marca corporativa
y CDCA. [...] Nuevo nombre de la empresa: aunque no esta relacionado con la marca CDCA, este
elemento probablemente tendr& un impacto en el lanzamiento del CDCA, [...]

[...] Dado lo anterior, lanzaremos en Alemania tan pronto como se elimine Xenbilox de la lista de
Lauer-Taxe, y el riesgo de estar vinculado al precio actual de Xenbilox es menor.

La retirada de la lista anterior esta vinculada a los plazos de decision del CHMP y de la CE;
Tenemos un plan, pero hasta que no sepamos con certeza los plazos de la EMA, no puedo indicar
una fecha exacta.

En cuanto al precio, deberiamos apuntar a un precio de lista publico de 10.000 € / paquete.

Esto significa que, dependiendo de los procesos de P&R implementados en los paises, es posible
gue debamos apuntar un poco mas alto, de modo que incorporemos cualquier disminucién de
precio de negociacion que ciertamente enfrentaremos. Hay varios factores que deben tenerse en
cuenta, a saber, si Kolbam esta disponible y a qué precio”.

Traduccion libre del texto original en inglés y énfasis afiadido:

"Dear all, As previously mentioned, this is an update of the CDCA launch preparations. [...]
Regulatory: current updated timelines [...] CDCA Brand: [...] Goal is to secure as much consistency
as possible, between our new corporate and CDCA branding. [...] New Company name: although
not CDCA brand-related, this item will most likely impact the roll-out of CDCA launch, [...] Given
the above, we will launch in Germany as soon as Xenbilox is removed from the Lauer-Taxe list,
and the risk of being linked to the current price of Xenbilox is lower.
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El CDCA-Leadiant® obtuvo la autorizacién de comercializacion en abril de
2017 y empezO a comercializarse unos meses mas tarde a un precio de
[CONF.] en el pais de origen (Alemania) y a mas de 14.000€/envase en
Espafia como producto importado.

V.3.B. Retirada de Xenbilox®

En el afio 2017, se producen varios hechos relevantes de cara a la estrategia de
subida de precios de LEADIANT.

La empresa retira el medicamento Xenbilox®, crea una nueva empresa y origina
una nueva marca para su medicamento.

Como se ha visto previamente (parrs. (70) a (75)), en 2007 las consultoras
AEGIST2# y BHA° habian aconsejado a LEADIANT la retirada de Xenbilox® del
mercado como paso previo para conseguir la subida de precio deseada, con el fin
de evitar que el precio de dicho medicamento pudiera ser usado como
“‘benchmark” o referencia a la hora de fijar un futuro precio de reembolso.

En la presentacion ST 2009, LEADIANT (entonces SIGMA TAU) afirmaba que “el
aumento escalonado del precio podria lograrse mediante ‘"retirada y
reintroduccion” o un simple aumento de precio en el paquete actual (para evaluar
la mejor opcidon se requiere un analisis mas detallado)’?! (traduccién propia del
texto original en inglés).

LEADIANT estimaba que en Espafia “aunque Xenbilox no ha recibido un precio
formal por parte de las autoridades espafiolas”, con la retirada de este farmaco
del mercado se evitaba su uso como comparador (“benchmark”) en la solicitud del
precio de referencia del CDCA-Leadiant® en el mercado espafiol2s2,

The withdrawal from the above list is linked to the CHMP and EC decision timings; we have a plan,
but until we know for sure the EMA timelines | can’t state an exact date.

Regarding the price, we should aim for a public list price of 10.000€/ pack.

This means that depending on the P&R processes in place in the countries, we might need to aim
a bit higher, so that we incorporate any negotiation price decreases we will certainly face. There
are several factors that need to be accounted for, namely if Kolbam is available and at what Price.”
(énfasis afiadido).

249 Presentacion AEGIS 2007 (folios 1.915 a 1.934).

250 pPresentacién BHA 2007 (folios 1.935 a 1.945).

251 Presentacion incorporada de ST GmbH titulada “0002 2009-04-21 96.99.ppt” de fecha 21 de
abril de 2009 (folios 2304 a 2315) traduccion libre del original en inglés: “[...] step price increase
could be achieved by ‘withdrawal and reintroduction’ or simple price increase on current pack (to
evaluate best option requires further analysis)”.

252 Documento recabado en la sede de LEADIANT Ltd titulado “0010.001 ES CDCA Market Access
Final 19 Nov 2015.pptx” (traduccidn libre del texto original en inglés): “However, Xenbilox has not
received a formal price from the Spanish authorities, thereby avoiding a formal ability to act as a
reference” (folios 930).
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Tal y como se refleja en varias presentaciones internas (del 26 de septiembre de
201623, del 22 de febrero de 2017254 y de 25 de abril de 201725), LEADIANT tenia
como objetivo “capitalizar” a todos los pacientes de Xenbilox® y a corto plazo
pasar todos los pacientes de formulas magistrales y Xenbilox® al nuevo CDCA-
Leadiant®, al tener garantizada la “retencion segura de los pacientes que usaban
CDCA"=¢ (traduccion propia del texto original en inglés y énfasis afadido).

Siguiendo esta estrategia, una vez obtenida la opinién positiva de la EMA para
autorizar el CDCA-Leadiant®, el 15 de octubre de 2016, LEADIANT comunicé a
las autoridades alemanas la retirada del mercado de su medicamento
Xenbilox®27.

Segun LEADIANT dicha retirada se realizé “s6lo por razones estratégicas, no por
razones de calidad o seguridad”z (traduccién propia del texto original en inglés).

LEADIANT se replanteé brevemente la retirada del Xenbilox® ante la posibilidad
de no lograr mantener la ODD antes de obtener la AC para evitar que los
medicamentos genéricos pudieran usar informacion del CDCA-Leadiant®.

Asi se recoge una presentacion interna del 3 de noviembre de 20162%.

253 Version no confidencial de la presentacion incorporada de LEADIANT LTD titulado
“0015.001lisboa.pptx” de 26 de septiembre d e2016 (folios 2783 a 2842).

254 Correo de LEADIANT LTD titulado “0017 FW CDCA launch plan for Marco v3 HTS
15FEB2017.pptx” de 22 de febrero de 2017 recabado en la inspeccion de LEADIANT LTD (folios
1062 a 1064): "A partir de lo anterior, elaboramos el plan con el que esta familiarizado y que incluye
supuestos de trabajo adicionales, [...] Este es nuestro objetivo estratégico nimero uno para el
corto plazo" (traduccion libre del texto original en inglés); “From the above, we elaborated the plan
that you are well familiar with and that includes further working assumptions, [...] This is our number
one strategic objective for the short-term.

255 Presentacion adjunta al correo titulada “0022.001 CDCA Launch plan v3 25APR2017.pdf “con
fecha de abril 2017(folios 1.102 a 1.129).

256 Presentacion adjunta al correo titulada “0022.001 CDCA Launch plan v3 25APR2017.pdf “con
fecha de abril 2017(folios 1102 a 1129): “Aprovechar el uso de Xenbilox y asegurar la retencién
del paciente con CDCA [...] Transfiera a todos los pacientes que actualmente toman compuestos
y Xenbilox a CDCA Leadiant” (traduccién libre del texto original en inglés): “Capitalise on Xenbilox
usage and secure patient retention with CDCA [...]JMove all patients currently on compounding and
Xenbilox to CDCA Leadiant”.

257 Version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al requerimiento de
informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6137 a 6171).

258 Correo de ST GmbH titulado “0004 Set up Xenbilox” de fecha 23 de mayo de 2017 recabado
en la inspeccion e incorporado al expediente (folios 2293 a 2299): “I confirm that Xenbilox is only
recalled locally in Germany. It is recalled only for strategic reasons, not for a quality or a safety
reason2.

259 Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo de 3 de noviembre de 2016,
incorporado de LEADIANT SPA, titulado “0002.001 2016.11.03 - Sensitivity LRP 2016-2020 Rare
Disease ENG FINAL” (folios 10213 a 10245): “Aunque la aprobacién de EMA todavia es viable
para CDCA, sin la proteccion de ODD, los genéricos podrian ingresar facil y rapidamente al
mercado estableciendo precios significativamente mas bajos. En caso de una respuesta negativa,
STRD definitivamente retirara la autorizacion de EMA y continuara vendiendo Xenbilox en fuera
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Como también figura en dicha presentacion, en caso de lograr ODD, tal y como
estaba previsto, LEADIANT esperaba obtenerz

“un aumento de peso de los ingresos originados por CDCA, ya que CDCA tiene un
alto margen bruto” (traduccién propia del texto original en inglés y énfasis anadido).

Por eso, LEADIANT veia que26t;

“(u)n registro exitoso y el posterior lanzamiento de CDCA en Europa y ROW [Resto
del mundo], son cruciales para sustentar el crecimiento del negocio.” (traduccion
propia del texto original en inglés).

V.3.C. Creacion de una nueva empresay de una nueva marcay trasvase de
pacientes al CDCA-Leadiant®

LEADIANT también se marcé como estrategia la creaciéon de una nueva
empresay el cambio de marca.

Son varios los documentos internos recabados en LEADIANT en los que se hace
una clara mencion a esta estrategia como paso previo a la subida de precios
deseada.

- En una presentacion interna del afio 2014 se afirma que “[e]n algunos paises, un
aumento adicional del precio solo podria ser posible por medio de una
combinacién de retirada de licencia actual, aprobacion en CTX y cambio de
marca.”2%2 (traduccion libre del texto original en inglés y énfasis afiadido).

- En una presentacion interna de LEADIANT de 20 de octubre de 2014 se
considera dentro de las “Ventajas” el “[L]Janzamiento de una NUEVA marca [...]
y se recoge que “Nuestra estrategia de marca serd: 1. Posicionar a CDCA (“la
nueva marca”) como el tratamiento de eleccion para los pacientes con CTX [...]”

de indicacion. En este caso, no habra lugar para la expansion de las ventas” (traduccion libre del
texto original en inglés): “Although the EMA approval is still viable for CDCA, without the ODD
protection, generics could easily and quickly enter the market setting significantly lower prices In
case of negative response, STRD will definitively withdraw the EMA authorization iter and will
continue to sell Xenbilox on off-label basis. In this case there will be no room for sales expansion”
[...]

260 \Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo de 3 de noviembre de 2016,
incorporado de LEADIANT SPA, titulado “0002.001 2016.11.03 - Sensitivity LRP 2016-2020 Rare
Disease ENG FINAL” (folios 10213 a 10245): “The increase weight of revenues originated by
CDCA, since CDCA has a high gross margin”.

261 \Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo de 3 de noviembre de 2016,
incorporado de LEADIANT SPA, titulado “0002.001 2016.11.03 - Sensitivity LRP 2016-2020 Rare
Disease ENG FINAL” (folios 10213 a 10245): “A successful registration and the subsequent launch
of CDCA in Europe and ROW are crucial in order to substain the growth of the business”.

262 Diapositiva 11 de la Presentacion PPl 2014 (folios 1947 a 2034):“Pricing [...] In some countries
a further price increase may only be possible with combination of current licence withdrawal,
approval in CTX and rebranding”.
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subrayandose posteriormente la necesidad de “[p]reparar la marca.”23 (traduccién
propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

- En una presentacion de la consultora APEX para LEADIANT de 26 de noviembre
2014 se afirma: “Sigma Tau [...] esta realizando un ejercicio de cambio de marca
para CDCA [...] importante que toda planificacion de recursos debe integrar
requisitos para el lanzamiento del Xenbilox renombrado.”2%* (traduccion propia del
texto original en inglés y énfasis afiadido).

- En otra presentacion de la consultora APEX para LEADIANT de 22 de octubre
2015 se recoge que: “el CDCA serd comercializado por Sigma Tau con una
nueva marca (actualmente denominada Xenbilox).”265 (traduccion libre del texto
original en inglés y énfasis afiadido).

- En la Presentacion APEX 2015 de 23 de noviembre de 2015 se afirma, en
relacion con la “Gestion practica del cambio entre Xenbilox y CDCA” que “para
garantizar una transicion perfecta entre Xenbilox y CDCA, [empleado de
LEADIANT] ha sugerido la necesidad de que se involucre un experto.”266
(traduccion propia del texto original en inglés).

- En un correo interno de 16 de febrero de 2016 se indica que “nos gustaria
constituir una newco [nueva empresa] tan pronto como tengamos el nuevo nombre
[...] ya que parece la Unica forma de escapar a las limitaciones de precio de
Xenbilox en Alemania”®7,

El mismo planteamiento aparece reflejado en la presentacién adjunta a dicho
correo cuya primera diapositiva recoge los objetivos de “constituir una nueva
empresa para enfermedades raras adicional a ST con un nuevo nombre”y “lograr
un precio deseable para CDCA” sefalandose mas adelante que el coste de

constituir tal empresa seria “aceptable” “en comparacion con el posible precio del
CDCA."#8 (traduccion libre del texto original en inglés y énfasis afiadido).

263 Presentacion incorporada de LEADIANT LTD titulada “0004.031BarcelonaMeetingFINAL.pptx”
de 20 de octubre de 2014 (folios 570 A 590): “Upsides [...] Launching a NEW brand [...] Our brand
strategy will be: 1. Position CDCA (“the new brand name”) as the treatment of choice for patients
with CTX [...]Prepare the Brand.

264 \Versién censurada de oficio de la Presentacion adjunta a un correo de LEADIANT LTD de fecha
26 de noviembre de 2014, titulada “AP1122 Sigma Tau Proposal 26th Nov 2014 V14F.pdf” (folios
10162 a 10201): “Sigma Tau [...] are conducting a re-branding exercise for CDCA [...] important
that any resource planning must integrate requierements for the launch of re-brand Xenbilox”.

285 Presentacion adjunta a un correo de LEADIANT LTD titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing
Study Results 22nd Oct 2015 V3Fupdated27November2015.pdf “(folios 6237 a 6269): “1 CDCA
will be marketed by Sigma Tau under a new brand name (currently branded as Xenbilox-

266 Presentacion APEX 2015 (folios 862 a 890):

“Practical management of switch between Xenbilox and CDCA

[...] > To ensure a perfect transition between Xenbilox and CDCA, DC has suggested the need for
a supply chain expert to be involved to provide consultancy on a very short-term basis to help
prepare for the transition”

267 \ersion censurada de oficio del correo de LEADIANT SpA titulado “0003 FW Couple of
questions” de fecha 16 de febrero de 2016 (folio 6.019): In Germany we would like to start a newco
as soon as we have the new name. [...] as it is seems the only way of escaping the price constrains
of Xenbilox in Germany".

268 \Version censurada de oficio de una presentacion adjunta a un correo de LEADIANT SpA de
fecha 16 de febrero de 2016 titulado “0003.001 New Rare Disease GmbH.pptx” (folios 6020 a
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- En un correo interno de LEADIANT de marzo de 2016 se indica: “Segun lo
hablado necesitaremos una newco en Alemania porque ni ST GmbH ni STRDL
pueden ser titulares de la autorizacion de comercializacion sin que ello
implique una referencia inmediata al precio del antiguo Xenbilox Un cambio
de nombre no es suficiente. Debe ser un nuevo empresario farmacéutico (nuevos
nameros, registro, etc.). Sin embargo, el newco puede ser propiedad total de
STRDL"2 (traduccion libre del texto original en inglés y énfasis afiadido).

Tal y como se recoge en el mismo correo, esa decision se tomaria una vez
abordada la autorizacion de comercializacion y la ODD27°,

LEADIANT consideraba que el cambio de marca y creacion de la nueva empresa
debia hacerse de manera simultanea, tal como se confirma en un correo interno
de 6 de mayo de 201627;

lo haremos de forma simultanea al desarrollo de nuestra nueva identidad
corporativa.” (traduccion libre del texto original en inglés)

Este planteamiento de LEADIANT en cuanto a la conveniencia de proceder
simultdneamente a la creacion de una nueva empresa y un cambio de marca para
desvincular su nuevo farmaco a base de CDCA del Xenbilox® y garantizar la
aplicacion de una politica de precios elevados, aparece nuevamente, de forma
expresa, en un correo interno de 7 de noviembre de 2016272;

“Si transferimos la licencia de Xenbilox a una empresa Leadiant, entonces
pondremos en peligro todo nuestro esfuerzo para crear una nueva empresa
para obtener un precio alto por CDCA.” (traduccidn libre del texto original en inglés
y énfasis afiadido).

6034): "Foundation of a new rare disease Company in Germany additional to ST GmbH with a new
name. [...] Weaknesses * 2 companies to manage and control + More work for finance, 2 companies
* [...] Best way to ensure desirable price for CDCA in Germany+ Costs with 37.200 Euro in
comparison to possible CDCA prize acceptable” (énfasis afadido).

269 Correo interno incorporado de SIGMA TAU titulado “New Co Germany” de 16 de marzo de
2016 (folios 10008): “As we discussed before we will need a newco in Germany because neither
ST GmbH nor STRDL can be MA holders and/or distributors of the new CDCA without an
immediate reference to the old Xenbilox price. A name change is not enough. This must be a new
pharmaceutical entrepreneur (new numbers, register, etc.). However the newco can be fully owned
by STRDL. [...].

270 Correo interno incorporado de SIGMA TAU titulado “New Co Germany” de 16 de marzo de
2016 (folios 10008): “As the timings to address the issue of MA and ODD change we will take a
decision early next week”.

2711 Correo incorporado de LEADIANT LTD titulado “0012 RE UPDATE CDCA LAUNCH
PREPARATIONS - Report 2” de fecha 6 de mayo de 2016 (folios 950 a 953): "we will do it
simultaneously to the development of our new corporate identity. Goal is to secure as much
consistency as possible, between our new corporate and CDCA branding”.

212 Correo de ST GmbH titulado “0003 AW Requirements for labelling Natulan” de fecha 7 de
noviembre de 2016 (folios 6.000 a 6.003): “if we transfer the Xenbilox license to a Leadiant
company that we then jeopardize all our effort to set up a new company to get a high price for
CDCA.
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El 10 de abril del 2017, tras obtener LEADIANT la autorizacion del “Acido
guenodesoxicolico-Sigma Tau”, la citada empresa solicitdo el cambio de nombre
del medicamento a “acido quenodesoxicolico-Leadiant 250mg cépsulas duras
(100 céapsulas)" (CDCA-Leadiant®) que le fue concedido el 12 de mayo de 2017.

Los dias 31 de mayo y 8 de junio de 2017 se autorizé la transferencia, tanto de
latitularidad de la autorizacién de comercializacion del medicamento como de
la ODD respectivamente, de SIGMA TAU a LEADIANT GMBH273,

De esta manera, se acabd ejecutando la estrategia de cambio de nombre para
posteriormente proceder a realizar la subida escalonada del precio de
medicamento.

V.4. Comercializacion del CDCA-Leadiant® en Espaiia

Una vez obtenida la autorizacion de comercializacion a nivel europeo el 10 de
abril de 2017, LEADIANT debia llevar a cabo la comercializacion en cada Estado
miembro.

Tal y como se abordaba en el apartado relativo al marco normativo, en Espafia
existen dos vias de comercializacion de los medicamentos industriales sujetos a
prescripcibn médica: la via de la importacibon como medicamento extranjero al
precio fijado por el titular del farmaco tras autorizarlo la AEMPS vy la
comercializacién directa a un precio financiado por el SNS previamente negociado
entre el laboratorio y el Ministerio de Sanidad.

Se exponen a continuacion (i) en primer lugar, las previsiones internas de
LEADIANT de cara a los precios de comercializacion del CDCA-Leadiant en
Espafa, para abordar a continuacién los hechos relativos (ii) a su comercializacion
efectiva por la via de la importacion como medicamento extranjero (que se inicid
el 23 de junio de 2017 y se mantiene a dia de la adopcién de la presente
resolucion) asi como (iii) al inicio del procedimiento para su comercializacién
directa en Espafa y (iv) a la negociacion del precio de reembolso con el Ministerio
de Sanidad de cara a dicha comercializacion directa.

V.4.A. Previsiones internas de LEADIANT en cuanto al precio que podria
alcanzar el CDCA en Espaiia

En varios documentos internos de LEADIANT previos al inicio de la
comercializacion del CDCA-Leadiant®, se alude a la estrategia de precios a seguir
en Espafia para este medicamento:

273 Informacion disponible en web publica de la EMA, incorporado el expediente con titulo “003
2015-05-21 EMA  1406-public-summary-opinion-orphan-designation-chenodeoxycholic-acid-
treatment-inborn-errors-primaryen” (folios 6.325 a 6.329).
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- El 6 de septiembre de 2016 LEADIANT preveia vender su CDCA a 6.000
€/envase en todos los paises?74.

- El 24 de noviembre de 2016, LEADIANT preveia que en Espafia se solicitaria
un precio de 14.000 €/envase para venderlo finalmente a un precio de
reembolso de 9.000 €/envase?’s.

- En una presentacion interna de LEADIANT de 15 de febrero de 2017, se afirmaba
en relacién con la “estrategia de precios”, que para todos los paises europeos
solicitaria un precio de 14.000 €/envase (a excepcion de Alemania que seria de
[CONEF.] euros) pudiendo bajar hasta un umbral minimo de 10.000 €/envase post
negociacionz7e,

- En mayo de 2017, LEADIANT contemplaba solicitar en Espafia un precio de
reembolso de 14.000 €/envase para llegar posteriormente a un precio de
11.200 €/envase 27".

En una presentacion interna de febrero de 2019 se recoge la estrategia sobre la
cartera de medicamentos del Grupo LEADIANT para el periodo 2019-2023 con
previsiones para dos escenarios en funcion de lo que ocurriera con su CDCA, que
denomind: “realista/optimista” y “realista/prudente”s,

LEADIANT preveia que el CDCA-Leadiant® tuviera un precio en Espafia en 2020
de [CONF.] €/envase en el escenario “realista/optimista”; de [CONF.] €/envase
en el caso mas prudente (financiado), y de unos [CONF.] €/envase si no se
lograba fijar un precio de reembolso.

V.4.B.Importacién del CDCA-Leadiant® en Espafia como medicamento
extranjero

El 23 de junio de 2017, la EMPS autoriz6 la importacion, como medicacion
extranjera del CDCA-Leadiant®7,

Desde entonces y hasta la fecha de adopcién de la presente resolucion, el CDCA-
Leadiant® se ha estado comercializando en Espafia por esta via al precio fijado

274 Pestafia “assumptions” de la Version censurada de oficio del Excel adjunto al correo titulado
“0014.001 SB Revenue Fcast base case1Censurado” (folio 6.236).

275 Version censurada del documento incorporado de SIGMA TAU GMBH, titulado
“14_0007_2016-11-24 96.125_Censurado” (folio 6.004).

276 \/ersién no confidencial “016 0016.001PricingstrategyforCDCA15FEB2017.pdf” de 22 de
febrero de 2017(folios 2.843 a 2.849).

277 Documento Excel adjunto al correo, titulado “0024.001 Prices CDCA v4 Spain 5 May 2017”
(folio 1.138).

278 \ersion censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT
SpA titulada “0006.001 LRP19 -23 - FINAL.pptx” fechada del febrero 2019 (folios 6035 a 6063),
adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulado “0006 | presentazione LRP 19-23” de
fecha 19 de febrero de 2019 (folio 2.115).

219 Pagina 2 del Escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento
de informacion titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305”
(folios 3.560 a 3.578).
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por el laboratorio, primero de 14.618 €/envase (IVA 4% incluido) entre el 23 de
junio de 2017 y el 1 de mayo de 2022 y de [CONF.] a partir esa fecha.

Dicho precio de importacién generd un malestar en el sector sanitario espafiol.

A consecuencia de ello, tal y como se ha apuntado previamente, una farmacia
valenciana inicio la elaboracion de formulas magistrales a base de CDCA, a
peticion de determinados médicos especialistas nacionales y farmacias
hospitalarias, en presentaciones individualizadas por un importe de [300-400] €
/envase de 100 capsulas.

(Ya se ha indicado que el recurso a la formulaciéon magistral como alternativa al
CDCA-Leadiant® durante el periodo de importacién no pudo consolidarse al
constatarse, por parte de las autoridades sanitarias, su caracter irregular
atendiendo a la fuente no autorizada del principio activo ( parrs. (162) a (168)).

V.4.C. Dilacion en el inicio del procedimiento para la comercializacion
directa del CDCA-Leadiant en Espafia

Pese a que, como acaba de verse, LEADIANT obtuvo la AC en abril de 2017 y la
importacion del CDCA-Leadiant en Espafia como medicamento extranjero se
inicié en junio de 2017, no fue hasta 2019 cuando LEADIANT comenzé el
procedimiento para la venta directa del CDCA-Leadiant® en Espafia. Ello pese a
gue desde el 15 de junio de 2017 LEADIANT ya sabia que el tiempo para
conseguir el precio de financiacion en Espafa seria de al menos 2 afios?®.

En marzo de 2017, LEADIANT preveia a este respecto quet:
“Nuestro plan actual es obtener precio y solicitar su rembolso en al menos dos paises
de la UE antes de empezar cualquier trabajo en Espafia” (fraduccion propia del texto

original en inglés y énfasis afiadido).

En junio de 2017 la empresa indica que22:

280 \/ersion censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo titulada “0027.001
LBE2.pptx_Censurado” de 15 de junio de 2017 (folios 6.272 a 6.282): “Una vez iniciado este
proceso tardard al menos 2 anos”. Traduccion propia del texto original en inglés: “Once this
process is initiated it will take at least 2 years”.

281 Correo de 24 de marzo de 2017 y documento adjunto aportados por LEADIANT en su
contestacion al requerimiento de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 3703 a 3705):
“Our current plan is to obtain price and submit the reimbursement file at least in 2 EU countries,
prior to start any work in Spain”.

282 \/ersién censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo titulada “0027.001
LBE2.pptx_Censurado” de 15 de junio de 2017 (folios 6272 a 6282): “We will keep this status as
long as possible i.e. until the MoH requests us to register locally and apply for price and
reimbursement “.
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“I[m]antendremos este estatus [medicacion extranjera] lo méas posible, por ej. hasta
que el Ministerio nos solicite registrarlo localmente y solicitar precio y su reembolso”
(traduccién propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

Lo anterior pese a que, tras recibir la filial alemana de LEADIANT “una consulta
de un mayorista para exportar a Espafia”, la propia LEADIANT concluyd, también
en junio de 2017 que “existe una necesidad del producto en Espafa.”23
(traduccién propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

El malestar en el sector sanitario por el precio de importacion al que se ha hecho
referencia previamente volvio a manifestarse en enero de 2019 en Castillay Leon,
desde donde se inst6é a LEADIANT a comercializar de inmediato el CDCA-
Leadiant® de forma directa en Espafia pues consideraban que el precio de
importacion resultaba “muy caro y no esta justificado”. A la vista de estas quejas
y con el fin de “mantener la calma” hasta la solicitud de precio de reembolso,
LEADIANT se plante6 ofrecer un descuento del [CONF.] (medida que en cualquier
caso se planteaba adoptar “tarde o temprano”) a partir del 1 de enero de 2019
para todos los clientes en Espafa pero que nunca llego a aplicarses4,

Ese mismo afo la AEMPS se dirigié a LEADIANT para interesarse por su decision
de no proceder a la comercializacion directa en Espafia y el Ministerio de Sanidad
pregunto a la empresa imputada si habia iniciado los trdmites nacionales para su
comercializacionzs,

La solicitud del “cédigo nacional”, por parte LEADIANT, por el que se inicia el
procedimiento de solicitud del precio de reembolso para la comercializacion
directa, inicamente se produjo el 1 de abril de 2019 y se hizo, no por iniciativa
propia, sino a instancia de la AEMP S2ss,

283 Documento titulado “Anexo P6_- Re_ CDCA Spain.PDF” de fecha 7 de junio de 2017 (folios
3.720 a 3.721) aportado por LEADIANT en la contestacién del 26 de marzo de 2021: “Our German
subsidiary got an inquiry from a wholesaler to export to Spain.” [...] Bottom line is that there is a
need for the product in Spain [...]

284 Correo titulado “015 Anexo P5.7.g- - DEVELOPMENT IN SPAIN.PDF” con fecha 25 de enero
de 2019, aportada por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacién con fecha
26 de marzo de 2021 (folio 3.719): “[CONF.]".

285 Segun informacién aportada por el Ministerio de Sanidad (folios 6 a 9), pagina 3 y 4: “Leadiant
ha sido preguntado a través de cauces formales por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) sobre la decision de no comercializar en Espafa” [...] “A primeros
de marzo de 2019 se trasladd a Leadiant la pregunta de si habian iniciado los tramites para la
comercializacion de este medicamento en nuestro pais dado el alto precio/envase del mismo como
MSE”.

Pégina 13 del escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de
informacion titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305” (folio
3.560 a 3.578): “Necesitamos conocer si Leadiant ha solicitado comercializar este medicamento”
(marzo 2.019).

286 pagina 13 del escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento
de informacion titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305”
(folio 3.560 a 3.578).
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V.4.D. Negociacion del precio de reembolso con el Ministerio de Sanidad

El 1 de abril, casi dos afios después de iniciarse la comercializacion del CDCA-
Leadiant® como medicamento importado, LEADIANT solicitd, a instancia de la
AEMPS, el cédigo nacional?s’.

Este hito supone el inicio del procedimiento para llevar a cabo la comercializacién
directa del medicamento en Espafa a un precio de reembolso.

El 21 de junio de 2019 la AEMPS otorgd al CDCA-Leadiant® el cédigo nacional.

El 16 de diciembre de 2019 LEADIANT presento al Ministerio de Sanidad una
propuesta formal de precio de reembolso de su medicamento en Espafia por un
importe de 14.000 €/envase?®.

Este importe coincidia con el precio de importacion?®.

En octubre 2020, la CIPM rechaz6 la propuesta de LEADIANT de 14.000
€/envase®®. La razon era que el precio era 1.500 veces superior al precio del
CDCA que se vendia en Espana en 2008 (0,09 €/capsula frente a 140
€/capsula)»1. Se dio traslado a LEADIANT del proyecto de resolucionz2. Se
plantea en ella no incluir el CDCA-Leadiant® en la prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud porque “es un medicamento clasico para el que no se
ha justificado el precio propuesto y genera elevado impacto presupuestario”,

287 pagina 13 del escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento
de informacion titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305”
(folio 3.560 a 3.578).

288 Documento Confidencial aportado por LEADIANT LTD titulado “003 Anexo n° 1
CONFIDENCIAL Escrito presentacién documentacién adicional respuesta Rl 08.10” con fecha 16
de diciembre de 2019 (folios 414 a 489).

289 Pagina 2 de la versiéon censurada de oficio de la contestacion de LEADIANT al requerimiento
de informacion de 17 de mayo de 2017 (folios 6.185 a 6.192).

2% Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos.

291 Pagina 88 del documento confidencial titulado “025 Anexo P5.10.d-RV vista expediente 19063
2019.PDF” aportado por LEADIANT en su contestacion del 26 de marzo de 2021 (folios 3743 a
3838) y pagina 2 del escrito del Ministerio de Sanidad del 31 de mayo de 2019 (folios 6 a 9).

292 \ersion Confidencial del documento titulado “022 Anexo P5.10. b- - PR
NO+INCLUSION+NO+FINANCIABLE.marzo2020 19063 2019 M.PDF “con fecha 10 de
noviembre de 2020, aportada por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacién
con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 3.735 a 3.737) e informacién publica disponible en la pagina
web del Ministerio de Sanidad titulada “Acuerdo de la CIPM 205 de octubre 2020” (folios 10.573 a
10.606).

298 \ersion Confidencial del documento titulado “022 Anexo P5.10. b- - PR
NO+INCLUSION+NO+FINANCIABLE.marzo2020 19063 2019 M.PDF “con fecha 10 de
noviembre de 2020, aportada por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacién
con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 3735 a 3737) e informacién publica disponible en la pagina
web del Ministerio de Sanidad titulada “Acuerdo de la CIPM 205 de octubre 2020” (folios 10.573 a
10.606).
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El 1 de diciembre de 2020, LEADIANT present0 alegaciones a dicho proyecto de
resolucion y el 4 de enero de 2021 el Ministerio de Sanidad contesté que dichas
alegaciones no trasladaban ninguna nueva propuesta de precio que permitiera
valorar una nueva decision,

El 13 de enero de 2021, LEADIANT ofrecio al Ministerio de Sanidad, como
“‘medida excepcional”, un descuento del [CONF.] del coste del producto para el
SNS (situando el precio propuesto en [CONF.] €/envase)s.

Como se ha visto previamente (parr. 249), LEADIANT ya contemplaba tal
descuento al menos desde enero de 20192%,

No obstante, al producirse (segun afirma LEADIANT en su contestacion del 17 de
mayo de 2021) un error al cargar sus alegaciones/propuestas en la aplicacion
GESFARMA, el Ministerio de Sanidad emiti6 una resolucion final de no
financiacion.

En una reunion posterior con el Ministerio de Sanidad el 12 de marzo de 2021,
ademas de ofrecer el sefialado descuento del [CONF.] sobre el precio actual (es
decir, [CONF.] €/envase), LEADIANT manifest6é su disposicién de compensar
la diferencia entre el precio con descuento ofrecido y el precio pagado por
las ventas pasadas®®.

No obstante, el 26 de marzo de 2021 LEADIANT volvio a presentar la oferta de
precio de reembolso de 14.000 €/envase, sin descuento alguno®.

El 7 de mayo 2021, LEADIANT aport6 una nueva propuesta de precio consistente
en un descuento confidencial del [CONF.] sobre el precio de 14.000 euros, mas

294 Documento titulado “027 Anexo P5.10.f- - Fwd Comunicaciéon Ministerio.PDF” aportada por
LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021
(folios 3.897 a 3.898).

295 Version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al de informacion con
fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6137 a 6171) y la Versién no Confidencial del documento
titulado” 028 Anexo P5.10.g- - Fwd PR 19063 2019 M Deco Pharma Servicios Logisticos.PDF”
aportada por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacion con fecha 26 de
marzo de 2021 (folios 4.865 a 4.867).

29 Correo titulado “015 Anexo P5.7.g- - DEVELOPMENT IN SPAIN.PDF “con fecha 25 de enero
de 2019, aportada por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion con fecha
26 de marzo de 2021 (folio 3.719).

297 Version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al de informacion con
fecha 17 de mayo de 2021 (folios 6.137 a 6.171).

298 \Version no Confidencial del correo titulado “034 Anexo P5.10.m- - Documento reunién viernes
12 marzo.PDF” del 12 de marzo de 2021, aportada por LEADIANT en su contestacion al
requerimiento de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 5.003 a 5.008).

299 Version Confidencial del documento titulado “036 Anexo P5. 10.0- - Solicitud de precio 26 03
2021.PDF” de fecha 26 de marzo, aportado por LEADIANT en su contestacién al requerimiento
de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 4.051 a 4.130).
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un descuento confidencial adicional [CONF.] hasta el final de la exclusividad
comercial en 2027 (precio final de [CONF.] €/envase).

El concepto de compensacion seria, segun la empresa, la diferencia entre el precio
con descuento propuesto y el precio aplicado a las ventas pasadas desde la
primera comercializacion del producto en Espafia en junio de 20173,

La oferta fue formalizada el 20 de mayo de 2021.

El sexto informe pericial de la empresa de abril 2022 aseguraba que el precio
minimo viable por envase era de [CONF.] €30z,

Para justificar la viabilidad econémica del descuento ofrecido, LEADIANT alego
gue tal bajada de precio se podria hacer imputando costes de 1+D y produccion a
otros paisess,

Notese que tal afirmacion se contradice con el precio del CDCA de LEADIANT en
el mercado italiano ([CONF.] €/envase)3:.

El 7 de julio de 2021, el Ministerio de Sanidad acepté las condiciones de
financiacion del CDCA-Leadiant® pero rechazé su oferta de precio, al estimar que
el precio de reembolso debia ser de [CONF.] €/envase3®,

El 9 de septiembre de 2021, LEADIANT mantuvo una reunion con el Ministerio de
Sanidad para presentar una nueva propuesta de precio de [CONF.] €/envase3.

LEADIANT explicé que su nueva oferta implicaba un descuento confidencial del
[CONF.] sobre el precio de 14.000 €/envase, mas un descuento confidencial
adicional del [CONF.] hasta 2030 como compensacion de ventas pasadas (con
un precio final de [CONF.] €/envase)30s.

300 Version censurada de oficio del documento de contestacion de LEADIANT al requerimiento de
informacion del 17 de mayo de 2021 (folios 6.185 a 6.192).

301 traducido al castellano por LEADIANT y aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha
6 de junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).

302 Pagina 1 del documento CONFIDENCIAL titulado “Anexo P3.d) - 2021.06.11 Aclaraciones
Leadiant” aportado por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion (folios 7.397
a7.423).

303 Informacién disponible en web publica, incorporado al expediente (folios 12.113 a 12.128).

304 Pagina 3 de la contestacion de LEADIANT al requerimiento de informacién del 16 de septiembre
2021 (folios 6.608 a 6.613).

305 Documentos titulados “RE Resolucion Expediente CDCA” (folios 7537 a 7542) y “2021.09.07
Documentacion presentada a través de GESFARMA (folios 7543 a 7547) “aportados por
LEADIANT en la contestacién al requerimiento de informacion del 16 de septiembre 2021 (folios
6.608 a 6.613).

306 Pagina 4 de la contestacion de LEADIANT al requerimiento de informacién del 16 de septiembre
2021 (folios 6608 6613) y Versién Confidencial del documento titulado “Anexo P3.t- - 2021.09.13
Documentacion presentada GESFARMA” aportado por LEADIANT en octubre 2021 (folios 7.893
a 7.898).
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Segun ha informado el Ministerio de Sanidad, “el laboratorio exige que esta
circunstancia se refleje por escrito en el caso de un potencial acuerdo”’. En este
sentido, el Ministerio de Sanidad afirmé que3ee:

‘[d]esde la DG se ha trasladado al laboratorio su disconformidad con la propuesta de
vincular la oferta a una tedrica compensacion por la diferencia del precio pagado
anteriormente, por lo que si el laboratorio puede ofrecer un PVL de [CONF.] por
AQDC Leadiant [CDCA Leadiant], s6lo se puede interpretar como el resultado de sus
célculos de viabilidad economica de la propuesta”.

En la CIPM de 30 de septiembre de 2021 se acordd “aceptar las alegaciones y
por tanto la inclusién de este medicamento en la prestacion farmacéutica del SNS”
pero sin que se determinase el precio de rembolso3®.

El de 5 octubre de 2021 LEADIANT presentd una ultima oferta con un descuento
total del [CONF.] para obtener un precio de reembolso por el Ministerio de
Sanidad consistente en: un descuento general del [CONF.] respecto del precio
actual de 14.000 €/envase, mas un descuento adicional del [CONF.] para
compensar el mayor coste que el SNS habia asumido desde junio de 2017
hasta agosto 2021 ([CONF.]€), siendo el precio final de [CONF.] €/envase hasta
2027. Este descuento adicional del [CONF.] se habia calculado de la siguiente
maneraso;

- Exceso de precio pagado por las [CONF.] unidades vendidas (2017 hasta agosto
de 2021), si su precio hubiera sido el [CONF.] de 14.000€/unidad, equivalente a
[CONF.];y

- Estimacién de las ventas desde septiembre/octubre 2021 hasta el afio 2027
([CONF.] unidades, considerando un paciente mas al afio)3! a las que
corresponderia un descuento adicional del [CONF.], igual a [CONF.], a fin de
compensar lo pagado de mas.

A continuacion, se muestra una tabla (Imagen 1) que muestra el célculo de los
descuentos propuestos por LEADIANT en octubre de 2021.

307 Pagina 18 del documento titulado “52-VE-Informe-Alegaciones-AQDC-CIPM-215" aportado por
el Ministerio de Sanidad como contestacion al requerimiento de informacién el 22 de diciembre de
2021 (folios 11.494 a 11.515).

308 Pagina 18 del documento titulado “52-VE-Informe-Alegaciones-AQDC-CIPM-215" aportado por
el Ministerio de Sanidad como contestacion al requerimiento de informacién el 22 de diciembre de
2021 (folios 11.494 a 11.515).

309 Segun la informacién pulblica disponible en la pagina web del Ministerio de Sanidad,
incorporado al expediente con titulo “2021-09-30 ACUERDOS_ CIPM_215_web” (folios 10.608 a
10.673).

310 Documento titulado “46-Anexo Propuesta PVL” aportado por el Ministerio de Sanidad como
contestacion al requerimiento de informacién el 22 de diciembre de 2021 (folio 11.479).

311 Esto equivale aproximadamente a [CONF.].
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Imagen 1. Calculo de los descuentos propuestos por LEADIANT en octubre de 2021
[CONF.]
Fuente: Explicacion del calculo de la compensacién por ventas pasadas (folio 11.479)312

Posteriormente, en un documento enviado al Ministerio de Sanidad el 4 de
noviembre de 2021, se escribia desde LEADIANT?313;

“Por la presente, les comunicamos que la Compafiia esta dispuesta a aceptar dicho
precio siempre y cuando por parte de la Administracion se acepte, y se deje
constancia en el expediente, de que el mismo se ha calculado tomando en
consideracion que incluye un descuento general del [CONF.] respecto del precio
notificado de 14.000€ (que es el precio de referencia internacional al cual este
producto es financiado en diversos paises), asi como un descuento adicional del
[CONF.] ofrecido especificamente para compensar el mayor coste que el SNS ha
asumido desde junio de 2017 por importe [CONF.]. En efecto, el precio de [CONF.]
estd muy por debajo de los precios de financiaciébn acordados en otros paises
europeos, precisamente porque incluye esta compensacion por las ventas pasadas
y el pago de la totalidad de la misma en los afios [CONF.] [...] Confiamos en que esta
cuestiéon pueda quedar debidamente reflejada en el expediente aunque no conste en
la resolucién que se dicte.”

Segun el Ministerio de Sanidad se resolvig3:4:

“de forma favorable este expediente si el laboratorio titular aceptaba el precio que
supone un [CONF.] inferior al que se adquiere mediante situaciones especiales. El
laboratorio aceptd y, por tanto, se acordé la fijacion de su precio” (énfasis
afadido).

De acuerdo con la postura del Ministerio de Sanidad, aunque en el expediente de

financiacion y reembolso estén recogidas las propuestas de descuentos sefialadas
previamente3:s;

In]o hay ningun acuerdo con la compafiia relativo a compensaciones consistentes
en descuentos por venta futuras, ni devolucién pactada, en ningin sentido” (énfasis
afiadido).

312 Documento titulado “46-Anexo Propuesta PVL” aportado por el Ministerio de Sanidad como
contestacion al requerimiento de informacion el 22 de diciembre de 2021 (folio 11.479).

313 Version censurada de oficio del documento titulado “003 Consulta Comisién Nacional de los
Mercados LEADIANT Censurado “aportado por el Ministerio de Sanidad en su contestacién al
requerimiento de informacion del 7 de febrero de 2022 (folios 12.095 a 12.099).

314 Version censurada del documento titulado “002 003 report 20211129 Oficio CNMC
Quenodesoxicolico_Censurado” aportado por el Ministerio de Sanidad con fecha 30 de noviembre
de 2021 (folios 10.270 a 10.271).

315 Version censurada de oficio del documento titulado “003 Consulta Comisién Nacional de los
Mercados LEADIANT Censurado” aportado por el Ministerio de Sanidad en su contestacion al
requerimiento de informacién del 7 de febrero de 2022 (folios 12.095 12.099).
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El 22 de noviembre de 2021, le fue notificada a LEADIANT la resolucion de
inclusion del medicamento ACIDO QUENODESOXICOLICO LEADIANT 250
MG CAPSULAS DURAS (Resolucion de financiacién), en la prestacion
farmacéutica del SNS316, De acuerdo con el Ministerio de Sanidad, esta resolucion
recogias'’:

- El precio de financiacion del medicamento en el Sistema Nacional de Salud.
Si bien es cierto que las explicaciones de LEADIANT de los descuentos si figuran
en la documentacion obrante en el expediente de financiacion del farmaco que
posee el Ministerio de Sanidad, éstas no se recogen en la referida Resolucién de
financiacion.

Por ello, el Ministerio de Sanidad ha afirmado haber determinado Unicamente
“las condiciones de precio y financiacion” (PVL [CONF.] €/envase y 14.000
€/envase como precio notificado) y no otros compromisos. En este sentido, el
Ministerio de Sanidad sostiene que “[e]n el documento de Resolucién de
financiacion se puede verificar que no se contempla ningun pago pre-establecido
por exceso de ventas”.

- En cuanto a la vigencia y duracion de la Resolucion de financiacion, [CONF.].

En este sentido, cabe aclarar que todas las resoluciones de este tipo emitidas por
el Ministerio de Sanidad siempre condicionan su ejecucién en funcion de la
fecha en que se lleve a cabo la comercializacion efectiva del medicamento,
pues en ellas se indica que “[h]asta que no se produzca el registro de la
comunicacion de la comercializacion efectiva en el Nomenclator oficial [...] no
seran dispensables ni facturables con cargo al SNS”.

El 24 de enero de 2022 el Ministerio comprob6 que el farmaco no esté siendo
comercializado directamente en Espafia (situacion que se mantiene en la fecha
de adopcién de la presente resolucidn) y desde el 1 de diciembre de 2021 hasta
el 27 de enero de 2022 se han importado [CONF.] envases a 14.618 €/envase
(IVA 4% incluido) via medicacion extranjera.

- La Resolucion de financiacion incluia una “clausula de Revision anual” sobre
las ventas y los precios en ella fijados “para asegurar que se encuentran en los
parametros establecidos legalmente”, pudiendo procederse a una “adecuacion
mediante la rebaja correspondiente”.

Cabe anadir, que ademas de esta posible revisién anual, tanto “la Administracion
(revision de oficio, normalmente a la baja), como los laboratorios (revision de
parte, normalmente al alza) pueden iniciar, en cualquier momento, los
oportunos expedientes [de revision], que se resolverian previo estudio por
la Comision Interministerial de Precios de los Medicamento” de acuerdo con

316 Documento confidencial titulado “Resolucion de la Direccion General de Cartera Comun de
Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia de noviembre de 2021 aportada por
LEADIANT el 23 de noviembre de 2021 (folios 10.033 a 10.038) y documento no confidencial
aportado por el Ministerio de Sanidad titulado “49-Resolucion_22808 2021 M (folios 11484 a
11.489). Estas cifras han sido declaradas confidenciales a instancia de LEADIANT en la
notificacion del acuerdo de confidencialidad del 1 de febrero de 2022 (folios 12.043 a 12.044 sobre
primeros compromisos Yy folios 12054 a 12055 sobre segundos compromisos).

817 Version censurada de oficio del documento titulado “003 Consulta Comisién Nacional de los
Mercados LEADIANT _Censurado” aportado por el Ministerio de Sanidad en su contestacién al
requerimiento de informacién del 7 de febrero de 2022 (folios 12.095 a 12.099).
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el articulo 96.2 RDL 1/2015 “cuando lo exijan cambios en las circunstancias
economicas, técnicas, sanitarias o en la valoracion de su utilidad terapéutica”
(énfasis afadido).

Segun el escrito aportado por el Ministerio de Sanidad el 30 de noviembre de
2021, las autoridades sanitarias afirmaron que, a pesar de no estar conformes con
el precio de reembolso3:e:

“(la decisién tomada [de financiar el CDCA-Leadiant] responde, por lo tanto, a la
aplicacion del principio de eficiencia, previa ponderacion de la totalidad de intereses
publicos”. Y por ello su “inclusion en la prestacion farmacéutica del SNS [es] efectiva
el 1 de diciembre de 2021".

No obstante, aunque la Resolucion de financiacion resultaba efectiva desde el 1
de diciembre de 2021, LEADIANT no ha procedido a solicitar a la AEMPS la
comercializacién efectiva del CDCA-Leadiant® en Espafia.

El 15 de marzo de 2022, el Ministerio de Sanidad requiri6 a LEADIANT para que
en el plazo de 30 dias hiciera efectiva la comercializacién del medicamento al
precio de [CONF.] €/envase de acuerdo con la Resolucién de financiaciéns3?e,
(Informacioén aportada por LEADIANT320 y por el Ministerio de Sanidad32)

A la vista de dicho requerimiento, LEADIANT interpuso un recurso de alzada el 11
de abril de 202232,

El 12 de abril de 2022 comunicé al Ministerio de Sanidad que a partir del 1 de
mayo de 2022 la importaciéon del CDCA-Leadiant® en Espafia se haria a un precio
de [CONF.] €/envase (en vez de 14.000 €/envase), en aplicacion del descuento
del [CONF.].

LEADIANT indico que mantendria la via de la importacion como medicamento
extranjero hasta que el Ministerio de Sanidad no modifique la Resolucion del
Ministerio de financiacion, para especificar que el precio maximo autorizado es de
[CONF.] y que el precio final al SNS de [CONF.] tras la aplicacién de un descuento

318 Version censurada del documento titulado “002 003 report 20211129 Oficio CNMC
Quenodesoxicolico _ Censurado” aportado por el Ministerio de Sanidad con fecha 30 de
noviembre de 2021 (folios 10.270 a 10.271).

319 Documento confidencial titulado “Anexo 4 - Carta del Ministerio de 15.03.2022” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 (folios12.848 a 12.855).

320 Documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al Ministerio de 12.04.202”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones al PCH del 21 de abril de 2022 (folios 12.856 a
12.862).

21*DOCUMENTO_3.  _2022.03. 17a_220239.-Contestaciéon_a_DECO_PHARMA_firmada”
aportado por el Ministerio de Sanidad en su contestacion del 23 de mayo de 2022 (folios 13.381 a
13.386).

822 Documento titulado “DOCUMENTO_5. 2022-04-12-Recurso_alzada_Deco_v.4 FM_-1-22”

aportado por el Ministerio de Sanidad en su contestacion del 23 de mayo de 2022 (folios 13.393 a
13.414).
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para compensar las ventas pasadas. Dicho recurso de alzada fue desestimado
por el Ministerio de Sanidad el 16 de mayo de 202232,

Se incluye a continuacion una relacion de las variaciones de precio y
denominacion comercial realizadas por LEADIANT respecto de su farmaco a base
de CDCA:

Tabla 3. Evolucién del farmaco con CDCA de LEADIANT
EVOLUCION DE LA DENOMINACION Y PRECIO DEL FARMACO A BASE DE CDCA DE

LEADIANT
SIN
AFECTAR A AFECTANDO AL MERCADO ESPANOL
ESPANA324
Medicamento Chenofalk® Xenbilox® e
con CDCA enbilox CDCA-Leadiant
hasta seggf(r)nbre agosto 2014 e dezjou1n7|o St 1 de mayo
Periodo septiembre a hasta mayo hasta la
de 2010 agosto 2017 MESTE ) actualidad
2014 noviembre 2021
PVL
(euros/envase)
100 unidades [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
en Alemania
PV en Espafia
(euros/envase N/A 984€ 3.903€ 14.618€ [CONF.]
100 unidades)
Sociedad
utullar de la SIGMA TAU GMBH LEADIANT GMBH
autorizacion
comercial

Fuente: Elaboracion propia.
V.4.E. Costes en 1+D del proyecto de CDCA

La presentacion interna de 20 de octubre de 2014 relativa al plan estratégico de
LEADIANT para el periodo 2015-2019, sefialaba que este medicamento
implicaria una inversion practicamente nula en 1+D desde 2014 a 2019, si se
comparaba con el resto de los medicamentos de la cartera de LEADIANT y con el
total de 1+D de la empresas?.

323'DOCUMENTO_8._Resolucion_suspensién_DECO_PHARMA_SERVICIOS_LOGISTICOS
S.L" aportado por el Ministerio de Sanidad el 23 de mayo de 2022 como informacion
complementaria (folios 13.419 a 13.421).

24 En ese momento no se importaba el CDCA porque todavia en Espafia se usaba Quenobilan y
Quenocaoal.

325 Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo incorporado de LEADIANT
LTD  titulada  “004.001 GRD Strategic Plan  2015-2019 FINAL  selection
200CT2014.pptxCensurado” fechada en octubre de 2014 (folios 6211 a 6235): “Sigma-tau Global
Rare Disease BU - Plan estratégico 2015-2019 [...] | + D: gastos de proyectos [...]

[CONF]
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Aun asi, en la referida presentacion se afirmaba desde LEADIANT que podria
conseguir “Un registro mundial (EMA + FDA) con un aumento de precio
significativo 2 (traduccion libre de texto original en inglés y énfasis afiadido).

Ello permitiria obtener un ingreso de 110.000 €/anuales por paciente tratado (unos
9.166 euros/envase3?).

LEADIANT era consciente de que los sistemas de salud de los distintos paises
podian percibir su CDCA como un medicamento que habria requerido escasa
inversion.

La presentacion APEX de octubre de 2015 titulada “Resultados del Estudio de
precios” hace referencia a “conductores negativos del precio del CDCA al
percibirse un bajo nivel de inversién por parte de Sigma Tau” y alude a una
encuesta en la que una parte de los encuestados “afirmaron que el CDCA era
una simple sal biliar” (traduccién propia del texto original en inglés y énfasis
afiadido).

En este mismo sentido, en una presentacién interna de 2017 relativa al
lanzamiento del CDCA-Leadiant® se indica que: “Los pagadores [autoridades
sanitarias] podrian considerar CDCA Leadiant como un ejemplo de que la
reutilizacion no es aceptable, incluso bajo ODD « PR [precio de reembolso]
toxico que podria provenir del lanzamiento de un medicamento antiguo para
unanuevaindicacion, bajo ODD2° (traduccidn propia del texto original en inglés
y énfasis afiadido).

En relacién con la cuantia de los gastos de I+D destinados al CDCA-Leadiant®,
constan las siguientes valoraciones realizadas por la propia LEADIANT.

Para el periodo 2015 y 2016, en una presentacion interna de LEADIANT de 18 de
enero de 2016 se constataba la existencia de unos gastos de [+D del grupo

326 “lCONF.]".

827 110.000 euros/afio / 12 meses (al considerar el consumo de 1 envase/mes) =9.166,6
euros/envase.

328 \Version censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo recabado en LEADITAN LTD
titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing Study Results 22nd Oct 2015 V3F updated 27 November
2015_Censurado” (folios 6.237 a 6.269):

[...] Negative CDCA ®price drivers seen as a “perceived” low level of investment by SIGMA TAU
and no “early-age” mortality risk for CTX sufferers.

[...]15/13 stated that CDCA was a simple bile salt (Italy, Spain, UK, Belgium) [...]

> Consider acceptance of slower MA process in Spain (note supply issues) and Belgium”.

329 Presentacion adjunta al correo titulada “0022.001 CDCA Launch plan v3 25APR2017.pdf “con
fecha de abril 2017(folios 1.102 a 1.129): Payers might take CDCA Leadiant as an example of

repurposing not being acceptable, even under ODD « Toxic PR that might come from launching
old drug for new indication, under ODD [...]".
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Leadiant para el CDCA-Leadiant® de [CONF.] de euros en 2015 y de [CONF.] de
euros en 20163%,

Para el periodo 2016 y 2017, en otra presentacion interna de 3 de noviembre de
2016, se prevén unos gastos de |1+D para el CDCA de [CONF.] de euros en 2016
y de [CONF.] de euros en 2017, en caso de conseguir la ODD?3,

En el marco de las conversaciones relacionadas con los gastos de 1+D que debian
incluirse en los dosieres de precio de reembolso para las autoridades sanitarias
(“R&D Costs for Reimbursement dossiers”), LEADIANT se refiere, el 3 de mayo
de 2017, aunainversion para el CDCA entre 2014y 2017 de [CONF.] euros3%.

En otro correo de 8 de mayo que la cifra propuesta de [CONF.] de euros era
defendible y estaba construida con sensatez ya que habia que usar el mensaje de
que “la inversion en 1+D no puede estar directamente correlacionada con el precio
por paquete™ss,

Para el periodo de 2017 a 2019, en la diapositiva 4 de la presentacion de
LEADIANT de 15 de junio de 2017 se describe el gasto estimado para la
elaboracion de la nueva formulacion pediatrica34 [CONF.]- durante el periodo
2017-201933,

Noétese que la inversion finalmente realizada por LEADIANT habria sido
significativamente inferior a la referida prevision, de acuerdo con el documento

330 pPagina 9 de la versién censurada de oficio incorporado del expediente holandés titulado
“Exhibit179-InternalemailwithinSigma-Taudated18January2016” de 18 enero 2016 (folios 9.762 a
9.798).

331 Versién censurada de oficio de la presentacién adjunta al correo de 3 de noviembre de 2016,
incorporado de LEADIANT SPA, titulada “2016.11.03 - Sensitivity LRP 2016-2020 Rare
Disease ENG_FINAL.PDF” (folios 10.213 a 10.245).

332 Correo incorporado de LEADIANT LDT titulado “0023 RECDCAinvestmentsofar” de fecha 3 de
mayo de 2017 (folios 1.130 a 1.131).En concreto, se recoge una cifra para el CDCA de [CONF.].

333“Exhibit200-InternalemailcorrespondencewithinLeadiantdated8May2017” (folios 8627): “I think
that the figure of Euro10.2m is defensible and built sensibly [...] around the message that ‘R&D
investment and not be directly correlated to price per-pack’.” Documento remitido por la autoridad
holandesa.

334 LEADIANT tenia obligaciones adicionales como titular de un medicamento huérfano: llevar a
cabo un registro de pacientes con poblacion pediatrica y adultos a fin de sustentar los datos de
eficacia del medicamento y desarrollar una nueva formulacién facil de ingerir apta para poblacion
pediatrica y pacientes con problemas de deglucién. Véase EPAR publicado por la EMA en
septiembre de 2016 incorporado al expediente con titulo “005 2016-09-15 EMA chenodeoxycholic-
acid-sigma-tau-epar-public-assessment-reporten” (folios 6332 a 6378).

335 Version confidencial de la presentacion adjunta al correo titulada “0027.001
LBE2.pptxCensurado” (folios 1.155 a 1.165).
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Excel aportado por los informes periciales de febrero 2021336 y enero 202233
(JCONF.]).

Para los afios 2018 a 2022 se preveia [CONF.] relacionado con la solicitud de
autorizacion de comercializacion en EE. UU. afirmando que el coste del 1+D
invertido en el CDCA-Leadiant® era limitado: “{CONF.].”s (traduccion propia del
texto original en inglés y énfasis afadido).

Respecto de la previsién de recursos destinados a la nueva indicacion de
CDCA para el 2018, en una presentacién elaborada para la Junta Directiva del 12
de diciembre de 2017, al explicar el rendimiento comercial de los productos del
grupo y las proyecciones financieras para el afio 2018, LEADIANT sefialaba que
la previsién de recursos destinados a la nueva indicacion de CDCA para el
2018 seria “muy limitada” “pudiendo ofrecer la oportunidad de fortalecer la
presencia y el potencial del producto en el area neurometabdlica.” (traduccion
propia del texto original en inglés y énfasis afiadido).

La fase de I+D en los medicamentos reformulados implica por lo general
costes bajos.

Asi se reconoce durante la reunidon del 10 de marzo 2016 de la “STAMP
Commission Expert Group”s4.

336 Fila 32 del Documento titulado “003 034. Anexo 1 - CONFIDENTIALCDCA Leadiant cost
modelCopenhagen EconomicsFebruary 2021” aportado en la contestacion el 29 de septiembre
2021 (folio 8.404).

337 Fila 34 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “Anexo 17 -
CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant rNPV model_Copenhagen Economics_January 2022 -ES-“
aportado por Leadiant en sus alegaciones de 14 de junio de 2022 (folio 13.844).

338 Presentacion confidencial adjunta al correo de LEADIANT LTD, titulada “0028.002 R D
Expenditure Projections.pptx “(folios 1.168 a 1.179): [CONF.].

339 Presentacion confidencial adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0031.001
Board Spa presentation.pptx” con fecha 9 de diciembre 2017(folios 1187 a 1218): “CDCA [...] new
indications are items that require very limited resource. CDCA in New Indications may offer the
opportunity to strengthen the product presence and potential in the neurometabolic area” (énfasis
afadido).

340 Commission Expert Group on Safe and Timely Access to Medicines for Patients (STAMP).
Documento incorporado de la web publica, titulado “Repurposing of established medicines/active
substances Agenda item 3” (STAMP Commission Expert Group , 10 March 2016) (folios 8665 a
8668): “La reutilizacion de medicamentos mas antiguos en areas de necesidad médica no
satisfecha podria conducir a tiempos de desarrollo mas rapidos, costes y riesgo reducidos para la
industria farmacéutica, ya que la reutilizacion de medicamentos cominmente comienza con
compuestos que ya han sido probados en humanos y muchos han demostrado un nivel aceptable
de seguridad y tolerabilidad®. Traduccion propia del texto original en inglés: “Re-purposing of older
drugs in areas of unmet medical need could lead to faster development times, reduced costs and
risk for pharma as drug repurposing commonly starts with compounds that have already been
tested in humans and many have demonstrated an acceptable level of safety and tolerability”.
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También en el primer y tercer informe periciales de LEADIANT en el marco de su
defensa en el expediente sancionador holandés (septiembre de 201934 vy
noviembre de 2020342 respectivamente).

En el primer informe pericial de 10 de septiembre de 2019 se afirmaba, en relacion
con el registro del CDCA-Leadiant®, que “[CONF.]".

En el tercero, de noviembre 2020 se reconoce que para registrar el CDCA-
Leadiant®, LEADIANT no tuvo que llevar acabo “las actividades relacionadas
con lafase de investigacién clinicay desarrollo del medicamento” (traduccion
propia del texto original en inglés), como si requieren los medicamentos
desarrollados ex novo343,

En relacion con lo anterior, en el primer informe de septiembre 2019, se sostiene
gue los costes realmente significativos del CDCA-Leadiant® corresponden, no a la
inversion en 1+D, sino a “CONF.] "4 (traduccion propia del texto original en inglés).

341 Documento Confidencial titulado “Economic assessment of alleged excessive pricing for CDCA-
Leadiant”, aportado por LEADIANT en contestacién al requerimiento de octubre 2019 (folios 136
a 229).

342 Documento titulado “054 Anexo_P12.1. e- CONFIDENTIAL Benchmark report Copenhagen
Economics 2 November 2020.PDF”, 2 de noviembre de 2020 aportado por LEADIANT en la
contestacion al requerimiento de informacion del 26 de marzo 2021 (folios 4.519 a 4.649).

343 Documento AnexoP12.1. e- -CONFIDENTIALBenchmarkreportCopenhagenEconomics2
November2020.PDF” fechado en noviembre 2020 (folios 4519 a 4649), aportado por LEADIANT
en su contestacion al requerimiento de informacion del 26 de marzo 2021: “The only activities that
Leadiant did not have to conduct for CDCA Leadiant to the same extent as for non-repurposed
drugs are the activities related to the clinical research and development phase for the drug *” (pag.
55).

344Documento  AnexoP12.1. e- -CONFIDENTIALBenchmarkreportCopenhagenEconomics2
November2020.PDF” fechado en noviembre 2020 (folios 4519 a 4649), aportado por LEADIANT
en su contestacion al requerimiento de informacion del 26 de marzo 2021: [CONF.] (pag. 55).
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(292)  El documento Excel del segundo informe pericial imputaba un gasto en I+D de
[CONF.]*+. Asi se recoge, asimismo en el documento Excel que sustenta los
informes periciales cuarto3 y sextos34:

Tabla 4. Extracto del documento Excel con los gastos de I1+D descritos en el cuarto informe
pericial
Cost | Cost break | Description of the cost/activity 2014 2015 2016 2017
factor | down
Costs for the development of the easy-
R&D Development | to-swallow formulation: compatibility | [CONF.] | [CONF.] | [CONF.] | [CONF.]
costs | of easy-to- studies, stability studies, validation
swallow methods, scientific advice and third-
formulation party consulting fees, application for
extention of marketing authorization,
stocks of CDCA Leadiant used for
testing (paediatric formulation).
Acquisition from Dutch and Italian
Acquisition institutes of clinical retrospective data [CONF.] | [CONF.] | [CONF.] | [CONF.]
and analysis | on CTX patients treated with Xenbilox
of clinical | or compounded CDCA Leadiant.
retrospective | Third-party support on clinical testing
data for CDCA Leadiant from
DATAMEDICA, AMC Medical
Research, PHR Pharma Research,
PolyCrystalLine SpA.
Fuente: Excel adjunto al Cuarto Informe de pericial348
(293) A modo de recapitulacion, se recogen en el siguiente cuadro las cuantias de los

gastos en I+D reflejados previamente:

%5 Fila 35 de la pestafia “overy of cost “del documento titulado “034 Anexo P7Ab- -
CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant NPV model_Copenhagen Economics_Version 2_baseline and
sensi” aportado en la contestacion el 17 de mayo 2021 (folio 5.740). Documento titulado “Economic
assessment of alleged excessive pricing for CDCA-Leadiant - Version 27, 29 de febrero de 2020
aportado por LEADIANT en la contestacion al requerimiento de informacién del 26 de marzo 2021
(folios 4.279 a 4.392).

346 Fila 33 del Documento titulado “003 034. Anexo 1 — CONFIDENTIAL CDCA Leadiant cost
modelCopenhagen EconomicsFebruary 2021” aportado en la contestacion el 29 de septiembre
2021 (folio 8404) y Fila 35 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT
titulado “Anexo 17 - CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant rNPV model_Copenhagen
Economics_January 2022 -ES-“aportado por Leadiant en sus alegaciones de 14 de junio de 2022
(folio 13.844). Documento confidencial “Evaluacion de los precios de los medicamentos desde la
perspectiva ex ante de un inversor”, elaborado por Copenhagen Economics el 10 mayo 2021,
aportado al Ministerio de Sanidad (folios 5.472 a 5.529).

347 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo 1.a- -
CONFIDENTIAL Copenhagen Economics Review of the CNMC” aportado por LEADIANT el 6 de
junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).

348 Fila 33 del Documento titulado “003 034. Anexo 1 — CONFIDENTIAL CDCA Leadiant cost
modelCopenhagen EconomicsFebruary 2021” aportado en la contestacion el 29 de septiembre
2021 (folio 8.404).
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Tabla 5. Resumen de gastos en |+D de acuerdo a los datos de la parte

GRD Strategic Gngtr)sl
Plan 2015- . Sensitivity - RE: CDCA
DT(')TCUL'J‘SE?\IET'E) 2019 FINAL ||3) Isease | ppo016-  investment LBE2.ppucss  Copenhagen
; usiness 2351 352 Economics
selection Unit LBE 2020 so far
»349
200CT2014 20157350
FECHA DEL
DOCUMENTO 20-10-2014 | 18-01-2016 | 3-11-2016 | 3-05-2017  15-06-2017
2014 [CONF.] [CONF.] | [CONF.] | [CONF.] | [CONF.] [CONF]
2015 [CONF.] [CONF.] | [CONF.] [CONF] [CONF]
ANO AL | 2016 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
QUE SE | 2017 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
'MFELL’TA [CONF.] [CONF.]
GASTO | 2018
2019 [CONF.] [CONF.]
2020 [CONF.] [CONF.]
2021 [CONF.] [CONF.] 355

Fuente: elaboracion propia

(294)  Por tanto, segun estos documentos internos de LEADIANT, la empresa esperaba
incurrir en mas costes de 1+D que los que finalmente han establecido sus informes
periciales. No obstante, la parte de I+D que LEADIANT emple6 para el CDCA era
claramente inferior en comparacion con el gasto total en | + D que presentaba la

349 Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo incorporado de LEADIANT
LTD  titulada  “004.001 GRD Strategic  Plan  2015-2019 FINAL  selection
200CT2014.pptx_Censurado” fechada en octubre de 2014 (folios 6.211 a 6.235): “Sigma-tau
Global Rare Disease BU - Plan estratégico 2015-2019 [...] | + D: gastos de proyectos |[...]

Sigma-tau Global Rare Disease BU — Strategic Plan 2015-2019/...] R&D: projects expenses |[...]
[CONF.]

350 Pagina 9 de la versién censurada de oficio del documento incorporado del expediente holandés
titulado “Exhibit_179 - Internal_email_within_Sigma-Tau_dated 18 January 2016 de 18 enero
2016 (folios 9.762 a 9.798).

351 Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo de 3 de noviembre de 2016,
incorporado de LEADIANT SPA, titulado “0002.001 2016.11.03 - Sensitivity LRP 2016-2020 Rare
Disease ENG FINAL” (folios 10.213 a 10.245).

352 Correo incorporado de LEADIANT LDT titulado “0023 RE__ CDCA _investment_so_far” de fecha
3 de mayo de 2017 (1.130 a 1.131).

353 Versién censurada de oficio de la presentaciéon adjunta al correo titulada “0027.001
LBE2.pptx_Censurado” (folios 6.272 a 6.282): [CONF.]".

354 Fila 32 del documento titulado “003 034. Anexo 1 - CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant cost
model_Copenhagen Economics_February 2021” aprobado en la contestacion el 29 de septiembre
2021 (folio 8.404).

Fila 34 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT “Anexo 18 -
CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_adjustments to the AGCM_s NPV model_January
2022 -ES-“aportado por LEADIANT con fecha 14 de junio de 2022 (folios 13.845).

355 Fila 34 del documento Excel traducido al castellano por LEADIANT titulado “Anexo P6 -
CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant cost model_Copenhagen Economics_April 2022” (folio 12.704)
aportado por LEADIANT con fecha 8 de abril de 2022 como respuesta a un requerimiento de
informacion.
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empresa, segun ha quedado acreditado con la presentacién “GRD Strategic Plan
2015-2019 FINAL selection 200CT2014” de octubre de 2014s3ss,

VI. FUNDAMENTOS DE DERECHO

V1.1 [PRIMERQO] Competencia para resolver, objeto del
procedimiento y normativa aplicable

Corresponde a la Sala de Competencia del Consejo de la CNMC resolver los
procedimientos sancionadores en aplicacion de la LDC en materia de conductas
gue supongan impedir, restringir y falsear la competencia3’.

Constituye el objeto de esta resolucion la valoracion de si LEADIANT ha incurrido
en conductas constitutivas de abuso de posicién de dominio desde el 23 de junio
de 2017 hasta la actualidad.

Por lo que respecta a la normativa nacional aplicable, el presente expediente
se refiere a una serie de practicas realizadas durante la vigencia de la LDC por lo
gue resulta de aplicacion el articulo 2 LDC relativo al abuso de posicion de
dominio.

En relacion con la aplicacién de la normativa europea, de acuerdo con el
apartado 1 del articulo 3 del Reglamento del Consejo n°1/2003, cuando las
autoridades de competencia y los érganos jurisdiccionales de los Estados
miembros apliquen el derecho nacional de la competencia a conductas
contempladas en el articulo 102 del TFUE que puedan afectar al comercio entre
los Estados miembros, deben aplicar también el articulo 102 del TFUE.

En este caso concurren circunstancias de las que se infiere la potencial afectacion
de las conductas investigadas al comercio interior de la Unién Europea®,

En primer lugar, las conductas se han extendido y afectan a la totalidad del
territorio nacional al estar relacionadas con la fabricacion y suministro del
medicamento huérfano CDCA-Leadiant® a pacientes espafioles con XCT
localizados en el territorio nacional.

356 Version censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo recabado en LEADITAN LTD
titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing Study Results 22nd Oct 2015 V3F updated 27 November
2015_Censurado” (folios 6.237 a 6.269).

357 De acuerdo con los articulos 5.1.c) y 20.2 de la Ley 3/2013, de 4 de junio, de creacién de la
Comisién Nacional de los Mercados y la Competencia (LCNMC) y el articulo 14.1.a) del Estatuto
Orgénico de la CNMC, aprobado por Real Decreto 657/2013, de 30 de agosto.

358 Comunicacion de la Comisién Directrices relativas al concepto de efecto sobre el comercio
contenido en los articulos 81 y 82 del Tratado (2004/C 101/07) (Diario Oficial n® C 101 de
27/04/2004 p. 0081 — 0096).
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En segundo lugar, el proceso de fabricacion de este farmaco involucra a varios
Estados miembros (ltalia y Espafia), dado que LEADIANT tiene un acuerdo de
suministro exclusivo con una empresa italiana (PCA).

En tercer lugar, el suministro de CDCA-Leadiant® en Espafia se viene realizando
desde el 23 de junio de 2017 via medicacion extranjera, esto es, mediante la
importacion del medicamento desde otros Estados miembros de la UE,
concretamente desde Alemania.

Por dltimo, las empresas participantes en la infraccion, dedicadas a la fabricacion
y comercializacion del CDCA-Leadiant®, tienen sus sedes en diferentes paises del
EEE (ltalia, Alemania y Reino Unido).

Por tanto, resulta aplicable el articulo 102 TFUE que debera aplicarse de
manera conjunta con el articulo 2 LDC3%°,

Dado que la definicion del mercado geografico de medicamentos se encuentra
delimitada por la regulacion nacional de los sistemas sanitarios y por las
condiciones de fijacién de precio de reembolso de cada pais (parrs. (355) a (360)),
se considera que la CNMC se encuentra correctamente posicionada para la
aplicacion del articulo 102 del TFUE conforme a lo establecido en el apartado 6
del articulo 11 del Reglamento 1/2003.

Cabe sefnalar que en el presente expediente se ha producido una estrecha
colaboracion con las autoridades nacionales de competencia de Holanda e lItalia
que también han abierto expedientes a LEADIANT por précticas similares a las
analizadas en este expediente desarrolladas en sus respectivos mercados
nacionales3o,

Concretamente, en virtud del art. 12 del citado Reglamento, la AGCM remiti6 la
documentacion recabada en las inspecciones de las distintas sedes de LEADIANT
BIOSCIENCES SPA y LEADIANT LTD y en Alemania en la sede de LEADIANT
GMBH y SIGMA TAU que pudiera afectar al mercado espafiol y que ha sido
incorporada a este expediente. Asimismo, la ACM también remitié a la CNMC
determinada documentacién recabada por dicha autoridad.

Por todo lo anterior, la CNMC es la autoridad de competencia mejor situada para
analizar y sancionar las practicas investigadas en el marco del presente
Expediente, dado que, aunque se han ejecutado por parte de empresas o filiales
de un grupo europeo sin sede en Espafa, la fase de fijacion de precio de
reembolso y financiacion para el suministro del farmaco a los pacientes en Espafia

%9 Por todas, véase la Sentencia del Tribunal de Justicia (Gran Sala) de 14 de febrero de 2012,
Toshiba Corporation y otros contra Ufad pro ochranu hospodarské soutéze, ECLI:EU:C:2012:72,
y articulo 3 del Reglamento 1/2003.

360 Asunto holandés ACM/20/041239 (ACM/UIT/557164). Resumen disponible en web publica de

la ACM, incorporado al expediente con titulo “2019-03-28 Belgium-Plainte-relative-a-un-abus-de-
position-dominante” (folios 8.762 a 8.781). Asunto italiano A524 Leadiant.
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son de indole nacional y los efectos del potencial abuso repercuten directamente
sobre el Sistema Nacional de Salud espafiol.

VI.2. [SEGUNDO] Propuesta del 6rgano instructor

El érgano instructor propone que se declare la existencia de una infraccion Unica
de abuso de posicién de dominio prohibida por el articulo 2 de la LDC y el articulo
102 del TFUE, realizada por las sociedades pertenecientes a la misma unidad
economica ESSETIFIN SPA (antes LEADIANT BIOSCIENCES SPA), LEADIANT
LTD y LEADIANT GMBH (conjuntamente LEADIANT).

La misma consistiria en ejecutar una estrategia exclusionaria en el mercado
espafol de la fabricacion y suministro de medicamentos con principio activo CDCA
para el tratamiento de la enfermedad XCT -cuidadosa y largamente planeada- con
el objetivo de imponer posteriormente unos precios excesivos de su farmaco
CDCA-Leadiant®.

La infraccion declarada se desarrollada desde el 23 de junio de 2017 hasta al
menos, la actualidad.

Como consecuencia de la dicha infraccion la DC propone que se sancione a
LEADIANT con una multa de 10.250.000 euros y que se imponga a dicha
empresa:

- la obligacién de modificar el contrato de suministro del principio activo CDCA
con el proveedor italiano PCA suscrito en noviembre de 2016, de modo que se
elimine la exclusividad y pueda ser suministrado a los clientes nacionales al objeto
de realizar férmulas magistrales, asi como

- la obligacion de proceder a la comercializacion directa del ACIDO
QUENODESOXICOLICO LEADIANT 250 MG CAPSULAS DURAS, n.° de registro
1161110001, con un PVL de [CONF.] €/envase. Asimismo, la DC propone que se
proceda al archivo de las actuaciones contra SIGMA TAU por no haber quedado
acreditada su responsabilidad.

VI.3. [TERCEROQO] Valoracion de la Sala de Competencia
VI.3.A. Tipificacion de las conductas

Es objeto de la presente resolucion determinar si LEADIANT ha incurrido en una
conducta constitutiva de abuso de posicion dominante tipificada en los articulos 2
LDCy 102 TFUE.

El articulo 2 de la LDC establece que:

“1. Queda prohibida la explotacién abusiva por una o varias empresas de su posicion
de dominio en todo o en parte del mercado nacional.”

Por su parte el art 102 del TFUE establece que:

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 93 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(307)

(308)

(309)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

“Sera incompatible con el mercado interior y quedara prohibida, en la medida en que
pueda afectar al comercio entre los Estados miembros, la explotacion abusiva, por
parte de una o mas empresas, de una posicion dominante en el mercado interior o
en una parte sustancial del mismo.”

Los elementos esenciales que definen el abuso de posicion dominante son dos:
la posicion dominante y su explotacion abusiva.

La definicién del mercado relevante permitird concluir si LEADIANT tiene posicion
de dominio, que es lo que le atribuye la independencia de comportamiento
inherente al poder de mercado. Partiendo de esa premisa, debe analizarse si la
practica aqui enjuiciada es constitutiva de abuso de posicion dominante. A estas
cuestiones se dedican los siguientes apartados de esta resolucion.

VI.3.A.a. Definiciéon del mercado relevante

El mercado relevante en el marco del cual se analizan por parte de las autoridades
de competencia las conductas potencialmente anticompetitivas llevadas a cabo
por las empresas, que el en caso del abuso de posicion de dominio de los articulos
2 LDC y 102 TFUE constituye un elemento esencial del tipo sancionador, tiene
una dimension de producto y una dimension geografica.

El mercado relevante de producto agrupa al conjunto de productos o servicios
gue, considerando sus caracteristicas, son especialmente aptos para satisfacer
necesidades permanentes y escasamente sustituibles por otros productos o
servicios®?,

En este analisis no cabe limitarse Unicamente al examen de las caracteristicas
objetivas de los productos relevantes, sino que es preciso, tomar en consideracion
las condiciones de competencia y la estructura de la oferta y la demanda en dicho
mercado®®?,

La limitacion en la sustituibilidad de un producto o servicio desde la perspectiva de
la demanda es el medio méas inmediato y eficaz de restringir el comportamiento de
los suministradores de un determinado producto, especialmente por lo que se
refiere a sus decisiones en materia de fijacion de precioszss,

361 Sentencia del TJUE de 9 de noviembre de 1983, C-322/81, Michelin I, EU:C:1983:313 (péarrafo
37), Sentencia del TJUE de 17 de diciembre de 2003, T-219/99, British Airways, EU: T:2003:343
(pérrafo 91), Sentencia del TJUE de 1 de julio de 2010, T-321/05, AstraZeneca, EU: T:2010:266
(pérrafo 31). Véase también la Comunicacion de la Comision relativa a la definicion de mercado
de referencia a efectos de la normativa comunitaria en materia de competencia (97/C 372/03),
parrafo 7.

362 Sentencia del TJUE de 9 de noviembre de 1983, C-322/81, Michelin I, EU:C:1983:313 (parrafo
37), Sentencia del TJUE de 21 de octubre de 1997, T-229/94, Deutsche Bahn (péarrafo 54) y
Sentencia del TJUE de 17 de diciembre de 2003, T-219/99, British Airways, EU: T:2003:343
(pérrafo 91).

363 Sentencia del TJUE de 4 de julio de 2006, T-177/04, easyjet, EU: T:2006:187 (parrafo 99).
Véase también la Comunicacion de la Comision relativa a la definicion de mercado de referencia
a efectos de la normativa comunitaria en materia de competencia (97/C 372/03), parrafos 13y 14.
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El mercado geogréafico relevante puede definirse como el territorio en el que
todos los operadores economicos se hallan en condiciones de competencia
similares o suficientemente homogéneas, en lo que respecta, en concreto, a los
productos o servicios de que se tratasss,

Ambos aspectos se analizan a continuacién en los hechos afectados por la
conducta descrita.

VI.3.A.a.i. Mercado de producto

(). Criterios generales para definir el mercado de producto en el sector
farmacéutico

De acuerdo con la jurisprudencia del TIJUE, el criterio clave a la hora de definir el
mercado de producto en el sector farmacéutico es la “sustituibilidad
terapéutica” de los medicamentos3.

A estos efectos, tanto la Comisién Europea como la CNMC han venido utilizando,
como punto de partida, el Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéuticay
Quimica, mas conocido por su denominacion inglesa Anatomical Therapeutic
Chemical, (ATC) de la European Pharmaceutical Marketing Research Association
(EphMRA)zes,

Se trata de una metodologia de clasificacion de medicamentos en funcion de sus
propiedades terapéuticas con diferentes niveles de desagregacion.

Este sistema de clasificacion constituye un sistema jerarquico codificado en cinco
niveles:

- ATC1 en el que los medicamentos se dividen en funcidon de los grupos
anatémicos en los que actuan;

- ATC2 en el que la division se realiza en funcién de grupos terapéuticos o
farmacoldgicos principales;

364 Sentencia del TJUE de 14 de febrero de1978, C-27/76, United Brands, EU:C:1978:22 (parrafos
11, 44 y 53), Sentencia del Tribunal de Primera Instancia de 6 de octubre de 1994, T-83/91, Tetra
Pak International SA, EU: T:1994:246 (parrafo 91), Sentencia del Tribunal de primera instancia de
21 de octubre de 1997, T-229/94, Deutsche Bahn, EU: T:1997:155 (parrafo 92), Sentencia del
TJUE de 17 de diciembre de 2003, T-219/99, British Airways, EU: T:2003:343 (parrafo 108). Véase
también la Comunicacién de la Comision relativa a la definicion de mercado de referencia a efectos
de la normativa comunitaria en materia de competencia (97/C 372/03), péarrafo 8

365 Sentencia del Tribunal General de la Unién Europea de 12 de diciembre de 2018, T-691/14,
Servier y otros/Comision, ECLI:EU:T:2018:922, péarrs. 1393 y 1397.

366 Asuntos de la Comision Europea COMP/M.6969 Valeant Pharmaceuticals International/Bausch
& Lomb Holdings de 5 de agosto de 2013, COMP/M.6162 Pfizer/Ferrosan Consumer Healthcare
Business de 9 de junio de 2011, COMP/M.5253 Sanofi-Aventis/Zentiva de 4 de febrero de 2008,
COMP/M.5295 Teva-Barr de 19 de diciembre de 2008, COMP/M.4049 Novartis/Chiron de 6 de
febrero de 2006, COMP/M.3751 Novartis/Hexal de 27 de mayo de 2005, COMP/A.37.507/F3
AstraZeneca de 15 de junio de 2005. Resolucién S/0027/19 de Comision Nacional de los
Mercados y la Competencia, de 20 a abril de 2021, Resolucion S/0024/19 de la Comision Nacional
de los Mercados y la Competencia, de 20 de abril de 2021.
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- ATC3 que agrupa los medicamentos en funcién de sus indicaciones terapéuticas
especificas;

- ATC4 que indica el subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico (i.e. agrupa los
medicamentos en funcién de su modo de accion) y

- ATC5 que indica el principio activo o la asociacion farmacoldgica.

Las autoridades de competencia se han fijado tradicionalmente en los niveles
ATC3 o0 ATC4 como punto de inicio para definir el mercado relevante de producto
por estar directamente ligados al criterio clave precitado de sustituibilidad
terapéutica.

Ahora bien, como sefialan precedentes europeos, la clasificacion ATC no tiene
por objeto la definicion del mercado relevante a los efectos del analisis de
practicas anticompetitivas, ni en modo alguno resulta vinculante a tales efectos.
Las clasificaciones ATC3 o ATC4 pueden tan solo configurarse como un punto de
partida a partir del cual proceder al andlisis de la sustituibilidad efectiva de los
productos que podra mostrarse mas o menos adecuado en funcion de cada caso
concreto37,

De hecho, en ocasiones un mercado relevante de medicamentos se ha definido a
nivel molecular (ATC5) o incluso de forma mas estrecha3®. Para establecer esa
sustituibilidad terapéutica efectiva debe atenderse a las alternativas disponibles y
potenciales que ofrece el mercado.

La Sentencia del TGUE de 12 de diciembre de 2018, Asunto Servier SAS y otros,
sefala que, al definir el mercado de producto relevante en el sector farmacéutico,
se debe tener en cuenta no solo la clasificacion ATC, sino la préactica clinica
efectiva que es la que determina, en ultima instancia, la sustituibilidad desde el
punto de vista de la demanda.

Este mismo planteamiento también se recoge en la decision del caso italiano de
2016 “ASPEN"39,

En este mismo sentido se ha pronunciado con anterioridad el Consejo de la CNC
en su resolucion de archivo de 25 de abril de 2011 adoptada en el Expediente
S/0228/10 Novartis:

“Como sefiala también la Comision en el caso Ciba-Geigy/Sandoz antes citado, “la
intercambiabilidad de los productos no depende, en principio, de su identidad fisica
técnica o quimica, sino de su intercambiabilidad funcional desde el punto de vista
de quienes deciden sobre su consumo, es decir, tratAndose de medicamentos
con prescripcién médica, de los facultativos autorizados”. (...) la sustituibilidad
entre medicamentos puede no depender sélo de las caracteristicas intrinsecas de los

367 Sentencia del Tribunal General de la UE de 12 de diciembre de 2018, Asunto T-691/14 - Servier
and Others Commission, EU:T:2018:922.

368 Asunto de la Comision Europea COMP/M.7559 Pfizer/Hospira.
369 Asunto de la AGCM A480, ASPEN.
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productos en si mismos, sino de la utilizacién prevista, e incluso “particularmente, de
las condiciones individuales de cada paciente’°,

Para aquellos medicamentos que soOlo pueden dispensarse con prescripcion
médica, como es el caso de los productos basados en CDCA, la demanda viene
condicionada por las valoraciones de los médicos que representan el
verdadero punto de referencia para definir el mercado relevante, dado su
protagonismo en las indicaciones terapéuticas autorizadas que pueda tener un
determinado medicamento.

Estas decisiones cobran aun mas importancia, en el presente caso, si se considera
la naturaleza huérfana y el caracter imprescindible del medicamento objeto de las
denuncias del Ministerio de Sanidad y la OCU para frenar el avance de la XCT.

El CDCA-Leadiant®, producto objeto de las denuncias del Ministerio de Sanidad y
la OCU, se clasifica como medicamento para el tratamiento de las
enfermedades biliares (ATC3: AO5A).

Pertenece, por razon de su composicion quimica, a la categoria de los acidos
biliares y derivados (ATC4: AO5AA) concretamente al 4cido quenodesoxicolico
(CDCA) (ATC5: AO5AA01).

La clasificacion ATC 3 del CDCA-Leadiant® —tratamiento de las enfermedades
biliares—, puede considerarse un punto de partida para la determinacion del
mercado relevante de producto al que pertenece este medicamento.

En este caso, no cabe proceder a una definicion de mercado basandose en el
ATC3 pues, como se ha referido previamente, el CDCA ha caido en desuso para
el tratamiento de las enfermedades biliares (como los célculos biliares, dolencia
para la que usaba en un principio.

Actualmente el CDCA -y en consecuencia el CDCA-Leadiant®- Gnicamente se
prescribe en Espafa para el tratamiento de la enfermedad ultra rara XCT.

Dicho farmaco se incluye por tanto dentro del mercado constituido por los
medicamentos terapéuticamente sustituibles para el tratamiento de la XCT.

Debe determinarse si otros productos forman parte del referido mercado desde la
perspectiva de la sustituibilidad de la demanda.

En particular, debe determinarse si estarian incluidos dentro del mismo mercado
los medicamentos cuyo principio activo es el acido célico (Kolmbam®y Orphacol®)
y las formulas magistrales con CDCA.

Asi lo sostiene LEADIANT en sus alegaciones.

Para analizar esta cuestion debe atenderse a la practica clinica efectiva durante
el periodo investigado. En concreto, debe responderse a la pregunta de si, de

370 Resolucion de la CNC de 25 de abril de 2011 en el expediente S/0228/10 Novartis.
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acuerdo con la referida practica clinica efectiva, el CDCA-Leadiant® puede
considerarse como terapéuticamente sustituible por dichos medicamentos.

A este respecto, el propio informe pericial de LEADIANT de febrero 2020 afirma
gue el punto de partida para establecer la definicion de mercado deberia ser la
definicion méas estrecha posible, esto es, el suministro de CDCA para el
tratamiento de la XCT y, a partir de ahi, analizar si otros productos pueden
considerarse como sustitutivos cercanos3m.

(I.La eficacia del CDCA para el tratamiento de la XCT

El primer criterio determinante de la practica clinica en el tratamiento de una
enfermedad es el nivel de eficacia de los farmacos disponibless2.

En el caso de la enfermedad XCT existe una Unica guia clinica publicada por la
Sociedad Alemana de Neurologia en 2012 (actualizada en 2016 y valida hasta la
fecha) sobre las "Leucodistrofias en adultos” que establece que el CDCA
normaliza el metabolismo y estabiliza la progresion de la enfermedad XCT37,

Asimismo, existen varias publicaciones nacionales e internacionales que han
constatado la eficacia del CDCA para el tratamiento de la XCT?®“. Algunas
relevantes manifiestan, desde un punto de vista bioquimico y clinico que el CDCA
es ‘“efectivo para reducir los niveles de colestanol y estabilizar o mejorar la
progresion de la discapacidad y la mayoria de las manifestaciones neurologicas y
no neurologicas” de la XCT37,

871 Documento titula “Anexo P12.1. b- - CONFIDENTIAL Report on alleged excessive pricing for
CDCA Leadiant Copenhagen Econ.PDF” aportado por LEADIANT en sus respuestas al
requerimiento de informacioén, del 26 de marzo de 2021 (folios 4.318 a 4.319).

372 | os pacientes con XCT tienen alterada una enzima que conduce a tener unos niveles
inalterados o mas altos de &cido cdlico, pero niveles reducidos de CDCA, provocando este déficit
de CDCA una acumulacién de colesterol y colestanol, principalmente a nivel neurolégico.

873 En su version original en inglés: “Chenodeoxycholic (CDCA), at a dose of 15 mg/kg of
bodyweight per day spread out as three single doses, can substitute the primary bile acid deficiency
and lead to a normalisation of metabolism, stabilisation of the Disease and partial regression of
symptoms”.

874 \Véanse entre las nacionales Pilo-de-la-Fuente B, Jimenez-Escrig A, Lorenzo JR, Pardo J, Arias
M, Ares-Luque A, et al. Cerebrotendinous xanthomatosis in Spain: clinical, prognostic, and genetic
survey. Eur J Neurol. 2011 Oct; 18(10):1203-11. PubMed PMID: 21645175.

Entre las internacionales destacarian, segun LEADIANT las siguientes:Berginer VM, Salen G,
Patel SB (2015) Cerebrotendinous xanthomatosis. In: Rosenberg RN, Pascual JM (eds)
Rosenberg's molecular and genetic basis of neurological and psychiatric disease. Elsevier,
London, pp 589-598 o Van Karnebeek CD, Bowden K, Berry-Kravis E. Treatment of Neurogenetic
Developmental Conditions: From 2016 into the Future. Pediatric neurology. 2016 Dec; 65:1-13.
PubMed PMID: 27697313.

375 \Véase por ejemplo la publicacion del Doctor Verrips, en 2019 “Articulo Neurological Science
Verrips CDCA” aportado por el Ministerio de Sanidad como contestacion al requerimiento de
informacion el 22 de diciembre de 2021(folios 10816 a 10822). Traduccién de LEADIANT del
original en inglés: “Effective at reducing cholestanol levels and stabilising or improving the
progression of disability and most neurological and nonneurological manifestations”. El autor es
un experto holandés en XCT que particip6 en el estudio retrospectivo realizado para LEADIANT
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Consideraciones similares se encuentran recogidas, asimismo, en los informes del
Ministerio de Sanidad3’, la AEMPS?7 y la propia LEADIANT?3,

Este aspecto clinicamente relevante supuso el mantenimiento de la ODD del
CDCA de LEADIANT en enero de 201737,

Las respuestas que recabd LEADIANT en la encuesta a asociaciones de
pacientes y profesionales de salud apunta a que el CDCA-Leadiant® es el farmaco
de preferencia de los médicos espafoles para el tratamiento de la XCTzeo,

Existe, en definitiva, un amplio consenso en cuanto a la eficacia del CDCA
para tratamiento de la XCT, sin perjuicio de lo cual debe verificarse la posible
existencia de alternativas terapéuticas al mismo.

(1. Sustituibilidad de otros medicamentos industriales con principios
activos distintos del CDCA

LEADIANT sostiene que los medicamentos industriales que emplean el acido
coélico = en particular Kolmbam® y Orphacol® — serian sustitutivos razonables
para el tratamiento de la XCT, por lo que también deberian incluirse dentro del
mercado relevante.

Para defender dicha postura, LEADIANT realiza las siguientes consideraciones:

- Que el Ministerio de Sanidad habria considerado al 4cido célico como alternativa
al CDCA en sus informes para la CIPM 21438t y 21532 y se habria referido
concretamente al Orphacol, como medicamento incluido en la prestacion
farmacéutica del SNS.

376 Pagina 26 y 29 del documento confidencial titulado “025 Anexo P5.10.d-RV vista expediente
19063 2019.PDF” aportado por LEADIANT en su contestacién del 26 de marzo de 2021
(CONFIDENCIAL folios 3743 a 3838).

377 P4gina 4 del escrito de contestacion de la AEMPS de 17 de marzo de 2021 (folios 3560 a 3578).

378 p4gina 69 del documento confidencial titulado “025 Anexo P5.10.d-RV vista expediente 19063
2019.PDF” aportado por LEADIANT en su contestacion del 26 de marzo de 2021 (CONFIDENCIAL
folios 3743 a 3838).

Pagina 12 del documento titulado “Anexo Alegaciones” de fecha 1 de diciembre de 2020 aportado
por el Ministerio de Sanidad en su contestacién al requerimiento de informacién, con fecha 22 de
diciembre de 2021(folios 10823 a 10881).

379 pPaginas 35 del documento disponible en WEB publica que recoge el acta de la reunién del
COMP de 17 a 19 de enero de 2017, publicadas el 27 febrero 2017 , EMA/COMP/33182/2017 :
“Por lo tanto, el acido colico y el acido quenodesoxicélico abordan diferentes aspectos de la
afeccion.” (Traduccién propia del texto en ingles y énfasis afadido), “Therefore cholic acid and
chenodeoxycholic acid address different aspects of the condition”.

380 presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0006.001 AP1122
Patient Association Patient Carer feedback Final.pptx” (folios 594 a 620).

381 Escrito del Ministerio de Sanidad de 14 de junio de 2021, titulado “VE-Informe-Asociado-AQDC-
CIPM-214" (folios 11058 a 11073).

382 Egscrito del Ministerio de Sanidad de 10 de septiembre de 2021 titulado “52-VE-Informe-
Alegaciones-AQDC-CIPM-215" aportado por el Ministerio de Sanidad como contestacion al
requerimiento de informacion el 22 de diciembre de 2021 (folios 11494 a 11515).
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- Que la AEMPS ha confirmado el uso del acido colico en XCT en su escrito de 17
marzo de 202138,

- Que el uso del acido célico en el tratamiento de la XCT también ha sido
confirmado por otras autoridades sanitarias internacionales, como el National
Institute for Health and Care Excellence (“NICE”) de Reino Unido3#*y el Comité de
Medicamentos Huérfanos de la EMA en 2014 y 20173 al referirse a dicho
producto como “métodos satisfactorios de tratamiento”. También se pronunciaria,
en este mismo sentido, el informe elaborado por el Dr. [CONF.] para LEADIANT
en octubre de 2020388,

- Que “la sustituibilidad entre el Kolbam® y el CDCA-Leadiant® también ha sido
confirmada por un estudio retrospectivo” franco-belga publicado en 2019387,

En primer lugar, debe considerarse que el Ministerio de Sanidad no ha incluido al
acido colico como terapia de eleccion para el tratamiento de la XCT, ni en su
escrito de denuncia ni en su informe complementario.

A lo anterior, cabe afadir que en el articulo “Neurological Science Verrips CDCA”,
aportado por el Ministerio de Sanidad, se refleja que el CDCA y el acido colico
actian sobre rutas metabdlicas distintas y con reacciones adversas
diferentesses,

Los profesionales médicos espafioles han afirmado con caracter general que
consideran al CDCA como el mejor tratamiento para la XCT, no siendo
reemplazable por el acido colico debido a los problemas hepaticos que conlleva,
por lo que el CDCA ha sido, en la practica, el tratamiento de eleccion desde los
afios 8038,

383 Escrito de contestacion de la AEMPS de 17 de marzo de 2021 (folios 3560 a 3578).

384 “Clinical evidence review of chenodeoxycholic acid for treating cerebrotendinous
xanthomatosis”:https://www.england.nhs.uk/commissioning/wpcontent/
uploads/sites/12/2019/07/Evidence-Review-chenodeoxycholic-acid.pdf, que sefiala que “Cholic
acid has been used as an alternative to chenodeoxycholic acid”.

385 Documento disponible en web plblica “007 2017-06-22 EMA recommendation-maintenance-
orphan-designation-time-marketing-authorisation-chenodeoxycholic-aciden” (folios 6.382 a
6.383): Existencia de otros métodos de tratamiento: En el momento de la revision de la
designacion de medicamento huérfano, dos productos de acido célico, Orphacol y Kolbam,
estaban autorizados en la UE para el tratamiento de errores congénitos de la sintesis de acidos
biliares” (traduccidn de la empresa del inglés) Existence of other methods of treatment: At the time
of the review of the orphan designation, two cholic acid products, Orphacol and Kolbam, were
authorised in the EU for the treatment of inborn errors in primary bile acid synthesis.

386 Pagina 6 del documento confidencial titulado “Anexo_P12.1.f-Exhibit 444 - Regulatory Expert
Opinion Dr. Granzer.PDF” de octubre de 2020 aportado por LEADIANT en su contestacion al
requerimiento de informacion del 26 de marzo de 2021 (folios 4650 a 4674).

%7 “Cholic acid as a treatment for cerebrotendinous xanthomatosis in adults”, Journal of Neurology
August 2019, Vol. 266, Issue 8, pp. 2043-50.

388 Documento titulado “Articulo Neurological Science Verrips CDCA” aportado por el Ministerio de
Sanidad como contestacion al requerimiento de informacién el 22 de diciembre de 2021(folios
10.816 a 10.822).

389 Escrito de contestacion de la SEN del 2 de junio de 2021 al requerimiento de informacion (folios
5952 a 5953).
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Ello es coherente con el hecho de que no sean intercambiables desde un punto
de vista terapéutico y que, por tanto, no formen parte de la misma definicién de
mercado.

Los informes del Ministerio de Sanidad indican que el CDCA constituye “el
tratamiento de primera linea” para la XCT aunque dicha enfermedad “(t)ambién
se trata con acido célico” porque “carece de la hepatotoxicidad del AQDC [CDCA]".

El Ministerio recalca que el acido célico “(n)o es tan eficaz como el AQDC”3%,

El acido colico se veria, por tanto, relegado al tratamiento de aquellos pacientes
gue pudieran desarrollar efectos adversos al CDCA por su impacto en el higado.
Hay que resefar, ademas, que estos informes del Ministerio daban respuesta al
cuarto informe pericial de LEADIANT de mayo 2021 que incluia al acido célico
como comparador del coste/tratamiento del CDCA. De ahi que el Ministerio de
Sanidad tuviera que incluir una referencia al mismo.

LEADIANT pretendié usar Orphacol® como un “benchmark” para justificar su
solicitud de reembolso en Espaia3*:.

El hecho de que Orphacol® esté incluido en la prestacion farmacéutica espariola
para el tratamiento de otras enfermedades biliares no lo convierte en sustitutivo
del CDCA-Leadiant® (o de cualquier otro medicamento basado en el CDCA) pues
nunca ha sido usado en Espafia para el tratamiento de la XCT.

Tampoco comparte esta Sala las consideraciones de LEADIANT de las que se
desprende que la AEMPS habria considerado que el acido célico y el CDCA son
sustituibles para el tratamiento de la XCT.

Las declaraciones la AEMPS aludian de forma genérica al uso del &cido colico en
el tratamiento de XCT en “unos pocos casos”, y se incluian en una publicacion
internacional de 200832, En ese afio se comercializaban en Espafa fuera de
indicacion el Quenobilan® y el Quenocol® para el tratamiento de XCT.

Ademas, la AEMPS afiadia en dicha publicacién que “no hay datos de alta calidad
sobre la eficacia y seguridad a largo plazo” con el acido célico y, aunque se podria
utilizar en XCT, “el tratamiento de eleccion de la xantomatosis
cerebrotendinosa es el &cido quenodesoxicolico y no el acido caélico”.

Alega también la empresa que algunas autoridades sanitarias internacionales se
han referido a los medicamentos basados en &cido codlico como “métodos

390 pagina 3 de los escritos del Ministerio de Sanidad de 14 de junio de 2021, titulado “VE-Informe-
Asociado-AQDC-CIPM-214" (folios 11058 a 11073) y de 10 de septiembre de 2021 titulado “52-
VE-Informe-Alegaciones-AQDC-CIPM-215" (folios 11494 a 11515).

391 Pagina 3 del documento titulado “09-Propuesta Precio CDCA” aportado por el Ministerio de
Sanidad en su contestacion de 22 de diciembre de 2021 (folios 10.923 a 10.927)

392 Prospective treatment of cerebrotendinous xanthomatosis with cholic acid therapy.Pierre G,
Setchell K, Blyth 3, Preece MA, Chakrapani A, McKiernan P. 3 Inherit Metab Dis. 2008;31 Suppl
2:5241. Epub 2008 Dec 27.
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satisfactorios de tratamiento”. Seria el caso del National Institute for Health and
Care Excellence (“NICE”) de Reino Unido* y el Comité de Medicamentos
Huérfanos de la EMA en 2014 y 20173,

Al respecto debe manfiestarse que, precisamente la referida publicacion NICE
concluyo quess:

“os estudios sugieren que la terapia de reemplazo con &cido quenodesoxicolico
puede normalizar los resultados de ciertas pruebas de laboratorio y puede mejorar o,
mas a menudo, estabilizar los sintomas de CTX”(traduccion propia).

LEADIANT alega también un estudio franco-belga publicado en 2019 sobre la
sustituibilidad entre el Kolbam®y el CDCA-Leadiant® que, en su opiniéon supondria
la confirmacion de la sustituibilidad terapéutica del CDCA y el &cido cdlico.

Tal estudio ha sido realizado sobre una muestra de tan solo 12 pacientes y carece
de trascendencia conocida en la practica clinica efectiva.

Las conclusiones del estudio “sugieren que el AC podria ser un tratamiento
alternativo adecuado para la XCT especialmente en pacientes con efectos
adversos relacionados con el CDCA” (traduccidn propia y énfasis afiadido)3.

Como sefiala textualmente el resumen al que alude LEADIANT en sus
alegaciones, el estudio simplemente se refiere a la posibilidad potencial de una
alternativa terapéutica, especialmente adecuada en pacientes de XCT que sufran

393 “Clinical evidence review of chenodeoxycholic acid for treating cerebrotendinous
xanthomatosis”: Enlace web que sefiala que “Cholic acid has been used as an alternative to
chenodeoxycholic acid”.

3% Documento “007 2017-06-22 EMA recommendation-maintenance-orphan-designation-time-
marketing-authorisation-chenodeoxycholic-aciden” (folios 6.382 a 6.383): Existencia de otros
métodos de tratamiento: En el momento de la revisibn de la designacién de medicamento
huérfano, dos productos de acido célico, Orphacol y Kolbam, estaban autorizados en la UE para
el tratamiento de errores congénitos de la sintesis de acidos biliares” (traduccion de la empresa
del inglés) Existence of other methods of treatment: At the time of the review of the orphan
designation, two cholic acid products, Orphacol and Kolbam, were authorised in the EU for the
treatment of inborn errors in primary bile acid synthesis

3% Documento “Clinical evidence review of chenodeoxycholic acid for treating cerebrotendinous
xantomatosis”. Enlace: “La monografia de Orphanet establece que el acido célico no es tan eficaz
para suprimir la sintesis de acidos biliares y la produccion de colestanol, pero carece de los efectos
téxicos potenciales sobre el higado (hepatotoxicidad) que a veces se asocian con el acido
guenodesoxicélico. Sin embargo, no se proporciona ninguna prueba que respalde esta afirmacion”
(énfasis afiadido) “The Orphanet monograph states that it is not as effective for suppressing bile
acid synthesis and the production of cholestanol, but it lacks lack the potential toxic effects on the
liver (hepatotoxicity) sometimes associated with chenodeoxycholic acid. However, no evidence to
support this statement is provided “ (énfasis afiadido)

3% Diponible en el siguiente enlace (consultado por ultima vez el 2 de octubre de 2022): “Current
treatment for CTX is chenodeoxycholic acid (CDCA), which was reported to improve and/or
stabilize clinical status and decrease levels of plasma cholestanol. Rare published reports have
also suggested a potential efficacy of cholic acid (CA) in patients with CTX. [...] In conclusion,
these findings suggest that CA may be a suitable alternative treatment for CTX, especially in
patients with side effects related to CDCA.
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efectos secundarios frente al actual tratamiento de referencia que si ha
demostrado su eficacia y no es otro que el CDCA.

Sefala también que aunque ‘“estudios aislados publicados habrian sugerido

también la eficacia potencial del acido coélico”, “el tratamiento actual para la XCT
es el acido quenodesoxicOlico 9.

Ademas, este estudio respondia a una situacién particular y anomala en Francia,
en la que los centros de referencia franceses que venian usando Kolbam® estaban
reclamando el cambio del tratamiento de sus pacientes al CDCA-Leadiant®, De
hecho, tras conocer en 2014 que en Francia se planteaba sustituir el Xenbilox®
(que emplea el CDCA) por el Kolbam®, la propia LEADIANT afirmé que ello
suponia “una situacién muy seria” por cuanto conllevaba “poner en riesgo la salud
de los pacientes” ya que “el KOLBAM no es efectivo en pacientes de XCT"3° (parr.
(87)).

No cabe por tanto acoger esta alegacion de la empresa.

Otro de los argumentos invocados por LEADIANT para sostener la sustituibilidad
terapéutica de Kolbam® y Orphacol® respecto del CDCA-Leadiant® es que en los
propios documentos internos relativos al Proyecto CDCA-LEADIANT se
recomienda estar atentos al precio del acido coélico lo que demostraria que tales
productos se percibian, cuanto menos, como potencialmente competidores (véase
el parr. (212)).

Esta alegacion de LEADIANT obvia dos cuestiones.

Por un lado, que dicha advertencia, incluida en la Presentacion PPI 2014, se hacia
en prevision del supuesto hipotético de que Kolbam® acabara comercializandose
para el tratamiento de la XCT, situacion que nunca lleg6 a producirse en Espafia.

Por otro, debe subrayarse que la propia Presentacién PPl 2014 afirma que, para
15 profesionales entrevistados de 8 paises, el CDCA era el tratamiento de eleccion
en todos los paises excepto en uno.

Ha quedado acreditado que la percepcion de LEADIANT era que “KOLBAM no
es efectivo en pacientes de XCT” y que el &cido colico es inferior y no sustitutivo
de su farmaco ya que pone “en riesgo la salud de los pacientes” (véanse los parrs.

(87) y (88)).

¥7 “Cholic acid as a treatment for cerebrotendinous xanthomatosis in adults”, Journal of Neurology
August 2019, Vol. 266, Issue 8, pp. 2043-50.

3% Vista oral de 11 de julio de 2018 de LEADIANT ante la Alta autoridad de la Salud francesa
(Haute Autorité Sanitaire -HAS) convocada tras considerar la HAS que el CDCA-Leadiant® no
aportaba ningun valor terapéutico afiadido. Enlace

399 Exhibit228-InternalemailcorrespondencewithinSigma-Taudated6June2014” de 4 de junio de
2014 (folios 8.673 a 8.675): “I consider this a very serious situation that goes beyond the sales or
revenue. Patients health is being put at risk. [...] Should we write to the French Agency expressing
our concern given the fact Cholbam is not effective in CTX and patients are being forced to switch
from a proved effective treatment?”

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 103 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2913183/en/chenodeoxycholic-acid-leadiant-11072018-ct16384-transcription

(335)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

Otra evidencia de que, en contra de lo que ahora defiende, LEADIANT no percibia
al acido colico como un producto competidor del CDCA es que ni en su primera
solicitud de precio de reembolso al Ministerio de Sanidad el 16 de diciembre de
201940 ni en el informe de impacto presupuestario que lo acompafiaba2?,
LEADIANT incluyo al acido colico como competidor de su farmaco.

En cualquier caso, y sin perjuicio de todo lo anterior, la principal evidencia de la
ausencia de sustituibilidad del CDCA-Leadiant® por el Kolbam® y el Orphacol®
desde la perspectiva de la practica clinica efectiva es que ninguna autoridad
sanitaria espafola, como el Ministerio de Sanidad o la AEMPS, ni Sociedades
Médicas como LASEMI“2, [a SEN“3 o la SENEP+4, ha confirmado la utilizacion
del &cido cdélico como tratamiento alternativo al CDCA en Espafia.

De hecho, en Espafia, Unicamente se han prescrito medicamentos
compuestos con CDCA (Quenobilan®, Quenocol®, Xenbilox®, CDCA-Leadiant®)
para el tratamiento de la XCT.

400 Pagina 7 del documento Confidencial titulado “003 Anexo n° 1 CONFIDENCIAL Escrito
presentacion documentacion adicional respuesta Rl 08.10” con fecha 16 de diciembre de 2019
aportado por LEADIANT L TD (folios 414 a 489). De hecho, en el formulario presentado,
LEADIANT dejé en blanco la casilla de “SIMILARES TERAPEUTICOS Y/O ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS.

401 Pagina 23 del documento confidencial titulado “025 Anexo P5.10.d-RV vista expediente 19063
2019.PDF” aportado por LEADIANT en su contestacion del 26 de marzo de 2021 (folios 3.743 a
3.838).

42 Respuestas de LASEMI, Sociedad Espafiola del Medicamento Individualizado (en adelante
“‘LASEMI”), del 14 de mayo de 2021 al requerimiento de informacion (folios 5747 a 5756).

43 Escrito de contestacion de la SEN del 2 de junio de 2021 al requerimiento de informacion (folios
5952 a 5953).

44 Escrito de contestacion por un representante SENEP del 3 de junio de 2021 al requerimiento
de informacién (folios 6013 a 6015).
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Asi se refleja en la documentacion interna de la propia LEADIANT de los afios
2014405 201646, 2018407 y 2019408,

En cuanto al &cido ursodesoxicélico, Unicamente se usé para el tratamiento de
la XCT en combinacion con el CDCA (nunca de forma independiente), al tratarse
de los dos principios activos del Bilenor®, farmaco importado como medicamento
extranjero en Espafa entre finales de 2008 y septiembre de 2010, momento en el
gue empieza a importarse el medicamento de LEADIANT Xenbilox® basado en
CDCA (patrr. (50)).

La conclusién de lo anterior es que ni el acido colico ni el acido ursodesoxicolico
constituyen alternativas terapéuticas al CDCA (ni por tanto al CDCA-Leadiant®)
para el tratamiento de la XCT.

Por tanto, en el presente caso, una definicion de mercado basada en el ATC5 no
so6lo es posible sino que resulta acorde con la realidad clinica.

405 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulada “0002.001 A764 Report
CTX Europe 16Sepl4.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (folios 2.002 a 2.003): "En
Espafa solo se utiliza CDCA, no CA". [...] No se usa para CTX ¢« Apenas mencionado por los
entrevistados *“No consideraria a ambos (CDCA y CA) como iguales. No tengo experiencia con el
acido coélico, pero conozco algunos estudios que comparan ambos y no los consideran iguales. El
acido colico no ha demostrado ser efectivo en estos estudios". * Por lo que hemos podido
averiguar, CA no se est utilizando en Espafia para CTX. No esta en la plataforma de la AEMPS
para estos medicamentos de uso especial. [...] "Todos usan el producto S. Tau excepto Italia
(version compuesta por hospital) [...] Las opiniones sobre la eficacia de CA en CTX varian
considerablemente, aunque en su mayoria son negativas frente a CDCA "(traduccion libre del
texto original en inglés).

406 \ersion no confidencial del correo incorporado de LEADIANT LTD, titulado “0011 RE Our
meeting yesterday” de fecha 21 de abril de 2016 (folios 2777 a 2781): “No hay evidencia del uso
de UDCA como terapia de reemplazo para el tratamiento de CTX. no seré una alternativa para los
pacientes de CTX.” (traduccion libre del texto original en inglés):

“There is no evidence of the use of UDCA as a replacement therapy for the treatment of CTX. [...]
won’t be an alternative for CTX patients.” (énfasis afadido

407 Version no confidencial del documento adjunto a un correo recabado en la inspeccion
LEADIANT LTD titulado “0048.001 CDCA Global Value Dossier Final v8 7 February 2018.pdf "con
fecha 7 de febrero de 2018 (folio 3010): "[...] Si bien Kolbam (acido célico, CA) recibié la
autorizacién de comercializacion europea para una indicacion amplia que incluye CTX, no hay
datos suficientes para recomendar CA para uso de rutina (5) y no es utilizado por expertos clinicos
[...]"(traduccion libre del texto original en inglés);“[...] While Kolbam (cholic acid, CA) has received
European marketing authorisation for a broad indication including CTX, there are insufficient data
to recommend CA for routine use (5) and it is not used by clinical experts [...]” (énfasis afiadido)

408 Documento confidencial aportado por LEADIANT LTD titulado “003 Anexo n° 1
CONFIDENCIAL Escrito presentacion documentacion adicional” fechado en septiembre de 2019,
adjunto a la documentacién adicional aportada por LEADIANT el 17 de diciembre de 2019 (folio
427): [CONF.].
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De las valoraciones internas realizadas por la propia LEADIANT4%; de la opinion
de expertos médicos consultados*°, yde la practica clinica efectiva en Espafia se
deriva que el principio activo CDCA carece de sustitutivos eficaces
disponibles en el mercado para el tratamiento de la XCT, al estar acotado para
una enfermedad concreta (XCT) y contar con caracteristicas clinicas sobre
reacciones adversas y eficacia clinica que impiden su sustituibilidad por otros
principios activos (como el &cido cdlico o el acido ursodesoxicélico).

(IV). Sustituibilidad de otros medicamentos industriales basados
en el CDCA

Descartado que medicamentos basados en un principio activo distinto del CDCA
puedan considerarse como sustitutivos terapéuticos para la XCT, procede analizar
si otros medicamentos industriales basados en el principio CDCA compiten con el
CDCA de LEADIANT en el tratamiento de esta enfermedad.

Existen otros medicamentos industriales formulados con CDCA y debe analizarse
si son susceptibles de considerarse alternativas al farmaco de LEADIANT.

Quenobilan® y Quenocol® fueron medicamentos autorizados en el ambito
nacional para el tratamiento de los céalculos biliares.

Dejaron de comercializarse en 2008 y 2009, respectivamente. Por ello, aunque
estaban compuestos con el principio CDCA y se habian utilizado fuera de
indicacion para el tratamiento de la XCT en Espafia, no pueden considerarse
sustitutivos terapéuticos al no estar disponibles en el mercado durante el periodo
investigado cuyo inicio se sitla en junio de 2017.

Xebyl® fue un medicamento portugués que emplea CDCA indicado para el
tratamiento de los célculos biliares. Desde 2011 no se comercializaba.

Por ello tampoco puede considerarse un sustitutivo terapéutico.

Chenodal® es un medicamento que emplea CDCA y esta autorizado para los
célculos biliares. Estaba formulado y comercializado solo en los E.E.U.U.
Tampoco cabe considerarlo un sustitutivo terapéutico en el mercado relevante,
dado que no se encontraba disponible en Espafia (ni, de hecho, en ningun otro
Estado miembro) durante el periodo investigado.

Asimismo, aunque Chenodal® hubiera podido considerarse una alternativa

potencial, las barreras de entrada europeas tales como las implicaciones
derivadas de la ODD del CDCA-Leadiant®, o las limitaciones de acceso a

409 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0002.001 CDCA CTX
presentation for MB simon.pptx” con fecha 10 de septiembre de 2014 (folios 517 a 531).

410 Escrito de contestacion de la SEN del 2 de junio de 2021 al requerimiento de informacion (folios
5.952 a 5.953) y escrito de contestacion por un representante SENEP del 3 de junio de 2021 al
requerimiento de informacién (folios 6.013 a 6.015).

411 Informacion publica titulada “2021-08-16 INFARMED ruptura de suministro Xeby!” incorporada
al expediente (folio 9.289).
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profesionales sanitarios, pacientes y proveedores cualificados del principio activo
para el mercado europeo hacen poco probable que Chenodal® pueda irrumpir en
el mercado europeo corto plazo*=.

(V). Las férmulas magistrales y su relacion con el mercado

LEADIANT califica las formulas magistrales en sus alegaciones a la Propuesta
de Resolucion como un competidor “extremadamente poderoso” de sus farmacos
industriales basados en CDCA. Sostiene que toda preparacion de este tipo que
cumpla con la legislacién europea es licita y por ello, debe ser incluida en la
definicion de mercado.

Invoca, como supuesta prueba de ello, que sus ventas en Espafia se habrian
reducido en noviembre de 2017 en un [CONF.] como consecuencia de la
introduccion de una formula magistral en el mercado espafol, en torno a
septiembre/octubre de 2017, que habria sido prescrita como sustitutiva del CDCA-
Leadiant®.

Sostiene asimismo LEADIANT, para defender la inclusion de las formulas
magistrales como parte del mercado relevante que, desde enero de 2020, el
Hospital Universitario de Amsterdam suministra una férmula magistral a la practica
totalidad de los pacientes de XCT en Holanda.

En respuesta a lo anterior, conviene apuntar, en primer lugar, que existen grandes
diferencias en términos de legislacion; capacidad y calidad de produccion;
publicidad; incentivos, o condiciones econémicas, que hacen que las féormulas
magistrales no sean comparables a los medicamentos industriales autorizados en
la definicion del mercado relevante de producto.

Las férmulas magistrales son un tipo de medicamento que no responde a un uso
habitual, sino que su utilizacion esta reservada para casos excepcionales tales
como la ausencia de una dosificacion especifica o forma galénica que no ofrecen
las alternativas industriales (por ejemplo, para su uso en pacientes pediatricos),
problemas de suministro o vacio terapéutico.

La propia LEADIANT, a través de su distribuidor DECOPHARMA, precis6 en una

carta de 3 mayo de 2018 dirigida a la AEMPS, refiriendose a las formulas
magistrales, que:

“[L]a peticion por parte de un servicio de farmacia hospitalario de un medicamento de
estas caracteristicas a una oficina de farmacia, y su elaboracion y venta por esta
Gltima, sélo seria legitima si pudiese ampararse en la excepcién contemplada en el

412 | as barreras de entrada de CHENODAL se recogen en la informacién aportada por LEADIANT
en contestacion a requerimiento de informacion. En concreto, en la cadena de correos titulada “
Anexo P7.b- - FW Prof. Federico.PDF” del 6 de mayo de 2014, aportada por LEADIANT (folios
3725 a 3726) y en la cadena de correos titulada “ 019 Anexo P7.c- - Re CTX product seeking FDA
approval.PDF” del 24 de octubre de 2014, aportada por LEADIANT (folios 3727 a 3729), asi como
en la diapositiva 2 de la presentacion incorporada de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha noviembre 2015 (folio 863).
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derecho comunitario y espafol para las llamadas “férmulas magistrales”. Dicha
excepcion, sin embargo, sélo esta permitida en casos “excepcionales” para
atender necesidades especiales de “pacientes individualizados” (véanse los
articulos 2, letra i), y 42.2, segundo parrafo, del Texto refundido de la ley de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios). En otras palabras, dicha
excepcion no esta pensada para amparar un sistema paralelo para el suministro
generalizado a hospitales de este tipo de medicamento, cuando ya existe un
medicamento que dispone de autorizacién de comercializacion, y que, en
consecuencia, ya esta disponible en nuestro pais para atender a las necesidades
ordinarias de los pacientes ™13,

Las formulaciones magistrales no surgen ni ejercen por tanto una presion
competitiva en respuesta al funcionamiento normal del mercado a los efectos de
la definicibn del mercado relevante, sino que constituyen un mecanismo
excepcional para dar respuesta a situaciones especificas o0 como ultimo recurso
para salvaguardar el interés publico.

Aun admitiendo, en términos hipotéticos, que las formulas magistrales basadas en
CDCA pudiesen constituir una alternativa terapéutica potencial al CDCA-
Leadiant® a los efectos de la definicion de mercado, lo cierto es que no pueden
considerarse parte del mercado relevante conformado por los medicamentos
basados CDCA para el tratamiento de la XCT durante el periodo investigado en
Espafia, por los motivos que se exponen a continuacion.

Constituye una cuestion pacifica que las diferencias existentes entre la regulacion
farmacéutica, la practica clinica especifica y las politicas de precios de los Estados
miembros determinan que la dimensiébn geografica de los mercados de
medicamentos es nacional.

Por ello, el hecho de que en otro Estado miembro, como es el caso de Holanda,
las féormulas magistrales hayan podido ejercer una fuerte presion competitiva o
incluso llegado a desbancar al CDCA-Leadiant®, no resulta necesariamente
determinante para la definiciébn del mercado relevante de medicamentos para el
tratamiento de la XCT en Espafia.

Esta definicibn depende, como hemos indicado, de la sustituibilidad terapéutica
atendiendo a la practica clinica efectiva en nuestro pais.

Taly como se recoge en el apartado de hechos acreditados (péarrs.(144)), es cierto
gue entre los meses de septiembre-octubre de 2017 hasta mayo-junio de 2018 se
comercializaron momentaneamente en Espafia formulas magistrales que
emplean CDCA con el fin de suplir la ausencia puntual de medicamentos
disponibles#4,

413 Escrito de 3 de mayo de 2018 enviado por DECOPHARMA a la AEMPS (folios 4.135 a 4.139).

414 Respuestas de LASEMI, Sociedad Esparfola del Medicamento Individualizado (en adelante
“‘LASEMI”), del 14 de mayo de 2021 al requerimiento de informacion (folios 5.747 a 5.756), el uso
de las formulas magistrales en Espafia se produce, entre otras circunstancias, en la situacion de
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No obstante, la comercializacion de dichas formulaciones fue momentanea, ya que
su elaboracion infringia la normativa farmaceéutica vigente (como puso de
manifiesto la propia LEADIANT).

Como también se refleja en los hechos acreditados, tras una serie de
inspecciones, las autoridades sanitarias constataron que el proveedor del principio
activo no se ajustaba a la normativa europea ni nacional por lo que la farmacia que
las elaboraba tuvo que cesar su produccion (parr. (162)).

Indicaba a este respecto la AEMPS en su nota informativa de 17 de octubre de
2018 que la empresa proveedora del principio activo en cuestion “incumple con la
obligacion legal de estar inscrita en el Registro Unificado de Sustancias Activas
(RUESA), establecido en el Real Decreto 824/2010, de 25 de julio por el que se
regulan los laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso
farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos de
investigacion" y que “no cumple con las practicas correctas de distribucién de
principios activos para medicamentos de uso humano aprobadas en la UE”, hecho,
este Ultimo, que se habria comprobado mediante visita de inspeccion4:s.

Por ello no cabe incluir, como parte del mercado para el tratamiento de la XCT en
Espafia, productos comercializados incumpliendo la normativa vigente, que
unicamente estuvieron disponibles por un corto periodo de tiempo hasta que se
declaro su caracter irregular. EI TJUE ya afirmo, a este respecto y tal como ya se
ha indicado, que los productos farmacéuticos producidos o vendidos de manera
irregular no pueden considerarse verdaderos sustitutos terapéuticos y que por
tanto, no deben incluirse como parte del mercado relevante4s,

No consta que desde que dejaran de producirse dichas formulaciones irregulares
se hayan elaborado en nuestro pais formulas magistrales para el tratamiento de
la XCT, ni desde oficinas de farmacia privadas ni desde farmacias hospitalarias.

Asi pues, y en contra de lo alegado por LEADIANT, no puede considerarse a las
formulas magistrales que emplean CDCA sean parte del mercado relevante
espafol durante el periodo investigado.

Ello sin perjuicio de que lo fueran en el pasado o de que, en términos hipotéticos,
pudieran serlo en un futuro, en el caso de que se produjera una situacion similar a
la del caso holandés invocado por la propia LEADIANT47,

“suspensién de comercializacion por motivos no sanitarios (medicamentos huérfanos, o sea,
autorizados, pero no comercializados”.

415 Documento disponible en Web publica de la AEMPS, incorporado al expediente con titulo “010
2018-10-17 AEMPS ICMMI06-2018-Intabiotech “(folios 6392 a 6393).

416 STJUE de 23 de enero de 2018, Asunto C-179/16 Hoffmann-La Roche, ECLI:EU:C:2018:25,
parr. 52 y STIJUE de 30 de enero de 2020, Asunto C-307/18 Generics, ECLI:EU:C:2020:52, parr.
139.

417 El caso de Holanda fue analizado en la resolucién de la ACM de 1 de julio de 2021 en la que
se declara la comisién de un abuso de posicion de dominio por parte de LEADIANT por hechos
similares a los analizados en el presente Expediente en relaciéon con su farmaco CDCA-Leadiant®.
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No cabe, en definitiva, considerar que las formulas magistrales irregulares
elaboradas brevemente por una farmacia valenciana formen parte del mercado
relevante de producto.

Nétese, a mayor abundamiento, que la potencial irrupcion de férmulas magistrales
basadas en CDCA en Espafia para el tratamiento de la XCT se enfrenta a la
dificultad de hallar un distribuidor del principio activo que cumpla con los
estandares legales de calidad (especialmente para una produccion a suficiente
escala) como consecuencia del contrato de suministro exclusivo que LEADIANT
mantiene con PCA.

Ello fue precisamente lo que frustr6 el intento de la farmacia Valenciana de
comercializar su formula magistral.

No se tiene constancia de que, en Espafa, el Ministerio de Sanidad y las farmacias
espafolas hayan encontrado proveedores que cumplan los requisitos necesarios
(NCF y cumplimiento de Farmacopea Europea)*s. Tampoco que puedan
garantizar el suministro en términos de calidad+:.

Cuanto antecede permite concluir que no solo las férmulas magistrales que
emplean CDCA no pueden considerarse como parte del mercado relevante de
producto en Espafa durante el periodo investigado, por las razones previamente
expuestas, sino que tampoco parece previsible que puedan serlo en un futuro
inmediato.

(VI). Barreras de entrada

A los efectos de delimitar el mercado de producto, conviene referirse a la
existencia de barreras de entrada. En el presente caso, tales barreras se derivan,
no ya solo, de las dificultades generales que supone el desarrollo y
comercializacion de un nuevo farmaco en términos técnicos y normativos, sino

La autoridad de competencia holandesa estimé que una formulacidon magistral comercializada de
forma irregular en aquel pais, por el Hospital Universitario de Amsterdam, no podia considerarse
parte del mercado relevante durante el periodo infractor. Sin perjuicio de ello, la ACM estim6 que
la nueva formulacién magistral elaborada con posterioridad al periodo infractor por ese mismo
hospital, respetando, esta vez si, la normativa vigente, si se integraba en el mercado relevante.
Se afirma en este sentido en la citada resolucion en el apartado conclusivo sobre la definicion del
producto relevante: “{CONF.]”

418 Informacién aportada por el Ministerio de Sanidad el 31 de mayo de 2019 (folios 6 a 9), “Tras
el cese de actividad de la empresa citada [Intabiotech]. se han identificado otro proveedor de
principio activo en la EUDRA [PCA]. El fabricante de este principio activo esta en Italia, pero no
suministra al mercado y otros principios activos en el mercado no son idénticos al del medicamento
autorizado por procedimiento centralizado (el acido quenodesoxicolico, tiene tres formas
polimérficas y una forma amorfa. El producto autorizado corresponde al polimorfo I, y presentan
una especificacion de control de la sustancia activa del polimorfo I.)”.

419 Escrito de contestacion por un representante SENEP del 3 de junio de 2021 al requerimiento
de informacidn (folios 6013 a 6015): “y otros intentaron formularlo en sus farmacias, pero no habia
suministro regular de la materia prima para poder formular”.
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también, en gran medida, de los derechos exclusivos y ventajas de LEADIANT en
la comercializacion de su medicamento CDCA-Leadiant®.

Debe recordarse, en primer lugar, que la XCT es una enfermedad ultra rara con
una prevalancia muy limitada (0,06 pacientes por cada 10.000 personas en la
AEE), por lo que los incentivos econdémicos para la elaboracion de un farmaco
alternativo al CDCA-Leadiant® son escasos.

Por otro lado, el mantenimiento de la ODD (designacién de medicamento huérfano
del CDCA-Leadiant®) supone tener la exclusividad de su comercializacién en
el mercado de la UE durante 10 afios desde la fecha de su autorizacion (es decir,
desde 2017 hasta 2027). Por tanto, la posibilidad de que surjan otras alternativas
terapéuticas comerciales a nivel industrial similares (con el mismo principio activo)
sustituibles del CDCA-Leadiant® para el tratamiento de la XCT antes del 2027 es
particularmente baja.

Para que se pudiera autorizar un medicamento similar con la misma indicacion
terapéutica antes de 2027, su titular deberia demostrar que aporta un beneficio
significativo. Ello parece improbable, atendiendo a la baja prevalencia de esta
enfermedad y a los acuerdos de cooperacion exclusiva con los centros de
referencia que, segun la propia LEADIANT, dificultan el acceso de potenciales
competidores a informacién clinica esencial (pérr. (91)).

Otra ventaja para LEADIANT frente a los potenciales entrantes ha sido el acceso
completo al expediente de registro de Xenbilox® (a las partes galénica, clinica
y preclinica), asi como al contacto con los médicos mas reconocidos, a los que se
refiere como “Key Opinion Leader” (péarrs. (79), (91), (94) y (99)).

Supone, asimismo, un obstaculo relevante para los competidores potenciales, el
acuerdo de suministro exclusivo del principio activo CDCA que LEADIANT
mantiene con PCA, lider mundial en derivados del acido colico (parrs. (101) a
(129)) cuyos efectos, que se abordardn en detalle més adelante (parrs. (414) a
(419) y (614) a (618)), han impedido que pudiera consolidarse la elaboracion de
férmulas magistrales acordes a la normativa vigente en Espafa.

En definitiva, de acuerdo con la informacién obtenida en el presente expediente el
CDCA-Leadiant® es el tnico medicamento existente actualmente en Espafia para
el tratamiento de la XCT y resulta probable que lo siga siendo al menos hasta
2027, fecha en la que termina la exclusividad de su comercializacion en el
mercado.

VI.3.A.a.ii. Mercado geografico

De acuerdo con la Comunicacion de la Comision relativa a la definicion de
mercado de referencia a efectos de la normativa de la UE en materia de
competencia (97/C 372/03, DOUE de 9 de diciembre de 1997), el mercado
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geografico de referencia comprende la zona en la que las empresas afectadas
desarrollan actividades de suministro de productos y de prestacion de los servicios
de referencia, en la que las condiciones de competencia son suficientemente
homogéneas y que puede distinguirse de otras zonas geograficas proximas
debido, en patrticular, a que las condiciones de competencia prevalecientes son
sensiblemente distintas a aquéllas.

Asi lo ha indicado la jurisprudencia del TJUE que ha definido el mercado
geografico como ‘la zona geogréfica donde se comercializa el producto en
cuestion y donde las condiciones de competencias son lo suficientemente
homogéneas como para permitir la evaluacion de la repercusion del poder
economico de una determinada empresa”. 420

En el mismo sentido se han pronunciado la CNC y la CNMC+2,

De acuerdo con la practica europeas? y esparfiola*z, la dimension del mercado de
medicamentos es nacional, dadas las diferencias existentes en la regulacion de
los Estados miembros, las distintas politicas de prescripcién, de fijacion de
precios, compras y financiacion por los distintos sistemas nacionales de salud; asi
como por la diversidad de marcas, dosificaciones, sistemas de distribucién de
reembolso establecidos por las distintas autoridades sanitarias nacionales.

Asi pues, el mercado constituido por los medicamentos para el tratamiento de la
XCT a los efectos de las practicas investigadas debe considerarse circunscrito al
territorio nacional espaiiol.

420 Sentencia del Tribunal de Primera Instancia (TPI) de 6 de octubre de 1994, asunto Tetra
Pak/Comisién, T-83/91, confirmada en casacion por la sentencia del Tribunal de Justicia de 14 de
noviembre de 1996, Tetra Pak/Comision, C-333/ 94P.

421 Resolucién de la CNC de 23 de mayo de 2013, Expte. S/0303/10 Distribuidores Saneamiento
y Resoluciones de la CNMC de 26 de junio de 2014, Expte S/0445/12 Equipos contra incendios y
de 4 de diciembre de 2014, Expte. S/0453/12, Rodamientos Ferroviarios, de 5 de marzo de 2015,
Expte. S/0486/13 CONCESIONARIOS TOYOTA, Expte. S/0489/13.

CONCESIONARIOS OPEL, Expte S/0488/1313 CONCESIONARIOS HYUNDAI, Expte.
S/0487/13 CONCESIONARIOS LAND ROVER; de 28 de mayo de 2015 Expte. S/0471/13
CONCESIONARIOS AUDI/SEAT/VW; de 23 de julio de 2015, Expte. S/0482/13 Fabricantes de
automdviles; de 3 de diciembre de 2015, Expte. S/0481/13 CONSTRUCCIONES MODULARES;
de 26 de mayo de 2016, Expte. S/0504/14 AlO; de 15 de diciembre de 2016, Expte. S/DC/0538/14
Servicios Fotograficos y de 21 de noviembre de 2017, Expte. S/DC/0562/15 Cables BT/MT, de 4
de febrero de 2021 Expte S/0644/18 Radiofarmacos.

422 Decision de la Comision de 10 de febrero de 2021, asunto AT40394 — ASPEN (parrafo 59 a
61); Decision de la Comision de 15 de junio de 2005 asunto COMP/A 37.507/F3 — AstraZeneca
(pérrafo 503).

423 C- 0324 Laboratories Thea SAS/ Activos Novartis; N- 05095 Faes Farma/ Ipsen, N- 03041 Idec/
Biogen; C/0832/17 Janssen/ Esteve- Activos, de 14 de marzo de 2017 Expedientes C/0925/18
Recordati/Mylan, de 22 de marzo de 2018, N-05095 FAES FARMA/IPSEN.
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VI.3.A.a.iii. Conclusion sobre el mercado relevante

Tal y como se ha analizado, durante los ultimos afios sélo se han empleado en
Espafia para el tratamiento de la XCT medicamentos con el principio activo CDCA
tales como Quenobilan®, Quenocol®, Xenbilox®, y el CDCA-Leadiant®.

Por tanto, no pueden considerarse dentro del mercado relevante los farmacos que
emplean acido colico, ursodesoxicolico o de otro tipo.

Se ha comprobado, asimismo, que, durante el periodo investigado, comprendido
entre junio de 2017 y la fecha de adopcién de la presente Resolucion, la Gnica
alternativa terapéutica para el tratamiento de la XCT ha sido el CDCA-Leadiant®,
sin que puedan considerarse como parte del mercado relevante las formulas
magistrales que emplean CDCA y que fueron elaboradas irregularmente durante
un breve lapso de tiempo en Valencia hasta que se constatd su ilegalidad.

Se han constatado ademas barreras que impiden la entrada de nuevos farmacos
derivadas de la proteccion conferida por la ODD y los acuerdos de exclusividad
suscritos por LEADIANT y mantenidos durante el tiempo en que discurre la
conducta analizada, especialmente con el distribuidor del principio activo.

Asi pues, partiendo del criterio de sustituibilidad terapéutica y atendiendo a la
practica clinica efectiva durante el periodo investigado, esta Sala debe concluir
gue las préacticas investigadas habrian afectado al mercado de la fabricacion y
suministro de medicamentos que emplean el CDCA para el tratamiento de la XCT
en Espafia, mercado que durante el periodo investigado habria estado
conformado exclusivamente por el CDCA-Leadiant®.

VI.3.A.b. Posicion de dominio de LEADIANT
VI.3.A.b.i. Principios generales

Como ya se habia indicado, para acreditar la existencia de una practica de abuso
de posicion de dominio es necesario determinar si una entidad ostenta esa
posicion en los mercados relevantes definidos y establecer si las conductas
investigadas se subsumen en el tipo sancionador de los articulos 2 LDC y 102
TFUE.

La posiciéon de dominio se define como la situacién de poder econdmico en que
se encuentra una empresa y que permite a ésta actuar con independencia de sus
competidores y clientes en la medida en que no se encuentra sometida a una
presidn competitiva significativa en el mercado de referencia. Tal definicién se
contiene en la Comunicacion de la Comision Europea sobre la aplicacion del
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articulo 102 TFUE#», También se ha recogido en numerosas resoluciones de las
autoridades esparfiolas de competenciass. Tal linea doctrinal se basa en la
jurisprudencia europeasz.

En concreto y como han reiterado recientemente la doctrina y jurisprudencia de la
Unién Europea se estima que “una empresa disfruta de posicién de dominio en un
mercado cuando tiene en el mismo poder econémico e independencia de
comportamiento suficientes como para actuar sin tomar en consideracion
las posibles reacciones de los competidores y, de esta manera, ser capaz de
modificar en su provecho el precio u otra caracteristica del producto+.”

El Consejo de la extinta CNC, en su Resolucién de 17 de marzo de 2011 especificd
gue el margen de independencia frente a competidores y clientes no debe ser
absoluto, sino que basta con que sea “apreciable” o “considerable” 42:

“La definicion citada anteriormente no plantea una independencia de comportamiento
absoluta, sino que requiere que el comportamiento independiente lo sea en grado
suficiente para afectar al desarrollo de la competencia efectiva. No en vano la
definicion de dominancia no es un fin en si mismo, sino un ejercicio instrumental
supeditado al objetivo inmediato de determinar si un operador esta en posicién de
cometer un abuso. Por ello, se considera dominante a la empresa o empresas que
ostentan un poder de mercado considerable sobre clientes y/o proveedores de
manera estable durante un periodo de tiempo.”

424 Qrientaciones sobre las prioridades de control en su aplicacion del articulo 82 del Tratado CE
a la conducta excluyente abusiva de las empresas dominantes (2009/C 45/02).

425 Resolucidn de la extinta CNC de 22 de febrero de 2011, (expediente S/0180/10 ArcelorMittal),
Resolucién de la CNMC de 21 de enero de 2014 (expediente S/0373/11 CORREOS 2) ,
Resolucién de la CNMC de 26 de agosto de 2013 (expediente S/0360/11 AGEDI), Resolucion de
la CNMC, de 8 de junio de 2017 (expediente S/DC/0557/15 Nokia), Resolucién de la CNMC, de
21 de noviembre de 2017 (expediente S/DC/0580/16 Criadores de caballos 2), Resolucion de la
CNMC de 30 de mayo de 2019 (expediente S/DC/0590/16 DAMA VS SGAE) y Resolucion de la
CNMC de 23 de febrero de 2022 ( expediente Correos 3 S/0041/19 - CORREQOS 3) y Resolucion
de la CNMC de 17 de mayo de 2022 (expediente REAL SOCIEDAD CANINA DE ESPANA
S/0044/19).

426 Sentencia del STJ de 14 de febrero de 1978 United Brands vs Comisién, asunto 27/76,
EU:C:1978:22; de 13 de febrero de 1979., de 13 de febrero de 1979.Hoffman — La Roche c.
Comisién, asunto 85/76, EU:C:1979:36); de noviembre de 1983. Michelin ¢c. Comisién, asunto
322/81, EU:C:1983:313; y de 3 de octubre de 1985. Télémarketing, asunto 311/84,
EU:C:1985:394, de 29 de abril de 2004.

427 Asunto AT.39740 Google Search (Shopping) confirmada por la Sentencia del TGUE de 10 de
noviembre de 2021, Google LLC, anteriormente Google Inc. y Alphabet, Inc. contra Comision
Europea, Asunto T-612/17. EU: T: 2021:763. En este mismo sentido se ha pronunciado, la
Autoridad de Competencia espafiola: en la Resolucién de la extinta CNC de 22 de febrero de 2011,
(expediente S/0180/10 ArcelorMittal), en la Resolucién de la CNMC de 21 de enero de 2014
(expediente S/0373/11 CORREOS 2) , en la Resolucion de la CNMC de 26 de agosto de 2013
(expediente S/0360/11 AGEDI), en la Resolucién de la CNMC, de 8 de junio de 2017 (expediente
S/DC/0557/15 Nokia), en la Resolucion de la CNMC, de 21 de noviembre de 2017 (expediente
S/DC/0580/16 Criadores de caballos 2) y en la Resolucién de la CNMC de 30 de mayo de 2019
(expediente S/DC/0590/16 DAMA VS SGAE).

428 Resolucion de la CNC 17 de marzo de 2011 (expediente S/0153/09 Mediapro).
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Un factor particularmente significativo para la determinacion de la posicion de
dominio es la existencia de cuotas de mercado elevadas. Tal y como sefiala
Comunicacion de la Comision Europea sobre la aplicacion del articulo 102
TFUE*?°;

“las cuotas de mercado proporcionan una primera indicacion util para la Comision en
lo que respecta a la estructura del mercado y a la importancia relativa de las distintas
empresas activas en el mercado” y “la experiencia sugiere que cuanto mayor es la
cuota de mercado y cuanto mayor es el periodo de tiempo durante el cual se tiene
dicha cuota, més probable es que constituya un indicio preliminar importante de la
existencia de una posicion dominante.”

En este sentido, la Sentencia del TJUE de 6 de diciembre de 2012, en el caso
AstraZeneca sefiala ques:

“aunque la magnitud de las cuotas de mercado puede variar de un mercado a otro,
la posesién durante mucho tiempo de una cuota de mercado extremadamente
elevada constituye, salvo circunstancias excepcionales, la prueba de la existencia de
una posicion dominante y que las cuotas de mercado superiores al 50 %
constituyen cuotas de mercado muy altas.”

Se precisa asimismo en la jurisprudencia AstraZeneca que las cuotas de mercado
no son el Unico factor que permite establecer la posicion de dominio de una
empresa sino que+;

“la existencia de una posicion dominante es, en general, el resultado de una
combinacién de diversos factores que, considerados aisladamente, no serian
necesariamente decisivos’.

Por ello, para evaluar la posicion de domino, resulta necesario realizar un analisis
estructural del mercado y tener en cuenta otros factores importantes, como la
probabilidad de entrada de competidores potenciales o la expansion futura de
competidores reales, junto con las barreras de entrada y la fuerza de negociacion
de los clientes de la empresa (poder compensatorio de la demanda)*32.

Otro elemento que puede resultar relevante para determinar la concurrencia de
una posicion de dominio es la existencia de una prerrogativa o situacion
privilegiada atribuida por una disposicion normativa que confiera o contribuya a
incrementar el margen apreciable de independencia de la empresa dominante en
el mercado.

429 Apartados 13 y 15 de la Comunicacion de la Comisién Europea “Orientaciones sobre las
prioridades de control de la Comision en su aplicacion del articulo 82 del Tratado CE a la conducta
excluyente abusiva de las empresas dominantes”.

430 Sentencia del TJUE de 6 de diciembre de 2012, en el caso AstraZeneca AB y AstraZeneca plc
contra Comision, C 457/10, EU:C:2012:770, parrafo 176.
431 Sentencia del TJUE de 6 de diciembre de 2012, en el caso AstraZeneca AB y AstraZeneca plc
contra Comision C 457/10, EU:C:2012:770, parrafo 175.

432 Decision de la Comision Europea de 10 de febrero de 2021 en el caso AT.40394 — ASPEN.
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Ello resulta relevante a los efectos del presente caso, en la medida en que los
derechos exclusivos que conllevan la designacion de medicamento huérfano
(ODD) no eximen de la aplicaciéon de los articulos 2 de la LDC y 102 del TFUE.

Asi lo recoge el articulo 2.3 de la LDC cuando establece que ‘la prohibicion
prevista en el presente articulo se aplicara en los casos en los que la posicién de
dominio en el mercado de una o varias empresas haya sido establecida por
disposicion legal’.

A este respecto, la jurisprudencia de la Unién Europea ha sefialado en numerosas
ocasiones que la posicion originada o favorecida por disposiciones legales o
reglamentarias no excluye la aplicacion de la normativa del derecho de la
competencia relativa a la interdiccion del abuso de posicion de dominio43;

“La circunstancia de que la inexistencia de competencia o la limitacién de ésta en el
mercado de que se trata haya sido originada o favorecida por disposiciones legales
o reglamentarias, no excluye en modo alguno la aplicacion del articulo 86 [actual 102
TFUE], como ha reconocido el Tribunal de Justicia, entre otras, en sus sentencias de
13 de noviembre de 1975, General Motors (26/75, Rec. p. 1367); de 16 de noviembre
de 1977, Inno (13/77,<-> Rec. p. 2115), y de 20 de marzo de 1985, Italia/Comision
(41/83,<-> Rec. p. 873).”

Debe por tanto determinarse si LEADIANT ostenta una posicion de dominio en el
mercado relevante de la fabricacién y distribucién de medicamentos que emplean
el principio activo CDCA para el tratamiento de la XCT en Espafia.

VI.3.A.b.ii. Aplicacion al caso
(). Presion competitiva actual

Como se sefialaba previamente, un primer indicador del poder de mercado de una
empresa para reflejar la presion competitiva a la que se enfrenta en un momento
dado es su cuota de mercado en el mercado relevante.

LEADIANT es el unico proveedor en Espafa de farmacos que emplean CDCA
prescritos para el tratamiento de la XCT (a través del distribuidor DECOPHARMA),
por lo que puede afirmarse que su cuota de mercado es del 100%.

Asi lo han sefalado las autoridades sanitarias nacionales con las que se ha
interactuado en el presente expediente34,

Asi se confirma también a partir de documentos de la propia LEADIANT43 (parr.
(206)).

433 Sentencia 311/24 Centre belge d’etudes de marché — Télémarketing v CLT, parrafo 16.
434 Segun informacién aportada por el Ministerio de Sanidad (folios 6 a 9), AEMPS (folios 3.560 a
3.578), SEN (folios 5.952 y 5.953) y un representante de SENEP (folios 6.013 a 6.015).

435 \Véase, por ejemplo, el documento confidencial aportado por LEADIANT LTD titulado “003
Anexo n° 1 CONFIDENCIAL Escrito presentacion documentacion adicional” fechado en
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LEADIANT ha sido el unico proveedor de medicamentos basados en CDCA para
el tratamiento de la XCT en Espafia, desde junio de 2017 con CDCA-Leadiant®.

De hecho, fue el Unico proveedor de estos medicamentos desde septiembre de
2010, ya que, via medicacion extranjera, importdé su medicamento Xenbilox®
(usado “off label” o fuera de indicacion terapéutica) al no existir ninguna otra
alternativa terapéutica para los pacientes de esta enfermedad tras la retirada de
Quenocol® y Quenobilan® del mercado espariol en 2008 y 2009 (parrs. (50), (51),
(85) (172) y (173))4s.

A la ausencia de competidores han contribuido, tanto factores externos (p.e. la
salida del mercado de estos dos farmacos) como las conductas preparatorias de
la propia LEADIANT cuando ejecutaba el Proyecto CDCA LEADIANT, empezando
por la compra de Chenofalk® en Alemania y Holanda y Chenix® de Solvay en otros
paises tales como EE. UU, todos ellos farmacos basados en CDCA (parrs. (81) a

(85)).

LEADIANT alega que la DC ha ignorado la presion competitiva ejercida por las
formulas magistrales, que habria provocado un descenso del [CONF.] en las
ventas del CDCA-Leadiant® en Espafia, entre septiembre/octubre de 2017 y
mayo/junio de 2018.

Sin embargo, tal y como se explicaba previamente, tales formulaciones no pueden
considerarse sustitutivos terapéuticos del CDCA-Leadiant® para el tratamiento de
la XCT por tratarse de productos elaborados de forma irregular cuya produccion
fue prohibida al poco tiempo, precisamente tras constatar las autoridades
sanitarias que no cumplian con la normativa vigente (péarrs (144) a (168)). Tras ello
LEADIANT recupero las ventas perdidas.

Ademas, en ningln momento, las formulas magistrales irregulares obligaron a
LEADIANT a modificar el precio de su producto.

Ello contradice la existencia de una pretendida presion competitiva ejercida por
ellas.

También se ha acreditado previamente que, al contrario de lo defendido por
LEADIANT, los medicamentos con &cido coélico y acido ursodesoxicdlico no
se prescriben en Espafa para el tratamiento de la XCT, por lo que no pueden
considerarse sustitutivos terapéuticos del CDCA-Leadiant® atendiendo a la
practica clinica efectiva, ni han ejercido por tanto presién competitiva alguna sobre

septiembre de 2019, adjunto a la documentacién adicional aportada por LEADIANT el 17 de
diciembre de 2019 (folio 427):

“[CONF.]".

436 Escrito del Ministerio de Sanidad del 31 de mayo de 2019 (folio 6). De acuerdo con las
respuestas de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de informacion, Xenbilox se
dio de alta en la base de datos de medicamentos en situaciones especiales (MSE) el 13 de
septiembre de 2010 (folio 3560).
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LEADIANT en el mercado espariol durante el periodo investigado (parrs. (46) y
(335)).

(I).Presion competitiva potencial

Para analizar una posible competencia potencial y a las razones que podrian
explicar la ausencia de competidores actuales, es necesario estudiar la existencia
de barreras de entrada (a las que ya se aludia en el apartado previo relativo a la
definicion del mercado relevante) (parrs. (349) a (354)).

Comenzando por las barreras de entrada legales debe considerarse que la
designacién ODD del CDCA-Leadiant® como medicamento huérfano implica que
este farmaco cuenta, en principio, con una exclusividad de comercializacién en
el mercado de al menos 10 afios por cada indicacion autorizada*®”. Ello dificulta
en gran medida la entrada de nuevos competidores “similares” al menos hasta
2027 (parrs. (101) a (129)).

Dicha exclusividad Uunicamente podria verse desplazada en el caso de que antes
del transcurso de 10 afios se desarrollase otro medicamento para el tratamiento
de la XCT cuyo laboratorio fuese capaz de demostrar ante la COMP que su
farmaco aporta un “beneficio clinico significativo” frente al CDCA-Leadiant®.

Las probabilidades de que se produzca este escenario hipotético se ven
significativamente limitadas por distintos factores tal y como de hecho manifestaba
internamente la propia LEADIANT al afirmar que no esperaba competidores reales
ni potenciales de su CDCA%3s,

Otro de los factores que limitan la competencia potencial es que, al tratarse de
una enfermedad ultra rara, el nimero de pacientes y especialistas de XCT es
particularmente reducido.

A ella deben sumarse los acuerdos de cooperacion exclusiva suscritos por
LEADIANT con los principales centros y especialistas de referencia que
limitan el acceso de otros laboratorios a los datos clinicos sobre el tratamiento de
la XCT (parrs. (86) a (100)).

437 Como excepcion a estos 10 afios, la legislacién comunitaria permite que se pueda revisar si se
mantienen los criterios de la asignacion de la ODD a instancia de un estado miembro, y en tal
caso, reducir este periodo de exclusividad a 6 afios (articulo 8.3 del Reglamento 141/2000). Sin
embargo, en el caso concreto de LEADIANT la ODD se otorgd sobre la base del criterio de
prevalencia de la enfermedad por lo que, al no haberse modificado dicha cifra de pacientes, seria
muy improbable que se aplicase la reduccién de 6 afos.

438 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulada “0002.001 A764 Report
CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (folios 1947 a 2034): “When
asked about any expected changes in CTX management in the next few years, one physician said
"We had not expectations about this until this project. [...] “No innovation is known about or
foreseen in this area (CTX) “I don't see any new drug arising in the treatment of CTX and | think
that it will be very difficult to see somebody investing resources in this sector in the coming
years...... it's a too small pathology. it's an orphan who nobody wants to adopt!”.
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Cabe referirse, como evidencia practica de dicha dificultad, al caso del laboratorio
RETROPHIN que al no “poder colaborar con estos centros de mayor importancia™
(en palabras de LEADIANT) “para acceder a sus datos clinicos” no pudo hacerse
con la informacién clinica necesaria para obtener la ODD en Europa (parr. (91)).
De ahi que la propia LEADIANT afirmara “no se espera que el CDCA de Retrophin
sea un competidor en Europa [...] % (parr. (93)).

Otra barrera de entrada que ha dificultado la apariciébn de nuevos competidores
es el contrato de suministro exclusivo de CDCA con PCA, tendente, segun la
propia LEADIANT, a lograr “el control sobre el API [principio activo]” (parrs. (111)

y (112)).

Como se ha visto, PCA era el unico proveedor del principio activo con los
suficientes estandares de calidad (al menos para su uso en Espafa) y capacidad
de produccién capaz de suministrar CDCA a un potencial laboratorio competidor.
Sin embargo, la posibilidad de que PCA pudiese colaborar con otro laboratorio se
veia impedida por la clausula de exclusividad reciproca suscrita entre PCA y
LEADIANT quien, como también se ha visto, vigilaba estrictamente su
cumplimiento (parrs. (119) a (129)).

La dificultad de acceder a un CDCA con los estandares de calidad requeridos por
las autoridades espafiolas fue, de hecho, lo que habria impedido a la farmacia
valenciana consolidar la elaboracion de formulas magistrales, a la que tuvo que
poner fin tras las inspecciones de las autoridades sanitarias (parrs. (144) a (171)).

La aparicion de las formulaciones magistrales en un momento puntual en el
mercado nacional se debio exclusivamente a la decision de los médicos de
prescribirlas como alternativas mas econdmicas ante el elevado precio del
CDCA-Leadiant®. La relevancia del poder de decision de los médicos sobre un
farmaco fue determinante para que LEADIANT se planteara la aplicacion de un
descuento del [CONF.] sobre el precio del envase “para mantener la calma” en
este segmento de la demanda (pérr. (170)).

No obstante, el poder decisorio de este colectivo se anula cuando no existen
alternativas en el mercado, como ha ocurrido en el presente caso.

Finalmente debe considerarse que, segun indica el informe de la Comision
Europea de julio de 2019 sobre medicamentos huérfanos, incluso una vez
expirada la proteccion de comercializacion, esta proteccion puede extenderse de

439 Diapositiva 2 de la presentacién incorporada de LEADIANT LTD titulada “0008 AP 1122 Minutes
of Meeting 19 November” con fecha noviembre 2015 (folio 863): “Retrophin’s CDCA is not
expected to be a competitor in Europe“(énfasis afiadido).
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facto, dado que los médicos y los pacientes no suelen ser proclives a cambiar a
un producto de la competenciao,

(1. Poder compensatorio de la demanda

Otro elemento relevante a la hora de establecer el poder de mercado de una
empresa que caracteriza la posicion de dominio es el poder compensatorio o
capacidad negociadora del lado de la demanda.

Segun sostiene LEADIANT en sus alegaciones a la Propuesta de Resolucion,
debe descartarse su posiciéon de dominio atendiendo al “inconmensurable” poder
de negociacion de las autoridades sanitarias.

De acuerdo con LEADIANT, ello se deberia a que las autoridades sanitarias se
benefician de una situacion de monopsonio al determinar los precios de los
medicamentos financiados y que, ademas, al no estar obligadas a financiar el
CDCA-Leadiant pueden rechazar cualquier precio que consideren abusivo o
desproporcionado.

Dicho poder de negociacion habria permitido a las autoridades sanitarias proponer
un precio de financiacién de [CONF.] €/envase, desvincularse del acuerdo de
financiacion de CDCA alcanzado con LEADIANT el 23 de noviembre de 2021 y
remitir el 15 de marzo de 2022 una carta para obligarle a comercializar el
medicamento al precio de [CONF.] €/envase, advirtiendo del inicio de un
procedimiento sancionador en caso contrario.

Esta Sala no puede compartir el planteamiento de LEADIANT.

440 En las paginas 168 y 169 del “Study to support the evaluation of the EU Orphan Regulation
Final report July 2019” de la Comision Europea, incorporado al expediente con titulo “2020-08
COMISION orphan-regulationstudyfinal-reporten” (folios 8.865 a 9.278):

“después de la expiracion de la exclusividad de mercado (y cualquier otra forma de proteccion),
los precios de los medicamentos huérfanos disminuyen siempre y cuando se produzca la
competencia de genéricos. Por lo tanto, es evidente que en esos casos la exclusividad comercial
permite al titular de la autorizacion de comercializacién cobrar precios més altos. Ademas, es
probable que estos titulares de autorizaciones de comercializacion puedan captar una mayor parte
del mercado (de hecho, todo el mercado mientras el producto estd en exclusividad) de lo que
habrian hecho de otra manera._Este efecto puede incluso extenderse mucho més alla de la
expiracion de la exclusividad del mercado, ya que los médicos y los pacientes pueden dudar en
cambiar a un producto de la competencia. Por lo tanto, la exclusividad de mercado contribuye a
aumentar los ingresos como resultado tanto de precios mas altos como de mayores volumenes
de ventas" (énfasis afadido) traduccién libre del texto en inglés:

“after expiry of the market exclusivity (and any other forms of protection), the prices for orphan
medicines decrease if and when generic competition occurs. It is thus evident that in those cases
the market exclusivity enables the marketing authorisation holder to charge higher prices.
Moreover, these marketing authorisation holders are likely able to capture a larger share of the
market (effectively the entire market whilst the product is under exclusivity) than they would have
otherwise._This effect can even extend well beyond the expiry of the market exclusivity as
physicians and patients may be hesitant to switch to a competitor product. Thus, market exclusivity
contributes to increased revenues as a result of both higher prices and higher sales volumes”
(énfasis afadido).
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Ha de tenerse en cuenta, en primer lugar, que ni la legislacion sanitaria ni las
normas de competencia pueden obligar a un laboratorio a comercializar sus
medicamentos en Espafia, incluso cuando no hay alternativas autorizadas para
una determinada enfermedad.

Inversamente, la obligacion de garantizar el derecho a la proteccion de la salud de
los pacientes de la XCT ha forzado al Sistema Nacional de Salud, ante la ausencia
de alternativas terapéuticas, a adquirir el CDCA-Leadiant® por la Unica via
disponible, esto es, mediante la via de la medicacion extranjera, al precio de
14.000 €/envase y desde el 1 de mayo de 2022 a [CONF.] €/envase.

Esta conducta se ha producido pese a que, segun afirmo el propio Ministerio de
Sanidad, la Resolucion de financiaciéon del CDCA-Leadiant fue debida a “la
imperiosa necesidad de reducir el impacto presupuestario que la adquisicion del
citado medicamento como MSE estaba produciendo al Sistema Nacional de
Salud” pero que el precio acordado se considera “por unanimidad abusivo y
desproporcionado”.

De hecho, aunque el Ministerio de Sanidad informé en su dia a LEADIANT de “su
disconformidad con la propuesta de vincular la oferta a una tedrica compensacion
por la diferencia del precio pagado anteriormente”, LEADIANT mantuvo dicha
vinculacién en su oferta final.

Tan limitado se ha demostrado el poder de negociacion del Ministerio de Sanidad
gue, a pesar de contar con la Resolucion de Financiacion aplicable desde el 1 de
diciembre de 2021, LEADIANT mantiene la importacién del CDCA-Leadiant® por
la via de la medicacién extranjera a [CONF.] €/envase. Ni siquiera ha informado
de su comercializacion efectiva en Espafia, vinculandola a la terminacion
convencional de este procedimiento sancionador y a la modificacion de la
Resolucion de financiacion del Ministerio (parrs. (252) a (277)).

Cabe invocar asimismo como reflejo del poder de negociacion de LEADIANT
frente a la Administracion, la Resolucion de 15 de marzo de 2022 del Ministerio
de Sanidad en la que este organismo declara:

“(n)o es posible por ello admitir que la dispensacion de un medicamento incluido en
la prestacion farmacéutica quede a la voluntad del laboratorio como sistema de
presion a la Administracion, para obligarla a aceptar o a modificar unas condiciones
hasta el punto de convertirse en inasumibles economicamente, sino que, ademas,
podrian dejar en manos de los laboratorios el cumplimiento del derecho a la
proteccion de la salud, constitucionalmente reconocido en el art. 43 de nuestra
Constitucion, lo que es, obviamente, inadmisible.” (énfasis afiadido).

En relacién con lo anterior, se debe tener en cuenta el caracter eminentemente
inelastico de la demanda del CDCA-Leadiant® al tratarse de un medicamente
de uso crénico y no curativo que una vez diagnosticada la enfermedad, debe
administrarse a lo largo de toda la vida del paciente. En ausencia de alternativas
terapéuticas disponibles, esta situaciébn disminuye aun mas el poder de la
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demanda de las autoridades sanitarias, al tratarse de un medicamento esencial
para la supervivencia de los pacientes

Dichos pacientes, con independencia del precio que solicite LEADIANT, tienen
como Unica opcién el CDCA-Leadiant®, pues no existe otro tratamiento para hacer
frente a su enfermedad en Espafia.

Ademas, como se ha acreditado, LEADIANT contactd con la AEXCT en el afio
2015 y envid una carta con el fin ultimo de que los pacientes siguieran usando el
CDCA-Leadiant® (parr. (95), (96) y (155)).

(IV). Conclusion en cuanto a la existencia de posicién de dominio de
LEADIANT

Atendiendo a todo lo anterior, cabe concluir que LEADIANT ha ostentado una
clara posicion de dominio en el mercado relevante a lo largo de todo el periodo
investigado.

Prueba de dicha posicién de dominio —entendida como una situacion de poder de
mercado que confiere un margen de independencia apreciable frente a
competidores y clientes— es que LEADIANT ha podido mantener, desde junio
2017 un precio calificado por ella misma como “premium” (parr. (76) (135) (209)
(216) o (217)) sustancialmente superior al de cualquier otro medicamento que
emplee el CDCA comercializado previamente en Espafia. El precio ha resultado
ser incluso mayor al esperado en sus mejores estimaciones.

También es prueba de dicha posicion dominio el que, aun aplicando un alto nivel
de precios, CDCA-Leadiant® haya mantenido una cuota practicamente inalterada
del 100% en el mercado relevante desde el 23 de junio de 2017 hasta la
actualidad.

VI.3.A.c. La existencia de un abuso por parte de LEADIANT
VI.3.A.c.i. Principios generales

Una vez constatada la posicion de dominio de una empresa, debe valorarse si su
comportamiento puede calificarse como conducta abusiva desde la perspectiva
del articulo 2 LDC y del articulo 102 TFUE. El ostentar una posicion dominante en
un determinado mercado relevante no constituye una infraccion per se de las
normas de defensa de la competencia, pues lo que la normativa prohibe es su
explotacion abusiva.

El articulo 2 de la LDC establece que:

“1. Queda prohibida la explotacion abusiva por una o varias empresas de su posicion
de dominio en todo o en parte del mercado nacional.
2. El abuso podra consistir, en particular, en:
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a) La imposicion, de forma directa o indirecta, de precios u otras condiciones
comerciales o de servicios no equitativos.

b) La limitacién de la produccion, la distribucién o el desarrollo técnico en perjuicio
injustificado de las empresas o de los consumidores.

¢) La negativa injustificada a satisfacer las demandas de compra de productos o de
prestacion de servicios.

d) La aplicacion, en las relaciones comerciales o de servicios, de condiciones
desiguales para prestaciones equivalentes, que coloque a unos competidores en
situacion desventajosa frente a otros.

e) La subordinacion de la celebracion de contratos a la aceptacion de prestaciones
suplementarias que, por su naturaleza o con arreglo a los usos de comercio no
guarden relacion con el objeto de dichos contratos.”

El articulo 102 del TFUE establece que:

“Seré incompatible con el mercado interior y quedara prohibida, en la medida en que
pueda afectar al comercio entre los Estados miembros, la explotacion abusiva, por
parte de una o mas empresas, de una posicion dominante en el mercado interior o
en una parte sustancial del mismo.

Tales précticas abusivas podran consistir, particularmente, en:

a) imponer directa o indirectamente precios de compra, de venta u otras condiciones
de transaccién no equitativas;

b) limitar la produccion, el mercado o el desarrollo técnico en perjuicio de los
consumidores;

c) aplicar a terceros contratantes condiciones desiguales para prestaciones
equivalentes, que ocasionen a éstos una desventaja competitiva;

d) subordinar la celebracion de contratos a la aceptacion, por los otros contratantes,
de prestaciones suplementarias que, por su naturaleza o segun los usos mercantiles,
no guarden relacién alguna con el objeto de dichos contratos.”

Las concretas conductas a las que se hace referencia en los articulos 2 de la LDC
y 102 TFUE no constituyen un catalogo cerrado de practicas abusivas, sino una
lista abierta de diferentes tipos de abusos, exclusionarios y explotativos.

Con caracter general, ambos preceptos, prohiben cualquier practica abusiva
capaz de limitar los mercados, cuya caracterizacion juridica no depende tanto del
nombre que se le haya dado, sino de los criterios sustantivos aplicables a cada
caso*,

Como ha reiterado la jurisprudencia de la UE, pueden existir comportamientos
abusivos que, entrando en el &mbito del articulo 102 TFUE, no se encuentran
recogidos en el citado listado.

441 Asunto AT.39740 Google Search (Shopping) confirmada por la Sentencia del TGUE de 10 de
noviembre de 2021, Google LLC, anteriormente Google Inc. y Alphabet, Inc. vs Comision Europea,
Asunto T-612/17. EU: T: 2021:763 en la que, a su vez, se cita el asunto T- 286/09 Intel v
Commission.
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Tal seria el supuesto concreto de la imposicion de forma unilateral de los llamados
“precios excesivos” por parte de la empresa dominante442,

De acuerdo con la jurisprudencia de la UE, el concepto de «explotacion abusiva
de una posicion dominante» en el sentido del articulo 102 TFUE es un concepto
objetivo*s3;

“las actividades de una empresa en posicién dominante que, en un mercado en el
que, debido justamente a la presencia de la empresa de que se trate, la intensidad
de la competencia se encuentra ya debilitada, producen el efecto de obstaculizar, por
medios diferentes de los que rigen una competencia normal de productos o servicios
con arreglo a las prestaciones de los agentes econémicos, el mantenimiento del nivel

de competencia que aun exista en el mercado o el desarrollo de esa competencia”
444

De la jurisprudencia se deriva que existen dos elementos clave en la definicién
del abuso de posiciéon de dominio:

los “medios de competencia normal” 44

la “responsabilidad especial” de la empresa dominante consistente en “no
impedir, con su comportamiento el desarrollo de una competencia efectiva y no
falseada en el mercado comun” 446,

Un sistema de competencia sin distorsiones solo puede garantizarse si la igualdad
de oportunidades esta asegurada entre los distintos operadores econémicos. Por
ello debe tenerse en cuenta el alcance de la responsabilidad especial de la
empresa dominante considerando las circunstancias especificas de cada caso*’.

442 Sentencia del TJ de 21 de febrero de 1973, Europemballage y Continental Can v Comision,
6/72, EU:C:1973:22, apartado 26; y de 17 de febrero de 2011, TeliaSonera Sverige, C-52/09,
EU:C:2011:83, apartado 26; de 29 de marzo de 2012, Telefonica y Telefénica de Espafia v
Commission, T-336/07, EU: T:2012:172, apartado 174.

443 Sentencia del Tribunal de Justicia de 14 de febrero de 1978United Brands vs Comisién, asunto
27176, EU:C:1978:22; de 13 de febrero de 1979., de 13 de febrero de 1979.Hoffman — La Roche
c. Comisién, asunto 85/76, EU:C:1979:36; de noviembre de 1983. Michelin c. Comisién, asunto
322/81, EU:C:1983:313; y de 3 de octubre de 1985. Télémarketing, asunto 311/84, EU:C:1985:394

444 Sentencia del TJUE de 30 de enero de 2020, Generics (UK) Ltd y otros contra Competition and
Markets Authority, peticion de decision prejudicial planteada por el Competition Appeal Tribunal,
Asunto C-307/18, EU:C:2020:52, apartado 148 y jurisprudencia citada.

445 Sentencia del Tribunal de Justicia de 13 de febrero de 1979., de 13 de febrero de 1979.Hoffman
— La Roche c¢. Comisién, asunto 85/76, EU:C:1979:36

446 Sentencia del Tribunal de Justicia de 9 de noviembre de 1983, NV Nederlandsche Banden
Industrie Michelin contra Comisién de las Comunidades Europeas. asunto 322/81, Nederlandse
Banden Industrie Michelin, EU:C:1983:313. parrafo 57; de 2 d3e abril de 2009, France Telecom
vs Comision, C-202/07P, ECLI:EU:C:2009:214 parrafo 105 y Sentencia del Tribunal de Justicia
(Gran Sala) de 6 de septiembre de 2017, Intel Corp. Inc. contra Comisién Europea, Asunto C-
413/14 P, EU:C:2017:632 apartado 135. Decisién de 10 febrero, 2021, Caso AT.40394 (Aspen),
parrafo 78-79.

447Asunto AT.39740 Google Search (Shopping) confirmada por la Sentencia del TGUE de 10 de

noviembre de 2021, Google LLC, anteriormente Google Inc. y Alphabet, Inc. vs Comisién Europea,
Asunto T-612/17. EU:T:2021:763 en la que, a su vez, se citan precedentes en los que se ha
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El TJUE ha venido considerando que el abuso en el ambito del articulo 102 del
TFUE es un concepto objetivo. Por ello, una conducta puede considerarse
abusiva "independientemente de los medios y procedimientos por los que se
logre"#s, También de manera independiente de su intencionalidad o
"independientemente de cualquier falta".

Sin perjuicio de ello y como expresamente ha sefialado el alto tribunal europeo en
el Caso AstraZeneca“:

“si bien es cierto que para identificar un abuso de posicion dominante no se requiere
demostrar el caracter deliberado del comportamiento que puede llevar a engafio a
las autoridades publicas, este caracter no deja de constituir también un elemento
pertinente que la Comision puede tener en cuenta, llegado el caso”.

Asimismo, el TJUE ha afirmado que “la existencia de una posicion dominante no
priva a una empresa que se encuentra en dicha posicion ni del derecho a proteger
sus propios intereses comerciales cuando estos son atacados, ni de la facultad,
en una medida razonable, de realizar los actos que juzgue adecuados para
proteger dichos intereses#*:

No obstante, tales conductas no son admisibles cuando su finalidad es,
precisamente, reforzar la posicion dominante de su autor y abusar de ella2.

En definitiva, si bien la empresa dominante, puede, en virtud del principio de
libertad de empresa, llevar a cabo practicas comerciales a fin de reforzar y
defender su posicion en el mercado, pesa sobre ella una “especial
responsabilidad” de no abusar de su poder mercado a la hora de perseguir tales
objetivos?s,

reiterado esta afirmacién (Asunto C- 280-08 P, Deutsche Telecom v Commission EU:C:2010:603,
Asunto T- 336/07, Telefonica SA v Commission EU:T:2012:172, Asuntos acumulados C-395/96 P
y 396/96, Compagnie Maritime Belge Transports and Other v Commission EU:C:2000:132, Asunto
C- 52/09 Konkurrensverket v TeliaSonera Sverige AB EU:C:2011:83.

448 Sentencia del TJEU 16 julio 2015 Huawei Technologies Co. Ltd, cuestién prejudicial, C-170/13,
(ECLI:EU:C:2015:477; parrafo 45.

449 Sentencia del Tribunal de Justicia de 21 febrero 1973, Continental Can vs Comision, C-6/72,
EU:C:1973:22, parrafos 27 y 29; Sentencia del Tribunal de Primera Instancia de 12 diciembre
2000, Aéroports de Paris v Commission T-128/98, EU: T:2000:290, péarrafo 170. Sentencia del
Tribunal Supremo 583/2018, de 10 de abril de 2018.

450 Sentencia del TGUE de 1 de julio de 2010, AstraZeneca AB y AstraZeneca plc contra Comisién.
Asunto T- 321/05, EU: T:2010:266, confirmada por la STIJUE de 6 de diciembre de 2012, C 457/10,
EU:C:2012:770.

451 Sentencia de 14 de febrero de 1978, United Brands y United Brands Continentaal/Comision,
27/76, EU:C:1978:22, apartado 189).

452 Sentencia del TJUE (Sala Cuarta) de 30 de enero de 2020, Generics (UK) Ltd y otros contra
Competition and Markets Authority, Peticién de decision prejudicial planteada por el Competition
Appeal Tribunal, Asunto C-307/18, EU:C:2020:52, apartado 149y 151.

453 \Véase, por ejemplo, la sentencia del Tribunal de Justicia (Sala Quinta) de 14 de noviembre de
1996, Tetra Pak International SA contra Comision, Asunto C-333/94, parrafo 24.
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Los abusos exclusionarios se caracterizan por la realizacion de conductas que
generan un cierre de mercado y, por tanto, la exclusion del mismo de
competidores actuales o potenciales.

Los abusos explotativos, consisten en prevalerse del poder de mercado que
confiere la posicibn de dominio para extraer rentas supracompetitivas de los
clientes. Dentro de estos ultimos se incluyen la modalidad de abuso consistente
en la aplicacion de precios excesivos 0 abusivos.

Las directrices de la Comision Europea sobre la aplicacion del articulo 102 del
TFUE (Directrices sobre el art. 102) consideran entre los abusos de exclusion
los acuerdos de exclusividad adoptados por una empresa dominante en el
mercado*. Se afirma en concreto (apartado 32) que

“una empresa dominante puede intentar excluir a sus competidores impidiéndoles
que vendan a clientes mediante obligaciones de compra exclusiva o descuentos,
denominados conjuntamente acuerdos exclusivos.”

El apartado 36 de las citadas Directrices sefiala que:

“(l)as obligaciones de compra exclusiva pueden dar lugar a un cierre anticompetitivo
del mercado en especial cuando, en ausencia de las obligaciones, los competidores
que no estan todavia presentes en el mercado cuando se concluyen las obligaciones
0 no estan en condiciones de competir por el suministro total de los clientes ejercen
una presion competitiva importante.”

El mismo apartado 36 precisa que, cuanto mayor sea la duracién de las
mencionadas obligaciones, “mayor es el probable efecto de cierre del mercado.
Sin embargo, si para todos o para la mayor parte de los clientes es inevitable
mantener relaciones comerciales con la empresa dominante, incluso una
obligacién de compra exclusiva de corta duracion puede dar lugar a un cierre
anticompetitivo del mercado” 4%

La inclusion de las clausulas de compra exclusiva por parte de una empresa
dominante en la infraccion de abuso de posicion de dominio ha sido consagrada
por el TJUE en su sentencia Hoffmann-La Roche#ss:

“Considerando que, para una empresa que ocupa una posicion dominante en un
mercado, el hecho de vincular a los compradores —aunque sea a instancia de
éstos— mediante una obligacién o promesa de abastecerse, en lo que respecta a la
totalidad o a gran parte de sus necesidades, exclusivamente en dicha empresa,

454 Comunicacion de la Comisién -Orientaciones sobre las prioridades de control de la Comisién
en su aplicacion del articulo 82 del Tratado CE a la conducta excluyente abusiva de las empresas
dominantes (2009/C 45/02) DOCE 24.2.2009 (parrs. 32y ss.).

455 Se alude a la sentencia del TJUE de 13 de febrero de 1979, Hoffmann-La Roche & Co. AG
contra Comision de las Comunidades Europeas, Asunto 85/76, EU:C:1979:36, apartados 89 y 90.

456 Sentencia del TJUE de 13 de febrero de 1979, Hoffmann-La Roche & Co. AG contra Comision
de las Comunidades Europeas, Asunto 85/76, EU:C:1979:36, apartados 89 y 90.
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constituye una explotacion abusiva de una posicion dominante en el sentido del
articulo 86 del Tratado.”

En el mismo sentido, el TGUE afirma que4’:

“si bien los compromisos de compra exclusiva no estan prohibidos con caracter
general y la existencia de una posicion dominante no priva a una empresa del
derecho a proteger sus propios intereses comerciales, no cabe admitir tales
comportamientos cuando su objeto es precisamente reforzar la posicion
dominante y abusar de ella.” (énfasis afadido).

En el ambito nacional, en consonancia con dicha jurisprudencia, el TDC ha
considerado en diversas resoluciones, como la adoptada el 29 de julio de 1999 en
el Expte. 438/98, Interflora, que los acuerdos de exclusividad constituyen un abuso
de posicion de dominio per se4ss

“Con estas clausulas Interflora limita la actividad de sus afiliados, les prohibe ejercer
actividades que hagan la competencia a los servicios prestados por su red y, en
particular, ejecutar los encargos que reciban de establecimientos no pertenecientes
a la red Interflora. Esta actuacién de Interflora, bloqueando la posibilidad de los
competidores de acudir a los servicios de floristas que estén afiliados a Interflora
constituye una conducta dirigida a impedir o, al menos, obstaculizar
significativamente a sus competidores actuales o potenciales el acceso o desarrollo
en el mercado, lo que supone una infraccién del articulo 6 LDC. 59

En relacion con la modalidad de abuso explotativo consistente en fijar un
precio excesivo, el TJUE en su sentencia United Brands define los precios
excesivos aplicados por empresas dominantes como aquellos que no guardan una
“relacion razonable con el valor econémico de la prestacion realizada <.

Para determinar el caracter abusivo del precio aplicado por una empresa en
posicion de dominio cabe fijarse en la jurisprudencia del TJUE que establece una
metodologia de analisis en dos pasos:

“S]e trataria entonces, de apreciar si existe una desproporcién excesiva entre el
coste efectivamente soportado y el precio efectivamente exigido y, en caso
afirmativo, examinar si se ha impuesto un precio no_equitativo, en términos
absolutos o0 en comparacién con los productos competidores. ™! (énfasis afiadido)

%57 Sentencia del Tribunal de primera instancia de 1 de abril de 1993 de BPB INDUSTRIES Y
BRITISH GYPSUM / COMISION Asunto T 65/89, EU: T:1993:31apartados 66 y 69. Confirmada
por la Sentencia del Tribunal de Justicia de 6 de abril de 1995 C-310-93, EU:C:1995:101

458 Resoluciones del TDC de 27 de septiembre de 2000 Resolucién expdte. 473/99 Igualatorio
Médico Quirargico Cantabria, y 25 de junio de 2001, Seguros Médicos Ciudad Real Expie 497/00,
Aseguradoras Medicas Vizcaya Resolucion de 6 de julio de 2000.

459 Resolucién del TDC de 29 de julio de 1999 en el Expte. 438/98, Interflora.

460 Sentencia del Tribunal de Justicia de 14 de febrero del978, C-27/76, United Brands,
EU:C:1978:22 (Sentencia United Brands), parr. 250.

461 Sentencia United Brands, parr. 252.
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Esta metodologia ha sido empleada por la Comision Europea, por ejemplo, en el
asunto ASPEN por infraccion del articulo 102 del TFUE consistente en el cobro de
precios abusivos por algunos de sus medicamentos para el tratamiento del
cancers6z,

En el presente caso, se debe valorar si LEADIANT ha contravenido su “especial
responsabilidad”, en tanto que operador dominante, ejecutando una estrategia
exclusionaria tendente a eliminar a sus competidores actuales y potenciales4s.
Debe valorarse igualmente si tal estrategia le ha permitido posteriormente explotar

su poder de mercado y aplicar un precio abusivo respecto de su farmaco CDCA-
LEADIANT®,

VI.3.A.c.ii. Estrategia exclusionaria

Como se refleja en los hechos probados, la estrategia preparatoria que puso en
marcha LEADIANT para su CDCA comenzé al menos en 2007, mucho antes de
la comercializacion del producto en 2017. La misma suponia eliminar toda la
competencia real y potencial, con el fin de hacerse con la exclusividad del mercado
y mantenerla una vez de comercializado el producto en Espafia (parrs, (70) a (85)).

Los apartados V1 y V2 de la presente resolucion relativos al “Proyecto CDCA-
LEADIANT” y los “Hechos en relacién para con la estrategia de LEADIANT para
alcanzar la exclusividad en el mercado”, muestran cémo LEADIANT:

- firmd convenios de colaboracion con los dos centros mas relevantes de XCT
a nivel europeo que preveian la exclusividad sobre su informacion clinica para
evitar que otros laboratorios pudieran desarrollar un producto competidor (parrs.
(86) a(100));

- firm6 un contrato de suministro exclusivo con el proveedor de CDCA, PCA,
para hacerse con el “control” del principio activo (parrs. (101) a (129)); y

- En el marco de la negociacién del precio de reembolso, buscé [CONF.] (parrs.
(268)).

En los epigrafes siguientes se analiza el desarrollo de estas condutas.

(. Acuerdos de colaboracion exclusiva con centros meédicos de
referencia

Dentro de su estrategia preparatoria para configurar su dominio, en 2014 y 2015
LEADIANT suscribié convenios de colaboracion con el Hospital Universitario de
Siena y el Hospital Casinius Wilhelmina en Nijmegen, centros de investigacion de
referencia en XCT.

462 Decision de la Comisién Europea de 10 de febrero de 2021 en el Asunto AT.40394 Aspen.

463 Decision de la Comisién Europea de 10 de febrero de 2021 en el Asunto AT.40394 Aspen,
parrs. 78 'y 79.
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Los términos de los acuerdos garantizaban a LEADIANT la exclusividad de los
datos clinicos reflejados en los estudios fruto de dicha colaboracion (parr. (91)).

LEADIANT niega en sus alegaciones que tuviera la exclusividad en el acceso a la
informacion clinica esencial y afirma que los acuerdos exclusivos con dichos
centros son fruto de la “competencia en la innovacion” con RETROPHIN. Este
laboratorio, como se ha visto, dio pasos para intentar que su medicamento basado
en CDCA, Chenodal®, fuese autorizado en Europa para el tratamiento de la XCT
(parrs. (89) a (94)).

Manifiesta también LEADIANT que tales acuerdos no impedian a este laboratorio
0 a cualquier otro la realizacién de ensayos similares con otros centros y médicos
especialistas.

A ello procede replicar que la intencionalidad y voluntad de generar una situacion
de exclusion en el mercado de los referidos acuerdos ha sido reconocida
expresamente por la propia LEADIANT, desde la que se afirmo que tales contratos
se suscribieron “para acceder a sus datos clinicos de modo que Retrophin no
pueda colaborar con estos centros de mayor importancia™s* (parr. (91)).

Dificilmente caber entender, como sostiene LEADIANT, que ello fuera fruto de la
‘competencia en innovacion” con RETROPHIN, laboratorio que LEADIANT
pretendia “eliminares (parr (89)).

De hecho, puede afirmarse que este laboratorio todavia no ha logrado
comercializar en Europa un farmaco basado en CDCA para el tratamiento de la
XCT, pese a llevar intentandolo, al menos, desde 2014.

Ya en 2015, se afirmaba desde LEADIANT que “no se espera que RETROPHIN
sea un competidor en Europa” (parr. (93)).

Por tanto, estos acuerdos, forman parte de la estrategia tendente a limitar el
desarrollo técnico en perjuicio de otras empresas y de consumidores en el
mercado que se generara en Espafia en 2017, en el sentido de los articulos 2 LDC
y 102 del TFUE.

Tal exclusividad, obtenida con caracter previo a la infraccion delimitada en este
expediente, mantiene su vigencia durante el periodo en que LEADIANT ostentaba
una clara posicion de dominio en el mercado espafiol de farmacos basados en
CDCA para el tratamiento de la XCT dificultando incluso la posible entrada de
nuevos competidores.

464 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha 23 de noviembre 2015 (folios
862 a 890).

465Documento incorporado del expediente holandés titulado “Exhibit218-
InternalemailcorrespondencewithinSigma-Taudated14February2014” con fecha 14 de febrero de
2014 (folios 8.628 a 8.629).
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Se trata, por tanto, de acuerdos de colaboracion exclusiva con los citados centros
de referencia por parte de LEADIANT que forman parte de la estrategia que
permitié, con posterioridad a su suscripcion y durante su toda vigencia, bloquear
el acceso a datos clinicos esenciales para el desarrollo de productos competidores
del CDCA-Leadiant®.

(I1).Acuerdo de suministro exclusivo del principio activo con PCA

Dentro de la estrategia preparatoria de la situacién de mercado definida en el
expediente, en 2008 LEADIANT firmé el primer contrato de suministro con PCA
que fue renovado en 2016 (parrs. (110) y (117)).

LEADIANT rechaza en sus alegaciones cualquier intencionalidad anticompetitiva
de este acuerdo.

Tal pretendida ausencia de finalidad anticompetitiva del contrato se ve desmentida
por los hechos acreditados y la documentacion obrante en el expediente.

Consta, en primer lugar, que al menos desde 2007 LEADIANT indagaba sobre las
formas de impedir que terceros pudieran elaborar un producto basado en CDCA
limitando el acceso a proveedores (“can ST stop others from making it?”)¢ (parr.
(72)).

Tal objetivo se consiguid, precisamente, gracias a la firma del contrato de
LEADIANT con PCA ya que como se asever0 desde la propia empresa en 2014,
dicho contrato le confiri6 el “control del principio activo™¢. Ello le permitio restringir
el acceso de terceros al principio. Tras conseguirlo, la empresa siguié insistiendo
en la necesidad de “tener uso exclusivo de todos las API [principio activo]
destinados al uso en pacientes CTX"48 (parr. (112)).

Consta, en este sentido, que la revision del contrato de 2016 estuvo motivada,
entre otras cuestiones, en “mantener el suministro de CDCA siempre que sea
posible para nuestro uso exclusivo y no para el tratamiento de XCT", Por ello las

466 Presentacion AEGIS 2007 (folios 1.915 a 1.934): “Current and future suppliers/manufacturers
of CDC -Ease of manufacture? -Can pharmacists compound it? -Can ST stop others from making
it? -Can ST stop others from supplying it to pharmacists? [...] If so, for how long and in which
territories?”.

467 Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo de 26 de noviembre de
2014 incorporada de LEADIANT LTD titulada “0001.001 AP1122 Sigma Tau Proposal 26th Nov
2014 V14F.” (folios 10162 a 10201): “Sigma Tau now have control over the API and are conducting
a re-branding exercise for CDCA”.

468 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada "0008.001 AP1122
Minutes of Project Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha noviembre 2015 (folios 862 a
890): “how are compounding companies obtaining the API for CDCA? (High minimum order
guantities and low prescribed volumes mean that API likely to be out of date).” “ST should have
exclusive use for all API destined for use in CTX patients”.

469 Documento incorporado de LEADIANT SPA titulado “RE: Modification of contract with Sigma-
tau and PCA” de 2 de octubre de 2015 (folios 9.939 a 9.945): “The aim is to keep supply of CDCA
where possible for our exclusive use and not for the purposes of treating CTX.”
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prioridades en la referida revision serian “asegurar el contrato durante el mayor
tiempo posible y alcanzar una exclusividad amplia” 47 (parr. (115)).

Los hechos acreditados reflejan, asimismo, que LEADIANT vigilé estrictamente el
cumplimiento de la exclusividad interrogando a PCA sobre pedidos o
acercamientos de terceros posibles competidores, para velar porque se
mantuviera el efecto de cierre de mercado derivado del contrato que garantizaba
su posicion de dominio o en palabras de la propia LEADIANT, asegurarse de que
“cualquier amenaza a nuestra posicion comercial sera anulada” 4 (parr. (124)).

Queda por tanto acreditada la intencionalidad exclusionaria de la clausua de
exclusividad que se incluy6 en el contrato y se ha mantenido vigente tras el inicio
de la comercializacion del CDCA-Leadiant® en Espafia.

LEADIANT alega que la exclusividad del contrato con PCA careceria de capacidad
para producir efectos de exclusion, al existir proveedores alternativos de CDCA lo
gue permitiria descartar todo efecto de cierre de mercado derivado del contrato
de exclusividad.

Esta Sala tampoco puede acoger este argumento.

En primer lugar, debe considerarse que los hechos acreditados y documentos
incorporados al expediente reflejan claramente que el acuerdo de suministro
exclusivo con PCA ha supuesto una barrera de entrada significativa, al dificultar el
acceso al principio activo a competidores potenciales, ya sea en forma de
medicamentos industriales o de formulas magistrales en el mercado espafiol.

Ademas, en las propias comunicaciones internas de LEADIANT manifiesta que el
contrato con PCA le conferia el control del principio activo. porque Unicamente
existian dos proveedores relevantes de CDCA que cumpliesen con los estandares
de calidad farmacéutica requeridos a nivel de la Union y dispusieran de una
suficiente capacidad de produccion+2; el primero de ellos era PCA y el segundo

47%Documento incorporado de LEADIANT SPA titulado “RE: Modification of contract with Sigma-
tau and PCA” de 2 de octubre de 2015 (folios 9939 a 9945): | have made a number of changes
that | am sure you will refine though you will see the direction in which | am trying to move the
contract in”[...] as discussed our priorities are to lock in the contract for as long as possible and
gain broad yet not unreasonable exclusivity” [...]” In my opinion if we get these aspects more in
our favour then we can accept the necessary financial consequences, i.e. paying the Euro80k and
a slight price increase”.

471 “| am confident that any threat to our commercial position will be quashed [...J-you continue to
be vigilant and let me know if you see anything else suspicious coming to you from the
Netherlands”.

472 Documento incorporado de LEADIANT LTD titulado “0002 RE: ¢ Would that impact CDCA?” de
fecha 12 de febrero de 2016 (folios 9.904 a 9.905): “si realmente solo hay 2 proveedores
aprobados por GMP, FDA a nivel mundial; asumiendo que la fuente NZ esta bloqueada en RTRX".
(traduccion libre del texto original en inglés), “if there are truly only 2 GMP, FDA approved suppliers
globally; assuming that the NZ source is locked into RTRX”. Versién censurada de oficio del
documento incorporado de LEADIANT LTD titulado “0005 RE: Update” de 13 de octubre de 2017
(folios 10.202 a 10.206): “Finally, there are two global API providers relevant for this product, the
product cannot be synthesized in a laboratory [...] to the API producers being able to contract with
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una empresa neozelandesa cuyo suministro estaba destinado exclusivamente a
RETROPHIN (parr. (102) a (104)) -laboratorio, que como ya se indicado, no
comercializa sus productos con CDCA en la UE y al que ya en 2015 LEADIANT
no consideraba una amenaza.

Podria aceptarse, al menos a nivel teorico, que existen otros proveedores de
CDCA en otros mercados#s.

Ello no serviria en cualquier caso para refutar que PCA fuera el Unico proveedor
gue cumplia con los estandares de calidad y capacidad de suministro requeridos
para la elaboracion de farmacos destinados al tratamiento de la XCT en Espafia,
al menos durante el periodo investigado.

Esta circunstancia se ve confirmada por las declaraciones de organismos
sanitarios* (parrs. (106) a (109)).

Igualmente se verifica en el intento frustrado de recurrir a las férmulas magistrales
como alternativa al CDCA-Leadiant® en Espafia (parrs. (130) a (170))47.

Resulta también significativa, a este respecto, la “incomodidad” manifestada desde
PCA ante las dificultades que la exclusividad del contrato con LEADIANT estaba
generando en los hospitales y el “sufrimiento” que ello pudiera generar en los
pacientes de XCT47 (parr. (127)).

enough global meat producers to ensure that a sufficient level of bile is available for the bile acid
products they produce” (énfasis afiadido).

473 Ello se reflejaria las declaraciones de PCA ante la autoridad de competencia italiana que
LEADIANT aporta como anexo junto a sus alegaciones a la Propuesta de Resolucion.

474 Informacion aportada por un representante de la Sociedad Espafiola de Neurologia pediatrica,
SENEP (folios 6.013 a 6.015). Documento incorporado de LEADIANT LTD titulado “0004 FW:
chenodeoxycholic acid (1.189)” de fecha 25 de octubre de 2011 hasta 7 de octubre 2016 (folios
9912 a 9927):” | could not identify another manufacturer and | have therefore only information from
your part “[...] “I'm so sorry for this my delay in answering. Concerning the specifications, I'd like to
inform you that we are working on the process in order to try and reduce the level of impurities, but
this is not so easy”. Escrito del Ministerio de Sanidad del 31 de mayo de 2019 (folios 6 a 9).

475 Esta Sala no discute la posicion de LEADIANT en lo referente al intento frustrado de recurrir a
las férmulas magistrales como alternativa al CDCA-Leadiant®, ante su alto precio.

No se discute que el cese de la elaboracion de las formulas magistrales fue consecuencia de la
intervencion de las autoridades sanitarias y que la actuacibn de LEADIANT al denunciar su
irregularidad esta en si misma amparada por la Ley.

Sin perjuicio de ello, el que la farmacia valenciana no lograra contratar inicialmente con un
proveedor del principio activo que cumpliese con la normativa nacional, ni fuese capaz de
encontrarlo tras la actuacion de las autoridades sanitarias, refleja las dificultades de encontrar un
principio activo alternativo acorde a la normativa espafiola es coherente con los efectos
exclusionarios que tuvo la exclusividad en contrato entre LEADIANT y PCA.

476 Correo interno de LEADIANT LTD titulado “0013 RE: CDCA - CMC Activities and US DMF
Preparation de fecha 28 de junio de 2016 recabado en la inspeccién de ST LTD (folios 954 a 955):
“The situation is getting very embarrassing by listening to the stories of the patients [...] it is our
intention not to let the patients suffer without this life-saving APl by way of derogation to the
contract.”
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LEADIANT afirma también que la exclusividad prevista en el contrato seria
objetivamente justificable para evitar que terceros pudieran aprovecharse como
“free riders” del nuevo CDCA mejorado que habrian desarrollado conjuntamente
PCA y LEADIANT. Ello impediria a LEADIANT recuperar la inversion realizada.
LEADIANT afirma textualmente, a este respecto, en sus alegaciones:

‘la PR ignora que el contrato con PCA no es un mero acuerdo de suministro, sino un
acuerdo de desarrollo de un producto”. (énfasis afiadido)

Por ello LEADIANT afirma que la duracién “limitada” del contrato [CONF.]
resultaria acorde con el alcance temporal de la AC del CDCA-Leadiant®.

Afirma también que la licitud de la exclusividad estaria amparada por la excepcion
de los articulos 1.3 LDC y 101.3 al caer el contrato bajo el paraguas del reglamento
europeo de exencion por categorias relativo a los contratos de investigacion y
desarrollo (Reglamento 1217/2010)477.

Al respecto debe decirse, sin embargo, que el contrato, de hecho, se titula
unicamente “contrato de suministro y compra” (“supply and purchase agreement”).
Analizado su contenido, puede verificarse que el mismo constituye un mero
contrato de suministro de principio activo en el que no se refleja la labor de
desarrollo conjunto de un nuevo producto a la que alude LEADIANT.

Por ello esta Sala tampoco puede asumir esta alegacion.

En cualquier caso, y aun admitiendo a efectos meramente dialécticos la postura
de LEADIANT en virtud de la cual el acuerdo pudiese calificarse como un contrato
de investigacion y desarrollo en el sentido del Reglamento 1217/2010, quod non,
la clausula de exclusividad no quedaria cubierta por el mencionado reglamento de
exencion por categorias a los efectos del presente expediente.

Ello, en primer lugar, porque, en virtud del articulo 3 relativo a las condiciones de
exencion, el Reglamento 1217/2010 solo resulta de aplicacion respecto de
empresas con cuotas de 25% en el mercado relevante de producto, cifra superada
ampliamente por LEADIANT como se ha establecido previamente (pérrs (361) o
(371)).

En segundo lugar, porque el Reglamento 1217/2010 se refiere a la exencién del
articulo 101 del TFUE (practicas colusorias) y el objeto del presente expediente
consiste en determinar si las conductas investigadas constituyen una infraccion
del articulo 102 del TFUE (abuso de posicion de dominio).

Debe considerarse que, como se ha indicado, la conclusion de contratos de
exclusividad de naturaleza exclusionaria y el mantenimiento de sus efectos,
cuando se llevan a cabo por un operador dominante son subsumibles en el tipo

477 Reglamento (UE) n ° 1217/2010 de la Comisién, de 14 de diciembre de 2010, relativo a la
aplicacién del articulo 101, apartado 3, del Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea a
determinadas categorias de acuerdos de investigacién y desarrollo Texto pertinente a efectos del
EEE; DOUE 335, 18.12.2010, p. 36-42.
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infractor de acuerdo con la jurisprudencia previamente citada y las Directrices
sobre el art. 102 del TFUE (parrs. (403) y (404)).

(1. Conclusion

Cuanto antecede permite a esta Sala concluir que las actuaciones integradas en
la primera etapa del Proyecto-CDCA LEADIANT, previas a la comision de la
infraccion que se declara en este expediente, tenian la intencionalidad de eliminar
toda competencia actual o potencial de la empresa y buscaban, al mantenerse
tras el comienzo de la comercializacién del CDCA-Leadiant® en Espania, reforzar
y mantener el mayor tiempo posible la exclusividad del producto en el mercado
espafiol.

Pese a la especial responsabilidad que comenzo6 a tener LEADIANT en tanto que
operador dominante en el momento de iniciarse la comercializacion del CDCA-
Leadiant® en Espafia, esta empresa mantuvo la exclusividad de los contratos
analizados, lo cual acredita la naturaleza exclusionaria de la conducta declarada
infractora en este expediente.

Se ha acreditado, asimismo, que las referidas actuaciones exclusionarias, que
convirtieron a LEADIANT en dominante en el mercado definido en esta resolucion
en el momento en que el CDCA-Leadiant® fue lanzado al mercado espariol, el 23
de junio de 2017 resultaban objetivamente aptas para restringir la competencia,
condicion suficiente para establecer su naturaleza abusiva+.

Se puede acreditar igualmente que el mantenimiento de la clausula de
exclusividad contribuyé de manera decisiva a que LEADIANT pudiera asegurarse
y mantener una cuota del 100% en el mercado relevante hasta el dia de hoy.

Resulta obvio que el articulo 102 del TFUE no sanciona que una empresa
conquiste una posicién de dominio o trate de reforzarla por medios legitimos, como
lo seria la mera obtencion de una ODD. La licitud de las conductas que llevan a
LEADIANT a obtener una posicion de dominio en el mercado definido no se
cuestiona en el presente expediente.

Lo que se prohibe por el ordenamiento es que una empresa dominante lleve a
cabo préacticas que provoquen efectos de expulsion de competidores, reales o
potenciales, reforzando su posicion dominante mediante el recurso a medios
distintos de los propios de una competencia basada en los méritos4.

No cabe considerar, en este sentido, que cuando una empresa deviene dominante

en un mercado, el mantenimiento de acuerdos de exclusividad con la intencion
declarada y la eficacia acreditada de producir un cierre de mercado mediante la

478 STJUE de 10 de julio de 2014, Telefonica contra Comision, Asunto C-295-12,
ECLI:EU:C:2014:2062, parr. 124.

479 STJUE de 6 de septiembre de 2017, Intel c. Comision, Asunto C-413/14, ECLI:EU:C:2017:632,
péarrs. 133y 136.
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limitacion del acceso a datos clinicos esenciales o al principio activo con calidad
farmacéutica reconocida para poder competir con el CDCA-Leadiant® constituyan
medios propios de una competencia basada en los méritos.

Cabe por tanto concluir que, el mantenimiento por parte de LEADIANT, una vez
de alcanzada una clara posicion de dominio en el mercado espafiol, de los
referidos contratos de exclusividad, debe considerarse contrario a los articulos 102
del TFUE y 2 de la LDC.

Debe apuntarse, ademas, que, en el marco de la negociacion del precio de
reembolso, LEADIANT pretendié [CONF.], lo que, de haberse admitido, habria
implicado reforzar todavia mas su posicion de dominio al desincentivar la
adquisicién por la administracién sanitaria de potenciales alternativas al CDCA-
Leadiant®.

Cuanto antecede permite afirmar que se produce un abuso exclusionario por parte
de LEADIANT al menos desde el 23 de junio de 2017, momento a partir del cual
se ha analizado su posicion de dominio en Espafa.

VI.3.A.c.iii. Conductas abusivas explotativas

(). Andlisis del precio del CDCA-Leadiant® para determinar si es
excesivo

Procede analizar, a continuacion, si el precio aplicado por CDCA-Leadiant® en
Espafia desde su primera comercializacion en junio de 2017 hasta la adopcion de
la presente resolucién puede considerarse abusivo en el sentido de los articulos
2 LDCy 102 del TFUE.

Para ello se abordaran en primer lugar, a efectos de contextualizacidn, los pasos
seguidos por LEADIANT a fin de llegar al referido precio. A continuacion, se
procede a su analisis econdmico, siguiendo la metodologia asentada por el TJUE
de cara a establecer si el precio fijado debe calificarse como abusivo.

(D). El precio de referencia objeto del analisis

Los hechos acreditados evidencian que la estrategia compleja planeada por
LEADIANT con caracter previo a la ejecucion de la infraccion analizada en este
expediente tenia como objetivo lograr un precio “premium” de su CDCA y requeria
la obtencidn de una posicion de preeminencia o exclusividad en el mercado como
condicién necesaria para que dicho precio elevado no se viera contestado por la
presién competitiva de otras alternativas terapéuticas mas econdémicas (parrs. (70)
a (85), 0 (216) a (221)).

Como acaba de verse, esta primera fase del Proyecto CDCA-LEADIANT se
consiguid con gran éxito, sin perjuicio de determinadas desviaciones respecto de
los multiples pasos planificados.
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(427)  LEADIANT pudo, a continuacion, explotar el poder mercado que le conferia dicha
posicion de preeminencia o exclusividad para ejecutar la segunda fase del
Proyecto CDCA-LEADIANT, todavia preparatoria de la infraccion declarada en la
PR. Esta fase consistia en

- una subida gradual del precio del farmaco basado en CDCA de LEADIANT,
gue llevaba usandose durante décadas fuera de indicacion para el tratamiento
de la XCT, Xenbilox® (antes llamado Chenofalk®), a fin de hacer mas tolerable
para los compradores incremento que pretendia realizarse en el precio del futuro
farmaco reformulado (parrs. (174) a (221));

- la retirada del mercado de esta marca (parrs. (222) a (229));

- el lanzamiento del medicamento reformulado a un precio elevado (parrs. (230)
a (244)). Para lograr eficazmente esto ultimo, era necesaria, ademas, la
comercializacién secuencial del CDCA-Leadiant® en la UE, priorizando aquellos
Estados miembros en los que pudiese lograrse un precio mas elevado de modo
que sirviese como precio de referencia para el resto (parrs. (245) a (251)).

(428)  Se verifica como, dentro de esta fase preparatoria de la infraccion, para lograr un
precio elevado de su farmaco basado en CDCA, LEADIANT se asegur6 de que
se producia una subida del precio de Xenbilox®.

Posteriormente, ya con ese precio mas alto, verificO que se retirara del mercado
lo que impedia o al menos dificultaba la comparaciéon con el precio aiun mas alto
gue queria imponer para el medicamento reformulado con una nueva marca
comercial —-CDCA-Leadiant®-. Ademas, dentro de esta estrategia, decidio que la
titularidad del nuevo medicamento fuera ostentada por una sociedad del grupo con
distinto nombre que la titular de Xenbilox® (parrs. (186)).

(429)  Se recoge a continuacion la evolucién del precio de los farmacos de LEADIANT
basados en CDCA. En la préctica las subidas de precio fueron superiores a las
que constaban en las propias previsiones de la empresa (véanse, por ejemplo, los
parrs. (206), (208), (210), (216), (219) o (239)). Ello encuentra su razon de ser en
ausencia de presion competitiva de otros farmacos con este principio activo:

Tabla 6. Evolucién del precio de los farmacos de LEADIANT basados en CDCA

SIN
AFECT~AR A AFECTANDO AL MERCADO ESPANOL
ESPANA480
De
Chenofalk® a Xenbilox® CDCA-Leadiant®
Xenbilox®
Primera
subida en Septiembre | Agosto 2014 23 de junio 2017
2010 2010 a hasta mayo hasta 30 de abril
(por cambio agosto 2014 | 2017 de 2022
de nombre)

Medicamento
con CDCA

Desde 1 de mayo de 2022

480 En ese momento no se importaba el CDCA porque todavia en Espafia se usaba Quenobilan y
Quenocaol.
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PVP (4% IVA)
euros/envase [CONF.] 984,45€ 3.903,06 € [CONF.] [CONF]
100 unidades*
PVL [CONF.] [CONF.] [CONF.]48 [CONF.]
euros/envase
100 unidades**
PORCENTAJE
DE SUBIDA [CONF ] [CONF] [CONF.] [CONF.]

* Precio que pagaba el cliente espafiol al proveedor
** Precio de venta de LEADIANT a su distribuidor

(430)

(431)

Como puede observarse en la tabla anterior el precio al que se importé en Espafia
como medicamento extranjero desde el afio 2017 era de 14.618,15 €/envase (IVA
4% incluido)4e2,

Desde el 1 de mayo de 2022 el farmaco se esta importando al precio de
[CONF.]4es.

Estos son por tanto los precios sobre los que se centrara el analisis econémico
para determinar si LEADIANT ha aplicado un precio excesivo por el CDCA-
Leadiant®.

No constan entre los numerosos documentos recabados en las distintas sedes de
LEADIANT, elementos en los que se reflejen inversiones en 1+D, o de otro tipo, ni
costes adicionales que justifiguen una subida de su CDCA usado fuera de
indicacion para el tratamiento de la XCT, ni tampoco la empresa ha aportado
elementos de prueba que la respalden.

LEADIANT justifica dicha subida en una reduccion significativa de la demanda
derivada del hecho de que el CDCA hubiese dejado de usarse para el tratamiento
de los calculos biliares para pasar a emplearse exclusivamente, fuera de
indicacion, para el tratamiento de la XCT, una enfermedad con una prevalencia
significativamente inferior. Critica, por tanto, la interpretacion que hace la
Propuesta de Resolucion sobre la relacion existente entre la retirada de Xenbilox®
del mercado y su previa subida de su precio.

Al respecto debe considerarse que si bien es cierto que el CDCA cay6 en desuso
para el tratamiento de los célculos biliares ante la aparicion de mejores alternativas
terapéuticas para esta concreta dolencia, hechos probados acreditan que
LEADIANT también se benefici6 de esta circunstancia que genero la salida del

481 Segun contrato DECOPHARMA paga a LEADIANT el 95% del Precio Venta Neto (es decir a
[CONF.] €/envase).

482 Documento no confidencial titulado “046. Anexo 1 - Segunda propuesta de compromisos
Version NO CONF” (folios 12035 a 12041) y “046. Segunda propuesta de compromisos - Version
NO CONF” (folios 12022 a 12034) aportado por LEADIANT junto al escrito de su segunda
propuesta de compromisos.

483 Documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al Ministerio de 12.04.202”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 (folios 12856 a 12862).
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mercado de otros medicamentos alternativos que emplean CDCA como
Quenobilan® y Quenocol® (parr. (83)).

LEADIANT habia planeado adquirir dichos medicamentos en un momento en el
gue hacia ya tiempo que el CDCA se venia usando principal o exclusivamente
para el tratamiento de la XCT (parr. (78)).

LEADIANT ha afirmado que la subida de precio del Xenbilox®, sirvio para “costear
el proyecto” de CDCA, sufragar los gastos de comercializacion de Xenbilox® y
compensar las pérdidas de otros medicamentos de la cartera de LEADIANT (parr.
(297)).

Los hechos acreditados apuntan a que, a la hora de proceder a tales subidas,
LEADIANT dnicamente tuvo en cuenta los precios de otros medicamentos
huérfanos comercializados y la opinidn de profesionales encargados de la fijacion
del precio de reembolso. En ningln caso consta que se considerara la reduccion
de las ventas derivadas de la demanda decreciente del CDCA por la menor
prevalencia de pacientes de XCT que de calculos biliares.

Los documentos internos recabados en LEADIANT muestran que la retirada de
Xenbilox® buscaba, precisamente, evitar que el medicamento fuera usado
como término de comparacion (“benchmark”) en Espafa de cara al precio
de salida del CDCA-Leadiant® (parrs. (224) a (227)).

LEADIANT alega que nunca ha vendido Xenbilox® en Espafia y, por tanto, que su
retirada no podia tener ningun impacto en el mercado espafiol dado que tal
medicamento no podria ser usado como comparador para los precios del nuevo
medicamento.

Al respecto debe responderse que no se discute que la sociedad titular de Xenbilox
(SIGMA TAU) estaba desvinculada de LEADIANT LTD, sociedad de nueva
creacion para ostentar la titularidad de LEADIANT-CDCA. También es cierto que
LEADIANT sostiene que el cambio del nombre inicialmente comunicado para la
obtencion de la autorizacion comercial del medicamento (de CDCA Sigma Tau a
CDCA-Leadiant), se debiéo al hecho de que en 2015 se vendidé el negocio
farmacéutico tradicional de SIGMA TAU a otra empresa y que, por tanto, después
del periodo transitorio ya no se podia utilizar la marca SIGMA TAU. Defiende,
ademas la irrelevancia de la creacion de esa nueva empresa para el mercado
espanol.

Esta Sala no discute que existan motivos legales que habrian impedido el uso de
la denominacion SIGMA TAU.

Ello, sin embargo, en ningun caso invalida las evidencias precitadas en cuanto a
gue el cambio de nombre del medicamento y de la sociedad titular respondian a
una estrategia comercial para desvincular el nuevo farmaco de Xenbilox y lograr
un precio elevado (parrs. (174) a (235)).

Los hechos probados acreditan que LEADIANT consideraba conveniente a su
estrategia hacer tanto un cambio de nombre del medicamento como de la empresa
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titular, si queria desvincularse de la aplicacién de la “moratoria de precios” de
Alemania y tener un precio “libre”. De lo contrario, tendrian que devolver lo pagado
de mas al subirle el precio a un medicamento que ya se comercializaba en
Alemania con mismo principio activo y por el mismo titular (parr. (88) y (196)).

Debe subrayarse que LEADIANT hizo constar incluso en el formulario de solicitud
al Ministerio que la retirada se debia a motivos “estratégicos”. Aunque al respecto
la empresa alega que la razén de tal afirmacion se encuentra en el hecho de que
el formulario estandar de las autoridades sanitarias para motivar la retirada de un
medicamento soOlo admite dos opciones (motivos de calidad/seguridad o
comerciales).

Mas relevante resulta considerar que, tal como consta en el formulario de solicitud
de precio al Ministerio de Sanidad, el precio de financiacion de Esparfia suele usar
como referencia el precio de otros paises.

Al ser el precio aleman el primer precio fijado en Europa para el producto, no cabe
afirmar que la estrategia de cambio de nombre resultase irrelevante para el
mercado espaiiol.

LEADIANT sostiene, por otro lado, que Xenbilox® se importd en Espafia a través
de PHARMA INTERNACIONAL, por lo que no es cierto que LEADIANT haya sido
el proveedor de Xenbilox® y que fijara o incrementara el precio de dicho
medicamento.

No se niega que el importador de Xenbilox® fuera PHARMA INTERNACIONAL.
No obstante, ello no excluye la responsabilidad de LEADIANT en la fijacién del
precio de venta de Xenbilox® a sus distribuidores para su venta fuera de Alemania.
La subida de precio de Xenbilox® implicd una subida del precio de importacion
para evitar la moratoria de precios que habia en Alemania.

Precisamente, la necesidad de hacer un seguimiento del precio de sus farmacos
motivé el contrato de LEADIANT con su distribuidor (JUERS) de 2 de julio de 2014
(parr. (196) y (200) a (202)) asi como el contrato de servicios con el importador en
Espafia (DECO PHARMA) en octubre de 2016.

Estos contratos evitaron que LEADIANT tuviese que figurar en las negociaciones
con las autoridades sanitarias compradoras fuera de Alemania, al tiempo de poder
fijar su precio de venta. Se acredita asimismo que LEADIANT buscé la forma de
subir el precio del Xenbilox® como parte del Proyecto LEADIANT y ejecuté tal
subida, por lo que ha sido la responsable del incremento de precio del CDCA-
Leadiant® (parrs (184) a (221)).

(2). Marco metodolégico para el analisis del precio excesivo

Procede analizar a continuacion si el precio aplicado por CDCA-Leadiant® en
Espafia (mercado objeto de este expediente) desde su primera comercializacién
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en junio de 2017 hasta el dia de hoy puede considerarse abusivo en el sentido de
los articulos 2 LDC y 102 del TFUE.

En particular, de acuerdo con la informacién analizada, el precio al que se import6
en Espafia como medicamento extranjero es de 14.618,15 €/envase (IVA 4%
incluido)+e4.

Desde el 1 de mayo de 2022 el farmaco se esta importando al precio de [CONF.]
€/envase“ss (véase Tabla 6 anterior).

Para entrar a valorar si estos precios son excesivos, conviene recordar la
metodologia utilizada por el TIJUE en la sentencia del caso United Brands#s. La
misma ha sido recientemente aplicada por la Comision Europea en el sector
farmacéutico en el caso Aspen,

De acuerdo con ella, para probar la naturaleza excesiva del precio es necesario
realizar un analisis que consta de dos pasos-ee:

- “apreciar si existe una desproporcion excesiva entre el coste efectivamente
soportado y el precio efectivamente exigido”, y,

- “examinar si se ha impuesto un precio no equitativo, en términos absolutos o en
comparacion con los productos competidores”.
Para este segundo paso, el TJUE ha confirmado que, para establecer que un
precio es abusivo de acuerdo con el articulo 102 TFUE, es suficiente demostrar
gue se cumple una de las dos alternativas del segundo analisise.

Respecto de la metodologia para valorar el caracter excesivo del precio, el TJUE
ha sefialado que “filncumbe a la autoridad de competencia de que se trate efectuar
la comparacién y establecer su marco, debiendo precisarse que dispone de un
cierto margen de apreciacion y que no existe un unico método adecuado”.+

Por tanto, la jurisprudencia deja a las autoridades de competencia cierto margen
para elegir el método mas adecuado en funcion de cada caso. De hecho la doctrina

484 Documento no confidencial titulado “046. Anexo 1 - Segunda propuesta de compromisos
Version NO CONF” (folios 12035 a 12041) y “046. Segunda propuesta de compromisos - Version
NO CONF” (folios 12022 a 12034) aportado por LEADIANT junto al escrito de su segunda
propuesta de compromisos.

485 Documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al Ministerio de 12.04.202”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 (folios 12856 a 12862).

486 Sentencia del TJUE de 14 de febrero de 1978, Asunto 27/76, United Brands Company y United
Brands Continentaal BV v Comision, EU:C:1978:22.

487 Case AT.40394 — Aspen, Comisién Europea (2021).

488 Sentencia del Tribunal de justicia de 14 de febrero de 1978, C-27/76, United Brands,
EU:C:1978:22, apartado 252.

489 Sentencia del Tribunal de justicia de 25 de marzo 2009, Isabella Scippacercola and loannis
Terezakis v Commission, C-159/08 P, EU:C:2009:188, apartado 47.

490 Sentencia del TJUE de 14 de septiembre de 2017, Autortiestbu un komunicé$anas konsultaciju
agentdra/Latvijas Autoru apvientba v Konkurences padome. Asunto C-177/16; EU:C: 2017:689,
apartado 49.
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juridica y economica avala la aplicacion de varios métodos#. Algunos de ellos se
encuentran recogidos en la jurisprudencia del Tribunal de Justicia (como, por
ejemplo, los que se basan en la comparacion entre el precio de venta y el coste
de produccidn)+ez,

LEADIANT alega que, segun la jurisprudencia del TJUE, el precio excesivo (o
abusivo en el sentido del articulo 102, parrafo segundo, letra a) del TFUE y del
articulo 2.2.a) de la LDC) de un producto seria un precio que careceria de relaciéon
razonable con su valor econémico. A estos efectos, LEADIANT trae a colacion las
Conclusiones del Abogado General Wahl en el asunto AKKA/LAA, segun las
cuales, no cualquier precio que se desvie del valor econdmico del producto sera
contrario al articulo 102 TFUE, sino que Unicamente lo seran “precios
«desproporcionados» 0 «exorbitantes» ™93,

Para el presente analisis se han tomado como referencia los importes previamente
mencionados y se han comparado con los costes incurridos por LEADIANT en las
actividades necesarias para la autorizacion, registro y comercializacién del CDCA-
Leadiant® como medicamento huérfano.

Debido a la naturaleza del farmaco y a la patologia a tratar en el caso de la XCT,
no se puede definir el precio del medicamento en funcion del importe que el
comprador estaria dispuesto a pagar por el medicamento, dado que son
medicamentos indispensables para mantener con vida al enfermo. Esta
circunstancia vital distorsiona completamente el analisis.

(3). Desproporcion excesiva: andlisis de ingresos y costes del medicamento
en Espafa

La jurisprudencia del TJUE no exige la aplicacion de varias metodologias*. Sin
embargo, en este caso, se ha considerado oportuno emplear dos métodos para
evaluar la rentabilidad del CDCA-Leadiant® con el fin de determinar la existencia
de una desproporcién excesiva entre el precio fijado y los costes incurridos.

El primer método, el test Cost-plus, es comunmente utilizado en el ambito de la
UE y en este caso mide la diferencia entre los ingresos derivados de las ventas
del CDCA-Leadiant® y la suma de los costes incurridos por la empresa para la
produccion del producto y un beneficio razonable para la actividad comercial.

491 Se recogen varias metodologias, por ejemplo, en Motta y de Streel (2007), Excessive Pricing
in Competition Law; Never say Never?

492 |a Sentencia de United Brands menciona en su parrafo 251 que “la exageracion en el precio
podria apreciarse objetivamente si fuera posible medirla comparando el precio de venta del
producto con su precio de coste”.

493 Conclusiones del Abogado General Wahl en el asunto AKKA/LAA, C-177/16, EU:C:2017:689,
apartado 16.

494 Sentencia del Tribunal de Justicia JUE de 14 de febrero de 1978, C-27/76, United Brands,
EU:C:1978:22
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Este test ha sido aplicado en otros precedentes de precios excesivos por la
Comision Europea“s. También por otras autoridades nacionales#,

El segundo método consiste en calcular la Tasa Interna de Retorno (TIR) del
proyecto de CDCA y compararla con el coste medio ponderado del capital
(Weighted Average Cost of Capital, WACC) de LEADIANT. Este ultimo concepto
fue empleado por la propia LEADIANT para el calculo del Valor Actual Neto (VAN)
en julio de 2014 y septiembre de 2014, cuando evaluo la rentabilidad del proyecto
CDCA (parr. (206))47.

(A) Test COST-PLUS

Para estimar si existe una desproporcion excesiva entre el precio establecido por
LEADIANT para el CDCA-Leadiant® en Espafia y los costes, de acuerdo con esta
metodologia, se comparara el beneficio obtenido por la empresa en el caso
analizado con el beneficio razonable en una situacién de competencia efectiva*®,

De acuerdo con esta metodologia es necesario determinar en primer lugar los
ingresos y costes del medicamento en Espafia durante el periodo investigado.

Este método implica comparar el beneficio obtenido por la empresa en el caso
concreto con el beneficio considerado razonable en una situacion de competencia
efectiva. El beneficio del proyecto se mide como beneficio sobre las ventas (‘ROS”
por sus siglas en inglés), que se calcula como el cociente entre el resultado antes
de intereses e impuestos (“EBIT” por sus siglas en inglés) y los ingresos netos.

Hay dos maneras de expresar el calculo del término Cost-plus.

La primera es plantearlo en términos monetarios como la suma de los costes
directos e indirectos mas el beneficio razonable, como se recoge en la Formula

(1)Cost — plus = Costes directos e indirectos de CDCA + beneficio razonable

4% COMP/C-1/36.915 — Deutsche Post AG — Interception of cross-border mail.

4% Casos de Aspen Pharma (Autoridad ltaliana de Competencia) y el Caso CE/9742-13 “Pfizer
and Flynn” (Autoridad de Mercados y Competencia de Reino Unido).

497 Presentacion titulada “Xenbilox — Deciding the strategic path...... ” adjunta al correo incorporado
del expediente holandés titulada “Exhibit 182 — Internal email within Sigma-Tau dated 12 August
2014 (folios 8547-8570) con fecha 12 de agosto de 2014 (folios 8547 a 8570).

Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0002.001 CDCA CTX
presentation for MB simon.pptx” con fecha 10 de septiembre de 2014 (folios 517 a 531).

4% Mientras el método de la TIR, como se vera mas adelante, se refiere a la duracion completa
del proyecto, en este test el beneficio sobre ventas se calcula para cada afio de la duracién total.
Ello no impide que se pueda calcular el beneficio medio sobre ventas correspondiente a un periodo
supra anual determinado.

499 |a expresion (1) ha sido utilizada, por ejemplo, por la autoridad italiana de competencia en el
caso ASPEN 480 — Price increase of Aspen's Drugs: vid. parrafo 156, pagina 27 de la Decisién en
Su version en inglés.
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La segunda, que es equivalente y mas sencilla de cara a los célculos numéricos,
es la que se ha utilizado en este expediente (Tabla 11, penultima columna)>°:

Costes

2 —_ =
(2)Cost — plus 1 — Beneficio razonable

En la Formula (2) se expresa el Cost-plus como el cociente entre los costes y un
valor situado entre 0 y 1501,

En tercer lugar, una vez calculado el valor del Cost-plus se debe determinar el
“‘Exceso” en el que la empresa incurre respecto a la rentabilidad razonable. Este
esceso se calcula de la manera siguiente siguiendo casos precedentessoz;

Ingresos — Cost plus
(3)Exceso (%) =

Cost plus

El resultado denominado “Exceso” y expresado en porcentaje respecto al Cost-
plus permitirA determinar si el precio establecido para el producto puede
considerarse excesivo.

Por consiguiente, para realizar el andlisis que permita determinar si hay o no una
desproporcion excesiva en el precio aplicado utilizando esta metodologia es
necesario estimar los ingresos obtenidos, los costes incurridos y el que se
consideraria beneficio razonable.

(a) Ingresos

Para calcular los ingresos de LEADIANT, se ha multiplicado el nUmero de envases
de CDCA-Leadiant® vendidos en Espafia por el precio realmente cobrado por la
empresa (es decir, excluyendo el margen del distribuidor y el IVA).

A estos efectos, se ha tomado como referencia el importe de [CONF.] €/envase
hasta agosto de 2014; de [CONF.] €/envase desde agosto de 2014 hasta junio de

500 | a expresién (2) ha sido utilizada por la CMA en su Caso Pfizer/Flynn: vid. parrafo 5.56 y nota
al pie 959 de la Decision no confidencial “Unfair pricing in respect of the supply of phenytoin sodium
capsules in the UK”, Case CE/9742-13. También ha sido utilizada por la Comisién Europea en el
caso Aspen de 2021 (Caso AT.40394 — Aspen): vid. nota al pie 93, pagina 25 de la Decision en
inglés.

501 Esta expresion asignaria al Cost-plus el mismo valor que los costes si se considera que el
beneficio razonable es 0.

El valor del Cost-plus sera mayor conforme mayor sea el beneficio que se considere razonable
expresado en tanto por ciento.

502 Por ejemplo, el caso de la autoridad de competencia italiana en Aspen Pharma; Ingresos —
Cost plus = Exceso, y Exceso (%) = Exceso / Cost plus (pagina 27 de la Decision del Caso A-480
Incremento Prezzo Farmaci Aspen, version en inglés).
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2017; de [CONF.] €/envase desde junio de 2017 hasta abril de 2022, y de [CONF.]
€/envase desde mayo de 2022 hasta abril de 202753,

Para obtener los datos totales de ventas, se han considerado:

- las ventas de Xenbilox® entre 2014 y 2016y

- las ventas de CDCA-Leadiant® entre 2017 y 2021°% (se asume que se

mantienen las ventas estables a partir de 2021).
Para los datos de ventas en Espafia se ha mantenido el mismo esquema, excepto
para el afio 2017, en que se registran las ventas tanto de Xenbilox® como de
CDCA-Leadiant®%%, Esta diferencia temporal se debe a que LEADIANT vendi6
todo su stock de Xenbilox® a la distribuidora JUERS en octubre de 2016%%7,

Por ello, a partir de esa fecha LEADIANT no realizé ninguna venta de Xenbilox®
en su nombre, pero en Espafia este medicamento continud importandose hasta el
comienzo de las ventas de CDCA-Leadiant® en junio de 2017.

Los datos de ventas resultantes son los que figuran en la siguiente tabla:

Tabla 7. Ventas y precios de Xenbilox® y CDCA-Leadiant®

. Unidades . Unidades
Unidades CDCA- Unidades CDCA.-
Xenbilox® . Xenbilox® . Precio (€/envase de 100u) (neto de distribuidor e
. Leadiant® . Leadiant® .
vendidas . vendidas . impuestos)
(EEE+Mundo) vendidas en Espafia vendidas en
(EEE+Mundo) Espafa
2014 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF.]508
2015 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2016 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
o017 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF.]50°
[CONF.]50

503 Este Gltimo es el precio comunicado al Ministerio de Sanidad, efectivo a fecha de 1 de mayo
de 2022, segun consta en el documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al
Ministerio de 12.04.202” aportado por LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 (folios
12856 a 12862).

504 Informacion aportada por LEADIANT el 12 de agosto de 2021 como contestacion al
requerimiento de informacién del 17 de mayo (folio 6586).

505 Informacién aportada por LEADIANT como contestacion al requerimiento de informacion el 8
de abril de 2022 (documento confidencial “011 Anexo P5.a- - CDCA DB 2017-2018-2019-2020-
2021- YTD Mar 2022”, folio 12697).

506 Contestacion de la AEMPS del 26 de marzo de 2021 (folio 3561) y documento aportado por
LEADIANT como contestacion al requerimiento de informacion el 8 de abril de 2022 (documento
confidencial “012 Anexo P5.b- - CDCA Leadiant histérico de ventas en Espafia update 31 marzo
2022", (folios 12698 a 12703).

507 Pagina 17 de la contestacion de LEADIANT al requerimiento de informacion con fecha 26 de
marzo de 2021 (folios 6137 a 6171).

508 E| precio de Xenbilox® aumenta en agosto, segun el escrito de contestacion de la AEMPS del
17 de marzo de 2021 al requerimiento de informacién titulado “002 INFORME CNMC
QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305” (folio 3561).

509 Segln la AEMPS se importan unidades de Xenbilox® hasta junio de 2017 (folio 3561).

510 | EADIANT vende las primeras unidades de CDCA-Leadiant® en Espafia en junio de 2017 (folio
7899).
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2018 [CONF] [CONF] [CONF]
2019 [CONF] [CONF ] [CONF]
2020 [CONF] [CONF.] [CONF]
2021 [CONF] [CONF.] [CONF]
2022 [CONF] [CONF.]511 [CONF.]512
2023 [CONF] [CONF] [CONF]
2024 [CONF] [CONF] [CONF]
2025 [CONF] [CONF ] [CONF]
2026 [CONF] [CONF.] [CONF]
2027 [CONF ] [CONF.] [CONF.]513

Fuente: elaboracion propia a partir de informacion de ventas totales aportada por LEADIANT514

(b) Costes

(452) LEADIANT ha aportado en el procedimiento siete informes econdémicos
elaborados por la misma consultora (Copenhagen Economics):

- El primer informe pericial incluye los costes en los que habria incurrido
LEADIANT para poner en el mercado el CDCA-Leadiant® y mantenerlo desde
2014 hasta 2018, asi como una proyeccion de los costes futuros hasta 2027, con
una metodologia basada en el Valor Actual Neto (VAN)>*°.

- El segundo y el tercer informe pericial fueron aportados como actualizacion del
primero. En el segundo se modificaba la metodologia y se actualizaban los costes
de LEADIANT®®, En el tercero se aportaba nueva informacion sobre la
metodologia y los costes incrementales®’.

511 | os datos de ventas, tanto mundiales como en Espafia, se mantienen constantes desde 2021
al ser este el Gltimo afio completo disponible.

512 Documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al Ministerio de 12.04.202”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 (folios 12856 a 12862).

513 En 2027 solo se incluyen datos hasta abril, fin de la exclusividad de la ODD.

514 Dado que la cifra del nimero de envases vendidos en Espafia no coincide desde 2017 con los
proporcionados por la AEMPS (contestacion 17/03/2021, folios 3560 a 3578). En el folio 3565 se
indica: “Puede ser que no todas las autorizaciones de importacién terminen ejecutandose o que
no lo hagan en el periodo en el que son autorizadas”. Por tanto, se ha decidido utilizar las
cantidades de LEADIANT.

515 Documento confidencial titulado “Economic assessment of alleged excessive pricing for CDCA-
Leadiant”, aportado por LEADIANT en contestacion al requerimiento de octubre 2019 (folios 136
a 229).

516 Documento titulado “051 Anexo_P12.1. b- - CONFIDENTIAL_Report on alleged excessive
pricing for CDCA Leadiant Copenhagen_Econ.PDF”, 29 de febrero de 2020 aportado por
LEADIANT en la contestacion al requerimiento de informacion del 26 de marzo 2021 (folios 4279
a 4392).

517 Documento titulado “054 Anexo P12.1. e-CONFIDENTIAL Benchmark report Copenhagen

Economics_2 November 2020.PDF”, aportado por LEADIANT en la contestacion al requerimiento
de informacién del 26 de marzo 2021 (folios 4519 a 4649).
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- El cuarto informe fue aportado junto con la documentacién referida a las
negociaciones con el Ministerio de Sanidad®®. Contiene un resumen de la
metodologia y resultados de los dos informes anteriores, aunque con los costes
realmente incurridos hasta 2020°%°.

- El quinto informe critica la metodologia econdmica utilizada por la autoridad
italiana en el ambito de su expediente®?. Incluye un apéndice en el que se analizan
las probabilidades de éxito del CDCA-Leadiant® que un inversor hipotético habria
considerado en 2014°?1, Realiza ajustes a la valoracién econémica realizada por
la autoridad italiana de competencia®?.

- El sexto informe, aportado como parte de las alegaciones al PCH, es el primero
relacionado con las conductas investigadas en Espafia®®. Sus argumentos son
similares a los recogidos en el quinto. En este informe se incluye una estimacion
actualizada de la metodologia propuesta por LEADIANT®?4. Ademas, recoge otra
estimacion con ajustes a la valoracion economica realizada por la Direccion de
Competencia en el PCH%?%°,

- El séptimo informe, aportado como parte de las alegaciones a la Propuesta de
Resolucién, presenta argumentos similares a los recogidos en el sexto®?. Incluye

518 “Evaluacion de los precios de los medicamentos desde la perspectiva ex ante de un inversor”,
elaborado por Copenhagen Economics con fecha 10 mayo 2021, aportado en espafiol por
LEADIANT con fecha 17 de mayo de 2021 (parte del documento 021 Anexo P3s- - Docs. Ministerio
12.05.2021, folios 5472 a 5529).

519 Documento Excel “034. Anexo 1 - CONFIDENTIAL CDCA Leadiant cost model Copenhagen
Economics February 2021” aportado por LEADIANT (folio 8404).

520 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “Anexo 15 -
CONFIDENTIAL_Review of the AGCM_s Statement of Objections on abuse of dominance by
Leadia-ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios
13637 a 13774).

521 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “Anexo 16 -
CONFIDENTIAL_Report on Probability of success_Copenhagen Economics_Jan2022-ES”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13775 a 13843).

522 Documento Excel confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo_18_-
_CONFIDENTIAL_Copenhagen_Economics_adjustments_to_the AGCM_s_NPV_model_Januar
y_2022”, aportado por LEADIANT con fecha 14 de junio de 2022 (folio 13845).

523 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo 1.a- -
CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES-" aportado por LEADIANT en
sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13457 a 13556).

524 Documento Excel confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “005 Anexo 17 -
CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant rNPV model_Copenhagen Economics_January 2022 -ES-”,
aportado por LEADIANT con fecha 14 de junio de 2022 (folio 13844).

525 Documento Excel confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “005 Anexo 1.b-
- CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_adjustments to the CNMC_s NPV model_April2022 -
ES-“, aportado por LEADIANT con fecha 6 de junio de 2022 (folio 13557).

526 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003 Anexo 3.a- -
CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft Decision_August 2022 -
ES-” aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto de 2022 (folios 14888 a
14934).
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una estimacion actualizada con ajustes a la valoracién econdmica realizada por la
Direcciéon de Competencia en la Propuesta de Resolucion®?’.

En cada uno de los informes periciales LEADIANT ha aportado distintas
estimaciones de los costes.

Todas ellas incluyen los costes de Xenbilox® y de CDCA-Leadiant® en los que ha
incurrido LEADIANT en Reino Unido, Francia y Alemania, en el Espacio
Econdmico Europeo (EEE) y en el resto del mundo.

Los datos de costes utilizados en esta resolucion se extraen del documento
presentado el 8 de abril de 2022 en respuesta a un requerimiento de informacién
de la CNMC sobre los costes realmente incurridos hasta 2021528, Estos datos
coinciden, segun LEADIANT, con los aportados en los informes Sexto y Séptimo.

Los costes presentados se clasifican en directos e indirectos (o comunes).

Los costes directos son aquellos que se asignan directamente a cada
medicamento (en este caso, Xenbilox® o CDCA-Leadiant®). LEADIANT distingue
diferentes partidas: costes de produccién, parte de los costes de distribucion, parte
de los costes de acceso al mercado y ventas, costes para obtener la autorizacion
de comercializacion, costes de investigacion y desarrollo (1+D), parte de los costes
médicos y parte de los costes generales y administrativos.

Los costes indirectos contabilizados son todos los demas costes que no han sido
atribuidos directamente a un proyecto o medicamento. Son los siguientes: el resto
de los costes de distribucién, el resto de los costes de acceso al mercado y ventas,
costes regulatorios, el resto de los costes médicos, costes financieros, el resto de
los costes generales y administrativos y otros costes.

Algunos conceptos de coste aparecen sin embargo tanto en costes directos como
indirectos.

Una vez explicitados los costes indirectos, LEADIANT asigna en sus informes
econOmicos una porcién de estos a Xenbilox® y otra a CDCA-Leadiant®. El coste
total asociado a un medicamento se calcula posteriormente como la suma de los
costes directos y la parte correspondiente de los costes indirectos.

En concreto, los costes indirectos asociados al medicamento CDCA-Leadiant®
son asignados en los informes periciales al proyecto CDCA teniendo en cuenta el
porcentaje de horas dedicadas por los trabajadores de LEADIANT a cada uno de

527 Documento Excel confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo 3.b-
- CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_adjustments to the CNMC_s NPV model_August
2022_no pa”, aportado por LEADIANT con fecha 26 de agosto de 2022 (folio 14.935).

528 013 Anexo P6 - CONFIDENTIAL_"CDCA Leadiant cost model_Copenhagen Economics_April
2022”, folio 12704. Documento presentado tras notificar el PCH.
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los productos de su portafolio segun las estimaciones que la propia empresa
realiz6 en 201852,

El afio 2018 sirve de afo de referencia para asignar el porcentaje de costes
comunes a cada uno de sus produtos tanto a los aflos anteriores como a los
posteriores. Se hace en funcién de la evolucion de los recursos necesarios a lo
largo del ciclo de vida de los proyectos que la propia empresa estima segun su
experiencia®®.

Para los afios anteriores, en los que LEADIANT puso en marcha el proyecto y
solicito tanto la AC como la ODD, los informes asignan un porcentaje superior de
horas y para los afios posteriores un porcentaje inferior.

La distribucion de costes indirectos es distinta segun se trate de Reino Unido,
Francia o Alemania, aunque en general se atribuyen porcentajes altos (de hasta
el 80%) en los primeros afios, y mas bajos hacia el final del periodo (del 10%)5%31.

Pese a que la empresa ha actualizado, en sus sucesivos informes econémicos,
los costes efectivamente incurridos en cada concepto, no se han actualizado las
estimaciones de horas asignadas prospectivamente al Proyecto CDCA-
LEADIANT para los afios 2019 y posteriores.

La asignacion de un alto porcentaje del tiempo de los trabajadores de LEADIANT
al Proyecto CDCA-LEADIANT esta estrechamente ligada con el desarrollo de la
estrategia orientada a conseguir de las autoridades sanitarias de los diferentes
paises los elevados precios proyectados por LEADIANT para el CDCA.

Esta estrategia tendente a consolidar el dominio de la empresa en el mercado
requeria de la inversion de una gran parte de sus recursos a temas regulatorios, a
cuestiones de andlisis de mercado y marketing, entre otras partidas no
relacionadas con los costes directos de produccion ni de investigacion que requirié
la reformulacion del Xenbilox® en CDCA-Leadiant®.

En consecuencia los costes atribuidos a ambos productos en los informes
econdémicos no son solo el resultado del desarrollo y lanzamiento del
producto reformulado sino, en gran parte, del despliege de la estrategia para
conseguir los precios pretendidos para el CDCA-Leadiant®.

529 Esta informacion esta recogida en las paginas 31 y 32 del documento “COST STRUCTURE
DESCRIPTION Xenbilox and CDCA Leadiant 2014-2027” (folios 8411- 8456).

530 Este tipo de asignacion de costes es conocido en inglés como “activity based costing”. Si bien
existen diferentes métodos de asignacion, no hay uno que se pueda considerar mas adecuado
que otros, sino que dependera de las circunstancias (parrafo 6.15 de Oxera, “Assessing
profitability in competition policy analysis”, Economic Discussion Paper 6, July 2003 (para la OFT),
disponible en https://www.oxera.com/insights/reports/assessing-profitability-in-competition-policy-
analysis/).

531 Fuente: filas 3, 6 a 10 y 12 del documento Excel titulado “Anexo P6 - CONFIDENTIAL_CDCA
Leadiant cost model_Copenhagen Economics_April 2022” (folio 12704) aportado por LEADIANT
con fecha 8 de abril de 2022 como parte de la respuesta a un requerimiento de informacion.
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En la presente Resolucion se utilizan los costes extraidos del documento
presentado el 8 de abril de 2022 (utilizados también por LEADIANT en los informes
Sexto y Séptimo), que incluyen los costes realmente incurridos hasta 2021, asi
como los proyectados por LEADIANT para el periodo 2022-2027, segun las
previsiones de su Long Range Plan para 2020-2023, incrementandose cada afio
un 3%°5%,

Si bien esta Sala considera esta metodologia adecuada para asignar los costes
indirectos, es necesario llevar a cabo una matizacion a la vista de las alegaciones
de la empresa referentes a la aceptacion por parte de la CNMC del hecho que
LEADIANT habria incurrido en costes significativos en el desarrollo del Proyecto
CDCA-LEADIANT.

Los costes totales resultantes de asignar tanto los valores comunicados por la
empresa como los porcentajes de los costes indirectos en los diferentes afios
atribuidos a Xenbilox® y CDCA-Leadiant® se acogen tan solo por ser esta opcion
la mas favorable a LEADIANT a efectos de analizar si los precios de CDCA-
Leadiant® pueden considerarse excesivos en el marco del presente expediente.
En ningln caso lo anterior puede ser entendido como la aceptacion por parte
de la CNMC de dichos costes a cualquier otro efecto.

Se estima asimismo necesario realizar las siguientes precisiones sobre algunas
partidas imputadas en los costes a ambos productos.

La partida de Canones intragrupo de Xenbilox se considera parte de los costes de
produccion y se debe a un acuerdo entre SIGMA-TAU RARE DISEASE LTD
(Reino Unido) y SIGMA-TAU PHARMACEUTICALS, INC. (Estados Unidos) en
2016 (un total de [CONF.] euros en 2016)°%3. Dado que se trata de cAnones dentro
del mismo grupo (SIGMA-TAU) deberian ser excluidos para calcular los costes
relevantes del Proyecto de CDCA.

Los costes en los que incurren las empresas en Francia y Alemania al comprar
stocks a LEADIANT LTD estan excluidos de los calculos en los informes
periciales®®*. Parte de los costes financieros (incluidos dentro de los costes

532 Pagina 95 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004
Anexo 1.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por
LEADIANT con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13454 a 13456). En el caso de los costes relativos
a Reino Unido, los proyectados a partir de 2022 han sido modificados por Copenhagen Economics
respecto a versiones anteriores para incrementarse en un 3% partiendo de los costes de 2021,
mientras que en el caso del resto de costes se mantienen basados en el Long Range Plan.

533 “Royalties interempresa” en documento Excel confidencial traducido al castellano por
LEADIANT titulado “004 Anexo 3.b- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_adjustments to
the CNMC_s NPV model_August 2022_no pa”, aportado por LEADIANT con fecha 26 de agosto
de 2022 (folio 14935).

534 “Precio de transferencia” en documento Excel confidencial traducido al castellano por
LEADIANT titulado “004 Anexo 3.b- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_adjustments to
the CNMC_s NPV model_August 2022_no pa”, aportado por LEADIANT con fecha 26 de agosto
de 2022 (folio 14935).
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comunes), en concreto, la partida relativa a ingresos por intereses,
ganancias/pérdidas por cambio de divisas, amortizacion y depreciacion, han sido
también excluidos de los costes totales en los informes.

Dentro de los costes generales y administrativos se incluyen gastos juridicos. La
consultora que realiza los informes indica que se trata de asesoria juridica para
LEADIANT LTD respecto a las férmulas magistrales y en materia de
competencia®®. Los gastos relacionados con materia de competencia no deberian
ser considerados como parte del proyecto de CDCA, aunque se ha mantenido el
total al no poder distinguirlos de los relativos a las formulas magistrales, lo cual
resulta mas favorable para LEADIANTSzs,

Se han detectado algunas inconsistencias en la hoja de céalculo enviada por
Leadiant®3’. Dado que todos los elementos detectados suponen la inclusiéon de
mayores costes para LEADIANT, siguiendo el mismo criterio expresado
anteriormente, de mantener la situacion mas favorable a la empresa incoada, se
han mantenido para los andlisis los valores incluidos por LEADIANT.

Teniendo en cuenta las anteriores precisiones y centrando el andlisis en los datos
aportados por LEADIANT en el presente expediente, la suma de todos los costes
directos e indirectos presentados lleva a realizar una estimacion de los costes
totales para cada uno de los afios en el que desarrolla el Proyecto CDCA-
LEADIANT extremamente conservadora, con el objetivo de establecer el
escenario mas favorable posible para LEADIANT a la hora de establecer la
existencia de un precio excesivo.

535 Pagina 28 del documento “Anexo 1 - CONFIDENTIAL_Cost Structure Description_Copenhagen
Economics_February 2021” de 19 de febrero de 2021, aportado por LEADIANT el 1 de octubre de
2021 (folios 8.411 a 8.456).

536 | as partidas atribuidas en los costes directos a costes legales y administrativos se incrementan
sustancialmente a partir del afio 2018. La partida de gastos en concepto de Honorarios legales
pasa de [CONF.] euros a [CONF.] € en el afio 2019 coincidiendo con el inicio de procedimientos
por infraccién de la competencia abiertos por precios excesivos en varios paises.

En los costes directos atribuidos por los informes periciales sexto y séptimo al CDCA-Leadiant en
los afios 2019, 2020 y 2021, este concepto supone respectivamente el [CONF.] de los costes
directos atribuidos al producto. Para los afios posteriores hasta 2027 se estima que el [CONF.] de
los costes directos seran debidos a estos gastos legales.

El concepto de Honorarios legales esta especificado en los términos siguientes: “Leadiant obtuvo
apoyo legal sobre cuestiones regulatorias (composicidon econémica, asuntos de competencia)”

537 En la pestafa “2 Overv of costs p yr’ el concepto “otros” del apartado “Gastos generales y
administrativos” de los costes comunes asignados en 2015 a UK el célculo del valor de [CONF.]
€, incluye un error en la férmula utilizada, siendo el valor que corresponderia segun los datos
enviados de [CONF.]€ Igualmente, en los costes generales asignados en Alemania en 2017
constan gastos comunes por valor de aproximadamente medio millén de euros. Sin embargo, se
explicita en la documentacién aportada que no se asignara en 2017 ningun coste a LEADIANT
Alemania al no tener contratado ningln trabajador y estar los costes considerados como costes
directos. “We decided to apply a conservative approach and not allocate any common costs to
CDCA Leadiant in 2017” del documento “Anexo 1 - CONFIDENTIAL_Cost Structure
Description_Copenhagen Economics_February 2021” de 19 de febrero de 2021, aportado por
LEADIANT el 1 de octubre de 2021 (folios 8.411 a 8.456).
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(462)  El resultado de los costes totales asignados a cada afio (que hasta 2017 incluyen
no solo CDCA-Leadiant® sino también Xenbilox®) se recoge en la siguiente tabla:

Tabla 8. Costes totales del proyecto CDCA-Leadiant seglin los datos aportados por

LEADIANT
Afio Coste anual (miles €) ‘ g)oste anual asociado a las unidades vendidas en Espafia (miles
2014 [CONF.] [CONF.]
2015 [CONF.] [CONF.]
2016 [CONF.] [CONF.]
2017 [CONF.] [CONF.]
2018 [CONF.] [CONF.]
2019 [CONF.] [CONF.]
2020 [CONF.] [CONF.]
2021 [CONF.] [CONF.]
2022 [CONF.] [CONF.]
2023 [CONF.] [CONF.]
2024 [CONF] [CONF.]
2025 [CONF.] [CONF.]
2026 [CONF.] [CONF.]
2027 [CONF.] [CONF.]

(463)  En los apartados siguientes se analiza por qgué motivos, aln con esta estimacion
de costes, el resultado de los céalculos realizados en esta Resolucion difiere del
andlisis que realiza LEADIANT en sus informes periciales®®.

(c) Beneficio razonable

(464)  La metodologia Cost-plus compara, como se ha explicado, el beneficio obtenido
por la empresa en el caso concreto con el beneficio considerado razonable en una
situacion de competencia efectiva®3®.

El beneficio del proyecto se mide como beneficio sobre las ventas (“ROS” por sus
siglas en inglés)®>¥. Se calcula como el cociente entre el resultado antes de
intereses e impuestos (“EBIT” por sus siglas en inglés®!) y los ingresos netos.

538 Ademas de los mencionados andlisis realizados por LEADIANT en sus informes periciales, en
el Anexo IV de la presente Resoluciéon se adjunta un andlisis adicionalsobre la desproporcion
excesiva basado en el calculo de costes incrementales propuestos por LEADIANT en su tercer
informe pericial.

539 Mientras el método de la TIR, como se vera mas adelante, se refiere a la duracién completa
del proyecto, en este test el beneficio sobre ventas se calcula para cada afio de la duracién total.
Ello no impide que se pueda calcular el beneficio medio sobre ventas correspondiente a un periodo
supra anual determinado.

540 “Return on sales”, pagina 57 de Oxera (2003).
541 “Earnings before interest and taxes”.
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(465)  Se ha calculado el beneficio razonable a partir de las siguientes referencias:
- El beneficio sobre ventas en casos precedentes:
- La autoridad britanica utilizé un 6% en Pfizer and Flynn®>,

- La autoridad italiana un 13% en Aspen Pharma®*® (debe considerarse que
en ambos casos el riesgo del proyecto era bajo).

- La Comision Europea ha tenido en cuenta un margen del EBDITA del
23%>%,

- El beneficio sobre ventas o margen operativo de la industria farmacéutica.

(466)  En la tabla siguiente se muestra la evolucion del margen operativo entre 2014 y
2021 de las empresas farmacéuticas en Europa:

Tabla 9. Margen de beneficio

2014 | 21,90%
2015 | 20,93%
2016 | 20,81%
2017 | 20,43%
2018 | 20,26%
2019 | 18,92%
2020 | 17,04%
2021 | 28,69%
Fuente: Damodaran, Operating and Net Margins by Industry — Europe, Drugs (Pharmaceutical)®4®

(467)  Teniendo en cuenta estos datos y, dado que la media entre 2014 y 2021 es del
21,04%, se ha considerado razonable utilizar como beneficio razonable el 22%.
Se ha redondeado hacia arriba el valor de la media de la forma mas favorable para
LEADIANT (cuanto mayor sea el beneficio razonable, menor es la probabilidad de
gue un precio sea considerado excesivo).

(468) LEADIANT alega que en la Propuesta de Resolucion se utilizaria para analizar el
beneficio sobre ventas (ROS), el beneficio medio sobre ventas de las empresas
farmacéuticas en Europa occidental, sin considerar el tipo de empresas y los

542 Pagina 310 de la Decision de la autoridad britanica.

543 Parrafo 174 de la Decision de la autoridad italiana (beneficio sobre ventas medio de 2 afios de
2 grandes compafiias del sector de medicamentos genéricos a nivel global).

544 CASE AT.40394 — Aspen, Comision Europea (2021).
545 Disponible en http://people.stern.nyu.edu/adamodar/New Home Page/dataarchived.html

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 152 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/
http://people.stern.nyu.edu/adamodar/New_Home_Page/dataarchived.html

(469)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

riesgos que refleja dicha media, Asi se recoge igualmente en el séptimo informe
econdémico adjunto a las alegaciones a la PR5%6.

Ademas, manifiesta que al incluir el beneficio medio de grandes empresas
farmacéuticas cotizadas, se estarian subestimando los riesgos relacionados con
el Proyecto CDCA-LEADIANT, llevado a cabo por una empresa no cotizada y
relativamente pequena.

Segun LEADIANT, el argumento de la Propuesta de Resolucion de que la
utilizacién de un ROS basado en medias de sector seria apropiado e incluso
conservador, al incluir empresas que se enfrentan a riesgos mayores que
LEADIANT, no se basaria en un andlisis de las caracteristicas de las empresas
reflejadas en dicha media. Cuestiona por tanto la validez del parametro.

Para justificar su valoracion afirma que en el caso Aspen de la Comision Europea
el referente se eligié con base en un conjunto de criterios de comparabilidad.>*’.
Asi se recoge también en el séptimo de sus informes periciales®#,

Al respecto debe afirmarse que efectivamente, en el analisis se ha utilizado una
media de las compafiias europeas que incluye empresas que, aunque sean
cotizadas, se enfrentan a distintos niveles de riesgos.

Sin embargo, en contra de lo que ahora alega, LEADIANT no se enfrentaba a
riesgos especialmente significativos en el desarrollo del Proyecto CDCA-
LEADIANT (parrs. (501) a (513)).

Por otra parte, debe considerarse que el empleo de medias sectoriales para elegir
un valor representativo de rentabilidad razonable en un determinado sector sirve,
precisamente, para eliminar, en la medida de lo posible, la influencia de los
factores peculiares de las empresas individuales. De esta forma, los datos de las
empresas menos eficientes (menos rentables) se compensan con los datos de las
empresas mas eficientes (mas rentables).

Se obtiene asi por esta via un valor adecuado de referencia para la que puede
considerarse una “rentabilidad razonable”.

Por el contrario, estrechar el ambito de la comparacion para ajustarse a las
peculiaridades de un Unico proyecto llevado a cabo por una empresa determinada
haria imposible encontrar valores de referencia del sector distintos de la efectiva
rentabilidad de la empresa investigada.

546 Apartado 1.2 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14888 a 14934).

547 CASE AT.40394 — Aspen, Comision Europea (2021).

548 Apartado 1.2 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14888 a 14934).
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Ello haria inviable emplear el parametro obtenido para evaluar la “razonabilidad”
del beneficio obtenido.

Por otro lado, debe afirmarse que el primer informe econdémico presentado por
LEADIANT, afirmaba con caracter general que, para analizar la viabilidad de
proyectos de inversion concretos dentro de cada industria, suele utilizarse la
propia base de datos a la que se refiere la Tabla 9 anterior, porque es el estandar
de referencia para calculos del WACCs+. Puede por tanto verificarse que incluso
el informe presentado por la parte asume que, al ser complicado identificar los
riesgos para empresas individuales, se puede utilizar con cautela un WACC a nivel
sectorial.

Por tanto, puede considerarse razonable utilizar una media europea como
referencia para el calculo del ROS.

Cuanto antecede permite a esta Sala considerar que la utilizacion de esta media
a nivel europeo no supone una subestimacion del riesgo de LEADIANT,
especialmente teniendo en cuenta que el valor empleado es superior a la media y
también a los datos del ROS de todos los afios del periodo analizado (salvo el
mas reciente, que es el menos representativo de cara a valorar la posible
infraccion).

LEADIANT afirma que la autoridad holandesa descarté en su decision el analisis
Cost-plus por considerar mas adecuado basar las evaluaciones de la rentabilidad
de los fondos propios (ROE), en lugar de hacerlo en la rentabilidad de las ventas
(ROS)®C, También sefiala, de forma poco congruente, que LEADIANT no habria
propuesto utilizar la rentabilidad de los fondos propios.

No se entiende que LEADIANT asegure que no propone el ROE como alternativa,
puesto que cita la decisidbn holandesa como parte de sus alegaciones para
justificar el rechazo del ROS cuando en ella se propone, precisamente, realizar un
analisis de la rentabilidad basada en el estudio de los fondos propios.

La Propuesta de Resolucién recoge una tabla, que se reproduce a continuacion,
con los datos necesarios para calcular la media del ROE en el periodo analizado.

Como se puede observar, la media del ROE es del 15,31%. Para el ROE ajustado
(que tiene en cuenta los gastos de I+D), la media seria aun mas reducida.

Tabla 10. Rentabilidad de los fondos propios (ROE)

ROE ' ROE (ajustado 1+D)
2014 17,15% 11,0%
549 Damodaran, Cost of capital by industry:

http://people.stern.nyu.edu/adamodar/New _Home Page/dataarchived.html#discrate.

550 Caso ACM/20/041239. Parrafo 295 de las alegaciones de LEADIANT a la PR (documento
confidencial titulado “002 069. Contestacion PR”) aportadas el 18 de agosto de 2022 (folios 14328
a 14467).
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2015 21,99% 15,20%

2016 14,59% 10,29%

2017 No disponible No disponible

2018 14,92% 10,02%

2019 8,28% 6,13%

2020 14,95% 10,47%

2021 16,97% 11,07%

Media 15,31% 10,60%

Fuente: Damodaran, Return on Equity decomposition by Industry— Europe, Drugs
(Pharmaceutical)>5!

(473)  ElI ROS utilizado como referencia del beneficio razonable en el analisis Cost-plus
de la presente Resolucion es del 22%.

Por ello puede concluirse que en esta resolucion se ha empleado el sistema de
calculo mas favorable para LEADIANT.

(d) Aplicacion del test Cost-plus

(474)  Una vez detallados los ingresos, costes y beneficios razonables para el Proyecto
CDCA-LEADIANT, se pasa a analizar la relacion existente entre ellos.

Los datos utilizados para realizar el Cost-plus y el resultado obtenido se resumen
en la tabla siguiente:

Tabla 11. Célculo del Cost-plus en Espafia

N°envases‘ Precio (€)°52 ‘ Ingresos (miles €)  Costes®®® (miles €)  Cost-plus (miles €)  Exceso (%)

(Ingresos -
Costes/ (1-B° Cost-
razonable) plus)/(Cost-
2014 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2015 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2016 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2017 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2017 [CONF.] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.]
(solo CDCA-
Leadiant®)°%*
2018 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2019 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]

551 Disponible en el siguiente enlace.

552 E| precio utilizado siempre es neto de impuestos y del porcentaje del distribuidor.

553 Cifra de costes en Espafa establecida como la parte proporcional de los costes totales
correspondiente a las ventas en Espafa sobre las ventas totales.

554 Para el periodo de 2017 de solo CDCA-Leadiant® se han asumido que los costes son los

mismos para cada mes, por lo que se ha calculado el coste desde junio de ese afio, cuando
comienzan las ventas de CDCA en Espafia.
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2020 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF] [CONF]
2021 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF.]
2022 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2023 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF.]
2024 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF]
2025 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF]
2026 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF]
2027 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF]

(475)

(476)

Como se puede observar en la Tabla 11, el exceso anual es significativo a partir
de 2018, con porcentajes que alcanzan hasta un 353%.

El resultado negativo de 2017 (afio en el que se puso a la venta CDCA-Leadiant®)
se debe al mencionado desfase en la cifra de las ventas totales utilizada, que no
incluye Xenbilox®, a pesar de que, como ha quedado acreditado, este farmaco
continuo vendiéndose en Espafia en 2017 a través del stock disponible de CDCA-
Leadiant® del distribuidor. Ello resulta en una sobreestimacion de los costes en
Espafa.

Teniendo en cuenta que la férmula del Cost-plus ya incluye un beneficio razonable
del 22% sobre los costes, a continuacion, se procede a analizar el porcentaje
medio de exceso sobre ese beneficio razonable que se deriva del analisis del
Cost-plus:

- Desde el comienzo de la infraccion en junio de 2017 hasta 2021 (fecha que se
corresponde con los ultimos datos registrados disponibles) el exceso resultante
(por encima del beneficio razonable) es, de media, de un 223%°.

- El resultado se corresponde con un 216% de media si se extiende el andlisis a
todo el periodo de ventas de CDCA-Leadiant® desde junio de 2017 hasta abril de
2027.

- Si se utilizara un célculo alternativo que tuviera en cuenta los afios anteriores a
la infraccion (ya que la fase preparatoria de la misma comenz6 como se ha
indicado en 2014) la media del exceso sobre el beneficio razonable seria del 146%
hasta 2021 (y de 173% hasta 2027)%,

De cuanto antecede se deriva que incluso la menor de las estimaciones permite
concluir que LEADIANT ha obtenido un exceso de beneficios por encima de la
referencia del Cost-plus (que ya incluye un beneficio considerado razonable del
22%).

Ello permite concluir que existe una clara desproporcion entre el precio aplicado y
los beneficios obtenidos por LEADIANT (muy superiores al beneficio razonable)
en un proyecto con riesgo reducido para la empresa.

555 Periodo para el cual se dispone del nimero de envases realmente vendidos en Espafia por
LEADIANT.

556 En estos casos se utiliza el afio 2017 al completo.
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LEADIANT alega que el método Cost-plus no seria adecuado para valorar el
caracter excesivo del precio del CDCA-Leadiant®. Asi se recoge en su séptimo
informe econémico®®’,

Segun LEADIANT, las diferencias con los precedentes de otras autoridades
nacionales de competencia que utilizan este método deberian haber llevado a
descartar el método. Los precedentes, ademas, no podrian aplicarse segun la
empresa al presente expediente, ya que en ellos se analizaria un incremento del
precio de un producto antiguo y no de un primer precio para un producto nuevo,
como seria, segun la empresa, el caso CDCA-Leadiant®.

Segun LEADIANT, el test Cost-plus Unicamente seria adecuado para analizar
situaciones estaticas, no resultando apropiado para analizar un proyecto de
inversion dinAmico con un nivel significativo de riesgo e inversion inicial como el
Proyecto CDCA-LEADIANT. Asi se recoge en su informe pericial®>®. LEADIANT
alega que el Cost-plus se utilizaria cuando las inversiones son llevadas a cabo en
un unico afio o en varios afios comparables entre si, con costes e ingresos
estables y en los que los riesgos son inexistentes o0 muy limitados.

LEADIANT entiende que los modelos dinamicos- como el “NPV” (VAN en
castellano) o el “rNPV”5%°- si considerarian diferentes periodos de tiempo, el valor
del dinero y los riesgos, por lo que serian mas adecuados para proyectos con
inversiones significativas al inicio y con ingresos y costes variables en el tiempo.

Para responder a esta alegacion debe apuntarse, en primer lugar, que se ha
acreditado que LEADIANT no se ha enfrentado a riesgos significativos ni ha
realizado las inversiones relevantes asociadas al desarrollo y comercializacion de
un nuevo medicamento.

El Proyecto CDCA-LEADIANT no supone mas que la continuacion de la aplicacion
clinica del principio activo CDCA mediante la reformulacion del Xenbilox® con una
indicacion especifica para la XCT, enfermedad que viene tratAindose con CDCA
fuera de indicacion desde mediados de los afios 70 (véanse los parrs. (44), (46) o
(50)).

No se sostiene, por tanto, la premisa invocada por LEADIANT para rebatir la
procedencia de la metodologia Cost-Plus segun la cual ésta no es adecuada para
valorar proyectos tendentes al desarrollo de un nuevo farmaco.

557 Capitulo 1 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14888 a 14934).

558 Capitulo 1 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14888 a 14934).

559 Ambos modelos se analizan en el apartado correspondiente de la presente Resolucion.
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Tampoco puede admitirse que la utilizacion del test Cost-plus resulte inadecuada
por no ser aplicable a situaciones con flujos menos estables. Es cierto que, en el
presente caso, los ingresos y costes no son constantes desde el inicio del
Proyecto CDCA-LEADIANT en 2014 ni a partir de junio de 2017 (momento en que
se situa el inicio de la infraccion) y que se tienen en cuenta diferentes periodos de
tiempo.

No obstante, como se puede observar en la Tabla 11, el test Cost-plus implica
calculos de porcentajes de exceso anuales, que solo tienen en cuenta los ingresos
y costes de cada afo concreto. Por ello, cuando se obtiene un exceso significativo
en un afo se puede concluir que existe una desproporcion excesiva ese afo,
independientemente de que los ingresos y los costes fluctien de afo en afio, y
con ellos el exceso de beneficio, como se refleja en el siguiente grafico.

Imagen 2. Evolucién del exceso de beneficio sobre el beneficio razonable

w—rgresos - costplus)/costplus s |32 2 fici 0 raZONER]R

LEADIANT afirma que las opciones de modelizacion escogidas por la CNMC
estarian sesgadas de forma que se concluya que existe caracter excesivo en el
precio fijado (asi se recoge en su séptimo informe pericial). Sefiala la empresa en
sus alegaciones que, si bien la jurisprudencia reconoceria cierto margen de
apreciacion de la autoridad de competencia al elegir el método a aplicar en cada
caso, también dejaria claro que el método elegido tiene que ser un método
objetivamente adecuado a las circunstancias especificas de cada caso.

Segun LEADIANT, la Propuesta de Resolucién “incluso viene a reconocer que
esta haciendo un uso inapropiado del margen de discrecion que la jurisprudencia
reconoce a las autoridades de la competencia en la seleccion del método para
determinar el caracter excesivo del precio, al pretender justificar la utilizacion de
dicho método por el hecho de que reforzaria sus conclusiones sobre la existencia
de un precio excesivo.”
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Interesa en este punto subrayar que, en contra de lo afirmado por la empresa
imputada, el Cost-plus es la metodologia de referencia en los precedentes para
analizar la desproporcién excesiva en casos de precios excesivos (parr. (443))
razon por la que se ha empleado.

LEADIANT alega también y asi lo recoge su séptimo informe pericial, que el
resultado utilizado por la CNMC seria una cifra agregada (incorrectamente) a lo
largo de varios afios, no anual, “y con razon, dado que el exceso varia
significativamente a lo largo de los afios”. Esto supuestamente pondria de
manifiesto el problema que supone la no aplicacion de una tasa de descuento.
LEADIANT sefiala también que la autoridad holandesa (ACM) descarto el analisis
Cost-plus, entre otras razones, por no considerar el valor temporal del dinero®°,

Esta Sala ya ha explicado en el parr. (479) de la presente Resolucion que la
metodologia Cost-plus implica célculos de porcentajes anuales con las cifras de
ingresos y costes correspondientes a cada afio, es decir, sin agregar cifras de
ingresos y costes de distintos afios. Por tanto, en realidad no influye el diferente
valor temporal del dinero, como podria suceder si se agregaran o promediaran
cifras de beneficios de distintos ejercicios en términos monetarios. Por esta razon
tal alegacién tampoco puede ser aceptada.

LEADIANT alega finalmente que la OMS ha recomendado no utilizar un modelo
Cost-plus para la fijacion de los precios de los medicamentos, dado que podria
desincentivar las inversiones en el desarrollo de nuevos medicamentos.

A este respecto es necesario resaltar que en este caso no se podria aplicar tal
recomendacion, puesto que la propia LEADIANT sefiala que esa recomendacion
se refiere al caso de medicamentos desarrollados ex novo y este no es el caso del
CDCA-Leadiant® tal y como acaba de verse.

(e) Conclusién

En conclusion, una vez analizadas las alegaciones de LEADIANT vy
convenientemente refutadas, e incluso asumiendo los datos de costes
presentados por la empresa, esta Sala concluye que, en efecto, existe un exceso
en el beneficio de la empresa considerando los precios impuestos. Puede ser
estimado sobre el beneficio razonable, en promedio, del 223% en el periodo
analizado por la infraccion.

560 Caso ACM/20/041239. Parrafo 295 de las alegaciones de LEADIANT a la PR (documento
confidencial titulado “002 069. Contestacion PR”) aportadas el 18 de agosto de 2022 (folios 14328
a 14467).
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(B) Analisis dela TIR

Para determinar la posible desproporcién excesiva en los precios aplicados al
CDCA-Leadiant®, la PR realiza un segundo analisis complementario al test de
Cost-plus basado en el célculo del VAN y de la correspondiente Tasa Interna de
Retorno (TIR) del proyecto CDCA-LEADIANT.

El VAN proporciona el montante de los flujos de caja (positivos y negativos) que
genera el proyecto analizado, valorados a valor presente mediante una tasa de
descuento®®.

En otras palabras, sera razonable acometer la inversion en un proyecto cuando el
VAN calculado al plantearla sea positivo, con la tasa de retorno exigida.

Pues bien, la TIR es la tasa de descuento que hace que el Valor Actual Neto (VAN)
de un proyecto sea igual a cero®®?. Por eso, cuanto mayor es la TIR que se obtiene,
mas atractivo es el proyecto analizado en comparacion con otras inversiones
alternativas.

La TIR permite analizar la viabilidad de un proyecto y la conveniencia de afrontarlo.

Para analizar si es 0 no razonable afrontar un proyecto, es necesario calcular su
TIR y compararla con un benchmark o punto de comparacion apropiado (por
ejemplo, el coste de la financiacion, el coste de oportunidad del capital, la tasa de
retorno de otras empresas o industrias comparables...).

Si la TIR obtenida muestra una rentabilidad del proyecto superior al benchmark
elegido (por ejemplo, el coste medio del capital o WACC), se considera que el
proyecto es rentable en el sentido de ser econédmicamente razonable emprenderlo,
porque proporciona un beneficio por encima de la inversion inicial y de los costes
incurridos, incluyendo una rentabilidad razonable de los inversores®%3,

El andlisis que realiza esta Sala para valorar la posible existencia de un precio
excesivo mediante la metodologia TIR se divide en cuatro apartados.

En primer lugar, se analizan los escenarios que LEADIANT plante6 como paso
previo a emprender el proyecto CDCA-LEADIANT en 2014 y las alegaciones que
se realizan sobre su validez.

En segundo lugar, se analiza la metodologia planteada por la parte como
alternativa para el analisis.

En tercer lugar, se analizan los supuestos incluidos en la metodologia alternativa
y se explicitan los motivos por los que son descartados.

561 En el caso mas simple, el tipo de interés del dinero.
562 |_a explicacion de las ecuaciones del calculo se puede encontrar en el Anexo Il

563 Oxera, “Assessing profitability in competition policy analysis”, Economic Discussion Paper 6,
July 2003 (para la OFT).
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En cuarto lugar, se analizan el VAN y la TIR calculadas para el Proyecto CDCA-
LEADIANT, utilizando los ingresos y costes proporcionados por Leadiant hasta el
afio 2021 y las previsiones actualizadas aportadas igualmente por LEADIANT
hasta el afio 2027.

(@) La metodologia aplicada en 2014 por LEADIANT (ex ante) para valorar el
proyecto (en los actos preparatorios de la infraccién)

El analisis econdmico del presente caso ha utilizado la metodologia empleada por
la propia LEADIANT para reproducir el calculo del VAN, tal y como se recoge en
la documentacion de la empresa.

Enjulio de 2014, SIGMA TAU (actual LEADIANT) se planted diferentes escenarios
respecto al medicamento hasta su posible lanzamiento en 2016°%4 (parrs. (206) a
(210)). La entidad realizé un “analisis de alto nivel” para estudiar el valor asociado
a las diferentes opciones futuras”®°,

El andlisis de SIGMA TAU diferenciaba dos grandes grupos, Estados Unidos y
Resto del Mundo®¢8.

Diferenciaba a su vez, dos escenarios: el mejor escenario (“Best case scenario”)
y el escenario basico (“Base case scenario”), con distintas hipétesis respecto al
WACC o coste del capital (15% vs 12%); tasa de diagndstico de la enfermedad
(pasa del [CONF.]), y nivel de los OPEX o gastos operativos ([CONF.]).

En dicha evaluacién, la empresa asumia siempre un precio estable, al menos
desde 2017 hasta 2024, de 55.000 €/afio por paciente, equivalente a 5.000
€/envase®®’.

El estudio planteaba subidas progresivas desde 2014 y preveia una subida del
precio a 2.900 €/envase en 2014 (JCONF.]).

En 2015 subi6 a 4.100 €/envase y en 2016 a 5.000 €/envase (excepto en Alemania

donde el precio se mantendria en [CONF.] de acuerdo con el sistema de
financiacion aleman)®¢e,

564 Presentacion adjunta a un email dentro del documento “Exhibit 182 — Internal email within
Sigma-Tau dated 12 August 2014 (folios 8547 a 8570). Aln no se incluye el cambio de nombre a
CDCA-Leadiant®.

565 “A top-level assessment has been carried out to understand the value associated with different
future options”, (folio 8550.

566 También referido como “EU & Other markets” o “RoW”.
567 Fila “Average selling price (euro/unit)” (folio 8565).

568 Pagina 18 de la Presentacion adjunta a un email dentro del documento “Exhibit 182 — Internal
email within Sigma-Tau dated 12 August 2014 (folios 8547 a 8570).

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 161 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(491)

(492)

(493)

ECNMO

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

Este analisis también calculaba el VAN del proyecto para ambos escenarios con
resultados positivos®®.

Ello suponia un fuerte incentivo para llevar a cabo el proyecto, lo que demuestra
gue, ya en julio de 2014, SIGMA TAU (hoy LEADIANT) consideraba que un precio
de venta de 5.000 €/envase suponia un fuerte incentivo para proseguir con el
proyecto de designacion de medicamento huérfano (ODD).

En septiembre de 2014, SIGMA TAU (hoy LEADIANT) actualizé dicho analisis,
teniendo en cuenta el estado de la tramitaciéon de la ODD y la mayor subida de
precios de Xenbilox® (parr. (207))>7°.

El andlisis, ademas de sefalar fortalezas y oportunidades para el medicamento
huérfano (entre ellas, que la ODD “permite precios premium para huérfanos”),
analiza de nuevo los mismos escenarios de julio de 2014571,

Incluye como modificacion mas relevante el aumento del precio maximo
considerado, que pasa de 5.000€ a 10.000 €/envase a partir de 2016°72.

Este aumento implica que el resultado del VAN se dobla y apunta a mayores
incentivos para llevar a cabo el proyecto y las subidas de precios.

Este precio de 10.000 €/envase era mas bajo que el que finalmente aplico
LEADIANT en la introduccion de CDCA-Leadiant® en 2017: 14.000 €/envase
(JCONF.] netos en Espafia) excepto para Alemania.

Tabla 12. Resumen de los andlisis realizados por LEADIANT en el momento de decidir
afrontar el proyecto

GOS
[Costes
Fecha OPEX [gastos . .
del Escenarios | 9¢ operativos % sobre WACC Precio VAN esperado
P insumos . propuesto (miles de €)
analisis ingresos]
% sobre
ingresos]
Escenario 5.000 €/envase a
9 0
2014 Base [CONF.] | 5% 12% partir de 2017 S5
Julio o
Mejor 0 0 5.000 €/envase a
Escenario [CONF.] | 15% 15% partir de 2017 107.526

569 Presentacion adjunta a un email dentro del documento “Exhibit 182 — Internal email within
Sigma-Tau dated 12 August 2014 (folios 8547 a 8570).

570 presentacion recabada en la inspeccion de LEADIANT LTD titulada “0002.001 CDCA CTX
presentation for MB simon.pptx” de 10 de septiembre de 2014 (folios 517 a 531) y Excel
“0002.005_Analysis_Xembilox_090914_SB” que acompaiia a la presentacion (folio 532).

571 Traduccion libre del texto en inglés: “allows for premium orphan pricing” (folio 532).

572 En estimaciones de ingresos y resultados de la empresa con fecha diciembre de 2015,
LEADIANT aun mantenia la hipétesis de un precio de 10.000€/unidad para Europa del CDCA
(“Exhibit 184 — Internal email within Sigma-Tau dated 10 December 2015”, folios 8571 a 8583, y
“Exhibit 185 — Internal email within Sigma-Tau dated 08 December 2015”, folios 8584 a 8595).

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 162 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(494)

(495)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20
Escenario 10.000 €/envase a
2014 Base [CONF.] | 5% 12% | ortir de 2016 116.959
Sept.
Mejor 10.000 €/envase a
Escenario [CONF'] 15% 15% partir de 2016 214.816

Las estimaciones de LEADIANT en 2014, en el momento de tomar la decision de
emprender el proyecto, se tomaron considerando el VAN, es decir la prevision de
ingresos esperados superiores a haber realizado una inversion que les reportara
un 12% o un 15 % de beneficios, segun el escenario.

Sostiene LEADIANT en sus alegaciones a la PR que estos andlisis internos no
reflejan la realidad de los riesgos que asumia en el caso de iniciar el proyecto pues
fueron realizados en el contexto de una posible venta del producto a un tercero (a
la empresa BAXALTA) por lo que se subestimaron los riesgos y se sobreestimaron
las expectativas del producto®3. Manifestarian, por tanto “una visién
especialmente optimista” y “caracter poco realista”, sin considerar un posible
fracaso del proyecto, ni ninguna valoracién de los riesgos relacionados, por
ejemplo, con el mantenimiento de la ODD. LEADIANT afirma que ello se
confirmaria en parte por el hecho de que BAXALTA decidiera finalmente no
comprar. Lo mismo se recoge en el séptimo informe pericial®’4.

Manifiesta por tanto que la determinacion de estos riesgos no deberia hacerse
sobre la base de una “valoracién subjetiva” contenida en sus documentos internos
(presentaciones de julio y septiembre de 2014) sino sobre la informacién
pretendidamente “objetiva” aportada por la empresa imputada y sus asesores en
el marco de su defensa®’.

En relacién con el supuesto proyecto de venta a BAXALTA, esta Sala considera
que, en ninglin momento anterior a las alegaciones, ni a la supuesta reunién con
BAXALTA el 17-18 de septiembre de 2014, consta que LEADIANT contemplara
ningun escenario distinto al registro del CDCA-Leadiant® para su comercializacion
como medicamento huérfano en Europa por parte de LEADIANT.

Puede verificarse (parr. (198)) que en mayo de 2014 el Consejo de administracion
de LEADIANT (antes SIGMA TAU) indicaba que iniciaba el proyecto de CDCA

573 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT “Anexo 16 -
CONFIDENTIAL_Report on Probability of success_Copenhagen Economics_Jan2022 Anexo 14 -
Presentacion PPT Baxalta de 17-18 de septiembre 2014 -ES-" aportado por LEADIANT en sus
alegaciones (folios 13608 a 13619).

574 Apartado 2.1.1 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14888 a 14934).

575 |os escenarios analizados en las presentaciones, asi como las valoraciones recogidas en los
documentos de 2014, se encuentran explicados en este mismo apartado.
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para realizar el cambio de precio de Xenbilox y registrarlo®’¢. En el Consejo no se
mencionaba ningun otro objetivo.

Lo mismo puede decirse del intercambio de correos de junio de 2014 que también
evidencia que LEADIANT tenia planeada una estrategia para registrar el
medicamento®’”.

Aun asumiendo, a efectos dialecticos, que la documentacion interna en cuestion
se hubiese elaborado con el objeto de preparar una operacién de venta, ello no
permite desacreditar su contenido. Lo anterior seria asumir una falta de honestidad
o buena fe negociadora por parte de LEADIANT en el marco de la pretendida
operacion proyectada.

Debe incidirse, ademas, en que, en toda operacion de compraventa de empresas,
y mas especialmente cuando afecta a activos complejos, se lleva a cabo un
examen pormenorizado de tales activos por la parte compradora a fin de
comprobar que las declaraciones de los vendedores al respecto se ajustan a la
realidad. Estos contratos incluyen ademas usualmente garantias en cuanto a la
veracidad de las referidas declaraciones. Por este motivo, debe existir un cierto
nivel de transparencia y objetividad respecto de los activos objeto de la
compraventa, como demostraria el hecho de que LEADIANT incluyera dos
escenarios en la valoracion del proyecto.

Que BAXALTA decidiera finalmente comprar otro medicamento tampoco permite
concluir que las presentaciones citadas se centraran Unicamente en los aspectos
positivos con falta de realismo sino sencillamente que la empresa compradora
habria preferido otro proyecto.

(b) La metodologia de los informes econémicos alternativos de LEADIANT

Los informes periciales de LEADIANT siguen el esquema de United Brands para
determinar si el precio del CDCA-Leadiant® es excesivo y no equitativo.

Los tres primeros informes fueron elaborados desde la perspectiva del mercado
europeo para el procedimiento ya finalizado en Paises Bajos®’8. Por ello no hacen
referencia a la situacion en Espania.

Sin embargo, LEADIANT afirma que “las conclusiones de este informe primer
informe son igualmente aplicables al presente caso”™"°.

El cuarto Informe pericial, aunque fue presentado al Ministerio de Sanidad espariol
en el ambito de las negociaciones para fijar el precio de reembolso, tampoco hace

576 Documento incorporado del expediente holandés titulado “Exhibit163 - Minutes meeting Board
of Directors of Sigma-Tau Pharma Ltd. Of 27 May 2014”de fecha 28 de mayo (folios 8506 a 8509):
“Xenbilox: re-pricing and registration plan”.

577 Documento incorporado del expediente holandés el 4 de octubre de 2021 titulado “012
Exhibit_228 -_Internal_email_correspondence_within_Sigma-Tau_dated_6_June_2014" (folios
8636 a 8638).

578 ACM/UIT/557164. Disponible en el siguiente enlace.

579 Pagina 20 de la version censurada de oficio de la contestacion de LEADIANT de octubre 2019
(folios 5957 a 5977).
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referencia a Espafia, sino al Espacio Econémico Europeo (EEE). El quinto Informe
pericial se refiere al PCH de la autoridad de competencia italiana®.

Por tanto, los Informes periciales sexto y séptimo son los Unicos que hacen
referencia directa al caso en Espafia aunque la metodologia y los datos que
consideran validos se refieren de nuevo al EEE.

La diferencia metodoldgica esencial planteada en las alegaciones por estos
informes econodmicos es la utilizacion de un modelo de Valor Actual Neto ajustado
al riesgo (VAN ajustado al riesgo, o “rNPV” segun el término en inglés)>8L.

El informe pericial estima mas adecuado este analisis que un Valor Actual Neto
estandar (VAN, o “NPV” segun el término en inglés) por entender que los riesgos
asociados al proyecto de CDCA serian supuestamente elevados.

El VAN ajustado al riesgo tendria en cuenta, segun LEADIANT, una serie de
probabilidades de éxito (segun las diferentes etapas), ademas de una tasa de
descuento ajustada al riesgo para cubrir el resto del riesgo no tenido en cuenta en
las probabilidades estimadas®®?. Con él se calcula el precio minimo viable de
CDCA con la inversion “lo suficientemente rentable para que un inversor decidiera
invertir en el proyecto”s83,

Este analisis toma, a juicio de LEADIANT, la perspectiva de un inversor ex ante
(antes de poner en marcha el proyecto de CDCA) teniendo en cuenta los ingresos
y costes esperados (tanto de Xenbilox® como de CDCA-Leadiant®), asi como los
riesgos a los que se enfrentaria LEADIANT tras decidir invertir en el proyecto.

A partir de este andlisis, en el sexto informe pericial, tras actualizar la metodologia
en enero de 2022, LEADIANT estimé el precio minimo viable en [CONF.]
€/envase®®*,

(c) Valoracién de la metodologia de los informes periciales de la parte

Como se ha explicado, la metodologia utilizada en los informes aportados por
LEADIANT sigue, aunque el analisis se realice con posterioridad a la decision de
lanzar el medicamento, una perspectiva ex ante. Es decir, intenta establecer cual

580 Caso A524 Leadiant.
581 Descrito en todos los informes de LEADIANT a partir del segundo.

582 E| detalle de la férmula del modelo VAN ajustado al riesgo utilizado por la pericial puede verse
en las paginas 4, 5y 6 de la versidn en espafiol del cuarto informe, parte del documento titulado
“Anexo P3s- - 2.1.1 Valoracion de la metodologia de los informes de periciales. Docs. Ministerio
12.05.2021” (folios 5472 a 5529).

583 Pagina 38 del documento titulado “Anexo P3s- - Docs. Ministerio 12.05.2021” (folios 5472 a
5529) que se corresponde con la pagina 4 del Cuarto Informe Copenhagen aportado en espafiol
por LEADIANT con fecha 17 de mayo de 2021.

584 Documento confidencial “004 Anexo 1.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review
of the CNMC-ES-” traducido al castellano por LEADIANT y aportado por LEADIANT en sus
alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13457 a 13556).
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era el riesgo antes de comenzar el proyecto desde la perspectiva de un inversor
hipotético.

Se exponen a continuacion los motivos por los que esta Sala estima que el analisis
rNPV adoptado en los informes de periciales de la parte debe descartarse, al
basarse en una serie de premisas y factores erréneos ya que el modelo no se
ajusta a las condiciones especificas de Espafa.

(i) Los datos empleados por el informe pericial no se corresponden con la
realidad

Se debe de tener en cuenta, por un lado, que tanto los costes como los ingresos
utilizados por los informes periciales se refieren al total de medicamento producido
por LEADIANT,; es decir, el modelo no se ajusta a las condiciones especificas del
medicamento afectado por este expediente en Espafia.

LEADIANT alega que seria infundado descartar el modelo “rNPV” por referirse al
Espacio Econdmico Europeo (EEE), ya que el proyecto de CDCA tiene caracter
paneuropeo Yy, en consecuencia, la decision de inversion se habria tomado
teniendo en cuenta la rentabilidad del producto a este nivel. Por tanto, alega que
el precio minimo viable seria relevante para todos los paises.

Sostiene LEADIANT que, al determinar el valor de los distintos parametros, el
modelo reflejaria la situacién especifica de cada pais, por ejemplo, en cuanto a la
probabilidad de alcanzar un acuerdo de precio y reembolso o el tipo impositivo.

Para responder esta alegacion debe tenerse en cuenta que tal como se ha
indicado previamente, el mercado es nacional debido a la naturaleza del mercado
farmacéutico (parrs. (355) a (357))

Ademas, debe considerarse que el modelo de LEADIANT no distingue de hecho
en su analisis que las circunstancias del proyecto de CDCA afecten de manera
distinta a cada pais.

Tal se pone de manifiesto por ejemplo por el hecho de que en Italia no se vendiera
Xenbilox® hasta el afio 2016%8°. También debe considerarse que en ese pais se
ha llegado a un acuerdo de precio distinto al de Espafia®®®.

Por ello, si bien la decisidon de inversidon en el proyecto en su conjunto se puede
haber tomado teniendo en cuenta la rentabilidad en el &mbito del EEE, las

585 Documento Excel confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “Anexo_18_-
_CONFIDENTIAL_Copenhagen_Economics_adjustments_to_the AGCM_s_NPV_model_Januar
y_2022-ES-", (folio 13845) y tabla 4 del documento confidencial titulado “Anexo 15 -
CONFIDENTIAL_Review of the AGCM_s Statement of Objections on abuse of dominance by
Leadia-ES-” (folios 13637 a 13774), aportados por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 14
de junio de 2022.

586 Seglin recoge la tabla 4 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT
titulado “Anexo 15 - CONFIDENTIAL_Review of the AGCM_s Statement of Objections on abuse
of dominance by Leadia-ES-” aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 14 de junio
de 2022 (folios 13637 a 13774), en ltalia el precio negociado aplica desde 2019, y se efectud un
payback de casi [CONF.] euros entre 2020 y 2021.

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 166 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(501)

(502)

(503)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

estrategias comerciales, decisiones finales de precios y negociaciones con las
autoridades sanitarias han sido distintas y por tanto también lo ha sido la
rentabilidad obtenida en cada pais.

En cualquier caso, concurren otros motivos alternativos por los que procede
descartar el modelo “rNPV” del informe pericial que se pasan a exponer.

(i) El analisis del nivel de riesgo

Debe analizarse la existencia de una sobrestimacion en el informe pericial del nivel
de riesgos existentes antes de poner en marcha el Proyecto CDCA-LEADIANT.
Tal y como se adelantaba, los riesgos que tiene en cuenta el informe pericial no
coinciden ni con los riesgos reales ni con los riesgos considerados por LEADIANT
en 2014 antes de poner en marcha el proyecto®®’,

En julio y septiembre de 2014 LEADIANT utilizé un modelo de VAN estandar que
recogia los riesgos que afrontaba el proyecto en el WACC (coste medio
ponderado del capital tanto propio como ajeno) que fue la tasa de actualizacién
que utilizaron.

En cambio, el informe pericial presentado en las alegaciones utiliza el modelo
“*rNPV”, que incorpora a posteriori riesgos adicionales a los tenidos en cuenta ex
ante. El informe utiliza los costes directos e indirectos presentados a posteriori
por LEADIANT y no los que se proyectaron en su dia, afiadiendo a sus analisis
porcentages de correccion de ingresos y gastos atendiendo a sus nuevas
estimaciones, pero manteniendo los gastos imputados por la parte al proyecto®,
Esta modificacion tiene el efecto de reducir significativamente los ingresos
esperados en el proyecto y, en consecuencia, también disminuye
sustancialmente la rentabilidad esperada®®®,

No puede negarse que en la industria farmacéutica ambas metodologias son
utilizadas indistintamente para el estudio ex ante de la rentabilidad de los
proyectos®®.

Sin embargo, teniendo en cuenta la informacién disponible en el expediente, se
considera que, en este caso, el informe pericial presentado en las alegaciones

587 La Comision Europea en su estudio de medicamentos huérfanos ratifica que los estudios ex
ante tienen en cuenta que los beneficios esperados tienen que ser suficientemente elevados para
justificar los costes ex ante, y que entre los costes se encuentran los de autorizacién, registro del
producto, regulacién, marketing, etc (“2020-08 COMISION orphan-regulation_study_final-
report_en” (folios 8865 a 9278), publicado en agosto 2020.

588 |_a discusion sobre estos gastos se ha realizado previamente en el apartado correspondiente
del analisis Cost-plus.

589 |a ultima version de este modelo se recoge en el documento Excel confidencial “005 Anexo 17
- CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant rNPV model_Copenhagen Economics_January 2022 -ES-”
aportado por LEADIANT con fecha 14 de junio de 2022 (folio 13844).

590 Villiger y Nielsen (2010), “Discount rates in drug development” (disponible en el siguiente
enlace).
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introduce a posteriori un gran numero de conceptos de riesgo y les asigna valores
mucho mas elevados que los contemplados en el analisis ex ante llevado a cabo
por la propia empresa sin que dichos incrementos tengan una justificacion
razonable.

Los parametros incluidos en el analisis pericial son muy relevantes en los
resultados que se obtienen. Ello implica que al aplicarlos se obtienen valores que
no resultan sélidos ni fiables, por las razones se detallan a continuacion.

En primer lugar, el informe econdmico defiende que las cifras de WACC
consideradas en 2014 entre el 12% y el 15% (parr. (206)) suponen subestimar los
riesgos del Proyecto CDCA-LEADIANT y que deberia considerarse un WACC del
[30-35%)] 591,

Este valor del [30-35%)] (mas de dos veces superior al que manejaba internamente
la propia empresa antes de lanzar el proyecto en cuestion), estimado para el
WACC por el informe pericial de parte esta ligado a la aceptacion de los elementos
de riesgo que LEADIANT alega que deberian haberse considerado para valorar la
inversion. No obstante, esta Sala considera que Las razones aducidas por la
empresa para elevar el valor del WACC no pueden aceptarse. Esos elementos
son analizados y rebatidos en el epigrafe (iii) de este apartado.

En segundo lugar, debe insistirse en la relevancia de analizar los riesgos no
considerados con anterioridad. El andlisis del informe pericial desconoce
deliberadamente que el Proyecto CDCA-LEADIANT no suponia el desarrollo ex
novo de un nuevo farmaco.

Ha quedado acreditado que CDCA-Leadiant era la continuacion de la aplicacion
clinica del principio activo CDCA, mediante la reformulacion del Xenbilox®. Ello
limita indudablemente los riesgos del proyecto.

Al respecto LEADIANT replica que el que el nuevo medicamento sea una
reformulacion del Xenbilox® no le eximia de la carga de acreditar, por primera vez,
la eficacia y seguridad del CDCA-Leadiant® para la indicacion de XCT, lo cual fue
reconocido por la Comision Europea.

La CNMC nunca ha negado que LEADIANT, como todo laboratorio que solicita
una autorizacion de comercializacion para un medicamento respecto de una
indicacion especifica, haya tenido que aportar pruebas, en forma de datos, de la
eficacia y seguridad de su farmaco ni que ello haya supuesto un coste. Todo ello
resulta evidente y se ha considerado en los analisis econdémicos realizados en el
expediente.

591 |as cifras entre 12 y 15 se recogian en la presentacion adjunta a un email dentro del documento
“Exhibit 182 — Internal email within Sigma-Tau dated 12 August 2014” (folios 8547 a 8570), y
presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD titulada “0002.001 CDCA CTX
presentation for MB simon.pptx” con fecha 10 de septiembre de 2014 (folios 517 a 531).
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Lo que si se sostiene en el expediente es que dicha acreditacion no supuso
grandes inversiones, ni existian riesgos significativos de que la solicitud fuera
rechazada.

En efecto, la solicitud de autorizacion como expediente “simplificado” o “hibrido”
permitio a LEADIANT ahorrarse determinados estudios de calidad, no clinicos y
clinicos%92,

Al estar el medicamento fundamentado en los datos de Xenbilox® y haberse
avalado el del CDCA uso fuera de indicacion para el tratamiento de la XCT por
una practica clinica consolidada iniciada en los afios 70 y por una nutrida literatura
cientifica, se habian valorado, entre otras cuestiones, la eficacia y efectos
adversos de los medicamentos basados en este principio (parrs. (44), (46) o (50)).
Medicamentos tales como el Chenofalk® (posteriormente denominado Xenbilox®)
del que, como se analiza méas adelante, el CDCA-Leadiant® resultan equivalentes
en términos de composicion, actuacion y efectos terapéuticos (parrs (563) a (574)).

Lo anterior se ve corroborado en la contestacion de la EMA a la ACM que
LEADIANT aporta como anexo a sus alegaciones a la Propuesta de Resolucion.
En ella se precisa, por ejemplo, que LEADIANT no realiz6 nuevos estudios no
clinicos al considerar que ya habia suficiente informacion disponible y que se
remitieron datos relativos al producto de referencia (Xenbilox®) asi como a la
literatura cientifica para todos los aspectos no clinicos®°3.

Por lo que se refiere a los estudios clinicos retrospectivos la EMA también precisa
en el mencionado documento que pudieron sostenerse con ayuda de la literatura
cientifica preexistente®%4,

Conviene recordar, por otro lado, que la propia Comisién Europea ha afirmado que
el 1+D en los casos de medicamentos reformulados es minimo®>%.,

592 | a propia LEADIANT en su reunién con la EMA de 2014 reconocié que ni siquiera habia hecho
estudios sobre la dosificacion de CDCA porque disponia de los datos del uso de fuera de
indicacion (“off label”’) de Xenbilox. Pagina 3 del documento aportado por LEADIANT titulado
“Anexo P6b- - MAA Pre-submission Meeting Minutes EMA Sigma-Tau 20141124” en contestacion
al requerimiento de informacion de 17 de mayo de 2021 (folios 5.727 a 5.734).

593 Respuesta de la EMA a la ACMA aportada por LEADIANT en sus alegaciones a la Propuesta
de Resolucion (folio 14.540): “No new non-clinical studies had been performed as sufficient non-
clinical data was considered to be available. The applicant referred to data from the reference
medicinal producto and literature for all non-clinical aspects”.

594 Respuesta de la EMA a la ACMA aportada por LEADIANT en sus alegaciones a la Propuesta
de Resolucion (folio 14.540): “The clinical trial programme comprised two retrospective studies
(two retrospective Cohort Studies to Investigate the Safety and Efficacy of Chenodeoxycholic Acid
(CDCA) in Patients Affected by Cerebrotendinous Xanthomatosis (CTX)) and was supported by
literature review”.

595 Informacién disponible en la web de la Comisién, incorporada al expediente con titulo “2020-
08 COMISION orphan-regulation_study_final-report_en” publicado en agosto 2020 (folios 8865 a
9278). Pagina 232 del Estudio de la Comision: [...] “los costos que ha tenido que hacer un promotor
para reformular o reposicionar un producto pueden ser sustancialmente menores que en los casos
en que un promotor ha desarrollado un medicamento completamente nuevo a través de todas las
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Manifiesta que los incentivos economicos de este tipo de medicamentos huérfanos
reformulados pueden ser excesivos debido a la poca inversion en I1+D que
requieren>,

Asimismo, el documento de la “STAMP Commission Expert Group” (reunién del
grupo de 10 de marzo de 2016) relativo a “Repurposing of established
medicines/active substances Agenda item 3” (parr. (290)), claramente afirmaba
que “La reutilizacion de medicamentos mas antiguos en areas de necesidad
meédica no satisfecha podria conducir a tiempos de desarrollo mas rapidos,
menores costos y riesgos para la industria farmacéutica™®’ (énfasis afiadido).

LEADIANT llega a sostener, en contra de la evidencia y de las distintas
declaraciones de la Comision Europea a las que acaba de aludirse, que el uso
previo off-label de Xenbilox® no solo no suponia menores riesgos para el éxito del
proyecto, sino que supuso una desventaja a la hora de acreditar la eficacia y
seguridad del CDCA-Leadiant® ya que no se habrian podido llevar a cabo
ensayos intervencionistas con placebo.

Al respecto debe responderse que, tal y como recoge el estudio precitado de la
Comision sobre medicamentos del afio 2020, de los 63 medicamentos huérfanos
autorizados entre 2000-2010, solo 38 llevaron a cabo ensayos clinicos aleatorios
(pagina 21)°%. Ello acredita que hay una dificultad de llevar a cabo estudios con
medicamentos huérfanos en general (y no sélo para LEADIANT) pero que aun asi
estos medicamentos se autorizaron sin que exista una relacién con los riesgos de
la operacion.

fases de la investigacion de 1+D, incluida la realizacion de ensayos clinicos [ ...] se supone que
los costos de I+D para este tipo de productos son sustancialmente mas bajos que el promedio de
la industria para todos los medicamentos huérfanos [ ...]” (énfasis afiadido). Traduccién libre del
texto en inglés: “the costs a sponsor has had to make to repurpose or reposition a product may be
substantially smaller than in cases where a sponsor has developed a wholly new medicinal product
through all phases of the R&D pipeline, including the conduct of clinical trials [...] it is assumed that
R&D costs for these types of products are substantially lower than the industry average for all
orphan medicines”.

5% Pagina 271 del estudio de la Comisién, incorporada al expediente con titulo “2020-08
COMISION orphan-regulation_study_final-report_en” publicado en agosto 2020 (folios 8865 a
9278).: “[...] puede dar lugar a una compensacion excesiva, teniendo en cuenta los costes de 1+D,
el valor econdmico de la proteccion del mercado y la duracién de la recompensa por la exclusividad
en el mercado. [...] En el caso de productos reformulados (incluidos productos de uso bien
establecido y sustancias activas conocidas), puede producirse una sobrecompensacion porque
los costes de 1+D pueden estar “por debajo de la media”. (énfasis afiadido). Traduccion libre del
texto en inglés: “may result in overcompensation, taking into account the R&D costs, the economic
value of the market protection and the length of the market exclusivity reward. [...] In case of
repurposed products (including well-established use products and known active substances),
overcompensation may occur because the R&D costs may be “below average".

597 Commission Expert Group on Safe and Timely Access to Medicines for Patients (STAMP).

598 “2020-08 COMISION orphan-regulation_study_final-report_en” (folios 8.865 a 9.278), publicado
en agosto 2020.
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En tercer lugar, ignora deliberadamente el analisis de la parte a la hora de hacer
la valoracion de riesgos el hecho de que la estrategia de LEADIANT implicaba
multiples acciones orientadas a anular la competencia y a convertirse en la Unica
empresa que comercializara un medicamento con CDCA para la XCT>%, Ello
suponia necesariamente una reduccion significativa de los riesgos que asumia el
proyecto lo que también omiten los informes periciales. Esta reduccion de riesgos
(que los hacian practicamente nulos) no eran un elemento hipotético, sino que
eran una realidad en el momento en que LEADIANT decidi6 emprender el
proyecto CDCA-Leadiant.

La documentacion interna de LEADIANT de mayo®® y octubre®®! de 2014
acreditaba, en contra de los sostenido ahora por la empresa imputada en sus
alegaciones, que los dos acuerdos de colaboracion exclusiva firmados con los dos
centros mas importantes de Europa en XCT (en namero de pacientes y datos
recabados®%?) supondrian una barrera de entrada significativa para competidores
potenciales al bloquear el acceso a sus estudios y datos clinicos (ver parr. (91)).

LEADIANT alega que la existencia de centros y expertos alternativos refutaria la
existencia de tal barrera de entrada.

Sin embargo, tal y como ya se ha abordado previamente, la escasa prevalencia
de la enfermedad convierte toda informacién clinica en especialmente valiosa para
el desarrollo de un farmaco alternativo, muy especialmente si su fuente eran los
centros de referencia y “lideres mundiales” en la materia (segun los términos
empleados por la propia LEADIANT (parrs. (79), (91) o (99)).

En cuanto al contrato de suministro exclusivo de CDCA con el proveedor PCA, ya
en 2014 se afirma internamente desde LEADIANT que dicho contrato le conferia
el “control del principio activo”°3,

599 Tales acciones, como se ha reiterado en numerosas ocasiones, incluyeron la adquisicién de
otros medicamentos basados en el CDCA, la obtencién de la ODD, la firma de convenios
exclusivos de colaboracion con centros médicos de referencia y el contrato de exclusividad con el
proveedor del principio activo.

600 Cadena de correos titulada “Anexo P7. b- - FW Prof. Federico.PDF” del 6 de mayo de 2014,
aportada por LEADIANT como contestacion al requerimiento de informacién con fecha de 26 de
marzo de 2021 (folios 3725 a 3726).

601 Cadena de correos titulada “Anexo P7.c- - Re CTX product seeking FDA approval.PDF” del 24
de octubre de 2014, aportada por LEADIANT como contestacion al requerimiento de informacion
con fecha de 26 de marzo de 2021 (folios 3727 a 3729).

602 pagina 14, 28 de la Version no confidencial del documento incorporado de LEADIANT LTD
titulado «0048.001CDCAGIobalValueDossierFinalv87February2018” de 7 de febrero de 2018
(folios 2.993 a 3.124).

603 Version censurada de oficio de la presentaciéon adjunta a un correo de 26 de noviembre de
2014 incorporada de LEADIANT LTD titulada “0001.001 AP1122 Sigma Tau Proposal 26th Nov
2014 V14F.” (folios 10162 a 10201): “Sigma Tau now have control over the APl and are conducting
a re-branding exercise for CDCA.
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Ello no solamente limitaba la competencia potencial de otros medicamentos
industriales sino también de las formulas magistrales reduciendo drasticamente
los riesgos del Proyecto CDCA-LEADIANT.

En relacion con lo anterior, LEADIANT insiste en que la existencia de férmulas
magistrales debe ser considerada como un riesgo relevante al haber existido
siempre proveedores alternativos de CDCA y que sus documentos internos de
2014 acreditaban esta amenaza®%.

Esta Sala no puede compartir el referido planteamiento.

En el momento de presentar formalmente la solicitud de autorizacion de
comercializacion de su CDCA, LEADIANT no consideraba las formulas
magistrales mas que como una “amenaza baja” para el proyecto (parr. (135)).

Solo mas adelante, tras la autorizacion de comercializacion del CDCA-Leadiant®
en 2017, las férmulas magistrales habrian desbancado a los medicamentos
industriales como la amenaza de “mayor riesgo” (parrs. (141) a (144)). Conviene
precisar, no obstante, que ello se debia a que los medicamentos industriales, tras
la obtencion de la autorizacién comercial y la activacion de la proteccion de la ODD
ya no suponian riesgo alguno.

Las formulas magistrales pasan a ocupar el primer lugar en la escala de riesgos
frente a una primera amenaza que desaparece por lo que su “mayor riesgo”
relativo no implica una amenaza superior al “bajo riesgo” que les habia atribuido
LEADIANT en un primer momento.

Este “bajo riesgo” se confirmo, de hecho, en Espaia con el intento frustrado de
consolidar una férmula magistral que pudiese servir de alternativa al CDCA-
Leadiant® ante las dificultades de encontrar otro proveedor autorizado de CDCA
(parrs. (130) a (170)).

Estos tres factores, permiten concluir que, con el proyecto CDCA-Leadiant®, la
empresa se enfrentaba a riesgos relativamente bajos, que ya fueron considerados
en diversos escenarios asignandoles valores diferentes lo que pone en cuestion
la premisa de la que parten los informes periciales.

(iii) Las probabilidades de éxito asumidas por el modelo pericial

La probabilidad de éxito del Proyecto se ha ido modificando en los sucesivos
informes periciales.

Comenzando por la probabilidad de obtener la “Autorizacién de Mercado” (“AC” o
en inglés “Marketing Authorisation” o “MA”): en el analisis aportado por LEADIANT
se defiende que un inversor hipotético atribuiria ex ante una probabilidad de éxito

604 Paginas 62 y 63 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004
Anexo l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13457 a 13556).
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del [65-70%] lo que se corresponde con la probabilidad media para un
medicamento huérfano®.

El estudio de la Comisibn Europea sobre la regulacion de medicamentos
huérfanos ya mencionado recoge en su pagina 141 que, del total de medicamentos
huérfanos autorizados, el 77% serian realmente moléculas nuevas y el restante
23% moléculas conocidas®. Por tanto, la media de éxito deberia incluir solo ese
23% de medicamentos basados en moléculas conocidas. Esta ultima media sera
necesariamente mas alta que la media del conjunto de medicamentos huérfanos
empleada por LEADIANT como referencia, pues dicho conjunto incluye,
mayoritariamente, farmacos basados en moléculas nuevas cuyo desarrollo resulta
mas costoso y se enfrenta a una mayor incertidumbre que el de los farmacos
basados en moleculas conocidas como es el caso del CDCA-Leadiant®.

Por ello esta Sala considera que el porcentaje estimado es excesivamente bajo y
gue no deberia calcularse como el porcentaje de éxito del proyecto con la media
de éxito de todos los medicamentos huérfanos, sino como la media de aquellos
medicamentos huérfanos que hayan sido reformulados (caso del CDCA-
Leadiant®). En ellos, la probabilidad de autorizacion es significativamente mayor
gue aquellos desarrollados ex-novo.

LEADIANT alega que la obtencién de la AC excepcional para el CDCA suponia
un riesgo superior al riesgo medio de los medicamentos huérfanos, pues tuvo que
basar la eficacia y seguridad en estudios retrospectivos y no en ensayos clinicos.
De ahi que finalmente en Europa hubiera obtenido la AC en “condiciones
excepcionales”, pero que todavia no la hubiera conseguido en EE. UU.%%,
Ademas, LEADIANT alega que podia llegar a perder la AC excepcional si no
cumpliese con los compromisos a la EMA de aportar informacién exhaustiva de
eficacia y seguridad, recabada a través del registro de pacientes.

Esta Sala recuerda que, tal y como recoge la Comision en su Informe sobre
medicamentos huérfanos de agosto de 2020, en enfermedades raras no es
frecuente que se puedan llevar a cabo ensayos clinicos aleatorios, por lo que “las
agencias reguladoras permiten flexibilidad y ejercicio del juicio cientifico en cuanto
a los tipos y la cantidad de datos requeridos para un medicamento en particular

605 Pagina 54 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004
Anexo l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).

606 Informacién disponible en la web de la Comisién, incorporada al expediente con titulo “2020-
08 COMISION orphan-regulation_study_final-report_en” (folios 8.865 a 9.278), publicado en
agosto 2020.

607 Parrafo 225 de las alegaciones de LEADIANT aportado el 6 de mayo de 2022 (folios 13.238 a
13.337)
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para una indicacion” (Pariser, 2014)%%8, E| COMP puede aceptar comparaciones
indirectas caso por caso, sujetas a su solidez” (énfasis afiadido).

Asimismo, este informe de la Comision sobre medicamentos huérfanos indica que,
por lo general, los medicamentos huérfanos se autorizan casi siempre, ya sea en
“condiciones excepcionales” o bajo una “autorizacién condicional”6%?,

Esto permite comercializar dicho medicamento bien con el compromiso para la
empresa de seguir analizando los datos de los pacientes, bien con el compromiso
de aportar informacion adicional que no hubiera sido posible aportar en el
momento de la AC.

Este hecho aumenta claramente la probabilidad de recibir dicha autorizacion de
comercializacion.

Ademas, en el afio 2014 cuando se iba a solicitar la AC para CDCA-Leadiant, tuvo
lugar una pre-submission meeting®:. En ella, la EMA indicé a LEADIANT que
también podia solicitar la AC condicional®!!. Sin embargo, se opt6 por solicitar la
excepcional®!?

Por lo tanto, en cualquier caso, LEADIANT sabia que obtendria la AC, siendo
decision suya optar por una u otra via de autorizacion.

LEADIANT era conocedora desde el afio 2007 de los riesgos del proyecto de
CDCA. Por ello, en agosto de 2008 mantuvo una reunion en Washington con los
KOL de fuera de Europa (Israel, Oregdén, Nebraska etc)®'3. El objeto era recopilar
datos clinicos y analiticos.

608 pjginas 115 y 116 de la Informacién disponible en la web de la Comisién, incorporada el
expediente con titulo “2020-08 COMISION orphan-regulation study final-report en”, publicado en
agosto 2020 (folios 8862 a 9278):” regulatory agencies allow for ‘flexibility and exercise of scientific
judgment in kinds and quantity of data required for a particular medicine for an indication’ (Pariser,
2014). Indirect comparisons can be accepted by the COMP on a case-by-case basis, subject to
their robustness.”

609 pagina 99 del informe disponible en la web de la Comisién, incorporada al expediente con titulo
“2020-08 COMISION orphan-regulation_study_final-report_en” (folios 8.865 a 9.278), publicado
en agosto 2020.

610 Documento aportado por LEADIANT titulado “Anexo P6b- - MAA Pre-submission Meeting
Minutes EMA Sigma-Tau 20141124” en contestacién al requerimiento de informacién de 17 de
mayo de 2021 (folios 5.727 a 5.734).

611 Disponible en el siguiente enlace.

Una autorizacién condicionada tiene una validez de 12 meses y se revisa anualmente con el fin
de constatar que el titular del medicamento ha recogido la informacion que faltaba antes de la
autorizacion.

612 Disponible en el siguiente enlace.

Por el contrario, una autorizacién excepcional se revisa anualmente pero no tiene una duracién
de un afio, pues se reconoce la imposibilidad de conseguir datos completos después de la AC,
por lo que se solicitan algunos compromisos a los titulares de los medicamentos para recopilar la
mayor informacion posible.

613 Pagina 11 del documento traducido al castellano por LEADIANT titulado “Anexo 7 - CTX

Experts Meeting -ES-“ de 8 de agosto de 2008, aportado por LEADIANT en sus alegaciones del
6 de junio de 2022 (Folios 13.571 a 13.582).
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En 2014 y 2015 firmo los acuerdos de colaboracion exclusiva para la elaboracion
de estudios con los principales centros de Europa, a los que se ha aludido en
multiples ocasiones, lo que le permitid acceder a una informacién clinica Unica y
esencial para el dosier de registro.

Por otro lado, tal y como se ha apuntado previamente, de los 63 medicamentos
huérfanos autorizados entre 2000-2010, s6lo 38 llevaron a cabo ensayos clinicos
aleatorios lo que acredita que hay una dificultad de llevar a cabo estudios con
medicamentos huérfanos en general (y no s6lo para LEADIANT) pero que, aun
asi, estos medicamentos se acaban autorizando.

No cabe por tanto asumir que un inversor hipotético atribuyese una probabilidad
de tan solo el [60-70%] de obtener la autorizacion de mercado.

En relacién con la probabilidad de mantener la AC excepcional, esta Sala insiste
qgue el registro de pacientes forma parte de los compromisos regulatorios
razonables que se adquieren para poder comercializar el farmaco, pero su
cumplimiento no puede utilizarse como justificacién para aumentar de precio del
CDCA-Leadiant® como si se tratara de un mayor riesgo soportado por LEADIANT.
El Gnico riesgo que existe es el del propio incumplimiento de la solicitante de llevar
a cabo tal registro y aportar datos, hecho que depende fundamentalmente de la
voluntad de cumplimiento de la empresa.

En cuanto a la posibilidad de mantener la designacion de medicamento huérfano
en 2017 el andlisis del informe pericial aplica una probabilidad de tan solo el5*
[45-55%)].

Sostiene LEADIANT que existia un riesgo elevado de no contar con la ODD en el
momento de obtener la autorizacion de comercializacion atendiendo la presencia
del medicamento Kolbam® en el mercado. La escasez de datos sobre el uso de
Kolbam® en XCT habria complicado tanto la solicitud (2014) como el
mantenimiento de la ODD (2017), pues habria impedido comparar la eficacia del
CDCA con el acido célico y demostrar que el CDCA-Leadiant tuviera un beneficio
clinico significativo sobre Kolbam®.

614 Pagina 54 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004
Anexo l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13457 a 13556).
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LEADIANT obtuvo la ODD en 2014%%, Alega que la obtencién inicial de requirié
un importante trabajo adicional por su parte®'6. También que su mantenimiento en
2017 supuso mucho mas esfuerzo al tener que aportar datos sobre la mejoria
neurolégica del CDCA frente al &cido célico®t’.

Procede contestar a lo anterior que LEADIANT contaba con un amplio
conocimiento de la enfermedad y del mercado gracias al uso off label consolidado
de Xenbilox® para XCT. En particular, conocia de la existencia de Kolbam® y
tenia informacion relevante sobre la superioridad del CDCA en el tratamiento de
la XCT (tratamiento de referencia desde los afios 70), no solo a nivel metabdlico
(niveles de colestanol) sino también a nivel clinico (neuroldgico)82.

Las posibilidades de que el laboratorio titular del Kolbam® pudiera proporcionar
una justificacion suficiente de que su medicamento era susceptible de aportar un
beneficio significativo a los pacientes de XCT respecto del CDCA-Leadiant®, ya
fuera a modo de “asuncién” como sefiala LEADIANT en sus alegaciones a la
Propuesta de Resolucion, eran por tanto muy escasas.

Invoca asimismo LEADIANT, para defender el alto nivel de riesgo de no lograr
mantener la ODD, que, al ser Kolbam® el primer medicamento autorizado para la
XCT se beneficiaba de la ventaja como primer entrante y llegd a conseguir que la
autoridad sanitaria francesa cesara en las “autorizaciones temporales de uso” de
CDCA-Leadiant® (las llamadas “ATU”). Asi consta en la carta que la agencia
francesa de medicamentos envié a un hospital de Paris el 18 de julio de 2014519,

Esta Sala considera necesario contextualizar la reaccién de la citada autoridad
sanitaria.

615 En la reunion de 11 de julio de 2014 (pre-submission meeting para pedir la ODD) LEADIANT
presentd al COMP un primer proyecto de solicitud basado en el analisis de 72 estudios de
pacientes tratados con CDCA y 4 casos tratados con acido célico. En ella el COMP sefial6é una
serie de aspectos en los que era necesario realizar un importante trabajo adicional. Documento
titulado “Anexo P6a- - ODD Pre-submission Meeting Minutes EMA Sigma-Tau 20140711”
aportado en la contestacion de LEADIANT del 15 de mayo de 2021 (folios 5724 a 5726).

616 Documento CONFIDENCIAL titulado “Anexo 10 - Summary Report on chenodeoxycholic acid
-EMA_OD_196_14“aportado por LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 ( folios
12889 a 12897).

617 Documento disponible en WEB publica que recoge el acta de la reuniéon del COMP de 17 a 19
de enero de 2017, publicadas el 27 de febrero 2017, EMA/COMP/33182/2017.

618 Exhibit228-InternalemailcorrespondencewithinSigma-Taudated6June2014” de 4 de junio de
2014 (folios 8.673 a 8.675): “I consider this a very serious situation that goes beyond the sales or
revenue. Patients health is being put at risk. [...] Should we write to the French Agency expressing
our concern given the fact Cholbam is not effective in CTX and patients are being forced to switch
from a proved effective treatment?”.

619 Documento CONFIDENCIAL titulado “Anexo 12 - Carta de la Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé de 18.07¢, aportado por LEADIANT en sus alegaciones del
21 de abril de 2022 (folios 12.899 a 12.900).
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Como acredita la presentacion de PPi de septiembre de 2014, el caso de Francia
respondia a una situacion particular que no se ha reproducido en otros paises®%°.

La via de adquisicion de medicamentos en situaciones excepcionales a traves de
“autorizaciones temporales de uso”, como su nombre indica, es una via habilitada
excepcionalmente para aquellas circunstancias en las que no hay alternativas
autorizadas para una determinada enfermedad. En 2014 Kolbam® ya estaba
autorizado para XCT y se comercializaba en Francia, por lo que es logico que en
este pais se incentivara la prescripcion de aquellos medicamentos que eran
usados para la indicacién autorizada®?!.

Otro argumento alegado por LEADIANT es que el dictamen inicial negativo del
COMP respecto del mantenimiento de la designacion del CDCA-Leadiant®
acredita un riesgo elevado de no conservar la ODD.

Esta Sala no puede acoger dicho planteamiento pues el dictamen inicial negativo
de la COMP se debio a un error de este organismo a la hora de considerar el nicho
de la enfermedad y no a la dificultad real de justificar el beneficio significativo del
CDCA en el tratamiento de la XCT.

Asi lo reconoce la propia COMP en su posterior recomendacion de mantenimiento
de la ODD, tras acoger las alegaciones de LEADIANT al respecto®22,

La COMP sefala, concretamente, que en su primera evaluacion cometio el error
de valorar el requisito del beneficio significativo del CDCA-Leadiant® respecto de
una indicacion clinica mas amplia que incluia otros errores congénitos, ademas de
los derivados de la enzima afectada en la enfermedad XCT®2%3,

620 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulada “0002.001 A764 Report
CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (folios 1.947 a 2.034).

621 Documento CONFIDENCIAL titulado “Anexo 12 - Carta de la Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé de 18.07.-“ aportado por LEADIANT en sus alegaciones del
21 de abril de 2022 ( folios 12899 a 12900): Sin embargo, notara que cualquier nuevo inicio de
tratamiento con XENBILOX para la xantomatosis cerebrotendinosa no puede concederse en la
medida en que debe preferirse el uso de CHOLBAM (acido cdlico), un medicamento que tiene una
autorizacion de comercializaciéon en Francia en esta indicacion” (traduccioén propia del texto original
en francés, y énfasis afadido), “Vous noterez cependant que toute nouvelle initiation de traitement
par XENBILOX pour une xanthomatose cérébrotendineuse ne peut étre accordée dans la mesure
ou l'utilisation de CHOLBAM (acide cholique) médicament qui bénéficie d’'une Autorisation de mise
sur le Marché en France dans cette indication, doit étre privilégiée.”

622 paginas 34 y 35 del Documento disponible en WEB publica que recoge el acta de la reunién
del COMP de 17 a 19 de enero de 2017, publicadas el 27 febrero 2017, EMA/COMP/33182/2017.

623 paginas 34 y 35 del Documento disponible en WEB publica que recoge el acta de la reunion
del COMP de 17 a 19 de enero de 2017, publicadas el 27 febrero 2017 , EMA/COMP/33182/2017:
“However, the COMP considered that the opinion at the time of the initial designation was based
on an assumption of significant benefit in the broader orphan indication which also included a
number of other inborn errors of primary bile acid synthesis diseases besides inborn errors of
primary acid synthesis due to sterol 27 hydroxylase deficiency (presenting as cerebrotendinous
xantomatosis (CTX). [...] The COMP concluded that: The proposed therapeutic indication,
treatment of inborn errors of primary bile acid sunthesis due to sterol 27 hydroxylase deficiency
falls entirely within the scope of the orphan indication of the designated orphan medical product,
treatment of inborn errors of primary bile acid synthesis”.
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Debe apuntarse, a mayor abundamiento, que LEADIANT habia establecido
vinculos con los profesionales médicos cuyas opiniones eran una parte decisiva
de la consecucion y mantenimiento de la ODD (parrs. (97) a (100)). Asi consta en
la fundamentacién del COMP para recomendar mantener la ODD%%4,

Ademas, LEADIANT era consciente de que no se habia modificado el criterio de
prevalencia de la enfermedad sobre el que se sustenté su ODD inicial (no se
superaba la cifra de 5 pacientes por cada 10.000 habitantes en Europa), por lo que
era mas que previsible que la conservaria. Con estas premisas, LEADIANT apelo
la decision inicial del COMP de denegar el mantenimiento de la ODD en octubre
2016, que finalmente pudo mantener, tal y como recoge el acta de la reunién del
COMP de 17-19 de enero de 2017 a la que se ha hecho previamente referencia®2.

No cabe por tanto asumir, atendiendo a lo anterior, que las posibilidades de
mantener la ODD fuesen de tan solo el [45-55%] 26, tal y como LEADIANT y sus
asesores pretenden ahora, ni tampoco que LEADIANT tuviera esa percepcion, en
tanto que inversor, en el momento de embarcarse en el proyecto.

(iv) Sobre la adecuacion del modelo empleado por el informe pericial atendiendo
alaencuestarealizada por LEADIANT

LEADIANT reitera en sus alegaciones que el modelo adecuado para valorar el
proyecto seria el “rNPV”.

Afirma que la encuesta realizada a expertos incluia una descripcion detallada del
proyecto de LEADIANT y confirmaria que en su mayoria prefieren este modelo
frente a un “NPV”, ya que permite tener en cuenta los riesgos especificos mediante
la consideracion de sus probabilidades de éxito®?”.

Segun LEADIANT, los proyectos de inversion en el sector farmacéutico se
caracterizan por requerir inversiones iniciales importantes y tener una gran
incertidumbre en cuanto a las probabilidades de éxito. El modelo “rNPV” permitiria
tener en cuenta los riesgos mediante la tasa de descuento (que incluiria los de

624 paginas 34 y 35 del Documento disponible en WEB publica que recoge el acta de la reunion
del COMP de 17 a 19 de enero de 2017, publicadas el 27 febrero 2017 , EMA/COMP/33182/2017:
“Based on the pivotal trial, published literature and expert statements, chenodeoxycholic acid has
been demonstrated to improve or stabilize”.

625 paginas 34 y 35 del Documento disponible en WEB publica que recoge el acta de la reunion
del COMP de 17 a 19 de enero de 2017, publicadas el 27 de febrero 2017,
EMA/COMP/33182/2017.

626 Pagina 54 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004
Anexo l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13457 a 13556).

627 Incluida en el Anexo A del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT
titulado “Anexo 15 - CONFIDENTIAL_Review of the AGCM_s Statement of Objections on abuse
of dominance by Leadia-ES-” aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 14 de junio
de 2022 (folios 13.637 a 13.774).

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 178 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/
https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-comp-meeting-17-19-january-2017_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-comp-meeting-17-19-january-2017_en.pdf

(527)

(528)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

mercado y de la empresa) y las probabilidades de éxito (que incluiria los riesgos
de fracaso del proyecto en cada fase).

Sobre esta encuesta, el séptimo informe pericial sefiala que el estudio recopilaba
pruebas sobre la tasa de descuento que debia utilizarse al aplicar el modelo NPV,
no sobre las probabilidades de éxito, que no formarian parte del objeto del
estudio®?8.

Como se ha dicho, LEADIANT sefiala que con la ultima actualizacién del modelo
“rNPV” el precio minimo viable seria de [CONF.] €/envase.

Si se compara este precio con el precio con descuento de [CONF.] €/envase, no
se podria considerar excesivo.

Ademas, LEADIANT alega que no se puede usar como comparador en el modelo
el precio notificado de 14.000 €/envase porque este precio representaba
Unicamente un punto de partida para negociar con el Ministerio de Sanidad. Mas
aun, LEADIANT sostiene que el hecho de que el Ministerio de Sanidad aprobara
este precio notificado sin hacer objeciones supuestamente implicaria que “el
Ministerio ha reconocido que dicho precio no puede considerarse abusivo”.

Esta Sala considera que la comparacion con el precio de 14.000 €/envase esta
justificada ya que, hasta la incoacion del expediente, LEADIANT no mostro ningun
interés por bajar el precio ni negociar con el Ministerio de Sanidad.

Asimismo, cabe recordar que los precios notificados no son los precios de
reembolso que paga el SNS®%°,

Ademas tampoco los fija el Ministerio, por lo que su aceptacién como “precio
notificado” o “precio de lista” (precio publico y accesible a otras autoridades
sanitarias europeas a modo informativo) no implica ningln reconocimiento sobre
el caracter no abusivo de dicho precio por parte del Ministerio de Sanidad.

La comparacién con el precio minimo viable propuesto por LEADIANT, tampoco
resulta adecuada pues, como se recoge en el presente apartado, la metodologia
utilizada para obtenerlo tampoco lo es.

En cuanto a la encuesta realizada a expertos que confirmaria que el modelo
‘*rNPV” o VAN ajustado al riesgo seria una opcién mas adecuada, a lo largo de
este apartado y del siguiente queda suficientemente justificado que el modelo VAN
(y, por tanto, también la TIR) no es so6lo una metodologia mas adecuada, sino

628 Apartado 2.1 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14.888 a 14.934).

629 E| precio notificado es un precio al que vende el laboratorio fuera del SNS y que por encima
del precio de financiacién y reembolso que fija el Ministerio de Sanidad para cada medicamento
gue se financia por el SNS. Véase péagina 55 del ESTUDIO SOBRE EL MERCADO DE
DISTRIBUCION MAYORISTA DE MEDICAMENTOS (E/CNMC/002/17). Disponible en el siguiente
enlace.
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ademas fue la preferida por LEADIANT desde una perspectiva de inversor ex ante,
puesto que es la que utilizé en 2014, antes del comienzo del proyecto de CDCA.

Ademas, conviene subrayar que la encuesta realizada por LEADIANT no refleja
datos reales del mercado sino la opinion de una serie de expertos seleccionados
por LEADIANT y en el 19% de las respuestas a esa encuesta los expertos
indicaron que utilizarian el modelo VAN ordinario (NPV por las siglas en inglés),
por lo que no puede aceptarse la conclusion de LEADIANT de que es un modelo
inadecuado.

Ademas, aunque el séptimo informe pericial sefale que el estudio recopilaba
pruebas sobre la tasa de descuento “rNPV” y no sobre las probabilidades de éxito,
si incluia preguntas sobre la tasa de descuento del modelo NPV y sobre la
preferencia de la metodologia por parte de los expertos. Para ello si se debe tener
en cuenta el riesgo del proyecto y las probabilidades de éxito, al contrario de lo
alegado por LEADIANT.

Por otra parte, en la encuesta no se detallaban todas las caracteristicas relevantes
del proyecto, al contrario de lo alegado por LEADIANT, como el escaso riesgo
afrontado por la empresa, o las acciones de la empresa dirigidas a eliminar la
competencia. En los documentos aportados por LEADIANT se indica Unicamente
que “planteaba a los participantes cuatro escenarios de desarrollo de
medicamentos hipotéticos, similares al escenario al que se enfrentd Leadiant en
relacion con el CDCA en 2014” y que ‘fllos escenarios planteados incluian
reformulacion de medicamentos y desarrollo de medicamentos en Fase lll, tanto
para medicamentos huérfanos como no huérfanos, y los cuatro proyectos se
llevaban a cabo por empresas farmacéuticas pequefias que no cotizaban en
bolsa™®0,

En consecuencia, no se puede asumir que las respuestas a la citada encuesta
permitan concluir que deban descartarse otros modelos alternativos como el VAN
olaTIR.

(v) El'tipo impositivo tenido en cuenta en el informe pericial

El dltimo aspecto que interesa destacar del modelo del informe pericial es que
asume un tipo medio del impuesto de sociedades (corporate tax) del 26% para
aquellos afios en los que LEADIANT obtuviera beneficios, a pesar de que la propia
LEADIANT preveia impuestos del 20% en septiembre de 2014531,

630 Anexo A del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “Anexo 15
- CONFIDENTIAL_Review of the AGCM_s Statement of Objections on abuse of dominance by
Leadia-ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 14 de junio de 2022 (folios
13637 a 13774).

631 Presentacion adjunta a un email dentro del documento “Exhibit 182 — Internal email within
Sigma-Tau dated 12 August 2014 (folios 8547 a 8570) y presentacion adjunta al correo
incorporado de LEADIANT LTD titulada “0002.001 CDCA CTX presentation for MB simon.pptx”
con fecha 10 de septiembre de 2014 (folios 517 a 531). y celdas B31 de las pestafias “Best case

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 180 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(531)

(532)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

Este porcentaje esta calculado como la media de impuestos en los paises en los
gue LEADIANT comercializa el CDCA-Leadiant®, lo que no es adecuado cuando
el modelo quiere aplicarse al caso espaiiol.

Por ello, partiendo de las Cuentas Anuales presentadas por LEADIANT se ha
calculado el tipo impositivo medio que ha soportado la empresa investigada entre
los afios 2014 y 2020, que equivale a un 20,5%°%3%2

Este es el porcentaje utilizado en el presente analisis.

Respecto al tipo impositivo utilizado, LEADIANT alega que, dado que el proyecto
era europeo, se habrian utilizado datos también europeos, lo que no invalidaria
los resultados para Espafia. Ademas, la figura utilizada no era necesariamente
superior al impuesto de sociedades en Espafia, que entre 2016 y 2018 habria
variado entre el 30% y el 25%. Sefiala también que los datos incluidos en unos
documentos internos no podrian remplazar la “valoracion objetiva” de un inversor
razonable en el marco de un modelo “rNPV”. Asi se recoge también en el séptimo
Informe pericial®:.

A este respecto, la Sala considera que, a la vista de las diferencias entre el tipo
impositivo medio de los paises en los que se comercializa el CDCA-Leadiant® y
el tipo efectivo soportado por LEADIANT, claramente el primero no refleja la
realidad de la empresa y, por tanto, no permite valorar adecuadamente la
desproporcion excesiva del precio del medicamento huérfano, razén por la cual
se utilizan los ingresos y costes efectivamente incurridos.

Tampoco es cierto que el dato recogido en los documentos internos de LEADIANT
reemplace una valoracion objetiva, puesto que el tipo impositivo utilizado se
obtiene a partir de las cuentas anuales de la empresa. Por lo tanto, para el

ROW” y “Base Case ROW” del Excel “0002.005_Analysis_Xembilox_090914 SB” que acompaia
a la presentacion (folio 532).

632 Esta cifra se ha calculado con la informacién aportada por Leadiant en su contestacion de 16
de septiembre de 2021 y contestacion al requerimiento de informacion el 8 de abril de 2022
(version Confidencial folio 12639 a 12642 pendiente del R/AJ/0025/22 LEADIANT 5). En concreto,
para el célculo de la tasa impositiva media se han utilizado los beneficios antes de impuestos y
las cargas tributarias que constan en las cuentas anuales de LEADIANT BIOSCIENCES LIMITED,
SIGMA TAU RARE DISEASE LIMITED, SIGMA TAU ARZNEIMITTEL GMBH y SIGMA TAU
PHARMA LTD para los afios 2014-2020. Ver folios 6878, 6944, 6981, 7015, 7055, 7241, 7264,
6904, 7292, 7313, 7353, [CONF]12651 y 12664[CONF]

Informacién aportada por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion el 8 de
abril de 2022 (version Confidencial folio 12639 a 12642 pendiente del R/AJ/0025/22 LEADIANT
5). “Las cuentas anuales consolidadas de ESSETIFIN SpA del ejercicio 2021 aun no han sido
aprobadas. A fecha 25.03.2022 la mejor estimacion posible que LEADIANT puede hacer del
volumen de negocios neto mundial consolidado de ESSETIFIN SpA” (version censurada de oficio
folios 13217 a 13220).

633 Pagina 26 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14888 a 14934).
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presente caso, en el que se trata de valorar si el precio del CDCA-Leadiant® en
Espafa es excesivo, como se ha explicado, la cifra adecuada que debe utilizarse
es un tipo impositivo del 20,5%.

Cabe concluir, en definitiva, atendiendo al conjunto de las consideraciones
anteriores, que la metodologia de los informes periciales empleada para defender
la ausencia de caracter excesivo del precio del CDCA-Leadiant en Espafia no
resulta adecuada.

(d) La metodologia del calculo de la TIR aplicada al mercado nacional

De conformidad con lo anterior, a los efectos del presente caso se ha utilizado un
modelo “NPV” o VAN estandar, como ya hizo la propia LEADIANT en 2014, y que
es el aceptado generalmente para los andlisis del sector®®*. Partiendo de los
mismos datos utilizados para el VAN, a continuacion, se calcula la Tasa Interna
de Retorno (TIR) del Proyecto de CDCA y se compara con el coste de capital
(WACC) para establecer si existe una desproporcion excesiva entre precio y
costes, con el objetivo de complementar el test Cost-plus que ya ha sido
presentado anteriormente utilizado en distintos precedentes®%,

Los célculos realizados emplean los datos de flujos de caja basados en los datos
de costes comunicados por LEADIANT hasta el afio 2021, y estimados hasta
2027. El periodo comienza en enero de 2014 y acaba en abril de 2027 (cuando
finaliza la exclusividad), es decir, que incluye los primeros afios en los que se
fabricaba y vendia Unicamente Xenbilox®, pero en los que LEADIANT ya habia
puesto en marcha el proyecto de CDCA, asi como el resto de los afios tras la
desaparicion de Xenbilox®.

La TIR y el VAN se han calculado en este expediente en dos supuestos
diferentessss:

- Proyecto de CDCA: se calculan los flujos de caja libres teniendo en cuenta los
ingresos Yy los costes del proyecto de CDCA, deduciendo un impuesto del 20,5%
al resultado, y restandole a este resultado neto la variacion del capital circulante.

- Analisis Incremental: bajo este segundo enfoque, lo obtenido por el proyecto de
CDCA incluye unicamente los beneficios que no se habrian obtenido si LEADIANT
hubiera optado por continuar con el proyecto de Xenbilox®. En otras palabras,
este enfoque determina los beneficios incrementales de realizar el proyecto de

634 Villiger y Nielsen (2010), “Discount rates in drug development”.

635 Por ejemplo, el caso Aspen Pharma (Autoridad Italiana de Competencia) y el caso CE/9742-13
“Pfizer and Flynn” (Autoridad de Mercados y Competencia de Reino Unido).

636 Adicionalmente, el mismo analisis se ha realizado teniendo en cuenta ambos supuestos -flujos
de caja libre y flujos de caja libres incrementales- otro escenario de costes incrementales mas
favorable para LEADIANT, derivado de los datos de costes aportados por esta junto con el tercer
informe econdmico (véase ANEXO 1V).
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CDCA respecto al proyecto de Xenbilox®. Este célculo es, en cualquier caso, mas
conservador y favorable a LEADIANT.

Para ello se calculan los flujos de caja libres incrementales teniendo en cuenta los

ingresos y los costes (directos e indirectos) atribuibles Gnicamente al medicamento

CDCA-Leadiant®, a los que se restan los ingresos y se suman los costes directos

de Xenbilox®, y después (como se ha descrito antes) se deduce un impuesto del

20,5% y se resta a este resultado neto la variacion del capital circulante.
Asimismo, el analisis se ha realizado para ambos supuestos flujos de caja libres
y flujos de caja incrementales- teniendo en cuenta otro escenario de costes
incrementales mas favorable para LEADIANT, derivado del tercer informe
economico (Véase ANEXO 1V).

LEADIANT alega que la variante del modelo TIR, el analisis incremental, seria la
mas adecuada para valorar el proyecto de LEADIANT. La misma reflejaria la
situacion en la que se encontraba la empresa en 2014, en la que podia elegir entre
invertir en el proyecto de CDCA, renunciando a los beneficios derivados de las
ventas del Xenbilox® (que serian el coste de oportunidad del proyecto), o
continuar vendiendo Xenbilox® off label. Asi se recoge también el séptimo Informe
pericial®®’. Segin LEADIANT, un inversor racional habria decidido invertir en el
proyecto solo si la rentabilidad esperada permitia cubrir tanto los costes y riesgos
del CDCA-Leadiant® como el coste de oportunidad.

En cuanto a las variantes del modelo TIR, cabe destacar, no obstante, que en su
analisis de julio y septiembre de 2014 LEADIANT utilizé un VAN no incremental.
En estas valoraciones no se tiene en cuenta en ningln momento el coste de
oportunidad. Por este motivo, este andlisis con perspectiva ex ante es el que se
ha realizado en primer lugar en la presente Resolucion, especialmente teniendo
en cuenta que el aumento de precio de Xenbilox® ya formaba parte del proyecto.
Después, se ha utilizado también el analisis incremental que es mas favorable a
LEADIANT pues, como se puede observar comparando el resultado de las tablas
15y 16, el resultado del VAN para el método incremental es menor. Esto se debe
a que los ingresos considerados (ver Tabla 13) seran siempre menores en el caso
del método incremental, al tener en cuenta Unicamente los ingresos conseguidos
por la empresa a partir de los que se habria asegurado solo con la venta de
Xenbilox®.

(i) Ingresos en Espaia

Para calcular los ingresos que LEADIANT habria recibido hasta 2021 y que
continuara recibiendo hasta abril de 2027, se ha multiplicado el nimero de

637 Apartado 3.1 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14888 a 14934).

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 183 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

ECNMO

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

envases vendidos en Espafia por el precio realmente obtenido por LEADIANT (es
decir, excluyendo el margen del distribuidor y el IVA).

A estos efectos, se ha considerado mas prudente mantener invariables las ventas
a partir de 2022, aunque, de hecho, la propia LEADIANT preveia un aumento anual
del nimero de pacientes en EEE®38 y en Espafia®®.

Cuando el célculo de la TIR incluye asumir un escenario alternativo de ventas de
Xenbilox® (ingresos incrementales), el precio utilizado para ese escenario es el
de [CONF.] €/envase y el numero de envases vendidos el aportado por la AEMPS.
Como se recordara, este era el precio justo anterior a la subida a [CONF.]
€/envase de julio de 2014, que se debid a la puesta en marcha del proyecto de
CDCA®49,

Tabla 13. Ingresos para el célculo de la TIR en Espafia

dade Preclo
dade
DCA e ase eto greso greso
enbilox®
cadla Q) dalge Olale e e ale
enadiad e
enalda e C D a0 e
Pana
pDala pue 0,

2014 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2015 |  [CONF] [CONF ] [CONF ] [CONF ] [CONF ]
2016 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2017 [CONF.] [CONF.] [CONF.]84 [CONF.] [CONF.]
2018 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2019 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2020 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2021 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2022 [CONF.] [CONF.] [CONF.]642 [CONF.] [CONF.]
2023 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2024 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2025 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2026 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]

638 Pagina 11 de la version en espafol del Cuarto Informe Copenhagen, elaborado por
Copenhagen Economics con fecha 10 mayo 2021, aportado por LEADIANT con fecha 17 de mayo
de 2021 (parte del documento 021 Anexo P3s- - Docs. Ministerio 12.05.2021, folios 5472 a 5529).

639 Documento confidencial titulado “Anexo P3o- - Docs. Ministerio 07.05.2021” aportado por
LEADIANT en sus respuestas del 17 de mayo al requerimiento de informacion (folio 5383):
[CONF.].

640 Documento incorporado de SIGMA TAU GMBH titulado “0001.001 Statement price increase
Xenbilox 2014-07” adjunto al correo del 1 de septiembre de 2014 (folio 10.007).

641 | EADIANT vende las primeras unidades de CDCA-Leadiant® en Espafia en junio de 2017 (folio
7.899).

642 Documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al Ministerio de 12.04.202”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 (folios 12.856 a 12.862).
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Fuente: elaboracién propia a partir de informacién de ventas totales de respuestas LEADIANT643,
Nota: en 2027 solo se tienen en cuenta las unidades vendidas hasta abril, mes en el que acaba
la ODD.

LEADIANT alega que la Propuesta de Resolucién habria asumido un precio
erréneo de Xenbilox® en el escenario alternativo (el que hubiera estado vigente si
se hubiera descartado el proyecto de CDCA), subestimando el coste de
oportunidad y, por tanto, sobreestimando la rentabilidad del proyecto. El
documento interno de LEADIANT en el que se basaria la hipétesis del
mantenimiento del precio en [CONF.] €/envase no permitiria saber lo que habria
ocurrido en el caso de que LEADIANT hubiera rechazado el proyecto de CDCA.
Alega que no se podria descartar el incremento de precio en el calculo del coste
de oportunidad porque los fondos obtenidos representaban el coste de
oportunidad del proyecto CDCA-Leadiant®, ya que, al utilizarlos para invertir en
ese proyecto, LEADIANT habria renunciado a emplearlos en otros®44.

LEADIANT afirma que en el escenario alternativo el precio de Xenbilox® se habria
incrementado, ya que las condiciones de mercado y los incentivos de la empresa
serian similares en ambos escenarios. La obtencion de la ODD en 2014 no habria
cambiado los incentivos de LEADIANT puesto que, alega, no confiere por si misma
exclusividad en el mercado, ni proporcionaba sefales claras a los potenciales
competidores del mercado, ya que podria alejar a estos por la ventaja obtenida
por LEADIANT, pero también podria ser vista como una sefial del atractivo del
mercado. Ademas, en ambos escenarios los precios de Xenbilox® no estaban
sujetos a limites regulatorios.

Finalmente, las ventas de Xenbilox® habrian cesado por completo en el caso del
escenario alternativo debido a la obtenciéon de una AC y una ODD por parte de
otra empresa. Por tanto, habria sido una decision racional por parte de LEADIANT
intentar conseguir ingresos adicionales hasta ese momento, incrementando el
precio del Xenbilox®. El sexto informe argumenta que en 2014 LEADIANT habria
sido consciente de que RETROPHIN habia contactado con el hospital de Siena
especializado en XCT, aunque sefiala que seria incierto cuando RETROPHIN u
otro competidor habrian comercializado un producto autorizado®®. El analisis,
segun recoge también el séptimo informe pericial, deberia incluir ventas estables
de Xenbilox® hasta aproximadamente 2018, que se reducirian progresivamente
hasta desaparecer una vez consiguieran los competidores la autorizacion.

643 VVer apartado Ingresos test cost-plus. Pagina 123.

644 Apartado 3.1 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14.888 a 14.934).

645 Pagina 20 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004
Anexo l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).
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Respecto del supuesto precio erroneo de Xenbilox® en el escenario alternativo de
la TIR incremental que deberia haber sido superior a [CONF.] €/envase, esta Sala
indica que LEADIANT omite, como figura en el parr. (539) de la presente
Resolucién, que la subida de precio a [CONF.] €/envase tuvo lugar para financiar
el proyecto de CDCA y, dado que ese era su unico objetivo, no se puede
considerar que se trate de un coste de oportunidad.

Sobre el cese de las ventas de Xenbilox® debido a la entrada de otros
competidores como RETROPHIN, ya ha quedado acreditado en el (parrs. (89) a
(94)) de la presente Resolucién que no es correcto. En cualquier caso, incluir en
el escenario alternativo al proyecto de CDCA que las ventas de Xenbilox® habrian
disminuido con el tiempo no alteraria el resultado del analisis, puesto que los
ingresos incrementales serian mayores y los costes incrementales menores,
aumentando el VAN del proyecto y, por tanto, la TIR. Por ello, mantener constantes
las ventas de Xenbilox® durante el periodo completo hasta 2027 implica una
metodologia mas favorable para LEADIANT.

(i) Costes para Espafia

Los costes aportados por LEADIANT corresponden, como se ha indicado
anteriormente, al total de costes incurridos a nivel mundial (exceptuando EE. UU.).
Sin embargo, para determinar si existe una desproporcion excesiva entre el precio
aplicado y los costes en Espafia, hay que tener en cuenta las ventas y costes
incurridos en nuestro pais.

Como se ha mencionado en el apartado anterior, se han tenido en cuenta las
ventas totales de Xenbilox® entre 2014 y 2016, y de CDCA-Leadiant® entre 2017
y 2021, si bien en el caso de las ventas referidas Unicamente a Espafia en 2017
se produjeron ventas tanto de Xenbilox® como de CDCA-Leadiant®.

Se ha optado por distribuir los costes por unidades vendidas (envase de 100
capsulas), ya que una gran parte de los costes, como los de produccién o
distribucién, dependen directamente de las unidades producidas y vendidas.
Ademas, los costes directos atribuidos a cada uno de los medicamentos, aunque
no siempre tienen por qué variar con el volumen de unidades producidas, si se
pueden distribuir por envases, ya que se puede asumir que cuesta lo mismo
producir cada uno de ellos, independientemente del pais final al que vayan
destinados.

En la siguiente tabla se recogen las unidades vendidas y los costes obtenidos
segun los datos aportados por LEADIANT tanto en total como para Espafias:

646 Como se ha indicado anteriormente, adicionalmente a este escenario de costes se han tenido
en cuenta los costes incrementales aportados junto al tercer informe econémico de LEADIANT,
cuya asignacién de costes es aun mas favorable para la Parte (véase Anexo IV).
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Tabla 14. Costes para célculo de la TIR en Espafia

dade dade Proporcio ostes totale oste oste
otale pana de e otale ementale
enbilox® dade pana pana e
DCA endida e oste otale
eadiant® e oste enblilo
pana

2014 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF ] [CONF ] [CONF ]
2015 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF ] [CONF] [CONF]
2016 | [CONF] [CONF] [CONF ] [CONF ] [CONF] [CONF ]
2017 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2018 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF ]
2019 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2020 | [CONF] [CONF] [CONF ] [CONF] [CONF] [CONF ]
2021 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2022 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2023 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2024 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF ]
2025 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2026 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF ]
2027 | [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]

Nota: en 2027 solo se incluyen los datos relativos hasta abril (se asume que tanto las ventas

como los costes son iguales cada mes).

Fuente: costes estimados a partir de los aportados por LEADIANT con fecha 8 de abril de 2022647,
Los costes de 2017 para Espafia pueden estar ligeramente sobreestimados,
puesto que LEADIANT ya no fabricaba Xenbilox®, pero el distribuidor continuo
vendiendo durante la primera mitad de 2017 parte del stock que adquiri6 a
LEADIANT en 2016 (hasta la entrada de CDCA-Leadiant® en el mercado).
Aungue esta sobreestimacion beneficia a LEADIANT, si existe una desproporcion
excesiva entre el precio y los costes con niveles de costes superiores, lo sera
también si estos fueran inferiores. En cualquier caso, siempre habrd un cierto
desfase entre el mes de produccion y el mes de venta de cada envase de
medicamento, pero su influencia en el resultado no es significativa.

A la vista de las alegaciones de la parte a la PR en las que se afirma
categdricamente que la CNMC ha aceptado como validos estos costes, esta Sala
quiere puntualizar igual que realiz6 para los costes incluidos en el andlisis del
Cost-plus, que se utilizan los valores consignados en la Tabla 14 por ser el

647 Documento Excel confidencial “013 Anexo P6 - CONFIDENTIAL _CDCA Leadiant cost
model_Copenhagen Economics_April 2022” aportado por LEADIANT (folio 12.704).
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escenario mas favorable para LEADIANT en el analisis numérico, sin que ello
pueda suponer la aceptacion de dichos valores para ningun otro propoésito.

(iii) Comparacién con el WACC

El coste del capital es el coste de los recursos en el que incurre una empresa para
llevar a cabo un proyecto de inversion. Como sefiala Oxera (2003), el coste del
capital refleja, a grandes rasgos, el retorno que requieren los inversores por invertir
en una empresa o proyecto determinado y no en otros®4. Este retorno refleja el
nivel de riesgo asociado a la inversion (a mas riesgo, mas retorno necesario), asi
como la naturaleza del instrumento de inversion (los inversores suelen exigir un
mayor retorno por inversiones financiadas por medio de acciones que a traves de
deuda, por ejemplo).

El informe de Oxera (2003) también sefiala que, en los analisis de rentabilidad de
tasas de retorno alcanzadas, el coste de capital relevante es su valor ex ante, es
decir, el que se tuvo en cuenta al estudiar el proyecto en su inicio. En los proyectos
con mucho riesgo es importante revisar al alza el coste de capital considerado ex
ante para capturar este riesgo al analizar el retorno alcanzado. Otro estudio de la
OCDE también sefiala que es necesario tener en cuenta un factor de riesgo®4°.

Sin embargo, como se ha analizado a lo largo de la presente Resolucion, esta
Sala considera que en este caso no se trata de un proyecto con un riesgo
especialmente elevado y que los riesgos que existian fueron recogidos en las
estimaciones utilizadas por LEADIANT en su estudio ex ante de rentabilidad en
diferentes escenarios, por lo que no existiria un potencial problema de
infraestimacion del coste de capital.

El WACC (“Weighted Average Cost of Capital”’, o coste medio ponderado del
capital) es una manera de calcular o estimar el coste de capital en términos
porcentuales, de manera que se pueda comparar con la Tasa Interna de Retorno
(TIR), que también se expresa en términos porcentuales. Es un calculo
ampliamente utilizado en la literatura econdmica, asi como en diversos casos de
competencia®®. Lo mismo sucede en la regulacién sectorial®°?.

El WACC se utiliza también en el modelo VAN o NPV como un valor adecuado de
la tasa de descuento. LEADIANT utilizé en julio y septiembre de 2014 (en su
analisis ex ante de rentabilidad del proyecto) dos estimaciones del WACC, del 12%
y del 15%. En los informes periciales, aunque el modelo de valoracién rNPV sea

648 Oxera, “Assessing profitability in competition policy analysis”, Economic Discussion Paper 6,
July 2003 (para la OFT). Disponible en el siguiente enlace.

649 “The calculation of the cost of developing and approving a new product must include a risk
factor”, OCDE (2018) “DAF/COMP (2018)12 - Excessive Prices in Pharmaceutical Markets”.
Parrafo 102. Disponible en el siguiente enlace.

650 Apartado 11 de Oxera (2003).

651 WACC/DTSA/011/20 - NUEVA METODOLOGIA WACC | CNMC. Disponible en el siguiente
enlace.
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ligeramente distinto al empleado aqui, también se utiliza el WACC como tasa de
descuento.

En concreto, en el primer informe pericial se afirma que una base de datos®2 es el
estandar de referencia para célculos del WACC y que, dado que es complicado
identificar los riesgos para empresas individuales, se puede utilizar con cautela un
WACC sectorial para analizar la viabilidad de proyectos de inversién concretos
dentro de cada industria®:.

El WACC en la industria farmacéutica en Europa se situ6 en 2014 (afio de
comienzo del proyecto de CDCA-Leadiant) en un 10%5%4. Estaba por lo tanto por
debajo tanto del 15% como del 12% considerados por LEADIANT®%S,

En el primer informe pericial se asumia un WACC del 3% (que se aumentaba hasta
el 6% en el andlisis de sensibilidad)®°¢. En informes posteriores que estiman el
modelo “rNPV” se ha ido aumentando el valor del WACC utilizado como tasa de
descuento hasta un 12,7%, aunque parte del riesgo se incluia, como se ha visto
anteriormente, para reducir los ingresos esperados®®’.

Esto implica que, si en lugar de un modelo rNPV utilizaran el modelo NPV estandar
(sin probabilidades), para obtener resultados analogos a los que obtiene en sus
informes, la entidad se veria obligada a utilizar un WACC o tasa de descuento muy
superior al 12,7%, puesto que en el NPV estandar los flujos de caja del proyecto
serian mucho mayores al no multiplicarse por las probabilidades de éxito, que
tienen valores menores que uno.

Teniendo en cuenta el perfil de riesgo del proyecto, el WACC de la industria en
2014 y las propias previsiones de LEADIANT, se ha considerado que utilizar un
WACC del 15% es razonable e incluso favorable a la empresa, puesto que
sobreestima el riesgo real del proyecto de CDCA-Leadiant®.

652 Damodaran, Cost of capital by industry:
http://people.stern.nyu.edu/adamodar/New_Home_Page/dataarchived.html#discrate

653 Documento confidencial titulado “Economic assessment of alleged excessive pricing for CDCA-
Leadiant”, aportado por LEADIANT en contestacién al requerimiento de octubre 2019 (folios 136
a 229).

654 Damodaran, Cost of capital by industry. Disponible en el siguiente enlace.

655 Presentacion adjunta a un email dentro del documento “Exhibit 182 — Internal email within
Sigma-Tau dated 12 August 2014 (folios 8547 a 8570), presentacidn adjunta al correo incorporado
de LEADIANT LTD titulada “0002.001 CDCA CTX presentation for MB simon.pptx” con fecha 10
de septiembre de 2014 (folios 517 a 531). y Excel “0002.005 Analysis Xenbilox 090914 SB” que
acompafia a la presentacion (folio 532).

656 Documento confidencial titulado “Economic assessment of alleged excessive pricing for CDCA-
Leadiant”, aportado por LEADIANT en contestacién al requerimiento de octubre 2019 (folios 136
a 229).

657 En la tabla de la pagina 47 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT
titulado “004 Anexo 1.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13457 a 13556)
se mantiene la misma tasa de descuento que en la Tabla 5 del Tercer Informe Copenhagen titulado
“054 Anexo_P12.1. e CONFIDENTIAL Benchmark report Copenhagen Economics 2 November
2020.PDF” (folios 4.519 a 4.649).
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Segun las alegaciones de LEADIANT el andlisis de la TIR realizado por la CNMC
no recogeria de forma eficiente todos los riesgos del proyecto de CDCA, ya que
todos se incorporan en el WACC y el nivel elegido de este no seria adecuado. Asi
lo defiende en su séptimo informe econdémico®8. LEADIANT alega que el WACC
del 15% subestimaria los riesgos especificos del proyecto y de la empresa y sobre
este ultimo informe pericial sefiala que la CNMC no lo trataria explicitamente, pero
gue al comparar la tasa de descuento con el WACC promedio del sector, la CNMC
consideraria implicitamente que el riesgo de empresa asumido por LEADIANT
seria comparable con el riesgo promedio de las empresas incluidas en la base de
datos®°,

Segun LEADIANT, no se podria comparar el WACC del 15% con el WACC medio
de la industria farmacéutica en Europa en 2014, dado que los riesgos a los que se
enfrentaba LEADIANT no habrian sido comparables con los de la media de las
empresas incluidas en la base de datos de Damodaran, al ser una empresa
farmacéutica pequefia, no cotizada y con una cartera de productos reducida.

Sefala que el sexto informe pericial defiende que, para las empresas no cotizadas
de pequefias dimensiones, el riesgo se incrementaria en al menos 4 puntos
porcentuales y que el WACC variaria de manera significativa entre empresas y
dentro del mismo sector, por lo que la utilizaciéon del WACC medio no resultaria
adecuada®°.

Ademas, LEADIANT alega que el informe de Oxera describiria la metodologia para
estimar el WACC en un proyecto concreto y sefalaria que cuando se seleccionan
referencias para empresas que no cotizan en bolsa, seria importante seleccionar
referencias que se asemejen a la empresa analizada en cuanto al riesgo
empresarial subyacente (teniendo en cuenta que los factores que determinarian
el riesgo empresarial serian el tipo de industria, el tamafio, la geografia, el riesgo
de volumen y el apalancamiento operativo).

LEADIANT sefala que el informe de Oxera confirmaria que para definir un valor
adecuado del WACC es necesario realizar un andlisis objetivo de los riesgos
especificos relacionados con el proyecto y la compafiia que lo lleva a cabo, por lo
gue en este caso se deberia haber utilizado un WACC mayor.

La Sala de Competencia considera que el andlisis de la TIR realizado si recoge
todos los riesgos relevantes del proyecto.

658 Apartado 3.2 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003
Anexo 3.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft
Decision_August 2022 -ES-" aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto
de 2022 (folios 14.888 a 14.934).

659 Apartado 1.3.2 de alegaciones a la PR.
660 Apartado 1.3.1 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004

Anexo l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).
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En cuanto al WACC, esta Sala ya ha explicado que el nivel de riesgo del proyecto
no era tan elevado como insiste LEADIANT y en cualquier caso la propia empresa
tuvo en cuenta los riesgos ex ante en las valoraciones realizadas en julio y
septiembre de 2014, antes de tomar la decisién de emprender el proyecto.

LEADIANT basa su estimacion de la tasa de descuento del 12,7% para su modelo
“rNPV” en la encuesta realizada a expertos®®l. Teniendo en cuenta, de todas las
respuestas obtenidas, el valor propuesto por los “expertos en valoraciones activos
en Europa”, ademas de citar literatura econdmica®%2,

Sin embargo, como se ha visto anteriormente, se trata de una estimacion
construida ex post considerando las valoraciones de expertos de una serie de
proyectos hipotéticos que no reflejan la realidad del proyecto de CDCA, puesto
gue en ningln momento se incluye en la encuesta el limitado nivel de riesgos a
los que se enfrentaba LEADIANT, ni tampoco la escasa inversion necesaria (como
ha quedado acreditado en los parrs. (278) a (294) o (498) a (525)).

Ademas, en la citada encuesta los expertos ni siquiera consideran un WACC tan
elevado como el que el Sexto informe pericial pretende utilizar en el caso de un
modelo VAN o “NPV”"%83, Aquellos expertos que utilizarian un modelo VAN para
valorar los proyectos propuestos proponen una tasa descuento media para los
medicamentos huérfanos reformulados del 16,3% (16,8% en el caso de los
expertos activos)®4.

Este valor es muy cercano al 15% considerado por LEADIANT en 2014 (que es el
utilizado en esta resolucién, puesto que la referencia debe ser la considerada ex
ante) y claramente muy inferior al propuesto por el sexto informe para el modelo
NPV o TIR incremental modificado a partir de la metodologia recogida en el
presente apartado, que ascenderia al [30-35%] que ha sido descartado por los
motivos explicitados en los apartados anteriores.

LEADIANT alega que la tasa de descuento del modelo VAN recogida en la
encuesta procede de un namero de respuestas mucho menor que la del modelo
“INPV” y que “la falta de claridad sobre la forma en que las probabilidades de éxito,

661 VVer Tabla 14 incluida en el Anexo A del documento confidencial traducido al castellano por
LEADIANT titulado “016 Anexo 15 - CONFIDENTIAL_Review of the AGCM_s Statement of
Objections on abuse of dominance by Leadia-ES” aportado por LEADIANT con fecha 14 de junio
de 2022 (folios 13.637 a 13.774).

662 Pagina 56 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004
Anexo l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).

663 Apartado 1.3.1 del documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004
Anexo l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).

664 \Ver Tabla 15 incluida en elAnexo A del documento confidencial traducido al castellano por
LEADIANT titulado “016 Anexo 15 - CONFIDENTIAL_Review of the AGCM_s Statement of
Objections on abuse of dominance by Leadia-ES” aportado por LEADIANT con fecha 14 de junio
de 2022 (folios 13.637 a 13.774).
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o el riesgo regulatorio, afectan a la tasa de descuento NPV, junto con la mayor
diferencia entre los valores de la tasa de descuento NPV comunicados por parte
de tasadores activos y “no activos”, indica que los valores declarados de la tasa
de descuento NPV son menos estables que en el caso del modelo rNPV”.

Esto no invalida en ningun caso la cifra obtenida. De hecho, la propia encuesta no
descarta completamente su uso, sino que indica que “[e]sto sugiere que cuando
se decida optar por un modelo NPV en lugar de un modelo rNPV para valorar un
proyecto de desarrollo de un medicamento, la tasa de descuento debe elegirse
cuidadosamente”.

Esta Sala quiere recordar ademas que, como se ha mencionado, el WACC de la
industria farmacéutica en Europa se situé en un 10% en 2014555, La utilizacién de
medias sectoriales representativas es Gtil precisamente para estar en condiciones
de valorar si la rentabilidad reclamada por la empresa es razonable o no. De otra
forma, se produciria un razonamiento circular por el que el analisis de las
circunstancias peculiares de la empresa siempre podria utilizarse para justificar el
nivel elegido de precios.

De hecho, al utilizar el 15% en sus estimaciones de 2014, LEADIANT ya habria
tenido en cuenta riesgos adicionales a la media de la industria y que no coinciden
con los riesgos excesivos que emplea la empresa en sus alegaciones para reducir
a posteriori la rentabilidad supuestamente esperada o ex ante del proyecto, en
contra de lo realmente sucedido, como atestigua la evidencia documental. Por ello,
teniendo en cuenta que este 10% es un WACC a nivel sectorial, que recoge
empresas con distintos niveles de riesgo, las estimaciones de la propia LEADIANT
en 2014 y sus contradicciones con respecto a los valores que obtiene de su propia
encuesta, se considera que el WACC del 15% utilizado es un valor razonable y
ademas, favorable para la empresa.

(iv) Resultados

Una vez estimados los flujos de caja libres, se calculan la TIR y el VAN del
proyecto de CDCA-Leadiant®, de las dos maneras indicadas anteriormente -flujos
de caja libres y libres incrementales- y se obtienen los resultados que se recogen
en las tablas siguientes segun los escenarios de costes originales (basados en los
aportados por LEADIANT el 8 de abril de 2022). Posteriormente se incluyen los
resultados analogos basados en los datos de costes aportados junto al tercer
informe econémico®¢®.

Las siguientes dos tablas muestran los resultados obtenidos con los costes
originales

665 Damodaran, Cost of capital by industry. Disponible en el siguiente enlace.

666 Tanto los datos de costes incrementales aportados por LEADIANT junto al tercer informe
economico como el analisis completo de estos escenarios se encuentran en el Anexo IV.
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Tabla 15. TIR y VAN del Proyecto CDCA-LEADIANT — a partir de los costes originales

2014 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2015 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2016 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2017 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2018 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2019 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2020 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2021 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2022 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2023 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF ] [CONF ]
2024 [CONF.] [CONF.] [CONF ] [CONF] [CONF ]
2025 [CONF ] [CONF ] [CONF] [CONF] [CONF]
2026 [CONF.] [CONF.] [CONF ] [CONF] [CONF ]
2027 [CONF ] [CONF ] [CONF] [CONF] [CONF]

TIR (%) Infinita*

VAN (miles €) [7.000 - 7.500]

Fuente: elaborado por la CNMC a partir de informacién aportada por LEADIANT. * El célculo de
la TIR arroja un valor infinito. Se podria obtener una TIR finita, haciendo la simulacién de
considerar un pequefio coste negativo en el primer afio (-1.000 euros), obteniendo de esta forma
una TIR finita y significativamente alta del proyecto. Si este calculo se hace segun te supuesto
mas favorable para LEADIANT, la TIR seria igual a 15.274% en el escenario de flujos de caja

libre.

Tabla 16. TIR y VAN incremental del Proyecto CDCA-LEADIANT - a partir de los costes
originales

Beneficios
incrementales
en Espafia
(Ingresos Impuestos

Beneficios
MECENEIEES
netos de
impuestos
(miles €)

Variacion Flujos netos
del capital = de cajalibres
circulante  incrementales
(miles €) (miles €)

incrementales - (miles €)
costes
incrementales®87,
miles €)

2014 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]

667 Se trata de los costes incrementales definidos en la tabla 14, calculados a partir de los costes
originales aportados por LEADIANT el 8 de abril de 2022, no de los aportados por LEADIANT junto
al tercer informe pericial.
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2015 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2016 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2017 [CONF.] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2018 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2019 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2020 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2021 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2022 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2023 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2024 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2025 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2026 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF.]
2027 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
TIR (%) Infinita*
VAN (miles €) [6000-6500]

Fuente: elaborado por la CNMC a partir de informacion aportada por LEADIANT.
* El célculo de la TIR arroja un valor infinito. Se podria obtener una TIR finita, haciendo la
simulacién de considerar un pequefio coste negativo en el primer afio (-1.000 euros), obteniendo
de esta forma una TIR finita y significativamente alta del proyecto. Si este célculo se hace segln
el supuesto mas favorable para LEADIANT, la TIR seria igual 857% en el caso de flujos de caja

incrementales.

Como se ha indicado anteriormente, la TIR mide la rentabilidad de la inversion, en
este caso, del proyecto CDCA. LEADIANT obtiene con el proyecto, aplicando un
precio neto de [CONF.] €/envase hasta mayo de 2022 y de [CONF.] a partir de
entonces (netos de impuestos y margen del distribuidor), una rentabilidad infinita.
Debe subrayarse que la TIR se obtiene siempre con el fin de compararla con un
valor de referencia como el coste de capital o una rentabilidad de un activo sin
riesgo para decidir sobre la viabilidad o no de un proyecto de inversion.

En este caso, la rentabilidad obtenida con el proyecto segun la TIR es muy superior
al coste de capital (medido como el WACC del 15%), lo que nos permite concluir
gue existe una desproporcion excesiva entre el precio de CDCA-Leadiant® y los
costes en Espafia.

El séptimo informe pericial recoge ajustes a la metodologia de la TIR incremental,
gue es la Unica que considera adecuada, teniendo en cuenta las hipotesis
supuestamente erréneas de la CNMC (el precio de Xenbilox® en el escenario
alternativo, la probabilidad decreciente del mantenimiento de Xenbilox® en el
mercado y un WACC alternativo del [30-35%)] que reflejaria todos los riesgos)®8.

668 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “003 Anexo 3.a- -
CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC_s draft Decision_August 2022 -
ES-” aportado por LEADIANT en sus alegaciones con fecha 26 de agosto de 2022 (folios 14888 a
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Con todas esas modificaciones, el informe obtiene como resultado una TIR del
[40-45%], que al comparar con el WACC alternativo llevaria a concluir que el
modelo VAN o TIR de la CNMC no arrojaria un resultado tan claro de
desproporcion excesiva y se necesitaria un andlisis de la importancia y
persistencia de la diferencia entre la TIR y el WACC, que la CNMC no realizaria.
El precio minimo viable que resulta de este modelo ascenderia a [CONF.], lo que
implicaria que el modelo no daria un claro resultado de desproporcion excesiva.

Respecto a los ajustes de la metodologia TIR que propone LEADIANT, se explica
detalladamente en la presente Resolucion por qué se considera un WACC del 15%
y no es razonable utilizar un valor superior al doble del utilizado por la CNMC.
Como se ha dicho ya al analizar los elementos de riesgo introducidos en la
alegacion, carece de sentido modificar a posteriori de manera discrecional los
valores y riesgos que fueron utilizados en el andlisis de rentabilidad realizado ex
ante. La horquilla del WACC considerada por la propia LEADIANT en su analisis
ex ante del proyecto (del 12% o del 15%), incorporaba los riesgos tenidos en
cuenta, por lo que estos no estan subestimados en el andlisis realizado por la
CNMC, ni deberian ser tan elevados como los considerados en la metodologia
“rNPV” propuesta por LEADIANT en los informes periciales.

Por lo tanto, esta Sala considera que deben mantenerse los resultados obtenidos
de la TIR y la conclusién de existencia de desproporcion excesiva

En el Anexo IV de esta resolucion se ha incluido el analisis de los dos escenarios
anteriores considerando los datos de costes incrementales presentados por
LEADIANT en su tercer informe econémico.

El resumen de los resultados obtenidos en los cuatro escenarios mencionados se
recoge en la tabla siguiente.

Tabla 17. Comparacion de resultados segln escenarios de costes

Resultados alternativos

Resultados obtenidos a partir obtenidos a partir de los

de los costes originales®®® costes del tercer informe
econémicof”°

Flujos netos
de caja libres
incrementales

(miles €)

Flujos netos
de caja
incrementales
libres (miles €)

Flujos netos
de cajalibres
(miles €)

Flujos netos
caja libres
(miles €)

[CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2015 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]

14934) y documento Excel confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo
3.b- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_adjustments to the CNMC_s NPV model_August
2022_no pa”, aportado por LEADIANT con fecha 26 de agosto de 2022 (folio 14935).

669 Aportados por LEADIANT con fecha 8 de abril de 2022.

670 E| andlisis completo de estos escenarios, asi como los costes incrementales aportados por
LEADIANT, puede encontrase en el Anexo IV.
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2016 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2017 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2018 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2019 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2020 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2021 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2022 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2023 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2024 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2025 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2026 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2027 [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
TIR (%) Infinita Infinita [180-190%)] [100-110%]

El analisis realizado verifica que, incluso con los datos de costes incrementales
aportados por LEADIANT junto al tercer informe pericial, el VAN obtenido resulta
muy similar (e incluso superior en un caso) al obtenido en el analisis presentado.

Esto se debe a que, desde el comienzo del proyecto, LEADIANT no se ha
enfrentado a unas inversiones o costes elevados en proporcién a los ingresos
obtenidos. Desde que comenzo el proyecto hasta la comercializacion de CDCA-
Leadiant®, es decir, de 2014 a 2016, los gastos de CDCA-Leadiant® se cubrieron
con un incremento de precios de Xenbilox®, que era parte del proyecto. De esta
forma queda claro que los flujos de caja positivos resultantes del analisis realizado
gue LEADIANT obtiene con la comercializacion de CDCA-Leadiant® desde 2017
no tienen que compensar ningun gasto de inversion, desarrollo, etc., de afos
anteriores.

El andlisis de la TIR del proyecto para el mercado espafiol lleva a concluir
igualmente que en el escenario mas favorable para LEADIANT (el escenario de
costes incrementales aportados junto al tercer informe econdmico), la tasa de
retorno de la inversion fue del [100-110] %, muy superior por tanto en comparacion
con el valor del 15% del WACC.

Por ello, descartadas las alegaciones de la parte, el analisis realizado concluye en
el mismo sentido que lo hizo el analisis mediante la metodologia de Cost-plus. Por
ello esta Sala estima que existi6 a una desproporcién excesiva entre el precio
impuesto al producto y los costes en que se incurrieron para su produccién y
puesta en el mercado, que llevaron a la empresa incoada a obtener una
rentabilidad muy superior a la razonable para una empresa que estaba en una
posicion dominante en el mercado afectado.
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(I1).Analisis de precio no equitativo

El analisis del caracter no equitativo del precio se basa en la evaluacion del precio
en relacién con el valor econdmico del producto en si mismo. Ademas, se realiza
una comparacion con aquellos medicamentos respecto de los que se ha analizado
su potencial sustituibilidad con el CDCA-Leadiant®.

La Comision Europea, en su reciente Informe relativo a la aplicacion de las normas
de competencia en el sector farmacéutico (2009-2017) analiz6 los distintos
supuestos de abuso en este sectore™.

En el mismo se sefiala que el comportamiento de fijacion precios no equitativos
consistente en la imposicion, por parte de la empresa dominante, de precios
excesivos a los pacientes y los sistemas sanitarios, es un abuso prohibido por las
normas de competencia de la UE (articulo 102, letra a), del TFUE).

Dicho Informe también sefiala que, en la investigacion de precios potencialmente
no equitativos, las autoridades de competencia deben mantener un delicado
equilibrio entre la necesidad de recompensar la eficiencia dinamica y la innovacion
y el dafio que dichos precios infligen a los consumidores y a la sociedad.

El TJUE ha establecido una serie de condiciones en las que los precios de una
empresa dominante pueden considerarse no equitativos y, en consecuencia,
abusivos de acuerdo con el articulo 102 del TFUES72.

La sentencia de United Brands calificaba el abuso como “el hecho de exigir un
precio excesivo, sin relacion razonable con el valor econdémico de la prestacion
realizada” (énfasis afiadido) 73

Para llevar a cabo ese analisis debe analizarse la evolucion del precio en el tiempo
y compararlo con respecto a otro.

También debe analizarse la posible existencia de factores no relacionados con los
costos que pudieran justificar una inequidad del precio. En caso de que no existan
tales elementos, los precios cobrados no tendrian una “relacion razonable” con
respecto al valor econémico del servicio prestado y, por lo tanto, serian injustos.

Se pasa a continuacion a realizar este analisis en el caso concreto

671 Disponible en el siguiente enlace.

672 Sentencia del Tribunal de Justicia de 14 de febrero del978, C-27/76, United Brands,
EU:C:1978:22; y Sentencia del Tribunal de Justicia 14 de septiembre de 2017, AKAA/LAA -,
Asunto 177/16, EU:C:2017:689.

673 Sentencia del Tribunal de Justicia de 14 de febrero del978, C-27/76, United Brands,
EU:C:1978:22, apartado 250.
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(2). Precio no equitativo en si mismo

Como ya se ha mencionado, el TJUE en la sentencia de United Brands sefalaba
gue es necesario “apreciar si existe una desproporcion excesiva entre el coste
efectivamente soportado y el precio efectivamente exigido y, en caso afirmativo,
examinar si se ha impuesto un precio no equitativo, en términos absolutos o en
comparacion con los productos competidores”®’4. Por tanto, una vez determinada
la existencia de una desproporcion excesiva, habria que analizar si el precio es
no equitativo en términos absolutos o en si mismo.

(A) Ausencia de beneficios terapéuticos significativos del CDCA-Leadiant que

justifiquen su nivel de precios

LEADIANT afirmaba desde su tercer informe pericial y en las respuestas a
requerimientos de informacion que el CDCA-Leadiant® habria generado un gran
valor afiadido para los pacientes y los médicos®7>.

Afirma que se enfrent6 a distintos riesgos, inversiones y costes para introducir y
mantener el medicamento CDCA-Leadiant® en el mercado (obtenciéon y
mantenimiento de la nueva indicacion, la ODD y la autorizacion comercial).
Ademas, se habria comprometido a desarrollar una nueva férmula para pacientes
pediatricos y hacer un registro de pacientes. Insiste asimismo en subrayar los
pretendidos beneficios significativos que el CDCA-Leadiant® tendria sobre su
anterior farmaco basado en CDCA, el Xenbilox®, manteniendo, a este respecto,
que “lo unico que el Xenbilox y el CDCA-Leadiant tienen en comun es el principio
activo (y, ni siquiera esto, puesto que LEADIANT, junto con PCA, tuvo que mejorar
la calidad del principio activo)”. Tales beneficios significativos justificarian que el
precio del CDCA-Leadiant® sea muy superior al del Xenbilox®. Cocretamente, el
precio de comercializacién del CDCA-Leadiant® en el mercado espafiol en junio
de 2017 (14.000€/envase) es mas de 14 veces superior al precio del Xenbilox® en
Espafa en 2010 (984€/envase).

El precio se multiplica por mas de 400 si se compara el precio del CDCA-Leadiant®
con el de Xenbilox® antes de 2010 gque, aungue no se comercializaba en Espafia,
tenia un precio parecido a los medicamentos con CDCA comercializados por
aquel entonces en nuestro pais (Quenobilan® y Quenocol®).

LEADIANT alega que los beneficios significativos del CDCA-Leadiant® frente al
Xenbilox® habrian sido especificamente reconocidos por la EMA (entidad que
LEADIANT considera Unica autoridad competente para llevar a cabo esta
valoracion). Como prueba de lo anterior, LEADIANT aporta la contestacion de la

674 Sentencia del Tribunal de Justicia de 14 de febrero del978, C-27/76, United Brands,
EU:C:1978:22, apartado 252.

675 Pagina 96 del Tercer informe titulado “054 Anexo_P12.1. e CONFIDENTIAL Benchmark report
Copenhagen Economics 2 November 2020.PDF”) (folios 4519 a 4649).
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EMA a un requerimiento de informacion realizado en el marco del expediente
sancionador holandés ACM/20/041239.

Analicemos en primer lugar la alegada existencia de beneficios del CDCA-
Leadiant® respecto del Xenbilox®.

Debe subrayarse, como primera premisa, que el documento de la EMA aportado
por LEADIANT en ningin momento afirma expresamente (ni puede inferirse de su
lectura) que el CDCA Leadiant® aporte a los pacientes de XCT beneficios
significativos frente al Xenbilox®.

Recordemos que tal documento se genera por la EMA en respuesta a la autoridad
de competencia holandesa (ACM) en el marco de su expediente sancionador.

En la respuesta a la primera pregunta realizada por la ACM, la EMA advierte, en
primer lugar que no se encuentra en posicion de hacer apreciaciones sobre el valor
gue puede atribuirse a un medicamento especifico.

A continuacion, se refiere, en términos generales (“generally speaking”), a las
diferencias existentes entre los medicamentos que cuentan con la AC vy la
indicaciéon terapéutica especifica para una determinada enfermedad (caso del
CDCA-Leadiant®) frente a los medicamentos industriales usados fuera de
indicacion (caso del Xenbilox®) y las férmulas magistrales. Sefiala a este respecto
gue las tres diferencias fundamentales responden a que:

- el primer tipo de producto debe pasar por un proceso regulatorio para demostrar
un balance de riesgo/beneficio positivo para la indicacién especifica;

- debe demostrar que su calidad es buena, asi como que cumple con las Normas
de Correcta Fabricacion y
- debe cumplir con una serie de obligaciones de farmacovigilancia.
Lo anterior constituye una evidencia que en ningiin momento ha sido negada por
la CNMC en el marco del presente expediente.

No obstante, esta Sala estima que tales ventajas no pueden estimarse
particularmente significativas del CDCA-Leadiant® frente al Xenbilox®
considerando, ademas, la ausencia de beneficios terapéuticos del primero
sobre el segundo.

Debe recordarse que el uso del principio activo CDCA fuera de indicacién para el
tratamiento de la XCT se inici6 en los afios 70 y se encuentra consolidado desde
hace décadas, tanto por la practica clinica efectiva como por las decenas de
publicaciones cientificas que han venido avalando su eficacia y seguridad desde
entoncesss.

La EMA precisa, de hecho, en el documento invocado por LEADIANT que la

informacion aportada para la obtencion de la AC y la ODD incluia la mencionada
literatura cientifica preexistente y que se usé como referencia al Xenbilox®. No

676 Declara a este respecto la propia EMA que desde 1975 se han publicado mas de 70 estudios
sobre el tratamiento de la XCT con CDCA (pég.33). Disponible en el siguiente enlace.
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debe perderse de vista, ademas, que este farmaco posee una autorizacion
excepcional debido a que el titular no podia aportar datos clinicos completos o de
seguridad del medicamento en condiciones normales de uso por motivos éticos.
Los Unicos beneficios significativos atribuidos al CDCA-Leadiant® a los que alude
el documento de la EMA no lo son respecto del Xenbilox®, sino respecto de otros
medicamentos con un principio activo distinto del CDCA.

Afirma concretamente la EMA a este respecto que LEADIANT “ha aportado datos
clinicos que demuestran que el acido quenodesoxicélico seria mas eficaz que
otros medicamentos autorizados para tratar la enfermedad (la XCT) e impedir una
mayor progresion de esta dolencia [...]’¢. En particular, la EMA se refiere a los
beneficios del CDCA-Leadiant® (por tratarse de un medicamento con CDCA)
respecto del medicamento con acido célico Kolbam®, que LEADIANT pretende
ahora incluir como parte del mismo mercado relevante que el CDCA-Leadiant®
porgue interesa a su defensa.

En definitiva, puede concluirse que la respuesta de la EMA a la ACM invocada por
LEADIANT no permite acreditar un beneficio significativo del CDCA-Leadiant®
respecto del Xenbilox®.

Conviene apuntar, adicionalmente, que no deja de ser peculiar que la empresa
invoque en su defensa un documento empleado en el procedimiento ante la ACM
gue, de hecho, ha sancionado a LEADIANT por un abuso de posicion de dominio
consistente en aplicar un precio excesivo del CDCA-Leadiant® en Holanda de
13.090 euros por envase (algo inferior al aplicado en Espafia entre junio de 2017
y diciembre de 2021). Dicha autoridad sostiene ademas de forma tajante en su
resolucién sancionadora la identidad entre el CDCA-Leadiant® y el Xenbilox® tanto
en lo que se refiere a su composicion y calidad del principio activo, como a su
eficacia y efectos adversos. Afirma textualmente la ACM a este respecto en su
resolucionss:

ICONF.]".

La AEMPS también se ha pronunciado de forma tajante sobre la equivalencia de
ambos medicamentos y la ausencia de beneficios significativos del CDCA-
Leadiant® respecto del Xenbilox®. Lo ha hecho en los siguientes términose:

“Respecto a los beneficios de ACIDO QUENODESOXICOLICO LEADIANT 250
MG CAPSULAS DURAS frente Xenbilox o cualquier otro medicamento que
contuviera &cido quenodesoxicoélico, la AEMPS considera que ninguno, ni
desde el punto de vista clinico ni desde el punto de vista de la calidad del

677 Respuesta de la EMA a requerimiento de informaciéon de la ACM aportado por LEADIANT en
sus alegaciones a la Propuesta de Resolucién, pag. 9 (folios 14.532 a 15.542).

678 Decision de la ACM de 1 de julio de 2021 en el asunto ACM/20/041239.

679 Escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de informacion
(folio 3.563)
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medicamento. De hecho, y tal y como se recoge en el informe publico de evaluacion
de la EMA (Chenodeoxycholic acid Leadiant, INN-chenodecoxycholic acid (amps.es)
los datos que permitieron su autorizacién fueron las ‘historias clinicas de 35
pacientes con xantomatosis cerebrotendinosa a quienes se les administré acido
guenodesoxicélico durante nueve afios aproximadamente”, es decir, un estudio
retrospectivo en el que se utilizé cualquier tipo de acido quenodesoxicdlico y no
especificamente el que ahora fabrica Leadiant. La EMPS considera que la
desaparicion de Xenbilox o el cambio de ACIDO QUENODESOXICOLICO SIGMA-
TAU a ACIDO QUENODESOXICOLICO LEADIANT obedece a una estrategia de la
compafia para aprovechar los margenes de la regulacion para un beneficio
comercial.” (énfasis afiadido).

La SEN también se ha manifestado sobre la equivalencia entre el CDCA-
Leadiant® y otros medicamentos con CDCA.

Afirma al respecto que -desde un punto de vista clinico- el CDCA-Leadiant® no
posee un valor sustancial en términos de eficacia y seguridad respecto de los otros
medicamentos con CDCA que han existidoseo.

En el mismo sentido se han manifestado la representante de la SENEP y la propia
SENsst,

Afirman que, para el tratamiento de pacientes con XCT, siempre se han usado
medicamentos con CDCA (tanto las formulas comerciales como las galénicas).

Ello acredita que el valor terapéutico que aporta el principio activo CDCA es
independiente de la forma de comercializacion del farmaco y la indicacién de uso
autorizada.

Estas dos entidades afirman también que en Espafia se ha estado usando
Xenbilox® y ahora CDCA-Leadiant®, pero que este uso no se debe a la
superioridad del segundo frente al primero, sino que la eleccién de uno u otro por
parte de los profesionales ha estado condicionada por la disponibilidad de cada
medicamento en cada momento en el mercadossz,

Por otro lado, en contra de lo que ahora viene a sostener tajantemente por
convenir a su defensa, LEADIANT percibia el CDCA-Leadiant® y el Xenbilox®
como productos equivalentes o cuanto menos muy similares, sin costes
adicionales, sin grandes inversiones y sin beneficios adicionales para los
pacientes, (parrs. (289) a (291)). De hecho, antes de haber decidido el nombre
comercial que acabaria dando a su medicamento reformulado CDCA-Leadiant®,
se referia al mismo como “Nuevo Xenbilox (“New Xenbilox”) (parrs. (213) o

680 Escrito de contestacion de la SEN del 2 de junio de 2021 al requerimiento de informacion (folios
5.952 a 5.953).

681 Escrito de contestacion por un representante SENEP del 3 de junio de 2021 al requerimiento
de informacion (folios 6.013 a 6.015) y escrito de contestacion de la SEN del 2 de junio de 2021
al requerimiento de informacion (folios 5.952 a 5.953).

682 Escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de informacion
(folio 3.563) y Escrito de contestacion de la SEN del 2 de junio de 2021 al requerimiento de
informacion (folios 5.952 a 5.953).
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(219))es3. Esta equivalencia entre ambos farmacos también se refleja en el hecho
de que el cambio de los pacientes tratados con Xenbilox® a CDCA-Leadiant®
fuese, también segun la propia LEADIANT, perfectamente plausible y sin riesgo
algunoss4,

Otro elemento que puede llevar a considerar el limitado beneficio que representa
el CDCA-Leadiant para los pacientes de XCT es el analisis de la inversion
realizada en I+D para el desarrollo y posterior comercializacion del CDCA-
Leadiant®.

Tal inversidn es, escasa y debe subrayarse que existen inconsistencias en las
cifras aportadas por la empresa a este expediente.

En este sentido, una vez iniciado el Proyecto CDCA-LEADIANT en junio 2014, la
propia LEADIANT, en su planificacibn de octubre 2014, sefalaba que este
medicamento implicaria una inversion practicamente nula en 1+D desde 2014 a
2019 (parrs (278) a (289)).

LEADIANT indica que la Direccion de Competencia se equivoca al hablar de la
inversion en I+D dentro del analisis del precio “inequitativo en si mismo” pues
supone una repeticibn del andlisis llevado a cabo sobre el caréacter
desproporcionado del precio del farmaco.

Al respecto debe recordarse en primer lugar que este enfoque no se ajusta a lo
establecido por la jurisprudencia -

Lo anterior sin perjuicio de que, como ha acreditado el propio interesado en sus
informes periciales y reconocié el érgano de instruccion, los costes de I+D no
serian los Unicos relevantes para introducir y mantener un medicamento en el
mercadoe¢ss,

Recordemos que el analisis realizado en el expediente parte de los datos de
costes aportados por LEADIANT.

Si se consideran dichos datos se deriva que los costes de |+D representan
unicamente un [CONF.] del total de los costes del proyecto de CDCA de 2014 a

683 Presentacion adjunta al correo incorporado de LEADIANT SpA titulada “0002.001 A764 Report
CTX Europe 16Sep14.pptx” fechada el 16 de septiembre de 2014 (folios 1947 a 2034): “new
Xenbilox”.

684 Documento titulado “Anexo P6b- - MAA Pre-submission Meeting Minutes EMA Sigma-Tau
20141124”, fechado el 28 de noviembre de 2014 y aportado por LEADIANT en sus respuestas del
17 de mayo de 2021 (folios 5.727 a 5.734).

685 Sentencia del CAT de 25 de julio de 2018, Flynn Pharma Ltd and Flynn Pharma (Holdings) Ltd
v Competition and Markets Authority, asunto n® 1275-1276/1/12/17, parr. 428: “En nuestra opinion,
la CMA no puede volver a presentar sus conclusiones respecto del Caracter Excesivo para
justificar su apreciacion del caracter inequitativo.”

686 Como costes de produccién, costes de distribucion, costes de acceso al mercado y
relacionados con las ventas, costes relacionados con el cumplimiento regulatorio en tanto que
titular de una AC, asi como costes administrativos y generales.
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20277, Frente a tal cifra, los costes legales (que incluyen los gastos relativos a
procedimientos de competencia) representan el [CONF.] s,

El resto de costes, al contrario de lo alegado por LEADIANT, han sido tenidos en
cuenta en el analisis, puesto que forman parte tanto del calculo del Cost-plus como
dela TIR.

Lo anterior permite afirmar que los costes de I+D resultan muy reducidos (lo que
responde al caracter reformulado del CDCA-Leadiant®) y apuntan a un escaso
valor afiadido para los pacientes. Como se veia las ventajas terapéuticas son nulas
y, ademas, tampoco se acompafa de unas ventajas significativas en términos de
eficacia y seguridad (tal y como se ha desarrollado previamente en los parrs. (563)
(569)).

Por otra parte, en el Anexo Il a la presente resolucion se adjunta una tabla con el
resumen de la prevision de la evolucidbn de precios realizada por la propia
LEADIANT a lo largo del Proyecto CDCA-LEADIANT. En esta tabla, se puede
apreciar que el precio propuesto en cada momento varia y fluctia sin justificacion
objetiva. En ningin momento se incluye una explicacion de dichos calculos.

Atendiendo a lo anterior esta Sala considera que el elevado precio aplicado por
LEADIANT a patrtir de junio de 2017 al CDCA-Leadiant® en Espafia no se justifica
atendiendo a sus beneficios.

(B) Comparacion con el precio del CDCA-Leadiant en otros paises

LEADIANT argumenta que Sus precios son justos por ser semejantes o incluso
menores a los de otros paises.

Alega que los precios autorizados en otros paises son comparadores validos
ya que son utilizados habitualmente por las autoridades sanitarias nacionales
como referencia a la hora de fijar los precios de reembolso (concretamente,
Espafa lo pide en formulario solicitud de precio)ese.

Segun la empresa, aunque en Holanda e Italia se hayan abierto investigaciones
sobre el CDCA-Leadiant®, la Direcciéon de Competencia deberia haber comparado
el precio del CDCA-Leadiant® en Espafia con los precios de otros paises como
Alemania, Francia y Reino Unido (sin expediente abiertos en los que hay acuerdo
de precio), pues el precio en Espafia en inferior los precios en Francia, Reino
Unido y Alemania en un [CONF.] respectivamente y esta alineado con los de Italia.

687 Documento Excel confidencial “013 Anexo P6 - CONFIDENTIAL _CDCA Leadiant cost
model_Copenhagen Economics_April 2022” aportado por LEADIANT (folio 12704).

688 E| porcentaje sobre los costes totales se ha calculado teniendo en cuenta las consideraciones
recogidas en el apartado, excepto lo relativo al periodo temporal, ya que se ha tenido en cuenta
todo 2027 en lugar de Unicamente 4 meses.

689 Pagina 7 del escrito del Ministerio de Sanidad de 22 de diciembre de 2021, titulado “VE-Informe-
Asociado-AQDC-CIPM-214” (folios 11.058 a 11.073).
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Al respecto cabe afirmar en primer lugar que la comparacién con precios que se
han declarado abusivos en otras jurisdicciones dificilmente podria considerarse
un parametro valido para determinar el caracter abusivo de un precio. Tal es el
caso, como se ha indicado de Holanda e Italia. Por otro lado, tampoco cabe
descartar que las autoridades de competencia de Alemania, Reino Unido o
Francia pudieran iniciar procedimientos sancionadores por aplicacién de un precio
abusivo del CDCA-Leadiant® en sus respectivos mercados nacionales.

Debe considerarse igualmente que ha quedado acreditado que la estrategia de
LEADIANT perseguia el alineamiento de precios en todos los paises de la UE,
a excepcion de Alemania.

Por lo tanto, en el presente caso, carece de sentido comparar el precio de CDCA-
Leadiant® de Espafia con el resto de los paises.

La jurisprudencia de la UE, y el caso Aspen del Consejo de Estado Italiano, han
dejado claro que la comparacion de precios entre estados puede ser relevante,
siempre que existan mercados similares, apropiados y por tanto comparablesse,

Esta eventualidad depende, obviamente, de las circunstancias particulares de

cada caso, tanto es asi que la propia jurisprudencia citada ha especificado que:

“De este modo, segun la jurisprudencia del Tribunal de Justicia, un método basado
en la comparacion de los precios aplicados en el Estado miembro de que se trata con
los aplicados en otros Estados miembros debe considerarse valido. Efectivamente,
se desprende de esta jurisprudencia que, cuando una empresa en una posicion
dominante impone por los servicios que presta tarifas que son notablemente mas
elevadas que las que se aplican en los restantes Estados miembros, y cuando la
comparacion entre las cuantias de las tarifas se haya llevado a cabo sobre una base
homogénea, dicha diferencia debera ser considerada como el indicio de la
explotacion abusiva de una posicion dominante®!.” (énfasis afiadido).

Las profundas diferencias existentes entre los sistemas nacionales de salud y de
reembolso de los distintos paises, hacen que no se de en el presente caso, la
principal premisa de la homogeneidad de contextos para realizar dicha
comparacion.

Debe considerarse que, aunque LEADIANT tiene una estrategia referida a este
producto a nivel europeo, la propia naturaleza del mercado farmacéutico (distintos

690 Sentencia del Tribunal de Justicia 14 de septiembre de 2017, AKAA/LAA -, Asunto 177/16,
EU:C:2017:689.38 y Sentencia del Tribunal de Justicia de la UE de 13 de julio asunto Tournier C-
395/87, EU:C:1989:319, apartado 38 y Sentencia del Consejo de Estado Italiano publicada el 13
de marzo de 2020 para el caso ASPEN (480 — Price increase of Aspen's Drugs). Informacion
disponible en web publica, incorporada al expediente con titulo” 2020-03-13 A480_CASO ASPEN
italia_Supreme court_eng” (folios 8.791 a 8.864).

691 Sentencia del Tribunal de Justicia 14 de septiembre de 2017, asunto AKAA/LAA 177/16 -
AKAA/LAA, sentencia del Tribunal de Justicia de 14 de septiembre de 2017. Asunto 177/16,
EU:C:2017: 689.apartado 38.
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sistemas de salud, entidades y requisitos de financiacion, nimero de pacientes,
etc.) tiene como consecuencia que el mercado relevante sea nacional.

Esto explica también que LEADIANT tuviera que hacer estudios sobre la
penetracion del CDCA-Leadiant® en cada pais europeo®*2.

Mas aun, en junio de 2021, LEADIANT explicé al Ministerio de Sanidad que la
bajada de precio nacional a un nivel inferior al precio minimo viable podia hacerse
imputando costes de 1+D y produccidn a otros paisess®. Esta es una prueba mas
de la inexactitud de las comparaciones entre paises y del alcance global de la
estrategia.

Por eso, a los efectos del presente analisis econdmico, no se puede realizar una
comparacion de precios con otros paises europeos.

Cabe por tanto concluir, en consideracion de lo anterior, que el precio del CDCA-
Leadiant® resulta inequitativo en si mismo.

(2). Precio no equitativo en comparacion con competidores

Segun LEADIANT, para acreditar el caracter inequitativo del precio analizado es
necesario comprobar que dicho precio lo es “en si mismo” o “en comparacién con
los productos competidores™®, Se basa para ello en algunos precedentes®s.

Ello significaria, segun la entidad, que la autoridad de la competencia no podria
omitir el analisis basado en la comparacién con los productos competidores y optar
por el analisis del cardcter inequitativo en si mismo del precio analizado fuera de
algunos supuestos excepcionales®®. Estos supuestos, en los que este tipo de
analisis resulta apropiado se verifican cuando la propia naturaleza inequitativa del

692 Documento incorporado de LEADIANT LTD titulado “0009.002_CDCA_Market Access
Implementation v5 2015 11_27 for Sigma Tau exc SMC incl_DE_" de 11 de noviembre de 2015
(folios 893).

693 \/ersién no confidencial titulada “Anexo P3.c- - RE-DOCUMENTACION Leadiant” de 8 de junio
de 2021 con asunto aportada por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion
del 16 de septiembre. (folios 7.392 a 7.396).

694 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo 1.a- -
CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por LEADIANT en
sus alegaciones el 6 de junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).

695 Conclusiones del Abogado General Wahl en el asunto AKKA/LAA, C-177/16, EU:C:2017:689,
apartado 21: para valorar el caracter inequitativo del precio analizado es necesario comprobar si
dicho precio “es simplemente el resultado de una explotacién abusiva de la posicion dominante
de la empresa” o si “es consecuencia de otras razones, legitimas”. Decisiones de 23.07.2004 en
los asuntos 36.568, Scandlines Sverige v. Port of Helsingborg, y 36.570, Sundbusserne v. Port of
Helsingborg. Para determinar el valor econémico de un producto o servicio, hay que tener en
cuenta también elementos intangibles 0 no relacionados con los costes (por ejemplo, en ese
asunto era la ubicacién del puerto).

69 En sus Conclusiones en el asunto AKKA/LAA, C-177/16, EU:C:2017:689, parr. 123, el Abogado
General Wahl menciona como ejemplos los asuntos General Motors (26/75, EU:C:1975:150) y
British Leyland (226/84, EU:C:1986:421), en los que los fabricantes de automdviles dominantes
habian fijado unos precios muy elevados por la realizacion de inspecciones técnicas y la
expedicion de certificados de conformidad para frenar las importaciones paralelas al Reino Unido.
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precio puede determinarse sin la necesidad de hacer la comparacion respecto de
productos similares o competidores®.

Segun LEADIANT, ninguna de estas excepciones se da en el presente caso y por
lo tanto habria sido necesario realizar una “comprobacion de seguridad” (“sanity
check”) del analisis del caracter excesivo del precio empleando comparaciones
con competidores o productos similares. Asi lo exigirian las conclusiones del
Abogado General Wahlee,

Sobre la posibilidad de emplear productos competidores como comparativa para
acreditar la inequidad del precio del CDCA-Leadiant® ya se han indicado en el
epigrafe precedente las razones por las que tal comparativa no resulta viable en
este caso%%. Se exponen a continuacién algunas razones anadidas.

Como ha quedado acreditado, el CDCA-Leadiant® era el Unico medicamento
disponible para el tratamiento de la XCT en Espafia en el momento en que se
produjo la infraccion.

Las férmulas magistrales no podian ser consideradas como competidoras
eficientes del CDCA-Leadiant®, debido esencialmente al caracter ilicito de su
proveedor de CDCA (considerando igualmente la naturaleza de este mercado en
términos de legislacion, barreras de entrada, oferta y poder de compra, incentivos
o condiciones econdmicas y presion sobre los precios de LEADIANT).

La propia LEADIANT consideraba en su tercer informe pericial que se excluyen
las formulas magistrales como parametro de comparacion, puesto que los costes
de las farmacias son menores, no tienen que hacer frente a las mismas
obligaciones que LEADIANT en cuanto al mantenimiento de la autorizacion de
comercializacién, ni tienen que hacer las mismas inversiones para obtener las
autorizaciones necesarias para entrar en el mercado’. (Ello no obsta para que en
Su respuesta a uno de los requerimientos en octubre de 2019, LEADIANT afirmara
que “El mercado relevante incluye también las férmulas magistrales”’%).

697 LEADIANT indica que segun la jurisprudencia estos supuestos excepcionales serian dos: (i) la
empresa dominante cobra un precio a los clientes sin que éstos reciban ningin producto o servicio
a cambio o (i) fija un precio especialmente elevado porque en realidad no estd interesada en
vender el producto, sino que pretende alcanzar un objetivo distinto y anticompetitivo.

698 Conclusiones del Abogado General Wahl en el asunto AKKA/LAA, C-177/16, EU:C:2017:689,
parrs. 124- 125.

699 Sentencia del Tribunal de Justicia de 14 de febrero del978, C-27/76, United Brands,
EU:C:1978:22, apartado 252.

700 Pagina 7 del documento titulado “054 Anexo_P12.1. e CONFIDENTIAL Benchmark report
Copenhagen Economics 2 November 2020.PDF”, de fecha 2 de noviembre de 2020 y aportado
por LEADIANT en la contestacion al requerimiento de informacion del 26 de marzo 2021 (folios
4.519 a 4.649).

701 Versién censurada de oficio del documento de contestacion aportado por LEADIANT el 29 de
octubre de 2019 aportado por LEADIANT (folios 5.957 a 5.977).
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Lo anterior no impide referirse a la enorme diferencia de precios existente entre
los 14.000€/envase del CDCA-Leadiant® y los [300-400] €/envase que cobraba la
farmacia de Valencia por su férmula basada en CDCA.

Tampoco los medicamentos formulados con acido célico (Kolbam® y Orphacol®)
pueden ser considerados competidores del CDCA-Leadiant®.

Nunca se emplearon en Espafia y, ademas, la decisiéon del mantenimiento de la
ODD afirma que, aunque haya otros meétodos para el tratamiento “El acido
guenodesoxicolico sigma-tau posee un beneficio significativo para los pacientes”
(traduccidn libre del texto original en inglés)oz.

A nivel internacional, en julio de 2018, la Alta Autoridad Francesa de Salud (HAS)
afirmé claramente, en relacion con la trasparencia en el uso y financiacion del
CDCA-Leadiant®, que no existe un comparador clinicamente relevante para el
CDCA-Leadiant®, ya que Kolbam® no tiene cabida en la estrategia terapéutica de
XCT7s,

Notese asimismo que aunque LEADIANT ha sefialado que el supuesto elevado
precio del CDCA-Leadiant® es inferior al precio de medicamentos con acido colico
(CA), reciente doctrina europea se ha pronunciado en el sentido de que si dos
medicamentos no son sustituibles clinicamente, no cabe hacer una comparacién
de sus precios. Asi, la Decisién del caso ASPEN italiano de 2016 (A480), ratificada
en primera y segunda instancia en 2017 y 2020 respectivamente, claramente
afirma en el parrafo 67 que “la sustituibilidad terapéutica debe ser considerada
antes y por encima de la sustituibilidad econémica, lo que significa que si los
productos no se consideran reemplazables desde el punto de vista clinico-
terapéutico, el analisis de la sustituibilidad econémica de dichos productos es
inuatil’4, Por lo tanto, dado que se ha constatado que los principios activos CDCA

702 Documento de Web publica de la EMA incorporado al expediente (folios 6382 a 6383): “Aunque
otros métodos de tratamiento [...] El acido quenodesoxicélico sigma-tau es de beneficio
significativo para los pacientes” (traduccion libre del texto original en inglés); “although other
methods for the treatment [...] Chenodeoxycholic acid sigma-tau is of significant benefit to
patients”.

793 Informe de la Comisién de transparencia de la autoridad sanitaria francesa, con titulo “2018-
07-11 CT-16384_CHENODEOXYCHOLIC_ACID_LEADIANT_PIC_INS_Avis2_CT16384” (folios
10542 a 10567): “No existe un comparador clinicamente relevante ya que KOLBAM no tiene
cabida en la estrategia terapéutica de XCT” (Traduccion libre del texto original en francés): “II
n’existe pas de comparateur cliniquement pertinent dans la mesure ot KOLBAM n’a pas de place
dans la stratégie thérapeutique de la XCT” (pag. 6).

704 Informacion disponible en web publica sobre el caso ASPEN italiano, incorporada al expediente
con titulo” 2016-09 A480_CASO ASPEN italia_eng” (folios 8669 a 8727): “la reemplazabilidad
terapéutica debe ser considerada antes y por encima de la reemplazabilidad econémica, es decir,
en caso de que los productos no se consideren reemplazables desde el punto de vista clinico-
terapéutico, el analisis de la reemplazabilidad econémica de dichos productos es indtil.”
(traduccion libre del texto original en inglés); “therapeutic replaceability must be considered before
and above economic replaceability, meaning that should products not be considered replaceable
from a clinical-therapeutic viewpoint, the analysis of the economic replaceability of said products
is useless.”
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y CA no son intercambiables ni substitutivos (puesto que el CA no se usa para el
tratamiento de la XCT) no tiene ninguna utilidad comparar sus precios

A pesar de cuanto antecede, debe considerarse que ha quedado acreditado que
LEADIANT prestaba mucha atencién a los precios emergentes de acido cdlico a
fin de poder determinar su impacto en los precios futuros de CDCA. La propia
LEADIANT en su cuarto informe pericial empleaba el precio de Orphacol® como
comparador para demostrar su equidad?s.

LEADIANT incluso observaba los precios de reembolso de otros medicamentos
gue nada tienen que ver con la XCT a fin de ver en qué rango se podia mover. Lo
hacia con productos tales como las terapias de reemplazo enzimatico o “ERT”76,
También con otros medicamentos huérfanos?’.

LEADIANT alega que la DC habria omitido la comparacion del CDCA-Leadiant®
con otros medicamentos formulados con acido célico y que la jurisprudencia
reconoceria que la percepcién por un operador ya presente en el mercado de otros
operadores como competidores potenciales corroboraria la existencia de una
competencia potencial™e,

Concretamente, LEADIANT alega que su sexto informe pericial muestra que tanto
Orphacol® como Kolbam®, medicamentos huérfanos, reformulados y autorizados
en circunstancias excepcionales, con costes y riesgos similares a los incurridos
por LEADIANT en relacion con el CDCA-Leadiant®, habrian tenido precios
superiores o muy similares al precio notificado del CDCA-Leadiant® en Esparia.

De hecho, el precio por paciente al afio del CDCA-Leadiant® (153.300€) estaria en
linea con el precio de Kolbam®en Reino Unido ([CONF.]€).

Para responder a esta alegacion debe recordarse que, como ha quedado
acreditado en los parr. (335), no hay constancia de que el acido cdlico se haya
usado en Espafia para el tratamiento de XCT. Concretamente, Kolbam® no esta
autorizado en Espafia y Orphacol® no se usa para el tratamiento de la XCT ni aun
fuera de indicacion en nuestro pais.

Asimismo estos medicamentos tienen su propia exclusividad de comercializacion
al estar autorizados con distintas indicaciones dentro de las IEBS. Ademas,
aungue poseen una baja prevalencia en Europa, Orphacol® cubre una poblacién

705 Cuarto informe pericial (folios 5.472 a 5.529).

706 Presentacion incorporada de SIGMA TAU GMBH titulada “0002 2009-04-21 96.99.ppt” de 21
de abril de 2009 (folios 2.304 a 2.315).

707 Segundo y tercer informe de Copenhagen Economics (folios 4279 a 4392 y 4159 a 4649).

708 Sentencia Servier, T-691/14, EU : T :2018 :922, parrs. 342 y ss.

799 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo 1.a- -

CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por LEADIANT en
sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13.457 a 13.556).
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de pacientes de 2.3007°. Recordemos que el XTC afecta a unos 250 pacientes
diagnosticados en Europa.

Por otro lado, para poder realizar una comparacion exacta del precio, LEADIANT
deberia haber calculado la poblacion concreta nacional de cada farmaco.
Tampoco se puede presuponer que las empresas estén en la misma fase de
recuperacion de la inversion inicial y de ahi que sus precios no sean comparables,
pues LEADIANT ya recupero parte de dicha inversion con la subida de precio de
Xenbilox de 2014.

Tampoco existen otros medicamentos alternativos con CDCA que puedan tomarse
como referencia para hacer ese andlisis comparativo, puesto que Chenodal® de
RETROPHIN no se comercializa en Europa (no tiene ni autorizacion ni ODD
debido a las barreras de entrada legales y de otro tipo).

LEADIANT alega también que se ha desestimado su propuesta de comparar el
CDCA-Leadiant® con productos similares destinados a areas terapéuticas
vecinas tales como enfermedades metabdlicas y neuroldgicas sobre la base de
las limitaciones del presente caso™!. Asi lo plantea en sus informes periciales
tercero y sexto2, En el sexto informe se recogia que el precio del CDCA-Leadiant®
en Espafia seria significativamente inferior al precio medio de medicamentos
huérfanos pertenecientes a un area terapéutica similar (que es de 276.389 € frente
a los 153.300€ del CDCA-Leadiant® en Espafa).

Al respecto esta Sala considera que no es posible realizar esta comparacion. Ello
no solo por las diferencias que hay entre estos medicamentos en términos de
desarrollo galénico y clinico sino también por la falta de informacion que permita
contrastar las afirmaciones de LEADIANT. En efecto, LEADIANT olvida hacer
referencia a las diferencias existentes en aspectos tales como que sean huérfanos
‘reformulados” (como es el caso del CDCA-Leadiant®) o huérfanos
“‘completamente nuevos” (que requeriran una inversion significativamente superior
en I+D justificandose por tanto un mayor precio); a la tecnologia farmacéutica
empleada para su elaboracion, o a las fuentes de datos que se han utilizado.

710 Pagina 83 del documento confidencial aportado por LEADIANT en sus alegaciones el 21 de
abril de 2022 (folios 12739 a 12838). Se indica que esta informacidn ha sido obtenida de la Web
de la EMA (EPAR de 2013 indica que en 2002 se concluy6 otorgarle la ODD en base a una
prevalencia de 0.06 pacientes de cada 10,000 personas de la EEA). Disponible en el siguiente
enlace.

711 Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo 1.a- -
CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por LEADIANT en
sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13457 a 13556).

712P4gina 17 del documento titulado “054 Anexo P12.1. e CONFIDENTIAL Benchmark report
Copenhagen Economics 2 November 2020.PDF”, de fecha 2 de noviembre de 2020 y aportado
por LEADIANT en la contestacion al requerimiento de informacién del 26 de marzo 2021 (folios
4519 a 4649) y Documento confidencial traducido al castellano por LEADIANT titulado “004 Anexo
l.a- - CONFIDENTIAL_Copenhagen Economics_Review of the CNMC-ES” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones con fecha 6 de junio de 2022 (folios 13457 a 13556).
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Ademas, aunque todos ellos sean medicamentos huérfanos, se desconoce el
numero de pacientes en Espafia de cada medicacién o el acuerdo de financiacion
existente para cada uno de ellos.

En cualquier caso, ninguno se emplea para la XCT y tampoco LEADIANT aporta
informacion sobre la estructura empresarial y los gastos de 1+D de cada una de
las empresas titulares de dichos medicamentos.

Por el contrario, si puede considerar como medicamento comparable el Xenbilox®
fabricado por LEADIANT hasta que fue retirado y sustituido por el CDCA-
Leadiant® en junio de 2017.

Como se ha acreditado, la informacién de registro del CDCA-Leadiant® se basaba
fundamentalmente en los datos recabados del uso off label que Xenbilox® habia
adquirido a lo largo de los afios para el tratamiento del CTX723, Tambien deriva de
la informacién “elaborada” para ese expediente de registro.

Por tanto, existia una gran equivalencia y similitud entre ambos farmacos, en la
medida en que CDCA-Leadiant® era una version actualizada de Xenbilox® (desde
el punto de vista del dossier de calidad) pero con la indicacién de XCT autorizada.
Esta bioequivalencia queda acreditada en las afirmaciones de la propia LEADIANT
gue recogen su intencién de pasar a los pacientes de Xenbilox® a CDCA-Leadiant®
(“switching”)™4 (parr. (226).

Este hecho acab6 ocurriendo finalmente tras la retirada de Xenbilox®.

En la siguiente tabla pueden comprobarse los precios de Xenbilox® y de CDCA-
Leadiant®.

Tabla 18. Precios de Xenbilox y CDCA-Leadiant (netos recibidos por LEADIANT)

Afo Precio Xenbilox (€/envase 100 capsulas) Precio CDCA-Leadiant (€/envase 100 capsulas)
2014  [confl |

2015 [CONF.]

2016 [CONF.]

2017 [CONF.] [CONF.]

2018 [CONF.]

2019 [CONF.]

2020 [CONF.]

2021 [CONF.]

2022 [CONF.]715

Nota: precios sin IVA 'y sin el margen del distribuidor.

713 Diapositiva 4 de la presentacién adjunta al correo incorporado de LEADIANT LTD
titulada “0002.001 CDCA CTX presentation for MB simon.pptx” con fecha 10 de septiembre de
2014 (folios 517 a 531).

714 Pagina 17 de la presentacion adjunta al correo titulada “0022.001 CDCA Launch plan v3
25APR2017.pdf’ con fecha de abril 2017 (folios 1119): “Move all patients currently on compounding
and Xenbilox to CDCA Leadiant”.

715 Documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al Ministerio de 12.04.202”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 (folios 12.856 a 12.862).
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Teniendo en cuenta todo lo aqui explicado y dado que, como se ha acreditado,
los medicamentos son intercambiables, el incremento de precio de [CONF.] de
Xenbilox® a los [CONF.] € del CDCA-Leadiant® no estaria justificado.

(11). Conclusion sobre el anélisis econémico

Tras el doble analisis realizado la Sala de Competencia concluye que el precio
de CDCA-Leadiant® en Espafia es excesivo debido a:

- La existencia de una desproporcién excesiva entre el precio del CDCA-
Leadiant®y los costes soportados.

Con el andlisis Cost-plus se obtiene, al menos, un 146% de exceso medio por
encima de la referencia del Cost-plus, que ya incluye un margen razonable del
22% de la industria farmacéutica’™® (ver pérr. 475 de la presente Resolucion).

En el andlisis de la TIR, partiendo de los costes originales aportados por
LEADIANT, se obtiene una TIR infinita tanto en el escenario de flujos de caja libres
como el de flujos de caja libres incrementales, claramente superior a un WACC
del 15%.

Si analizamos la TIR en funcion de los costes incrementales aportados por la
empresa junto al tercer informe pericial (ver Anexo IV de la presente Resolucion),
su valor en ambos escenarios (flujos de caja libres y libres incrementales) supera
el 100%, cifra de nuevo muy superior al WACC del 15%.

- La existencia de un precio no equitativo del CDCA-Leadiant®, en relacién
consigo mismo y con competidores.

No se aprecia ninguna explicacion econémica racional para el elevado precio
aplicado. El hecho de que la propia LEADIANT haya reconocido el “switching” o
intercambio de pacientes de Xenbilox® con CDCA-Leadiant®, al que llamaba “new
Xenbilox”, certifica que son el mismo medicamento o al menos sustitutivos de
facto, lo que implica que el incremento de precio desde [CONF.] €/envase a
[CONF.] €/envase no esté justificado.

Debemos por tanto concluir, atendiendo a todo lo anterior, que el precio cobrado
por el CDCA-Leadiant® en Espafia al menos desde el 23 de junio de 2017,
consistente en 14.618,15 €/envase (IVA 4% incluido), hasta el 1 de mayo de 2022
y en [CONF.] €/envase desde esta ultima fecha, hasta el momento de adopcion
de la presente resolucion es abusivo en el sentido de los articulos 2 de laLDC
y 102 del TFUE.

(V). Mantenimiento del precio excesivo en Espafia

Una vez establecido el caracter excesivo del precio aplicado para el CDCA-
Leadiant® en Espafia, es necesario analizar en las conductas llevadas a cabo por
LEADIANT para poder mantener dicho precio abusivo el mayor tiempo posible.

716 Sj se tiene en cuenta el periodo desde 2014 hasta 2021.
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(2). Demora en iniciar el procedimiento de reembolso en Espafia

Para alcanzar el nivel de precios deseado, LEADIANT planificd proceder a una
comercializacién secuencial del CDCA-Leadiant® en los distintos Estados
miembros, empezando por aquellos paises en los que resultase mas facil lograr
un precio de reembolso lo mas elevado posible a fin generar un efecto de arrastre
en el resto (parrs. (175) y (176)).

Este no era el caso de Espafia, por lo que LEADIANT plane¢ dilatar la solicitud
del precio de reembolso dejando a nuestro pais para mas adelante como
finalmente sucedio (parrs. (245) a (248)). Pese a que obtuvo la autorizacion de
comercializacién de su farmaco con indicacion terapéutica para la XCT el 10 de
abril de 2017 por parte de la Comisiébn Europea, LEADIANT no efectud la
solicitud del coédigo nacional en Espaifa —paso previo a la solicitud de
reembolso- hasta dos afos después, el 1 abril de 2019.

Pese a su especial responsabilidad como operador dominante en el mercado de
la medicacion para una enfermedad grave como la XCT, LEADIANT no priorizé
ofrecer cobertura en los principales focos de pacientes europeos (como era el
caso de Espafa™?) si podia lograr con mayor facilidad un precio de reembolso
mas bajo en otros Estados miembros. Debe precisarse, a este respecto, que la
importacion por la via de la medicacion extranjera, a diferencia de lo que sucede
con la comercializacion directa, no permite asegurar legalmente la continuidad del
suministro.

En sus alegaciones LEADIANT sostiene que el hecho de que el inicio del
procedimiento de precio de reembolso en Espafia se dilatara respondia a la
imposibilidad de trabajar en paralelo en varios expedientes de precio en Europa
por ser una empresa pequeifia con recursos limitados. Sefiala asimismo que, pese
a ello, dio los primeros pasos para solicitar el precio de reembolso en Espafia,
incluso antes de obtener la autorizacion de comercializacion por parte de la
Comisiéon Europea. Como prueba de ello sefiala que contratoé a la consultora de
acceso al mercado espafol BCN Health en 2016. La correspondencia con dicha
consultora demostraria, ademas, siempre segin LEADIANT, que ésta planeaba
iniciar el procedimiento en Espafia en septiembre de 2017.

Tras analizar el contrato invocado por LEADIANT con BCN Health, esta Sala ha
podido constatar que se referia a un acuerdo de confidencialidad para “evaluar su
interés en celebrar los acuerdos comerciales”. Su objetivo era permitir a
LEADIANT conocer el mercado espafiol.

717 De los 200 a 250 pacientes diagnosticados de XCT en la UE, entre 40 y 50 se encuentran en
Espafia. El nUmero oscila dependiendo de la fuente empleada.
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En la documentacion no se refleja que Espafa fuera una prioridad™s.

Por otro lado, si se atiende a la correspondencia con BCN Health a la que alude
la empresa, se hace referencia a un calendario meramente hipotético.

Ademas se recoge expresamente la intencion de LEADIANT de obtener el precio
de reembolso en otros Estados miembros antes de iniciar cualquier procedimiento
en Espafa™.

La AEMPS ha afirmado, por otro lado, que la solicitud de precio se hizo a instancia
suya y no por iniciativa de la propia LEADIANT?2,

Ello confirma, segun la propia AEMPS, que LEADIANT “no mostré ningun interés
en comercializar efectivamente el medicamento en Espafia por las vias
normales/.../por la ausencia de ningun tipo de comunicacion” y “que, al actuar asi,
el TAC trataba de soslayar el procedimiento normal de comercializacion™?1.

Asimismo, de acuerdo con un escrito del Ministerio de Sanidad de 31 de mayo de
2019, Leadiant inform6 de que “no iban a comercializar el medicamento en
Espafia, ni tenian intencién de hacerlo proximamente”722,

Sefala, asimismo, que “el precio de los medicamentos extranjeros no es
negociable y es ajeno a nuestra competencia, y en repetidas ocasiones se insistio
en que formalizaran su comercializacién y presentaran solicitud de inclusion en la
prestacion farmacéutica del SNS”.

LEADIANT defiende que el hecho de que el inicio de la negociacion del precio de
reembolso en Espafia se produjera en una fecha tan tardia no responderia a una
estrategia dilatoria, sino que se debi6, ademas de a la referida dificultad de
gestionar distintos expedientes al mismo tiempo a otras causas legitimas como la
existencia de retrasos en la finalizacion del dossier por parte de los consultores
externos.

En respuesta a ello, tal y como reconoce la propia LEADIANT en sus alegaciones

a la Propuesta de Resolucion y se refleja en el correo electrénico que invoca a
este respecto, la informacion relevante contenida en el informe que se demoré (el

718 Documento confidencial titulado “Anexo_P5.7. e- - NDA_ST_BCN_21Jan2016.PDF”,
aportado por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacién del 26 de marzo
(folios 3.714 a 3.716): “non disclosure agreement” (...) “to evaluate its interest in entering into the
above-mentioned commercial arrangements”.

719 Cadena de correos entre LEADIANT y BCN Health (folio 3701): “Our current plan is to obtain
price and submit the reimbursement file at least in 2 EU countries, prior to start any work in Spain”.

720 Escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de informacion
titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305” (folio 3.561).

721 Documento de respuestas de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de
informacion titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305” (folio
3.562).

722 Escrito del Ministerio de Sanidad del 31 de mayo de 2019 (folios 6 a 9).
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estudio del Dr. [CONF.]), Unicamente constituia un requisito necesario en la fase
de aprobacion regional de Cataluiia’,

Prueba de ello es que LEADIANT en su solicitud de precio de financiacion de 16
de diciembre 2019, ni adjunté ni menciono la publicacion del Dr. [CONF.]7%. Si lo
hizo en la “segunda solicitud” de precio de financiacion del 12 de abril de 2021725,

Es decir, se menciono una vez incoado el presente expediente sancionador.

Consta, asimismo, que, al menos desde el afio 2015, LEADIANT sabia
perfectamente que el procedimiento en Espafia constaba de una fase nacional y
de otra regional’?®.

Otra pretendida causa objetiva alegada por LEADIANT para justificar la dilacién
en iniciar el procedimiento de precio de reembolso es la irrupcion de las formulas
magistrales irregulares entre septiembre/octubre de 2017 y mayo/junio de 2018 lo
gue le habria requerido una reevaluacién en profundidad de su producto en el
mercado espaiiol.

A lo anterior debemos responder que LEADIANT habia logrado, en sus propias
palabras, el “control del principio activo” a través del contrato de suministro
exclusivo con PCA (parr. (111)). Debia, por tanto, poder anticipar que la farmacia
valenciana en cuestion estaba formulando con un CDCA que no cumplia con la
normativa vigente en Espafa y que las formulas magistrales en cuestion acabarian
siendo retiradas del mercado.

Asi sucedio, de hecho, en mayo/junio de 2018, tras denunciar LEADIANT su
caracter irregular ante las autoridades sanitarias (parrs. (144) a (168)).

Por ende, no resulta convincente su argumento sobre la necesidad de un nuevo
estudio de mercado como motivo objetivo para retrasar la solicitud del precio de
reembolso.

En cualquier caso, y aun de aceptarse a efectos dialécticos la necesidad de una
nueva evaluacion del mercado espafol, transcurri6 mas de un afo entre el cese
de la elaboracion de dichas formulas magistrales irregulares y la solicitud del

723 Documento titulado “010 Anexo P5.7.b- - Value Dossier for Spain.PDF” aportada por
LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021
(folios 3.703 a 3.705): “[...] El fabricante tiene que presentar un dossier de valor en Catalufia y se
excluira la informacion no publicada [...]” Ensayos clinicos publicados en revistas con revision por
pares”. (Traduccion libre del texto original en inglés): “The manufacturer has to submit a value
dossier in Catalonia and non-published information will be excluded” [...]” Assaigs clinics publicats
en revistes amb revisio per parells”.

724 pocumento confidencial titulado “Anexo n° 1 CONFIDENCIAL Escrito presentacion
documentacién adicional respuesta Rl_08.10" de 16 de diciembre aprotado por LEADINT en la
contestacion de 17 diciembre de 2019 (folios 414 a 489).

725Pagina 1 del documento titulado “Formulario_991100_Alta_43341” de 12 de abril de 2021 (folios
10.888 a 10.893) aportado por el Ministerio de Sanidad en su contestacion al requerimiento de
informacion, con fecha 22 de diciembre de 2021.

726 Diapositivas 7 a 15 y 39 del documento recabado en la sede de LEADIANT Ltd titulado
“0010.001 ES CDCA Market Access Final 19 Nov 2015.pptx” (folios 896 a 935).
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precio de financiacion en diciembre de 2019, lo que termina de desvirtuar dicho
argumento.

Esta Sala no comparte, por tanto, el planteamiento de LEADIANT sobre las
supuestas causas objetivas que habrian justificado la demora en presentar la
solicitud de precio de reembolso.

(2). Dilacion en las negociaciones del precio de reembolso con el Ministerio
de Sanidad

LEADIANT no solo retrasé el inicio de la solicitud del precio de reembolso en
Espafia, sino que planed que, una vez iniciado el procedimiento a tal efecto, se
mantuviese la comercializacion del farmaco en nuestro pais por la via de la
medicacion extranjera el mayor tiempo posible al precio fijado unilateralmente por
el laboratorio (“(h)asta que el Ministerio nos solicite registrarlo localmente”) sobre
todo, en el caso de que el precio de reembolso resultase mas bajo de lo
esperado’ (parr. (247) y (248)).

Ello requeria dilatar las negociaciones con el Ministerio de Sanidad tal y como
de hecho sucedi6 en la practica.

Una primera prueba de lo anterior es que siendo consciente de que los tiempos
de dicho proceso de negociacion dependian en gran medida del precio inicial que
ofreciera LEADIANT, como elemento representativo de la disposicion a “entrar en
una negociacion seria y con acuerdos”, la empresa imputada presenté una
primera oferta para la comercializacion directa a un precio casi idéntico al precio
de importaciénz,

Seis meses después de obtener el cddigo nacional y dias antes de que finalizase
la fecha limite, LEADIANT presenté la solicitud de precio de reembolso el 16 de
diciembre 2019 con una oferta de 14.000 €/envase, practicamente el mismo precio
gue Espafia venia pagando desde el 23 de junio de 2017 por la via de la
medicacion extranjera 14.618,15 €/envase (IVA 4% incluido).

Dicha oferta fue rechazada por el Ministerio de Sanidad (parr. (263)).

Resulta significativo, a este respecto, que en enero de 2019 (casi un afio antes),
LEADIANT se mostrase dispuesta a ofrecer un descuento del [CONF.] a los
hospitales esparioles sobre el precio de importacién, para mantener “la calma” de

727 \ersién censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo titulada “0027.001
LBE2.pptx_Censurado” de 15 de junio de 2017 (folios 6.272 a 6.282): “We will keep this status as
long as possible i.e. until the MoH requests us to register locally and apply for price and
reimbursement”.

728 \ersion no confidencial del documento adjunto al correo de LEADIANT LTD titulado “0042.001
1822 CDCA reimbursement 150518.pdf” con fecha 16 de mayo (folios 2.972 a 2.982):

“[CONF.)”
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los médicos que habian estado prescribiendo las formulas magistrales irregulares
como alternativa al alto precio de CDCA-Leadiant®2,

Sin embargo, dicho descuento no se vio reflejado, ni tan siquiera parcialmente, en
la oferta inicial de solicitud de precio de reembolso de 14.000 €/envase de
diciembre 2019.

Ello apunta a que, pese a existir un amplio margen de rebaja sobre el precio de
importacion para poder partir de una cifra de la que se desprendiese una
verdadera voluntad negociadora, LEADIANT prefiri6 empezar las negociaciones
con la oferta mas extrema posible dentro del arco negociador.

Tras ser rechazada su primera oferta, LEADIANT tardo casi un afio, coincidiendo
con la fecha de la incoacion del presente expediente sancionador (el 17 diciembre
de 2020), en reactivar las negociaciones con el Ministerio de Sanidad.

LEADIANT sostiene en sus alegaciones a la Propuesta de Resolucién que no
podia tener ningln interés en retrasar la fijaciéon del precio de reembolso al haber
ofrecido aplicar retroactivamente dicho precio. Sin embargo, y pese a lo ya
apuntado sobre el margen de descuento, el ofrecimiento de una rebaja por parte
de LEADIANT solo llegaria formalmente al Ministerio de Sanidad el 13 de enero
de 2021, tras conocer LEADIANT que el ministerio iba a rechazar su propuesta de
14.000 €/envase.

Ello se produjo tras la incoacion del presente Expediente, a los efectos de
favorecer su resolucion mediante terminacion convencional.

Por otro lado, LEADIANT afirma en sus respuestas a requerimientos de
informacion y en la oferta presentada al Ministerio de Sanidad en enero de 2021,
que el descuento era “para compensar” lo pagado de mas™! (parr. (268)).
Admitia por tanto implicitamente la empresa que habia estado cobrando un precio
excesivo y que la primera oferta de 14.000€/envase equivalente al precio de
importacion no era razonable.

729 Correo titulado “015 Anexo P5.7.g- - DEVELOPMENT IN SPAIN.PDF “con fecha 25 de enero
de 2019, aportada por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacion con fecha
26 de marzo de 2021 (folio 3.719).

730 Version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al de informacion con
fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6.137 a 6.171) y la Versiébn no Confidencial del documento
titulado” 028 Anexo P5.10.g- - Fwd PR 19063 2019 M Deco Pharma Servicios Logisticos.PDF”
aportada por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacion con fecha 26 de
marzo de 2021 (folios 4.865 a 4.867).

731 Véanse la Version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6.137 a6.171) y el Documento
confidencial aportado por LEADIANT en su propuesta de Terminacion convencional titulado “041.
Anexo 1 - Propuesta de 05 10 2021” con fecha 5 de octubre de 2021 (folios 10.705 a 10.710).
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Cabe destacar también que, por esas fechas, LEADIANT ya habia negociado un
precio de reembolso con Italia (por un importe [CONF.]) 732.

LEADIANT alega, por otro lado, que el retraso en las negociaciones con el
Ministerio de Sanidad habria sido imputable exclusivamente a este ultimo, al
tardar casi un afio en valorar la solicitud de precio de reembolso de diciembre de
2019 y hacer uso de su “importantisimo” poder de negociacion para conseguir
sucesivas mejoras de precio sobre el precio inicialmente propuesto.

Esta Sala no puede aceptar tal planteamiento ya que, como acaba de verse, e
independientemente de los plazos de respuesta del Ministerio de Sanidad, fue
LEADIANT la que, pese a contar con un amplio margen de rebaja, puso el primer
palo en la rueda de la negociacion al ofrecer, de entrada, un precio nada
competitivo, equivalente al que venia abonandose por la via de la medicacion
extranjera. Ello implicaba partir del precio més alto posible, haciendo inevitables
sucesivas solicitudes de revision por parte del Ministerio.

Por lo que respecta al que denominan “importantisimo” poder de negociacién del
Ministerio de Sanidad, ya se ha visto previamente que éste no era tal, al quedar
vinculada la Administracion por el imperativo de velar por la salud de los enfermos
y encontrarse negociando frente al titular del unico medicamento disponible en
Espafia para el tratamiento de una enfermedad que requiere de una
administracion temprana y cronica para frenar el deterioro de la salud de los
pacientes e incluso para garantizar su supervivencia (parrs. (382) a (389)).

A fecha de la adopcién de la presente resolucion sancionadora -y pese a que la
Resolucién de Financiacion del CDCA-Leadiant® se encuentra vigente desde el 1
de diciembre de 202173- LEADIANT sigue sin haber comunicado a la AEMPS
la comercializacion directa en Espafia.

Tal y como se refleja en los hechos acreditados, la empresa imputada traté de
condicionar la aplicacion del precio de reembolso a la modificacion de la referida
resolucidén del Ministerio de Sanidad a fin de que se precise en la misma que
[CONF.] (parrs. (276)). Asimismo, habia tratado de condicionar la aplicacion del
nuevo precio de reembolso a la terminacion convencional de este Expediente
durante la fase de instruccion ante la DC (parrs. (268)).

Desde el 1 de mayo de 2022, LEADIANT ha decidido aplicar un PVL de
[CONF.] €/envase en lugar de 14.000 €/envase, al aplicarse desde esa fecha un
descuento del [CONF.]. Este es el precio al que sigue comercializandose en

732 Informacion disponible en web publica italiana de un hospital, incorporado al expediente (folios
12.113 a 12.128).

733 Pagina 24 de la version censurada de oficio del documento titulado “003 Consulta Comisién
Nacional de los Mercados LEADIANT_Censurado” aportado por el Ministerio de Sanidad en su
contestacion al requerimiento de informacién del 7 de febrero de 2022 (folios 12.095 a 12.099).
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Esparia el CDCA-Leadiant® por la via de la medicaciéon extranjera el dia de la
adopcion de la presente resolucion.

Atendiendo a lo anterior, esta Sala considera acreditado que LEADIANT no tenia
ningun interés en comercializar directamente el CDCA-Leadiant® en Espaiia,
mientras no consiguiese el precio de reembolso deseado, por lo que no solo
demoro¢ la solicitud del precio de reembolso en nuestro pais, sino que dilato
las negociaciones con el Ministerio de Sanidad explotando su poder de
mercado en tanto que operador dominante a fin de mantener el mayor tiempo
posible el precio maximo aplicado como medicamento importado. La
empresa imputada Unicamente se mostro dispuesta a entrar en una verdadera
negociacion ante la amenaza del presente expediente sancionador y, aun a dia
de hoy, sigue sin comercializar directamente el CDCA-Leadiant® al precio de
reembolso que finalmente acab6 negociando con el Ministerio de Sanidad.

Esta Sala concluye que las conductas previamente descritas, tendentes a dilatar
el mayor tiempo posible la fijacion de un precio de reembolso para poder seguir
comercializando el CDCA-Leadiant al precio excesivo de importacion,
prevaliéndose de su posicibn de dominio en el mercado, ante la ausencia de
alternativas terapéuticas, son contrarias a los articulos 2 de la LDC y 102 del
TFUE.

VI.3.A.d. La capacidad de producir efectos de las conductas
VI.3.A.d.i. Principios generales

De conformidad con la jurisprudencia consolidada tanto nacional como de la Unién
Europea y con la préactica de la CNMC, la valoracion de una infraccion de los
articulos 2 de la LDC y 102 del TFUE no requiere la demostracion de que la
practica llevada a cabo por la empresa en cuestion haya causado un efecto real
en el mercado, sino que basta con demostrar que ese efecto es posible o
potencial’.

En el ambito nacional, destaca la sentencia de 28 de febrero de 2014 de la
Audiencia Nacional en la que se sefiala, en relacion con la infraccion del articulo
2 de la LDC, que™s:

734 Véanse, entre otras la Sentencia del TGUE (Sala Octava) de 29 de marzo de 2012, Telefénica,
S.A., y Telefénica de Espafia, S.A. contra Comisién Europea, Asunto T-336/07, EU: T:2012:172,
apartado 268, la Sentencia de la Sala de lo Contencioso- Administrativo de la Audiencia Nacional,
de 28 de febrero de 2014 (Recurso 39/2013) (Expte/0351/11 SYGNUS ECOVALOR) o la
Resolucién del Consejo de 21 de noviembre de 2017 en el marco del Expediente S/DC/0580/16
Criadores de Caballos 2.

735 Recurso 39/2013.
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“el tipo infractor no requiere que se alcance la finalidad de vulneracién de la libre
competencia, basta que la conducta sea objetivamente apta para alcanzar tal fin,
tenga éxito o no la misma” (énfasis afiadido).

Para ello, el Tribunal de Justicia ha exigido que se realice un andlisis objetivo de
los efectos en el mercado de la conducta, teniendo en cuenta las circunstancias
del caso en su conjuntos:

“Debe recordarse asimismo que el caracter abusivo de un comportamiento exige que
este haya tenido la capacidad de restringir la competencia y, en particular, de producir
los efectos de expulsion del mercado que se le imputan (véanse, en este sentido, las
sentencias de 17 de febrero de 2011, TeliaSonera Sverige, C-52/09, EU:C:2011:83,
apartados 64 y 66, y de 6 de septiembre de 2017, Intel/Comisién, C-413/14 P,
EU:C:2017:632, apartado 138), apreciacion que deberd efectuarse tomando en
consideracion el conjunto de circunstancias de hecho en las que tiene lugar ese
comportamiento (véase, en este sentido, la sentencia de 17 de febrero de 2011,
TeliaSonera Sverige, C-52/09, EU:C:2011:83, apartado68)” (énfasis afiadido).

VI.3.A.d.ii. Aplicacion a las conductas de LEADIANT

Esta Sala considera que las conductas imputadas a LEADIANT tuvieron la
capacidad de restringir la competencia y que, ademas, estos efectos se
materializaron en el mercado relevante.

Por un lado, LEADIANT habia llevado a cabo, con éxito, antes iniciar la infraccién
propiamente dicha en junio de 2017, una serie de conductas tendentes a
asegurarse una posicion de exclusividad en el mercado (parrs. (81) a (129)).

Gracias a esta estrategia previa, en el momento en que se comenzd a
comercializar en Espafia el CDCA-Leadiant® la empresa disfrutaba de un dominio
absoluto del mercado.

LEADIANT, sin embargo, no se contentd con la legitima exclusividad que otorga
la legislacion de medicamentos huérfanos a través de la ODD, sino que busco
blindar dicha exclusividad manteniendo, a pesar de su especial responsabilidad
como operador dominante, los convenios de colaboracién exclusiva firmados con
los principales centros de investigacion en materia de XCT (parrs. (86) a (100)) y
el acuerdo de suministro exclusivo del principio activo con PCA (parrs. (101)
a(129)) . Ello tuvo un claro efecto exclusionario.

El mantenimiento de los convenios de colaboracion exclusiva con los centros
meédicos, al restringir el acceso a los datos clinicos, tuvo la virtualidad de dificultar
la entrada en el mercado de otros laboratorios que buscasen desarrollar un
farmaco industrial para el tratamiento de la XCT. La eficacia exclusionaria de
dichos convencios exclusivos ya se habia materializado en el pasado con la
eliminacién de la amenaza competitiva del laboratorio RETROPHIN (parr. (93)).

736 Asuntos Generics, apartado 154; TeliaSonera, apartados 64, 66 y 68; Intel ante el Tribunal de
Justicia, apartado 138.
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La capacidad de generar efectos exclusionarios de estos contratos de
colaboracion exclusiva, que se mantuvieron por LEADIANT con posterioridad a
junio de 2017, se veia acrecentada por el hecho de que para poder lanzar al
mercado un medicamento industrial alternativo al CDCA-Leadiant®, tras la entrada
en vigor la proteccion de la ODD, un competidor potencial necesitaria demostrar
beneficios significativos respecto del farmaco de LEADIANT. Para ello resultaba
clave tener acceso al mayor nimero de datos clinicos disponibles, especialmente
teniendo en cuenta la reducida prevalencia de la XCT.

Por otro lado, el mantenimiento de la exclusividad con el proveedor del principio
activo PCA ha contribuido a reforzar, de forma decisiva, la posicion de dominio de
LEADIANT. Dicha exclusividad ha limitado doblemente la capacidad de suministro
del mercado espariol con alternativas terapéuticas al CDCA-Leadiant® al dificultar
no ya solo la aparicion de nuevos medicamentos industriales sino también la
elaboracion de fdmulas magistrales basadas en CDCA.

Prueba de ello es que, pese a la preocupacion de los médicos por el alto precio
del anico medicamento industrial disponible en Espafia para el tratamiento de la
XCT, el intento de recurrir a la formulacién magistral se vio rapidamente frustrado
ante las dificultades de encontrar proveedores de CDCA alternativos de PCA.

Como se ha visto, la farmacia que durante un breve lapso de tiempo traté de cubrir
esa demanda, tuvo que dejar de formular por orden de las autoridades sanitarias
porque el proveedor de CDCA alternativo que habia logrado encontrar no cumplia
con la normativa vigente (pérrs. (160) a (169)).

Estas conductas exclusionarias llevadas a cabo por LEADIANT para blindar el
efecto de la ODD y asegurar su posicion de exclusividad en el mercado,
desplegaron su efecto cumulativo a partir del 23 de junio de 2017 (fecha en la que
se inicia la comercializacion del CDCA-Leadiant® en Espafia) y dicho efecto se
mantiene hasta la actualidad al no haber podido ser contestada dicha posicion de
exclusividad, ni tan siquiera por medio de la formulacion magistral.

Gracias, en gran medida, a las mencionadas conductas exclusionarias,
LEADIANT logr6 alcanzar y reforzar el enorme poder de mercado del que se
prevalié para ejecutar una conducta explotativa que constituia el objetivo final
del Proyecto CDCA-LEADIANT: la aplicacion de un precio elevado para el CDCA-
Leadiant® durante el mayor tiempo posible del que ya se ha determinado
previamente su caracter excesivo.

Ello generé un efecto anticompetitivo consistente en un aumento del gasto
farmacéutico publico. El propio Ministerio de Sanidad ha afirmado, a este
respecto, que el CDCA-Leadiant® ocupa un puesto muy relevante en la partida del
gasto sanitario destinada a medicamentos en situaciones especiales.
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Dicho efecto sobre el Sistema Nacional de Salud y, en ultima instancia sobre el
conjunto de contribuyentes espafioles, no se justifica por ningan beneficio clinico
adicional que pudiese aportar el CDCA-Leadiant® a los pacientes de XCT respecto
de Xenbilox®.

La propia LEADIANT admitia que el precio actual con descuento del [CONF.]
acordado con Sanidad responde a un descuento del [CONF.] sobre el PVL de
14.000 €/envase mas un [CONF.] de descuento hasta [CONF.] “para compensar
el mayor coste que el SNS ha asumido desde junio de 20177, lo que supone el
reconocimiento implicito de haber estado cobrando un precio excesivo.

Debe considerarse ademas que la Resolucién de Financiacion mediante la que se
fijaba el precio de reembolso para el 1 de diciembre de 2021, sigue sin aplicarse
por parte por lo que el CDCA-Leadiant® todavia se comercializa en Espafia como
medicamento importado. A todo ello, cabe afiadir las circunstancias excepcionales
gue provocaron la adopcién de la citada Resolucién de Financiacion después de
casi dos afos de procedimiento y debido a “la imperiosa necesidad de reducir el
impacto presupuestario que la adquisicion del citado medicamento” (énfasis
afiadido).

El hecho de haber demorado de manera deliberada el procedimiento para la
fijacidbn de un precio de reembolso en nuestro pais, ha provocado, ademas, una
situacion de vulnerabilidad del suministro en el mercado nacional.

Al ser importado por la via de medicacion extranjera, LEADIANT no estaba
obligada a garantizar el suministro del CDCA-Leadiant® para Espafia, a pesar de
ser un medicamento vital para los pacientes, por lo que la disponibilidad de este
farmaco en el mercado nacional se ha encontrado supeditada en ultima instancia
a la decision final de LEADIANT de exportar ese medicamento.

Esta obligacién legal de suministro sélo se podria conseguir a partir de la
comercializacion efectiva del farmaco en Espafia (y no con la fijacién de un precio
de reembolso como ha inducido a creer LEADIANT), hecho que hasta la fecha no
ha ocurrido, aun habiéndose autorizado la comercializacion del farmaco hace méas
de 5 afos. Por tanto, aunque LEADIANT alega no solo que no ha dilatado el
procedimiento de negociacion de reembolso, sino que, ademas, ha garantizado en
todo momento el suministro del farmaco en beneficio de los pacientes, resulta
obvio que, atendiendo al precio que ha logrado aplicar mediante la explotacion de
su poder mercado, esta empresa es la primera interesada mantener el suministro
del farmaco en Espafia, no tanto por cubrir la demanda de los pacientes, sino para
no perder los ingresos obtenidos por estas ventas nacionales.

Todos estos efectos relativos a la vunerabilidad en el suministro, el cierre de
mercado y, de forma muy particular, el impacto en el gasto farmacéutico
publico se han verificado desde junio de 2017 y siguen desplegandose en el
momento de adopcion de la presente resolucion, dado que LEADIANT
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matiene la importacion del CDCA-Leadiant por la via de la medicacion extranjera
a un precio abusivo.

VI.3.A.e. Naturaleza de la infraccién

VI.3.A.e.i. Principios generales

La jurisprudencia europea ha establecido la posibilidad de calificar distintas
actuaciones constitutivas de un abuso de posicién de dominio como una misma
infraccién Unica y continuada del articulo 102 del TFUE cuando las distintas
actuaciones guardan un vinculo de complementariedad para la realizacion de
unos objetivos a las que todas estas actuaciones contribuyen.

La Sentencia del Tribunal General de la UE de 1 de julio de 2010, en el asunto
AstraZeneca, confirmada por el TJUE, incide en esta idea cuando sefiala que?’:

"el concepto de infraccién Unica y continuada se refiere a un conjunto de acciones
gue se inscriben en un plan conjunto, debido a su objeto idéntico, que falsea el
juego de la competencia en el interior del mercado comln (sentencia Aalborg
Portland y otros/Comisién, citada en el apartado 870 supra, apartado 258). Para
calificar distintas actuaciones como de infraccion Unica y continuada, procede
comprobar si presentan un vinculo de complementariedad, en el sentido de que
cada una de ellas va destinada a hacer frente a una o varias consecuencias del juego
normal de la competencia, y contribuyen, mediante una interaccion, a la realizacion
de los objetivos contemplados en el marco de este plan global.” (énfasis afiadido)

En similares términos, en Tribunal General de la Union Europa en el asunto Slovak
Telecom establece lo siguiente?ss:

“Por otra parte, la Comisién constatd, en los considerandos 1507 a 1511 de la
Decision impugnada, que estas distintas précticas formaban parte de una misma
estrategia de exclusién desarrollada por Slovak Telekom, que tenia por objeto
restringir y falsear la competencia en el mercado minorista de los servicios fijos de
banda ancha de Eslovaquia y proteger los ingresos y la posicién de este operador en
dicho mercado. Sobre esta base, llegé a la conclusién de que estas practicas,
respecto de las que la demandante también debia ser considerada responsable en
su calidad de sociedad matriz de Slovak Telekom, integraban un mismo plan global
gue tenia como finalidad restringir la competencia y constituian, en consecuencia,
una infraccién dnica y continuada (considerando 1511 de la Decision impugnada).”
(énfasis afadido)

737 Sentencia del Tribunal General (Sala Sexta ampliada) de 1 de julio de 2010.AstraZeneca AB y
AstraZeneca plc /Comisién Europea. Asunto T-321/05. EU:T:2010:266, apartado 892.

738 Sentencia del Tribunal General en el asunto T-827/14, Deutsche Telekom AG v. Comision, EU:
T:2018:930

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 222 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

(626)

(627)

(628)

(629)

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

VI.3.A.e.ii. Aplicacién a las conductas imputadas a LEADIANT

En el presente caso, tal y como ha quedado acreditado, LEADIANT plane6 una
estrategia compleja para lograr un alto precio de su farmaco con CDCA, el
Proyecto CDCA-LEADIANT.

La conducta llevada a cabo por LEADIANT que se sanciona en este expediente
tiene dos elementos que se han definido en esta resolucion:

El elemento exclusionario que implica el mantenimiento de unas cladsulas de
exclusividad con hospitales y centros de investigacion y con el proveedor del
principio activo en que se basa el medicamento, que sirve a cristalizar la posicion
de exclusividad de la empresa en el mercado definido.

Esta situacion de exclusividad ha permitido a la empresa realizar una conducta
explotativa del poder de mercado conferida por dicha exclusividad para imponer
un precio excesivo y mantenerlo el mayor tiempo posible.

Estas practicas llevadas a cabo por una misma unidad econémica ~LEADIANT-
y, por tanto, por una misma empresa desde la perspectiva del Derecho de la
competencia, cuentan con un vinculo de complementariedad absoluto dado que
todas ellas tienden a contribuir a la consecucion del objetivo ultimo del Proyecto
CDCA-LEADIANT: la aplicacion del precio excesivo del CDCA-Leadiant®.

Dichas préacticas deben por tanto calificarse conjuntamente como una infraccion
de los articulos 2 de la LDC y 102 del TFUE.

VI.3.A.f. Duracioén de la infraccion

La infraccibn comenzé el 23 de junio de 2017, coincidiendo con la primera
importacion del farmaco a Espafia (como consta en el registro de la AEMPS)7.

No puede considerarse que haya finalizado en la actualidad, en la medida en
que las practicas abusivas siguen desplegando sus efectos, dada la negativa de
LEADIANT a comercializar directamente el medicamento en Espafia de acuerdo
con la Resolucion del Ministerio de Sanidad, vigente desde el 1 de diciembre de
2021.

VI.3.A.g. Conclusion sobre la tipificacion de las conductas

Atendiendo a todo lo anterior, esta Sala concluye que debe imputarse a
LEADIANT una infraccion del articulo 2 de la LDC y 102 del TFUE desde el 23
de junio de 2017 hasta al menos la fecha de adopcion de la presente resolucion.

739 Escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento de informacion
titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305” (folios 3560 a
3578) y documento titulado “Anexo_P5.11. j- _- Autorizaciones_de_importacion.PDF” aportado
por LEADIANT en su contestacion del 26 de marzo 2022 (folios 4.177 a 4.181).
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Por lo que se refiere a la gravedad de la infraccion, se cumplen dos de los
requisitos alternativos del del articulo 62.4.b) de la LDC vigente en el momento del
inicio de la infraccién (junio de 2017): LEADIANT cuenta con una cuota de
mercado cercana al 100% y goza de un derecho exclusivo derivado de la
obtencion de la ODD.

La infraccion del articulo 2 de la LDC y 102 del TFUE imputada a LEADIANT debe,
por tanto, calificarse como muy grave en virtud de la mencionada disposicion.

VI.3.B. Antijuridicidad de la conducta
VI.3.B.a. Principios generales

Para que una conducta tipica pueda ser sancionable, debe también poder
calificarse de antijuridica. La antijuricidad de un comportamiento tipico se define
como la realizacion del tipo no amparada por causas de justificacion: esto implica
gue todo comportamiento tipico sera antijuridico a menos que esté autorizado por
una causa de justificacién de las contenidas en el ordenamiento sancionador.

A diferencia del articulo 101.3 del TFUE, el articulo 102 del TFUE no prevé
expresamente ninguna causa o0 mecanismo de exencion de las conductas
abusivas. No obstante, de acuerdo con la Comunicacion de la Comision sobre la
aplicacién del articulo 102 del TFUE™o:

“En su aplicacion del articulo 82, la Comision también examinara las alegaciones
presentadas por una empresa dominante para justificar su conducta. Esta
justificacibn de la empresa dominante puede hacerse demostrando que su
conducta es objetivamente necesaria o0 que genera eficiencias sustanciales que
superan cualquier efecto anticompetitivo para los consumidores.”74

Como indica dicha Comunicacion, la cuestion de si la conducta es objetivamente
necesaria y proporcional debe dilucidarse basandose en factores ajenos a la
empresa dominante’2,

Debe subrayarse a este respecto que son las autoridades publicas quienes fijan y
velan por el cumplimiento de las normas de salud, por lo que no incumbe a una
empresa farmacéutica que ocupa una posicion dominante como LEADIANT
adoptar por iniciativa propia medidas destinadas a eliminar ciertos productos.

740 Comunicacioén de la Comisién —Orientaciones sobre las prioridades de control de la Comisién
en su aplicacion del articulo 82 del Tratado CE a la conducta excluyente abusiva de las empresas
dominantes, parrafo 30 (2009/C 45/02).

741 Parrafo 28 de la Comunicacién de la Comisién —Orientaciones sobre las prioridades de control
de la Comision en su aplicacion del articulo 82 del Tratado CE a la conducta excluyente abusiva
de las empresas dominantes (2009/C 45/02).

742 Parrafo 29 de la Comunicacién de la Comisién —Orientaciones sobre las prioridades de control
de la Comision en su aplicacion del articulo 82 del Tratado CE a la conducta excluyente abusiva
de las empresas dominantes, parrafo 29 (2009/C 45/02).
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Segun la Comunicacion, una empresa dominante también puede justificar una
conducta que da lugar a una exclusion del mercado de los competidores, alegando
las eficiencias suficientes para garantizar que es probable que los consumidores
no sufran ningun perjuicio neto.

Corresponde a la empresa probar, aportando pruebas, fehacientemente
contrastables, el cumplimiento de todos estos requisitos?3:

- que se han obtenido o es probable que se obtengan eficiencias que son fruto de
la conducta;

- que la conducta es imprescindible para obtener dichas eficiencias;

- que las eficiencias probables obtenidas gracias a la conducta superan cualquier
probable efecto negativo para la competencia y para el bienestar de los
consumidores en los mercados afectados, y

- que la conducta no elimina la competencia efectiva al suprimir todas o la mayor
parte de las fuentes de competencia actual o potencial existentes.

De acuerdo con la referida Comunicacién, a la vista de las pruebas que debe
presentar la empresa dominante para demostrar que la conducta en cuestion esta
justificada objetivamente, corresponde a esta Sala evaluar si la conducta en
cuestion es objetivamente necesaria y, tras ponderar cualesquiera efectos
anticompetitivos evidentes y eficiencias alegadas y justificadas, valorar la posible
existencia de un perjuicio para los consumidores.

V.3.B.b. Aplicacion al caso

LEADIANT no ha acreditado una mejora de eficiencias fruto de las conductas
imputadas que vengan a compensar su dimension y efectos anticompetitivos en
forma de exclusion de competidores y aplicacion de un precio excesivo.

Como se ha visto previamente el CDCA-Leadiant® no aporta beneficios
terapéuticos respecto al Xenbilox® (parrs (563) a (574)).

En cuanto a las ventajas para los pacientes de contar con un medicamento
especificamente indicado para la XCT, sin ser inexistentes, resultan limitadas
atendiendo al uso consolidado del CDCA fuera de indicacion para el tratamiento
de esta enfermedad con anterioridad al lanzamiento del CDCA-Leadiant® (parrs.
(507) a (511) y (563) a (574)).

No puede admitirse que estos beneficios limitados vengan a compensar el elevado
aumento de precio soportado por el Sistema Nacional de Salud.

Debe concluirse por tanto que las actuaciones imputadas a LEADIANT,
subsumibles en el tipo sancionador de los articulos 2 de la LDC y 102 del TFUE

743 parrafo 30 de la Comunicacién de la Comisién —Orientaciones sobre las prioridades de control
de la Comision en su aplicacion del articulo 82 del Tratado CE a la conducta excluyente abusiva
de las empresas dominantes, parrafo 30 (2009/C 45/02).
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deben calificarse como antijuridicas, al no encontrarse amparadas por ninguna
excepcion o causa de justificacion legal.

VI1.3.C. Culpabilidad y responsabilidad
VI1.3.C.a. Principios generales

En el ambito del derecho administrativo sancionador espafiol no tiene cabida la
responsabilidad objetiva en la comision de una infraccion y resulta imprescindible
el elemento volitivo. Ello supone que la imposicion de la sancion exige que la
conducta tipica y antijuridica sea imputable, al menos a titulo de culpa, al autor7,

Por ello, el articulo 63.1 de la LDC condiciona el ejercicio de la potestad
sancionadora por parte de la autoridad de competencia a la concurrencia en el
sujeto infractor de dolo o negligencia en la realizacion de la conducta imputada.

En este sentido, el Tribunal Supremo ha establecido que la culpabilidad en el
ambito de aplicacién de la LDC debe tener en cuenta las particularidades légicas
gue implica el concepto de persona juridica’s:

“En el caso de infracciones administrativas cometidas por personas juridicas no se
suprime el elemento subjetivo de la culpa, pero el mismo se debe aplicar de forma
distinta a como se hace respecto de las personas fisicas. [...] esa construccion
distinta de la imputabilidad de la autoria de la infraccion a la persona juridica nace de
la propia naturaleza de ficcion juridica a la que responden las personas juridicas.
Falta en ellas el elemento volitivo en sentido estricto, pero no la capacidad de infringir
las normas a las que estan sometidas. [...] ese principio [de culpabilidad] se ha de
aplicar necesariamente de forma distinta a como se hace respecto de las personas
fisicas [...]".

El principio de responsabilidad personal admite excepciones en los supuestos de
sucesion econOmica™s. Esta opcion se verifica cuando no exista ninguna
persona juridica a la que se pueda atribuir la responsabilidad por la infraccion en
la que han estado involucrados los activos transferidos por diversas razones, entre
ellas:

744 Por todas, la Sentencia del TS de 22 de noviembre de 2004 y articulo 130.1 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun (LRJPAC) y 28 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de régimen Juridico del
Sector Publico.

745 Sentencia del TS, de 22 de mayo de 2015, en el asunto France Telecom (Orange) n° rec
95/2014.

746 STJUE, de 16 de diciembre de 1975, en el asunto C-40/73 Suiker Unie, STJUE, de 8 de julio
de 1999, en el asunto C-49/92 P ANIC, STJUE, de 28 de marzo de 1984, en el asunto C-29/83,
Compagnie Royale Asturienne des Mines SA, STJUE, de 25 de octubre de 2011, en el asunto T-
348/08 Aragonesas Industrias y Energy SAU, STJUE, de 25 de octubre de 2011, en el asunto T-
349/08, Uralita SA v Commission, Sentencia de la Audiencia Nacional de 28 de marzo de 2017,
Expte. S/0316/10 SOBRES DE PAPEL.
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- que la antigua empresa haya dejado de existir legalmente?

- que de facto sea material y objetivamente imposible reclamarle la multa por estar
la empresa en liquidacion2 o

- que la antigua empresa no desarrolle actividades econdmicas’®.

El articulo 61.2 de la LDC admite la atribucién de responsabilidad solidaria a las
empresas 0 personas que ejercen un control sobre la autora de la infraccion,
excepto cuando su comportamiento econdémico no venga determinado por alguna
de ellas.

Los tribunales de la Unidn Europea y espafioles vienen considerando que, en los
casos en los que una matriz participa en el 100% del capital social de su filial existe
una presuncion iuris tantum de que la matriz ejerce una influencia decisiva en el
comportamiento de su filial. Esta presuncion es un elemento especifico de la
normativa de competencia derivado del concepto de unidad econémica propio de
esta disciplina®. En tales casos corresponde a la matriz desvirtuar dicha
presuncion, aportando pruebas que demuestren que su filial determina de modo
autonomo su conducta en el mercado.

De acuerdo con la jurisprudencia mas reciente del TJUE, no sélo se admite la
presuncion iuris tantum de que la empresa matriz ejerce un control decisivo sobre
su filial cuando ostenta el 100% del capital social, sino que incluso un inversor
financiero puede ejercer dicho control si ostenta el 100% de los derechos de voto,
aun cuando no posea el 100% del capital social durante el periodo de infracciéon
considerado’?,

VI.3.C.b. Aplicacion al caso

Los hechos acreditados reflejan la existencia de una estrategia compleja que se
inicio con un plan inicial que permitié, desde el afio 2017, llevar a cabo la infraccion
gue se ha acreditado en esta Resolucion.

747 STJUE, de 16 de diciembre de 1975, en el asunto C-40/73 Suiker Unie, STJUE, de 8 de julio
de 1999, en el asunto C-49/92 P ANIC, STJUE, de 28 de marzo de 1984, en el asunto C-29/83,
Compagnie Royale Asturienne des Mines SA, STJUE, de 25 de octubre de 2011, en el asunto T-
348/08 Aragonesas Industrias y Energy SAU, y STJUE, de 25 de octubre de 2011, en el asunto
T-349/08, Uralita SA v Commission

748 STJUE, de 11 de marzo de 1999, en el asunto T-134/94 NMH Stahlwerke GmbH y STJUE, de
20 de marzo de 2002, en el asunto T-9/99 HFB Holding.

749 STJUE, de 11 de diciembre de 2007, en el asunto C-280/06 Autorita Garante della Concorrenza
e del Mercato v. ETI.

750 VVéase, la Sentencia del Tribunal de Justicia de la Unién Europea de 29 de septiembre de 2011
(C-521/09 P) y Sentencia de la Audiencia Nacional de fecha 11 de febrero de 2013 (recurso
48/2012 VERIPACK EMBALAJES).

751 Sentencia del Tribunal de Justicia de la UE de 27 de enero de 2021, The Goldman Sachs Group
Inc. contra Comision, asunto C-595/18 P, EU:C:2021:73.
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La practica conté con la participacion, en las distintas fases y en los distintos
elementos que la integran, de varias sociedades pertenecientes al Grupo
LEADIANT:

- LEADIANT BIOSCIENCES LTD,

- LEADIANT GMBH,

- SIGMA TAU ARZNEIMITTLE GMBH (actualmente en liquidacién), y

- ESSETIFIN SPA, matriz ultima de todas ellas y sucesora econOomica de
LEADIANT BIOSCIENCES SPA.

LEADIANT BIOSCIENCE SPA contaba con el 100% del capital de LEADIANT LTD
gue a su vez ostenta el 100% del capital de SIGMA TAU GMBH. Por su parte
ESSETIFIN contaba con el 100% del capital de LEADIANT BIOSCIENCES SPA,
lo que permite considerar que las cuatro empresas conformaban una Unica unidad
econdmica, a los efectos de la aplicacion de los articulos 2 de la LDC y 102 del
TFUE.

Imagen 3. Estructura de las sociedades imputadas al inicio de la infraccion

LEADIANT BIOSCIENCES SPA

(LEADIANT SPA)

LEADIANT BIOSCIENCES LTD

(LEADIANT LTD)

100% 100%

SIGMA TAU ARZNEIMITTEL

LEADIANT GmbH GmbH

{SIGMA TAU)
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Fuente: Informacion aportada por LEADIANT en contestacion a requerimiento de
informacions2

Desde el 19 de noviembre de 2021, LEADIANT BIOSCIENCES SPA se ha
fusionado con su accionista tnico ESSETIFIN SPA (fusion por incorporacion), con
el 100% de su capital social.

Por tanto, siguiendo el principio de la continuidad econdmica entre empresas,
dada la actual inexistencia juridica de LEADIANT BIOSCIENCES SPA, la
identidad entre los activos involucrados en la infraccion y el objeto de la fusion, asi
como la evidente continuidad funcional y econémica entre el infractor y su sucesor
econdmico, la responsabilidad imputada a LEADIANT BIOSCIENCES SPA recae
ahora sobre ESSETIFIN SPA.

SIGMA TAU ARZNEIMITTLE GMBH fue incoada y actualmente se encuentra en
liquidacion.

Su participacién en el plan acreditado es anterior al inicio del periodo temporal de
la infraccion imputada en la presente Resolucion y desde que se retird Xenbilox®
del mercado en 2017, no se ha podido acreditar que haya tenido relacién alguna
con el CDCA-Leadiant®. Por ello se ha considerado que no existen motivos para
mantener su imputacion en la conducta imputada en este expediente.

De este modo, todos los hechos acreditados en esta resolucién son imputables,
en virtud del articulo 61.1 de LDC por responsabilidad directa a ESSETIFIN SPA
(como sucesora de LEADIANT SPA), a LEADIANT LTD y a LEADIANT GMBH,
por su participacién en una infraccion constitutiva de abuso de posicion de dominio
prohibida por el articulo 102 del TFUE vy por el articulo 2 de la LDC, desde el 23
de junio de 2017 hasta al menos, la actualidad (entendida como la fecha de
adopcién de la presente resolucion).

La responsabilidad por estas conductas abusivas es asimismo atribuible
ESSETIFIN SPA, en virtud del articulo 61.2 de la LDC en tanto que matriz ultima
de todas las sociedades imputadas por su participacion directa en la infraccion.

Por lo que se refiere a la dimension volitiva de las actuaciones imputadas a las
sociedades de la unidad econdmica LEADIANT, ha quedado sobradamente
acreditado que ni las practicas exclusionarias ni la aplicacion del precio excesivo
fueron fruto de una actitud simplemente negligente.

LEADIANT infringié su especial responsabilidad como operador dominante de
manera plenamente consciente y premeditada, ejecutando un plan complejo y

752 Contestacion de LEADIANT a requerimiento de informacion de la DC (folios 6.137 a 6.171).
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dilatado en el tiempo que buscaba la eliminacidon de las alternativas terapéuticas
a su farmaco, por medios distintos a los de una competencia por los méritos.

Lo anterior le permitié explotar su poder de mercado aplicando un precio excesivo
el mayor tiempo posible a fin de obtener unos beneficios injustos a costa del
Sistema Nacional de Salud y de los pacientes de XCT.

A continuacioén, se expone en mayor detalle la responsabilidad individualizada las
referidas sociedades.

VI.3.C.b.i. Responsabilidad de LEADIANT GMBH

LEADIANT GMBH ha sido desde el 31 de mayo de 2017 la empresa titular de la
autorizacion de comercializacion del CDCA-Leadiant® y desde el 23 de junio
de 2017 el titular de la ODD a nivel de la UE. Al ser titular del farmaco, es
responsable de su fabricacién y comercializacién.

Por ello, se considera que las conductas abusivas descritas son imputables por su
participacion directa a LEADIANT GMBH como consta acreditado a partir de
correos y otros documentos que cubren todo el periodo de la infraccion, desde el
23 de junio de 201773, Existen pruebas en los afios 2018754, 2019755, y 202175¢, asi
como en la propuesta de precio presentada al Ministerio de Sanidad de octubre
202177,

Por lo tanto, LEADIANT GMBH es responsable de forma directa de las
conductas acreditadas, desde el 23 de junio de 2017, hasta al menos, la
actualidad, teniendo en cuenta que la infraccion sigue vigente y produciendo
efectos.

753 Correo confidencial incorporado de LEADIANT LTD titulado “0026 Re Question” de fecha 5 de
mayo de 2017 (folios 1.146 a 1.153). Correo interno titulado “012 Anexo P5.7.d- - Spain
urgent.PDF “de 20 de diciembre de 2017 aportado por LEADIANT en su contestacién al
requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021 (folio 3.713).

754 \Version Censurada de oficio del correo del actual director general de LEADIANT LTD el antiguo
director general de LEADIANT LTD y el actual director de MARKETING de LEADIANT LTD titulado
“0033 2018 objectives Censurado” de fecha 17 de enero de diciembre de 2018, recabado en la
inspeccion de LEADIANT LTD (folios 6.284 a 6.286). Correo de LEADIANT LTD titulado “0041 R
Quick question “con fecha 19 y 23 de abril de 2018 recabado en la inspeccion de LEADIANT LTD
(folio 1.285). Version censurada de oficio del correo de LEADIANT LTD titulado “020 Anexo P8 -
RETopics to be - included in the Spanish letters-other action.pdf’ con fecha 18 de abril de 2018
(folios 6.134 a 6.136)

755 Correo titulado “015 Anexo P5.7.g- - DEVELOPMENT IN SPAIN.PDF” con fecha 25 de enero
de 2019, aportada por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion con fecha
26 de marzo de 2021 (folio 3.719).

7% Documento titulado “Anexo_P5.10.m- _- Documento_reunion_viernes_12_marzo.PDF”
aportado por LEADIANT en su contestacion al 26 de marzo de 2021 (folios 4.044 a 4.048).

757 Documento titulado “47-Propuesta PVL para CDCA Leadiant” aportado por el Ministerio de
Sanidad en su contestacion del 22 de diciembre del 2021 (folio 11.480) y “Anexo P3.s- -
2021.09.10 Propuesta Leadiant 10 septiembre “(folios 7.890 a 7.892) aportado por LEADIANT en
su contestacion de 16 de septiembre de 2021.
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VI.3.C.b.ii. Responsabilidad de LEADIANT BIOSCIENCES LTD

LEADIANT BIOSCIENCES LTD es la empresa titular de los conocimientos
técnicos (know-how) relacionados con el CDCA-Leadiant® y esta
involucrada de forma directa en la venta y fijacion de precios de CDCA-
Leadiant® en Espafia, desde el 23 de junio de 2017 hasta la actualidadss.

Consta acreditado, a partir de distintos correos y documentos que cubren el
periodo de la infraccién en 20177°, 20187, 201971, que esta sociedad participd
directamente en las conductas investigadas en esos afios, asi como en la
propuesta de precio excesivo presentada al Ministerio de Sanidad de octubre
202172,

Cabe por tanto concluir que LEADIANT LTD es responsable de forma directa de
las conductas acreditadas desde el 23 de junio de 2017, hasta al menos, la
actualidad, teniendo en cuenta que la infraccion sigue vigente y produciendo
efectos.

VI.3.C.b.iii. Responsabilidad de ESSETIFIN SPA (antes LEADIANT
BIOSCIENCES SPA)

Ha quedado acreditada la participacion directa de LEADIANT BIOSCIENCES SPA
(ahora ESSETIFIN) durante todo el periodo de la infraccién a partir de varios

758 Version Confidencial aportada por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de
informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folio 3.622). Version confidencial de los documentos
titulados “Anexo P3.p- - RE-RESOLUCION Expediente CDCA” sobre asistencia a reunién con
sanidad el 9 de septiembre de 2021 (folios 7.537 a 7.542) y “Anexo P3.s- - 2021.09.10 Propuesta
Leadiant 10 septiembre” con la oferta de [CONF.] (folios 7.890 a 7.892) y “Anexo P3.t- - 2021.09.13
Documentacion presentada GESFARMA” que incluye la oferta de 5 de octubre [CONF.] (folios
7893 a 7.898).

79Correo confidencial incorporado de LEADIANT LTD titulado “0026 Re Question” de fecha 5 de
mayo de 2017 (folios 1.146 a 1.153).

760 \ersion censurada de oficio del correo de LEADIANT LTD titulado “020 Anexo P8 - RETopics
to be considered- included in the Spanish letters-other action.pdf’ con fecha 18 de abril de 2018
(folios 6.134 a 6.136). Version Censurada de oficio del correo del actual director general de
LEADIANT LTD el antiguo director general de LEADIANT LTD y el actual director de MARKETING
de LEADIANT LTD titulado “0033 2018 objectives Censurado” de fecha 17 de enero de diciembre
de 2018, recabado en la inspeccion de LEADIANT LTD (folios 6.284 a 6.286).

Correo de LEADIANT LTD titulado “0041 R Quick question “con fecha 19 y 23 de abril de 2018
recabado en la inspeccion de LEADIANT LTD (folio 1.285).

Version censurada de oficio del correo de LEADIANT LTD titulado “020 Anexo P8 - RETopics to
be considered- included in the Spanish letters-other action.pdf’ con fecha 18 de abril de 2018
(folios 6.134 a 6.136).

761 Correo titulado “015 Anexo P5.7.g- - DEVELOPMENT IN SPAIN.PDF” con fecha 25 de enero
de 2019, aportada por LEADIANT en su contestacion al requerimiento de informacion con fecha
26 de marzo de 2021 (folio 3.719).

762 Documento titulado “47-Propuesta PVL para CDCA Leadiant” aportado por el Ministerio de
Sanidad en su contestacion del 22 de diciembre del 2021 (folio 11.480).
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correos y presentaciones, desde 201773, 201874, 20197 y hasta su fusion por
absorcion con ESSETIFIN SPA el 19 de noviembre de 2021.

Por ello, ESSETIFIN SPA es responsable de la participacion directa de
LEADIANT SPA en tanto que sucesora juridica de LEADIANT BIOSCIENCES
SPA tras dicha fusidn por absorcion7es,

Su responsabilidad se identifica desde el 23 de junio de 2017 hasta al menos, la
actualidad, teniendo en cuenta que las conductas acreditadas constitutivas de
infraccion siguen produciendo efectos,

Asimismo, y como se adelantaba, se considera que ESSETIFIN SPA es
responsable solidaria, de las conductas imputadas a sus filiales LEADIANT GMBH
y LEADIANT LTD, por ser la matriz dltima del Grupo LEADIANT, en virtud de lo
dispuesto en el articulo 61.2 de la LDC precitado segun el cual la actuacion de
una empresa es también imputable a las empresas o personas que la controlan,
excepto cuando su comportamiento econdmico no venga determinado por alguna
de ellas.

La doctrina nacional y europea a las que se ha aludido previamente establecen
gue, en los casos en los que una sociedad ostenta una participacion directa o
indirecta cercana al 100% en el capital social de su filial, existe una presuncion
iuris tantum de que la matriz ejerce una influencia decisiva en el comportamiento
de su filial.

Esta presuncién es un elemento especifico de la normativa de competencia
derivado del concepto de unidad econdémica propio de esta disciplina’s’. En tales
casos corresponde a la matriz desvirtuar dicha presuncion, aportando pruebas que
demuestren que su filial determina de modo auténomo su conducta en el mercado,
lo que ESSETIFIN no ha hecho en el presente caso.

763 \/ersién censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo titulada “0027.001
LBE2.pptx_Censurado” (folios 6.272 a 6.282), adjunta al correo de 15 de junio de 2017 (folio 1.154)

764 \Version Censurada de oficio del correo del actual director general de LEADIANT LTD el antiguo
director general de LEADIANT LTD y el actual director de MARKETING de LEADIANT LTD titulado
“0033 2018 objectives Censurado” de fecha 17 de enero de 2018, recabado en la inspeccion de
LEADIANT LTD (folios 6.284 a 6.286).

765 Correo titulado “015 Anexo P5.7.g- - DEVELOPMENT IN SPAIN.PDF” con fecha 25 de enero
de 2019, aportada por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion con fecha
26 de marzo de 2021 (folio 3719). Correo incorporado de LEADIANT SpA titulado “0006 |
presentazione LRP 19-23" de fecha 19 de febrero de 2019 (folio 2.115).

766 Pagina 10 de la version no confidencial aportada por LEADIANT en su solicitud de terminacion
convencional (folios 11.936 a 11.946).

767 \Véase, la Sentencia del TJUE de 29 de septiembre de 2011, en el asunto C-520/09 Arkema c.
Comision (ECLI:EU:C:2011:619) y la sentencia de la AN de 11 de febrero de 2013, recurso
48/2012 (ECLI:ES:AN:2013:680).
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VI.4. [CUARTO] Respuesta a otras alegaciones
VI.4.A. Sobre la solicitud de suspensién del procedimiento

LEADIANT requiere que se declare la suspension cautelar del procedimiento
sancionador S/0028/20, solicitada mediante sendos escritos del 8 y 15 de julio de
2022 dirigidos a la DC que aporta como anexos 1 y 2 de sus alegaciones a la
Propuesta de Resolucion.

Sostiene la empresa imputada que esta Sala quedaria obligada a reconocer tal
suspension, en virtud del articulo 24 de la Constituciébn Espafiola, hasta que se
resuelva la solicitud de suspension cautelar formulada por LEADIANT en el
recurso contencioso-administrativo interpuesto, ante la Audiencia Nacional, contra
la Resolucion del Consejo de la CNMC de 15 de junio de 2022, recaida en el
expediente R/AJ/012/22, LEADIANT 4,y el Acuerdo de 3 de marzo de 2022 de la
Directora de Competencia de la CNMC en relacion con la no continuacion del
procedimiento de terminacién convencional del presente expediente sancionador.

Dado que, mediante auto de 21 de septiembre de 2022, la Seccion 62 de la
Audiencia Nacional denegd la referida suspension cautelar, no procede dar
seguimiento a la declaracion de suspension solicitada?es.

VI.4.B. Sobre la solicitud de vista

LEADIANT ha solicitado la celebracién de la vista oral prevista en el 51.3 de la
LDC.

Al respecto, cabe sefalar que la vista oral ante la Sala del Consejo, prevista en el
articulo 51.3 de la LDC, se configura como una potestad discrecional del Consejo,
que la puede acordar “cuando la considere adecuada para el analisis y
enjuiciamiento del objeto del expediente” (art. 19.1 RDC).

Esta Sala, teniendo en cuenta el caracter potestativo de la vista oral y la rotundidad
de la carga probatoria obrante en el expediente, ha decido no acceder a la solicitud
de celebracion de vista por no considerarlo necesario para la valoracion del asunto
sin que de esta negativa pueda derivarse ningun tipo de indefension.

VI.4.C. Sobre la solicitud de practica de prueba

El articulo 51.1 de la LDC dispone que el Consejo de la CNMC podra ordenar, de
oficio 0 a instancia de algun interesado, la practica de pruebas distintas de las ya
practicadas en la fase de instruccion ante la DC, asi como la realizacion de
actuaciones complementarias con el fin de aclarar cuestiones precisas para la
formacion de su juicio en la toma de decision.

768 Auto 01309/2022 de la AN de 21 de septiembre, PO 0000983 /2022.
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Esta Sala considera pertinente incorporar al expediente todos los documentos
nuevos aportados por LEADIANT junto con su escrito de alegaciones a la
Propuesta de Resolucion, si bien dichos documentos no aportan valor afiadido
respecto a la informacion que ya obraba en el Expediente y en funcién de la cual
se han considerado acreditados los hechos recogidos en esta solucion y se ha
procedido a su valoracion.

VI1.4.D. Sobre la confidencialidad

LEADIANT ha solicitado que se declare la confidencialidad de determinados datos
incluidos en su escrito de alegaciones a la Propuesta de Resolucion. Asimismo,
solicita la confidencialidad integra de los anexos a dicho escrito de alegaciones
correspondientes a su séptimo informe pericial, la respuesta de la EMA a un
requerimiento de informacion de la ACM y la audiencia de PCA ante la AGCM.

En particular, LEADIANT defiende el caracter confidencial de la siguiente
informacion contenida en los referidos documentos:

- informacién no publica relacionada con la solicitud de designacion de
medicamento huérfano presentada por LEADIANT, incluyendo la opinion y el
resultado del analisis llevado a cabo por la EMA,;

- el contenido del dictamen regulatorio del Dr. [CONF.];
- la cuota de mercado que atribuye a LEADIANT la Propuesta de Resolucion;
- informacién no publica relacionada con el procedimiento ante la FDA;

- informacién no publica relativa a las negociaciones con el Ministerio de
Sanidad, incluyendo las distintas propuestas de precio realizadas por
LEADIANT en el marco de estas negociaciones, el precio finalmente
acordado con el Ministerio y el precio de lista del CDCA-Leadiant®;

- el precio minimo viable calculado por los consultores de LEADIANT;

- informacion relativa a las tasas de descuento para el modelo NPV y VAN
calculadas por los consultores de LEADIANT;

- el porcentaje que representa el precio del CDCA-Leadiant® en comparacion
con otros paises europeos, asi como el precio aplicado en dichos paises;

- informacion no publica relativa al contenido del contrato con su proveedor del
principio activo CDCA y a los detalles de la relacion comercial entre ambas
empresas;

- informacién relativa a los contactos entre LEADIANT y un proveedor
potencial;

- informacion relativa a las ventas de LEADIANT y su evolucion entre 2017 y
2018;

- informacién relativa a las probabilidades de éxito del Proyecto CDCA-
LEADIANT;
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- el WACC estimado por LEADIANT en 2014 par realizar una valoracion de los
riesgos del Proyecto CDCA-LEADIANT;

- los costes incurridos por LEADIANT entre 2014 y 2019;
- las estimaciones del nimero de pacientes de XCT en Europa;

- los precios de venta del Xenbilox®, asi como de la TIR resultante del modelo
de la Propuesta de Resolucién;

- el precio de venta del Xenbilox® y las conclusiones alcanzadas por los
consultores externos de LEADIANT en relacién con el afio en el que el
Xenbilox® habria, potencialmente, salido del mercado de haber mantenido
estable su precio inicial,

- el porcentaje que representa el volumen de facturacion en el mercado
espariol sobre el volumen de negocios total de LEADIANT;

- el porcentaje que sobre el volumen de negocios de LEADIANT representan
las sanciones impuestas por la ACM y la AGCM

Esta Sala, tras analizar la referida documentacion, estima que la misma contiene
datos de caracter comercial y estratégico de la empresa que merecen la
consideracion de informacion confidencial. Se declaran, por tanto, confidenciales
los referidos escritos de alegaciones y anexos y se incorporan al Expediente la
versiones no-confidenciales de los mismos aportados por la empresa imputada.

Sin perjuicio de ello, esta Sala estima que no procede conferir caracter de
informacion confidencial al precio de importacion de 14.000€/envase al que se ha
estado comercializando el CDCA-Leadiant® en Espafia como medicamento
importado entre el 23 junio de 2017 y el 1 de mayo de 2022. Se trata de un dato
publico al que es posible acceder en la pagina web del Ministerio de Sanidad?.
Tampoco se estima que proceda conferir caracter confidencial a la cuota de
mercado atribuida a LEADIANT atendiendo a su condicibn de operador
superdominante y la relevancia que ello tiene para el Expediente. Asimismo,
tampoco merecen la condicién de confidenciales, por ser de dominio publico, los
datos relativos a la facturacion de las sociedades del Grupo LEADIANT en
ejercicios anteriores al 2022.

769 Informacion disponible en el siguiente enlace:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/ACUERDOS DE LA CIPM 214 web.pd
f

o ACIDO QUENODESOXICOLICO LEADIANT
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Se recuerda, por otro lado, que el TJUE ha considerado que un periodo de cinco
afios es suficiente para que la informacion comercial pierda, en principio, su
condicion de confidencial™. Por tanto, los datos que sean anteriores a hoviembre
de 2017 no se consideraran, con caracter general, confidenciales.

VI.5. [QUINTO]. Determinacion de la sancién
V.5.A. Criterios de imposicién de la multa

Se ha acreditado la existencia de unas practicas abusivas prohibidas por el
articulo 2 de la LDC y el articulo 102 del TFUE, realizadas por empresas del grupo
LEADIANT, consistentes, por un lado, en abusos exclusionarios, para mantener
la existencia de barreras o excluir competidores y, por otro, en la imposicién de
precios excesivos Yy significativamente superiores a aquellos que se estiman
competitivos, prevaliéndose de una posicion dominante en el mercado de la
fabricacion y suministro del CDCA-Leadiant®lo que supone un abuso de caracter
explotativo.

Se trata de una infraccion muy grave (art. 62.4.b de la LDC) que podra ser
sancionada con una multa de hasta el 10% del volumen de negocios total de las
empresas infractoras en el ejercicio inmediatamente anterior al de imposicion de
la multa (art. 63.1.c), esto es, 2021.

El volumen de negocios total de la entidad infractora (ESSETIFIN SpA) en el afio
2021 es de 161.390.837 euros.

En el ordenamiento juridico espafol, la determinacion de las sanciones debe
realizarse sobre la base de los criterios fijados en el articulo 64 de la LDC™. La
aplicacion debe realizarse de conformidad con la doctrina jurisprudencial fijada por
nuestro Tribunal Supremo72,

Cuando procede una aplicacion conjunta de las normas nacionales y de la Union
Europea, las sanciones en materia de defensa de la competencia deben
establecerse de forma que se garantice una aplicacion eficaz y uniforme del
Derecho europeo de la competencia’’s. Como se dispone en la Directiva ECN+,

770 Véase, por ejemplo la Sentencia del TG de 28 de enero de 2015, en el asunto T-341/12 Evonik
c. Comisiéon (ECLI:EU:T:2015:51) y la jurisprudencia citada en su apartado 84. Véase asimismo a
este respecto la Guia sobre el tratamiento de la informacién confidencial y los datos personales
en procedimientos de defensa de la competencia de la ley 15/2007 publicada por la CNMC el 4
de junio de 2020.

771 De conformidad con el articulo 5 del Reglamento 1/2003, la imposicion de las sanciones se
realizarda por las autoridades de competencia de los Estados miembros de acuerdo con “su
Derecho nacional”.

72 Especialmente, la Sentencia del TS de 29 de enero de 2015, recurso 2872/2013
(ECLIEES:TS:2015:112).

773 \Véase la apreciacioén al respecto del Considerando Primero del Reglamento 1/2003.
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las autoridades nacionales de competencia “deben tener la facultad de imponer
multas efectivas, proporcionadas y disuasorias a las empresas y asociaciones de
empresas’’74,

Las sanciones deben determinarse sobre la base de la duracion y la gravedad de
la infraccion.

Para evaluar la gravedad de la conducta se pueden tener en consideracion “la
naturaleza de la infraccion, la cuota de mercado combinada de todas las empresas
involucradas, el alcance geografico de la infraccion, el hecho de que la infraccion
se haya aplicado, el valor de las ventas de bienes y servicios de la empresa a que
se refiere directa o indirectamente la infraccion y el tamafio y poder de mercado
de la empresa implicada”"?.

En este proceso de fijacion de las sanciones, el Consejo de la CNMC “cumple su
obligaciéon de motivacion cuando indica en su decisiébn los elementos de
apreciacion que le han permitido determinar la gravedad de la infraccion, asi como
su duracién, sin que esté obligada a indicar los datos numéricos relativos al
método de célculo de la multa”.

En este caso concreto, la Sala de competencia de la CNMC ha de comenzar por
determinar cual debe ser el tipo aplicable al volumen de negocios del ejercicio
anterior.

En primer lugar, en cuanto a las caracteristicas del mercado afectado (art.
64.1.a), la infraccibn se ha desarrollado en el mercado de la fabricacion y
suministro del medicamento huérfano CDCA-Leadiant®, utilizado para el
tratamiento de los pacientes con xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) en
Espafia. Tal como se ha indicado, se trata de un medicamento de extrema
relevancia para el grupo de pacientes afectados por una enfermedad declarada
muy rara y esta financiado por la Seguridad Social por lo que el impacto de la
conducta tiene una doble vertiente de afectar de manera muy directa a la salud de
algunas personas e igualmente al presupuesto de la SS por lo que indirectamente
afecta a toda la ciudadania. Estas caracteristicas resultan de especial relevancia
para determinar la gravedad de la conducta y las consecuencias que debe llevar
aparejadas.

774 \Jéase el considerando 40 de la Directiva (UE) 2019/1 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 11 de diciembre de 2018, encaminada a dotar a las autoridades de competencia de los Estados
miembros de medios para aplicar mas eficazmente las normas sobre competencia y garantizar el
correcto funcionamiento del mercado interior (DO L 11 de 14.1.2019, p. 3/33).

Por todas, la Sentencia del Tribunal Supremo de 24 de febrero de 2017, recurso 2872/2013
(ECLI:ES:TS:2015:112)

775 \/éase el considerando 47 de la Directiva ECN+.

776 Sentencia del TJUE de 22 de octubre de 2015, Asunto C-194/14 P AC-Treuhand AG contra
Comisién Europea, (ECLIIEU:C:2015:717), citada, entre otras muchas, por la Sentencia del TS de
7 de junio de 2021, recurso 5428/2020 (ECLI:ES:TS:2021:2439).
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La facturacion en el mercado afectado durante la infraccion, segun los datos
aportados por la empresa, fue de [CONF.] euros’’. Ello permite evaluar la
dimensién del mercado afectado (art. 64.1.a).

La cuota de mercado de LEADIANT, teniendo en cuenta la informacién que obra
en el expediente, es del 100% (art. 64.1.b).

Desde una perspectiva geografica (art. 64.1.c), la dimension del mercado de
medicamentos es nacional, dadas las diferencias existentes en la regulacién de
los Estados miembros, las distintas politicas de prescripcion, de fijacion de
precios, compras Y financiacion por los distintos Sistemas Nacionales de Salud,
asi como por la diversidad de marcas, dosificaciones, sistemas de distribucion de
reembolso establecidos por las distintas autoridades sanitarias nacionales. Estas
conductas son susceptibles de afectar también al mercado del EEE.

La duracién de la conducta (art. 64.1.d) abarca desde el 23 de junio de 2017
hasta la actualidad.

La conducta ha tenido efectos (art 64.1.e), puesto que las practicas llevadas a
cabo por LEADIANT han tenido la capacidad de restringir la competencia en el
mercado afectado, al haber impedido la entrada de competidores y al haber
pagado el SNS durante el periodo de la infraccion un precio injusto y no equitativo
por el CDCA-Leadiant®. El caracter explotativo de la subida escalonada de precios
sin justificacion econdmica aparente y la imposicion de un precio excesivo e injusto
para el CDCA-Leadiant® ha provocado un aumento del gasto farmacéutico
publico. Ademas, el hecho de haber demorado de manera deliberada el
procedimiento para la fijacion de un precio de reembolso en Espafia ha provocado
una situacion de vulnerabilidad en el mercado nacional que ha permitido a
LEADIANT explotar su posicion.

No se ha apreciado la concurrencia de circunstancias agravantes o atenuantes
previstas en los articulos 64.2 y 64.3.

Considerando todos estos factores, debe determinarse la sancién adecuada a
este caso.

V.5.B. Multa impuesta

El conjunto de factores expuestos anteriormente permite concretar el tipo
sancionador que corresponde aplicar al volumen de negocios total en 2021 de la
entidad infractora es del 7,5%.

777 Solo hay datos disponibles hasta marzo de 2022.
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La multa que se deriva de aplicar el tipo sancionador fijado al volumen de negocios
total de una empresa puede ser adecuado a la gravedad y caracteristicas de la
infraccién. Sin embargo, la jurisprudencia exige comprobar que la sancién
impuesta no resulte desproporcionada en relacion con la efectiva dimension de la
conducta de la empresa infractora y el resto de los factores que se verifiquen en
cada caso concreto.

En este caso, después de realizar la comprobacion mencionada, se considera que
la multa que corresponderia imponer a LEADIANT por la infraccion, derivada de
aplicar el tipo sancionador sobre el volumen de negocios total de la empresa
infractora en 2021, corre el riesgo de ser desproporcionada, por lo que procede
ajustarla para asegurar su proporcionalidad.

En consecuencia, esta Sala concluye que la multa que corresponde imponer a
LEADIANT asciende a 10.250.000 euros.

V.5.C. Alegaciones ala sancion impuesta

LEADIANT alega que la sancion ignoraria el caracter novedoso del asunto.

Al respecto debe indicarse que la LDC no contempla ninguna atenuante a tales
efectos ni cabe plantearse que esta supuesta circunstancia debiera conducir
necesariamente a una disminucion de la sancion.

Las infracciones de los articulos 2 de la LDC y 102 del TFUE suelen corresponder
a conductas complejas tanto en razén de las concretas actuaciones que las
conforman como del contexto en el que se producen y de los efectos que generan,
por lo que rara vez se produciran dos infracciones de este tipo que puedan
considerarse idénticas o incluso que guarden importantes paralelismos.

Noétese, en cualquier caso, que tanto las conductas abusivas exclusionarias
consistentes en mantener la vigencia de los acuerdos de exclusividad tendentes a
fortalecer una posicion de dominio en el mercado, como la aplicacién de precios
excesivos por operadores dominantes han sido sancionadas en el pasado?.

A lo anterior se afiade que las conductas imputadas a LEADIANT, tendentes a
reforzar su exclusividad en el mercado para poder aplicar posteriormente un precio
injusto prevaliéndose de su posicion de dominio e infringiendo la especial
responsabilidad derivada de dicha condicién, no fueron fruto de una actitud
meramente negligente sino de una estrategia compleja premeditada y ejecutada a
lo largo de varios afios.

No procede por tanto tener en cuenta el supuesto caracter novedoso del asunto
en la imposicion de la correspondiente sancion.

778 A nivel nacional la cuestion de los precios abusivos ha sido analizada previamente entre otros
en la resolucién de la CNC de 12 de febrero de 2008, Expte. 626/08 Canarias de Explosivos. A
nivel europeo cabe referirse a los asuntos precitados United Brands y Aspen.
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LEADIANT alega igualmente que deberia considerarse que esta aplicando desde
el 1 de mayo de 2022 un descuento del [CONF.] sobre el precio aplicado al
producto importado como medicamento extranjero y que ofrecid una
compensacion por las ventas pasadas desde la primera comercializacion del
producto en Espafa.

Al respecto debe manifestarse en primer lugar que el nuevo precio de [CONF.]
€/envase se considera también abusivo.

Ademas dicha rebaja si se ha tenido en cuenta en el andlisis cuantitativo de
precios excesivos por lo que no cabe acoger el argumento de la empresa imputada
a este respecto.

La empresa sefiala que la Propuesta de Resolucion declaraba la existencia de
“una infraccién Unica de abuso de posicién de dominio prohibida por el articulo 2
de la LDC vy el articulo 102 del TFUE” pero que después hace referencia a “la
existencia de unas practicas abusivas” que consistirian en “abusos exclusionarios,
para imponer barreras o excluir competidores” y “la imposicion de precios
excesivos, con caracter explotativo”. LEADIANT sostiene que la estrategia
exclusionaria ya habria sido analizada por las autoridades de competencia
holandesa e italiana y que, a diferencia de los precios excesivos, que no afectan
de la misma manera a los distintos mercados geograficos nacionales, la estrategia
exclusionaria se habria producido en un mismo ambito geografico de dimension
al menos europea, por lo que, al volver a sancionar conductas enmarcadas en la
estrategia exclusionaria, la CNMC estaria infringiendo el principio non bis in idem.

Al respecto debe precisarse, en primer lugar, que las autoridades de competencia
holandesa e italiana uUnicamente han sancionado conductas relativas a la
comercializacion efectiva del CDCA-Leadiant® en sus respectivos paises sobre los
que se ejercen su jurisdiccion. Ello, por cuanto los mercados en los que se han
llevado a cabo las conductas anticompetitivas investigadas tanto por la ACM y la
AGCM como por la CNMC se han definido a escala nacional. De hecho, en esta
Resolucidn, Unicamente se reprocha el caracter exclusionario del mantenimiento
de determinadas relaciones de exclusividad por parte de LEADIANT desde el inicio
de la comercializacién del CDCA-Leadiant® en Espafia la medida en que afectan
al mercado espafol. Destaca, en este sentido, el mantenimiento de la clausula de
exclusividad con el proveedor del principio activo de CDCA en la medida en que
impidi6 la elaboracion de férmulas magistrales por parte de las farmacias
espafolas ante la ausencia de proveedores alternativos. Resulta obvio que ello no
ha sido objeto de analisis ni sancion por las autoridades de los otros paises
mencionados. Debe apuntarse, asimismo, a mayor abundamiento que en Holanda
e Italia Unicamente se han sancionado condutas explotativas consistentes en la
aplicacion de precios excesivos y no conductas de naturaleza exclusionaria.
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No se cumple por tanto, en ningfiun caso, la triple identidad requerida para la
aplicacion del principio non bis in idem (hechos, sujeto, interés juridico
protegido)7.

LEADIANT indica, por otro lado, que la Propuesta de Resolucion habria infringido
el principio de proporcionalidad, al no tener en cuenta las sanciones previamente
impuestas a LEADIANT por la ACM holandesa y la AGCM italiana, a pesar de que
recaerian en un mismo abuso, aplicarian el articulo 102 TFUE y la DC seria
perfectamente consciente de los precedentes de la ACM y la AGCM. Alega que
tanto la jurisprudencia espafola como la del Tribunal de Justicia exigirian, en virtud
de los principios de equidad y proporcionalidad, que se tengan en cuenta las
multas impuestas por otras autoridades de competencia. Sostiene que el TIJUE
habria sefialado también que, en casos en los que la aplicacion cumulativa se
producia entre dos autoridades nacionales distintas, seria necesario examinar “si
la sancidn impuesta, en su caso, a raiz del primer procedimiento desde el punto
de vista cronoldgico se ha tenido en cuenta al evaluar la segunda sancién, de
modo que la carga resultante, para las personas afectadas, de tal acumulacion se
limite a lo estrictamente necesario y que el conjunto de las sanciones impuestas
corresponda a la gravedad de las infracciones cometidas”.

Al respecto debe afirmarse que, dado que la conducta analizada no es coincidente
con las previamente sancionadas, no resulta de aplicacion la doctrina mencionada.

En cualquier caso, como ha podido comprobarse, en aras del maximo respeto del
principio de proporcionalidad, la multa resultante de aplicar el tipo infractor al
Volumen de Negocios Total de la empresa, se ha reducido para aplicar un
montante final menor. Por ello no puede acogerse la alegacion de la empresa.

LEADIANT alega, asimismo, que no se ha tenido en cuenta que ofrecido una
compensacion por las ventas pasadas desde la primera comercializacion del
producto en Espafa.

Tal alegacion no puede aceptarse como circunstancia atenuante dado que
LEADIANT trato, en un primer momento, de vincular dicha compensacion a las
ventas futuras como descuento de fidelidad, lo que, como se ha explicado, hubiese
reforzado, todavia mas, su condicion de operador dominante y la habria alargado
en el tiempo por lo habria generado efectos negativos para la sociedad.

Sostiene asimismo LEADIANT que el ajuste de proporcionalidad seria insuficiente
para compensar que, en 2021, el volumen de negocios en el mercado afectado

779 VVéase, por ejemplo, la sentencia de del TJUE 14 de febrero de 2012, Toshiba Corporation y
otros, asunto C-17/10, EU:C:2012:72, apartado 97: “El Tribunal de Justicia ha declarado, en
asuntos relativos al Derecho de la competencia, que la aplicacion del principio non bis in idem esta
supeditada al triple requisito de identidad de los hechos, unidad de infractor y unidad del interés
juridico protegido” (sentencia Aalborg Portland y otros/Comisidn, antes citada, apartado 338).
Sentencia del Tribunal Constitucional de 3 de octubre de 1983, n°77/1983.
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representaria unicamente el [CONF.] del volumen de negocios total de
LEADIANT.

Alega que el ajuste de proporcionalidad aplicado en la PR seria muy inferior a
otros supuestos en los que la CNMC ha aplicado también un ajuste de
proporcionalidad.

Al respecto debe la jurisprudencia ha aclarado que las multas impuestas en
diferentes expedientes no son estrictamente comparables entre si, excepto en el
caso de que las circunstancias concretas de ambos expedientes sean idénticas,
lo cual es muy poco probable.

En este sentido, el Tribunal General de la Unién Europea, en su sentencia de 16
de junio de 2011 en el asunto T — 240/07, Heineken Nederland, establecio lo
siguiente?®0:

“(347) EIl Tribunal de Justicia ha declarado reiteradamente que la practica sequida
anteriormente por la Comisién en sus decisiones no sirve de marco juridico a las
multas en materia de competencia, y que decisiones relativas a otros asuntos
Unicamente tienen caracter indicativo en lo referente a la posible existencia de una
discriminacién, ya que resulta poco probable que las circunstancias que
caracterizaban tales decisiones — como puedan ser los correspondientes mercados,
productos, empresas y periodos — sean idénticas (véase la sentencia Erste Group
Bank y otros/Comisién [TIJCE 2009, 291], citada en el anterior apartado 314, apartado
233, y la jurisprudencia citada).

(350) Es necesario recordar en este sentido que, por una parte, la Comision aprecia
la gravedad de las infracciones en funcion de un gran nimero de factores que no se
encuentran recogidos en una lista taxativa o exhaustiva de criterios que deban
tenerse en cuenta y que, por otra parte, no esta obligada a aplicar una férmula
matematica precisa, independientemente de que se trate del importe total de la multa
impuesta o de su division en diferentes elementos (véase la sentencia del Tribunal
de 13 de enero de 2004 [ TICE 2004,18], JCB Service/Comision, T - 67/01, Rec. p.
Il - 49, apartados 187 y 188, y la jurisprudencia citada).

(351) Habida cuenta de lo anterior, la comparacion directa entre las multas impuestas
a los destinatarios de dos decisiones relacionadas con infracciones distintas
conllevaria el riesgo de desnaturalizar las funciones especificas que cumplen las
diferentes etapas del célculo de una multa. En efecto, los importes finales de las
multas reflejan las circunstancias especificas que concurrian en cada practica
colusoria y la evaluacion realizada en el correspondiente supuesto’” (énfasis
afadido).

En este caso, interesa subrayar que la sancién finalmente impuesta ha tenido en
cuenta la efectiva dimension economica de la conducta en Espafia, por lo que la
comprobacién de proporcionalidad es adecuada, al no haber considerado la

facturacién de la empresa en otros paises como derivada de las otras infracciones
por las que ha sido sancionada.

780 \/éase también Sentencia de la Audiencia Nacional, recurso nim. 540/2010, de 8 de marzo de
2013.
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Alega la empresa que existiria una falta de motivacion de la propuesta de
sancion.

Al respecto debe recordarse que la motivacion de la sancion se basa en los
criterios del articulo 64.1 de la LDC y la normativa de la UE para establecer el tipo
sancionador correspondiente a la gravedad de los hechos y se detalla la valoraciéon
de cada uno de estos.

Interesa subrayar, como se ha indicado ya anteriormente, que la falta de detalle
sobre la cuantificacion de las valoraciones de los diferentes criterios utilizados no
supone, en absoluto, falta de motivacion, como ha indicado la jurisprudencia.
Véase en este sentido la Sentencia del Tribunal de Justicia de la Union Europea
de 22 de octubre de 2015 (Caso AC-Treuhand/Comision), que dice lo siguiente:

‘A la hora de fijar el importe de la multa en caso de infraccion de las normas en
materia de competencia, la Comision cumple su obligacién de motivacion cuando
indica en su decision los elementos de apreciacion que le han permitido determinar
la gravedad de la infraccién, asi como su duracién, sin que esté obligada a indicar
los datos numeéricos relativos al método de célculo de la multa”.

VI.6. [SEXTO]. Imposicion de obligaciones en virtud del articulo
53.2LDC

El articulo 53.2 LDC establece que, ademas de la imposicién de multas y la orden
de cesacion de las conductas prohibidas, las resoluciones del Consejo de la
CNMC podran contener la imposicion de condiciones Yy obligaciones
determinadas, ya sean estructurales o de comportamiento, asi como la orden de
remocion de los efectos de las practicas prohibidas contrarias al interés publico.

En su Propuesta de Resolucion, el 6rgano instructor propone la imposicion de dos
obligaciones especificas. La DC propone, por un lado, que se imponga a
LEADIANT la obligacion de modificar el contrato de suministro del principio activo
CDCA con el proveedor italiano PCA suscrito en noviembre de 2016, de modo que
se elimine la exclusividad y pueda ser suministrado a otros clientes en Espafia al
objeto de realizar formulas magistrales. La DC propone, asimismo, que se
imponga a LEADIANT la obligacion de comercializar directamente el CDCA-
Leadiant® en Espafia en las condiciones recogidas en la Resolucién de
Financiacion.

V.6.A. Sobre la obligacion de modular la exclusividad con PCA

LEADIANT defiende en sus alegaciones la improcedencia de tal obligacion.
Sostiene, por un lado, que la orden de aplicar un precio no excesivo es suficiente
para poner fin a la infraccion.

A ello debe contestarse que, si bien la aplicacién de un precio excesivo para el
CDCA-Leadiant® es la conducta mas dafina de entre las que conforman la
infraccion compleja analizada, el mantenimiento de la relacion de exclusividad con
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PCA a partir de junio de 2017, ademas de resultar instrumental para la aplicacion
del precio excesivo, también se ha valorado como una conducta abusiva
atendiendo a su naturaleza y efectos exclusionarios (parrs. (414) a (420) y (615) a
(619). Resulta, por tanto, proporcionado y coherente con la valoracién juridica
realizada el ordenar la cesacion de la referida exclusividad abusiva al subsumirse
en la orden de cesacion de la infraccion.

Alega asimismo LEADIANT que los efectos de exclusion derivados del contrato
de suministro exclusivo ya no se producirian. Para sostener esta afirmacion
LEADIANT plantea que existiria al menos un proveedor alternativo que cumpliria
con los estandares europeos. Se trataria del proveedor que esta suministrando
CDCA al Hospital Universitario de Amsterdam.

Tampoco esta alegacion puede resultar acogida. La inexistencia de una alternativa
viable en nuestro pais ha sido acreditada a partir de las declaraciones precitadas
de las autoridades sanitarias asi como por la imposibilidad de consolidar la
elaboracion de una formulacién magistral ante la ausencia de proveedores a la
gue se ha aludido extensamente en esta Resolucion.

Conviene también llamar la atencion sobre el hecho de que, al no estar
comercializando directamente el CDCA-Leadiant® en Espafia, LEADIANT podria
decidir cesar su importaciébn en cualquier momento. Ello implica un riesgo
potencial de desabastecimiento que hace necesario garantizar la posibilidad de
recurrir una formulacion magistral regular basada en el CDCA a la mayor
brevedad.

Esta Sala entiende, por tanto, que procede la imposicién de la obligacion de
modificar la exclusividad del contrato con PCA.

V.6.B. Sobre la obligaciéon proceder ala comercializacion directa del CDCA-
Leadiant® en Espafia

LEADIANT defiende la improcedencia de tal obligacion sobre la base de distintos
motivos. En primer lugar, considera que no se corresponde con la infraccion
identificada, dado que la Propuesta de Resolucién no declaraba la existencia de
una conducta consistente en una negativa de LEADIANT de comercializar
directamente el CDCA-Leadiant® a [CONF.] euros/envase.

Procede contestar a lo anterior que, si bien es cierto que la Propuesta de
Resolucién no declara textualmente como anticompetitiva la mera negativa de
proceder a la comercializacion directa del CDCA-Leadiant®, si se califica como
actuaciéon abusiva, integrada la infraccion compleja, la conducta consistente en
dilatar la negociacion del precio de reembolso con el Ministerio de Sanidad. De
hecho, tal negociacion aun prosigue en el momento de adoptar la presente
Resolucién, dado que LEADIANT se ha negado a comercializar el CDCA-
Leadiant® pese a que la Resolucién de Financiacion se lo permite y establece unas
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condiciones al respecto. Dicha negativa a comercializar aboca al Ministerio de
Sanidad a importar el producto al precio marcado unilateralmente por la empresa
y seguir negociando en la medida en que no puede dirigirse a otro laboratorio ante
la posiciébn de super dominancia de LEADIANT que implica la ausencia de
productos alternativos en el mercado espafiol. Ante esta situacion, que podria
prolongarse sine die, la Unica medida susceptible de poner fin, a corto plazo, a la
aplicacién del precio excesivo y a la inseguridad en el suministro que conlleva la
comercializacién por la via de la importacion es ordenar la comercializacion directa
del CDCA-Leadiant® en Espaiia.

Conviene sefialar, por otro lado, que LEADIANT no se refiere en sus alegaciones
a medidas alternativas para poner fin eficazmente a las conductas abusivas que
se le imputan entre las que se incluye, como acaba de verse, el mantenimiento del
precio excesivo mediante la dilacién de las negociaciones del precio de reembolso
con el Ministerio de Sanidad.

Tampoco cabe acoger el argumento de LEADIANT de acuerdo con el cual no
procederia la imposicion de la obligacion controvertida dado que ya habria
ejecutado una medida concreta para poner fin a la aplicacion del precio excesivo.
Tal medida habria consistido en un descuento del [CONF.] rebajandose el precio
de importacién hasta los [CONF.] euros/envase. Se recuerda que este precio
“rebajado” ha sido objeto del analisis econémico mediante el que se ha concluido
que, pese al referido descuento, el precio del CDCA-Leadiant® sigue resultando
abusivo.

LEADIANT alega, asimismo, que ni la legislacion farmacéutica ni la Resolucion de
Financiacion constituyen una base juridica que permita obligar a LEADIANT a la
comercializacion directa del CDCA-Leadiant® en Espafia. Lo anterior se habria
visto confirmado con la estimacién del recurso de alzada planteado por DECO
PHARMA contra el requerimiento de 15 de marzo de DGCCSF mediante el que
se intimaba a la inmediata comercializacién del CDCA-Leadiant®.

A ello procede contestar que la obligacién de comercializacion directa propuesta
por la DC no se sustenta ni en la legislacion farmacéutica ni en la Resolucion de
Financiacion, sino que tiene su base legal en el articulo 53.2 de la LDC precitado.

Respecto de los términos en que deberia realizarse la comercializacion, debe
indicarse que la mencionada Resolucion de Financiaciobn recogia unas
condiciones entre las que se contiene un precio “maximo” que podrian servir para
permitir el inmediato cumplimiento por parte de LEADIANT de la obligacion que
se contiene en esta Resolucién sancionadora.

En cualquier caso, debe recordarse que la Resolucion de Financiacién recoge una
clausula de revisidén anual de los precios “para asegurar que se encuentran en los
parametros establecidos legalmente, y en caso contrario, proceder a su
adecuacion mediante la rebaja correspondiente’.
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VI.7. [SEPTIMO]. Aplicacion de la prohibicion de contratar

La Disposicion Final Novena de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen
Juridico del Sector Publico, que modifica el articulo 60 del entonces vigente Texto
Refundido de la Ley de Contratos del Sector Publico y cuya entrada en vigor tuvo
lugar el 22 de octubre de 2015781, La misma establece una especifica prohibicién
de contratar para los sancionados por infraccion grave en materia de falseamiento
de la competencia, en los siguientes términos:

“No podran contratar con las entidades previstas en el articulo 3 de la presente Ley
con los efectos establecidos en el articulo 61 bis, las personas en quienes concurra
alguna de las siguientes circunstancias: [...] b) Haber sido sancionadas con caracter
firme por infraccion grave en materia profesional, de falseamiento de la competencia

[..]

Esta prevision se recoge, con idéntica redaccion, en el art. 71.1.b) de la Ley
9/2017, de Contratos del Sector Publico (LCSP):

“1. No podran contratar con las entidades previstas en el articulo 3 de la presente Ley
con los efectos establecidos en el articulo 73, las personas en quienes concurra
alguna de las siguientes circunstancias: b) Haber sido sancionadas con caracter firme
por infraccion grave en materia [...] de falseamiento de la competencia.”

Asi pues, quedan sujetas a una prohibicion de contratar con las entidades que
forman parte del sector publico las personas que hayan sido sancionadas con
caracter firme por infraccion grave en materia de falseamiento de la competencia.

Conviene sefialar que la normativa nacional, incorporando las Directivas europeas
en la materia, establece instrumentos a disposicion de las empresas para evitar
ser excluidos de los procedimientos de contratacion, a través de medidas de
autocorreccion o de “self-cleaning” 82 (art. 72.5 LCSP).

Esta Sala ha imputado a LEADIANT una infraccion de los articulos 2 LDC y 102
TFUE, que constituye una infraccion de falseamiento de la competencia, por lo
gue la empresa esta incursa en las causas de aplicaciéon de la prohibicion de
contratar.

Se trata de una infraccién cuyo efecto fundamental es la elevacion del gasto
publico sanitario, lo que en cualquier otro caso en el que la oferta del medicamento
afectado no fuera solo la procedente de la empresa infractora, se darian motivos
para una aplicacion particularmente rigurosa de esa prohibicion.

781 Disposicion final decimoctava de la Ley 40/2015, de 1 de octubre.

782 Articulo 57, apartado 6 Directiva 2014/24/UE de 26 de febrero de 2014, sobre contrataciéon
publica y articulo 38.9 de la Directiva 2014/23/UE, de 26 de febrero de 2014, relativa a la
adjudicacion contratos de concesion.
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No obstante, en lo relativo al alcance y duracion de la prohibicién de contratar
deberia considerarse que la misma puede entrar en conflicto con la necesaria
provision de este medicamento huérfano CDCA-Leadiant® a los pacientes de XCT
en el territorio espafiol, tratandose ademas de una enfermedad grave que requiere
una administracion temprana y cronica de la medicacion en cuestion para limitar
la merma de la salud de los pacientes e incluso garantizar su supervivencia.

Por ello esta Sala considera que, en el presente caso, se deben valorar
especialmente la efectiva implantacion de medidas de autocorreccion eficaces, al
existir una Unica empresa capaz de suministrar el medicamento CDCA al mercado
nacional.

RESUELVE

Primero. Declarar que en el presente expediente se ha acreditado la existencia
de una infraccién muy grave del articulo 2 de la Ley 15/2007, de 3 de julio, de
Defensa de la Competencia y 102 del TFUE desde el 23 de junio de 2017, hasta
al menos la actualidad al no haberse puesto fin a la misma en el momento de
adoptar la presente resolucion.

Segundo. De conformidad con el fundamento de derecho tercero, declarar
responsables de dicha infraccion a las siguientes sociedades integradas en la
misma unidad economica:

- ESSETIFIN SPA, como sucesora juridica de LEADIANT BIOSCIENCES SPA,
desde el 23 de junio de 2017, hasta al menos, la actualidad.

- LEADIANT BIOSCIENCES LTD vy, solidariamente, su matriz ESSETIFIN SPA,
desde el 23 de junio de 2017, hasta al menos, la actualidad.

- LEADIANT GMBH vy, solidariamente, su matriz ESSETIFIN SPA, desde el 23 de
junio de 2017, hasta al menos, la actualidad
Tercero. Imponer una sanciéon de 10.250.000 euros de cuyo pago seran
solidariamiente responsables las tres sociedades referidas previamente por su
participacion directa en la infraccion. ESSETIFIN SPA sera, asimismo,
solidariamente responsable del pago de la referida multa en su calidad de empresa
matriz.

Cuarto Imponer a LEADIANT la obligacion de no exigir al proveedor italiano PCA
gue le suministre de forma exclusiva el principio activo CDCA, de modo que PCA
pueda suministrarlo a otros clientes en Espafia para la elaboracion de férmulas
magistrales.

Quinto. Imponer a LEADIANT la obligacién de proceder a la comercializacion
directa del ACIDO QUENODESOXICOLICO LEADIANT 250 MG CAPSULAS
DURAS, n.° de registro 1161110001 tras la oportuna notificacion a la AEMPS en
los términos a los que se hace referencia en el fundamento de derecho sexto.

Sexto. Intimar a LEADIANT para que en el futuro se abstenga de realizar
conductas semejantes a la tipificada y sancionada en la presente resolucion.
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Seéptimo. Archivar las actuaciones con la empresa SIGMA TAU GMBH.

Octavo. Instar a la Direccion de Competencia para que vigile el cumplimiento
integro de esta resolucion.

Comuniquese esta Resolucion a la Direccion de Competencia de la Comisién
Nacional de los Mercados y la Competencia y notifiguese a los interesados
haciéndoles saber que contra la misma no cabe recurso alguno en via
administrativa, pudiendo interponer recurso contencioso-administrativo en la
Audiencia Nacional, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente al
de su notificacion.
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ANEXO I: CRONOLOGIA DE HECHOS RELEVANTES

Fecha Suceso

05-1976 Chenofalk® capsulas (Dr. Falk Pharma GmbH, fabricante aleman) se comercializaba en toda UE y su
proveedor de CDCA es PCA. El medicamento estaba autorizado para el tratamiento de los célculos
biliares.

1-07-1973 En Espafia para el tratamiento de los calculos biliares por laboratorio ESTEDI (Quenobilan® 250 mg) a
un precio de 4 € y 7 € segun el formato. Su proveedor de CDC es ICE SPA.

11-05-1979 Espafia para el tratamiento de los calculos biliares por ZAMBON (Quenocol® 250 mg) a un precio de 4 €
y 7 € segun el formato. Su proveedor de CDC es PCA Spa.

2006 Dr. Falk Pharma comunic6 en EEUU su intencion de cesar la comercializacion de Chenofalk y la United
Leukodystrophy Foundation americana (ULF) contacté con Sigma Tau para que prosiguiera con el
medicamento y pidiera la ODA (“Orphan Drug Assignation”).

12-02-2007 Se concede la ODA EE. UU. para el CDCA de Sigma TAU.

05-2007 En Europa SIGMA TAU presenta su primer borrador de solicitud de ODD para el CDCA Sigma Tau a la
EMA, pero le indicaron que faltaba informacion sobre [CONF.].

24-06-2008 Firma del primer acuerdo entre ST y PCA (proveedor del principio activo).

19-06-2008 Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc. (EEUU) adquiere los derechos de Chenofalke®.

7-07-2008 Cese de la comercializacion de Quenobilan® en Espafia.

1-10-2008 Transferencia de la autorizacion de comercializacion del Chenofalk en Alemania de Dr. Falk Pharma
GmbH en Alemania a SIGMA-TAU GMBH.

31-10-2008 Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc (EEUU) adquiere el medicamento Chenix® (CDCA autorizado en 1983
en EEUU, pero ya no comercializado) a Solvay Pharmaceuticals, Inc.

23-02-2009 Cese de la comercializacion de Quenocol® en Espafia.

7-09-2009 Transferencia de la titularidad de la autorizaciéon de comercializacion del Chenofalk en Paises Bajos de
Tramedico B.V a SIGMA- TAU ARZNEIMITTEL GMBH a pesar de que el producto no estaba en el
mercado holandés.

15-12-2009 Se autoriza el cambio de nombre del medicamento Chenofalk® capsulas a Xenbilox® capsulas. El
medicamento pasoé a costar [CONF.] €/envase en Alemania. LEADIANT afirma que cambi6 nombre al
no poder usar el sufijo “-falk”.

2-2010 ST comienza a comercializar Xenbilox® en Europa a mayoristas, farmacias y hospitales a un precio de
[CONF.] €/envase.

09-2010 Espafia estuvo importando desde Alemania el farmaco Xenbilox® 250 mg capsulas (en el formato de 100
capsulas) a través de la distribuidora PHARMA INTERNATIONAL a 984,45 €/envase (IVA 4% incluido).
El farmaco se usaba “fuera de indicacion” (off label).

23-01-2014 Kolbam® de RETROPHIN EUROPE Ltd recibe la opinién positiva del CHMP de la EMA, a espera de ser
autorizado por la Comision.

13-02-2014 Se publica en prensa la adquisicion de la empresa Manchester Pharmaceuticals (fabricante de
Chenodal® en EE.UU.) por parte de RETROPHIN.783

4-04-2014 Kolbam® de RETROPHIN EUROPE Ltd., fue autorizado inicialmente por la Comision, pero a raiz de un
recurso interpuesto por el titular de otro medicamento formulado con acido coélico (Orphacol®), se
suspendid la autorizacion hasta el 20 de noviembre de 2015.

07-2014 SIGMA TAU GMBH firma con JUERS PHARMA IMPORT EXPORT GMBH un acuerdo como
distribuidor de CDCA para Alemania y distribuidor exclusivo para fuera de Alemania a un precio de
venta de [CONF.] €/envas (con un descuento maximo del 3%).

11-07-2014 SIGMA TAU se reuni6 con la EMA para valorar la idoneidad de volver a solicitar la ODD-

783 Segun la informacién publica disponible en web titulada “2014-02-13 Rare disease deal sends
Shkreli” “(folios 8.646 a 8.649).
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13-08-2014 La AEMPS en sus respuestas al requerimiento de informacién afirma que, desde el 13 de agosto de 2014
hasta junio de 2017, Xenbilox® pasé de costar 984,45 €/envase a costar 3.903,06 €/envase (IVA 4%
incluido).

28-08-2014 SIGMA TAU Pharma Ltd solicit6 la designacion de medicamento huérfano (ODD).

28-11-2014 LEADIANT se retine con la EMA para consultar las dudas relativas a la futura solicitud de autorizacion
de comercializacion del CDCA-Leadiant®. 784
Las preguntas de la reunion versaban sobre la posibilidad de no aportar estudios de bioequivalencia, de
hacer referencia cruzada a datos clinicos y no clinicos de Xenbilox® asi como el uso de la misma pauta
posolégica de Xenbilox® para tratar otra patologia. Asimismo, se cuestioné la idoneidad de solicitar la
autorizacion como expediente hibrido y no como “WEU” asi como de solicitar la autorizaciéon en
condiciones excepcionales en lugar de una autorizacion condicional.

16-12-2014 Comisién Europea, tras la opinion positiva del COMP de noviembre 2014, aprobd la concesion de la ODD
al CDCA.

05-2015 SIGMA TAU Ltd transfiere la titularidad del CDCA® a SIGMA TAU GmbH.

26-07-2015 La EMA el visto bueno para que presenten la solicitud de MAA.

07-08-2015 SIGMA TAU GmbH trasfiere la titularidad de Xenbilox® a SIGMA TAU Rare Disease Ltd.

14-09-2015 SIGMA-TAU ARZNEIMITTEL GmbH present6 una solicitud de autorizacion de comercializacion para el
“Acido quenodesoxicélico-SIGMA TAU” a la EMA (EMA) como expediente hibrido y empleando a
Xenbilox® como medicamento de referencia.

30-11-2015 Retirada de la autorizacion de comercializacién del Chenofalk en Paises Bajos, pese a que el
medicamento no se comercializaba.

6-06-2016 Creacion de LEADIANT GMBH.

15-09-2016 Se obtiene la opinion positiva del CHMP sujeta a condiciones, pero pendiente del dictamen positivo del
Comité de Medicamentos de Huérfanos de la EMA (COMP), tras haberse autorizado Kolbam®.

15-10-2016 Se comunica a las autoridades alemanas la retirada de la autorizacion de Xenbilox®. Tras la
comunicacion, el registro se puede mantener activo hasta un maximo de 3 afios sin comercializarse.
Pasado ese periodo el registro se anularia.

17-10-2016 El COMP emite una opinién negativa sobre el mantenimiento de la ODD.

17-10-2016 LEADIANT Ltd y LEADIANT GMBH firman con DECO PHARMA SERVICIOS LOGISTICOS, S.L. (DECO
PHARMA) un acuerdo como proveedor de servicios locales exclusivos del CDCA en Espafia. Segun
el contrato, DECO PHARMA paga a LEADIANT el [CONF.] del Precio Neto de Venta [CONF.]
€/envase).

11-11-2016 Firma del nuevo acuerdo de LEADIANT con PCA (proveedor de principio activo).

5-12-2016 Creacion de LEADIANT BIOSCIENCE LTD.

8-12-2016 Se cambia la titularidad de la autorizacién de comercializaciéon de Xenbilox de Sigma-Tau Rare Disease
Ltd a LEADIANT BIOSCIENCES LTD.

9-01-2017 Se celebra la “oral explanation” de LEADIANT ante el COMP.

30-01-2017 Creacion de LEADIANT BIOSCIENCEs SPA.

16-02-2017 El COMP da su opinién positiva a mantener la ODD del CDCA en la fase de autorizacion.

2-02-2017 DECO PHARMA solicité a la AEMPS ser el futuro importador del CDCA-Leadiant® inicialmente a un
precio de 14.560 €/envase con el 4% de IVA.785
Segun la AEMPS, el precio final al que se ha estado importando el CDCA-Leadiant® ha sido a 14.618,15
€/envase (IVA 4% incluido). De este importe, DECOPHARMA paga a LEADIANT [CONF.] €/envase).

10-04-2017 La Comision Europea autoriza la comercializacion del “Acido quenodesoxicdlico-Sigma-Tau” para el

tratamiento de la XCT, como expediente hibrido basado en Xenbilox® y con el compromiso de elaborar
un registro de pacientes, aportar mas datos y elaborar una forma pediatrica o apta para personas con
problemas de deglucion.

784 Documento aportado por LEADIANT titulado “Anexo P6b- - MAA Pre-submission Meeting
Minutes EMA Sigma-Tau 20141124” en contestacion al requerimiento de informacion de 17 de
mayo de 2021 (folios 5.727 a 5.734).

78 Documento incorporado de LEADIANT LTD, titulado “RE Nomination of. Deco Pharma
as_Local represenatative_of Leadiant in Spain” (folios 1.065 a 1.068)

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 250 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es



http://www.cnmc.es/

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS

LEADIANT

MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

12-05-2017 Se autorizé el cambio de nombre del medicamento, que pas6 a llamarse "acido quenodesoxicolico-
Leadiant® 250mg capsulas duras (100 capsulas)".

31-05-2017 Se autorizd la transferencia de la titularidad de la autorizacién de comercializacion de la ODD
respectivamente de SIGMA TAU a LEADIANT GmbH.

8-06-2017 Se autorizo la transferencia tanto de la ODD de SIGMA TAU a Leadiant GmbH.

23-06-2017 La AEMPS autoriz6 la importacidn via medicacién extranjera del CDCA-Leadiant en Espafia a 14.618,15
€/envase (IVA 4% incluido).

25-09-2017 LEADIANT rescinde el acuerdo con su distribuidor aleméan JUERS.

09-2017 Farmacia de Valencia empieza a hacer férmulas magistrales.

31-01-2018 DECOPHARMA envia carta a la AEMPS sobre las férmulas magistrales y se llevan a cabo inspecciones.

04-2018 DECOPHARMA también envié un escrito a los hospitales informando de que sus pedidos van en perjuicio
de los pacientes y la continuidad del medicamento en el mercado.

3-05-2018 DECOPHARMA envia segunda carta a la AEMPS sobre las formulas magistrales y se llevan a cabo
inspecciones.

05-2018 La farmacia de Valencia deja de hacer formulas magistrales.

03-06-2019 LEADIANT LTD solicité a las autoridades alemanas la anulacion del registro y tal solicitud entré en vigor
el 17 de junio de 2019.

21-06-2019 La AEMPS concede un cddigo nacional para el CDCA-Leadiant®, a peticién de LEADIANT, como paso
previo para comercializar el farmaco en Espafia.

16-12-2019 LEADIANT present6 su solicitud de precio de reembolso al Ministerio de Sanidad.

19-12-2019 Publicacion del estudio de Dr. [CONF.] (CDCA-STUK-15-001) y el de soporte italiano (CDCA-STRCH-
CR-14-001) llevado a cabo por LEADIANT para sostener la eficacia clinica del CDCA-Leadiant.

14-10-2020 El acuerdo de la reunién de la comision interministerial de precios de los medicamentos proponia “a la
Direccion General la no inclusiéon del medicamento en la prestacion farmacéutica del SNS ya que es un
medicamento clasico para el que no se ha justificado el precio propuesto y genera elevado impacto
presupuestario” 786,

1-12-2020 LEADIANT present6 sus alegaciones al Proyecto de Resolucion.

4-01-2021 El Ministerio de Sanidad comunicé a LEADIANT revisando las alegaciones no veian que se trasladase
ninguna propuesta nueva de precio.

13-01-2021 LEADIANT planteé informalmente hacer un descuento del 30% del coste del producto para el SNS.787

02-2021 El Ministerio contacté con LEADIANT para indicarle al no haber presentado las alegaciones la aplicacion
GESFARMA ya se habia emitido una resolucion final de no financiacion por lo que LEADIANT tendria
que presentar de nuevo su solicitud de precio y reembolso.

12-03-2021 Reunién entre LEADIANT y el Ministerio para valorar la nueva propuesta de precio de reembolso de
hacer un descuento del [CONF.] sobre el precio actual (es decir, [CONF.] €/envase) e incluyendo “de
novo” la disposicion de LEADIANT a compensar la diferencia entre el precio propuesto con un
[CONF.] de descuento y el precio pagado por las ventas anteriores.’8®

26-03-2021 MEDICARE (empresa del mismo grupo que DECOPHARMA) en nombre de LEADIANT, presentd de

nuevo su solicitud de precio de reembolso, pero se anuld por no ser el representante local del CDCA-
Leadiant en Espafia que figuraba registrado hasta la fecha (PVL de 14.000 €/envase).

78 Segun la informacion puablica disponible en la pagina web del Ministerio de Sanidad,
incorporado al expediente con titulo “ACUERDOS_DE_LA CIPM_205 web” (folios 10.573 a
10.606).

787 \ersion censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al de informacion con
fecha 26 de marzo de 2021 de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 6137 a 6171) y
la Versién no Confidencial del documento titulado” 028 Anexo P5.10. g- - Fwd PR 19063 2019 M
Deco Pharma Servicios Logisticos.PDF” aportada por LEADIANT en su contestacion al
requerimiento de informacion con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 4.865 a 4.867).

788 \Version Confidencial del correo titulado “034 Anexo P5.10.m- - Documento reunién viernes 12
marzo.PDF” del 12 de marzo de 2021, aportada por LEADIANT en su contestacién al
requerimiento de informacién con fecha 26 de marzo de 2021 (folios 5.003 a 5.008) y version
censurada de oficio de la contestacion de LEADIANT al requerimiento de informacién de 26 de
marzo de 2021 (folios 3.618 a 3.652).
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12-04-2021

DECOPHARMA volvié a presentar la solicitud de precio, solicitando Unicamente un PVL de 14.000
€/envase sin aportar descuento alguno.

7-05-2021

DECOPHARMA present6 formalmente través de GESFARMA la propuesta de precio mejorada,
consistente en un descuento confidencial del [CONF.] sobre el precio de 14.000 €/envase, mas un
descuento confidencial adicional del [CONF.] hasta el final de la exclusividad comercial en 2027 en
concepto de compensacioén por la diferencia entre el precio con descuento propuesto y el precio aplicado
a las ventas pasadas desde la primera comercializacion del producto en Espafia en junio de 2017.78°
LEADIANT alegaba que tal bajada de precio se podria hacer [CONF.]”° pues su precio minimo viable
es de [CONF.] €/envase.

7-07-2021

El proyecto de resolucion de financiacion de la CIPM acept6 la financiacion del CDCA-Leadiant, pero
rechazé su oferta, considerando como precio de reembolso [CONF.] euros/envase.”!

6-09-2021

DECOPHARMA plante6 una nueva oferta en un descuento confidencial del [CONF.] sobre el precio de
14.000 €/envase, méas un descuento confidencial adicional del [CONF.]7%2,

05-10-2021

DECOPHARMA volvié a presentar otra oferta consistente en una bajada de precio del 72%.7°% Esta
bajada se debia a un descuento general del [CONF.] respecto del precio notificado (actualmente
coincide con los 14.000 €/envase) asi como un descuento adicional del [CONF.] para compensar el
mayor coste que el SNS ha asumido desde junio de 2017 (10.478.682,88€.), siendo el precio final
[CONF.] y compromiso de compra hasta [CONF.].

22-11-2021

Le fue notificado a DECOPHARMA la Resolucion’ de inclusion del medicamento ACIDO
QUENODESOXICOLICO LEADIANT 250 MG CAPSULAS DURAS, n° de registro 1161110001, en la
prestacion farmacéutica del SNS en la que consta que el PVL [CONF.] (14.000 €/envase como precio
notificado).”®®

14-12-2021

LEADIANT solicité la terminacion convencional a la CNMC, remitiendo la Resolucién de precios
alcanzada con Sanidad, justificando el [CONF.]de bajada e informando sobre la situacion de LEADIANT
SPA.

24-01-2022

LEADIANT present6 una segunda propuesta de compromisos manteniendo el [CONF.] de descuento y
afiadiendo otros compromisos de indole clinico. En tal escrito la empresa vinculaba los compromisos a
la obtencion de la Terminacion Convencional

3-03-2022

La Direccién de Competencia acordd no elevar al Consejo de la CNMC la propuesta de terminacion
convencional presentada por LEADIANT y levantar la suspensién del expediente sancionador.

789 Documento Confidencial titulado “017 Anexo P3o- - Docs. Ministerio 07.05.2021” aportado por
LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion el 17 de mayo de 2021 (folios 5.373
a5.413).

790 P3agina 1 del documento confidencial titulado “Anexo P3. d) - 2021.06.11 Aclaraciones Leadiant”
aportado por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacién (folios 7.397 a 7.423).

791 Pagina 3 de la contestacion de LEADIANT al requerimiento de informacién del 16 de septiembre
(folios 6.608 a 6.613).

792 Pagina 4 de la contestacion de LEADIANT al requerimiento de informacién del 16 de septiembre
(folios 6.608 a 6.613).

793 Articulo disponible en web publica, incorporado al expediente con titulo “Asi consigue un
laboratorio multiplicar por 1.000 el precio de un medicamento _ Sociedad _ EL PAIS” (folios 10.674
a 10.691).

794 Documento confidencial que incluye la Resolucion de la Direccién General de Cartera Comun
de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia de noviembre de 2021 aportada por
LEADIANT el 23 de noviembre de 2021 (folios 10.033 a 10.038).

795 Articulo disponible en web publica, incorporado al expediente con titulo “Asi consigue un
laboratorio multiplicar por 1.000 el precio de un medicamento _ Sociedad _ EL PAIS” (folios 10.674
a 10.691).
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15-03-2022 El Ministerio de Sanidad envi6 una carta’® instando a LEADIANT a la comercializacién del medicamento
al precio de [CONF.] de acuerdo con la Resolucién de 23 de noviembre de 2022797,

11-04-2022 LEADIANT y DECO PHARMA interpusieron un Recurso de Alzada™® ante el Ministerio de Sanidad al
instarle a comercializar el medicamento conforme a la Resolucién de financiaciéon y reembolso.

12-04-2022 LEADIANT comunicé al Ministerio de Sanidad™® que mantendra la importacion del CDCA-Leadiant® en
Esparia, pero a partir de 1 de mayo de 2022 lo hara a un precio de [CONF.] (en vez de 14.000 €/envase),
y que no hara la comercializacién efectiva a [CONF.] hasta que no se modifique la Resolucién del
Ministerio de Sanidad en la que se explique que el descuento es la compensacion de ventas pasadas.

16-05-2022 El Ministerio de Sanidad resuelve desestimar el recurso de Alzada de LEADIANT.

15-06-2022 El Consejo de la CNMC inadmiti6 a tramite por no cumplir los requisitos del art, 47 el recurso de

LEADIANT interpuesto en contra el acuerdo de 3 de marzo de 2022 de Direccion de Competencia de no

elevar propuesta de terminacion convencional (R/AJ/012/22).

796 Documento confidencial titulado “Anexo 4 - Carta del Ministerio de 15.03.2022” aportado por
LEADIANT en sus alegaciones del 21 de abril de 2022 (folios12.848 a 12.855).

797 Documento confidencial titulado “Resolucién de la Direccion General de Cartera Comun de
Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia de noviembre de 2021 aportada por
LEADIANT el 23 de noviembre de 2021 (folios 10.033 a 10.038)

798 Documento titulado “DOCUMENTO_5. 2022-04-12-Recurso_alzada_Deco_v.4 FM_-1-22”
aportado por el Ministerio de Sanidad en su contestacion del 23 de mayo de 2022 (folios 13.393 a
13.414).

799 Documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al Ministerio de 12.04.202”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones al PCH del 21 de abril de 2022 (folios 12.856 a
12.862).
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ANEXO 1l: EVOLUCION DE PRECIOS DE CDCA-
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Tabla 19. Evolucion de la subida de precio de Xenbilox® y CDCA-Leadiant®

Titulo del Documento Fecha del | Situacion real Hipotesis precios LEADIANT
Document
o
Chenofalk® (Dr Falk) Antes de [CONF.]80° -
2010 [CONF.]Jeot
“Strategic Pricing and | 2007 1.327 €/envase y los 3.318 €/envase para Europa
Reimbursement Issues
for CDC in the EU
market” 802
Xenbilox® 02-2010 [CONF.]
‘Re: AW: a few | 31-04- 660 a 860 €/envase (para Europa excepto de
points’803 2014 Alemania). Subida de 200 €/envase ya aportaba
ganancias.
‘AW sales LRP 2015- | 6-05-2014 3.500 €/envase (hasta 4.000 €/envase), para toda
2016604 Europa
“2014-05-12 96.228” 8% | 6-05-2021 e Primera el 1 de julio de 2014 a 2400
€/envase
e Segunda subida en enero de 2015 a 4000
€/envase
‘Anexo P4.3 - Juers | 2-07-2014 | [CONF.]
contract amendment
and termination ‘8%
“Xenbilox — Deciding | 07-2014 55.000 € por tratamiento /paciente/ afio (unos 4.583
the strategic path...... €/envase) para “RoW”. Preveia una subida
“807 escalonada:
e 2900 €/envase en 2014;
e 4100 € /envase en 2015;

800 Documento incorporado de LEADIANT SPA:
0001.001_121 06_Report_draft 250307__ PA_again_again_.ppt (folios 1.621 a 1.640).

801 Documento incorporado de LEADIANT SPA: “0002.001 A764 Report CTX Europe
16Sep14.pptx” (folio 1.947 a 2.034).

802 Presentacion de 2007 adjunta a un correo de 5 de marzo de 2014, recabada de la inspeccion
de LEADIANT SPA titulada “0001.001 121 06 Report draft 250307 PA again .ppt (folios 1.915 a
1.934).

803 VVersion no confidencial del documento incorporado de la SIGMA TAU GmbH titulado “0001 Re:
AW: a few points” del 27 de marzo de 2014 (folios 3.232 a 3.233).

804 \Versién censurada de oficio del correo incorporado de SIGMA TAU GmbH titulado “0002 AW
sales LRP 2015-2016” de fecha 6 de mayo de 2014(folios 5.992 a 5.993)

805 Version censurada de oficio del documento incorporado de SIGMA TAU GMBH titulado
“Meeting Minutes Operational Team Rare Diseases — Miinich 06/05/2014 “de fecha de 6 de mayo
de 2014 (folios 10.260 a 10.264).

806 Documento titulado “003 Anexo P4.3 - Juers_contract _amendment_and_termination” de 2
de julio de 20114 aportado por LEADIANT Ten su contestacion del 26 de marzo de 2021 (folios
3.653 a 3.665).

807 Presentacion titulada “Xenbilox — Deciding the strategic path...... ”adjunta al correo incorporado
del expediente holandés titulada “Exhibit 182 — Internal email within Sigma-Tau dated 12 August
2014 (folios 8547-8570)” con fecha 12 de agosto de 2014 (folios 8.547 a 8.570).
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e 5000 €/envase en 2016y 2017
Documento de | 13-08- 3.903,06 €/envase
respuestas de la | 2014 (IVA 4% incluido)
AEMPS808
“Analysis Xembilox | 14-09- Para 110.000 € por tratamiento /paciente/ afio (unos
090914 SB»8%° 2014 9.166 €/envase) para “RoW”. Preveia una subida
escalonada:
e de 650 a 2900 €/envase en 2014,
e de 7.000 a 10.000 €/envase en 2015, y
¢ mantenerlos 10.000 €/envase en 2016y en
2017
‘AP1122 CDCA Pricing | 22-10- 100.000 € por tratamiento /paciente/ afio como
Study Results 22nd Oct | 2014 precio maximo notificado (unos 8.300 €/envase)
2015 V3F updated 27
November 2015810
“‘GRD Strategic Plan | 29-10- 110.000 € por tratamiento /paciente/ afio (unos 9.166
2015-2019 FINAL | 2014 €/envase): “con un__aumento _de _ precio
selection significativo”
200CT201481%
‘AP1122 Minutes of | 23-11- Para 100.000 € por tratamiento /paciente/ afio como
Project Meetings 23 | 2015 precio maximo notificado (unos 8.300 €/envase)
November 2015 v2.ppt
“812
« Exhibit191- | 2-10-2015 10.000 €/ envase
InternalemailwithinSigm
a_
Taudated020ctober201
5 “813
“Global Rare Disease | 1-1-2016 Tres posibles escenarios:
Business  Unit  LBE e precio realista (6.000 €/envase),
2015”814

808 Pagina 2 del escrito de contestacion de la AEMPS del 17 de marzo de 2021 al requerimiento
de informacion titulado “002 INFORME CNMC QUENODESOXICOLICO MUH-DICM 20210305”
(folios 3.560 a 3.578).

809 Excel adjunto a un correo incorporado de LEADIANT LTD titulado “0002.005 Analysis Xenbilox
090914 SB” de fecha 14 de septiembre de 2014 (folio 532).

810 VVersion censurada de oficio de la presentacion adjunta al correo recabado en LEADITAN LTD
titulada “0016.003 AP1122 CDCA Pricing Study Results 22nd Oct 2015 V3F updated 27 November
2015_Censurado” (folios 6.237 a 6.269).

811 Version censurada de oficio de la presentacion adjunta a un correo incorporado de LEADIANT
LTD  titulada  “004.001 GRD Strategic Plan  2015-2019 FINAL  selection
200CT2014.pptx_Censurado” fechada en octubre de 2014 (folios 6.211 a 6.235).

812 Presentacion incorporada de LEADIANT LTD titulado “0008.001 AP1122 Minutes of Project
Meetings 23 November 2015 v2.ppt” con fecha de noviembre de 2015 (folios 862 a 890).

813 Documento incorporado  del  expediente holandés  titulado  “Exhibit191-
InternalemailwithinSigma-Taudated020ctober2015 “de 2 de octubre de 2015(folios 9824 a 9844).

814 Documento incorporado del expediente holandés titulado “Exhibit 184-Internal email within
Sigma-Tau dated 10 December 2015” de 10 de diciembre de 2015 (folios 9.799 a 9.811).

Documento incorporado del expediente holandés titulado “Exhibit179-InternalemailwithinSigma-
Taudated18January2016 de 18 enero 2016 (folios 9762 a 9798 ) : Base Scenariof...] Launch of
Xenbilox / CDCA in Europe under realistic pricing assumptions[...]JLaunch in 2016 at € 6k / unit[...]
Scenario A[...] Launch of Xenbilox / CDCA in Europe at an higher price [...JLaunch in 2016 at €
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e escenario A con un precio superior (7.500
€/envase) y
e escenario B con un precio
significativamente alto (10.000 €/envase).
‘RE UPDATE CDCA | 6-05-2016 10.000 €/ envase como “precio publico (o “bit higher”)
LAUNCH para Europa
PREPARATIONS -
Report 2 815
“SB Revenue Fcast | 06-09- 6000 €/envase para Europa
base case1%1® 2016 Espafa espera obtener precio de reembolso mayo
2018 (pestafia “Monthly breakouts”).
“Anexo_P5.4.a- -L0008 | 17-10- Aproximadamente 9.500 €/envase para Espafa
DA.PDF817 2016 (comprando DECO PHARMA con un descuento del
95%)
“2016-11-24 96.125 “818 | 24-11- Pedirian en Espafia un precio de 14.000
2016 euros/envase para venderlo finalmente a 9.000
euros/envase
“Pricing strategy for | 19-02- 14.000 (10.000 €/envase como “floor price”) para
CDCA 2017 Europa [CONF.]
15FEB2017.pdf®t®
“Prices CDCA v4 Spain | 05-2017 Pensaba solicitar en Espafa 14.000 €/envase para
5 May 2017”820 llegar a un precio de 11.200 €/envase
Prices CDCA Final All
countries 10 May
2017 “821
“Board Spa | 15-06- Precio de venta en Espafia de 9.800 €/envase
presentation.pptx “ 2017
“Prices CDCA Final All | 31-11- [CONF.]
countries 10 May | 2017
2017 “822

7,5 / unit [...]Scenario B[...] Launch of Xenbilox / CDCA in Europe at a significantly higher
price[...JLaunch in 2016 at € 10k / unit[...]

“Notwithstanding a lower probability of success, Scenario A and B also set achievable targets and
the underlying efforts will be fully pursued”.

815 Correo de incorporado de LEADIANT LTD titulado “0012 RE UPDATE CDCA LAUNCH
PREPARATIONS - Report 2” on fecha 6 de mayo de 2016 (folios 950 a 953).

816 VVersion censurada de oficio del Excel adjunto al correo incorporado de LEADIANT LTD titulado
“0014.001 SB Revenue Fcast base casel Censurado” (folio 6.236).

817 Documento Confidencial titulado “Anexo_P5. 4.a- - L0008 DA.PDF” de fecha 17 de octubre
de 2016 aportado en la contestacion de Leadiant del 26 de marzo de 2021 (folios 3666 a 3687).

818 Version censurada de oficio del correo de ST GmbH titulado “0007 2016-11-24
96.125_censurado” de fecha 24 de noviembre de 2017 recabado en la inspeccién de ST GMBH
(folios 6.004).

819Version confidencial de la presentacion adjunta a un correo incorporado de LEADIANT LTD
titulado “016.001 Pricing strategy for CDCA 15FEB2017.pdf “de fecha 19 de febrero de 2017 (folios
1.022 a 1.028).

820 Documento Excel adjunto al correo, titulado “0024.001 Prices CDCA v4 Spain 5 May 2017”
(folio 1.138).

821 Version censurada de oficio del documento Excel adjunto al correo recabado en LEADIANT
LTD, titulado “0030.001 Prices CDCA Final All countries 10 May 2017Censurado” (folio 6.283).

822 \/ersidn censurada de oficio del Excel incorporado de LEADIANT LTD titulado “0030.001 Prices
CDCA Final All countries 10 May X” de fecha 31 de noviembre de 2017 (folio 6.283).
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“Board Spa | 9-12-2017 [CONF.] €/envase
presentation.pptx 823
“2018 objectives’®?* 17-01- [CONF.]€/envase (en al menos 2 paises de Europa
2018 se aplicaria un 20% de Dto).

‘044 Fwd | 30-01- [CONF.]
LRPnoreimbursement “ | 2019
825
“0006.001 LRP19 -23 - | 19-02- [CONF.]
FINAL.pptx ‘626 2019
CDCA-Leadiant® 06-2017 14.000€/envase

Europa excepto

[CONF.]

En Espafia con IVA

del 4% es 14.618,

15 €/envase®?’
“Anexo  P5.7.9- - | 21-01- [CONF.]
DEVELOPMENT IN | 2019
SPAIN.PDF#28
‘003 Anexo n° 1| 16-12- [CONF.]
CONFIDENCIAL 2019
Escrito presentacion
documentacion
adicional respuesta RI
08.1082°
“003 VNC | 13-01- [CONF.]
Respuesta_al_RI_de_| | 2021
a_CNMC_de_04.03.20
21 _Censurado®3
003 VNC | 9-03-2021 [CONF.]
Respuesta_al_RI_de_|
a_CNMC_de_04.03.20
21 _Censurado™®3!

823 Presentacion Confidencial adjunta a un correo incorporado de LEADIANT LTD TITULADA
“0031.001 Board Spa presentation.pptx” de fecha 9 de diciembre de 2017 (folios 1.187 a 1.218).

824 \ersion censurada de oficio del correo incorporado de LEADIANT LTD titulado “0033 2018
objectives” de fecha 17 de enero de 2018 (folios 6.284 a 6.286).

825 \ersion Confidencial del excel adjunto al Correo incorporado de LEADIANT LTD titulado
“0044.001 LRPNOReimbursment’de 30 de enero de 2019 (folio 1.308).

826 \Version censurada de oficio presentacion incorporada de LEADIANT SPA titulada “0006.001
LRP19 -23 - FINAL.pptx” de fecha 19 de febrero de 2019 (folios 6.035 a 6.063).

827 Contestacion de la AEMPS aportada el 17 de marzo de 2021 (folios 3.560 a 3.578).

828 Documento titulado “Anexo_P5.7. g- - DEVELOPMENT _IN_SPAIN.PDF” de fecha de 21 de
enero de 2019, aportado por LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion de 26
de marzo de 2021 (folio 3.719).

829 Documento Confidencial titulado “003 Anexo n° 1 CONFIDENCIAL Escrito presentacion
documentacién adicional respuesta Rl 08.10” con fecha 16 de diciembre de 2019 aportado por
LEADIANT L TD (folios 414 a 489).

830 Documento Censurado de oficio titulado “003 VNC
Respuesta_al Rl _de la_ CNMC_de_ 04.03.2021 _Censurado” (folios 6.137 a 6.171) aportado por
LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion de 26 de marzo de 2021.

831 Documento Censurado de oficio titulado “003 VNC

Respuesta_al Rl _de la_ CNMC_de_ 04.03.2021 _Censurado” (folios 6.137 a 6.171) aportado por
LEADIANT en su contestacién al requerimiento de informacion de 26 de marzo de 2021.
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“001 002 019. | 12-04- [CONF.]
Respuesta al Rl de la | 2021
CNMC de 27.04.2021 -
Version
CONFIDENCIAL
Censurado”®3?
“001 002 019. | 7-05-2021 [CONF.]
Respuesta al Rl de la
CNMC de 27.04.2021 -
Version
CONFIDENCIAL
Censurado”83?
“001 Respuesta al Rl de | 06-09- [CONF.]
la CNMC de 17.08.2021 | 2021
“834
Resolucion  final de | 5-10-2021 [CONF.]
precio®?® (con prevision | (notificada
de aplicacion el 1| a
diciembre 2021 que no | LEADIANT
se ha hecho efectivo) el 22-11-
2021)
Anexo 5 - Carta de | 12-04- [CONF.]
Leadiant al Ministerio | 2022
de 12.04.2022836

832 pagina 2 de la versién censurada de la contestacion aportada por LEADIANT al requerimiento
de informacién de 17 de mayo (folios 6.185 a 6.192).

833 pP4gina 2 de la version censurada de oficio de la contestacién aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacion de 17 de mayo (folios 6.185 a 6.192).

834 Pagina 4 de la version censurada de oficio de la contestacion aportada por LEADIANT al
requerimiento de informacién 16 de septiembre (folios 6.608 a 6.613).

835 Articulo disponible en web publica, incorporado al expediente con titulo “Asi consigue un
laboratorio multiplicar por 1.000 el precio de un medicamento _ Sociedad _ EL PAIS” (folios 10.674
a 10.691).

836 Documento confidencial titulado “Anexo 5 - Carta de Leadiant al Ministerio de 12.04.202”
aportado por LEADIANT en sus alegaciones al PCH del 21 de abril de 2022 (folios 12.856 a
12.862).
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ANEXO Ill: CALCULO DE LA TIR Y EL VAN

La TIR se calcula realizando algunos ajustes sobre la férmula del Valor Actual
Neto (“WAN”). EI VAN, se calcula a partir de los ingresos y costes anuales durante
el intervalo de tiempo considerada segun la expresion:

N

Ingresos, — Costes
(XXX)VAN (euros) = g G :

t

— (1 + tasa de descuento)t

La tasa de descuento es el elemento de referencia minimo que pondera el valor
de los beneficios en un afo t posterior al inicio de la inversion, teniendo en cuenta
un factor corrector introducido por el rendimiento que el dinero invertido hubiera
generada generado si la inversion se hubiera realizado en un contexto alternativo.

Para este caso concreto, resulta mas adecuado calcular el VAN con flujos de
caja libres o disponibles (free cash flows)ss’. Para ello, se calcula el beneficio
operativo después de impuestos (beneficio neto) y después se resta la variacion
en el capital circulante (activo circulante menos pasivo circulante)s, Los flujos de
caja disponibles resultantes se actualizan utilizando una tasa de descuento (por
ejemplo, el WACC):

N
Flujos netos de caja disponibles,
(5)VAN = Z
o (1 + tasa de descuento)t
Como la TIR es la tasa de descuento que hace que el VAN sea igual a cero, basta
igualar a cero la expresion anterior y despejar la tasa de descuento para calcular
el valor de la TIR.

) i Flujos netos de caja disponibles;
o (1 + Tasa Interna de Retorno)t

Una vez concoidos (o estimados) los flujos netos de caja del proyecto, es posible
pues calcular el valor de la TIR.

837 El flujo de caja libre es el dinero disponible para pagar la deuda o repartir los dividendos,
después de haber tenido en cuenta ya pagos a proveedores, compras de activo fijo y las
inversiones en inmovilizado.

838 E| activo circulante es la suma de los bienes o derechos liquidos o que pueden convertirse en
liqguido en menos de un afio. Es el dinero que una empresa tiene en caja y bancos, existencias,
deudas de los clientes, etc. El pasivo circulante es la suma de las deudas y obligaciones de una
empresa que tienen un vencimiento inferior a un afio (deudas con proveedores, etc.).
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ANEXO IV: CALCULO ALTERNATIVO DE COSTES
SEGUN LA PERICIAL DE LA EMPRESA

La empresa aport6 en su tercer informe pericial un célculo alternativo de costes,
a los que llama costes incrementales (distintos de los costes incrementales
utilizados en el célculo de la TIR incremental). La asignacion de los costes
indirectos al calcular los costes incrementales CE es ligeramente distinta a los
costes presentados originalmente. Los costes incrementales, segun la empresa,
son aquellos asociados a la entrada del nuevo producto en el mercado, e incluyen
tanto costes directos como los costes indirectos (comunes) que estén
estrictamente relacionados con su introduccion.

Los costes comunes de la empresa no serian atribuidos totalmente, puesto que
habria ciertos tipos de costes que no se podrian asignar a ningun productos®. En
la préactica, los costes comunes incrementales son los que podrian evitarse si el
proyecto no se hubiera llevado a cabo.

En ausencia del proyecto de CDCA, en el tercer informe pericial se asegura que
un [CONF.] de los costes comunes podrian ser evitados y serian, por tanto,
incrementales para el proyectos#®. En concreto, ascenderian a un [CONF.] para
cada afo del periodo 2014-2021, y a un [CONF.] a partir de 202234, Esto se
deberia a que la mayor parte de la estructura de la empresa existiria inicamente
para el proyecto de CDCA-Leadiant® y una gran parte de los empleados tendrian
gue ser despedidos si no se llevara a cabo.

La diferente asignacion de costes indirectos o comunes lleva a algunas diferencias
entre los costes no incrementales e incrementales. En 2014, por ejemplo, los
costes incrementales son mas del doble que los no incrementales (teniendo en
cuenta Unicamente los costes asignados a CDCA-Leadiant®), lo que tiene una
influencia considerable en los flujos de caja de ese afio, y por tanto en los calculos
de rentabilidad del proyecto. Resulta sorprendente que el informe considere que
en 2014 el tiempo dedicado al CDCA-Leadiant® (entre el [CONF.]%) sea mucho
menor que el porcentaje de empleados que serian despedidos en caso de no

839 Pagina 59 del documento titulado “054 Anexo P12.1. e CONFIDENTIAL Benchmark report
Copenhagen Economics 2 November 2020.PDF”, 2 de noviembre de 2020 aportado por
LEADIANT en la contestacién al requerimiento de informacién del 26 de marzo 2021 (folios 4.519
a 4.649).

840 Paginas 59 a 60 del documento titulado “054 Anexo_P12.1. e CONFIDENTIAL Benchmark
report Copenhagen Economics 2 November 2020.PDF”, 2 de noviembre de 2020 aportado por
LEADIANT en la contestacion al requerimiento de informacion del 26 de marzo 2021 (folios 4.519
a 4.649).

841 Filas 157 a 159 de la pestafia “Incremental costs” del documento Excel “Anexo P7Aa- -
CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant cost model_Copenhagen Economics_Version 2B” aportado por
LEADIANT con fecha 17 de mayo de 2021 (folio 5.739).
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llevar a cabo el proyecto®?. Sin embargo, debido a que se trata de un escenario
mas conservador y favorable a LEADIANT y a que la literatura economica y la
jurisprudencia consideran que no hay un unico método adecuado para atribuir
costes se ha decidido utilizar también estos costes incrementales como célculo
alternativos,

Tabla 20. TIR proyecto CDCA

Costes
MECENEREES Beneficios
de en Espafa

Beneficios Variacion

Flujos netos

cone® ' impuestos  netos del capital 55

Copoger | greis” | RS ek, Gl b

Espaia (miles |  miles €) mllepal - (illesd)
2014 [CF.] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.]
2015 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2016 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2017 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2018 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2019 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2020 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2021 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2022 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2023 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2024 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2025 [CONF ] [CONF ] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF ]
2026 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF]
2027 [CONF ] [CONF ] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF ]
TIR (%) [150-200%]
VAN €(;ni|es [7.000-7.500]

Fuente: elaborado por la CNMC a partir de informacion aportada por LEADIANT

842 Celdas G3, G5, G6, G7, G8, G9 y G10 de la pestaina “2 Overv of costs p yr’ del documento
Excel “034. Anexo 1 - CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant cost model _Copenhagen
Economics_February 2021” aportado por LEADIANT (folio 8.404).

843 | os calculos de los costes presentados en la pestafia “Incremental costs” del documento Excel
“Anexo P7Aa- - CONFIDENTIAL_CDCA Leadiant cost model_Copenhagen Economics_Version
2B” aportado por LEADIANT con fecha 17 de mayo de 2021 (folio 5739) han sido ligeramente
modificados para excluir los “transfer prices” que Copenhagen Economics excluia de los costes
originales, pero no de los incrementales, de manera que se mantengan las mismas partidas en
ambos casos.
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Tabla 21. TIR incremental
2014 [CONF.] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2015 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF]
2016 [CONF ] [CONF] [CONF ] [CONF ] [CONF.] [CONF ]
2017 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF] [CONF.]
2018 [CONF] [CONF] [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF]
2019 [CONF.] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2020 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2021 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF] [CONF] [CONF]
2022 [CONF] [CONF] [CONF ] [CONF ] [CONF.] [CONF ]
2023 [CONF.] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2024 [CONF ] [CONF] [CONF ] [CONF] [CONF.] [CONF]
2025 [CONF] [CONF] [CONF.] [CONF] [CONF] [CONF]
2026 [CONF.] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
2027 [CONF.] [CONF] [CONF.] [CONF.] [CONF.] [CONF.]
TIR (%) [70-120%]
VAN [6.500-7.000]
(miles €)

Fuente: Elaborado por la CNMC a partir de informacion aportada por LEADIANT

En ambos casos la TIR resultante es superior al 100% (en lugar de infinita, debido
a los mayores costes en los primeros afos del proyecto), que sigue siendo muy
superior al WACC del 15% considerado por la propia LEADIANT en 2014, por lo
gue puede concluirse que existe una desproporcion excesiva entre el precio y los
costes, incluso en este céalculo més favorable para la empresa.

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 262 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

ANEXO V: LISTA DE DEFINICIONES, ABREVIATURAS Y
SIGLAS

AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Agencia
estatal adscrita al Ministerio de Sanidad encargada de garantizar que tanto los
medicamentos de uso humano como los de uso veterinario y los productos
sanitarios, cosmeéticos y productos de higiene personal cumplan con estrictos
criterios de calidad, seguridad, eficacia y correcta informaciéon con arreglo a la
normativa vigente sobre dichas materias en el ambito estatal y de la Unién
Europea.

AC: Autorizacién de comercializacion de un medicamento o en ingles Marketing
Authorisation (MA).

Bilenor capsulas®: medicamento italiano formulado con CDCA y UDCA que se
importé en Espafia tras cesar la venta de Quenocol® hasta 2010 para el
tratamiento de pacientes con XCT.

CA: Cholic acid o en espafiol Acido Célico
CDCA: Chenodeoxycholic acid o en espariol Acido quenodesoxicélico

CDCA®-Leadiant (inicialmente se pensé que se llamaria Chenorm®):
medicamento huérfano autorizado en toda Europa compuesto por CDCA y su
titular fue SIGMA TAU inicialmente y dias mas tarde de su autorizacion paso a ser
LEADIANT GMBH. Actualmente se comercializa en Reino Unido, Alemania y
Francia. En Espafia se importa des de Reino Unido como medicamento extranjero
a un precio de 14.618,15 euros (lva 4% incluido). Actualmente esta en
negociacion su inclusion en la prestacion farmacéutica.

Chenix®: medicamento americano de los afios 80 compuesto por CDCA (pero ya
no comercializado) y cuyo titular era Solvay Pharmaceuticals, Inc. Con fecha de
octubre 2008 SIGMA TAU compra la titularidad del medicamento.

Chenodal®: medicamento formulado con CDCA que se comercializa sélo en EE.
UU., a través del laboratorio TRAVERE THERPEUTICS®“ (RETROPHIN hasta
noviembre 2020) que esta autorizado para los calculos biliares

Chenofalk® capsulas: medicamento aleman de los afios 70-80, compuesto por
CDCA y cuyo titular erar Dr. Falk Pharma GmbH y el proveedor del principio activo
era PCA. En diciembre 2010 al cambiar de titular de comercializacion (SIGMA
TAU) paso6 a llamarse Xenbilox® capsulas y pasé a costar [CONF.] en Alemania.
Su precio estaba sobre los 30 €/envase.

CHMP: Comité de medicamentos de uso Humano de la EMA encargado de dar la
opinién positiva sobre un medicamento previo a la autorizaciéon formal de la
Comision.

844 Denominada RETROPHIN hasta noviembre 2020, disponible en web publica, incorporado al
expediente con titulo “2020-11-06 articulo Travere” (folios 6.407 a 6.410).
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CIPM: Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos. oOrgano
colegiado competente en materia fijacion del precio industrial maximo (PVL) para
cada presentacion de medicamento a incluir, o ya incluida, en la prestacién
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, adscrito a la secretaria general de
Sanidad y Consumo del Ministerio de Sanidad.

COMP: Comittee for Orphan Medicinal Producs de la EMA encargado de valorar
si un medicamento cumple requisitos para dar la ODD.

Copenhagen Economics: consultora contratada por LEADIANT para la
elaboracion de los 6 informes econdmicos.

CSR: Clinical study Report. Estudios clinicos que se han llevado a cabo en Italia 'y
en Holanda en 2015 con el CDCA

DGCCSF: Direccién General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional
de Salud y Farmacia dependiente del Ministerio de Sanidad.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

Exclusividad comercial de Medicamentos con ODD: Exclusividad de 10 afios
que se otorga a un medicamento con ODD que impide que ningun otro
“‘medicamento similar” pueda ser autorizado para la misma indicacion terapéutica,
salvo que se de alguna de las tres excepciones previstas#s: a) autorizacion del
titular a un segundo solicitante, b) incapacidad del titular para suministrar el
medicamento en la cantidad necesaria o ¢) cuando el segundo solicitante pueda
demostrar que su medicamento es clinicamente mejor que el huérfano ya
existente. Esta exclusividad de 10 afios puede verse reducida a 6 si a peticion de
algun estado miembro se solicita la revision de la ODD si ya no se cumplen los
requisitos para mantener la ODD.

845 De acuerdo con el Reglamento (CE) No 847/2000 de la Comision de 27 de abril de 2000 por el
gue se establecen las disposiciones de aplicacion de los criterios de declaracion de los
medicamentos huérfanos y la definicidon de los conceptos de “medicamento similar’ y “superioridad
clinica”, se define como:

a) “principio activo”: sustancia con actividad fisiolégica o farmacolégica;

b) “medicamento similar’: medicamento que contiene uno o varios principios activos similares a
los de un medicamento huérfano actualmente autorizado, y que tiene la misma indicacion
terapéutica;

c¢) “principio activo similar”: principio activo que es idéntico o tiene las mismas caracteristicas
principales de la estructura molecular (pero no necesariamente todas las caracteristicas de la
estructura molecular iguales) y que actla segun el mismo mecanismo.

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 264 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

Imagen 4. Procedimiento regulador de los medicamentos huérfanos

Fuente: Libro blanco de las enfermedades raras (https://obser.enfermedades-raras.org/wp-
content/uploads/2018/12/el-libro-blanco-de-las-enfermedades-raras-en-espana.pdf)

KOL: Key opinion Leader. Es un médico que influye sobre la practica de sus
homélogos, lo que incluye, entre otras funciones, la conducta prescriptiva de los
mismos, ofreciendo informacion valiosa sobre los estados de enfermedad y los
regimenes de tratamiento del paciente.

Kolbam®: Medicamento de RETROPHIN EUROPE Ltd., basado en el principio
activo colico que fue retirado del mercado por su titular el 13 de julio de 2020 por
causas comerciales. No se ha comercializado en Espafia ni tampoco se tiene
conocimiento de que se haya importado via medicacion extranjera.

LASEMI: Sociedad Espafiola del Medicamento Individualizado.

Medicamento en situaciones especiales (MSE): aquellos medicamentos cuyo
uso se limita sélo a determinadas circunstancias ya sea porque es necesario un
acceso rapido al paciente por la gravedad de la enfermedad (uso compasivo), por
falta de medicamento autorizado y/o comercializado en Espafa sin alternativas
disponibles (medicamento extranjero) o debido a que se usa un medicamento
autorizado, pero en condiciones distintas a las recogidas en ficha técnica (uso
fuera de indicacion u off label).

Medicamento extranjero#s: Medicamento que se importa a Espafia cuando i) no
hay en Espafia medicamentos autorizados con misma composicion o forma
farmacéutica u otra alternativa en Espafia y destinados a su utilizacion en Espafia
o ii) aun estando autorizado en Espafia no se encuentren comercializados.

Medicamento usado fuera de indicacion o “off label”: La utilizacion de
medicamentos autorizados en_condiciones diferentes a las establecidas en su
ficha técnica. Este uso es de caracter excepcional y se limitara a las situaciones
en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un
determinado paciente.

846 Articulo 17 del Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales.
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Medicamentos reconocidos legalmentes+: i) los medicamentos de uso humano
y de uso veterinario elaborados industrialmente o en cuya fabricacion intervenga
un proceso industrial; i) las férmulas magistrales; iii) los preparados oficinales; y
iv) los medicamentos especiales.

MoH: Ministry of Health o en espafiol Ministerio de Sanidad.
NCF: Normas de Correcta fabricacion (“Good Manufacturing Practices” o “GMPs”).
NPV: Net Profit Value o Valor Actual Neto (o VAN).

ODA (Orphan Drug Assignation): es la ODD que otorga la Food Drug
Administration (FDA) en EE. UU. conforme a requisitos distintos a los de la
regulacion de la Unién Europea.

ODD (“Orphan Designation Drug”): Designacion que otorga la Comision
Europea a determinados medicamentos que, tras ser analizados por el Comité de
medicamentos pediatricos de la EMA (COMP), cumplen con los requisitos
establecidos en la requlacién de medicamentos huérfanos. Una vez autorizado el
farmaco y si el COMP ratifica la ODD, el farmaco pasa a tener una exclusividad
comercial de 10 afios.

OL: Opinion Leader o en espafiol o lider de opinidn.

PCA: Prodotti Chimici ed Alimentari SPA, fabricante autorizado a nivel europeo
para elaborar CDCA, gue lo hace de acuerdo con los estandares de calidad fijados
por la Farmacopea Europea. Desde julio de 2008, PCA forma parte de ICE S.p.A.
empresa lider mundial en derivados del acido cdlico.

PVL: precio maximo de reembolso del SNS fijado por la CIPM para un determinado
medicamento.

Quenobilan® capsulas: medicamento espafiol de los afios 80, compuesto por
CDCA vy cuyo titular era ESTEDI y el proveedor del principio activo era ICE SpA
(actual titular de PCA). En julio de 2008 ceso6 su comercializacion. Su precio eran
4 € y 7 € segun el formato.

Quenocol® capsulas: medicamento espafiol de los afios 80, compuesto por
CDCA y cuyo titular era ZAMBON Yy el proveedor del principio activo era PCA SpA
(actualmente forma parte del grupo ICE SpA). En febrero 2009 cesd su
comercializacidon. Su precio eran 4 € y 7 € segun el formato.

Requisitos para ser declarado Medicamento Huérfano o con la ODD#: a) se
destina a establecer un diagndstico, prevenir o tratar una enfermedad que afecte
a menos de cinco personas por cada diez mil en la Comunidad o se destina al
tratamiento de una enfermedad grave o que produzca incapacidades y cuya
comercializacién resulte poco probable sin medidas de estimulo, y que sus
beneficios sean significativos para los afectados por la enfermedad de que se trate;

847 Articulo 8 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

848 Articulo 3 del Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos.

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia 266 de 267
C/ Alcala, 47 — 28014 Madrid - C/ Bolivia, 56 — 08018 Barcelona
www.cnmc.es


http://www.cnmc.es/

LJONV@

COMISION NACIONAL DE LOS LEADIANT
MERCADOS Y LA COMPETENCIA S/0028/20

y b) que no existe ningun método satisfactorio autorizado en la Comunidad, de
diagnostico, prevencion o tratamiento de dicha afeccion, o _que, de existir, el
medicamento aportard _un_beneficio considerable a quienes padecen dicha
afeccién.

ROW: Rest of the World o en espafol “Resto del Mundo” (quitando a EEUU).
SEN: Sociedad Espafiola de Neurologia.

SENEP: Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica.

TC: Terminacién convencional en el &mbito de un expediente sancionador.

TPP: Target Patient Profiles. Estudios que elabora LEADIANT para analizar la
poblacién afectada y potenciales pacientes.

UDCA: Ursodeoxycholic acid o en esparfiol Acido Ursodesoxicolico.

WACC de las siglas en inglés Weighted Average Cost of Capital, también
denominado coste promedio ponderado del capital (CPPC), para valorar
empresas o proyectos de inversion mediante el método del descuento de flujos de
caja esperados.

XCT o CTX: la xantomatosis cerebrotendinosa (o “cerebrotendinous
xantomatosis”) enfermedad hereditaria considerada como huérfana hereditaria de
naturaleza ultra-rara que resulta de un defecto en una de las enzimas que conduce
a la sintesis del CDCA. Esto se manifiesta en forma de sintomas tanto sistémicos
(diarrea cronica en nifios, cataratas juveniles y xantomas de tendones) como
neuroldgicos (demencia, retraso mental y una capacidad cognitiva deteriorada).

Xebyl®: medicamento portugués formulado con CDCA que se empleaba para el
tratamiento de los calculos biliares. Actualmente, no se comercializa. Desde
2011849,

Xenbilox® capsulas: medicamento aleman de los afios 70-80 compuesto por
CDCA al que se le cambioé el nombre original (Chenofalk) tras adquirir SIGMA TAU
la titularidad del mismo. Su titular era SIGMA TAU y el proveedor del principio
activo era PCA. En octubre 2016 se comunicé la intencién de retirarlo del mercado.
Su precio en Armenia era de [CONF.] €/envase y en julio de 2014 pasé6 a ser
[CONF.] €/envase. En Espafia se estuvo importando desde septiembre de 2010 a
un precio de 984,45 €/envase (IVA 4% incluido) y a 3.903,06 euros/envase (IVA
4% incluido) a partir del 13 de agosto de 2014 hasta junio de 2017.

849Informacion disponible en web publica de la autoridad sanitaria portugués, incorporada al
expediente con titulo “2021-08-16 INFARMED ruptura de suministro Xeby!” (folio 9.289).
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