FERN OLIVIERI MOD KOMMISSIONEN OG EMEA

RETTENS DOM (Femte Afdeling)
18. december 2003 *

I sag T-326/99,

Nancy Fern Olivieri, Toronto (Canada), ved N. Green, QC, barrister J. Marks og
solicitor R. Stein, og med valgt adresse i Luxembourg,

sagsoger,

mod

Kommissionen for De Europziske Fellesskaber,

0g

Det Europziske Agentur for Legemiddelvurdering,

* Processprog: engelsk.
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ved R. Wainwright og H. Stevlbaek, som befuldmezegtigede, og med valgt adresse i
Luxembourg,

sagsogte,

stottet af:

Apotex Europe Ltd, Leeds (Det Forenede Kongerige), ved avocats P. Bogaert og
G. Berrisch og solicitor G. Castle, og med valgt adresse i Luxembourg,

angdende en pdstand om annullation af Kommissionens beslutning af 25. august
1999 om tilladelse til markedsforing af det humanmedicinske leegemiddel
Ferriprox-Deferipron (K(1999) 2820) og den @ndrede udtalelse af 23. juni
1999 fra Det Europziske Agentur for Lagemiddelvurdering,

DE EUROPAISKE FALLESSKABERS RET I FORSTE INSTANS
(Femte Afdeling),

sammensat af afdelingsformanden, R. Garcia-Valdecasas, og dommerne P. Lindh
og ].D. Cooke,

justitssekretzer: fuldmeegtig J. Plingers,

pa grundlag af den skriftlige forhandling og efter retsmedet den 10. april 2003,
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har

Dom

Retsforskrifter

A — Relevante bestermmelser i forordning (EQF) nr. 2309/93

Artikel 11 i Rddets forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastleggelse
af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvdgning af human- og
veterinzermedicinske lzegemidler og om oprettelse af et Europezisk Agentur for
Lagemiddelvurdering (EFT L 214, s. 1) bestemmer:

»Med forbehold af andre bestemmelser i feellesskabsretten naegtes den i artikel 3
omhandlede tilladelse, hvis det efter kontrol af de i henhold til artikel 6 indgivne
oplysninger eller dokumenter viser sig, at ansegeren ikke har fort passende eller
tilstraekkeligt bevis for leegemidlets kvalitet, sikkerhed eller virkning.

Tilladelse nzegtes ligeledes, hvis de oplysninger og dokumenter, ansggeren har
forelagt i henhold til artikel 6, er ukorrekte [...]«.
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Det bestemmes i forordningens artikel 6, stk. 1:

»En anspgning om godkendelse af et humanmedicinsk leegemiddel skal ledsages af
de oplysninger og dokumenter, der er omhandlet i artikel 4 og 4a i direktiv 65/65/
EQF, i bilaget til direktiv 75/318/EQDF og i artikel 2 i direktiv 75/319/EQF.«

I medfer af artikel 7, litra a), i forordning nr. 2309/93 skal Udvalget for
Farmaceutiske Specialiteter, der i medfer af forordningens artikel 5 bl.a. har til
opgave at udforme Det Europziske Agentur for Legemiddelvurderings udtalelser
vedrerende et af forordningen omhandlet humanmedicinsk legemiddel, inden det
afgiver udtalelse dels kontrollere, »at de oplysninger og dokumenter, der er
indgivet i henhold til artikel 6, opfylder kravene i direktiv 65/65/EQF, 75/318/
EQF og 75/319/EQDF«, dels »undersoge, om de betingelser for udstedelse af en
markedsferingstilladelse, der er fastsat i [forordningen], er opfyldt«.

Artikel 13, stk. 2, i forordning nr. 2309/93 bestemmer:

»Under szrlige omstzndigheder og efter samrdd med ansegeren kan der udstedes
en tilladelse, der er gjort afhzngig af visse sarlige forpligtelser, og som af
agenturet hvert r skal tages op til fornyet overvejelse.

Disse serlige afgarelser kan kun trzffes af objektive og bevislige grunde og skal
baseres pa en af de grunde, der er anfert i fjerde del, afsnit G, i bilaget til direktiv
75/318/EQDF.«
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B — Relevante bestemmelser i bilaget til direktiv 75/318/EQF

Teksten til bilaget til Radets direktiv 75/318/EQF af 20. maj 1975 om tilnzermelse
af medlemsstaternes lovgivning om normer og forskrifter vedrerende analytiske,
toksikologisk-farmakologiske og kliniske undersogelser af farmaceutiske specia-
liteter (EFT L 147, s. 1), som flere bestemmelser i forordning nr. 2309/93 henviser
til, er erstattet af bilaget til Kommissionens direktiv 91/507/EQF af 19. juli 1991
(EFT L 270, s. 32, herefter »bilaget til direktivet«).

I tredje afsnit i indledningen i bilaget til direktivet anfores:

»Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pigaldende leegemiddel
skal anfores i ansggningen, hvad enten disse oplysninger er positive eller negative
for legemidlet. Iszer ber alle relevante oplysninger om ufuldsteendige eller
afbrudte toksikologisk-farmakologiske eller kliniske prevninger eller forseg med
leegemidlet anfares [...].«

Fjerde del af bilaget fastsetter de regler, som de oplysninger og den
dokumentation, der skal ledsage ansggninger om markedsferingstilladelse for et
leegemiddel, skal opfylde.

I denne forbindelse bestemmes folgende i tredje afsnit i fjerde del af bilaget til
direktivet vedrerende klinisk dokumentation:

»Bedemmelsen af ansegningen om markedsferingstilladelse skal veere baseret pa
kliniske, herunder klinisk-farmakologiske forseg planlagt med henblik pa at
fastsld produktets terapeutiske virkning og sikkerhed ved forskriftsmeessig brug
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under hensyntagen til de terapeutiske indikationer for anvendelse pd mennesker.
De terapeutiske fordele skal vare starre end de potentielle risici. «

Folgende er fastsat i punkt A i fjerde del af bilaget:

»De kliniske oplysninger, der skal meddeles i henhold til artikel 4, stk. 2, or. 8, i
direktiv 65/65/EQF [eller artikel 6, stk. 1, i forordning nr. 2309/93, der henviser
til artikel 4 i direktiv 65/65], skal muliggere dannelsen af en tilstraekkeligt
begrundet og videnskabeligt underbygget mening om, hvorvidt legemidlet
tilfredsstiller kriterierne for udstedelse af markedsferingstilladelse. Det er derfor
en hovedbetingelse, at resultaterne af alle kliniske undersagelser, gunstige som
ugunstige, meddeles. «

Punkt C i fjerde del af bilaget til direktivet angiver oplysningerne og
dokumentationen vedrerende fremlaeggelse af resultaterne af kliniske afprev-
ninger og de regler, der finder anvendelse herpd. Folgende er angivet i stk. 1 i
punkt C:

»Oplysninger om enhver klinisk afprgvning skal veere tilstreekkeligt detaljerede til
at muliggere en objektiv bedemmelse:

[..]
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— den endelige rapport underskrevet af investigator og for multicenter-afprov--
ninger af alle investigatorer eller den koordinerende (hoved)investigator.«

Punkt G i fjerde del af bilaget vedrerer den dokumentation, der skal fremlegges
ved ansegninger under serlige omstendigheder. Punktet har felgende ordlyd:

»Ndr ansegeren ved visse terapeutiske indikationer kan pdvise, at han ikke er i
stand til at fremskaffe fuldstzendige oplysninger om kvalitet, effekt og sikkerhed
ved normal forskriftsmessig brug, fordi:

— de for det pageldende legemiddel angivne indikatorer optraeder si sjeldent,
at anspgeren ikke med rimelighed kan forventes at fremskaffe fuldsteendige
oplysninger, eller

— videnskabens nuvzrende stade ikke gor det muligt at fremskaffe fuldsteendige
oplysninger, eller

— det vil stride imod alment anerkendte principper for medicinsk etik at
indhente sidanne oplysninger
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kan markedsferingstilladelsen gives med felgende forbehold:

a) Ansegeren gennemferer et specielt undersegelsesprogram inden for et
tidsrum, der fastszttes af den kompetente myndighed; resultaterne af dette
program udger grundlaget for en fornyet vurdering af benefit/risk-forholdet.

b) Det pageeldende leegemiddel kan kun udleveres efter receptordination, og dets
anvendelse kan i visse tilfzlde kun tillades under streng leegelig kontrol, som
den er mulig pa hospitaler.

¢) Indlegssedlen og enhver form for oplysninger om praeparatet skal henlede
leegens opmerksomhed pd, at der pa visse udtrykkeligt angivne omrader
endnu ikke findes tilstreekkelige oplysninger om det pdgeeldende lzegemiddel. «

De faktiske omstendigheder, der ligger til grund for tvisten

A — Thalassaemia major og behandling med deferoxamin eller deferipron

Thalassaemia major (der ogsd kaldes Cooleys syndrom) er en genetisk sygdom,
der er kendetegnet ved en svar anzmi, der ifolge et sken rammer mellem 10 000
og 20 000 personer i Den Europziske Union. Hyppige blodtransfusioner er
nedvendige for at behandle denne sygdom. Blodtransfusionerne forer imidlertid til
en ophobning af jern i patientens organer. Da kroppen ikke har nogen naturlig
mulighed for at udskille jernoverskuddet, medferer denne lagbende foregelse af
jernindholdet i organismen lesioner, serligt i hjerte og i lever, hvilket forkorter
patientens forventede levetid.
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Den veasentligste tilgeengelige farmakologiske behandling til bekempelse af
jernoverskud er deferoxamin, der har eksisteret i mere end 30 &r. Denne
behandling er ubekvem, fordi den administreres ved subkutan infusion, som skal
foretages flere gange om ugen, og som kan vare op til 12 timer pr. dag.
Behandlingen kan ligeledes medfere overfalsomhed over for stoffet.

Der er senere blevet udviklet en anden farmakologisk behandling til bekeempelse
af jernoverskud. Det drejer sig om deferipron, der er et produkt, der har den
fordel, at det administreres oralt.

B — Dr. Olivieris arbejde med deferipron

Sagsegeren, dr. Nancy Fern Olivieri, er specialist i thalassaemia major og
anerkendt verden over. Hun nyder et betydeligt omdemme inden for behandling
af denne sygdom med deferipron.

Sagspgeren foretog i 1989 et pilotforseg pd 27 patienter, der ikke enskede eller
ikke kunne folge den sadvanlige behandling med deferoxamin, med henblik pa at
evaluere effekten og sikkerheden ved deferipron. P4 grundlag af resultaterne af
dette forsog havde sagsogeren til hensigt at opnd godkendelse af produktet i
Amerikas Forenede Stater, idet sagsegeren tog kontakt til Food and Drug
Administration (den amerikanske myndighed for overvagelse af fedevarer og
lzegemidler, herefter »FDA«) for at sperge om, hvilken fremgangsméde der fandt
anvendelse. FDA svarede sagsegeren, at der skulle udferes tre kliniske afprov-
ninger for at evaluere forskellige aspekter af deferipron, og at der skulle findes en
privat sponsor til finansieringen af denne forskning.
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Sagsegeren deltog pd grundlag af disse angivelser i udarbejdelsen af protokoller
for hver af de tre afprevninger, som FDA havde anmodet om, dvs. en afprevning
med det formdl at sammenligne effekten og sikkerheden af deferipron med
deferoxamin (afprevning LA-01), en kortsigtet afprevning med det formal at
evaluere bivirkningerne ved deferipron, siledes som de si ud pa det tidspunkt,
dvs. problemer med knoglemarven og leddenes funktion (afprevning LA-02), og
en afprovning vedrerende effekten og sikkerheden pa lang sigt af deferipron, der
er fortszettelsen af pilotforseget (afprovning LA-03). Dr. Olivieri var hovedinve-
stigator i afprevningerne LA-01 og LA-03 og nzstformand i ledelseskomitéen for
afprevning LA-02.

Hver af disse tre kliniske afprevninger blev finansieret af Apotex Research Inc.,
der har hjemsted i Weston (Canada), og som havde besluttet fra april 1993 at
bidrage til finansieringen af dr. Olivieris arbejde med deferipron.

Sagsegeren ndede inden for rammerne af disse afprevninger frem til den
forelobige konklusion, at deferipron ikke havde effekt hos henved halvdelen af
de behandlede patienter. Sagsegeren gjorde opmzerksom pa sine bekymringer over
for kontroludvalget ved hospitalet for syge barn i Toronto, hvor hun arbejdede,
der rddede hende til at oplyse de kompetente organer herom. Udvalget
konkluderede ligeledes, at en ny klinisk protokol var nedvendig for at evaluere
den fortsatte effekt af deferipron, og anbefalede ligeledes sagsogeren at @ndre
patientinformationen til de patienter, der deltager i afprevningerne, for at gare
rede for usikkerheden med hensyn til effekten pd lang sigt af deferipron.

Apotex Research besluttede den 24. maj 1996 at afslutte sagsegerens deltagelse i
afprevningerne LA-01, LA-02 og LA-03 og afbred afprevningerne LA-01 og LA-
03 fer tid, hvilket protokollerne for disse kliniske afprevninger gav firmaet lov til.
Ifalge den rapport, der var udarbejdet af en uafhaengig undersogelseskomité, der
var nedsat af den canadiske forening for universitetsprofessorer (J. Thompson, P.
Baird og J. Downie, The Olivieri Report, James Lorimer & Company Ltd,
Toronto, 2001), traf Apotex Research denne beslutning, fordi dr. Olivieri lagde
an til i overensstemmelse med sine deontologiske forpligtelser at afslare den risiko,
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der er forbundet med den ringe effekt af deferipron, som hun netop havde opdaget
i forbindelse med afpravning LA-01, over for sine patienter. Det fremgdr ligeledes
af de undersogelser, der var foretaget af klagenavnet ved College of Physicians
and Surgeons of Ontario og af dekanen for det lezgevidenskabelige fakultet ved
Toronto universitet, at dr. Olivieri ved siledes at informere sine patienter ikke
havde tilsidesat sine deontologiske forpligtelser.

Sagsegeren ndede i en senere undersagelse, der blev foretaget uden skonomisk
statte fra Apotex Research, ud over den tvivl, der fulgte af afprevningerne LA-01
og LA-03 med hensyn til effekten af deferipron, frem til, at deferipron var giftigt
for hjertet og leveren, og at anvendelsen heraf medferte alvorlige risici for
udvikling af hjertesygdomme og leverfibrose, hvilket udsatte patienterne for en
oget risiko for for tidlig ded. Sagsegeren afbred derfor afprevningerne af
produktet pi mennesker. Konklusionerne blev fremfert i en artikel, der er
offentliggjort den 13. august 1998 i New England Journal of Medicine (Olivieri
m.fl., »Long-Term Safety and Effectiveness of Iron-Chelation Therapy with
Deferiprone for Thalassemia Major«, New England Journal of Medicine, bind
339, nr. 7, 5. 417-423).

C — Feellesskabsprocedure for opndelse af markedsforingstilladelse for deferipron

Den 6. februar 1998 indsendte Apotex Europe Ltd (herefter » Apotex«) i henhold
til artikel 4, stk. 1, i forordning nr. 2309/93 en ansegning til Det Europeiske
Agentur for Legemiddelvurdering (EMEA) om markedsferingstilladelse for
legemidlet med det endelige navn »Ferriprox«, hvis aktive stof er deferipron.
Laegemidlet var genstand for den centrale godkendelsesprocedure, der er fastsat i
forordning nr. 2309/93.
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De tre rapporter vedrerende afprevningerne LA-01, LA-02 og LA-03 blev
fremsendt af Apotex sammen med ansggningen om markedsferingstilladelse, dog
uden at de var forsynet med sagsogerens underskrift.

Apotex fremkom under evalueringsproceduren med skriftlige og mundtlige
forklaringer. Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (herefter »UFS«), der i
medfor af artikel 5 i forordning nr. 2309/93 har til opgave at udforme EMEA’s
udtalelser, afgav den 27. januar 1999 en udtalelse til stotte for udstedelsen af
markedsferingstilladelse for laegemidlet under hensyn til de »serlige omstendig-
heder«, der er omhandlet i artikel 13, stk. 2, i forordning nr. 2309/93 og punkt G i
fjerde del af bilaget til direktivet (herefter »den oprindelige udtalelse«).

Udtalelsen er ledsaget af en evalueringsrapport dateret den 27. januar 1999
(herefter »den farste evalueringsrapport«), der er udarbejdet af UFS med henblik
pd at gore rede for de forskellige forhold, der er taget i betragtning under
evalueringsproceduren.

Da Apotex ikke fremsatte indsigelser, blev UFS’s oprindelige udtalelse anset for
endelig, og den blev sendt til Kommissionen den 4. marts 1999 af EMEA i
overensstemmelse med artikel 9, stk. 2, i forordning nr. 2309/93. Oplysningerne
blev offentliggjort i april 1999. Kommissionen indledte proceduren i artikel 10 og
73 1 forordning nr. 2309/93, og Det Stiende Udvalg for Humanmedicinske
Legemidler afgav den 9. maj 1999 en enstemmigt vedtaget positiv udtalelse om
det udkast til beslutning, der var fremlagt af Kommissionen.

Efter at have fiet kendskab til, at UFS den 27. januar 1999 havde udtalt sig til
stotte for ansegningen om markedsferingstilladelse for deferipron, fremsendte
sagsogeren bistdet af sin advokat flere breve til EMEA og medlemmerne af UFS
for at meddele dem sine bemeaerkninger for sd vidt angdr den ringe effekt og de
risici for hjerte og lever, der var forbundet med produktet. Navnlig sagsegerens
skrivelse af 28. april 1999 til EMEA og medlemmerne af UFS angav de
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videnskabelige grunde til, at sagsegeren var af den opfattelse, at godkendelsen af
deferipron ville medfere en eget risiko for for tidlig ded hos personer, der bliver
behandlet med produktet, som falge bl.a. af foregelsen af leverfibrose og
udviklingen og foregelsen af hjertesygdomme. Sagsegerens advokats skrivelse af
16. maj 1999 til prof. Garattini, der er medlem af UFS, indeholder desuden
supplerende oplysninger om hjerte- og levertoksiciteten af deferipron. Sagsegeren
havde inden for rammerne af denne korrespondance, der var ledsaget af flere
dokumenter vedrerende en videnskabelig evaluering af deferipron, der ikke var
blevet fremsendt af Apotex i forbindelse med den oprindelige evalueringsproce-
dure, lejlighed til at gere rede for sin version af de faktiske omsteendigheder
vedrgrende tvisten med Apotex angdende bl.a. udferelsen og den for tidlige
afslutning af afprevning LA-01, som sagsegeren var hovedinvestigator i.

Efter denne indblanding gjorde UFS’s formand ved skrivelse af 20. maj 1999
Kommissionen opmerksom pd, at det havde modtaget nye, muligvis vigtige
oplysninger vedrerende sikkerheden ved deferipron, der i det vesentlige drejede
sig om »risikoen for en foregelse af leverfibrose selv over en kort periode«. Det
preciseredes ligeledes i skrivelsen, at disse oplysninger hurtigt ville blive
analyseret i lyset af de tidligere foreliggende data for at afgere, om benefit/risk-
forholdet var zndret, og Kommissionen blev spurgt om, hvilken procedure der
skulle folges for at gare det muligt for UFS at tage de eventuelle resultater af denne
analyse i betragtning. UFS opfordrede sidelsbende hermed Apotex til at
fuldsteendiggere ansegningen om markedsferingstilladelse med enhver tilgengelig
supplerende oplysning eller at bekrzfte, at alle for neervaerende tilgengelige data
vedrerende risikoen for leverfibrose var blevet fremsendt til EMEA.

Ved skrivelser af 26. maj og 1. juni 1999 fremkom Apotex med sine
bemaerkninger til de dokumenter, sagsegeren havde fremsendt til UFS. Selskabet
fremsendte tre dokumenter, der var blevet prasenteret ved den niende
internationale konference om oral jernchalation, der fandt sted i Hamborg den
25-28. marts 1999 (dvs. et dokument udarbejdet af Galanello m.fl. med titlen
»Sequential Liver Fibrosis Grading During Deferiprone Treatment in Patients
with Thalassemia Major«, et dokument udarbejdet af Piga m.fl. med titlen »The
Assessment of Liver Fibrosis in Thalassemia Major During Chelation Therapy«
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og et dokument udarbejdet af Cappellini m.fl. med titlen »Liver Iron Overload in
Adult Thalassemia Major Patients under Regular Chelation Therapy with
Desferrioxamine«) samt andre supplerende dokumenter. Selskabet praciserede
desuden, at det havde fremsendt alle relevante oplysninger til UFS.

Ved skrivelse af 15. juni 1999 oplyste Kommissionen UFS om, at markeds-
foringstilladelsesproceduren var suspenderet, mens der afventedes en yderligere
videnskabelig afklaring af de oplysninger, der var fremsendt til UFS af sagsegeren,
hvilke syntes at s tvivl om sikkerheden ved lzegemidlet og nedvendiggjorde en
supplerende undersogelse. Det var bl.a. anfert i skrivelsen, at »det ville veare
ufornuftigt og i strid med formalet med forordning (EQF) nr. 2309/93 at udstede
en markedsferingstilladelse under sidanne omstendigheder uden yderligere
videnskabelig afklaring«.

Den 21. juni 1999 afholdt en ad hoc-ekspertarbejdsgruppe (herefter »ekspert-
gruppen«), der var nedsat efter anmodning fra UFS, mede for at vurdere de nye
oplysninger vedrerende produktets sikkerhed, der var fremsendt af dr. Olivieri og
Apotex.

Ekspertgruppen konkluderede i referatet fra dette mode, der er udferdiget den
23. juni 1999 (herefter »ekspertgruppens konklusioner«), at de nye data ikke var
overbevisende for s vidt angdr forholdet mellem deferipron og leverfibrose.
Ekspertgruppen fandt p& denne baggrund, at der ikke var grund til at tage den
positive udtalelse, der anbefalede tildelingen af en markedsferingstilladelse under
seerlige omstendigheder, op til fornyet overvejelse. Ekspertgruppen foreslog
siledes at opretholde begraensningerne i indikationerne, at oplyse den behand-
lende lzge om, at der ikke var nogen endelige konklusioner med hensyn til
forholdet mellem leverfibrose og deferipron, og at anbefale kontrol af en serlig
undergruppe, der lider af hepatitis C, at anmode Apotex om skriftligt at bekrefte,
at selskabet har fremlagt salgstallene i hver medlemsstat for at sikre, at deferipron
ikke ordineres ud over de godkendte indikationer, og at fi mere udferlige
oplysninger fra Apotex og andre kilder, sd snart disse oplysninger er tilgengelige.
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Ved skrivelse af 23. juni 1999 accepterede Apotex at patage sig ekstra forpligtelser
vedrarende bl.a. fremleggelse af salgstallene for Ferriprox i hver medlemsstat.

UFS besluttede under hensyn til anbefalingerne fra ekspertgruppen at opretholde
den oprindelige udtalelse til statte for udstedelsen af en markedsferingstilladelse
for Ferriprox i betragtning af de »szrlige omstendigheder«. UFS anbefalede
imidlertid en revision af udkastene til produktresumé og indlegsseddel med
henblik pa at uddybe oplysningerne om risikoen for leverfibrose. UES vedtog en
endret udtalelse den 23. juni 1999 (herefter »den sndrede udtalelse«), hvilket
EMEA meddelte Kommissionen den 7. juli 1999.

Denne udtalelse var ledsaget af et tilleg til evalueringsrapporten ligeledes dateret
den 23. juni 1999 (herefter »den supplerende evalueringsrapport«), der er
udarbejdet af UFS med henblik p4 at gare rede for de forskellige forhold, udvalget
har taget i betragtning under evalueringsproceduren.

UFS’s ndrede udtalelse blev indarbejdet i et nyt udkast til beslutning, og efter at
Det Stdende Udvalg for Humanmedicinske Legemidler, der er omhandlet i
artikel 73 i forordning nr. 2309/93, den 13. august 1999 havde afgivet en positiv
udtalelse vedrerende dette udkast, vedtog Kommissionen den 25. august 1999
beslutningen om udstedelse af en markedsferingstilladelse for det humanmedi-
cinske leegemiddel Ferriprox (herefter »den anfegtede beslutning«), der blev
meddelt Apotex den 2. september 1999. Meddelelsen om markedsferingstilladelse
blev i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, i forordning nr. 2309/93
offentliggjort i De Europeiske Fellesskabers Tidende den 24. september 1999
(EFT C 270, s. 2).

I medfor af artikel 12, stk. 4, i forordning nr. 2309/93 offentliggjorde EMEA den
25. august 1999 ligeledes den offentlige europziske evalueringsrapport (European
Public Assessment Report eller »EPAR«, herefter »EPAR«) med henblik pa at
gore rede for grundene i agenturets udtalelse til stotte for udstedelse af
markedsferingstilladelsen. Denne rapport er den offentlige version af de
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rapporter, der tidligere er udarbejdet af UFS i forbindelse med den videnskabelige
evaluering af ansggningen om markedsferingstilladelse, dvs. den ferste evalue-
ringsrapport og den supplerende evalueringsrapport.

Retsforhandlinger og parternes pastande

Ved stevning indleveret til Rettens Justitskontor den 19. november 1999 har
sagsogeren anlagt denne sag med pdstand om annullation dels af den endrede
udtalelse, dels af den anfagtede beslutning,

Ved serskilt processkrift indleveret samme dag fremsatte sagsegeren begaering om
udszttelse af gennemforelsen af den anfaegtede beslutning.

Ved kendelse af 7. april 2000 (sag T-326/99 R, Fern Olivieri mod Kommissionen,
Sml. 1I, s. 1985) tog Rettens praesident ikke begeeringen om udsattelse af
gennemforelsen af den anfegtede beslutning til felge (herefter »kendelsen om
forelpbige forholdsregler«).

Den 8. februar 2000 har Apotex fremsat begeering om at mdtte intervenere til
statte for Kommissionens og EMEA’s pdstande i hovedsagen. Denne begering om
intervention er forkyndt for parterne, der har fremsat deres bemeerkninger inden
for de fastsatte frister. Ved kendelse af 14. marts 2000 har Retten (Femte
Afdeling) givet Apotex tilladelse til at intervenere.

Ved processkrift indleveret den 22. marts 2000 fremsatte Kommissionen og
EMEA en formalitetsindsigelse i henhold til artikel 114, stk. 1, i Rettens
procesreglement. Den 10. maj 2000 fremsatte sagsegeren og Apotex deres
bemerkninger vedrerende formalitetsindsigelsen. Ved kendelse af 15. juni 2000
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besluttede Retten (Femte Afdeling) at forene formalitetsindsigelsen med sagens
realitet.

P4 grundlag af den refererende dommers rapport har Retten besluttet at indlede
den mundtlige forhandling og har som en foranstaltning med henblik pé sagens
tilretteleggelse den 26. november 2002 anmodet parterne om at fremlegge flere
dokumenter og svare skriftligt pd en raekke sporgsmal.

Ved skrivelser af 3. februar 2003 fra sagsegeren, af 31. januar 2003 fra
Kommissionen og af 3. februar 2003 fra Apotex efterkom parterne de af Retten
trufne foranstaltninger med henblik pd sagens tilretteleeggelse.

Parterne har afgivet mundtlige indleeg og besvaret spergsmal fra Retten i
retsmadet den 10. april 2003.

Sagsegeren har nedlagt folgende pastande:

— Kommissionens beslutning af 25. august 1999 (K(1999) 2820) annulleres.

— UFS’s @ndrede udtalelse af 23. juni 1999 annulleres.

— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.
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Kommissionen og EMEA har nedlagt felgende pastande:

— Sagen afvises, eller de sagsagte frifindes.

— Sagspgeren tilpligtes at betale sagens omkostninger.

Apotex har nedlagt folgende pastande:

— Sagen afvises, eller de sagsogte frifindes.

— Sagsegeren tilpligtes at betale sagens omkostninger.

Retlige bemarkninger

A — Formaliteten for sd vidt angdr pdstanden om annullation af den endrede
udtalelse

Parternes argumenter

Sagsegeren har anfert, at artikel 230 EF ikke indeholder en udtemmende liste
over institutioner, hvis retsakter kan geres til genstand for et segsmal (Domstolens
dom af 23.4.1986, sag 294/83, Les Verts mod Parlamentet, Sml. s. 1339, pramis
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21 og 23), og at EMEA er »et hjelpeorgan med serlige, administrative
befajelser«, hvis retsakter skal kunne gores til genstand for et annullationssegsmal
(Domstolens dom af 11.5.1989, forenede sager 193/87 og 194/87, Maurissen og
Union syndicale mod Revisionsretten, Sml. s. 1045, og generaladvokat Darmons
forslag til afgerelse i samme sag, Sml. s. 1055, punkt 54). Sagsegeren har ligeledes
gjort geeldende, at det er nodvendigt at undersoge virkningerne af UFS’s udtalelse
for at vide, om den kan gores til genstand for en provelse af lovligheden
(Domstolens dom af 31.3.1971, sag 22/70, Kommissionen mod Radet, Sml. s. 41,
org.ref.: Rec. s. 263). Sagsegeren er i denne forbindelse af den opfattelse, at UFS’s
udtalelse er kulminationen p& en specifik procedure (Domstolens dom af
15.3.1967, forenede sager 8/66-11/66, Cimenteries m.fl. mod Kommissionen,
Sml. 1965-1968, s. 337, org.ref.: Rec. s. 93), og har anfert, at selv om artikel 10,
stk. 1, i forordning nr. 2309/93 przciserer, at Kommissionen ikke er bundet af
denne udtalelse, er det sjzldent, at Kommissionen er i stand til at g& imod UFS, og
den beslutter som oftest at folge udvalget.

Kommissionen og EMEA har, stettet af Apotex, gjort gldende, at den @ndrede
udtalelse ikke er en retsakt, der kan anfegtes efter artikel 230 EF, der angiver, at
udtalelser ikke kan geres til genstand for annullationssegsmail, og som ikke
henregner EMEA til de instanser, hvis retsakter kan geres til genstand for
sogsmil. De har ligeledes gjort geldende, at den @ndrede udtalelse kun er et
forberedende dokument til Kommissionens beslutning om ansegningen om
markedsferingstilladelse, at den svarer til et stade i beslutningsprocessen, der
ikke binder Kommissionen, og at den ikke medfarer rettigheder eller pligter for
sagsegeren, der ikke er umiddelbart eller individuelt berert af den.

Rettens bemcerkninger

Med henblik p4 at vurdere, hvorvidt sagsegerens pastand om annullation af den
endrede udtalelse kan antages til realitetsbehandling, skal det undersoges, om
udtalelsen er en forberedende retsakt, dvs. en »forelebig foranstaltning, der har til
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formél at forberede den endelige beslutning«, hvilket ikke er en anfzgtelig retsakt
efter artikel 230 EF (Domstolens dom af 11. 11 1981, sag 60/81, IBM mod
Kommissionen, Sml. s. 2639, premis 10).

I den foreliggende sag fastsetter artikel 10, stk. 1, forste afsnit, i forordning
nr. 2309/93, at »[ilnden 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder
Kommissionen et udkast til den afgerelse, der skal treffes vedrerende
anspgningen, under hensyn til fellesskabsretten«. Det praeciseres i artikel 10,
stk. 1, tredje afsnit, at udkastet til afgerelse kan afvige fra indholdet i udtalelsen
under forudsztning af, at Kommissionen redeger for grundene hertil.

Den endrede udtalelse er sdledes en forelobig foranstaltning, hvis formdl er at
forberede markedsferingstilladelsesbeslutningen. Det drejer sig om en forbere-
dende retsakt, som ikke endeligt fastleegger Kommissionens holdning, og den er
sdledes ikke en anfegtende retsakt i fernzevnte retspraksis’ forstand.

Péastanden om annullation af den zndrede udtalelse kan siledes ikke tages til
folge.

For s vidt som den anfzgtede beslutning i den foreliggende sag blot bekrzfter
den endrede udtalelse, der er omhandlet i fjerde betragtning til beslutningen, skal
udtalelsens indhold og ligeledes indholdet af evalueringsrapporterne, der ligger til
grund for den, anses for en integrerende del af begrundelsen i den anfzgtede
beslutning, navnlig hvad angar den videnskabelige evaluering af deferipron, som
UFS og udvalgets rapporterer har foretaget. Den zndrede udtalelses indhold skal
sdledes gennemggds i forbindelse med pastanden om annullation af den anfzgtede
beslutning.
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B — Formaliteten for si vidt angdr pastanden om annullation af den anfegtede
beslutning

Parternes argumenter

Sagspgeren har gjort geeldende, at hun er umiddelbart og individuelt berert af den
anfzegtede beslutning i artikel 230, stk. 4, EF’s forstand. Sagsegeren har i det
vaesentlige gjort geeldende, at hun er retmeaessigt indblandet i den administrative
procedure, idet hun har henledt EMEA’s opmearksomhed pé en alvorlig tvivl med
hensyn til den videnskabelige evaluering af deferipron, og idet hun er den eneste,
der kan sikre rigtigheden af bestemte rapporter om kliniske afprevninger, som den
anfzegtede beslutning stettes pd, og som er blevet prasenteret pd en unejagtig
méde af ansggeren om markedsferingstilladelse.

Sagswgeren har desuden anfert, at hendes retlige interesse i den foreliggende sag
udspringer af, at hun seger at beskytte folkesundheden og sundheden for
thalassaemia-ramte, og at hun som felge af sin deltagelse i afprevningerne LA-01
og LA-03 er den eneste, der kan beskytte denne interesse. Sagsegeren har i denne
forbindelse gjort gzeldende, at ingen af de tre rapporter om disse afprevninger, der
er blevet fremsendt af Apotex med ansegningen om markedsforingstilladelse,
barer sagsegerens underskrift, selv om det er en vesentlig garanti for
folkesundheden (jf. kendelsen om forelebige forholdsregler, praemis 65 og 66).
Sagspgeren har i gvrigt anfert, at til forskel fra sagsegerne i Rettens dom af
17. februar 2000 (sag T-183/97, Micheli m.fl. mod Kommissionen, Sml. II, s. 287)
er hendes kliniske ferdigheder netop blevet taget i betragtning, og hendes
fortolkning af resultaterne af afprevningerne LA-01 og LA-03 er blevet kritiseret i
den anfegtede beslutning via de heevdede tilsideszettelser af protokollen, der er
neevnt deri, hvilket ligeledes stotter hendes retlige interesse i at forsvare sit faglige
omdpmme.

Kommissionen og EMEA har, stettet af Apotex, gjort geeldende, at segsmalet ikke
kan antages til realitetsbehandling pd grund af manglende sggsmalsinteresse, idet
sagsegerens faglige omdemme ikke kan udgere en reel retlig interesse med henblik
pa den foreliggende sag.
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For sa vidt angdr spergsmalet om, hvorvidt sagsegeren er individuelt berort af den
anfegtede beslutning, har Kommissionen og EMEA, stettet af Apotex, anfert, at
eftersom beslutningen som i den foreliggende sag ikke er rettet til sagsageren, kan
hun kun hzvde at vere individuelt berart, sifremt hun har ret til at deltage i
proceduren for vedtagelse af en sidan beslutning, for at institutionen varetager
hendes interesser (jf. bl.a. Domstolens dom af 28.1.1986, sag 169/84, Cofaz m.fl.
mod Kommissionen, Sml. s. 391, praemis 23-25). I mangel af-en sidan ret afviser
Retten at anerkende sagsogerens spgsmilskompetence (Rettens kendelse af
9.8.1998, sag T-585/93, Greenpeace m.fl. mod Kommissionen, Sml. II, s. 2205).

Kommissionen og EMEA har i den foreliggende sag anfert, at ifelge forordning
nr. 2309/93 er det kun ansegeren om markedsferingstilladelse, EMEA og
agenturets videnskabelige organ, UFS, samt Kommissionen og medlemsstaterne,
der medvirker, uden at der gives andre personer eller retlige enheder ret til at
deltage i proceduren. Den omstaendighed, at sagsegeren har deltaget som forsker i
bestemte kliniske afprevninger vedrerende deferipron, og at hun ensidigt har
meddelt UFS sin holdning om effekten og sikkerheden af produktet, er siledes
ikke tilstreekkeligt til at karakterisere sagsegerens individuelle interesse i mangel af
en individuel ret til at blive hart eller f4 varetaget sine interesser (Rettens kendelse
af 3.6.1997, sag T-60/96, Merck m.fl. mod Kommissionen, Sml. II, s. 849).

Kommissionen og EMEA har sdledes gjort geeldende, at en forskers forpligtelse i
medfor af punkt C, stk. 1, i fjerde del af bilaget til direktivet til at underskrive
rapporten om en klinisk afprevning, som han har foretaget, ikke er en » processuel
garanti«, der individualiserer sagsogeren i den forstand, hvori udtrykket er
anvendt i dommen i sagen Cofaz m.fl. mod Kommissionen. Underskriften har
nemlig ikke til formal, at forskerens interesser varetages, men blot at sikre
rigtigheden af rapporten.

Selv om Kommissionen og EMEA har erkendt, at UFS ganske vist har fundet, at
oplysningerne vedrerende leegemidlets sikkerhed, der er fremsendt af sagsegeren,
potentielt var vigtige (navnlig de oplysninger, der var indeholdt i UFS’ skrivelse til
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Kommissionen af 20.5.1999), hvilket har begrundet nedszttelsen af ekspert-
gruppen, har de imidlertid anfort, at korrespondancen med Apotex efter
meddelelsen af disse oplysninger (navnlig UFS’ skrivelse til Apotex af 20. maj
1999 og Apotex’ svar af 26. maj og 1. juni 1999) ikke tyder pa, at sagsegeren har
en processuel garanti i medfer af forordning nr. 2309/93, der kan individualisere
hende i forhold til den anfegtede beslutning.

Kommissionen og EMEA har, stettet af Apotex ,i det vaesentlige gjort geeldende,
at selv om det antages, at der er en risiko for sagsegerens omdemme ved de
negative vurderinger af kvaliteten af sagsegerens arbejde, der er foretaget i
forbindelse med den anfagtede beslutning, giver dette imidlertid ikke sagsegeren
den pakraevede kompetence til at anfzgte beslutningen, da artikel 68 i forordning
nr. 2309/93 ikke gor det muligt for Kommissionen at tage hensyn til sidanne
forhold ved beslutninger om markedsferingstilladelse (Domstolens dom af
26.1.1984, sag 301/82, Clin-Midy m.fl., Sml. s. 251, premis 10 og 11, af
7.12.1993, sag C-83/92, Pierrel m.fl., Sml. I, s. 6419, preemis 21, og af 2.4.1998,
sag C-127/95, Norbrook Laboratories, Sml. I, s. 1531, praemis 108). Den
hypotetiske risiko for sagsegerens omdemme eller faglige situation kan saledes
ikke medfere, at sagen skal antages til realitetsbehandling (dommen i sagen
Micheli m.fl. mod Kommissionen).

For s vidt angir spergsmilet om, hvorvidt sagsegeren er umiddelbart berert af
den anfaegtede beslutning, har Kommissionen og EMEA anfert, at det fremgar af
retspraksis, at en beslutning kun bererer en person umiddelbart, nir anvendelsen
heraf ikke afhenger af tredjemands udevelse af en skensmessig befojelse
(Domstolens dom af 14.1.1988, sag 55/86, Arposol mod Radet, Sml. s. 13,
preemis 13). Der skal i det vasentlige veere en direkte forbindelse mellem
fellesskabsretsakten og den person, der anfegter den. I den foreliggende sag er
der imidlertid ikke fremlagt beviser, der har godtgjort, at sagsegerens arbejde har
veeret lagt til grund ved ansegningen om markedsferingstilladelse, eller at den
anfegtede beslutning har en umiddelbar indflydelse pa vurderingen af kvaliteten
af sagsogerens arbejde og potentielt pd sagsogerens muligheder for at fi
finansieret sin forskning. Selv om der var fremlagt sddanne beviser, ville de under
alle omsteendigheder ikke have godtgjort, at sagsegeren er umiddelbart berert, da
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virkningen pa sagsegerens omdemme kun kan felge af en fortolkning foretaget af
andre medlemmer af de videnskabelige kredse, der personligt bedemmer de
faktiske omstendigheder under hensyntagen til mange faktorer.

Apotex har anfert, at sagsegeren ikke kan anlegge et annullationssegsmal ved at
glj)re de thalassaemia-ramtes interesser galdende, da sagsegeren ikke er
repraesentant for disse patienter eller en patientorganisation, men lege, og da
hun udelukkende henviser til sin leegelige virksomhed i Canada uden at angive,
hvori godkendelse af Ferriprox i Feellesskabet kan have den ringeste indflydelse pd
hendes patienter. Apotex har ligeledes understreget, at interesserne vedrerende
patienternes sundhed ikke umiddelbart kan pavirkes af en markedsforingstilla-
delse, da Ferriprox udleveres efter recept. Apotex skal siledes forst beslutte at
markedsfore legemidlet, og hver enkelt lege skal dernzst ordinere det til
patienten.

Rettens bemcerkninger

Det skal forst undersoges, om sagsegeren har retlig interesse i sogsmalet, eftersom
det i mangel heraf er ufornedent at tage stilling til, om sagsegeren er umiddelbart
og individuelt berart af den anfegtede beslutning som omhandlet i artikel 230,
stk. 4, EF (dommen i sagen Micheli m.fl. mod Kommissionen, praemis 34).

Sagsegeren har gjort to typer retlig interesse i sogsmdlet gzldende i den
foreliggende sag. En interesse, der folger af beskyttelsen af folkesundheden, og
en interesse vedrerende forsvaret af sagsogerens faglige omdemme.
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1. Sagspgerens retlige interesse i segsmailet med hensyn til beskyttelsen af

folkesundheden

a) Generelle betragtninger

Det understreges indledningsvis, at der i medfer af artikel 152 EF (tidligere EF-
traktatens artikel 129, stk. 1, forste afsnit) skal sikres et hejt sundhedsbeskyt-
telsesniveau ved fastleggelsen og gennemferelsen af alle Fellesskabets politikker
og aktiviteter, Bestemmelsen indebzerer en forpligtelse for fellesskabsinstitutio-
nerne til at sikre, at deres beslutninger trzffes under fuld hensyntagen til de bedste
videnskabelige data, der foreligger, og at beslutningerne bygger pd de nyeste
resultater i den internationale forskning (Rettens domme af 11.9.2002, sag
T-13/99, Pfizer Animal Health mod Réadet, Sml. I, s. 3305, praemis 158, og sag
T-70/99, Alpharma mod Rdadet, Sml. II, s. 3495, praemis 171).

Det bemzrkes i denne forbindelse, at i medfer af artikel 11 i forordning
nr. 2309/93 skal Kommissionen for at godkende markedsferingen af et
lzegemiddel kontrollere, at de oplysninger og dokumenter, der fremlegges af
ansggeren om markedsforingstilladelse, er korrekte, og at de adzkvat og
tilstreekkeligt paviser kvaliteten, sikkerheden og effekten af legemidlet. Kommis-
sionens beslutning om at udstede en markedsferingstilladelse skal ifelge tredje
betragtning til forordning nr. 2309/93 treeffes af hensyn til folkesundheden pa
grundlag af objektive videnskabelige kriterier vedrerende det pageldende
lzegemiddels kvalitet, sikkerhed og virkning uden hensyntagen til skonomiske
eller andre overvejelser.

For at Kommissionen kan opfylde disse forpligtelser, fastsetter forordning
nr. 2309/93 og de retsakter, den henviser til, precise regler for indgivelsen af
ansggninger om markedsferingstilladelse, oplysningen heraf og de beslutninger,
der folger af ansegningerne. Navnlig artikel 6, stk. 1, i forordning nr. 2309/93
fastszetter, at »[e]n ansegning om godkendelse af et humanmedicinsk leegemiddel
skal ledsages af de oplysninger og dokumenter, der er omhandlet i artikel 4 og 4a i
direktiv 65/65/EQF, 1 bilaget til direktiv 75/318/EQF og i artikel 2 i direktiv
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75/319/EQF«. Ansogeren om markedsferingstilladelse skal i medfer af denne
bestemmelse anfere alle oplysninger vedrerende den videnskabelige evaluering af
det pidgzldende leegemiddel, og navnlig oplysninger vedrerende resultaterne af
alle kliniske afprevninger, hvad enten de er positive eller negative for legemidlet
(if. tredje afsnit i indledningen og punkt A i fjerde del af bilaget til direktivet).
Overholdelsen af forskrifterne i forordningens artikel 6, stk. 1, er afgerende for at
sikre gennemforelsen af det grundleggende formdl om beskyttelse af folke-
sundheden (kendelsen om forelabige forholdsregler, praemis 66, jf. ligeledes,
analogt, Norbrook Laboratories-dommen, preemis 40 og 41).

Hvad angér spargsmalet om underskrift af rapporterne om kliniske afpravninger
bemzerkes, som Kommissionen har gjort, at angivelsen i punkt C, stk. 1, i fjerde
del af bilaget til direktivet — hvorefter den endelige rapport om en siddan
afprevning skal vere underskrevet af investigator og for multicenter-afprevninger
af alle investigatorer eller den koordinerende (hoved)investigator — gor det muligt
at sikre rigtigheden af rapporten, som det pdhviler ansegeren om markeds-
foringstilladelse at fremsende til Kommissionen.

Anvendelsen af disse bestemmelser skal principielt gore det muligt for Kommis-
sionen at opfylde sine forpligtelser i henhold til artikel 11 i forordning
nr. 2309/93, uden at det principielt er nedvendigt for Kommissionen at opna
eller kontrollere oplysningerne vedrerende den videnskabelige evaluering af det
pégzldende lzgemiddel hos andre end ansegeren om markedsferingstilladelse.

Det bemzrkes imidlertid, at ingen af bestemmelserne i de fallesskabsforskrifter,
der finder anvendelse, forbyder Kommissionen for udstedelsen af markeds-
foringstilladelsen at felge en procedure, hvorunder andre end ansegeren om
markedsforingstilladelse kan fremkomme med deres bemzerkninger med henblik
pa at gere det muligt for Kommissionen at opfylde sin forpligtelse til af hensyn til
folkesundheden at kontrollere, at alle oplysningerne vedrarende den videnskabe-
lige evaluering af det pigeeldende leegemiddel, hvad enten de er positive eller
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negative for leegemidlet, er blevet fremsendt til Kommissionen. Den omstendig-
hed, at disse forskrifter ikke indeholder bestemmelser herom, kan ikke hindre
Kommissionen i at opné oplysninger fra tredjemand, nir dette er nedvendigt af
hensyn til beskyttelse af folkesundheden.

b) Behandlingen af de af sagsegeren til UFS og Kommissionen fremsendte
oplysninger

For det farste skal sags@gerens rolle pa de forskellige stadier af proceduren for den
videnskabelige evaluering af deferipron behandles med henblik pd at afgere
sagsegerens eventuelle retlige interesse i den foreliggende sag.

P4 det indledende stadie, dvs. indtil sagsegerens indblanding i den videnskabelige
evalueringsprocedure, var dr. Olivieris rolle i det veesentlige karakteriseret ved, at
sagsogerens arbejde med deferipron udgjorde en veasentlig del af oplysningerne
vedrerende den videnskabelige evaluering af leegemidlet.

Efter anspgningen om markedsferingstilladelse havde Kommissionen til hensigt at
godkende markedsforingen af deferipron alene under hensyn til de oplysninger,
der var fremsendt af Apotex og gennemgdet af UFS i forbindelse med den
oprindelige evalueringsprocedure.

Det er pa dette tidspunkt, at sagsegeren fremsendte oplysninger til UES, der
medferte, at den videnskabelige evalueringsprocedure blev gendbnet.
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Det bemeerkes, at det er pA Kommissionens eget initiativ, at den har suspenderet
markedsferingstilladelsesproceduren og anmodet UFS om at opnd yderligere
videnskabelig afklaring. Et sddant initiativ er berettiget i forhold til det
grundleggende formal om beskyttelse af folkesundheden, der danner baggrund
for Kommissionens arbejde. Som det er fastsliet ovenfor, palegger fellesskabs-
forskrifterne nemlig Kommissionen at kontrollere, at de oplysninger og
dokumenter, der fremlegges af ansegeren om markedsforingstilladelse, er
korrekte, for at gore det muligt for Kommissionen at evaluere kvaliteten,
sikkerheden og effekten af det pigzldende leegemiddel og godkende markeds-
faoringen heraf.

P4 dette stadie i evalueringsproceduren kunne sagsegeren siledes gore hensynet til
folkesundheden gzldende for at fremsende oplysninger til UFS, der kan si tvivl
om den oprindelige videnskabelige evaluering, da de oplysninger, som Apotex
havde fremsendt i ansegningen om markedsferingstilladelse eller under evalue-
ringsproceduren, ikke var fuldsteendige. Sagsegeren kunne ligeledes fremsende sin
egen analyse af resultaterne af den kliniske afpravning LA-01, for si vidt som hun
var af den opfattelse, at den sammenfatning heraf, som ansegeren om markeds-
foringstilladelse havde udarbejdet, uden hendes samtykke var fejlagtig.

I en situation som den i hovedsagen foreliggende, hvor de oplysninger, der er
blevet fremsendt direkte af sagsegeren til UFS, er af en sddan art, at de kan rejse
tvivl om den oprindelige videnskabelige evaluering af det omhandlede lzegemiddel,
som det udtrykkeligt er erkendt i Kommissionens skrivelse af 15. juni 1999, og
hvor den ansvarlige for rigtigheden af de endelige rapporter vedrgrende bestemte
kliniske afprevninger bestrider sandferdigheden af de oplysninger, der er
fremsendt af anspgeren om markedsforingstilladelse uden dennes samtykke, er
Kommissionen af hensyn til folkesundheden forpligtet til at undersege indholdet
af disse oplysninger. Safremt Kommissionen ikke gar dette, er den ikke i stand til
at opfylde sine forpligtelser i henhold til forordning nr. 2309/93.

Det konkluderes, at sagsegeren har spillet en vasentlig rolle i arbejdet med
feerdigudviklingen af deferipron, og at de oplysninger, som hun har fremsendt til
UFS, har gjort det muligt for Kommissionen af hensyn til folkesundheden at
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kontrollere, at de oplysninger og dokumenter, pid grundlag af hvilke markeds-
foringen af leegemidlet er blevet godkendt, var sdvel fuldstzndige som korrekte.
Under disse szrlige omstzendigheder ville sagsegeren i givet fald vere berert af en
kommissionsbeslutning, der er adresseret til sagsegeren, og som afviser at
gennemga de oplysninger, hun har fremsendt i forbindelse med den videnskabelige
evalueringsprocedure af deferipron, eller af en beslutning, der indeholder et
stiltiende afslag, der ville indtreffe i tilfzlde af, at Kommissionen havde vedtaget
beslutningen om markedsforingstilladelse uden at have gennemgdet disse
oplysninger. Sagsegeren ville have vearet berettiget til at anfegte lovligheden af
den ene eller den anden af disse beslutninger ved Retten.

Efter sagsagerens indblanding og suspensionen af markedsferingstilladelsespro-
ceduren samt Kommissionens beslutning om at anmode om en supplerende
gennemgang, er den oprindelige videnskabelige evaluering af deferipron imidlertid
blevet @ndret og suppleret af UES. Henset til den anfzegtede beslutning og de
udtalelser og rapporter, der ligger til grund herfor, underbygger ingen af de
argumenter, som sagsggeren har fremfert under denne sag, pastanden om, at
Kommissionen ikke har taget de oplysninger, som sagsegeren har fremsendt
direkte i forbindelse med evalueringsproceduren, i betragtning.

UFS har efter den videnskabelige evaluering, som Kommissionen har fulgt,
begrundet markedsferingstilladelsen for deferipron siledes:

— For det forste er deferiprons indikation strengt begraenset til behandling af
jernoverskud hos patienter, der har thalassaemia major, og for hvem
behandling med deferoxamin er kontraindiceret eller forbundet med alvorlig
toksicitet.
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— For det andet er deferipron relativt virkningsfuldt, for s& vidt som det oger
jernudskillelsen og kan forebygge ophobning af jern hos visse patienter, der
behandles med legemidlet, hvilket resultaterne opndet ved reference til
koncentrationen af ferritinserum i bl.a. afprevning LA-01, LA-02 og LA-03
viser.

— For det tredje forklares markedsfaringstilladelsen for deferipron til trods for
oplysningerne om, at deferipron har mindre effekt end deferoxamin, og
manglen pa oplysninger, der viser, at der opnds en negativ jernbalance pa lang
sigt, med, at der ikke er andre terapeutiske lgsninger, der er i stand til bevare
de af indikationen omfattede patienter i live.

— For det fjerde ledsages markedsfaringstilladelsen for at opna de oplysninger,
der er fundet ngdvendige for at fuldstzendiggere den videnskabelige vurdering
af deferipron, af talrige specifikke forpligtelser, der forpligter Apotex til at
fremleegge supplerende data.

Hvad angir deferiprons effekt pd hjertet har sagsegeren fremsendt flere
oplysninger herom til UFS eller udvalgets medlemmer direkte, og navnlig
oplysninger om, at jernoverskuddet hos 32% af de patienter, der er behandlet
med deferipron i forbindelse med den kliniske afprevning LA-01, forekommer
som en ny og forverret konstatering. Det fremgar af sagen, at der er taget hensyn
til disse oplysninger under den videnskabelige evaluering af deferipron.
Produktresuméet, der fremgir af bilag I til den anfegtede beslutning, advarer
nemlig den behandlende lege, idet det angives, at de tilgengelige data er
begraensede hvad angdr deferiprons effekt pd hjertefunktionen. For at opnd
sddanne data kraves det i den anfzgtede beslutning, at Apotex i henhold til de
specifikke forpligtelser, der er palagt selskabet, fremlegger yderligere sammen-
lignende data om overlevelse og hjerteinsufficiens, samt data om den evaluering
ved MR-billeddannelse, der er opndet i forbindelse med afprevning LA-01. Det
bemzrkes i denne forbindelse, at forpligtelsen vedrerende data fra MR-
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billeddannelse har til formal at afhjelpe den af sagsegeren under retsmedet
erkendte omstendighed, at disse data ikke var blevet fremsendt til UFES af
sagspgeren, selv om hun var i besiddelse af dem og nagtede at fremsende dem til
Apotex.

Hvad angdr deferiprons effekt p4 leveren har sagsegeren fremsendt flere
oplysninger herom til UFS direkte, bl.a. for si vidt angér risikoen for for tidlig
dod som folge foregelsen af leverfibrose. Det fremgir af sagen, at disse
oplysninger har tiltrukket sig UFS’s og ekspertgruppens opmerksomhed ved
den supplerende evalueringsprocedure. Produktresuméet, der fremgér af bilag I til
den anfegtede beslutning, er nemlig blevet sndret i forhold til det oprindelige
udkast for bedre at tage hensyn til deferiprons effekt pa leverfunktionen og bl.a.
advare den behandlende lzge om den tvivl, der stadig bestdr med hensyn til
risikoen for deferiprons forveerring af leverfibrose og om forbindelsen mellem
leverfibrose og hepatitis C hos thalassaemia-patienter. Det kraeves i den anfeegtede
beslutning, at Apotex fremlegger yderligere data om leverfibrose hos ca. 30
patienter, der er behandlet med deferipron gennem fire 4r.

Hvad angdr koncentrationen af jern i leveren har sagsegeren fremsendt de
resultater, der er opndet herom ved afprevning LA-01, til UFS direkte. Det
fremgar af sagen, at resultaterne er evalueret under UFS’s rapporters og co-
rapportors supplerende gennemgang og bekrezftet af Kommissionen i den
anfzegtede beslutning. Det kraeves desuden i den anfagtede beslutning, at Apotex
fremlaegger yderligere data om effekten og sikkerheden efter fire drs behandling
med deferipron hos ca. 100 thalassaemia-patienter. Under disse omstendigheder
har Apotex’ hevdede tilsideszttelse af protokollen og péstanden i EPAR — pé
grundlag af en konstatering i forbindelse med den oprindelige evaluering — om,
at protokollen for afprevningen LA-01 ikke er blevet fulgt pa tilfredsstillende
méde, ingen indflydelse pd UFS’s videnskabelige evaluering, der har udtalt sig pa
grundlag af de resultater, der er tilvejebragt af sagsegeren.
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Sagsegeren har i gvrigt gjort UFS direkte opmaerksom pa sin tvivl med hensyn til
den risiko, der er forbundet med markedsferingen af deferipron, der kan ordineres
uden for indikationen og siledes true patienternes vitale legemsfunktioner. Det
fremgar af sagen, at der er taget hensyn til denne risiko under evaluerings-
proceduren. Ud fra ekspertgruppens og den supplerende evalueringsrapports
konklusioner kan det nemlig konstateres, at bekymringerne vedrerende denne
risiko, som sagsegeren har gjort opmaerksom p4 i sin skrivelse af 28. april 1999,
er blevet behandlet under evalueringsproceduren, og at det har medfert, at der er
vedtaget overvigningsforanstaltninger med henblik pd at imedegd denne risiko.
UFS har sdledes anmodet Apotex om at forpligte sig til at fremsende det samlede
salg i hver medlemsstat dret efter beslutningen om markedsforingstilladelse,
hvilket Apotex har accepteret at gore i en skrivelse af 23. juni 1999. Det bemerkes
i denne forbindelse, at Kommissionen som svar pd de spargsmadl, der er stillet som
en foranstaltning med henblik pd sagens tilrettelzeggelse — uden at det er blevet
bestridt af sagsegeren — har praciseret, at Apotex’s salg af Ferriprox gjorde det
muligt at dekke ca. 1 400 patienters behov ud af 2 000 personer, der ifolge
Kommissionen kunne behandles med deferipron.

Det fremgdr siledes af det foregdende, at de oplysninger, som sagsegeren har
fremsendt til UFS direkte, er blevet behandlet og taget i betragtning under den
supplerende evalueringsprocedure. Visse af disse oplysninger har medfert en
endring af evalueringen, mens andre allerede var taget i betragtning til
begransning af de terapeutiske indikationer for deferipron eller var genstand
for en af de specifikke forpligtelser, der var palagt Apotex i den anfegtede
beslutning,.

Hvad angdr de oplysninger, som ansegeren havde fremlagt i ansegningen om
markedsferingstilladelse, har sagsegeren ikke grundlag for at pésta, at UFS og
Kommissionen ikke har kontrolleret nejagtigheden og fuldstendigheden af disse
oplysninger. Denne argumentation har ikke hold i de faktiske omstzndigheder, da
UFS som folge af sagsegerens indblanding og Kommissionens anmodning om at
gendbne evalueringsproceduren netop ved skrivelse af 20. maj 1999 kontrollerede
hos Apotex, at de videnskabelige oplysninger, der var fremlagt i ansegningen om
markedsferingstilladelse og under den oprindelige evalueringsprocedure, var
fuldsteendige, og da UFS og ekspertgruppen efter gennemgangen af de
oplysninger, som Apotex — som svar pd UFS’s skrivelse af 20. maj 1999 — og
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sagspgeren havde fremsendt, konkluderede, at der ikke var grund til at tage den
oprindelige udtalelse, der anbefalede udstedelsen af markedsferingstilladelsen, op
til fornyet overvejelse, hvis ikke det var for at precisere risikoen vedrerende
leverfibrose og tage risikoen for en ordination af deferipron uden for indikationen
i betragtning.

Det bemerkes ligeledes, at sagsegeren ikke kan pastd, at der foreligger en
formmangel pd grund af, at sagsegerens underskrift ikke er pifert rapporten om
den kliniske afprovning LA-01 (eller pd rapporten om den kliniske afprevning
LA-03), der er fremsendt med Apotex’ ansegning om markedsforingstilladelse.
Selv om den lovgivning, der finder anvendelse, bestemmer, at den endelige rapport
om en klinisk afprevning skal vere underskrevet af investigatorerne eller
hovedinvestigatoren (jf. punkt C, stk. 1, i fjerde del af bilaget til direktivet),
fremgér det ligeledes af disse forskrifter, at i tilfelde af ufuldsteendige eller
afbrudte afprevninger skal alle relevante oplysninger vedrerende denne afprov-
ning fremlegges i forbindelse med ansegningen om markedsferingstilladelse (jf.
indledningen til bilaget til direktivet). Henset til afbrydelsen af afprevningerne
LA-01 og LA-03 var sagsegerens underskrift pd rapporterne om disse afprov-
ninger, der indeholdt en forklaring af drsagerne til, at Apotex havde besluttet at
afslutte dem, ikke formelt padkrzevet efter de geeldende retsforskrifter. Det fremgar
desuden af dataene i sagen, at sagsegeren har fremlagt de til sikring af rigtigheden
af de resultater, der er opndet i afprevning LA-01, nedvendige oplysninger for
UEFS.

Det konkluderes siledes, at selv om sagsegeren havde ret til at sikre sig, at UFS og
Kommissionen gennemgik de oplysninger, hun havde fremsendt direkte til UFS
som bidrag til den videnskabelige evaluering af deferipron og med henblik pa at
sikre rigtigheden af de resultater, der var opndet ved afprovning LA-01, opherte
denne ret fra det gjeblik, hvor disse oplysninger var blevet gennemgget og taget i
betragtning under evalueringsproceduren.

Sagsegeren har siledes ikke lzengere en retlig interesse i at anfaegte lovligheden af
den anfzgtede beslutning for si vidt angdr gennemgangen af nejagtigheden og
fuldstendigheden af de videnskabelige oplysninger vedrerende deferipron.
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c) Den videnskabelige evaluering, der er foretaget af UFS og bekreftet af
Kommissionen

Til forskel fra Apotex, der har ansegt om markedsforingstilladelsen, og som
sdledes er adressat for den anfeegtede beslutning, kan sagsegeren ikke inden for
rammerne af et annullationssegsmal anfegte den videnskabelige vurdering, der er
foretaget af UFS og bekraftet af Kommissionen. Ganske vist var sagsggeren
seerdeles velkvalificeret til at fremleegge de vesentlige og relevante oplysninger for
UFS som felge af sagsogerens status som anerkendt specialist i thalassaemia major
og sagsegerens betydelige bidrag til den forskning, der 13 til grund for Apotex’
ansegning. Kommissionen var desuden forpligtet til af hensyn til folkesundheden
at tage de videnskabelige data og holdninger, som sagsegeren havde fremsendt til
den, i betragtning og evaluere dem omhyggeligt. Inden for rammerne af de
retsforskrifter, der finder anvendelse pd markedsferingstilladelser, kan sags-
ogerens rolle ikke sidestilles med ansegeren om markedsfaringstilladelse, der
optreeder i den administrative procedure i medfer af en ret, som disse
retsforskrifter giver ham. Sagsegerens deltagelse i evalueringsproceduren begrzen-
ser sig sdledes alene til tilvejebringelse af relevante oplysninger vedrerende
deferipron og ikke til den videnskabelige evaluering af disse data med henblik pa
godkendelse af markedsforingen af legemidlet — en opgave, der udelukkende
péhviler Kommissionen inden for rammerne af de procedurer, der er fastsat i
forordning nr. 2309/93.

Til forskel fra andre administrative fellesskabsprocedurer, bl.a. inden for
konkurrenceomrddet, hvorunder tredjemand, dvs. de berprte parter eller
potentielt berarte af en eventuel institutionsbeslutning, har ret til at blive hert
af institutionen, for der treffes beslutning, indferer forordning nr. 2309/93 en
rent bilateral procedure. Det drejer sig nemlig om en procedure mellem ansggeren
og administrationen, hvorunder institutionen skal tage hensyn til ansegerens
interesse i at opnd en markedsforingstilladelse og offentlighedens interesse i
beskyttelsens af menneskers sundhed. Sagsegeren kan som tredjemand hverken
deltage i denne procedure eller ophgije sig til UFS’ og Kommissionens forhand-
lingspartner, nir det drejer sig om evalueringen af de videnskabelige data
vedrarende det pigzeldende leegemiddel.
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Sagsegeren har siledes ikke en retlig interesse i at anfegte lovligheden af den
anfaegtede beslutning under hensyn til beskyttelsen af folkesundheden for sd vidt
angar den videnskabelige evaluering af deferipron.

2. Sagsegerens retlige interesse med hensyn til forsvaret af sit faglige omdemme

Sagsegeren har ligeledes gjort geeldende, at hun har en retlig interesse med hensyn
til forsvaret af sit faglige omdemme, som der er blevet sdet tvivl om i den
anfaegtede beslutning, der afviser visse af de resultater, der er opndet i afprevning
LA-01, med den begrundelse, at de har givet anledning til en tilsideszttelse af
protokollen.

Det fremgar imidlertid af sagen, at i modsztning til det, som sagsegeren kunne
forestille sig, har hendes faglige omdemme spillet en vaesentlig rolle i forbindelse
med den videnskabelige evalueringsprocedure, der er afholdt af UFS, séledes som
det er anfert ovenfor (jf. bl.a. preemis 78-81). Det er siledes i betragtning af den
rolle, som sagsogeren har spillet i arbejdet vedrerende ferdigudviklingen af
leegemidlet og hendes faglige omdemme, at de bemeerkninger, hun har fremsendt
direkte til UFS, har medfert en gendbning af evalueringsproceduren, en
nedseettelse af ekspertgruppen og en zndring af beslutningsudkastet. Den blotte
omstzendighed, at markedsferingstilladelse efter den videnskabelige evaluering er
blevet udstedt til Apotex til trods for sagsegerens kritiske bemzrkninger,
indebaerer pd ingen mide hverken en negativ vurdering af sagsegerens faglige
omdemme eller en afvisning af hendes videnskabelige evaluering. Det bemerkes i
denne forbindelse, at den beslutning, som Kommissionen skulle treeffe, ikke
kraevede, at Kommissionen traf afgerelse om, hvorvidt de to modstridende
indstillinger, der var fremsat af ansogeren og sagsegeren, var begrundede eller ¢j.
UFS og Kommissionen skulle foretage en gennemgang bestdende i at afbalancere
dels ansegerens interesse i at markedsfore legemidlet og de fordele, det kan
medfere for dem, der er ramt af thalassaemia major, dels den potentielle risiko for
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menneskers sundhed, som er pdvist ved den videnskabelige evaluering under
proceduren. Den omstzendighed, at UFS og felgelig Kommissionen har udtalt sig
til fordel for ansegeren, og hermed til fordel for patienter, der potentielt drager
fordel af leegemidlet, indebzrer ikke, at de har konstateret, at de af sagsegeren
paviste risici ikke findes, eller at de betenkeligheder, sagsageren har givet udtryk
for, er blevet tilsidesat.

Séfremt det antages, at der er sdet tvivl om sagsegerens faglige omdemme i den
anfegtede beslutning, tillegger dette desuden under alle omsteendigheder ikke
sagsegeren en retlig interesse i at anfagte beslutningen, da artikel 68 i forordning
nr. 2309/93 ikke gor det muligt for Kommissionen at tage den slags forhold i
betragtning ved markedsferingstilladelsesbeslutninger (jf. analogt Norbrook
Laboratories-dommen, przmis 40 og 41).

Sagsegeren har siledes ikke en retlig interesse i at forsvare sit faglige omdemme i
den foreliggende sag.

3. Konklusion

Det fremgér af det ovenfor anfarte, at sagsegeren ikke kan paberdbe sig en retlig
interesse i at beskytte folkesundheden eller i at forsvare sit faglige omdemme. Da
der sdledes ikke foreligger en retlig interesse med hensyn til den anfegtede
beslutning, ber den foreliggende sag afvises.

II- 6092



FERN OLIVIERI MOD KOMMISSIONEN OG EMEA

Sagens omkostninger

101 I henhold til artikel 87, stk. 2, i Rettens procesreglement paleegges det den tabende
part at betale sagens omkostninger, hvis der er nedlagt péstand herom.
Sagsegeren har tabt sagen og ber derfor pélaegges at bzere sine egne omkostninger
og betale Kommissionens og EMEA’s omkostninger, herunder omkostningerne i
sagen om forelgbige forholdsregler.

102 Ifelge procesreglementets artikel 87, stk. 4, tredje afsnit, kan Retten treffe
afgorelse om, at en intervenient skal beere sine egne omkostmnger Apotex ber
folgelig bare sine egne ombkostninger sdvel i hovedsagen som i sagen om
forelobige forholdsregler.

P4 grundlag af disse preemisser

udtaler og bestemmer

RETTEN (Femte Afdeling)

1) Sagen afvises.
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2) Sagsegeren barer sine egne omkostninger og betaler Kommissionen for De
Europziske Fzllesskabers og Det Europziske Agentur for Laegemiddel-
vurderings omkostninger, herunder omkostningerne i sagen om forelgbige
forholdsregler.

3) Intervenienten barer sine egne omkostninger savel i hovedsagen som i sagen
om forelgbige forholdsregler.

Garcia-Valdecasas Lindh Cooke

Afsagt i offentligt retsmede i Luxembourg den 18. december 2003.

H. Jung P. Lindh

Justitssekreteer Afdelingsformand
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