FERN OLIVIERI MOT KOMMISSIONEN OCH EMEA

FORSTAINSTANSRATTENS DOM (femte avdelningen)
18 december 2003 *

I mal T-326/99,

Nancy Fern Olivieri, Toronto (Kanada), foretridd av N. Green, QC, J. Marks,
barrister, och R. Stein, solicitor, med delgivningsadress i Luxemburg,

sokande,

mot

Europeiska gemenskapernas kommission,

och

Europeiska likemedelsmyndigheten,

* Rittegdngssprik: engelska.
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foretridda av R. Wainwright och H. Stevlback, bida i egenskap av ombud, med
delgivningsadress i Luxemburg,

svarande,
med stod av

Apotex Europe Ltd, Leeds (Forenade kungariket), foretrdtt av advokaterna P.
Bogaert och G. Berrisch samt G. Castle, solicitor, med delgivningsadress i
Luxemburg,

intervenient,

angdende en talan om ogiltigférklaring av kommissionens beslut av den 25 augusti
1999 om godkinnande f6r forsiljning av humanlikemedlet ferriprox-deferiprone
C (1999) 2820 och av Europeiska likemedelsmyndighetens reviderade yttrande
av den 23 juni 1999,

meddelar

FORSTAINSTANSRATTEN (femte avdelningen),

sammansatt av ordféranden R. Garcia-Valdecasas, samt domarna P. Lindh och
J.D. Cooke,

justitiesekreterare: byrddirektéren J. Plingers,

med hinsyn till det skriftliga férfarandet och efter det muntliga forfarandet den
10 april 2003,
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foljande

Dom

Tillimpliga bestimmelser

A — Relevanta bestiimmelser i forordning (EEG) nr 2309/93

I artikel 11 i ridets forordning (EEG) nr 2309/93 av den 22 juli 1993 om
gemenskapsforfaranden fér godkinnande for forsiljning av och tillsyn 6ver
humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel samt om inrdttande av en
europeisk likemedelsmyndighet (EGT L 214, s. 1; svensk specialutgdva, omrade
13, volym 24, s. 158) foreskrivs f6ljande:

»Utan att detta paverkar andra bestimmelser i gemenskapslagstiftningen, skall
det godkinnande for forsiljning som avses i artikel 3 inte meddelas, om det
framgar vid granskningen av de uppgifter och dokument som limnats enligt
artikel 6 att den sokande inte pd ett tillfredsstillande sdtt har kunnat styrka
likemedlets kvalitet, sikerhet cller effekt.

Godkédnnande for forsiljning skall inte heller beviljas, om de uppgifter och
dokument den sékande har limnat enligt artikel 6 inte 4r korrekta ...”
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Enligt artikel 6.1 i denna férordning giller f6ljande:

”En anstkan om godkinnande for forsilining for humanlikemedel skall atfoljas
av de uppgifter och dokument som avses i artikel 4 och 4a i direktiv 65/65/EEG, i
bilagan till direktiv 75/318/EEG och i artikel 2 i direktiv 75/319/EEG.”

Enligt artikel § i forordning nr 2309/93 4r kommittén for farmaceutiska
specialiteter bland annat ansvarig for utarbetandet av den europeiska likemedels-
myndighetens yttranden i alla frdgor som giller godkdnnanden f6r forsdljning av
ett humanlikemedel som avses i forordningen. Nir den utarbetar sitt yttrande
skall kommittén enligt artikel 7 a i denna forordning dels kontrollera ”att de
uppgifter och dokument, som limnats enligt artikel 6, uppfyller kraven i direktiv
65/65/EEG, 75/318/EEG och 75/319/EEG”, dels undersska ”om de villkor, som
anges i ... férordning[en] for att godkinnande for forsiljning for likemedlet skall
kunna meddelas, ir uppfyllda”.

I artikel 13.2 i férordning nr 2309/93 foreskrivs foljande:

”I undantagsfall och efter samrid med den sokande fir godkinnande for
forsiljning meddelas p4 vissa, sirskilt angivna villkor, som arligen skall omprévas
av myndigheten.

Beslut i sidana undantagsfall fir endast fattas pd objektiva och verifierbara
grunder och av ndgot av de skil som avses i del 4 G i bilagan till direktiv 75/318/
EEG.”
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B — Relevanta bestiimmelser i bilagan till direktiv 75/318/EEG

Texten i bilagan till ridets direktiv 75/318/EEG av den 20 maj 1975 om
tillndgrmning av medlemsstaternas lagstiftning om analytiska, farmakologiska,
toxikologiska och kliniska normer och prévningsplaner f6r undersékning av
farmaceutiska specialiteter (EGT L 147, s. 1; svensk specialutgiva, omride 13,
volym 4, s. 86), till vilken flera bestimmelser i f6rordning nr 2309/93 hénvisar,
har ersatts av texten i bilagan till kommissionens direktiv 91/507/EEG av den
19 juli 1991 (EGT L 270, s. 32; svensk specialutgdva, omrdde 13, volym 21,
s. 116) (nedan kallad bilagan till direktivet).

Enligt tredje stycket i inledningen till bilagan till direktivet géller foljande:

» Alla upplysningar som ir av betydelse for bedomningen av likemedlet i friga
skall ing4 i ansokan vare sig de dr fordelaktiga eller ofordelaktiga for produkten.
Det dr av sirskild betydelse att alla visentliga omstindigheter i samband med
ofullstidndiga eller inte slutférda farmakologiska och toxikologiska eller kliniska
provningar eller férsok, som har samband med produkten, anges ...”

I del 4 i ovannidmnda bilaga faststills vilka krav som stills pd de uppgifter och
dokument som skall tfélja ansékan om forsiljningstillstnd for ett likemedel.

I tredje stycket i del 4 i bilagan till direktivet, som giller klinisk dokumentation,
foreskrivs foljande:

»Bedomningen av en ansdkan om forsiljningstillstdnd skall grundas pa kliniska
provningar som #ven innefattar kliniskt-farmakologiska provningar som dr
avsedda att faststilla produktens effekt och oskadlighet vid normal anvindning
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med beaktande av de terapeutiska indikationerna for anvindning pd ménniska.
Terapeutiska férdelar maste 6verviga i forhdllande till potentiella risker.”

I del 4 A i denna bilaga foreskrivs dessutom foljande:

”De kliniska uppgifter som skall limnas enligt artikel 4 andra stycket punkt 8 i
direktiv 65/65/EEG [eller enligt artikel 6.1 i forordning nr 2309/93, som hédnvisar
till artikel 4 i direktiv 65/65] mdste gora det mojligt att pd tillrickligt goda
grunder och med vetenskapligt giltiga skl ta stillning till om likemedlet uppfyller
kriterierna for att forsiljningstillstdnd skall kunna beviljas. Foljaktligen 4r det ett
oeftergivligt krav att resultaten meddelas av samtliga kliniska provningar, savil de
som ir gynnsamma f6r produkten som de som ir ogynnsamma.”

I del 4 C i bilagan till direktivet foreskrivs vilka upplysningar och handlingar som
krivs vid redovisningen av resultaten av de kliniska provningarna och vilka krav -
som stills p& dem. I del 4 C punkt 1 anges f6ljande:

1. Uppgifterna om varje klinisk prévning méste vara tillrickligt detaljerade for
att mojliggora en objektiv bedomning:
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— Slutrapporten, undertecknad av férsoksledaren och, vid prévning pé flera
centra, av samtliga forséksledare eller den samordnande (ansvarige) forsoks-
ledaren.”

10 I del 4 Gidenna bilaga behandlas den dokumentation som skall uppvisas vid
ansokningar i speciella fall. Detta avsnitt har féljande lydelse:

»Om den sokande kan visa att han, dd det giller sirskilda terapeutiska
indikationer, inte har mojlighet att limna fullstindiga uppgifter om kvalitet,
effekt och sikerhet vid normala anvindningsbetingelser, pd grund av att

— de indikationer fér vilka produkten i friga dr avsedd upptrider si sillan att
den sokande inte rimligen kan férvintas kunna tillhandahdlla fullstindig
bevisning,

eller

— den vetenskapliga kunskap som har uppndtts vid ansdkningstillfillet inte
medger fullstindiga upplysningar,

eller

— det skulle strida mot allmint vedertagna medicinskt-etiska principer att
insamla sddana uppgifter
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kan forsiljningstillstdnd beviljas pa f6ljande villkor:

a) Den sdkande fullgér en faststilld undersékningsserie inom en period som har
faststillts av den behoriga myndigheten och resultaten av dessa studier ligger
till grund fér en férnyad bedomning av forhillandet mellan virdet av och
riskerna med likemedlet.

b) Likemedlet i frdga kan goéras receptbelagt och i vissa fall endast f&
administreras under string medicinsk kontroll, eventuellt pa sjukhus ...

c) Bipacksedeln och eventuell annan medicinsk information skall fista den
praktiserande likarens uppmirksamhet pa att uppgifterna om likemedlet i
fraga dnnu dr otillrdckliga i vissa angivna avseenden.”

Bakgrund till tvisten

A — Talassemia major och behandling med deferoxamin eller deferiprone

Talassemia major (iven kallad Cooleys syndrom) dr en genetisk sjukdom som
kinnetecknas av allvarlig anemi och som uppskattningsvis mellan 10 000 och
20 000 personer i Europeiska unionen lider av. For att behandla denna sjukdom
ir regelbundet dterkommande blodtransfusioner absolut nédvindiga. Blodtrans-
fusionerna leder emellertid till en anhopning av jirn i patientens organ. Eftersom
kroppen inte har ndgon naturlig mojlighet att avligsna jirnoverskott, leder denna
gradvisa okning av jarnhalten till vivnadsskador, i synnerhet pd hjirta och lever,
vilket minskar patientens sannolika livslingd.
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Den huvudsakliga farmakologiska behandling som finns tillgdnglig for att
motverka 6verbelastning av jirn dr deferoxamin, som har funnits i mer 4n trettio
ar. Denna behandling ir obehaglig, eftersom den sker genom subkutan infusion,
som madste utforas flera gdnger per vecka och kan ta upp till tolv timmar per dag.
Behandlingen kan iven skapa overkinslighet {6r dmnet.

En annan farmakologisk behandling har sedermera utvecklats fér att motverka
overbelastning av jarn. Det ir friga om deferiprone, en produkt som har férdelen
av att intas oralt.

B — Doktor Nancy Fern Olivieris arbete med deferiprone

Soékanden, doktor Nancy Fern Olivieri, 4r en internationellt erkdnd specialist pa
talassemia major med ett stort anseende inom omradet f6r behandling av denna
sjukdom med deferiprone.

[ syfte att bedoma deferiprones effekt och siikerhet gjorde sokanden ar 1989 en
pilotstudie pa 27 patienter som inte ville eller inte kunde f6lja standardbehand-
lingen med deferoxamin. Sokanden avsdg att fi produkten godkidnd i Forenta
staterna pd grundval av resultaten av denna studie och kontaktade Food and
Drug Administration (amerikanska livsmedels- och likemedelsverket) (nedan
kallat FDA) for att friga hur hon skulle ga tillviga. FDA svarade henne att tre
kliniska prévningar maste genomforas for att bedéma deferiprones olika aspekter
och att hon méste hitta en privat finansiir for att finansiera denna forskning.
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P4 grundval av dessa.instruktioner deltog sbkanden i utarbetandet av provning-
splanerna for alla de tre prévningar som kridvdes av FDA, ndmligen en prévning
som syftade till att jimfora effekten och sikerheten hos deferiprone med den hos
deferoxamin (provning LA-01), en kortvarig prévning som syftade till att bedoma
deferiprones biverkningar sdsom de uppfattades vid denna tidpunkt, det vill sdga
problem med benmirgens funktion och ledsjukdomar (prévning LA-02), och en
provning angdende deferiprones effekt och sikerhet pa ling sikt, vilken utgjorde
fortsdttningen pa pilotstudien (prévning LA-03). Doktor Nancy Fern Olivieri var
ansvarig forsoksledare for provningarna LA-01 och LA-03 och medordférande
for ledningsgruppen fér provning LA-02.

Alla de tre provningarna finansierades av foretaget Apotex Research Inc. med site
i Weston (Kanada). Foretaget beslutade sig for att delta i finansieringen av doktor
Nancy Fern Olivieris arbete med deferiprone fran april 1993.

Inom ramen fér dessa prévningar kom sékanden till den preliminira slutsatsen att
deferiprone inte var effektivt pd nistan hilften av de behandlade patienterna. Hon
meddelade sina farhagor till kontrollkommittén vid barnsjukhuset i Toronto, dér
hon arbetar, och fick rddet att informera de behoriga organisationerna om sina
farhigor. Kommittén kom #ven till slutsatsen att en ny klinisk prévningsplan var
nddvindig for att bedéoma den fortlopande effekten hos deferiprone. Den
rekommenderade henne sirskilt att dindra de blanketter som tillhandahélls de
patienter som deltog i prévningarna och dir redogora for osikerheten angdende
deferiprones langsiktiga effekter.

Den 24 maj 1996 beslot Apotex Research att avbryta sékandens deltagande i
provningarna LA-01, LA-02 och LA-03 och att avbryta provningarna LA-01 och
LA-03 i fortid, vilket foretaget fick gora enligt prévningsplanerna for dessa
kliniska prévningar. Enligt rapporten frin den oberoende granskningskommitté
som tillsattes av den kanadensiska organisationen for universitetsprofessorer (J.
Thompson, P. Baird och J. Downie, The Olivieri Report, James Lorimer &
Company Ltd, Toronto, 2001) fattade Apotex Research detta beslut eftersom
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doktor Olivieri planerade att — enligt sina deontologiska skyldigheter — for sina
patienter avsldja risken med den otillrickliga effekten hos deferiprone som hon
hade upptickt inom ramen fér provning LA-01. Det f{6ljer dven av de
undersékningar som hade genomférts av klagondmnden vid College of Physicians
and Surgeons of Ontario (likar- och kirurgkollegiet i Ontario) och av dekanus f6r
den medicinska fakulteten vid universitetet i Toronto att doktor Olivieri inte
asidosatte sina deontologiska skyldigheter genom att pa detta sitt informera sina
patienter.

Inom ramen f6ér en senare studie som genomférdes utan finansiellt stéd fran
Apotex Research fann soékanden att, utover de tvivel som kom fram vid
provningarna LA-01 och LA-03 angdende deferiprones effekt, det fanns
ytterligare bevis pa att denna produkt idr toxisk for hjirta och lever och att
anvindningen av den innebir en stor risk for att hjirtsjukdomar och leverfibros
utvecklas. Patienterna utsiitts siledes for en 6kad risk att do i fortid. Sokanden
upphérde féljaktligen med att prova produkten pd minniskor. Dessa slutsatser
presenterades i en artikel som publicerades den 13 augusti 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, volym 339, nummer 7, s. 417-423).

C — Gemenskapsforfarandet for godkinnande for forsiljning av deferiprone

Den 6 februari 1998 limnade Apotex Europe Ltd (nedan kallat Apotex) i enlighet
med artikel 4.1 i férordning nr 2309/93 in en ansdkan till Europeiska
likemedelsmyndigheten (nedan kallad EMEA) om godkinnande for f6rsiljning
av likemedlet som slutligen kom att kallas ferriprox, vars verksamma dmne
utgérs av deferiprone. Detta likemedel har varit féremal {6r det centraliserade
forfarande for godkinnande som foreskrivs i férordning nr 2309/93.
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Apotex gav in de tre rapporterﬁa om prévningarna LA-01, LA-02 och LA-03 med
ansékan om godkinnande fér forsiljning, trots att de inte var underskrivna av
sokanden.

Under férfarandet fér utvirdering av likemedlet limnade Apotex skriftliga och
muntliga férklaringar. Kommittén for farmaceutiska specialiteter (nedan kallad
KFS), som enligt artikel 5 i férordning nr 2309/93 4r ansvarig for utarbetandet av
EMEA:s yttrande, avgav den 27 januari 1999 ett yttrande i vilket tillstyrktes att
godkinnande for férsiljning av likemedlet skulle meddelas, med beaktande av de
undantagsfall som avses i artikel 13.2 i férordning nr 2309/93 och del 4 G i
bilagan till direktiv 75/318 (nedan kallat det ursprungliga yttrandet).

!

Detta yttrande 3tfoljdes av ett utredningsprotokoll daterat den 27 januari 1999
(nedan kallat det forsta utredningsprotokollet), vilket KFS hade utarbetat for att
visa vilka olika omstindigheter man hade tagit hinsyn till vid utrednings-
forfarandet.

Eftersom Apotex inte bestred det ursprungliga yttrandet, ansags det som slutgiltigt
och 6versindes i enlighet med artikel 9.2 i férordning nr 2309/93 fran EMEA till
kommissionen den 4 mars 1999. Denna information offentliggjordes i april 1999.
Kommissionen inledde det foérfarande som foreskrivs i artiklarna 10 och 73 i
forordning nr 2309/93, och Stindiga kommittén for humanlikemedel avgav den
9 februari 1999 ett yttrande dir kommissionens forslag till beslut enhillige
tillstyrktes.

Efter att sokanden hade fitt kidnnedom om att KFS yttrande av den
27 januari 1999 var positivt till ansokan om godkdnnande for forsdljning av
deferiprone skickade hon med hjilp av sina rddgivare flera brev till EMEA och till
medlemmarna i KFS for att meddela dem sina iakttagelser angdende den
otillrickliga effekten och riskerna for hjirta och lever som hingde samman med
produkten. I sékandens brev av den 28 april 1999 tll EMEA och till
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medlemmarna av KFS angavs sirskilt de vetenskapliga skilen till varfor hon
ansag att ett godkinnande for forsiljning av deferiprone skulle medféra en okad
risk att de patienter som behandlades med produkten skulle dé i fortid, sirskilt pa
grund av 6kningen av leverfibros och utvecklingen och 6kningen av hjirtsjuk-
domar. I skrivelsen frin sékandens ridgivare av den 16 maj 1999 till professor
Garattini, medlem i KFS, gavs ocksi kompletterande information angdende
deferiprones toxicitet for hjirta och lever. Denna skriftvixling atfoljdes av flera
handlingar angdende den vetenskapliga utvirderingen av deferiprone som inte
hade limnats in av Apotex under det forsta utvdrderingsforfarandet. Skriftvix-
lingen gav dven sokanden tillfdlle att ldigga fram sin version av omstindigheterna
kring tvisten med Apotex angdende bland annat genomforandet av prévning LA-
01, for vilken hon var ansvarig forsoksledare, och att provningen avbrots innan
den hade slutforts.

Efter detta inldgg informerade ordféranden for KES i skrivelse av den
20 maj 1999 kommissionen om att KFS hade mottagit nya uppgifter som kunde
ha betydelse for siikerheten hos deferiprone, huvudsakligen angdende risken for
en 6kning av leverfibros, dven under en kort tidsperiod. I skrivelsen klargjordes
dven att uppgifterna snarast skulle undersdkas mot bakgrund av de tidigare
uppgifterna i syfte att avgéra om forhédllandet fordelar/risker dndrades med
hansyn till dessa uppgifter. KFS frigade dven kommissionen om vilket forfarande
som skulle féljas for att den skulle kunna beakta de eventuella resultaten av denna
undersékning. Samtidigt, i en skrivelse daterad samma dag, anmodades Apotex
av KFS att komplettera sin ansékan om forsiljningstillstind med alla ytterligare
uppgifter som fanns tillgingliga, eller att bekrifta att samtliga uppgifter som for
nirvarande fanns tillgingliga avseende risken for leverfibros hade getts in till
EMEA.

I skrivelser av den 26 maj och den 1 juni 1999 yttrade sig Apotex Over de
dokument som sékanden hade gett in till KFS, 6versiinde tre handlingar som lades
fram vid den nionde internationella konferensen om peroral kelering som hélls i
Hamburg den 25-28 mars 1999 (ndmligen ”Sequential Liver Fibrosis Grading
During Deferiprone Treatment in Patients with Thalassemia Major” av Galanello
m.fl., "The Assessment of Liver Fibrosis in Thalassemia Major During Chelation
Therapy” av Piga m.fl. och ”Liver Iron Overload in Adult Thalassemia Major
Patients under Regular Chelation Therapy with Desferrioxamine” av Cappellini
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m.fl.) samt andra kompletterande handlingar. Apotex klargjorde ocksi att
féretaget hade lagt fram all relevant information till KFS.

I skrivelse av den 15 juni 1999 informerades KFS av kommissionen om att
forfarandet for godkinnande for forsilining hade avbrutits i avvaktan pa
ytterligare vetenskapliga klargdranden angdende den information som sékanden
hade lagt fram for KFS, enligt vilken likemedlets sikerhet verkade kunna
ifrigasittas och vilken gjorde en kompletterande undersokning nodvindig. 1
skrivelsen papekades sirskilt att “det dr orimligt och strider mot syftet med
forordning (EEG) nr 2309/93 att meddela ett godkinnande for forsiljning under
sddana omstindigheter utan ytterligare vetenskapliga klargéranden”.

Den 21 juni 1999 bildades en arbetsgrupp med experter ad hoc (nedan kallad
expertgruppen) pa begiran av KFS i syfte att underséka de nya uppgifter
angiende produktens sikerhet som hade lagts fram av doktor Nancy Fern Olivieri
och Apotex.

Av protokollet frin detta méte, upprittat den 23 juni 1999 (nedan kallat
expertgruppens slutsatser), framgar att expertgruppen kom fram till att de nya
uppgifterna inte var 6vertygande i friga om forhallandet mellan deferiprone och
leverfibros. P4 denna grund konstaterade expertgruppen att det inte var
nédvindigt att ompréva yttrandet om tillstyrkande av godkinnande f6r forsalj-
ning pa grundval av bestimmelserna om undantagsfall. Expertgruppen foreslog
siledes att man skulle fortsitta att begrinsa anvindningsomradet, informera den
behandlande likaren om att det inte finns definitiva slutsatser i frdga om
sambandet mellan leverfibros och deferiprone och rekommendera kontroll av en
siarskild undergrupp patienter med hepatit C, begira att Apotex skriftligen
bekriftar att foretaget skall tillhandahélla forsiljningssiffror i varje medlemsstat
for att sikerstilla att deferiprone inte skrivs ut for situationer som ligger utanfor
det tilldtna anvindningsomridet samt erhilla mer omfattande uppgifter frin
Apotex och andra killor s& snart som dessa uppgifter finns tillgingliga.
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I skrivelse av den 23 juni 1999 accepterade Apotex att gora ytterligare dtaganden,
sarskilt i friga om att tillhandahdlla forsdljningssiffrorna for ferriprox i varje
medlemsstat. :

Med beaktande av expertgruppens rekommendationer vidhdll KES sitt yttrande i
vilket tillstyrktes att godkinnande for forsiljning av ferriprox skulle meddelas, pa
grund av sirskilda omstindigheter. KFS forordade emellertid en granskning av
forslagen till sammanfattningar av produktens tekniska egenskaper och av
bipacksedeln i syfte att utdka uppgifterna angdende risken for leverfibros. KFS
antog ett reviderat yttrande den 23 juni 1999 (nedan kallat det reviderade
yttrandet), vilket EMEA informerade kommissionen om den 7 juli 1999.

Yttrandet atfoljdes av en bilaga till utredningsprotokoll, dven den daterad den
23 juni 1999, vilken KFS hade utarbetat for att visa vilka olika omsténdigheter
man hade tagit hinsyn till vid utvdrderingsforfarandet.

Kommissionen integrerade det reviderade yttrandet fran KFS i ett nytt forslag till
beslut. Efter att Stindiga kommittén for humanlikemedel, vilken avses i artikel 73
i forordning nr 2309/93, den 13 augusti 1999 hade tillstyrkt det reviderade
forslaget till beslut, antog kommissionen den 25 augusti 1999 beslutet om
godkinnande for forsiljning av humanlikemedlet ferriprox (nedan kallat det
overklagade beslutet), vilket delgavs Apotex den 2 september 1999. I enlighet med
artikel 12.3 i forordning nr 2309/93 offentliggjordes beslutet om godkédnnande
for forsiljning i Europeiska gemenskapernas officiella tidning den 24 september
1999 (EGT C 270, s. 2).

Med tillimpning av artikel 12.4 i férordning nr 2309/93 offentliggjorde EMEA
den 25 augusti 1999 det europeiska offentliga utredningsprotokollet (European
Public Assessment Report) (nedan kallad det offentliga utredningsprotokollet), fér
att visa skiilen for att i sitt yttrande till férmdn for ett godkdnnande f6r
forsiljning. Detta protokoll ir den offentliga versionen av de protokoll som KFS
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tidigare har tagit fram vid den vetenskapliga utvirderingen av ans6kan om
godkinnande fér forsiljning, nimligen det forsta utredningsprotokollet och det
kompletterande utredningsprotokollet.

Forfarandet och parternas yrkanden

Sokanden har genom ansbékan, som inkom till férstainstansrittens kansli den
19 november 1999, vickt forevarande talan om ogiltigférklaring av dels det
reviderade yttrandet och dels det 6verklagade beslutet.

Sokanden limnade samma dag, genom sirskild handling, in en ansékan om
uppskov med verkstilligheten av det 6verklagade beslutet.

I beslut av den 7 april 2000 i mal T-326/99 R, Fern Olivieri mot kommissionen
(REG 2000, s. II-1985), ogillade forstainstansrittens ordférande ansékan om
uppskov med verkstilligheten av det overklagade beslutet (nedan kallat det
interimistiska beslutet).

Den 8 februari 2000 ansokte Apotex om att fd intervenera till stod for
kommissionens och EMEA:s yrkanden i méilet rérande huvudsaken. Parterna
har delgetts denna interventionsansokan och har inkommit med yttranden inom
faststalld frist. I beslut av den 14 mars 2000 beslutade forstainstansritten (femte
avdelningen) att lita Apotex intervenera.

Genom en inlaga som inkom den 22 mars 2000 gjorde kommissionen och EMEA
en invindning om rittegdngshinder, grundad pd artikel 114.1 i fOrstainstan-
srittens rittegdngsregler. Sokanden och Apotex yttrade sig 6ver denna invind-
ning om rittegidngshinder den 10 maj 2000. Forstainstansritten (femte
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avdelningen) beslutade den 15 juni 2000 att invdndningen om rittegéngshinder
skulle provas i samband med att méilet provas i sak.

Efter det att referenten hade avgett sin rapport beslutade forstainstansrétten att
inleda det muntliga forfarandet. Som en &tgird for processledning anmodades
parterna den 26 november 2002 att inkomma med flera handlingar och/eller att
skriftligen besvara en serie frigor.

Parterna efterkom forstainstansriittens anmodanden genom en skrivelse av
sokanden av den 3 februari 2003, en skrivelse av kommissionen av den 31 januari
2003 samt en skrivelse av Apotex av den 3 februari 2003.

Parterna utvecklade sin talan och svarade pd férstainstansrittens frigor vid
forhandlingen den 10 april 2003.

Sokanden har yrkat att forstainstansritten skall

— ogiltigférklara kommissionens beslut av den 25 augusti 1999 [K(1999) 28201,

— ogiltigférklara det reviderade yttrandet frén KFS av den 23 juni 1999, samt

— forplikta kommissionen att ersdtta rittegngskostnaderna.
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Kommissionen och EMEA har yrkat att forstainstansritten skall

— avvisa talan eller i andra hand ogilla den, samt

— forplikta sokanden att ersdtta rittegdngskostnaderna.

Apotex har yrkat att férstainstansritten skall

— avvisa talan eller i andra hand ogilla den, samt

— forplikta sokanden att ersitta rattegdngskostnaderna.

Rittslig bedomning

A — Huruvida yrkandet om ogiltigforklaring av det reviderade yttrandet skall
provas i sak

Parternas argument

Sokanden har anfort att artikel 230 EG inte innehdller ndgon uttdmmande
upprikning av de institutioner mot vars rittsakter talan kan vickas (domstolens
dom av den 23 april 1986 i mal 294/83, Les Verts mot parlamentet, REG 1983, s.
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1339, punkterna 21 och 23; svensk specialutgva, volym 8, s. 529), och att EMEA
utgdr ett bitridande organ som tilldelats sirskilda befogenheter av administrativ
natur, vars rittsakter miste kunna bli férem4l f6r en talan om ogiltigforklaring
(domstolens dom av den 11 maj 1989 i de forenade mélen 193/87 och 194/87,
Maurissen och Union syndicale mot Revisionsritten, REG 1989, s. 1045, och
generaladvokaten Darmons forslag till avgérande i de médlen, REG 1989, 5. 1055,
punkt §4). Hon har dven hivdat att det &r nédvindigt att undersoka effekterna av
yttrandet fran KFS for att avgdra om deras lagenlighet kan granskas (domstolens
dom av den 31 mars 1971 i mal 22/70, kommissionen mot radet, REG 1971,
s. 263; svensk specialutgava, volym 1, s. 551). Hon anser i detta hinseende att
yttrandet fran KFS #r kulmen pA ett sirskilt forfarande (domstolens dom av den
15 mars 1967 i de forenade méilen 8/66-11/66, Cimenteries CBR m.fl. mot
kommissionen, REG 1967, s. 93; svensk specialutgdva, volym 1, s. 317) och har
péapekat att det, dven om det i artikel 10.1 i férordning nr 2309/93 klargors att
detta yttrande inte dr bindande f6r kommissionen, dr ovanligt att kommissionen
kan invinda mot KFS och att den oftast foljer KFS yttrande.

Kommissionen och EMEA har med stdd av Apotex gjort gillande att det
reviderade yttrandet inte dr en rittsakt mot vilken talan kan vickas i den mening
som avses i artikel 230 EG. I denna artikel foreskrivs att yttranden inte kan bli
foremal for talan om ogiltigforklaring, och EMEA nimns inte bland de
institutioner vars rittsakter kan bli foremal foér talan. Svarandena har dven
hivdat att det reviderade yttrandet endast #dr en forberedande rittsakt till
kommissionens beslut om ansékan om godkinnande for forsiljning av ett
likemedel. Yttrandet dr ett steg i beslutsforfarandet och ér inte bindande for
kommissionen samt ger inte heller nigon rittighet eller skyldighet for s6kanden,
som inte ir direkt och personligen berérd av yttrandet.

Forstainstansriittens bedomning

For att bedoma huruvida sokandens yrkande om ogiltigforklaring av det
reviderade yttrandet kan tas upp till sakprovning bor man friga sig om detta
yttrande 4r en forberedande rittsakt, det vill siiga en ”mellankommande étgird...
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vars syfte dr att forbereda det slutliga beslutet” och som inte utgér en réttsakt mot
vilken talan kan vickas inom ramen fér artikel 230 EG (domstolens dom av den
11 november 1981 i mal 60/81, IBM mot kommissionen, REG 1981, s. 2639,
punkt 10; svensk specialutgdva, volym 6, s. 225).

I det forevarande fallet foreskrivs det i artikel 10.1 forsta stycket i forordning
nr 2309/93 att ”[k]Jommissionen ... inom 30 dagar efter det att den mottagit
yttrandet [skall] utarbeta ett forslag till beslut i friga om ansékan med beaktande
av gemenskapslagstiftningen”. I artikel 10.1 tredje stycket klargors att forslaget
till beslut kan avvika fran innehdllet i yttrandet, och att det dligger kommissionen
att i sddant fall ge en utforlig forklaring till skilen f6r detta.

Det reviderade yttrandet ir sdledes en mellankommande atgard vars syfte ir att
forbereda det slutliga beslutet om godkinnande for forsiljning av ett lakemedel.
Det idr friga om en forberedande rittsakt som inte slutgiltigt fastslar
kommissionens stillningstagande, och som siledes inte r en rittsakt mot vilken
talan kan vickas i den mening som avses i den ovannidmnda réttspraxisen.

Talan om ogiltigforklaring av det reviderade yttrandet skall foljaktligen avvisas.

Eftersom det 6verklagade beslutet i det aktuella milet enbart bekriftar det
reviderade yttrandet, vilket beslutets fjirde stycke hinvisar till, bor innehéllet i
yttrandet, liksom f6r 6vrigt innehdllet i de utvirderingar som det grundar sig pa,
anses utgora en integrerad del av motiveringen till det Gverklagade beslutet.
Beslutet handlar bland annat om den vetenskapliga utvirdering av deferiprone
som KFS och dess rapportérer har genomfort. Innehdllet i det reviderade yttrandet
mdste sdledes undersdkas inom ramen for yrkandet om ogiltigférklaring av det
overklagade beslutet.
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B — Huwruvida yrkandet om ogiltigforklaring av det éverklagade beslutet kan
provas i sak

Parternas argument

Sokanden har hivdat att hon ér direkt och personligen berérd av det 6verklagade
beslutet i den mening som avses i artikel 230 fjarde stycket EG. Hon har i
huvudsak gjort gillande att hennes deltagande i det administrativa forfarandet dr
berittigat, eftersom hon fiste EMEA:s uppmirksamhet pd att det finns ett
allvarligt skil att betvivla den vetenskapliga utvirderingen av deferiprone och for
att hon ir den enda som kan garantera tillférlitligheten hos vissa rapporter frin
kliniska provningar pd vilka det 6verklagade beslutet grundar sig, och vilka pa ett
oriktigt sdtt har lagts fram av den som har ansokt om godkdnnande for
forsiljning av likemedlet.

Sokanden har dessutom papekat att hennes berittigade intresse av att fa saken i
det aktuella milet provad foljer av att hon forsker skydda folkhilsan och hélsan
hos dem som lider av talassemi. Hon #r pd grund av sitt deltagande i
provningarna LA-01 och LA-03 den enda som kan skydda detta intresse. Hon
har i detta hdnseende understrukit att hon inte har undertecknat ndgot av de tre
protokollen frin dessa prévningar, vilka Apotex limnade in med ansékan om
godkinnande for forsiljning av likemedlet, trots att det dr friga om en visentlig
garanti for folkhélsan (se det interimistiska beslutet, punkterna 65 och 66).
Sokanden har for dvrigt papekat att man faktiskt, till skillnad fran vad som var
fallet for sdkandena i fraga i forstainstansrittens dom av den 17 februari 2000 i
mal T-183/97, Micheli m.fl. mot kommissionen (REG 2000, s. II-287), har tagit
hinsyn till hennes kliniska kompetens. Dessutom har hennes tolkning av
resultaten av provningarna LA-01 och LA-03 kritiserats i det Gverklagade
beslutet genom de pdstddda 6vertridelserna av den prévningsplan som némns
dér, vilket dven ger henne ett beriittigat intresse av att fi saken provad for att
vdrna om sitt yrkesméssiga anseende.

Kommissionen och EMEA har med stéd av Apotex gjort gillande att talan skall
avvisas eftersom sokanden saknar ett berittigat intresse av att fa saken provad.
Hennes yrkesmissiga anseende kan nimligen inte utgora ett verkligt réttsligt
intresse i det aktuella malet (domen i det ovanndmnda mélet Micheli m.fl. mot
kommissionen, punkt 40).
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Vad giller frigan huruvida sékanden ir personligen berord av det overklagade
beslutet har kommissionen och EMEA med st6d av Apotex erinrat om att
sokanden, for det fall hon som i det forevarande fallet inte dr beslutets adressat,
endast kan anses personligen berérd om hon, fér att institutionen skall ta hinsyn
till hennes intressen, har ritt att delta i forfarandet som leder fram till antagandet
av ett sddant beslut (se bland annat domstolens dom av den 28 januari 1986 i mal
169/84, Cofaz m.fl. mot kommissionen, REG 1986, s. 391, punkterna 23-25;
svensk specialutgdva, volym 8, s. 421). I avsaknad av en sidan rittighet skall
forstainstansritten vigra att erkdnna sokandens taleridtt (fGrstainstansrittens
beslut av den 9 augusti 1995 i mal T-585/93, Greenpeace m.fl. mot
kommissionen, REG 1995, s. [1-220S5).

I det forevarande fallet har kommissionen och EMEA papekat att det endast ér
den som anséker om godkinnande for forsiljning av ett likemedel, EMEA och
dess vetenskapliga organ, KFS, samt kommissionen och medlemsstaterna som har
ritt att agera enligt forordning nr 2093/93, utan att andra personer eller enheter
ges nigon ritt att delta i férfarandet. I avsaknad av en subjektiv ritt att bli hérd
eller att f4 sina intressen tillvaratagna ricker det foljaktligen inte att sokanden har
deltagit som forskare vid vissa kliniska provningar av deferiprone och att hon
senare ensidigt har meddelat KFS sin dsikt angdende denna produkts effekt och
siakerhet for att ge henne ett personligt intresse (forstainstansrittens beslut av den
3 juni 1997 i mal T-60/96, Merck m.fl. mot kommissionen, REG 1997, s. 11-849).

Kommissionen och EMEA har siledes hivdat att den skyldighet som &ldggs
forskaren att, med tillimpning av del 4 C punkt 1 i bilagan till direktivet,
underteckna rapporten fran den kliniska provning som denne har utfort inte utgér
skyddsregler for forfarandet som individualiserar sokanden i den mening som
avses i domen i det ovannimnda milet Cofaz m.fl. mot kommissionen.
Undertecknandet syftar nidmligen inte till att forskarens intressen skall beaktas
utan endast till att garantera rapportens tillforlitlighet.

Kommissionen och EMEA har visserligen medgett att KFS verkligen ansig att den
information angdende likemedlets sikerhet som sokanden lade fram var
potentiellt viktig (sdrskilt informationen i skrivelsen fran KFS till kommissionen
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av den 20 maj 1999), vilket féranledde expertgruppens sammankallande.
Kommissionen och EMEA har emellertid pdpekat att den utvixling med Apotex
som foljde efter att denna information hade lagts fram (sdrskilt skrivelsen frin
KFS till Apotex av den 20 maj 1999 och Apotex svar av den 26 maj och den 1 juni
1999) inte innebir att det inte finns nigra som helst skyddsregler f6r forfarandet
till f6rméan for sékanden enligt férordning nr 2309/93 som kan individualisera
henne i férhillande till det 6verklagade beslutet.

Kommissionen och EMEA har med stéd av Apotex for 6vrigt i huvudsak gjort
gillande att, iven om man antar att det féreligger en risk for sokandens anseende
pa grund av de negativa beddmningar av kvaliteten pa hennes arbete som har
gjorts inom ramen for det &verklagade beslutet, ger det henne inte talerdtt mot
nimnda beslut, eftersom kommissionen enligt artikel 68 i forordning nr 2309/93
inte tillits ta hansyn till sAdana omstindigheter vid beslut om godkidnnande for
forsiljning (domstolens dom av den 26 januari 1984 i mél 301/82, Clin-Midy,
REG 1984, s. 251, punkterna 10 och 11, av den 7 december 1993 i mal C-83/92,
Pierrel m.fl., REG 1993, s. 1-6419, punkt 21, och av den 2 april 1998 i mil
C-127/95, Norbrook Laboratories, REG 1998, s. I-1531, punkt 108). Den
hypotetiska risken for sokandens anseende eller yrkesmissiga situation kan
siledes inte gora att talan skall tas upp till sakprévning (domen i det ovannidmnda
malet Micheli m.fl. mot kommissionen).

Vad giller frigan huruvida sékanden ér direkt berord av det 6verklagade beslutet
har kommissionen och EMEA erinrat om att det foljer av rittspraxis att ett beslut
endast berdr en person direkt om tillimpningen av beslutet inte dr beroende av att
en tredje part utnyttjar sitt utrymme for skonsmissig bedomning (domstolens
dom av den 14 januari 1988 i mal 55/86, Arposol mot rddet, REG 1988, s. 13,
punkt 13). I huvudsak méste det finnas en direkt koppling mellan gemenskaps-
rittsakten och personen som bestrider den. I det forevarande fallet har det
emellertid inte lagts fram nigra bevis vare sig for att sékandens arbete har utgjort
grunden fér ansdkan om godkidnnande for forsiljning, eller for att det
overklagade beslutet har en direkt inverkan pd bedémningen av kvaliteten pa
hennes arbete och potentiellt pd hennes mojligheter att erhélla finansiering for sin
forskning. Aven om sidana bevis skulle ha tillhandahallits visar de under alla
omstindigheter inte att sékanden ir direkt berord, eftersom effekten pd hennes
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anseende endast kan folja av att andra i de vetenskapliga kretsarna gor en
tolkning, och dessa gor en personlig beddmning av de faktiska omstindigheterna
med beaktande av en mingd faktorer.

Apotex har for sin del papekat att sbkanden inte kan vicka en ogiltighetstalan
genom att beropa intresset for de som lider av talassemia major, eftersom hon
inte representerar dessa patienter eller en sammanslutning av patienter utan ar
likare. Apotex har ocksd pipekat att hon endast har hinvisat till sin medicinska
verksamhet i Kanada utan att ange hur godkinnandet av ferriprox i gemenskapen
skulle kunna ha den minsta effekt pi hennes patienter. Apotex har dven
understrukit att det intresse som avser patienternas hilsa inte direkt kan paverkas
av ett godkidnnande for forsiljning, eftersom ferriprox ir receptbelagd. Apotex
mdste sdledes forst besluta att sdlja produkten och direfter maste alla likare
skriva ut den till sina patienter.

Forstainstansrittens bedomning

Férstainstansritten skall inledningsvis undersdka om sékanden har ett berittigat
intresse av att f4 saken provad, eftersom det inte finns ndgon anledning att gora en
bedémning av om hon ir direkt och personligen berord av det dverklagade
beslutet i den mening som avses i artikel 230 fjirde stycket EG om hon inte har
nigot sidant intresse (domen i det ovannimnda mélet Micheli m.fl. mot
kommissionen, punkt 34).

Sokanden har dberopat tvd olika typer av berittigat intresse av att fi saken
provad i detta mal. Det ror sig dels om intresset av att skydda folkhilsan, dels om
intresset att forsvara sitt yrkesmissiga anseende.
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1. Sokandens intresse av att f saken provad for att skydda folkhélsan

a) Allmdnna dvervdganden

Forstainstansritten vill inledningsvis understryka att en hog hilsoskyddsniva
enligt artikel 152 EG (tidigare artikel 129.1 férsta stycket i EG-fordraget) skall
sikerstillas vid utformning och utférande av all gemenskapspolitik och alla
gemenskapsatgirder. Bestimmelsen innebdr en skyldighet for gemenskapens
institutioner att sikerstilla att de till fullo fattar sina beslut med beaktande av de
bésta vetenskapliga uppgifter som finns att tillgd och att de grundar besluten pa de
senaste internationella forskningsresultaten (forstainstansrittens domar av den
11 september 2002 i mal T-13/99, Pfizer Animal Health mot rddet, REG 2002,
s. 11-3305, punkt 158, och i mal T-70/99, Alpharma mot radet, REG 2002,
s. [1-3495, punkt 171).

Det skall i detta hinseende pdpekas att kommissionen, for att meddela ett
godkinnande for forsiljning av ett likemedel, med tillimpning av artikel 11 i
forordning nr 2309/93 skall kontrollera att de uppgifter och handlingar som
ldmnats in av den som har ansékt om godkinnande for forsiljning verkligen ar
korrekta och att de pa ett tillfredsstillande sitt styrker likemedlets kvalitet,
sidkerhet och effekt. Kommissionens beslut att godkinna férséljningen av ett
likemedel maste enligt tredje skilet i férordning nr 2309/93 av hinsyn till
ménniskors hilsa grundas pi objektiva vetenskapliga kriterier som giller det
aktuella likemedlets kvalitet, sdkerhet och effekt, med uteslutande av ckonomiska
och andra 6verviganden.

E6r att kommissionen skall kunna uppfylla dessa skyldigheter innehéller
forordning nr 2309/93 och de rittsakter som denna férordning hinvisar till
detaljerade regler om framstillningen av ansokningar om godkinnande for
forsiljning, handliggningen av dessa ansokningar samt de beslut som foljer pa
ansokningarna. I synnerhet foreskrivs i artikel 6.1 i férordning nr 2903/93 att
»[¢]n ans6kan om godkinnande for forsilining for humanldkemedel skall atfoljas
av de uppgifter och dokument som avses i artikel 4 och 4a i direktiv 65/65/EEG,
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i bilagan till direktiv 75/318/EEG och i artikel 2 i direktiv 75/319/EEG”. Den som
begir ett godkiannande for forsiljning av ett likemedel méste till sin ans6kan med
tillimpning av denna bestimmelse bifoga alla upplysningar som 4r av betydelse
for den vetenskapliga bedémningen av likemedlet i fraga, sdrskilt information om
resultaten av samtliga kliniska provningar som har utforts, vare sig de ér
fordelaktiga eller ofordelaktiga for produkten (se inledningen tredje stycket och
del 4 A i bilagan till direktivet). Det dr nddvindigt att iaktta foreskrifterna i artikel
6.1 i denna forordning for att sikerstilla det frimsta syftet, det vill siga att vdrna
om folkhilsan (det interimistiska beslutet, punkt 66, se analogt dven domen i det
ovannimnda malet Norbrook Laboratories, punkterna 40 och 41).

Vad sirskilt giller frigan om undertecknandet av protokollen fran de kliniska
provningarna skall det, sisom kommissionen har pipekat, konstateras att
anvisningen i del 4 C punkt 1 i bilagan till direktivet — enligt vilken slutrapporten
fran en sddan prévning skall undertecknas av forsoksledaren och, vid prévning pa
flera centra, av samtliga forsoksledare eller den samordnande (ansvarige)
forsoksledaren — gor det mojligt att sikerstilla rapportens tillforlitlighet.
Overlimnandet av rapporten till kommissionen dligger den som anscker om
tillstdnd till forsiljning f6r ett likemedel.

Tillimpningen av dessa bestimmelser skall i princip mojliggora for kommissionen
att uppfylla sina skyldigheter enligt artikel 11 i férordning nr 2309/93, utan att
den i princip skall vara tvungen att erhdlla eller kontrollera information om den
vetenskapliga bedémningen av det ifrdgavarande likemedlet med andra personer
dn med den som har ansékt om godkinnande for férsiljning av detta likemedel.

Det skall likvdl noteras att inga av de tillimpliga gemenskapsrittsliga
bestimmelserna férbjuder kommissionen att, innan den beviljar ett godkdnnande
for forsiljning av ett likemedel, tillimpa ett férfarande dar andra 4n den som har
ansokt om godkidnnande for forsiljning av likemedlet kan framfora sina
iakttagelser till den. Detta mojliggér for kommissionen att fullgora sin skyldighet
att med hinsyn till skyddet for folkhélsan kontrollera att den verkligen har fatt del
av all information om den vetenskapliga bedémningen av ldkemedlet i friga, vare
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sig den dr foérdelaktig eller ofdrdelaktig fér produkten. Den omstidndigheten att
forordningen inte innehéller nigon sddan bestimmelse kan inte hindra
kommissionen frin att ta emot information frin tredje part, om detta ar
nodvindigt f6r att sikerstilla skyddet for folkhilsan.

b) Unders6kning av den information som sdkanden har dverldmnat till KES och
kommissionen

Forstainstansritten underséker férst sékandens roll under de olika skedena i
forfarandet for att vetenskapligt utvirdera deferiprone for att avgéra om hon
eventuellt har ett beridttigat intresse av att fd saken provad.

I det inledande skedet, det vill séiga fram till s6kandens inligg i det vetenskapliga
utvirderingsférfarandet, bestod doktor Nancy Fern Olivieris roll huvudsakligen i
att hennes arbete med deferiprone utgjorde en visentlig del av den information
som hédnforde sig till den vetenskapliga utvirderingen av denna produkt (se
punkterna 15-21 ovan).

Efter ansékan om godkinnande fér forsiljning avsdg kommissionen att bevilja
godkinnande fér forsiljning av deferiprone med hinsyn endast till den
information som Apotex hade lagt fram och som undersékts av KFS inom ramen
for det forsta utvirderingsférfarandet.

Det var di sokanden lade fram information for KFS som medférde att det
vetenskapliga utvirderingsforfarandet &terupptogs (se punkterna 27-30 ovan).
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Det dr viktigt att notera att det var pa eget initiativ som kommissionen uppskot
forfarandet for beviljande av godkiannande for forsdljning och bad KFS att ta
fram ytterligare vetenskapliga klargoranden. Ett sddant initiativ motiveras av det
grundliggande syftet att virna om folkhilsan som utgér ramen for kommissio-
nens arbete. Enligt vad som har angetts ovan aligger det enligt de gemenskaps-
rittsliga reglerna nimligen kommissionen att kontrollera att de uppgifter och
handlingar som den som anséker om godkinnande for forsiljning tillhandahaller
dr korrekta, for att det skall vara mojligt f6r kommissionen att bedoma kvaliteten,
sikerheten och effekten hos det ifrdgavarande likemedlet och att bevilja ett
godkinnande for forsiljning for det.

I detta skede av utvirderingsférfarandet kunde sokanden sdledes aberopa
folkhilsan for att for KFS ligga fram information som kunde gora att den forsta
vetenskapliga utvirderingen ifrdgasattes, eftersom den information som Apotex
hade 6verlimnat med ansokan om godkinnande for forsiljning eller under
utvirderingsforfarandet inte var komplett. Sokanden kunde dven Gverlimna sin
egen analys av resultaten av den kliniska provningen LA-01, for sdvitt hon ansdg
att det protokoll frin prévningen som hade upprittats av den som hade ansokt
om godkinnande f6r f6rsiljning utan hennes medgivande var felaktigt.

Kommissionen har i skrivelse av den 15 juni 1999 uttryckligen medgett att den
information som sékanden lade fram direkt for KFS kunde gora att den forsta
vetenskapliga utvirderingen av det ifrdgavarande likemedlet ifragasattes. I denna
situation, och nir den person som dr ansvarig for att slutrapporterna frin vissa
kliniska provningar ir tillforlitliga bestrider trovirdigheten hos den information
som den som har ansokt om forsiljningstillstdnd har lagt fram utan den ansvariga
personens samtycke, dr kommissionen foljaktligen skyldig att undersoka
innehéllet i denna information med hinsyn till folkhilsan. Kommissionen kan
annars inte lingre uppfylla sina skyldigheter enligt férordning nr 2309/93.

Forstainstansritten drar slutsatsen att sékanden har spelat en visentlig roll under
utarbetandet av deferiprone och att den information som hon har éverlimnat till
KEFS har mojliggjort for kommissionen att med hinsyn till folkhilsan kontrollera
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att de upplysningar och handlingar pd grundval av vilka godkidnnande f6r
forsiljning av detta likemedel beviljades bade var kompletta och korrekta. Under
dessa speciella omstindigheter skulle sokanden i férekommande fall ha varit
berdrd av ett kommissionsbeslut som var adresserat till henne och som innehdll en
vdgran att undersbka den information hon hade lagt fram under f6rfarandet f6r
att vetenskapligt utvirdera deferiprone eller av ett implicit avslagsbeslut om
kommissionen hade antagit beslutet om godkdnnande for f6rsiljning utan att ha
undersdkt nimnda information. Hon skulle di& ha haft rdtt att bestrida
lagenligheten av bdda dessa beslut vid forstainstansritten.

Efter sdkandens inligg och uppskovet med forfarandet for att bevilja {orsilj-
ningstillstind samt kommissionens beslut att begdra en kompletterande under-
sokning, dndrade och kompletterade KFS emellertid den forsta vetenskapliga
utvirderingen av deferiprone. Med hinsyn till det éverklagade beslutet och till de
yttranden och rapporter som det grundar sig pd dr det inget av sékandens
argument i det férevarande mélet som stoder pastiendet att kommissionen inte
skulle ha tagit héinsyn till den information som sokanden lade fram direkt under
utvirderingsforfarandet.

Enligt den vetenskapliga utvirderingen har KFS limnat féljande motivering till
godkinnandet for forsiljning av deferiprone, vilken har upprepats av kommis-
sionen:

— For det férsta ir anviindningen av deferiprone strikt begrinsad till behandling
av jirndverskott hos patienter som lider av talassemia major och for vilka
behandling med deferoxamin ér olimplig eller innebir allvarlig toxicitet.
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— For det andra ér deferiprone relativt effektivt genom att det hjilper till att
avldgsna jirnet och genom att det kan férhindra ansamling av jirn hos vissa
patienter som behandlas med denna produkt, vilket framgér av resultaten
som man fitt fram med hinvisning till koncentrationen av serumferritin vid
bland annat prévningarna LA-01, LA-02 och LA-03.

— Trots informationen om deferiprones simre effekt jimfért med deferoxamin
och att det saknas information som visar att en negativ jarnbalans kan
uppnés pa lang sikt, motiveras godkidnnandet for forsiljning av deferiprone
for det tredje av att det inte finns ndgon annan medicinsk l6sning for att virda
de patienter som skall anvinda likemedlet.

— For att erhdlla den information som har ansetts noédvindig fér att
komplettera den vetenskapliga utvirderingen av deferiprone dr godkidnnandet
for forsiljning foér det fjirde forbundet med manga sirskilda skyldigheter
enligt vilka Apotex skall tillhandahalla kompletterande uppgifter.

Vad giller deferiprones effekter pa hjirtat har sékanden direkt till KFS eller dess
medlemmar limnat uppgifter i denna friga, och sirskilt uppgifter enligt vilka det
hos 32 procent av de patienter som hade behandlats med deferiprone inom ramen
tor prévning LA-01 uppkom ett nytt eller forvirrat jirnoverskott. Det foljer av
handlingarna i mélet att hdnsyn togs till dessa uppgifter vid den vetenskapliga
utvirderingen av deferiprone. Sammanfattningen av produktens egenskaper, som
finns i bilaga 1 till det 6verklagade beslutet, varnar nidmligen den behandlande
ldkaren genom att ange att de tillgingliga uppgifterna dr begrinsade vad giller
deferiprones effekter pd hjartats funktion. For att erhdlla sddana uppgifter dliggs
Apotex i det verklagade beslutet dven att, enligt féretagets sdrskilda skyldigheter,
tillhandahélla ytterligare jimférande uppgifter angdende 6verlevnadsméojlighe-
terna och hjidrtproblemen samt uppgifter angdende de utvirderingar genom MRI
som erhéllits inom ramen f6r provning LA-01. Forstainstansritten noterar i detta
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hinseende att skyldigheterna angdende MRI-uppgifterna syftar till att avhjilpa att
sokanden inte lade fram dessa uppgifter for KFS, trots att hon forfogade 6ver dem
och att hon vidgrade att éverlimna dem till Apotex, vilket hon medgav vid
forhandlingen.

Vad giller deferiprones effekter pd levern lade sbkanden direkt for KFS fram
information angdende detta, sirskilt vad giller risken att do i fortid pd grund av
okningen av leverfibros. Det foljer av handlingarna i malet att KFS och
expertgruppen uppmirksammade denna information inom ramen for det
kompletterande utvirderingsforfarandet. Sammanfattningen av produktens egen-
skaper, vilken finns i bilaga 1 till det 6verklagade beslutet, har nimligen dndrats i
forhillande till det forsta forslaget for att battre beakta deferiprones effekter pd
leverns funktion och att sirskilt varna den behandlande likaren f6r den ovisshet
som fortfarande rider avseende den omstindigheten att deferiprone mojligen kan
orsaka en 6kning av leverfibros och avseende sambandet som finns mellan
leverfibros och hepatit C hos patienter med talassemia major. Dessutom skall
Apotex enligt det dverklagade beslutet tillhandahélla kompletterande uppgifter
om leverfibros hos omkring 30 patienter som behandlas med deferiprone under
fyra &r.

Vad giller koncentrationen av jirn i levern lade stkanden direkt for KFS fram
resultaten fran prévning LA-01 angdende detta. Det foljer av handlingarna i malet
att dessa resultat utvirderades vid den kompletterande undersékning som
genomfordes av KFS rapportdér och medrapportor och faststilldes av kommis-
sionen i det 6verklagade beslutet. I det overklagade beslutet dldggs Apotex
dessutom att tillhandahélla kompletterande uppgifter om effekten och séikerheten
efter fyra drs behandling med deferiprone hos omkring 100 patienter som lider av
talassemi. Under dessa omstindigheter saknar eventuella 6vertridelser av
provningsplanen som Apotex har gjort géllande betydelse for KFS vetenskapliga
utvirdering, eftersom KFS har uttalat sig om omstindigheterna pa grundval av de
resultat som sdkanden har tillhandahallit. Detsamma giller det péstdende i det
offentliga utredningsprotokollet som baseras pa ctt konstaterande inom ramen f6r
den forsta utvirderingen, enligt vilket planen fér provning LA-01 inte har f6ljts pa
ett tillfredsstillande sitt.
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Soékanden har fér 6vrigt direkt meddelat KFS sin tvekan angdende risken med ett
godkinnande for forsiljning av deferiprone, vilket kan skrivas ut utanfor sitt
anvindningsomrade och siledes skada patienternas livsbefrimjande utveckling.
Det framgir av handlingarna i mélet att denna risk har beaktats inom ramen f6r
utvirderingsforfarandet. Enligt expertgruppens slutsatser och det kompletterande
utredningsprotokollet kan man nidmligen konstatera att sokandens farhdgor
avseende denna risk, vilka hon dberopade i sin skrivelse av den 28 april 1999, har
undersdkts inom ramen for den vetenskapliga utvirderingen och medfort att
overvakningsitgirder har antagits. KFS har siledes krivt att Apotex skall ta sig
att 6verlimna de totala férsiljningssiffrorna for varje medlemsstat under aret efter
beslutet om godkinnande fér forsiljning, vilket Apotex accepterade att gora i en
skrivelse av den 23 juni 1999. Férstainstansritten konstaterar i detta hdnseende
att kommissionen, som svar pd frdgor som har stillts som en &tgird for
processledning, har klargjort att — utan att sokanden har bestridit det — Apotex
forsiljning av ferriprox gor det mojligt att ticka behovet for omkring 1 400 av de
2 000 patienter som enligt kommissionen kan behandlas med deferiprone.

Det foljer siledes av det ovan anférda att man under det kompletterande
utvirderingsforfarandet verkligen har undersokt och tagit hdnsyn till den
information som sékanden har lagt fram direkt fér KFS. En del av dessa
uppgifter medforde att utvirderingen indrades, medan andra redan hade beaktats
for att begrinsa deferiprones medicinska anvindning eller genom att Apotex
alades sdrskilda skyldigheter i det 6verklagade beslutet.

Vad giller den information som den som har ansokt om godkidnnande for
férsiljning har tillhandahllit, har sokanden inte ngot stod for pastiendet att
KFS och kommissionen inte har granskat huruvida denna information ir korrekt
och komplett. Denna argumentation stimmer inte eftersom KFS, efter s6kandens
inligg och kommissionens begiran att utviarderingsforfarandet skulle aterupptas,
genom skrivelse av den 20 maj 1999 just kontrollerade med Apotex huruvida den
vetenskapliga information som tillhandahélls i ansékan om godkinnande for
forsiljning och vid det forsta utvirderingsforfarandet var komplett. Efter
undersokning av den information som hade lagts fram av Apotex — som svar
pd skrivelsen av den 20 maj 1999 — och av sokanden kom KFS och
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expertgruppen dessutom fram till att det saknades anledning att ompréva det
forsta yttrandet dir beviljande av godkinnande for forsdljning tillstyrktes, utom
for att precisera risken for leverfibros och for att hinsyn skulle tas till att
deferiprone kunde skrivas ut utanfér sitt anvindningsomrade.

Forstainstansritten konstaterar likasd att stkanden inte har ndgot stod for
pastiendet att det foreligger ett formfel endast pd grund av att hon inte har
undertecknat protokollet frin den kliniska prévningen LA-01 (eller protokollet
fran den kliniska provningen LA-03) som gavs in med Apotex ans6kan om
godkinnande for forsilining. Aven om det i de tillimpliga bestimmelserna
foreskrivs att slutrapporten fran en klinisk provning skall vara undertecknad av
forsoksledarna eller den samordnande (ansvarige) forsoksledaren (se del 4 C
punkt 1 i bilagan till direktivet), foljer det nimligen av dessa bestimmelser dven
att alla visentliga omstindigheter i samband med ofullsténdiga eller inte slutforda
provningar skall anges inom ramen fér en ansdkan om godkéinnande for
forsilining (se inledningen till bilagan till direktivet). Med hdnsyn till att
provningarna LA-01 och LA-03 inte slutférdes och att rapporterna frin dem
inneholl forklaringar till varfér Apotex hade beslutat att avsluta dem, var
sokandens underskrift pa protokollen inte ett formellt krav enligt de tillimpliga
bestimmelserna. Det foljer dessutom av uppgifterna i det forevarande fallet att
sokanden limnade den information som var nddvindig for att garantera att
resultaten av provning LA-01 var tillforlitliga till KFS.

Forstainstansritten drar foljaktligen den slutsatsen att, dven om s6kanden hade
ritt att forsikra sig om att KFS och kommissionen undersokte den information
som hon hade 6verlimnat direke till KFS for att bidra till den vetenskapliga
utvirderingen av deferiprone och for att garantera tillf6rlitligheten hos resultaten
av provning LA-01, upphor denna rittighet d4 informationen har undersokts och
beaktats under utvirderingsforfarandet.

Sokanden har foljaktligen inte lingre ndgot berittigat intresse av att fd saken
provad for att bestrida det overklagade beslutets lagenlighet vad giller
undersokningen av huruvida den vetenskapliga informationen om deferiprone
ir korrekt och komplett.
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c) KFS vetenskapliga utvirdering som har faststillts av kommissionen

Till skillnad fran Apotex, som har ansékt om godkinnande for forsiljning och pa
grund av detta dr det overklagade beslutets adressat, kan sgkanden inte gora
gillande att hon inom ramen foér en ogiltighetstalan kan bestrida KFS
vetenskapliga utvirdering som har faststillts av kommissionen. Sokanden var
forvisso pa grund av sin stillning som erkind specialist p4 talassemia major och
sitt viktiga bidrag till den forskning p4 vilken Apotex ansékan grundar sig sirskilt
vil kvalificerad att till KFS limna viktig och relevant information. Kommissionen
var dessutom pi grund av hinsynen till folkhilsan skyldig att beakta och
noggrant utvirdera de vetenskapliga uppgifter och dsikter som s6kanden hade
lagt fram f6r den. Inom ramen fér de bestimmelser som &r tillimpliga pa
godkinnanden for forsiljning kan sékandens roll emellertid inte liknas vid den
roll som den som har ansékt om godkinnande for forsiljning har. Den
sistnimnde deltar i det administrativa forfarandet med tillimpning av en réttighet
som han har tillerkints genom dessa bestimmelser. Sokandens deltagande i
utvirderingsforfarandet begrinsar sig siledes till att endast tillhandahdlla relevant
information om deferiprone och inte till den vetenskapliga utvirderingen av dessa
uppgifter for att meddela ett godkinnande for férsiljning av denna produkt.
Denna uppgift ankommer uteslutande pd kommissionen inom ramen for de
forfaranden som har faststillts genom férordning nr 2309/93.

Till skillnad frdn andra administrativa gemenskapsforfaranden, sirskilt inom
omradet f6r konkurrensregler, dir tredje man, nimligen parter som ir berérda
eller potentiellt pdverkade av institutionens eventuella beslut, har ritt att bli horda
av institutionen innan beslutet fattas, inrdttas genom forordning nr 2309/93 ett
rent bilateralt férfarande. Det 4dr nidmligen friga om ett forfarande mellan den
som ansoker och administrationen, under vilket den sistnimnda skall beakta
intresset att erhilla ett godkinnande for forsiljning for den som ansoker och
allminintresset att skydda folkhilsan. Sokanden, i sin egenskap av tredje man,
kan varken delta i detta forfarande eller upptrida som motpart till KFS och
kommissionen vid utvirderingen av de vetenskapliga uppgifterna angdende
ifrigavarande likemedel.
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Sokanden har foljaktligen inget berittigat intresse av att f4 saken provad for att
bestrida lagenligheten av det dverklagade beslutet med hinsyn till skyddet for
folkhilsan vad giller den vetenskapliga utvdrderingen av deferiprone.

2. Sokandens berittigade intresse av att fi saken provad for att forsvara sitt
yrkesmissiga anseende

Sokanden pastar sig dven ha ett berittigat intresse av att fd saken provad for att
forsvara sitt yrkesmissiga anseende, vilket skulle ha ifrégasatts i det 6verklagade
beslutet genom att vissa resultat som erholls vid prévning LA-01 dsidosattes pd
grund av att de hade gett upphov till dvertriddelser av provningsplanen.

Tvirtemot vad sdkanden skulle kunna tro foljer det emellertid av handlingarna i
madlet att hennes yrkesmissiga anseende har spelat en viktig roll inom ramen for
den vetenskapliga utvirdering som har genomforts av KFS, vilken har beskrivits
ovan (se sirskilt punkterna 78-81). Det ir siledes med hinsyn till sskandens roll i
utarbetandet av denna produkt och hennes yrkesmissiga anseende som de
iakttagelser hon hade overlimnat direkt till KFS medforde att utvirderings-
forfarandet dterupptogs, en expertgrupp sammankallades och forslaget till beslut
dndrades. Enbart den omstindigheten att Apotex i slutet av den vetenskapliga
utvirderingen beviljades ett godkinnande for forsiljning trots den kritik som
sdkanden hade lagt fram innebir pd intet sitt en negativ beddmning av hennes
yrkesmissiga anseende eller att hennes egen vetenskapliga utvérdering férkas-
tades. Forstainstansriitten erinrar i detta hinseende om att det inte krivdes att
kommissionen i det beslut den hade att fatta skulle uttala sig om huruvida de tvd
motstridiga forslagen som hade lagts fram av Apotex och sokanden var
vilgrundade. KFS och kommissionen skulle foreta en undersékning bestiende i
en avvigning mellan, & ena sidan, Apotex intresse av att salufora likemedlet och
dess fordelar for dem som lider av talassemia major och, & andra sidan, de
potentiella riskerna fér minniskors hilsa som hade framkommit vid den
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vetenskapliga utvirderingen under férfarandet. Den omstindigheten att KFS och
senare kommissionen uttalade sig till stod f6r Apotex och, genom att gora detta,
till stod for de patienter som potentiellt kan komma i dtnjutande av likemedlet,
innebir varken att de har konstaterat att de risker som har identifierats av
sokanden inte fanns eller att hennes invindningar har dsidosatts.

Aven om man skulle anta att sokandens yrkesmissiga anseende hade ifragasatts i
det 6verklagade beslutet skulle det under alla omstindigheter inte ge henne ett
berdttigat intresse av att fd saken provad fér att bestrida beslutet, eftersom
kommissionen enligt artikel 68 i forordning nr 2309/93 inte tillits ta hinsyn till
sddana omstidndigheter i beslut om godkinnande for forsiljning (se analogt
domen i det ovannimnda mélet Norbrook Laboratories, punkterna 40-41).

Sokanden kan foljaktligen inte pistd sig ha ett berittigat intresse av att i saken
provad med hinsyn till forsvaret av sitt yrkesmissiga anseende i det forevarande
malet.

3. Slutsats

Av det ovan anforda foljer att sokanden inte kan dberopa ett berittigat intresse av
att fa saken prévad med hinsyn till skyddet for folkhilsan eller till forsvaret av sitt
yrkesmaissiga anseende. Eftersom sokanden saknar ett beriittigat intresse att f det
overklagade beslutet prévat skall den aktuella talan foljaktligen avvisas.
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Rittegéngskostnader

Enligt artikel 87.2 i forstainstansrittens rdttegingsregler skall tappande part
forpliktas att ersitta rittegingskostnaderna, om detta har yrkats. Eftersom
sokanden har tappat mailet skall hon bira sin rdttegingskostnad och ersitta
kommissionens och EMEA:s rittegingskostnader, inklusive kostnaderna f6r det
interimistiska forfarandet.

Enligt artikel 87.4 tredje stycket i férstainstansrittens rédttegdngsregler kan
forstainstansriitten besluta att en intervenient skall bira sin egen rittegéngskost-
nad. Apotex skall foljaktligen bdra sin egen rittegdngskostnad, bade i malet
rorande huvudsaken och i det interimistiska férfarandet.

P4 dessa grunder beslutar

FORSTAINSTANSRATTEN (femte avdelningen)

foljande dom:

1) Talan avvisas.
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2) Sokanden skall bira sin rittegdngskostnad samt ersitta kommissionens och
Europeiska likemedelsmyndighetens rittegangskostnader, inklusive kost-
naderna for det interimistiska forfarandet.

3) Intervenienten skall bira sina egna rittegdngskostnader, bade i malet rorande
huvudsaken och i det interimistiska forfarandet.

Garcia-Valdecasas Lindh Cooke

Avkunnad vid offentligt sammantride i Luxemburg den 18 december 2003.

H. Jung P. Lindh

Justitiesekreterare Ordférande
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