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UNIONIN YLEISEN TUOMIOISTUIMEN TUOMIO (kymmenes jaosto)

23 paivana syyskuuta 2020*

Ihmisille tarkoitetut ladkkeet — Harvinaislddkkeet — Ladkkeen trecondi-treosulfaani
myyntilupahakemus — P&itos poistaa ldake harvinaisldakkeiden rekisteristd — Asetuksen
(EY) N:0 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohta — Kasite "tyydyttédvd menetelmd” — Asetuksen
N:o 141/2000 5 artiklan 12 kohdan b alakohta — Oikeudellinen virhe

Asiassa T-549/19,

Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH, kotipaikka Wedel (Saksa),
edustajanaan asianajaja P. von Czettritz,

kantajana,
vastaan
Euroopan komissio, asiamiehinddn B.-R. Killmann ja A. Sipos,
vastaajana,
jossa on kyse SEUT 263 artiklaan perustuvasta kanteesta, jossa vaaditaan ihmisille tarkoitetun

ladkkeen trecondi-treosulfaani myyntiluvasta 20.6.2019 annetun komission
taytdntoonpanopaiatoksen C(2019) 4858 final kumoamista osittain,

UNIONIN YLEINEN TUOMIOISTUIN (kymmenes jaosto),

toimien kokoonpanossa: jaoston puheenjohtaja A. Kornezov (esittelevd tuomari) sekd tuomarit
J. Passer ja G. Hesse,

kirjaaja: E. Coulon,

on antanut seuraavan

* Oikeudenkéyntikieli: saksa.
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tuomion'

Asian tausta

Euroopan  yhteisdjen = komission  23.2.2004  tekemaillda  p&itokselld ~ mahdollinen
treosulfaanipohjainen ladke, jonka rahoittajana on kantajana oleva Medac Gesellschaft fiir
klinische Spezialpraparate mbH, maariteltiin harvinaislddkkeeksi ja merkittiin Euroopan unionin
harvinaislddkkeiden rekisteriin harvinaisladkkeistd 16.12.1999 annetun Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 141/2000 (EYVL 2000, L 18, s. 1) mukaisesti (jdljempénéd vuoden
2004 madrittelypddtos) seuraavaa terapeuttista  kdyttOaihetta varten: “allogeenisen
hematopoieettisen kantasolusiirron esihoito”.

Kantaja esitti 13.10.2017 Euroopan ladkevirastolle (EMA) ja tarkemmin sanottuna asetuksen
N:o 141/2000 4 artiklassa tarkoitetulle harvinaislddkkeitd kasitteleville komitealle (jaljempédna
harvinaislaakkeita  kasittelevd  komitea) kertomuksen treosulfaanin  madrittelemisen
harvinaisladkkeeksi voimassa pitdmisestd myyntiluvan myontamishetkella.

[--]

Kantajan 13.10.2017 paivatylla kertomuksella aloitetussa menettelyssd treosulfaanin
madrittelemisen harvinaislddkkeeksi voimassa pitdmisestd myyntiluvan myontamishetkelld
harvinaislddkkeitd kasittelevda komitea antoi 8.11.2018 kantajalle véliaikaisen lausunnon kyseisen
maédrittelemisen voimassa pitdmisestd (jdljempand 8.11.2018 annettu viliaikainen lausunto).
Tassd lausunnossa  harvinaisladkkeitd  kasittelevd komitea totesi, ettd asetuksen
N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan a alakohdassa mainittu ensisijaisuusperuste tayttyi eli se, etta
kyseinen ladke oli tarkoitettu sellaisen hengenvaarallisen sairaudentilan tai pysyvén invaliditeetin
aiheuttavan sairaudentilan hoitoon, jota esiintyy enintddn viidelld potilaalla kymmentd tuhatta
henkilod kohti Euroopan unionissa hakemuksen jittdmisajankohtana. Asetuksen
N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tarkoitetun merkittdvin edun olemassaolosta
komitea katsoi, ettd kantajan on osoitettava téllaisen edun olemassaolo ladkkeisiin busulfaani
(Busilvex) ja tiotepa (Tepadina) sekd kansallisella tasolla luvan saaneisiin melfalaani- ja
syklofosfamidipohjaisiin lddkkeisiin verrattuna.

[--]

Harvinaislddkkeitd kasittelevda komitea antoi myyntiluvan myontdmishetkelld 19.12.2018
lausunnon, joka koski trecondi-treosulfaanin harvinaislddkkeeksi maéérittelemisen voimassa
pitdmistd ja jossa se katsoi, ettd kantaja oli osoittanut, ettd trecondi-treosulfaanista olisi
merkittavdd etua busulfaaniin (Busilvex) ja tiotepaan (Tepadina), mutta ei melfalaani- ja
syklofosfamidipohjaisiin lddkkeisiin verrattuna.

Kantaja  pyysi 19.3.2019 harvinaislddkkeitd  kasittelevdd  komiteaa  asetuksen
N:o 141/2000 5 artiklan 7 kohdan nojalla tarkistamaan 19.12.2018 antamaansa lausuntoa. Se
esitti tdtd varten wuusia analyysejd trecondi-treosulfaanin vertailusta melfalaani- ja
syklofosfamidipohjaisiin hoitoihin.

! Téstd tuomiosta on otettu tahédn vain kohdat, joiden julkaisemista unionin yleinen tuomioistuin pitai aiheellisena.
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Harvinaislddkkeitd késitteleva komitea antoi 8.5.2019 trecondi-treosulfaanin maédrittelyn
harvinaislddkkeeksi voimassa pitdmistd myyntiluvan myontdmishetkelld koskevan lopullisen
lausuntonsa (jdljempédnd harvinaislddkkeitd kasittelevian komitean lopullinen lausunto), jossa se
vahvisti 19.12.2018 antamassaan lausunnossa todetun. Se katsoi erityisesti, ettd kantajan
19.3.2019 piivatyssd uudelleentarkastelua koskevassa pyynnodssd esitetyt analyysit eivdt olleet
riittdvan luotettavia, ja pitdytyi ndin ollen kannassaan, jonka mukaan kantaja ei ollut nayttinyt
toteen, ettd trecondi-treosulfaanista olisi merkittdvid etua melfalaani- ja syklofosfamidipohjaisiin
ladkkeisiin verrattuna. Harvinaisladkkeitd kasittelevin komitean lopullisen lausunnon mukaan
asetuksen N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdassa sdddetyt edellytykset eivdt ndin ollen
tdyttyneet myyntiluvan myontamishetkelld, minkd vuoksi mainittu komitea suositteli komissiolle,
ettei trecondi-treosulfaanin maéritelmad harvinaislddkkeeksi pidettdisi voimassa myyntiluvan
myontamishetkella.

Komissio teki 20.6.2019 ihmisille tarkoitetun ldadkkeen trecondi-treosulfaani myyntiluvan
myontdmisestd asetuksen N:o 726/2004 mukaan péidtoksen C(2019) 4858 final (jéljempana
riildanalainen pddtos). Kyseisen padtoksen 1 artiklassa todetaan, ettd “asetuksen ——
N:o 726/2004 3 artiklassa sdddetty myyntilupa myonnetdédn trecondi-treosulfaani-nimiselle
ladkkeelle, jonka ominaisuuksien yhteenveto on [timén] padtoksen liitteessd I”, ja ettd kyseinen
ladke "merkitddn unionin ladkerekisteriin — — viitenumerolla EU/1/18/1351”.

Harvinaislddkkeitda késittelevin komitean lopullisen lausunnon perusteella komissio péaatti
kuitenkin, ettd trecondi-treosulfaani ei endd tdyttinyt asetuksen N:o 141/2000 3 artiklassa
sdddettyja harvinaislddkkeeksi maarittelemisen edellytyksid ja ettd ndin ollen sitd ei voitu
madritelld harvinaislddkkeeksi (riidanalaisen padtoksen johdanto-osan neljds perustelukappale).
Niin ollen riidanalaisen péiatoksen 5 artiklassa todetaan, ettd "ladkettd 'trecondi-treosulfaani’ ei
pidé luokitella harvinaisldadkkeeksi” ja ettd ”[unionin] harvinaislddkkeiden rekisteri on saatettava
ajan tasalle”.

Oikeudenkiynti ja asianosaisten vaatimukset

Kantaja nosti nyt kisiteltdvdn kanteen unionin yleisen tuomioistuimen kirjaamoon 8.8.2019
toimittamallaan kannekirjelmalla.

Kantaja teki samana pdivdnd vilitoimihakemuksen, joka hyléttiin 26.9.2019 annetulla
maédraykselld Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate v. komissio (T-549/19 R, ei
julkaistu, EU:T:2019:695), joka vahvistettiin 26.2.2020 annetulla mééréaykselld Medac Gesellschaft
fir klinische Spezialpréiparate v. komissio (C-832/19 P(R), ei julkaistu, EU:C:2020:112).

Komissio jatti 18.10.2019 vastineensa.

Unionin yleinen tuomioistuin kehotti 23.4.2020 tyojarjestyksensa 89 artiklan mukaisena
prosessinjohtotoimena asianosaisia vastaamaan tiettyihin kysymyksiin (jiljempéné ensimmaéinen
prosessinjohtotoimi).

Kantaja ilmoitti unionin yleiselle tuomioistuimelle 12.5.2020, ettei se halunnut enad tulla kuulluksi

suullisessa kasittelyssd, ja pyysi unionin yleistd tuomioistuinta antamaan sille tilaisuuden esittaa
kirjallisia huomautuksia.
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Asianosaiset toimittivat 8.6.2020 vastauksensa ensimmadisen prosessinjohtotoimen yhteydessd
esitettyihin kysymyksiin (jaljempdné ensimmadiseen prosessinjohtotoimeen annetut vastaukset).

Unionin yleinen tuomioistuin kehotti 18.6.2020 tydjarjestyksen 89 artiklan mukaisena
prosessinjohtotoimena asianosaisia esittdmddn huomautuksensa myos ensimmadiseen
prosessinjohtotoimeen annetuista vastauksista. Kantaja noudatti tdta pyyntoa 2.7.2020 ja komissio
15.7.2020.

Kantaja vaatii, ettd unionin yleinen tuomioistuin

— kumoaa riidanalaisen paatoksen 5 artiklan ja

— velvoittaa komission korvaamaan oikeudenkayntikulut.
Komissio vaatii, ettd unionin yleinen tuomioistuin

— hylkaa kanteen perusteettomana ja

— velvoittaa kantajan korvaamaan oikeudenkayntikulut.

Kun asianosaiset eivit esittdneet istunnon jarjestamistd koskevaa pyyntoa kolmen viikon kuluessa
siitd, kun ilmoitus asian kasittelyn kirjallisen vaiheen pédttdmisestd annettiin tiedoksi, unionin
yleinen tuomioistuin katsoi, ettd silld on asian asiakirja-aineiston perusteella riittavit tiedot, ja
paatti tyojarjestyksen 106 artiklan 3 kohdan nojalla ratkaista kanteen ilman asian kisittelyn
suullista vaihetta.

Kantaja esitti unionin yleisen tuomioistuimen kirjaamoon 18.8.2020 saapuneella asiakirjalla uusia
todisteita kannekirjelmdn kolmannen ja viidennen kanneperusteen tueksi tyojdrjestyksen
85 artiklan nojalla, ja toissijaisesti uuden kanneperusteen tydjarjestyksen 84 artiklan nojalla. Se
my0s vaati menettelyn suullisen vaiheen aloittamista uudelleen tyodjérjestyksen
113 artiklan 2 kohdan nojalla. Unionin yleinen tuomioistuin paitti olla aloittamatta suullista
vaihetta, koska yksikddn tyojérjestyksen 113 artiklan 2 kohdassa sédddetyistd edellytyksista ei
tayttynyt kasiteltdvéssa asiassa. Erityisesti unionin yleinen tuomioistuin katsoi, etteivit kantajan
esittdmét uudet todisteet ja perustelut voi vaikuttaa ratkaisevasti sen ratkaisuun jaljempéana
esitetyista syista.

QOikeudellinen arviointi

Kantaja vetoaa kanteensa tueksi viiteen kanneperusteeseen, joista ensimmaiinen koskee asetuksen
N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tarkoitetun "tyydyttavdn menetelmén” késitteen
tulkinnassa tapahtunutta ilmeistd oikeudellista virhettd, toinen harkintavallan véarinkayttoa ja
komission asetuksen N:o 141/2000 3, 5 ja 7 artiklan soveltamisesta antaman lausunnon
(EUVL 2016, C 424, s. 3; jiljempdnd vuoden 2016 komission lausunto) rikkomista, kolmas
yhdenvertaisen kohtelun periaatteen ja luottamuksensuojan periaatteen loukkaamista sikéli kuin
komissio on nojautunut laajempaan ladkkeen trecondi-treosulfaani harvinaislddkkeen
maédritelmdan kuin aikaisemmin esitetty maéritelmd, neljas toimivallan ilmeistd vadrinkayttod,
joka johtuu kantajan toimittamien vertailutietojen hyvaksymattd jattamisestd ja hylkdamisestd, ja
viides toimivallan véédrinkayttoa yhdenvertaisen kohtelun periaatteen loukkaamisen vuoksi, koska
epéasuorat vertailutiedot on hylatty.
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[--]

Ensimmedinen ja toinen kanneperuste

Asiakysymys

Asetuksen N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdassa sdddetddn vaihtoehtoisista kriteereisté
ladkkeen madrittelemiseksi harvinaislddkkeeksi, eli tyydyttdvdn unionissa luvan saaneen
diagnoosi-, ehkiisy- tai hoitomenetelmin puuttuminen (ensimmaéinen olettama), tai jos sellainen
menetelma on olemassa, merkittava etu kyseisesté ladkkeestd téllaisesta sairaudentilasta kérsiville
verrattuna olemassa oleviin tyydyttéviin menetelmiin (toinen olettama).

Asetuksen N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tarkoitettu sairaudentilan kisite
madritelladn kyseisen asetuksen 3 artiklan 1 kohdan a alakohdassa siten, ettd se on
hengenvaarallisen sairaudentilan tai pysyvén invaliditeetin aiheuttava sairaudentila, jota esiintyy
enintddn viidelld potilaalla kymmentd tuhatta henkilod kohti unionissa hakemuksen
jattamisajankohtana.

Kuten edelld 9 kohdassa on todettu, ksiteltivina olevassa asiassa harvinaislddkkeitd kasitteleva
komitea on todennut, ettd kantaja oli osoittanut, ettd trecondi-treosulfaani tuottaa merkittévaa
etua busulfaani- (Busilvex) ja tiotepapohjaisiin (Tepadina) mutta ei melfalaani- ja
syklofosfamidipohjaisiin ldadkkeisiin verrattuna. Tdssda yhteydessd kantaja katsoo ldhinnd, ettd
melfalaani- ja syklopfosfamidipohjaiset lddkkeet eivdt ole, kun otetaan huomioon niiden
ominaisuuksien yhteenvedot, “tyydyttivid menetelmid” trecondi-treosulfaanilla hoidettavan
harvinaissairauden hoidossa ja ettd ndin ollen harvinaislddkkeita kasittelevd komitea hylkasi
virheellisesti asetuksen N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdan ensimmadisessé
olettamassa sdddetyn harvinaisladkkeeksi maérittelemisen kriteerin.

Téaltd osin on  korostettava, ettd jotta lddke voidaan luokitella asetuksen
N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tarkoitetuksi "tyydyttéviksi menetelmaksi”, silla
on oltava unionissa tai unionin jdsenvaltiossa "lupa” samaan harvinaiseen ”sairaudentilaan” kuin
ladkkeelld, jolle myyntilupaa harvinaisladkkeend haetaan.

Asetuksen N:o 847/2000 2 artiklan 3 kohdan toisen alakohdan a alakohdan mukaan nimittdin
"[tyydyttdvit menetelmidt voivat koostua] [unionissa] kéytettdvistd, luvan saaneista ladkkeists,
ladkinnallisista laitteista tai muista diagnoosi-, ehkdisy- tai hoitomenetelmistd”, ja mainitun
menetelman on lisdksi koskettava "kyseistd sairaudentilaa” tai "téllaista sairaudentilaa”.

Jotta voidaan maédrittdd ladkkeen myyntiluvan soveltamisala unionissa, on muistutettava aluksi,
ettd ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison sddnnoistd 6.11.2001 annetun Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (EYVL 2001, L 311, s. 67) 6 artiklan 1 kohdan
ensimmadisen alakohdan mukaan "lddkettd ei saa saattaa jasenvaltion markkinoille, ellei silld ole
kyseisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tdmén direktiivin mukaisesti antamaa
myyntilupaa tai lupaa, joka on annettu noudattaen asetusta [N:o 726/2004]”. Saman direktiivin
6 artiklan 1 kohdan toisessa alakohdassa sdddetddn, ettd kun lddkkeelle on myonnetty
ensimmdinen myyntilupa ensimmadisen alakohdan mubkaisesti, “kaikille my6hemmille
vahvuuksille, ladkemuodoille, antoreiteille, pakkaustyypeille sekd kaikille muutoksille ja
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lagjennuksille on myds myonnettivd lupa ensimmdisen alakohdan mukaisesti tai ne on
sisallytettava samaan myyntilupaan. Kaikkien kyseisten myyntilupien katsotaan kuuluvan samaan
yleiseen myyntilupaan erityisesti 10 artiklan 1 kohtaa sovellettaessa”.

Tamdn jidlkeen on todettava, ettd kansallisen myyntiluvan myontdmiseksi on tehtdvd hakemus
kyseisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle. Tdhdan hakemukseen sisdltyy direktiivin
2001/83 8 artiklan 3 kohdan j alakohdan nojalla yhteenveto valmisteen ominaisuuksista. Kyseisen
direktiivin 11 artiklan mukaan yhteenvedossa valmisteen ominaisuuksista on kyseisessd
sadnnoksessd tdsmennetyssd jarjestyksessd joukko tietoja kyseessd olevasta lddkkeestd, kuten
terapeuttiset kayttoaiheet (4.1 kohta), annostus ja antotapa aikuisille ja tarvittaessa lapsille
(4.2 kohta) ja yhteenvedon valmisteen ominaisuuksista sisdltimien koodien tekstin
muuttamispédivimaéra (10 kohta). Direktiivin 2001/83 21 artiklan 1 kohdassa sdddetéén, ettd kun
markkinoille saattamista koskeva lupa on annettu, asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen on ilmoitettava haltijalle hyviksyvinséd yhteenvedon valmisteen ominaisuuksista.

Direktiivin 2001/83 23 artiklan 3 kohdassa velvoitetaan myyntiluvan haltija varmistamaan
myyntiluvan myontidmisen jilkeen, ettd ladkkeen tuotetiedot pidetddn nykyisen tietimyksen
tasalla, mihin sisdltyvit myos asetuksen N:o 726/2004 26 artiklan mukaisesti perustetun
Euroopan ladkealan www-portaalin kautta julkaistut arviointipdéatelmat ja suositukset.

Olemassa olevan ladkkeen luvan laajuus maaritelladn myyntilupapaatoksessd, jonka osa kyseisen
ladkkeen ominaisuuksien yhteenveto on, sellaisena kuin se on mahdollisesti ajan tasalle
saatettuna harvinaisldadkkeen myyntiluvan hakemishetkella.

Tastd seuraa ensinndkin, ettd ladkkeen kayttod sen ominaisuuksien yhteenvedon ulkopuolella ei
voida pitdd "luvallisena” ja ettd ndin ollen ominaisuuksien yhteenvedon ulkopuolella kaytetty
ladke ei voi olla asetuksen N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tarkoitettu "tyydyttava
[unionissa] luvan saanut menetelma”.

Tata padtelmaa tukee komission vuonna 2016 antama lausunto, jonka B.4 kohdan, jonka otsikko
on “Unionissa luvan saanut tyydyttivd menetelma”, kolmannessa ja neljannessd alakohdassa
todetaan seuraavaa:

"Huomioon otettavilla lddkkeilld on oltava lupa sairauden hoitoon sellaisenaan tai niilld on
vihintddnkin hoidettava tismaélleen samaa oireiden kokonaisuutta.

Viittaukset lddkkeeseen, jolle on jo mydnnetty lupa, on rajoitettava myyntiluvan ehtoihin. Kéyttoa
tai kasittelyd, joka ei noudata hyviksyttyd valmisteen ominaisuuksien yhteenvetoa ('valmisteen
ominaisuuksien yhteenvedon ulkopuolinen kéyttd’), ei siis voida pitdd 3 artiklan 1 kohdan
b alakohdassa tarkoitettuna tyydyttdvand menetelména.”

Asianosaiset eivit lisdksi ole kiistdneet tatd padtelmad. Komissio myontéid vastineessaan erityisesti,
ettei valmisteen ominaisuuksien yhteenvedon ulkopuolista kayttod voida pitdad tyydyttdvana
menetelmédna.

Toiseksi sen tarkistamiseksi, koskeeko kyseinen olemassa oleva menetelma samaa "sairaudentilaa”
kuin haettu harvinaisldéke, on otettava huomioon kaikki olennaiset seikat, jotka liittyvét olemassa
olevan menetelmén sallittuun kayttoon ja erityisesti sen terapeuttiseen kiyttdaiheeseen ja sen
kohdepopulaatioon, sellaisina kuin ne on mééritelty valmisteen ominaisuuksien yhteenvedossa.

6 ECLLI:EU:T:2020:444
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Taltd osin on korostettava, ettd ladkkeen ominaisuuksien yhteenvetoa voidaan tulkita vain
suppeasti. Toimivaltaisen viranomaisen on ennen myyntiluvan myontimistd, myds voimassa
olevan myyntiluvan muuttamisen tai laajennuksen yhteydessd, varmistettava rahoittajan
toimittamien asiakirjojen ja tietojen perusteella, ettd tehoon liittyva ladkkeen hydty on suurempi
kuin mahdolliset riskit (ks. direktiivin 2001/83 johdanto-osan 7 perustelukappale ja 26 artikla).
Vastaavasti asetuksen N:o 726/2004 johdanto-osan 14 perustelukappaleessa todetaan, ettd
"direktiiveissd 2001/83/EY ja 2001/82/EY saddettyjen laatu-, turvallisuus- ja tehokkuuskriteerien
— — olisi mahdollistettava se, ettd kaikkien ldadkkeiden etuja ja riskeja voidaan arvioida seka
markkinoille saattamisen yhteydessa ettd luvan uusimishetkelld ja milloin tahansa toimivaltaisen
viranomaisen asianmukaiseksi katsomana ajankohtana”.

Kuten edelld 54 kohdassa on muistutettu, direktiivin 2001/83 6 artiklan 1 kohdan toisessa
alakohdassa sdaddetadn, ettd kaikille voimassa olevan myyntiluvan muutoksille ja laajennuksille on
myo6s myonnettdvd lupa tdmén sddnnoksen ensimmdisen alakohdan mukaisesti tai ne on
sisdllytettdavd samaan myyntilupaan, kun taas direktiivin 2001/8 23 artiklan 3 kohdassa
velvoitetaan myyntiluvan jo saaneen lddkkeen haltija varmistamaan, ettd kyseisen ladkkeen
tuotetiedot pidetddn nykyisen tieteellisen tietdmyksen tasalla.

Tastd seuraa, ettd valmisteen ominaisuuksien yhteenvedon muuttaminen, joka ei ole pelkka
muodollisuus, edellyttdsd lddkkeen etujen ja riskien suhteen sekd sen laadun, turvallisuuden ja
tehon tutkimusta ehdotetun uuden kayttoaiheen osalta, ja tarvittaessa kliinisia testeja.

Niin ollen ladkkeen myyntilupa ei ulotu sellaisten sairaudentilojen diagnosointiin, ehkédisemiseen
tai hoitoon tai sellaisiin potilasryhmiin, joita ei mainita sen ominaisuuksien yhteenvedossa.

Kolmanneksi on korostettava, ettd kun ladke, jolle on haettu myyntilupaa harvinaislddkkeend, on
tarkoitettu sellaisten sairaudentilojen diagnosointiin, ehkidisyyn tai hoitoon tai sellaisille
potilasryhmille, joiden osalta vertailuldadkkeilld ei niiden ominaisuuksien yhteenvedon mukaan
ole edes osittaista lupaa, viimeksi mainittuja ladkkeitd ei voida pitdd "tyydyttdvind menetelmind”
ndiden sairaudentilojen tai potilasryhmien osalta.

Kun nimittdin otetaan huomioon se, ettd tietyt sairaudentilat ovat niin harvinaisia, ettei
ladketeollisuus ole halukas kehittdmédn ladkettd niiden diagnosoimiseen, ehkdisemiseen tai
hoitamiseen tavanomaisessa markkinatilanteessa (asetuksen N:o 141/2000 johdanto-osan
ensimmadinen perustelukappale), ja ettd asetuksen N:o 141/2000 tavoitteena on nimenomaan
ottaa kayttoon kannustimia, joilla pyritddn edistimddn téllaisten sairaudentilojen hoitoon
tarkoitettujen ldadkkeiden tutkimista, kehittdmistd ja markkinoille saattamista, mahdollisen
ladkkeen jattaminen asetuksessa N:o 141/2000 tarkoitettujen etujen ulkopuolelle siitd syysta, ettd
on olemassa “tyydyttdvid menettelyjd” ainoastaan osalle sen kohteena olevista
harvinaissairauksista, on tavoitellun padmaéérén vastaista.

Lisdksi on korostettava, ettd asetuksen N:o 141/2000 7 artiklan 3 kohdassa sallitaan se, ettd
nimenomaan harvinaisladkkeen myyntiluvan myontidmisvaiheessa otetaan huomioon olettamat
muiden ldadkkeiden myyntilupien osittaisesta paillekkdisyydestd, kun siind sdddetdédn, ettd
“harvinaisldakkeelle myonnetty myyntilupa on voimassa ainoastaan 3 artiklassa sdddetyt
edellytykset tdyttavien terapeuttisten kiyttoaiheiden osalta” ja ettd "tdssd sddnnoksessi ei suljeta
pois mahdollisuutta hakea erillistd myyntilupaa tdmén asetuksen soveltamisalan ulkopuolelle
jadvien muiden kdyttoaiheiden osalta”. Siltd osin kuin ladkkeen tietyt terapeuttiset kayttoaiheet
tayttavit asetuksen N:o 141/2000 3 artiklassa sdddetyt madrittelykriteerit, tdma lddke voidaan
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lahtokohtaisesti méadritelld harvinaisladkkeeksi nditd kayttoaiheita varten, kun taas kéyttoaiheille
joiden osalta se ei tdytd tdimdn asetuksen 3 artiklassa sdddettyjd kriteereitd, voidaan myontaa
erillinen myyntilupa asetuksen N:o 141/2000 soveltamisalan ulkopuolella.

Edelld esitetyn valossa on siis tutkittava, kattavatko nyt kasiteltdvdssd asiassa melfalaani- ja
syklofosfamidipohjaisten ladkkeiden ominaisuuksien yhteenvedot myos trecondi-treosulfaanin
kohteena olevan harvinaissairauden hoidon ja potilasryhmat.

Taltd osin on todettava, ettd riidanalaisen paitoksen liitteend olevan trecondi-treosulfaanin
ominaisuuksien yhteenvedon 4.1 kohdan mukaan “treosulfaani yhdistettynd fludarabiiniin
mainitaan osana allogeenisen kantasolusiirron esihoitoa aikuispotilailla, joilla on pahan- ja
hyvénlaatuisia solumuutoksia, ja yli kuukauden ikdisilld lapsipotilailla, joilla on pahanlaatuisia
solumuutoksia”.

Kantajan kannekirjelmén 6-9 kohdassa esittimien selvitysten mukaan, joita komissio ei ole
kiistanyt, termilld “kantasolusiirto” tarkoitetaan veren kantasolujen siirtdmistd luovuttajalta
vastaanottajalle, mikd tapahtuu potilaan hematopoieettista jarjestelmdd koskevien
pahanlaatuisten hematologisten solumuutosten tapauksessa ja tiettyjen hyvinlaatuisten
sairaudentilojen tapauksessa. Veren kantasoluja otetaan luovuttajalta kolmella tavalla eli veren
kantasolujen ottaminen luuytimestd, perifeerisesti verestd tai istukan verestd. Ilmaisulla
“esihoito” tarkoitetaan siis veren kantasolujen esihoitoa. Kantasolusiirron esihoidon
tarkoituksena on ensinndkin potilaan immuunijarjestelman tukahduttaminen, jotta varmistetaan
allogeenista siirtoa seuraava hematopoieesin regeneraatiovaihe ja estettiisiin ensisijaisen siirron
hylkiminen, toiseksi antileukeminen teho, jotta mahdollisimman paljon pahanlaatuisia soluja
eliminoitaisiin, ja kolmanneksi myelosuppression indusointi (luuytimen depressio) “tilan
tekemiseksi” luovuttajan kantasoluille, jotka on tarkoitus siirtdd. Liséksi on erotettava toisistaan
autologinen kantasolusiirto, jonka yhteydessd luovuttaja ja vastaanottaja ovat yksi ja sama
henkilo, ja allogeeninen kantasolusiirto, jonka yhteydessd vastaanottaja saa soluja toiselta,
terveeltd henkilolta.

Tamdn tdsmennyksen jidlkeen on todettava, ettd vertailtujen ladkkeiden ominaisuuksien
yhteenvedoissa on ilmeisid eroja, joista tiettyjd asianosaiset eivit ole kiistdneet.

Ensinnékin trecondi-treosulfaanilla ja melfalaanipohjaisilla ladkkeilld hoidettavista sairauksista on
nimittdin aluksi todettava, ettd trecondi-treosulfaanin ominaisuuksien yhteenvedon 4.1 kohdan
sanamuodon mukaan télla ladkkeellda on lupa kantasolusiirron esihoitoon ilman rajoituksia niiden
sairauksien osalta, joita télld hoidolla pyritdédn parantamaan. Sité vastoin Saksassa luvan saaneen
melfalaanipohjaisen lddkkeen ominaisuuksien yhteenvedossa, jonka kantaja on liittdnyt
asiakirja-aineistoon, todetaan, ettd kyseinen ladke koskee kantasolujen hoitoa "siirrolla tai ilman”
potilailla, jotka kdrsivdt vain tietyistd sairauksista, jotka on lueteltu tyhjentaviasti valmisteen
ominaisuuksien yhteenvedossa. Myos kyseisen lddkkeen ominaisuuksien yhteenveto, sellaisena
kuin se on saanut luvan Ranskassa, siséltdd tyhjentdvdn luettelon sairauksista ja siind
tdsmennetddn, ettd tietyn annoksen ylittyessd "oman veren kantasolusiirto on vélttamatonta”.

Tdstd seuraa, ettd melfalaanipohjaiset ladkkeet ovat sallittuja vain sellaisten potilaiden
hoitamisessa, jotka kérsivit valmisteen ominaisuuksien yhteenvedossa tyhjentédvisti luetelluista
sairauksista, kun taas trecondi-treosulfaani on sallittu paitsi ndistd sairauksista, esimerkiksi
lapsen multippeli myeloomasta tai neuroblastoomasta, kérsiville potilaille, my6s muista
sairauksista, joita melfalaani-pohjaisten ladkkeiden ominaisuuksien yhteenveto ei kata, kérsiville
potilaille. Komissio ei ole kiistdnyt tdtd lausuntoa. Ensimmadiseen prosessinjohtotoimeen
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antamassaan vastauksessa komissio nimittdin vahvisti, ettd trecondi-treosulfaanin myyntilupa
kattoi paitsi melfalaani- ja syklofosfamidipohjaisten lddkkeiden ominaisuuksien yhteenvedossa
tarkoitetut sairaudet myos siind mainitsemattomia sairauksia kuten myelodysplasia, joka kuuluu
sairaudentiloihin, jotka  ovat viitettd = MC-FludT.14/L, johon kantaja  perusti
myyntilupahakemuksensa, koskevien kliinisten kokeiden kohteena.

Toiseksi komissio ei myoskddn kiistd sitd, ettd kyseiset lddkkeet eroavat toisistaan niiden
kohdepopulaatioiden osalta. Kuten kantaja viittdd, trecondi-treosulfaania kéytetddn sen
ominaisuuksien yhteenvedon mukaan allogeenisen kantasolusiirron esihoitoon yli kuukauden
ikaisilla lapsipotilailla, joilla on pahanlaatuisia solumuutoksia. Melfalaanipohjaisten laakkeiden
ominaisuuksien yhteenvedossa sitd vastoin ilmoitetaan lasten osalta vain yksi sairaus eli
neuroblastomia.

Tassd yhteydessd on Lkorostettava, ettd unionin lainsddtdja antaa erityisen merkityksen
lastenlddkkeiden saatavuudelle unionissa. Tétd varten se antoi lastenlddkkeistd sekd asetuksen
(ETY) N:o 1768/92, direktiivien 2001/20/EY ja 2001/83 sekd asetuksen N:o 726/2004
muuttamisesta 12.12.2006 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen
(EY) N:o 1901/2006 (EUVL 2006, L 378, s. 1), jonka tavoitteena on, kuten sen johdanto-osan
neljannessd perustelukappaleessa todetaan, ensinndkin helpottaa lapsille tarkoitettujen
ladkkeiden kehittdmistd ja saatavuutta, toiseksi varmistaa, ettd lasten hoitamiseen tarkoitettuja
ladkkeitd koskeva eettinen tutkimustoiminta on korkealaatuista ja ettd ne hyviksytddn
asianmukaisesti kaytettdvéksi lasten hoitoon, sekd kolmanneksi parantaa kaytettdvissd olevia
tietoja lddkkeiden kaytostd lapsivdeston eri ryhmissd. Nididen tavoitteiden toteuttamiseksi
asetuksessa N:o 1901/2006 sdddetddn jarjestelmastd, jonka tarkoituksena on velvoittaa
ladkeyritykset tarkastelemaan jérjestelmaéllisesti mahdollisuutta kéyttdd niiden kehittdmia
ladkkeitd lasten hoitoon (tuomio 14.12.2011, Nycomed Danmark v. EMA, T-52/09,
EU:T:2011:738, 43 kohta). Tastd seuraa, ettd vertailtujen ldadkkeiden ominaisuuksien
yhteenvetoihin sisdltyvilla lapsipopulaatioita koskevilla tiedoilla on erityinen merkitys myos
arvioitaessa sitd, onko kyse asetuksen N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdassa
tarkoitetusta "tyydyttidvastd menetelmasta”.

Toiseksi trecondi-treosulfaanin ja syklofosfamidipohjaisten lddkkeiden vertailusta on todettava
ensinnékin, ettd ndiden ladkkeiden ominaisuuksien yhteenvetojen, sellaisina kuin ne ovat saaneet
luvan Saksassa ja jotka kantaja on liittédnyt asiakirja-aineistoon, mukaan ne on tarkoitettu tiettyjen
sairaudentilojen kemoterapiahoidon lisdksi ”luuydinsiirron esihoitoon”, kun on kyse tietyistd
tyhjentavisti luetelluista sairauksista (vakava aplastinen anemia; akuutti myelooinen leukemia ja
akuutti lymfoidinen leukemia; krooninen myelooinen leukemia), kun taas trecondi-treosulfaanin
ominaisuuksien yhteenvedossa mainitaan kantasolusiirron esihoito kaiken tyyppisissd aikuisten
pahanlaatuisissa ~ ja  hyvénlaatuisissa ~ solumuutoksissa. ~ Nidin  ollen  esimerkiksi
syklofosfamidipohjaisten lddkkeiden ominaisuuksien yhteenvedot eivit koske myelodisplastista
oireyhtymdd tai aikuisten hyvénlaatuisia solumuutoksia toisin kuin trecondi-treosulfaani.
Komissio ei kiista néitd eroja.

Toiseksi komissio ei kiistd myoskddn sitd, ettd kyseiset lddkkeet eroavat toisistaan niiden
kohdepopulaatioiden osalta. Kun nimittdin syklofosfamidipohjaisten ladkkeiden ominaisuuksien
yhteenvedoissa mainitaan ainoastaan lapsen rabdomyosarkooman hoito, trecondi-treosulfaanin
ominaisuuksien yhteenvedossa mainitaan kaikki yli kuukauden ikédisen lapsen pahanlaatuiset
solumuutokset.
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Edelld 69-78 kohdasta ilmenee, ettd trecondi-treosulfaanin ominaisuuksien yhteenveto kattaa
solumuutoksia ja populaatioita, joita melfalaani- ja syklofosfamidipohjaisten laakkeiden
ominaisuuksien yhteenvedot eivit kata.

Tastd seuraa, ettd ndiden solumuutosten ja populaatioiden osalta melfalaani- ja
syklofosfamidipohjaisia ldadkkeitd ei voida pitdd asetuksen N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan
b alakohdan ensimmaisessé vaihtoehdossa tarkoitettuina tyydyttdvind menetelmina.

On totta, kuten komissio korostaa, ettd vertailtujen ldédkkeiden kohteena olevat sairaudentilat ja
populaatiot ovat osittain padllekkidisid. On kuitenkin niin, ettd trecondi-treosulfaani on
tarkoitettu allogeenisen kantasolusiirron esihoitoa varten tiettyjen solumuutosten ja
potilasryhmien osalta, joiden hoitoon melfalaani- ja syklofosfamidipohjaisia ladkkeita ei kayteta.
Nailla ladkkeilld ei ole lupaa kyseisten solumuutosten ja potilaiden hoitoon, joten niita ei voida
edelld 69—78 kohdassa esitetyn mukaisesti pitdéd "tyydyttavind menetelmind”.

[--]

Kaiken edelld esitetyn perusteella ensimmdinen ja toinen kanneperuste on hyviksyttiva ja
riidanalaisen paatoksen 5 artikla on kumottava ilman, ettd on tarpeen tutkia neljétta ja viidetta
kanneperustetta tai kantajan 18.8.2020 toissijaisesti esittimdn mahdollisen uuden perusteen,

mukaan lukien tuona péivéna esitetyt uudet todisteet (ks. edelld 22 kohta), tutkittavaksi ottamista
tai perusteltavuutta.

[--]
Nailld perusteilla

UNIONIN YLEINEN TUOMIOISTUIN (kymmenes jaosto)
on ratkaissut asian seuraavasti:

1) Ihmisille tarkoitetun liikkeen trecondi-treosulfaani myyntiluvasta 20.6.2019 annetun
komission tiytintoonpanopiitoksen C(2019) 4858 (final) 5 artikla kumotaan.

2) Komissio velvoitetaan korvaamaan oikeudenkdyntikulut, vilitoimimenettelysti
aiheutuneet kulut mukaan lukien.

Kornezov Passer Hesse

Julistettiin Luxemburgissa 23 paivéna syyskuuta 2020.

Allekirjoitukset
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