g

W Kohtulahendite kogumik

ULDKOHTU OTSUS (kuues koda)

19. detsember 2019*

Inimtervishoius kasutatavad ravimid — Ravimi Fanaptum miitigiloa taotlus — iloperidoon —
Komisjoni keeldumisotsus — Méadrus (EU) nr 726/2004 — Ravimi riskide ja kasulikkuse teaduslik
hinnang — Pohjendamiskohustus — Ilmne hindamisviga — Proportsionaalsus — Vérdne kohtlemine
Kohtuasjas T-211/18,

Vanda Pharmaceuticals Ltd, asukoht London (Uhendkuningriik), esindajad: advokaadid
M. Meulenbelt, B. Natens, A.-S. Melin ja C. Muttin,

hageja,
versus
Euroopa Komisjon, esindajad: L. Haasbeek ja A. Sipos,
kostja,
mille ese on ELTL artikli 263 alusel esitatud noue tithistada esiteks komisjoni 15. jaanuari 2018. aasta
rakendusotsus C(2018) 252 final, millega keelduti andmast Euroopa Parlamendi ja néukogu 31. mirtsi
2004. aasta madruse (EU) nr 726/2004, milles sitestatakse thenduse kord inim- ja veterinaarravimite
lubade andmise ja jarelevalve kohta ning millega asutatakse Euroopa ravimiamet (ELT 2004, L 136,
Ik 1; ELT erivdljaanne 13/34, lk 229), alusel miiiigiluba inimtervishoius kasutatavale ravimile
yFanaptum - iloperidoon®, ja teiseks Euroopa Ravimiameti (EMA) inimravimikomitee 9. novembri
2017. aasta arvamus ja hindamisaruanne,

ULDKOHUS (kuues koda),

koosseisus: kohtunikud D. Spielmann (ettekandja) koja presidendi iilesannetes, Z. Csehi ja
O. Spineanu-Matei,

kohtusekretdr: ametnik P. Cullen,
arvestades menetluse kirjalikku osa ja 8. juuli 2019. aasta kohtuistungil esitatut,

on teinud jargmise

* Kohtumenetluse keel: inglise.

ET
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otsuse

Vaidluse taust

Hageja, Vanda Pharmaceuticals Ltd, on toimeainet iloperidoon sisaldava ravimi Fanaptum (edaspidi
siloperidoon®) miiiigiloa omanik USAs.

Taiskasvanutel skisofreenia siimptomite raviks ndidustatud ravim Fanaptum on nn ,teise polvkonna“
antipsithhootikum. USAs turustatakse seda alates 2010. aastast ning lisraelis ja Mehhikos alates
2012. aastast.

Hageja esitas 4. detsembril 2015 Euroopa Parlamendi ja ndukogu 31. mirtsi 2004. aasta miiruse (EU)
nr 726/2004, milles sdtestatakse {ihenduse kord inim- ja veterinaarravimite lubade andmise ja
jarelevalve kohta ning millega asutatakse Euroopa Ravimiamet (ELT 2004, L 136, lk 1; ELT
eriviljaanne 13/34, lk 229), mida on muudetud, artikli 4 alusel Euroopa Ravimiametile (EMA)
miiiigiloa taotluse ravimile Fanaptum.

See madruse nr 726/2004 artikli 3 16ike 2 punkti a alusel esitatud taotlus tugines toimikule, mis sisaldas
haldusteavet, tdielikke kvalitatiivseid andmeid, hageja enda labi viidud katsetel ja uuringutel pohinevat
kliinilist ja mittekliinilist teavet ning teatavaid katseid ja uuringuid asendavaid ja toetavaid
bibliograafilisi viiteid.

EMA moodustas 5. mail 2017 teadusnéuanderithma, mille iilesandeks oli kisitleda inimravimikomitee

tostatatud probleeme. Sellega seoses esitas hageja kirjaliku teabe ning tegi ettekande.

Hageja andis 17. mail 2017 inimravimikomiteele suulisi selgitusi. Lahendamata kiisimusi kasitles ta oma
ettekandes.

Inimravimikomitee esitas 20. juulil 2017 negatiivse arvamuse ja vottis vastu hindamisaruande, milles
soovitati ravimile Fanaptum miiiigiloa andmisest keelduda.

Hageja palus 27. juulil 2017 EMA-] inimravimikomitee 20. juuli 2017. aasta negatiivne arvamus uuesti
ldabi vaadata. Hageja esitas 26. septembril 2017 selle taasldbivaatamise taotluse iiksikasjalikud
pohjendused.

iloperidooni puudutavas taasldbivaatamismenetluses inimravimikomitee tostatatud kiisimuste
kasitlemiseks moodustati 30. oktoobril 2017 {iks teine teadusnduanderithm. Sellega seoses tegi hageja
ettekande.

Koigile inimravimikomitee liikmetele edastati 5. novembril 2017 viimane iithine hindamisaruanne.
Hagejale edastati 6. novembril 2017 ,kaasraportooride iihine ajakohastatud hindamisaruanne

taasldbivaatamismenetluse pohjenduste kohta“, mis oli antud 11. oktoobril 2017.

Hageja sai 6. novembril 2017 teadusnouanderithma 2017. aasta oktoobri koosoleku protokolli. Samal
pédeval esitas hageja selle dokumendi kohta oma seisukoha.

Hageja andis 7. novembril 2017 inimravimikomiteele suulisi selgitusi.

Arakuulamise kiigus analiiiisisid inimravimikomitee ja hageja taaslibivaatamise iiksikasjalikke
pohjendusi. Hageja selgitas oma taaslébivaatamise taotlust ettekandega.
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Hagejale edastati 9. novembril 2017 dokument ,Teaduslikud jareldused ja keeldumise alused”, mis
sisaldas inimravimikomitee poolt koostatud EMA arvamust (edaspidi ,EMA arvamus®), ning
inimravimikomitee teadusliku hindamise aruanne (edaspidi ,inimravimikomitee hindamisaruanne®).

Euroopa Komisjon vottis 15. jaanuaril 2018 vastu rakendusotsuse C(2018) 252 final, millega keelduti
andmast madruse nr 726/2004 alusel miiligiluba inimtervishoius kasutatavale ravimile ,Fanaptum —
iloperidoon” (edaspidi ,rakendusotsus®), mis tehti hagejale teatavaks 16. jaanuaril 2018.

Rakendusotsuse I lisas ,,Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jireldused ja keeldumise alused®,
mis vastab inimravimikomitee arvamusele, on tdpsemalt margitud jargmist:

»Vottes arvesse kogu kittesaadavat kliinilist ja mittekliinilist teavet (sealhulgas pohjalik QT-intervalli
uuring, tldine Kkliiniline programm ja ka kardiaalsed/dkilised seletamatud surmajuhtumid Kliinilistes
uuringutes ja turustamisjirgsel ajal), on iloperidoonil oluline ekspositsioonist soltuv artitmogeenne
potentsiaal. EMA leiab, et vilja pakutud riskivihendusmeetmed ei lahendaks tuvastatud riski sellisel
erijjuhul adekvaatselt. Jarelikult ei ole iloperidooni ohutus piisavalt toendatud.

Pealegi on iloperidooni tohusus mooddukas. Lisaks on see ravim ndidanud hilistoimet, mis on
skisofreenia dgeda halvenemise ravis suur mure. Sellest tulenevalt ning vottes arvesse iloperidooni
tldist ohutust ja efektiivsust, on vdimatu tuvastada patsiendirithma, kelle puhul saaks ravist tulenevat
kasu lugeda olulistest ohutusprobleemidest suuremaks.

Eeltoodut arvesse vottes loetakse iloperidooni riski-kasulikkuse suhe negatiivseks.”

Menetlus ja poolte néuded

Uldkohtu kantseleisse 26. mirtsil 2018 saabunud avaldusega esitas hageja kiesoleva hagi.

Uldkohtu kantseleisse 4. mail 2018 saabunud aktiga esitas hageja Uldkohtu kodukorra artikli 66
kohaselt pohjendatud taotluse, et hagiavalduse lisas sisalduvaid teatavaid andmeid ei mainitaks
kéesoleva kohtuasjaga seotud dokumentides, millele iildsusel voib olla juurdepaas. Hageja esitatud
tdpsustusi arvesse vottes otsustati see taotlus rahuldada.

Uldkohtu kantseleisse 13. juulil 2018 saabunud aktiga esitas komisjon kostja vastuse.

Repliik esitati Uldkohtu kantseleisse 18. septembril 2018.

Komisjon esitas 30. oktoobril 2018 Uldkohtu kantseleisse vasturepliigi, pirast mida lopetati menetluse
kirjalik osa.

Kirjas, mis saabus Uldkohtu kantseleisse 27. novembril 2018, palus hageja kodukorra artikli 106 15ike 2
alusel korraldada kohtuistung suuliste seisukohtade drakuulamiseks.

Ettekandja-kohtuniku ettepanekul otsustas Uldkohus (kuues koda) avada suulise menetluse ning esitas
Uldkohtu kodukorra artiklis 89 ette ndhtud menetlust korraldavate meetmete raames pooltele

kirjalikult vastatava kiisimuse. Pooled tditsid need nouded ettendhtud tdhtaja jooksul.

Poolte kohtukéned ja Uldkohtu kiisimustele antud vastused kuulati dra 8. juuli 2019. aasta
kohtuistungil.

Hageja palub Uldkohtul:

— tunnistada hagi vastuvoetavaks;
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— tiihistada esiteks rakendusotsus ning teiseks inimravimikomitee 9. novembri 2017. aasta arvamus ja
hindamisaruanne;

— teise vdimalusena tithistada iiksnes rakendusotsus;

— mbdista kohtukulud vélja komisjonilt.

Komisjon palub Uldkohtul:

— jatta hagi osaliselt vastuvoetamatuse ja igal juhul pohjendamatuse tottu rahuldamata;

— madista kohtukulud vilja hagejalt.
Oiguslik kisitlus

Vastuvoetavus

Komisjon leiab, et kéesolev tiihistamishagi on vastuvoetamatu, kuna see on suunatud
inimravimikomitee arvamuse ja hindamisaruande vastu. Ta vididab, et kuigi véljakujunenud
kohtupraktika kohaselt moodustavad need kaks akti rakendusotsuse lahutamatu osa, ei muuda see
tosiasja, et tegemist on selle otsuse ettevalmistavate meetmetega. Vasturepliigis tdpsustab komisjon, et
kuigi hageja niib repliigis kinnitavat, et tal ei olnud kunagi kavatsust nduda inimravimikomitee
arvamuse ja hindamisaruande soltumatut tithistamist, siis hagiavalduses esitatud noduetest niisugust
kavatsust selgelt ei ilmne.

Hageja maérgib, et komisjon ei ole vaielnud vastu kdesoleva hagi vastuvoetavusele rakendusotsuse vastu
suunatud osas. Lisaks on ta seisukohal, et vastupidi sellele, mida komisjon moista annab, ei véida ta, et
inimravimikomitee arvamuse ja hindamisaruande peale ,peab saama esitada eraldiseisva ja soltumatu
tithistamishagi“. Kuivord kohtupraktika kohaselt moodustavad inimravimikomitee arvamus ja
hindamisaruanne rakendusotsuse lahutamatu osa, siis koosneb vaidlustatud akt nendest kolmest aktist.

Kindlalt vilja kujunenud kohtupraktika kohaselt on vaidlustatavateks aktideks ELTL artikli 263
tdhenduses ainult need meetmed, mis viljendavad asjaomase institutsiooni 16plikku seisukohta selle
menetluse 16pus, ning nende hulka ei kuulu , vahemeetmed, mille eesmirk on valmistada ette 16plik
otsus“ (11. novembri 1981. aasta kohtuotsus IBM vs. komisjon, 60/81, EU:C:1981:264, punkt 10; vt ka
26. jaanuari 2010. aasta kohtuotsus Internationaler Hilfsfonds vs. komisjon, C-362/08 P, EU:C:2010:40,
punkt 52 ja seal viidatud kohtupraktika, ning 15. mértsi 2017. aasta kohtuotsus Stichting Woonpunkt jt
vs. komisjon, C-415/15 P, EU:C:2017:216, punkt 44 ja seal viidatud kohtupraktika).

Kohtupraktikast ilmneb veel, et miiligiloataotluse labivaatamisel kujutab loplik teaduslik arvamus —
kéesoleval juhul inimravimikomitee arvamus — endast vahemeedet, milleeesmérk on valmistada ette
selle taotluse kohta tehtav 16plik otsus. Tegemist on ettevalmistava aktiga, mis ei mddra l1oplikult
kindlaks komisjoni seisukohta ning jarelikult ei ole see vaidlustatav akt eespool punktis 29 viidatud
kohtupraktika tdhenduses (vt selle kohta 18. detsembri 2003. aasta kohtuotsus Olivieri vs. komisjon ja
EMA, T-326/99, EU:T:2003:351, punkt 53).

Need jareldused on mutatis mutandis kohaldatavad inimravimikomitee hindamisaruandele, mis on ise
osa inimravimikomitee arvamusest. Inimravimite komitee arvamust ega hindamisaruannet ei saa
pidada loplikuks aktiks, kuna sellel ei ole muud eesmarki, kui valmistada ette komisjoni otsuse eendud
vastavalt madruse nr 726/2004 artikli 10 loikele 1, ja komisjoni loplikku otsust, mis tuleb vastu votta
madruse nr 726/2004 artikli 10 loike 2 alusel.

4 ECLL:EU:T:2019:892
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Lisaks tuleneb kohtupraktikast, et niivord, kui otsus kinnitab lihtsalt ja selgelt EMA arvamust, kuulub
selle arvamuse, nagu ka selle aluseks oleva hindamisaruande sisu lahutamatult selle otsuse pohjendava
osa juurde eelkoige konealuse ravimi teadusliku hindamise osas (11. juuni 2015. aasta kohtuotsus
Laboratoires CTRS vs. komisjon, T-452/14, ei avaldata, EU:T:2015:373, punkt 60; vt selle kohta ka
18. detsembri 2003. aasta kohtuotsus Olivieri vs. komisjon ja EMA, T-326/99, EU:T:2003:351,
punkt 55).

Seega, inimravimikomitee arvamuse ega tema hindamisaruande peale, mis molemad on seotud
rakendusotsusega, ei saa esitada eraldiseisvat ja soltumatut tiithistamishagi. Nimelt puudub
inimravimikomitee arvamuse ja aruande tithistamise nduetel iseseisev sisu ning tegelikkuses kattuvad
need nouetega, mis on suunatud rakendusotsuse vastu.

Sellest ndhtuvalt, ja kuigi hageja on kohtuistungil maérkinud, et kédesolevas hagis ei soovi ta
inimravimikomitee arvamust ja hindamisaruannet ,eraldiseisvalt® tiithistada, tuleb tiihistamishagi
tunnistada vastuvoetamatuks osas, mis on suunatud inimravimikomitee arvamuse ja hindamisaruande
vastu. Seevastu on kdesolev hagi vastuvoetav rakendusotsuse (edaspidi ,vaidlustatud otsus®) vastu
suunatud osas.

Olles seda tapsustanud, tuleb vaidlustatud otsuse pohjenduste ja pohjendatuse hindamisel arvesse votta
inimravimikomitee arvamust ja hindamisaruannet. Nimelt niivord, kui see otsus kinnitab lihtsalt ja
selgelt EMA arvamust, kuulub selle arvamuse, nagu ka selle aluseks oleva hindamisaruande sisu
lahutamatult selle otsuse pohjendava osa juurde eelkodige konealuse ravimi teadusliku hindamise osas.

Mis puudutab kiisimust, millist hindamisaruande versiooni tuleb tédpselt arvesse votta — mille iile
pooled vaidlevad —, siis on selleks toesti inimravimikomitee 9. novembri 2017. aasta aruanne.

Nimelt, nagu ka médruse nr 726/2004 pohjenduses 23 on margitud, kuna ,[EMA] koiki inimravimeid
puudutavate kiisimuste ainuvastutus peab olema antud inimravimikomiteele” ja mitte selle komitee
erinevatele liikmetele, ei saa pohimotteliselt votta arvesse 11. oktoobri 2017. aasta ,kaasraportooride
tthist ajakohastatud hindamisaruannet taaslédbivaatamismenetluse pohjenduste kohta®, mis hageja viitel
jagati 5. novembril 2017 koigile inimravimikomitee liikmetele kui ,viimane hindamisaruanne®.

Nagu komisjon on pohjendatult markinud, on see aruanne dokument, milles tuuakse vilja
kaasraportooride seisukohad ning mis koostati selleks, et holbustada hagejaga inimravimikomitee
kollegiaalse organi juures peetavat teaduslikku arutelu. See dokument ei kajasta mingil juhul
inimravimikomitee 16plikke arvamusi, kuivord see viljendab ennast ldbi teadusliku arvamuse voi
soovituste, mis on tehtud tema liikmete konsensuse voi absoluutse hailteenamuse alusel.

Kuigi hindamismenetluse kadigus koostatud vahearuandeid, mille hulgas on ka niisugused
kaasraportooride koostatud dokumendid, nagu kéesoleval juhul taaslabivaatamismenetluses koostatud
11. oktoobri 2017. aasta ,kaasraportooride iihine ajakohastatud hindamisaruanne, tuleb eristada
inimravimikomitee 1oplikust hindamisaruandest, ei saa siiski kohe vilistada, et need vahedokumendid
voiksid Uldkohtule teatavaid aspekte selgitada. Neid dokumente saab eelkdige arvesse votta selleks, et
teha kindlaks, kas kdesoleva menetluse esemeks oleva miiiligiloataotluse labivaatamismenetluse kaigus
inimravimikomitee tehtud loplikud teaduslikud jéreldused ei ole puudulikult pohjendatud ega sisalda
ilmseid hindamisvigu.

Sisulised kiisimused

Hageja esitab oma hagi pohjenduseks viis vdidet. Esimene viide pohineb sellel, et iloperidooni
voimaliku riitmihdirete ohu hindamine on puudulikult péhjendatud, sisaldab ilmset hindamisviga ning
rikub vordse kohtlemise pohimotet. Teine vdide pohineb sellel, et iloperidooni puhul vilja pakutud
riskivihendamismeetmete hindamine on puudulikult pohjendatud, sisaldab ilmset hindamisviga ja
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rikub ELi lepingu artikli 5 loigetes 1 ja 4 sdtestatud proportsionaalsuse pohimotet ning vordse
kohtlemise pohimotet. Kolmas véide ldhtub sellest, et iloperidooni hilistoime tagajéirgede hindamine
on puudulikult pohjendatud ja rikub proportsionaalsuse pohimotet. Neljas véide tugineb sellele, et
noue madratleda populatsioon, kelle puhul iloperidooni toime on téhusam kui teistel toodetel, rikub
piddevuse andmise ja proportsionaalsuse pohimotteid (mis on sitestatud ELi lepingu artikli 5
ldigetes 1-3), mddruse nr 726/2004 artiklit 12 ja artikli 81 1diget 2 ning vordse kohtlemise pohimotet.
Viies vdide pohineb sellel, et iloperidooni riski-kasulikkuse suhte {iildine hinnang on ebapiisavalt
pohjendatud ja igal juhul on see ilmselgelt ekslik.

Sissejuhatavad mdrkused kohtuliku kontrolli olemuse ja ulatuse kohta

Kéesoleval juhul tundub asjakohane sonastada koigepealt teatavad iildised kaalutlused, mis puudutavad
esiteks inimravimite miiiigiloa andmist tsentraliseeritud korras (eelkdige nagu see on reguleeritud
miiruses nr 726/2004), ja teiseks Uldkohtu kontrolli olemust ja ulatust juhul, kui miiiigiloa taotleja
vaidleb vastu teaduslikele jareldustele, mille alusel pddevad organid tegid ettepaneku miiiigiloa
andmisest keelduda.

— Ulevaade ravimite miiiigiloa andmise tsentraliseeritud korra peamistest tunnustest, nii nagu seda
reguleeritakse mddruses nr 726/2004

Méédruse nr 726/2004 pohjendustest (vt eelkdige pohjendus 19) ilmneb, et seal ette ndhtud ravimite
miitigiloa andmise tsentraliseeritud kord pohineb EMA poolt korgeimal voimalikul tasemel 1dbi viidud
ravimite kvaliteedi, ohutuse ja tohususe teaduslikul hindamisel. Nimelt on selles digusnormis ette
ndhtud lubade andmise korra iiks pohieesmirk tagada, et patsiendid ei manustaks ravimeid, mille
riski-kasulikkuse suhe on negatiivne. Sellega seoses, vastavalt Euroopa Parlamendi ja ndukogu
6. novembri 2001. aasta direktiivi 2001/83/EU inimtervishoius kasutatavaid ravimeid kisitlevate
{ihenduse eeskirjade kohta (EUT 2001, L 311, lk 67; ELT eriviljaanne 13/27, lk 69), muudetud
Euroopa Parlamendi ja ndukogu 25. oktoobri 2012. aasta direktiiviga 2012/26/EL, millega muudetakse
seoses ravimiohutuse jirelevalvega direktiivi 2001/83/EU (ELT 2012, L 299, Ik 1), artikli 6 15ikele 1 ,ei
tohi [liikmesriigi turul] turustada tihtegi ravimit, millele konealuse liikmesriigi pddev asutus ei ole
viljastanud miigiluba vastavalt kdesolevale direktiivile voi millele ei ole antud miiiigiluba vastavalt
madrusele [...] nr 726/2004, loetuna koostoimes [Euroopa Parlamendi ja noukogu 12. detsembri
2006. aasta] madrusega (EU) nr 1901/2006 [pediaatrias kasutatavate ravimite ning miiruse (EMU)
nr 1768/92, direktiivi 2001/20/EU, direktiivi 2001/83/EU ja miiruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta
(ELT 2006, L 378, 1k 1)]“

Tolgendades koosmojus direktiivi 2001/83 artikli 1 punkti 28a ja artiklit 26 ning maéruse nr 726/2004
artiklit 12 koostoimes nimetatud mééruse pohjendusega 14, ilmneb, et miitigiloa andmisest keeldutakse
juhul, kui pérast asjakohaste iiksikasjade ja dokumentide kontrollimist selgub eelkoige, et konealuse
ravimi riski-kasulikkuse suhet ei loeta soodsaks. Sellega seoses tuleb hinnata asjaomase ravimi
positiivset ravitoimet, vottes arvesse selle kasutamisega seotud riske ehk koiki ravimi kvaliteedi,
ohutuse voi efektiivsusega seotud riske, mis puudutavad patsiendi tervist voi rahvatervist (vt direktiivi
2001/83 artikli 1 punkt 28).

Selles kontekstis on just taotleja iilesanne tdendada, et ravimile miitigiloa andmise tingimused on
tdidetud, esitades eelkoige teaduslikud andmed ravimi ohutuse ja tohususe tuvastamiseks (vt selle kohta
26. novembri 2002. aasta kohtuotsus Artegodan jt vs. komisjon, T-74/00, T-76/00, T-83/00-T-85/00,
T-132/00, T-137/00 ja T-141/00, EU:T:2002:283, punktid 187 ja 188). Sellega seoses on madidruse
nr 726/2004 artikli 12 ldikes 1 sonaselgelt sétestatud, et miiiigiloa andmisest keeldutakse, kui pérast
artikli 6 kohaselt esitatud iiksikasjade ja dokumentide kontrollimist selgub, et taotleja ei ole inimravimi
kvaliteeti, ohutust voi tohusust nouetekohaselt voi piisavalt toendanud. Teisisonu ei pea mitte miiiigiloa
labivaatamise eest vastutav asutus tdendama, et toode ei ole ohutu, vaid hoopis miitigiloa taotleja
ilesanne on ndidata, et konealuse ravimi riski-kasulikkuse suhe on soodne.
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Lisaks tuleb miitigiloa andmise v6i andmisest keeldumise otsust — mis peab pohinema rahvatervise
kaitse korgel tasemel — votta vastu ainult kohaldatavatest Euroopa Liidu oiguse sétetest tulenevatest
ohutuse ja tohususe kriteeriumidest lahtudes. Kuigi ei saa vilistada, et miigiloa taotleja voib tugineda
kolmandaid riike puututavatele turustamiseelsetele ja -jiargsetele andmetele, ei saa ildjuhul teha
jareldust asjaolust, et midgiluba on antud nendes riikides (vt analoogia alusel seoses harvikravimi
staatuse saamisega 9. septembri 2010. aasta kohtuotsus Now Pharm vs. komisjon, T-74/08,
EU:T:2010:376, punkt 57).

Selles osas on oluline rohutada, et miiligiloa peatamise voi kehtetuks tunnistamise sisulisi tingimusi
tuleb tolgendada kooskolas kohtupraktikas vilja arendatud tldpohimottega, et rahvatervise kaitset
peab vaieldamatult pidama majanduslikest kaalutlustest tunduvalt olulisemaks (vt 19. aprilli
2012. aasta kohtuotsus Artegodan vs. komisjon, C-221/10 P, EU:C:2012:216, punkt 99 ja seal viidatud
kohtupraktika). Lisaks lubab ettevaatuspohimote, mis on liidu diguse tildpohimote, eelkdige komisjonil
piirduda sellega, et ta esitab kindlad ja veenvad toendid, mis voimaldavad maistlikult kahelda asjaomase
ravimi ohutuses vdi selles, et riski kasu suhe on soodne (vt analoogia alusel, seoses miitigiloa peatamise,
tihistamise voi muutmise otsustega, 3. detsembri 2015. aasta kohtuotsus PP Nature-Balance Lizenz vs.
komisjon, C-82/15 P, ei avaldata, EU:C:2015:796, punkt 23 ja seal viidatud kohtupraktika).

Konkreetsemalt, ja nagu ka pooled tiksmeelselt kinnitavad, pohineb iga miiiigiloa hindamise protsess
mitmel hindamisetapil ning miitigiloa taotlejaga peetavatel teaduslikel aruteludel. Nimelt, alguses
hindavad taotluses esitatud andmeid paralleelselt kaks soltumatut meeskonda (kaasraportooride
meeskonnad), kes teevad oma esialgsed jdreldused ja ettepanekud. Viimaste suhtes viib
inimravimikomitee labi esimese teadusliku hindamise. Parast seda esimest hindamist algatab
inimravimikomitee teiseks taotlejaga arutelu ildise hindamise iile, tuues esile vodimalikud liingad
esitatud andmetes ja analiiiisis ning tehes enne 16pliku jarelduse sonastamist vajaduse korral iithe voi
mitu teabenoduet. Miligiloataotlust puudutav 16plik jareldus voetakse seega vastu alles pérast mitut
labirddkimiste vooru, mille kaigus koostatakse palju vahedokumente, mille hulgas on ka teatavate
raportodride tehtud aruanded. Need vahedokumendid kajastavad vaid hindamise edenemist
konkreetses staadiumis. Kui inimravimikomitee on kord hindamisega rahul, vaadatakse need aruanded
komitee tasandil vastastikuste hindajate poolt kriitiliselt 1abi ning neid muudetakse vastavalt komitee
arutelude tulemustele.

Selle hindamismenetluses on EMA arvamuse ettevalmistamisel koiki inimravimeid puudutavate
kiisimuste ,ainuvastutus“ antud inimravimikomiteele (vt mééruse nr 726/2004 pohjendus 23 ja
artikli 5 loige 2). Sellest jéreldub, et vajaduse korral kaasraportooride koostatud dokumente —
kéesoleval juhul eelkoige 11. oktoobri 2017. aasta iithist hindamisaruannet (mis jagati koigile
inimravimikomitee liikmetele sama aasta 5. novembril), millele hageja osaliselt viitab — tuleb eristada
inimravimikomitee 16plikust hindamisaruandest, millel vaidlustatud otsus pohineb.

— Kohtuliku kontrolli ulatus

Tapsustusi noutakse ka kohtuliku kontrolli ulatuse osas, mille iile pooled kéesoleval juhul vaidlevad.
Nimelt vdidab hageja oma repliigis, et kohtuliku kontrolli ulatuse liiga kitsast tdlgendamist vilja
pakkudes piitiab komisjon viia ellu ,himamisstrateegiat®, eesmirgiga veenda Uldkohut esitatud viidete
pohjendatust mitte kontrollima ja takistada tal esitamast mitut pohimottelist kiisimust vaidlustatud
otsuse kooskola kohta liidu o6igusega. Kohtupraktikast aga ilmneb, et liidu kohtul on 6igus
inimravimikomitee teadusliku hindamise oigusparasust hinnata (vt selle kohta 7. mértsi 2013. aasta
kohtuotsus Acino vs. komisjon, T-539/10, ei avaldata, EU:T:2013:110, punkt 92 ja seal viidatud
kohtupraktika) ning vajaduse korral kontrollida, kas selle hindamise oigusvastasus kujutab endast
oluliste menetlusnormide rikkumist, mis muudab komisjoni otsuse oOigusvastaseks (vt selle kohta
26. novembri 2002. aasta kohtuotsus Artegodan jt vs. komisjon, T-74/00, T-76/00, T-83/00—-T-85/00,
T-132/00, T-137/00 ja T-141/00, EU:T:2002:283, punkt 197).
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Sellega seoses tuleb kohtupraktika kohaselt teha pohimotteliselt vahet kontrollil, mida liidu kohtul
voidakse paluda labi viia esiteks inimravimikomitee teadusliku arvamuse formaalse o6iguspérasuse
suhtes, ja teiseks komisjoni kaalutlusoiguse teostamise suhtes (vt selle kohta 7. mairtsi 2013. aasta
kohtuotsus Acino vs. komisjon, T-539/10, ei avaldata, EU:T:2013:110, punkt 92, ja 11. detsembri
2014. aasta kohtuotsus PP Nature-Balance Lizenz vs. komisjon, T-189/13, ei avaldata, EU:T:2014:1056,
punkt 33; vt selle kohta analoogia alusel ka 26. novembri 2002. aasta kohtuotsus Artegodan jt vs.
komisjon, T-74/00, T-76/00, T-83/00-T-85/00, T-132/00, T-137/00 ja T-141/00, EU:T:2002:283,
punkt 199).

Seoses komisjoni teostatava kaalutlusoigusega tuleb maérkida, et kindlalt viljakujunenud
kohtupraktikast néhtub, et kuna liidu ametivoimudel on nende voetavate meetmete olemuse ja ulatuse
kindlaksméadramisel lai kaalutlusoigus, eeskdtt darmiselt keeruliste teaduslike ja tehniliste faktiliste
asjaolude hindamisel, peab liidu kohtu kontroll piirduma hinnanguga sellele, kas sellise o6iguse
teostamisel esineb ilmne kaalutlusviga voi voimu kuritarvitamine voi kas ametivdimud on oma
kaalutlusoiguse piire ilmselgelt tiletanud. Niisuguses kontekstis ei saa liidu kohus nimelt asendada oma
hinnanguga hinnangut, mille on teaduslike ja tehniliste asjaolude kohta andnud liidu ametivoimud,
kellele ainsana on EL toimimise lepinguga see iilesanne pandud (vt selle kohta 21. juuli 2011. aasta
kohtuotsus Etimine, C-15/10, EU:C:2011:504, punkt 60; 30. aprilli 2015. aasta kohtuotsus Polynt ja
Sitre vs. ECHA, T-134/13, ei avaldata, EU:T:2015:254, punkt 52, ja 11. mai 2017. aasta kohtuotsus Deza
vs. ECHA, T-115/15, EU:T:2017:329, punkt 163).

Olgu tdpsustatud, et liidu ametivoimude kaalutlusdigus, mille kasutamise iile teostatav kohtulik
kontroll on piiratud, ei puuduta ainult vastuvoetavate sétete olemust ja ulatust, vaid seda kohaldatakse
teataval madral ka alusandmete tuvastamise suhtes. Siiski néuab niisugune kohtulik kontroll vaatamata
selle piiratusele, et liidu ametivoimud kui asjaomase akti koostajad suudaksid liidu kohtus téendada, et
akt on vastu voetud nende kaalutlusdiguse tegeliku teostamise teel, mis eeldab koigi nende elementide
ja asjaolude arvessevotmist, mis on akti reguleerimiseseme valdkonnas asjakohased (vt 8. juuli
2010. aasta kohtuotsus Afton Chemical, C-343/09, EU:C:2010:419, punktid 33 ja 34 ning seal viidatud
kohtupraktika; 30. aprilli 2015. aasta kohtuotsus Polynt ja Sitre vs. ECHA, T-134/13, ei avaldata,
EU:T:2015:254, punkt 53, ja 11. mai 2017. aasta kohtuotsus, Deza vs. ECHA, T-115/15, EU:T:2017:329,
punkt 164).

Mis puudutab inimravimikomitee arvamuse — ja sellest tulenevalt ka tema hindamisaruande -
kohtulikku kontrolli, siis ei saa Uldkohus asendada oma hinnanguga inimravimikomitee hinnangut.
Nimelt teostatakse kohtulikku kontrolli tiksnes komitee tegevuse seaduslikkuse ning tema arvamuse
sisemise kooskola ja pohjenduste suhtes. Selle viimase aspekti puhul kontrollitakse, kas need aktid
sisaldavad pohjendusi, mis voimaldavad hinnata nende aluseks olevaid kaalutlusi, ning kas
meditsiiniliste voi teaduslike andmete ja nende alusel tehtud jarelduste vahel on arusaadav seos (vt
selle kohta 7. mirtsi 2013. aasta kohtuotsus Acino vs. komisjon, T-539/10, ei avaldata, EU:T:2013:110,
punkt 93, ja 5. detsembri 2018. aasta kohtuotsus Bristol-Myers Squibb Pharma vs. komisjon ja EMA,
T-329/16, ei avaldata, EU:T:2018:878, punkt 99; vt selle kohta analoogia alusel ka 26. novembri
2002. aasta kohtuotsus Artegodan jt vs. komisjon, T-74/00, T-76/00, T-83/00-T-85/00, T-132/00,
T-137/00 ja T-141/00, EU:T:2002:283, punkt 200).

Siiski tuleb maérkida, et kdesoleval juhul ei ole komisjon inimravimikomitee arvamusest korvale
kaldunud, kuulub selle arvamuse, nagu ka selle aluseks oleva hindamisaruande sisu lahutamatult selle
otsuse pohjendava osa juurde eelkoige konealuse ravimi teadusliku hindamise osas (vt eespool
punktid 16 ja 35). Komisjon kinnitas seega selles arvamuses esitatud jareldusi. Seega tuleb jdreldada, et
eelkdige ilmse hindamisvea puhul tuleb Uldkohtul lasuvat kohtulikku kontrolli teostada kéigi
kaalutluste suhtes, mis sisalduvad selles arvamuses ja eespool nimetatud hindamisaruandes (vt selle
kohta 5. detsembri 2018. aasta kohtuotsus Bristol-Myers Squibb Pharma vs. komisjon ja EMA,
T-329/16, ei avaldata, EU:T:2018:878, punkt 98).

8 ECLL:EU:T:2019:892



55

56

57

58

59

60

KonTuotsus 19.12.2019 — Kontuast T-211/18
VANDA PHARMACEUTICALS VS. KOMISJON

Esimene vdide, et iloperidooni voimaliku ariitmogeensuse hinnangus ei ole esitatud pohjendusi, see
hinnang on ilmselgelt ekslik ning rikub vordse kohtlemise pohimaotet

Oma esimeses viites vididab hageja sisuliselt, et osas, mis puudutab riskide hindamist seoses
iloperidooni ariitmogeense potentsiaaliga, mis tuleneb sellest, et iloperidoon pikendab QT-intervalli
(muudab siidame elektrilist talitlust) (edaspidi ,QT-intervall®), mis teatavatel asjaoludel voib kutsuda
esile eluohtlikke stidame riitmihdireid, on vaidlustatud otsus puudulikult péhjendatud, see sisaldab
ilmseid hindamisvigu ja rikub vordse kohtlemise pohimotet.

Esiteks véidab hageja, et kdesoleval juhul ldbi viidud riitmihéirete tekkeohu hindamine kaldub korvale
kehtivatest suunistest, eelkdige QT/QTc-intervalli pikenemise riski ja muudest kui proariitmilise
toimega ravimitest indutseeritud riitmihiirete tekkeohu kliinilise hindamise juhistest (CHMP/ICH/2/
04, note for guidance on the clinical evaluation of QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic
potential for non-antiarrhytmic drugs; edaspidi ,QT juhised”), milles madratletakse asjakohased
parameetrid QT-intervalli pikenemist esile kutsuda voivate ravimitega kaasnevate riskide hindamiseks.
Nimelt jattis inimravimikomitee 11. oktoobri 2017. aasta iithise hindamisaruande jareldustest korvale
kaldudes esiteks selgitamata, mille alusel hinnati hageja esitatud andmed ja arvutused asjakohatuks, ja
teiseks ei votnud ta arvesse parast iloperidooni turulelaskmist saadud kogemusi.

Teiseks leiab hageja, et see riskihindamine ei ole EMA kehtiva tavaga kooskolas ja sellest tulenevalt
rikub vordse kohtlemise pohimotet. Hageja margib eelkoige, et vastupidi seisukohale, mis voeti samuti
skisofreenia raviks moeldud muude ravimite, nimelt lurasidooni ja tsisapriidi hindamisel, keeldus
inimravimikomitee arvesse votmast mitmeid turulelaskmisele jargnenud andmeid, mille ta oli esitanud,
ja eriti positiivseid kogemusi iloperidooniga muudel turgudel, isegi kui votta arvesse markimisvédrses
ulatuses ,vahejuhtumitest teatamata jatmist".

Kolmandaks vididab hageja, et kuna inimravimikomitee jdttis méarkimata pohjused, miks ta kaldus
korvale andmetest, mille hageja esitas kahe aspekti kohta, mida on mainitud eespool punktis 56, siis
tuleb inimravimikomitee jdreldusi kasitleda nii, et need on ebapiisavalt pohjendatud ja igal juhul
ilmselgelt ekslikud. Selles kontekstis tapsustab hageja, et veenvate pohjenduste puudumisel saab ta vaid
oletada, et kidesolevas asjas arutusel olev keeldumisotsus oli pohjendatud esiteks viitega, mida
2017. aasta oktoobris moodustatud teadusnouanderiihm ei ole kinnitanud, vottes aluseks oma iihe
liilkme isikliku arvamuse, mille kohaselt iloperidoon kutsus esile ,vdga suure“ arvu dkksurmasid, ja
teiseks sellega, et selles rithmas osales ekspert, kes tootas iloperidooni konkureeriva toote
konsultandina.

Komisjon palub esimese viite tagasi liikata, kuna tema arvates tekitab see erimeelsusi vaidlustatud
otsuse aluseks olevate teaduslike jdrelduste suhtes ning seab kahtluse alla ka pohjenduste puudumise.

— Pohjendamiskohutuse tditmine

Kindlalt védlja kujunenud kohtupraktika kohaselt peavad ELTL artikli 296 teises ldigus nodutud
pohjendused vastama asjaomase akti laadile ning neist peab selgelt ja iiheselt selguma akti vastu
votnud institutsiooni arutluskdik, mis voimaldab huvitatud isikutel voetud meetme pohjusi moista ja
padeval kohtul kontrolli teostada. Pdhjendamise nouet tuleb hinnata juhtumi asjaolusid, eelkoige akti
sisu, pohjenduste olemust ning seda huvi arvestades, mis voib olla selgituste saamiseks akti
adressaatidel voi teistel isikutel, keda akt otseselt ja isiklikult puudutab. Ei ole néutud, et pohjenduses
oleks toodud koik asjasse puutuvad faktilised ja diguslikud asjaolud, kuna kontrollides akti pohjenduse
vastavust ELTL artikli 296 nouetele tuleb lisaks akti sonastusele arvestada akti konteksti ja koiki asjasse
puutuvaid oigusnorme (vt 2. aprilli 1998. aasta kohtuotsus komisjon vs. Sytraval ja Brink’s France,
C-367/95 P, EU:C:1998:154, punkt 63 ja seal viidatud kohtupraktika, ning 28. martsi 2017. aasta
kohtuotsus Rosneft, C-72/15, EU:C:2017:236, punkt 122 ja seal viidatud kohtupraktika).
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Mis tdpsemalt puudutab midgiloa kohta tehtud otsuseid, siis méédruse nr 726/2004 artikli 81 1dige 1,
mille kohaselt koik otsused miitigiloa andmise, andmisest keeldumise, muutmise, peatamise voi
tagasivotmise koha peavad sisaldama detailseid pohjendusi, viitab vaid sonaselgelt ELTL artikli 296
teises 10igus ette ndhtud iildisele pohjendamiskohustusele (vt selle kohta 10. aprilli 2014. aasta
kohtuotsus Acino vs. komisjon, C-269/13 P, EU:C:2014:255, punktid 121 ja 122).

Kéesoleval juhul tehti vaidlusaluse miitigiloa andmisest keeldumise otsus inimravimikomitee
hindamisaruande ja inimravimikomitee arvamuse alusel (viimast korrati vaidlusaluse otsuse lisas I
»Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jireldused ja keeldumise alused”), mis on selle otsuse
lahutamatu osa, nagu eespool sissejuhatavates selgitustes on mérgitud (vt eelkdige eespool punkt 32).

Nendest aktidest ilmneb aga, et teaduslikud pohjused — nagu need, mida kiimnetel lehekiilgedel
analiitisiti — olid esitatud selgelt, mille alusel ta jareldas, et eelkoige tema ariitmogeenset potentsiaali
silmas pidades on iloperidoon patsientidele ohtlik. Oma hindamisaruandes tegi inimravimikomitee
eelkoige jarelduse, et talle esitatud andmetest ilmneb, et vilja pakutud riskivihendamismeetmetele
vaatamata pohjustas see ravim QT-intervalli pikenemist, mis vdib teatavatel juhtudel tuua kaasa
patsiendi surma.

Inimravimikomitee arvamuses on miiiigiloa andmisest keeldumise pohjuste hulgas margitud omakorda
jargmist:

»Vottes arvesse kogu kittesaadavat kliinilist ja mittekliinilist teavet (sealhulgas pohjalik QT-intervalli
uuring, tldine Kkliiniline programm ja ka kardiaalsed/dkilised seletamatud surmajuhtumid Kliinilistes
uuringutes ja turustamisjirgsel ajal), on iloperidoonil oluline ekspositsioonist soltuv artitmogeenne
potentsiaal. EMA leiab, et vilja pakutud riskivihendusmeetmed ei voimalda sellisel erijuhul tuvastatud
riski asjakohaselt késitleda. Jarelikult ei ole iloperidooni ohutus piisavalt tdendatud.”

Uldisemalt on inimravimikomitee arvamuses ja hindamisaruandes tipselt mirgitud pohjused, millel
vaidlustatud arvamus pohineb. Neist selgub selgelt ja tiheselt akti andnud institutsiooni arutluskaik,
mis vdimaldab hagejal méista voetud meetme pohjusi ja Uldkohtul teostada kontrolli. Lisaks olgu
margitud, et kisimus iloperidooni ariitmogeensest potentsiaalist on olnud kédesoleval juhul
inimravimikomitee poolt selle aine ohutuse kohta tostatatud probleemides kesksel kohal nii tema
esimeses, 20. juuli 2017. aasta arvamuses kui ka tema sama aasta 9. novembri hindamisaruandes (mis
on koostatud hageja taotlusel libi viidud taaslibivaatamismenetluses). Inimravimikomitee leidis
eelkodige, et vaatamata vilja pakutud riskivihendamismeetmetele, sealhulgas neile, mis esitati miitigiloa
taotluse taasldbivaatamise etapis, oli QT-intervalli pikenemise risk markimisvaarne. Inimravimikomitee
véljendas eriti muret asjaolu iile, et nimetatud ainet lagundavad organismis maksaensiiiimid, mille
talitlus voib olla teatud patsientidel voi teatud muude ravimite votmisel vihenenud. Kuna see risk on
juba hinnatud loodetavast kasumlikkusest tdahtsamaks, kinnitas inimravimikomitee oma negatiivset
arvamust iloperidooni miiiigiloa suhtes.

Seetottu tuleb jireldada, et inimravimikomitee arvamus ja hindamisaruanne, millel vaidlustatud otsus
tugineb, ei ole puudulikult péhjendatud, kuna need vdimaldasid huvitatud isikutel voetud meetme
pohjusi maista ja Uldkohtul oma kontrolli teostada.

Seega nidib, et hageja soovib oma argumentatsiooniga tegelikult moista hukka asjaolu, et
inimravimikomitee tehtud teaduslikud jareldused on ilmselgelt ekslikud ja rikuvad vordse kohtlemise

pohimotet.

Nendest kaalutlustest ldhtuvalt tulebki analiiiisida hageja erinevaid véiteosi.
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— Viide, et iloperidooni riskide hindamine ei ole kooskolas QT/QTc-intervalli pikenemist puudutavate
suunistega

Hageja viidab, et iloperidooni ohutuse hindamisel ei jarginud inimravimikomitee kohaldatavaid
suuniseid ja tdpsemalt QT juhiseid.

Koigepealt olgu mairgitud, et eelkdige miitigiloa taotluste menetlemise eest vastutavatel asutustel, mille
hulka kuulub ka EMA, voéidakse paluda koostada juhised, mille eesmirk ei ole iiksnes selle menetlemise
juhtimine, vaid ka ldbipaistvuse ja prognoositavuse huvides taotluse esitajate teavitamine
parameetritest, mida voetakse arvesse teaduslike ja tehniliste andmete hindamisel, mille nad oma
taotluse pohjendamiseks peavad esitama.

Kuigi ,juhised” ja ,suunised” ei ole oiguslikult siduvad, voib neid ravimi riski-kasulikkuse suhte
hindamisel tdiendavate tdendite hulgas teataval mairal arvesse votta (vt analoogia alusel 16. oktoobri
2003. aasta kohtuotsus AstraZeneca, C-223/01, EU:C:2003:546, punkt 28). Eriti on see nii juhul, kui
nagu kéesolevas asjas on kaalul tehniliselt ja teaduslikult keerulised kiisimused.

Mis puudutab QT juhiseid, mis on just kédesoleval juhul kiisimuse all, siis on nende mote nende juhiste
sissejuhatavas osas vilja toodud tddemuses, mille kohaselt on teatavate ravimite korvaltoimeks siidame
repolariseerimise aeglustamine — ndhtus, mida voib tdheldada selle, mida iildiselt tdhistatakse
QT-intervallina, pikenemisena elektrokardiogrammil (edaspidi ,EKG") — ja loppkokkuvottes selliste
tingimuste esilekutsumine, mis voib viia dkksumani.

Kéesoleval juhul ei ole vaidlust selles, et aine ariitmogeenne potentsiaal, mida saab tuvastada
QT/QTc-intervalli olulise pikenemise tottu, kujutab endast suurt riski, millele tuleb omistada erilist
tahtsust ravimite hindamisel enne nende turulelaskmist. QT juhiste punktis 5.1 on sellega seoses
tapsustatud, et ,QT/QTc-intervalli oluline pikenemine, kas koos vdi ilma dokumenteeritud ariitmiaga,
voib oigustada ravimi heakskiitmata jatmist voi tema kliinilise arendamise peatamist, eriti kui ravimil
ei ole mone muu kittesaadava ravimeetodiga vorreldes iihtegi ilmset eelist ja kui see ravimeetod ndib
sobivat enamikule patsientidest®.

Kéaesoleval juhul soovib hageja oma argumentatsiooniga sisuliselt kritiseerida QT juhiste arvesse
vOotmata jatmist kolmes aspektis: nimelt halvima vodimaliku stsenaariumi maéadratlemine, asjakohaste
andmete arvessevotmine ja piirméédrad, mida ravimite ohutuse hindamisel tuleb jargida.

Esiteks, mis puudutab kéesoleval juhul ,halvima voimaliku stsenaariumi® (worst case scenario)
arvessevotmist, siis on QT juhistes eelkoige tdpsustatud, et ,oluline on mééiratleda ,halvim voimalik
stsenaarium“ ravimite puhul, millel on riskihindamise kéigus olnud moju QT/QTc-intervallile (st
QT/QTc-intervall, mida on moddetud patsientide populatsioonil hetkel, kui ravimi toime on
maksimaalne ja tingimustes, kus sisaldus veres on koige suurem, mida ravi jooksul on voimalik
saavutada)”.

Inimravimikomitee ei teinud aga ilmset hindamisviga, kui ta jareldas, et iloperidooni riskihindamisel
puudutas halvim vdimalik stsenaarium patsiente, kellele oli iihtlasi vélja kirjutatud ravimid, mis
iloperidooni peamist metaboolset rada kergelt inhibeerivad. Nagu ka komisjon on oma
menetlusdokumentides selgitanud, on teada, et iloperidooni ariitmogeenne potentsiaal suureneb
vastavalt selle aine kontsentratsioonile veres. Teisisonu, mida aeglasem on iloperidooni
metaboliseerimine, seda suurem on patsiendi kokkupuude selle ainega ning seda korgem on seetottu
risk.

Vastupidi sellele, mida hageja selle jarelduseni joudmisel vdidab, ei piirdunud inimravimikomitee

teoreetiliste pohjendustega, vaid vottis arvesse koiki talle teatavaks tehtud andmeid ning eelkoige talle
esitatud kliinilisi ja mittekliinilisi teaduslikke andmeid (vt edaspidi punktid 81-88).
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Lisaks, ja igal juhul, kuigi halvima voimaliku stsenaariumi médratlus omab QT juhiste kohaselt teatavat
tahtsust QT-intervalli pikenemist pohjustavate ravimitega kaasneva riski hindamisel, ndib kaesoleval
juhul, et inimravimikomitee jdreldas, et iloperidooni riski-kasulikkuse suhe oli populatsioonist
olenemata negatiivne, kuivord teaduslikult oli keeruline tuvastada a priori populatsioon, kelle puhul
iloperidooni enstimaatiline aktiivsus on viike.

Komisjon, kellel paluti kohtuistungil selgitada maiste ,halvim véimalik stsenaarium® téhtsust ja ulatust,
selgitas seega, ilma et talle oleks selles kiisimuses vastu vaieldud, et eriti keeruline — kui mitte
voimatu — oli médratleda a priori iloperdiooni metabolismi inhibeerivaid tegureid, kuna need on nii
arvukad ja prognoosimatud. Eelkoige mairkis ta, et tavaliste voi laialdaselt tuntud tarbekaupade
(naiteks kummel, lagrits voi isegi vitamiin D) samaaegne kasutamine vois iloperidooni metabolismi
aeglustada — ja seega luua asjaomastele isikutele selle ainega kaasneva riski siidamele — isegi nende
patsientide puhul, kes pohimotteliselt oma geneetilist profiili arvestades olid suutelised seda ainet
kiiresti metaboliseerima.

Siit tuleneb, et peale selle, et selle alarithma méératlemisel, kelle jaoks iloperidooniga kaasnev risk oleks
korgem, tehti ilmselge hindamisviga, tegi inimravimikomitee lisaks igal juhul jérelduse, et nimetatud
risk eksisteeris, olenemata populatsioonist voi kavandatud stsenaariumist.

Teiseks, mis puudutab téendeid, mida inimravimikomitee iloperidooni ariitmogeense potentsiaali kohta
jarelduse tegemisel arvesse vottis, siis — nagu ka inimravimikomitee arvamuses on margitud —
holmavad need nelja andmeallikat. Inimravimikomitee mainib nimelt ,kogu kittesaadavat kliinilist ja
mittekliinilist teavet (sealhulgas pohjalik QT-intervalli uuring, iildine Kkliiniline programm ja ka
kardiaalsed/akilised seletamatud surmajuhtumid kliinilistes uuringutes ja turustamisjargsel ajal)“.

Koigepealt on inimravimikomitee mérkinud prekliiniliste andmete osas jargmist:

siloperidoon ja selle metaboliit P88 on teiste antipsithhootikumidega vorreldes suhteliselt suure
afiinsusega hERG-kanali suhtes, ning koera vatsakese Purkinje kiududel taheldati aktsioonipotentsiaali
kestuse pikenemist soltuvalt kontsentratsioonist. Kuigi koerte uuringus ei tdheldatud mingit moju
EKG-le, loeti, et iloperidoonil on korgendatud risk torsades de pointes tekitamiseks, mis kujutab
endast suurt ohutusprobleemi patsientidele.”

Jargmiseks, mis puudutab QTc-intervalli pohjalikku uuringut, siis on inimravimikomitee
hindamisaruandes tépsustatud jargmist:

»Pohjaliku QTc-intervalli uuringu 2328 tulemustest selgus, et QT-intervall pikenes markimisvéarselt.
Juhuslikult valitud patsientidele manustati iloperidooni (ILO) 8 mg kaks korda pdevas, ILO 12 mg
kaks korda péevas (soovitatav maksimaalne ravidoos), ILO 24 mg iiks kord pievas, tsiprasidooni
80 mg kaks korda pédevas (positiivne kontroll) voi kvetiapiini 375 mg kaks korda pdevas (negatiivne
kontroll) metaboolselt inhibeerimata (periood 1) ja metaboolselt inhibeeritult ihekordselt (periood 2)
ja kahekordselt (2D 6 & 3A 4 — periood 3). Asjaolu, et iikski selle uuringu subjekt ei ndidanud QT- voi
QTc-intervalli vaartust tile 500 ms, ei ole tingimata rahustav, kuna tegemist on subjektide rithmaga,
kellel puudus igasugune riskifaktor ja kelle QT-intervalli vdartus lahtetasemel oli normaalne, ning
uuringus osalenud subjektide arv (umbes 30 isikut ithes rithmas) oli vidike. Asjaolu, et tdheldati
QTc-intervalli véadrtuse muutumist itle 60 ms Tmaxi saavutamise ajal iloperdiooni-ravi saajate
raviriihma seitsme liikkme puhul, tdendab ohutusele suure potentsiaalse riski olemasolu. Sama uuringu
osas tuleb mirkida ka seda, et sekundaarses QTc-intervalli populatsioonis pikenes QTcF-intervall
iloperidooni eri annustele eksponeeritud ja metaboolselt inhibeerimata 94 patsiendist (raviperiood 1)
43 patsiendil iile 30 ms ja 2 patsiendil iile 60 ms.”
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Lisaks on inimravimikomitee hindamisaruandes margitud tldise kliinilise programmi kohta jargmist:

»Mis puudutab ohutust kisitlevaid kliinilisi andmeid, siis ,,ohutuse” 1. rithmas oli 4,5% patsiente, kellel
pikenes QTc-intervall mingil hetkel tile 60 ms, soltumata iloperidooni annusest (4—-24 mg/p). Nn
tsiprasidooni rithmas (160 mg/p) oli see niitaja 1,6%.

3 patsiendil pikenes QTcF-intervall mingil hetkel iile 500 ms (rithm, kellele oli annustatud iloperidooni
10-16 mg/p). Seda tulemust ei téheldatud nn tsiprasidooni rithmas, kuigi selle ravimiga puutus kokku
vihem patsiente.

[...]

Nn iloperidooni rithmas esines rohkem surmajuhtumeid kui iiheski teises rithmas; lisaks vois neist 6
surmajuhtumit seostada QT-intervalli pikenemisega (riitmihdired, siidame seiskumine ja dkksurm).
Arvestades, et kliinilise uuringu programmi kdigus oli iloperidoonile eksponeeritud 4423 patsienti,
esines dkksurma voi kardiaalse korvaltoime tagajirjel tekkinud surmajuhtumeid 0,14% koigist
patsientidest, mis teeb surmajuhtumite suhteks 714. Teisisonu tabas 714-st iloperidooniga ravitud
patsiendist iihte dkksurm voi kardiaalset péritolu surm.”

Koigist nendest andmetest tuleneb, et vastupidi hageja kinnitustele oli tdoendatud, et iloperidoon vdib
tuua kaasa QT-intervalli pikenemise riski tile 30 ms — ja mitte keskmise taseme vahemikus
5 ja 30 ms —, mis tekitas patsientidele torsades de pointes ja dkksurma riski.

Lopetuseks, mis puudutab turustamisjirgseid andmeid ja eelkdige USAs registreeritud
kardiaalseid/dkilisi ~seletamatuid surmajuhtumeid, siis olgu margitud, et inimravimikomitee
hindamisaruandes on sedastatud jargmist:

,Ulemaailmsesse USA turustamisjirgse jirelevalve andmebaasi Vanda oli 24. augustil 2016 kantud
kokku 33 surmajuhtumit. 3 patsienti suri une ajal, 6 olid dkksurmad ja 6 kardiaalset péritolu
surmajuhtumid. Ulejidnud surmajuhtumid pohjustas enesetapp (6), teadmata asjaolud (7), muud
pohjused (2) ja kopsuemboolia (3).

Isegi kui eeldada, quod non, nagu hageja oma repliigis vdidab, et USAs registreeritud kardiaalsete
surmajuhtumite arvu ei saa pidada ,murettekitavaks®, vois inimravimikomitee, {iletamata talle esitatud
teaduslike andmete hindamisel antud hindamisruumi, votta seisukoha, et see arv on tdend
iloperidooni proariitmilise potentsiaali kohta ning seega riski kohta, mida see aine ohutuse valdkonnas
endast kujutab.

Asjaolu, et tuvastatud risk on ,potentsiaalne®, digustab seda, miks inimravimikomitee koostas negatiivse
arvamuse. Vastupidi hageja véidetule ei saanud nouda, et inimravimikomitee téendaks ,tegeliku suure
riski“ nagu kardiaalsete surmajuhtumite mérkimisvédrse suurenemise olemasolu.

Vottes arvesse koiki neid andmeid ja kaalutlusi, mida hinnatakse kogumis, ndib, et inimravimikomitee
tegi ilma ilmse hindamisveata ning kooskolas meditsiiniliste ja teaduslike andmetega jarelduse, et
eksisteeris patsiendirithm, kelle jaoks iloperidooni-ravi tdi kaasa tegeliku ja lubamatu ohutusprobleemi.

Kolmandaks, mis puudutab seda, kas hageja kinnitus, mille kohaselt iloperidooniga seostatud
QT-intervalli pikenemise risk ei kiitini QT juhistes maddratletud ,murettekitava tasemeni“, oli
pohjendatud, siis tuleb markida, et nendes juhistes on sitestatud, et ,[k]uigi QT/QTc-intervalli
pikenemist iile 500 ms voi tile 60 ms vorreldes lahtetasemega kasutatakse sageli ravimi kasutamise
voimaliku lopetamise piirmédrana, siis konkreetse uuringu jaoks valitud tépsed kriteeriumid soltuvad
riskitaluvuspiirist, mis on konesoleva nédidustuse ja patsiendirithma jaoks hinnatud asjakohaseks®.
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Sellest tuleneb, et QT juhistes ei maidratleta piirmaédra, mis ildjoontes kajastaks niisuguse riski
piirmééra, mis lubaks jdreldada, et ravim ei ole ohutu, ning veel vihem maaratletakse piirmééra, mille
pelk iletamine oigustaks miiiigiloa andmisest keeldumist. Seega, kuigi — nagu ka inimravimikomitee
mirkis — ,pikenemine iile 60 ms medikamentoosse ravi kdigus vorreldes ldhtetasemega on
murettekitav ja toob iildjuhul kaasa ravimi kasutamise lopetamise®, ei saa miski vilistada, et ravim, mis
pohjustab sellest arvust viiksemat QT-intervalli pikenemist, voib teatavatel tingimustel olla riskiks
ohutuse valdkonnas.

Lisaks, ja igal juhul, toi inimravimikomitee oma arvamuses vilja eelkoige jargmise jarelduse:

»Pohjaliku QTc-intervalli uuringu tulemuste ldbivaatamisel selgus, et sekundaarses QTc-intervalli
populatsioonis pikenes QTcF-intervall iloperidooni eri annustele eksponeeritud ja metaboolselt
inhibeerimata 94 patsiendist 43 patsiendil iile 30 ms ja 2 patsiendil iile 60 ms.”

See jareldus pohineb teataval arvul kliinilistel andmetel, mida mainitakse inimravimikomitee
hindamisaruandes jargmiselt:

»Ohutuse toorithm 1, ohutust kisitlevast kliinilisest teabest selgub, et Kkliinilise uuringu programmis oli
4,5% iloperidooni manustanud patsiente, kellel pikenes QTc-intervall mingil hetkel tle 60 ms,
soltumata iloperidooni annusest (4—24 mg/p). Nn tsiprasidooni rithmas (160 mg/p) oli see nditaja
1,6%.

3 patsiendil pikenes QTcF-intervall mingil hetkel tile 500 ms (rithm, kellel oli 10-16 mg/p). Seda
tulemust ei tdheldatud nn tsiprasidooni rithmas, kuigi selle ravimiga puutus kokku vihem patsiente.”

Nendest kaalutlustest ilmneb, et nii inimravimikomitee arvamuses kui ka hindamisaruandes on selgelt
ja QT juhistega kooskolas mainitud, miks esitatud kliinilise uuringu tulemused, mis sisaldasid erinevaid
arvutus- ja esitlusmeetodeid, tdhendasid, et iloperidooni kasutamisega jdi seotuks tegelik siidame
riitmihdirete risk (torsades de pointes), mis voib pohjustada dkksurma.

— Vidide, et inimravimikomitee hindamisaruanne ei ole kooskolas EMA kehtiva tavaga, kuna
iloperidooni turustamisjéirgsel ajal saadud positiivseid kogemusi ei ole arvesse voetud

Hageja vdidab, et inimravimikomitee keeldus arvesse votmast iloperidooni puudutavaid
turustamisjirgseid andmeid ja tdpsemalt andmeid, mis olid kogutud USAs pérast selle aine
turulelaskmist. Lisaks sellele, et see keeldumine oli vastuolus EMA kehtiva tavaga, rikkus see ka vordse
kohtlemise pohimotet, kuna varem vottis inimravimikomitee teistele ravimitele miiiigiloa andmisel
niisuguseid andmeid arvesse.

Selle argumentatsiooniga ei saa ndustuda.

Esiteks ei saa noustuda hageja kinnitusega, mille kohaselt EMA oli kédesoleval juhul jatnud
turustamisjdrgsed andmed arvesse votmata. Nimelt ilmneb toimikust, et inimravimikomitee vottis kiill
arvesse parast iloperidooni turulelaskmist saadud positiivseid kogemusi eelkoige Ameerika turul, kuid
leidis, et need ei ole usaldusviarsed.

Seega, inimravimikomitee hindamisaruande punktis 2.6 alapealkirjaga , Turustamisjirgsed kogemused”
(Post marketing experience) on margitud jargmist:

,Ulemaailmsesse USA turustamisjirgse jirelevalve andmebaasi Vanda oli 24. augustil 2016 kantud
kokku 33 surmajuhtumit. 3 patsienti suri une ajal, 6 olid dkksurmad ja 6 kardiaalset péritolu
surmajuhtumid. Ulejidnud surmajuhtumid pohjustas enesetapp (6), teadmata asjaolud (7), muud
pohjused (2) ja kopsuemboolia (3).“
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Selles aruandes on siiski tdpsustatud, et hageja esitatud turustamisjirgsed andmed loeti
ebausaldusviirseks, ja seda jargmises sonastuses:

»Mis puudutab pdrast turustamist saadud kogemusi, siis suremuse suurenemise kohta hageja tehtud
arvutustest on keeruline teha jéreldusi ning see on tingitud raskustest vordvéddrsuse ja viidetava
aladeklareerimise madrade hindamisel. Kvalitatiivsest seisukohast voib hindaja arvates, ja vottes arvesse
patsiendi vanust, ravi algusest kulgenud aega ja surma asjaolusid, lugeda 15 juhtumit viga toendoliselt
iloperidooniga seotuks. Vidhemalt ithe surmajuhtumi korral vois surmale eelneda ventrikulaarne
arlitmia ja torsades de pointes.”

Nagu komisjon selgitas oma menetlusdokumentides ja tédpsustas kohtuistungil, oli inimravimikomitee
enne iloperidooni turustamisele jargnenud ajaga seotud andmete kvalitatiivset kontrollimist hinnanud
nende samade hageja esitatud andmete kvantitatiivset analiiiisi.

Ikkagi joudis ta jareldusele, et see kahe metoodilise puuduse tottu ei olnud see kvantitatiivne analiiiis
usaldusvédrne.

Esimene tuvastatud puudus oli seotud asjaoluga, et surmajuhtumite suurenemise puudumise
toendamiseks hageja esitatud vordlus pohines vorreldamatutel raviriihmadel. Inimravimikomitee
hindamisaruandes on sellega seoses tapsustatud:

»Kdttesaadavad andmed ning asendatavuse (ja teataval maéral vorreldavuse) puudumine vorreldud
ravirithmade vahel ei voimalda surmajuhtumite suurenemist kliinilises arendusprogrammis vélistada,
kinnitada ega kvantifitseerida.”

Hageja esitatud kvantitatiivse analiiiisi teine puudus oli inimravimikomitee sonul tingitud sellest, et
hageja valitud aladeklareerimise tase oli omavoliline ning seda ei saanud arvesse vdtta.
Inimravimikomitee hindamisaruandes on sellega seoses mérgitud:

»Samuti ndib vdimatu hinnata iloperidooniga seotud surmajuhtumite aladeklareerimise ulatust.
Turustamisjargsel ajal spontaanselt edastatud andmeid ei loeta kardiaalse ohutuse osas olulist kinnitust
andvaks. On erinevaid pohjusi, miks voib eeldada iloperidooniga seotud surmade viga suurt
aladeklareerimist. Uldiselt on voimatu kindlalt téendada, et kardiaalne dkksurm on ravimitekkelise
QT-intervalli pikenemise ja ventrikulaarse ariitmia tagajérg, kuna surmajargsed markerid puuduvad.
Isegi kui on kahtlus, et tegemist on surma vdimaliku pohjusega, ei saa deklareerida voimalikku
pohjuslikku seost raviga, kuna iloperidooni puhul teatakse selle QT-intervalli pikendavat moju.”

Olgu rohutatud, et vottes arvesse miiiigiloa taotluse pohjenduseks esitatud teaduslikke andmeid
uurivate ametiasutuste hindamisruumi, saab inimravimikomitee jareldusi ja hinnanguid kritiseerida
tiksnes juhul, kui on tdendatud, et toimikust ldhtudes ei ole need meditsiiniliste ja teaduslike
jareldustega kuidagi seotud. Hageja ei ole tdendanud, miks kéesoleval juhul tuleb nii jéreldada. Ta ei
ole suutnud ka selgitada, kuidas said kvantitatiivsed andmed, mille ta oma miitigiloa pohjenduseks
esitas, seada kahtluse alla seisukoha, et iloperidoonil on ariitmogeenne potentsiaal ja seega risk, mille
inimravimikomitee oli tuvastanud.

Selles kontekstis tuleb maérkida, et rahvatervise kaitsega seotud ohutusenoue (vt selle kohta 19. aprilli
2012. aasta kohtuotsus Artegodan vs. komisjon, C-221/10 P, EU:C:2012:216, punkt 99 ja seal viidatud
kohtupraktika) tdhendab loogiliselt seda, et ametiasutused vodivad miiiigiloa pdhjenduseks esitatud
teabe usaldusvédrsuses kahtlemise korral kalduda miiiigiloa andmisest keeldumise poole.
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Kéesoleval juhul ei ole hageja toendanud, et jdreldused, millele inimravimikomitee joudis seoses
turustamisjédrgsel ajal kolmandatest riikidest, eelkdige USAst kogutud andmetega, olid vastuolulised voi
sisaldasid analiiiisiviga. Selles kiisimuses sisaldab inimravimikomitee hindamisaruanne pohjendusi, mis
voimaldavad hinnata inimravimikomitee arvamuse aluseks olevaid kaalutlusi ning loob méistetava
seose meditsiiniliste leidude ja nende pohjal tehtud jarelduste vahele.

Teiseks ei ole hageja suutnud tdendada, et komisjon oli teatavate ravimite — nimelt lurasidooni ja
tsisapriidi — miiiigiloa pohjenduseks esitatud turustamisjirgsete andmete arvessevotmisel lahtunud
senisest praktikast. Leides, et hageja esitatud turustamisjirgsed andmed ei ole eriti veenvad, ei
keeldunud inimravimikomitee iloperidooni ohutuse hindamisel pohimotteliselt niisuguste andmete
arvessevotmisest, vaid keskendus pigem teadusliku usaldusvadrsuse kontrollimisele.

— Viide, et 30. oktoobril 2017 wmoodustatud ad hoc eksperdiriihma tdhelepanekud on
inimravimikomiteed lubamatult mojutanud

Hageja vididab sisuliselt, et kuivord inimravimikomitee ei ole pohjendanud oma otsust miitigiloa
andmisest keeldumise kohta, saab ta vaid ,oletada“, et vaidlustatud otsust selgitavad kaks tegurit,
nimelt esiteks 2017. aastal moodustatud teadusnéuanderiihma alusetu véide, mis ise tugines iihe selle
rithma liikme isiklikule arvamusele, mille kohaselt iloperidoon kutsus esile ,vdga suure” arvu
dkksurmasid, ja teiseks see, et selles rithmas osales ekspert, kes todtas konsultandina ettevottes, mis
tootis iloperidooni sisaldava ravimiga konkureerivat toodet.

Selle argumentatsiooniga ei saa ndustuda.

Esiteks ei ole viide, et oktoobris 2017 moodustatud ad hoc eksperdiriihma tdhelepanekud on
inimravimikomiteed pohjendamatult méjutanud, péhjendatud.

Sellega seoses olgu mairgitud, et see rithm moodustati pdrast seda, kui hageja oli
taasldbivaatamismenetluses seda taotlenud vastavalt midruse nr 726/2004 artikli 62 loikele 1.

Nagu komisjon on mirkinud, ei olnud tdendatud, et see teadusnduanderithm, millel oli pelgalt
nouandev roll ja mille arvamused ei olnud seega inimravimikomitee jaoks siduvad, oleks
inimravimikomitee hindamisaruande koostamist lubamatult méjutanud.

Teiseks tuleb anda hinnang viitele, et 2017. aasta oktoobris moodustatud teadusndéuanderiithma iiks
liige oli tootanud konkureeriva toote konsultandina ajal, kui iloperidooni hinnati. Nagu komisjon
toonitas, on EMA poliitika huvide konflikti haldamisel selline, et ekspertidel, kes deklareerivad, et nad
praegu osutavad ndustamisteenuseid konkreetsele tootele, lubatakse teadusnouanderithma voi ad hoc
eksperdirithma koosolekutel osaleda selle piiranguga, et nad ei tohi rithmas osaleda, kui kiisitakse nou
konkreetse deklareeritud toote kohta. Kaesoleval juhul késitlesid kaks ad hoc eksperdirithma
iloperidooni ja mitte eksperdi huvide deklaratsioonis nimetatud toodet (st kariprasiini). Seega tehti
kehtiva korra kohaselt parast huvide deklaratsiooni dokumentide hindamist jéreldus, et konealuse
eksperdi puhul huvide konflikt puudub ning tal lubati kahes ad hoc eksperdiriihmas tdielikult osaleda.

Siiski mérkis hageja oma repliigis, et ta ei kavatsenud ,huvide konflikti“ positiivselt viita, vaid soovis
tiksnes selgitust, moistmaks, millistest kaalutlustest ldahtus inimravimikomitee, kui tema arvates ei
olnud vaidlustatud otsus veenvalt pohjendatud.

Kui hagejal paluti kohtuistungil tipsustada oma viidete tdpset ulatust, kinnitas ta, et ei soovinud

esitada vididet erapooletuse pohimotte rikkumise voi mingite huvide konflikti kohta, mis kanti
kohtuistungi protokolli, vaid et tema argumente tuleks mdista pdhjendamata jatmise vaatenurgast.
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Sellest tulenevalt tuleb pohjendamatuse tottu jatta rahuldamata nii védide selle kohta, et 2017. aasta
oktoobris moodustatud teadusnoéuanderiithm méjutas lubamatult inimravimikomiteed, kui ka véide, et
selles rithmas osalenud ekspert vois omada voimalikku lubamatut méju.

Arvestades koiki eespool toodud kaalutlusi, tuleb esimene vdide pohjendamatuse tottu tagasi liikata.

Teine vdide, et iloperidooni jaoks vilja pakutud riskivihendamismeetmete hindamine oli puudulikult
pohjendatud, see sisaldas ilmset hindamisviga ja rikkus ELi lepingu artikli 5 loigetes 1 ja 4 sdtestatud
proportsionaalsuse pohimotet ning vordse kohtlemise pohimotet

Oma teises viites kritiseerib hageja sisuliselt kinnitust, mille kohaselt ,kavandatavad
riskivihendusmeetmed ei lahendaks [...] tuvastatud riski asjakohaselt® ning mis lopuks viis EMA
kéesolevas asjas jareldusele, et riski-kasulikkuse suhe on negatiivne. Hageja vaidlustab seega hinnangu
iloperidooni jaoks vilja pakutud riskivihendamismeetmele, mille hulka kuulub véimalus piirata selle
ravimi miiiigiluba teise valiku ravimeetodiga. Ta véidab, et lisaks sellele, et see hinnang oli puudulikult
pohjendatud ja sisaldas ilmseid hindamisvigu (esimene viiteosa), rikkus see ka proportsionaalsuse ja
vordse kohtlemise pohimatteid (teine viiteosa).

Komisjon vaidleb hageja argumentidele vastu ja palub kéesoleva viite tagasi liikkata.

Enne kidesoleva viite raames hageja esitatud erinevate viiteosade analiiiisimist tuleb tdpsustada, et
riskivihendamismeetmetega soovitakse iildiselt ennetada voi vihendada ravimi ekspositsiooniga seotud
véltimatute korvaltoimete tekkimist voi nende tekkimisel vdhendada nende raskust voi moju
patsiendile. Nende riskivihendamismeetmetega soovitakse optimeerida ravimi ohutut ja tohusat
kasutamist kogu tema olelusringi viltel. Uldiselt valitseb ravimiohutuse jirelevalve valdkonnas
tegutsejate hulgas seisukoht, et nii riskivihendamismeetmete kavandamine ja rakendamine kui ka
nende  tohususe hindamine on  riskijuhtimise = pohielemendid. Kas vilja  pakutud
riskivihendamismeetmed on piisavad voi ei ole, voib saada seega otsustavaks koikide ravimi
mitgilube puudutavate otsuste puhul.

Kéesoleval juhul sisaldasid vélja pakutud riskivihendamismeetmed mitte ainult ,rutiinseid“ meetmeid,
st klassikaline teave ja hoiatused ravimiinfos ja ravimi omaduste kokkuvottes, vaid need hdlmasid ka
kaasnevaid edasisi meditsiinilisi meetmeid, nagu genotiiibi méadramine ja EKG monitooringu
kasutamine. Lisaks koigile vilja pakutud meetmetele viitis hageja veel, et kaaluda oleks tulnud
iloperidooni kasutamist teise valiku ravimeetodina.

— Viiteosa, et riskivihendamismeetmetele antud hinnangus rikuti pohjendamiskohustust ja see sisaldas
ilmseid hindamisvigu

Hageja vididab, et hinnang nendele riskivihendamismeetmetele, mille ta oma miiiigiloa taotluse
pohjenduseks esitas, oli puudulikult pohjendatud ja igal juhul ilmselgelt vaar. Tema sonul ei olnud
inimravimikomitee oma hinnangus esitanud wusutavaid pohjendusi, miks vélja pakutud
riskivihendamismeetmed, mille hulgas oli voimalus piirata mudgiluba teise valiku ravimeetodiga
(teisisonu juhuks, kui teised ravimid ei ole tohusad voi kui patsient neid ei talu) ei hinnatud
iloperidooni pohjustatavate ohutusprobleemide haldamisel piisavaks.

Hageja toonitab, et QT-intervalli pikenemise riski juhtimiseks esitas ta neli tiiipi
riskivihendamismeetmeid, mida liidu turul sagedasti kasutatakse eelkdige skisofreenia raviks moeldud
toodete puhul. Esiteks vdidab ta, et nagu tavapdraselt kombeks, lisas ta ravimi omaduste kokkuvottesse
ja patsientidele moeldud ravimiinfosse ranged hoiatused ja konkreetsed ettevaatusabinoud, milles oli
margitud, et ravim vdib pohjustada QT-intervalli pikenemist ja sellel voivad olla kérvalndhud,
mainides ka seda, et teatatud on surmajuhtumitest. Teiseks maérgib ta, et vastavalt iildisele tavale ja
jargides selles kiisimuses inimravimikomitee soovitusi, on ta nimetanud ettevaatusabindusid voi isegi
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vastundidustusi, et takistada iloperidooni manustamist suhteliselt korge riskiga patsientidele ehk neile,
kes olemuslikult on avatud nende korvaltoimete tekkimise riskile, mida tavaliselt seostatakse
QT-intervalli pikenemisega. Kolmandaks tegi ta jatkuvalt kooskolas inimravimikomitee soovitustega
ettepaneku markida ravimi omaduste kokkuvottesse, et enne ravi algust tuleks koigile patsientidele
madrata genotiiiip, selleks et tuvastada teatava genotiiiibiga patsiendid, kellele iloperidoon peaks olema
vastundidustatud. Neljandaks oli ta nous ja pakkus vilja iloperidooni ravi piiramise tingimustega, kus
kardioloog on kittesaadav, ja ndude, et enne iloperidooni ravi algust ja selle ravi kestel viidaks labi EKG
monitooring.

Hageja vdidab, et nende nelja riskivihendamismeetme koostoime koos ettepanekuga piirata
iloperidooni kasutamist ,teise valiku“ ravimeetodiga, mille ta esitas — nagu 2017. aasta mais
moodustatud teadusnouanderithm soovitas — oma taasldbivaatamismenetluse taotluses keeruka
ravialgoritmi ndol, oleks pidanud viima inimravimikomitee jdreldusele, et kaasnevad riskid olid
asjakohaselt hallatud, mille ta jattis tegemata. Inimravimikomitee jdreldused, mis ei tuvastanud
teaduslike jarelduste vahel iihtegi arusaadavat seost, on seega puudulikult péhjendatud ja sisaldavad
ilmseid hindamisvigu eelkdige genotiiitbi méadramise analiiisimisel ja EKG kasutamisel ning selles
osas, mis puudutab teise valiku ravimeetodina kasutamise ettepanekut.

Kéaesoleval juhul tuleb markida, et inimravimikomitee vottis seisukoha, et vilja pakutud
riskivihendamismeetmed ei olnud tuvastatud riski, st iloperidooni olulise ariitmogeense potentsiaali
asjakohaseks haldamiseks piisavad.

Inimravimikomitee arvamus, mida korratakse vaidlustatud otsuse I lisas, on sonastatud jargmiselt:

»~Arvestades keerukat pohjuste jada, mis seostab iloperidooni ekspositsiooni selliste ndhtudega nagu
torsades de pointes, ning arvestades tundmatuid ja stohhastilisi elemente ja prognoosimatu
varieeruvusega elemente, ollakse arvamusel, et kavandatavad riskivihendusmeetmed ei lahendaks
tuvastatud riski kliinilises praktikas. Naiteks vélja pakutud riskivihendusmeede, et arvataval Tmaxi
saavutamise ajal tehakse EKG, ei pruugi toimuda Tmaxi saavutamise tegelikul ajal, sest see varieerub
mitme sise- ja vilisteguri tottu, mistottu voidakse QT cF-intervalli pikenemist alahinnata.

Lisaks on kiisitav, kas koigis kliinilistes tingimustes on koigi meetmete nouetekohane votmine
praktilistel pohjustel teostatav (nt sobiva viljadppega kardioloogide olemasolu), nagu markisid ka
eksperdid jarelkohtumisel.”

Inimravimikomitee hindamisaruandes on sdnaselgelt vilja toodud pohjused, miks vilja pakutud
riskivihendamismeetmed loeti ebapiisavaks.

Sellest jareldub eelkdige, et kéesolevas asjas kasitletava miitigiloa taotluse esimesel ldbivaatamisel
markis inimravimikomitee jargmist:

»Vottes arvesse kogu kittesaadavat kliinilist ja mittekliinilist teavet (sealhulgas pohjalik QT-intervalli
uuring, iildine kliiniline programm ja ka kardiaalsed/dkilised seletamatud surmajuhtumid Kkliinilistes
uuringutes ja turustamisjirgsel ajal), on iloperidoonil oluline ekspositsioonist soltuv artitmogeenne
potentsiaal. Peale selle tugineb iloperidooni metabolism tugevalt ka ensiiimidele CYP3A 4 ja
CYP2D 6, mis voib suurendada ravimitevaheliste koostoimete ja geneetiliste polimorfismide tottu
ravimi ekspositsiooni. Niisugused riskivihendamismeetmed nagu genotiiibi méadramine ja edasine
EKG monitooring loeti selle riski minimeerimisel ebapiisavaks.”
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Inimravimikomitee hindamisaruandest tuleneb veel, et see komitee jdi miigiloa taotluse
taasldbivaatamise etapis kindlaks oma jéreldusele, et vélja pakutud riskivihendamismeetmed ei ole
piisavad jérgmistel pohjustel:

»Tunnistatakse, et piiratud arvule patsientidele moeldud niSitootele ndivad vilja pakutud
riskivihendamismeetmed liidu teatavates Kliinilistes tingimustes teostatavad, kuid tdendoliselt mitte
koigis. Siiski on seatud kahtluse alla vilja pakutud riskivihendamismeetmete suutlikkus lahendada
tuvastatud riski adekvaatselt olukorras, kus esineb tuntud ja tundmatuid varieeruvuse allikaid.
Viimastest voib tuua moned niited, kuid ammendava loetelu koostamine on iseenesest voimatu:

— kuigi soovitus seisneb hinnangulisel Tmaxi saavutamise ajal EKG tegemises, ei pruugi see toimuda
mitme sise- ja vilisteguri tottu;

— iloperidooni metabolismi mittevastundidustatud inhibiitorite suhtes ekspositsiooni suurenemine
voib norga ohutuspiiri korral mérkimisvédrselt varieeruda.

Sama moodi ei saa noustuda ettepanekuga alandada [iloperidooni] vastundidustuste piirméadra ldhtuvalt
QT-intervallist lahtetasemel, selle meetme varieeruvuse tottu sama isiku puhul asjaomases
populatsioonis.”

Inimravimikomitee hindamisaruande punktis 4 olevas osas ,Riski-kasulikkuse suhte jareldused ja
ajakohastatud hinnang“ sedastas inimravimikomitee jargmist:

»Vottes arvesse kogu kittesaadavat kliinilist ja mittekliinilist teavet (sealhulgas pohjalik QT-intervalli
uuring, tldine Kkliiniline programm ja ka kardiaalsed/dkilised seletamatud surmajuhtumid Kliinilistes
uuringutes ja turustamisjirgsel ajal), on iloperidoonil oluline ekspositsioonist soltuv artitmogeenne
potentsiaal. EMA leiab, et vilja pakutud riskivihendusmeetmed ei vdimaldanud sellisel erijuhul
tuvastatud riski asjakohaselt kasitleda. Jarelikult ei ole iloperidooni ohutus piisavalt tdendatud.”

Tuleb maérkida, et esiteks ei ole inimravimikomitee arvamus ega hindamisaruanne, millel vaidlustatud
otsus pohineb, riskivihendamismeetmete osas puudulikult pohjendatud ning teiseks — nagu
kohtupraktikas seda noutakse — sonastas inimravimikomitee oma hindamisaruandes terve rea
usutavaid pohjendusi oma jéreldusele, miks vilja pakutud riskivihendamismeetmed ei olnud suutelised
iloperidooni potentsiaalsetele korvaltoimetele vastu astuma.

Esiteks, mis puudutab kahte esimest vilja pakutud riskivihendamismeetmete kategooriat ehk nn
rutiinseid meetmeid, milleks on teave ja hoiatused ravimi omaduste kokkuvoéttes ja ravimiinfos, siis
nagu ka komisjon on kostja vastuses tdpsustanud, tuleneb koigist neist markustest, et tuvastatud riski
raskust arvesse vottes oli nn lihtsate riskivihendamismeetmete, nagu hoiatused ravimi omaduste
kokkuvottes ja ravimiinfos, asjakohasus vilistatud.

Teiseks, mis puudutab genotiiiibi méddramises seisnevat riskivihendamismeedet, siis néib, et sisuliselt
on inimravimikomitee lugenud selle ebapiisavaks kahel peamisel pohjusel.

Esiteks tegi inimravimikomitee jdrelduse, et genotiiiibi madramisega saab kontrollida tiksnes osaliselt
neid riske, mis iloperidooni ekspositsiooniga kaasnevad. Nagu komisjon on oma
menetlusdokumentides selgitanud, kuna sellel ainel on vaieldamatult olemas ariitmogeenne
potentsiaal, mis eksposistioonist tulenevalt suureneb, siis on selge, et mida korgem on nimetatud aine
sisaldus veres, seda rohkem on patsient avatud potentsiaalselt eluohtlikule kardiaalse ariitmia riskile.
Vastupidi, mida kiirem on iloperidooni metabolism, seda viiksem see risk on. Inimravimikomiteele
esitatud teabest ilmneb, et iloperidooni metaboliseerivad peamiselt kaks ensiiiimi — nimelt tsiitokroom
P450 3A 4 (CYP3A 4) ja tsiitokroom P450 2D 6 (CYP2D 6), mis voivad ravimite tarvitamisel olla
inhibeeritud. Niisugusel juhul ei voimalda genotiiiibi madramine piisava usaldusvddrsusega tuvastada
neid patsiente, kellele iloperidooni manustamine tekitab suurt riski.
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Inimravimikomitee on seda analiiiisi oma hindamisaruandes selgelt véljendanud jargmises sonastuses:

»,Cmaxi kuni 2,3-kordne suurenemine, mida tdaheldati metabolismi inhibeerimisel, ei ole viheoluline
ning eeskitt on see keskmine vadrtus; see ei kirjelda, millises ulatuses voivad teatavad isikud niidata
palju tugevamat iloperidooni Cmaxi suurenemist tugevate inhibiitorite CYP3A 4 ja CYP2D 6
juuresolekul. See soltub iloperidooni vdiksemate metaboolsete radade aktiivsusest, mis voivad viga
vabalt olla erakordselt muutuvad. Ravimist tingitud [forsades de pointes] riski hindamisel on keskmine
moju populatsioonile vihemoluline kui halvim véimalik stsenaarium. Ei ole olemas andmeid, mis
voimaldaksid méérata kindlaks voimalikku mdju ravimi kontsentratsioonile patsientide puhul, kellel on
iloperidooni viiksemate metaboolsete radade aktiivsus kergete inhibiitorite CYP3A 4 ja CYP2D 6
juuresolekul madal.”

Teiseks, ja isegi kui oletada, et iloperidooniga kokkupuudet saaks genotiiiibi mdaramisega rahuldavalt
kontrollida, ilmneb inimravimikomitee hindamisaruandest, et jouti seisukohale, et kuigi a priori esines
ilmne seos QT-intervalli pikenemise (ja seega ariitmogeense potentsiaali) ja selle kokkupuute vahel, ei
olnud viimane ainus iloperidooni kasutamisega seotud faktor, mis voib pohjustada niisuguse tagajérje
nagu torsades de pointes, mis voOib olla patsiendile eluohtlik. Teisisonu jouti jareldusele, et
iloperidooniga kokkupuutumise kontrollimine genotiiiibi méédramise teel ei norgenda selle ravimi
manustamisega seotud riske adekvaatselt.

Inimravimikomitee selgitas hindamisaruandes jargmist:

»Eksperdid markisid, et pohjuste jada, mis seostab iloperidooni ekspositsiooni selliste ndahtudega nagu
torsades de pointes, on keerukas ning hélmab tundmatuid ja stohhastilisi elemente, mida maaratluse
kohaselt oleks kliinilistes tingimustes rakendatava mis tahes riskivihenduskava raames védga keeruline
kontrollida.”

Kolmandaks, mis puudutab EKG kasutamises seisnevate riskivihendamismeetmete hindamist, siis on
genotiiiibi médramisega seoses tehtud jéareldused mutatis mutandis kohaldatavad.

Nimelt selle riskivihendamismeetme kasutamist ,Tmaxi“ ajal, mis on eeldatav maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saavutamiseni kuluv aeg, ei peetud piisavalt tohusaks, vottes arvesse teatavat
arvu sisetegureid (seotud iiksikpatsiendiga) ja vilistegureid (seotud kardioloogi olemasoluga
asjaomastes kliinilistes tingimustes, et tagada skisofreeniaga patsientide jalgimine).

Mis puudutab EKG kasutamist lihtetasemel ehk selles etapis, kus ndhakse ette iloperidooni méaaramine,
siis margib inimravimikomitee, et see ei voimalda tingimata saada usaldusvéirseid andmeid patsiendi
QT-intervalli kohta. Inimravimikomitee hindamisaruandes on samuti margitud, et ,ei saa noustuda
ettepanekuga alandada [iloperidooni] vastundidustuste piirmédra lahtuvalt QT-intervallist lahtetasemel,
selle meetme varieeruvuse tottu sama isiku puhul asjaomases populatsioonis®.

Teisisonu on inimravimikomitee seisukohal, et kuna EKG kaudu kogutud véartused on inimeseti viga
varieeruvad ning seega prognoosimatud, siis EKG monitooringu kasutamine ei tundu olevat tdiesti
rahuldav meede iloperidooni manustamisega kaasneva mdju kontrollimiseks. Seega ei tundu olevat
voimalik maédrata kindlaks véértus, mis voiks toimida hoiatusena asjaomastele erialaspetsialistidele.
Loppkokkuvottes on inimravimikomitee seisukohal, et jarelikult oli pohjust kahelda iloperidooniga
kaasnevate riskide kontrollivahendina selle instrumendi kasutamise usaldusvéédrsuses.

Neljandaks, mis puudutab ettepanekut kasutada iloperidooni nn teise valiku ravimeetodina ehk juhul,
kui patsiendi ravimine teise ravimiga ei ole andnud tulemusi, siis tuleb eelnevatele kaalutlustele lisaks
uurida, kas EMA-le teatavaks tehtud teaduslike jarelduste ja kéesolevas asjas arutlusel oleva negatiivse
soovituse vahel on arusaadav seos.
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Sellega seoses tuleneb Uldkohtule esitatud toimikust, et hageja tegi pirast inimravimikomitee 20. juulil
2017 esitatud negatiivset arvamust ja oma taasldbivaatamise taotluse pdhjenduseks ettepaneku, et
iloperidoon oleks ,nédidustatud tédiskasvanutel skisofreenia teise valiku ravimeetodina®.

Seda silmas pidades on hageja eristanud iildise populatsiooni kahte alamkategooriat, kelle peal ta
kavatses niidata, et iloperidooni positiivset riski-kasulikkuse suhet, nimelt esiteks stabiliseeritud
skisofreeniaga patsiendid ning teiseks patsiendid, kellel on dge skisofreenia episood ja keda ei saa
taluvusega seotud probleemide tottu mone muu ravimiga téielikult stabiliseerida.

Riski-kasulikkuse suhe loeti negatiivseks, vottes arvesse olulisi ohutusprobleeme, mis esinesid seoses
nende kahe alampopulatsiooniga (samal moel nagu tiildise populatsiooniga). Sellega seoses tehti
inimravimikomitee hindamisaruandes kindlaks arusaadav seos meditsiiniliste voi teaduslike andmete ja
nende alusel iloperidooni teise valiku ravimeetodina kasutamise kohta tehtud jarelduste vahel.

Kui — nagu molemad pooled on tunnustanud — tdnaseni esineb skisofreeniaga ja eelkoige akatiisiaga
patsientidel rahuldamata ravivajadusi, siis kdesolevas asjas kasitletava taasldbivaatamismenetluse kaigus
esitatud andmete kohaselt puudutab see patsiente, kes vajaksid sellise ravimi kattesaadavust, mille
puhul niisuguse hiire esilekutsumise toendosus on olematu voi peaaegu olematu. Nii ei ole see aga
iloperidooni puhul, millel — nagu inimravimikomitee oma hindamisaruandes mérkis — on ,vaike, kuid
mitte liiga vdike tdendosus kutsuda esile ekstrapiiramidaalseid siimptomeid laiemas tdhenduses®.

Viiendaks ja viimaseks, mis puudutab viidet, et inimravimikomitee ei ole pohjendanud, miks vilja
pakutud riskivihendamismeetmed tervikuna ja mitte eraldivoetuna ei ole iloperidooniga kaasnevate
ohutusprobleemide haldamiseks piisavad, siis see vdide on alusetu.

Sellega seoses tuleb mérkida, et inimravimikomitee arvamuses on sedastatud, et ,[a]rvestades keerukat
pohjuste jada, mis seostab iloperidooni ekspositsiooni selliste ndhtudega nagu torsades de pointes, ning
arvestades tundmatuid ja stohhastilisi elemente ja prognoosimatu varieeruvusega elemente, ollakse
arvamusel, et kavandatavad riskivihendusmeetmed ei lahendaks tuvastatud riski kliinilises praktikas
adekvaatselt®.

Seega, nagu ilmneb ka 30. oktoobri 2017. aasta ad hoc teadusnéuanderithma seisukohast, tehti jareldus,
et olenemata sellest, kuidas riskivihendamismeetmed olid kombineeritud, oleks teatav arv patsiente
avatud olulisele ohutusriskile eelkodige seoses torsades de pointes arenguga. See teadusnduanderithm
markis muude kaalutluste hulgas jargmist:

»Eksperdid markisid, et pdhjuste jada, mis seostab iloperidooni ekspositsiooni selliste ndhtudega nagu
torsades de pointes, on keerukas ning hélmab tundmatuid ja stohhastilisi elemente, mida maaratluse
kohaselt oleks Kliinilistes tingimustes rakendatava mis tahes riskivihenduskava raames viga keeruline
kontrollida. Neid kaalutlusi ja olemasolevat teavet arvesse vottes joudsid eksperdid enamuse nousolekul
jareldusele, et on voimatu vilja tootada riskivihendamismeetmete paketti, mis voimaldaks tuvastatud
riske adekvaatselt lahendada, ning vélja pakutud meetmed looksid ohutusest vadrettekujutuse.”

Koikidest nendest kaalutlustest léhtudes tuleb tddeda, et jareldus, mille kohaselt iloperidoonile
miiiigiloa saamiseks hageja vilja pakutud riskivihendamismeetmed on ebapiisavad, ei ole puudulikult
pohjendatud ega sisalda ilmseid hindamisvigu.

— Viiteosa, mis tugineb proportsionaalsuse pohimotte rikkumisele

Hageja viidab, et vilja pakutud riskivihendamismeetmete hinnang on proportsionaalsuse pohimottega
vastuolus. Ta on seisukohal, et nende riskivihendamismeetmete tervikuna tagasilitkkamine — ja sellest
tulenevalt miitigiloa andmisest keeldumine - ldheb kaugemale, kui riski ja kasulikkuse
tasakaalustamise eesmérgi saavutamiseks vajalik. See tagasililkkamine ei olnud iloperidooniga seotud
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riskide piisavaks minimeerimiseks koige vahem piirav meede. Hageja arvates oleks inimravimikomitee
saanud kehtestada teostatavad riskivihendamismeetmed, tagamaks, et iloperidooni maédrataks ja
manustataks riske haldaval ja ohutust nouetekohasel tasemel tagaval viisil.

Viljakujunenud kohtupraktika kohaselt nouab proportsionaalsuse pohimdte, mis niiiid on sétestatud
ELi lepingu artiklis 5, et liidu institutsioonide aktid oleksid vastava regulatsiooniga taotletavate
diguspdraste eesmarkide saavutamiseks sobivad ega ldheks kaugemale sellest, mis on nende eesmérkide
saavutamiseks vajalik, ning juhul, kui on véimalik valida mitme sobiva meetme vahel, tuleb rakendada
koige vihem piiravat meedet ning tekitatud piirangud peavad olema vastavuses seatud eesmérkidega (vt
4. mai 2016. aasta kohtuotsus Pillbox 38, C-477/14, EU:C:2016:324, punkt 48 ja seal viidatud
kohtupraktika).

Kéesolevas kohtuasjas késitletavas valdkonnas, milles asjaomaselt ametiasutuselt noutakse keeruka
hindamise lébiviimist, saab ette ndhtud meetme oOigusparasust mojutada iiksnes see, kui niisugune
meede on péadevate institutsioonide taotletavat eesmaérki arvestades ilmselgelt sobimatu (vt selle kohta
4. mai 2016. aasta kohtuotsus Pillbox 38, C-477/14, EU:C:2016:324, punkt 49 ja seal viidatud
kohtupraktika, ning 16. maértsi 2016. aasta kohtuotsus Dextro Energy vs. komisjon, T-100/15,
EU:T:2016:150, punkt 80 ja seal viidatud kohtupraktika).

Rahvatervise valdkonnas proportsionaalsuse pohimotte jargimise hindamiseks tuleb arvesse votta
asjaolu, et inimeste elu ja tervis on ELi toimimise lepinguga kaitstud hiivede ja huvide hulgas esikohal
(vt selle kohta 19. aprilli 2012. aasta kohtuotsus Artegodan vs. komisjon, C-221/10 P, EU:C:2012:216,
punkt 99 ja seal viidatud kohtupraktika; vt analoogia alusel seoses selle pohimotte jargimisega
liilkmesriikide poolt rahvatervise valdkonnas ka 8. juuni 2017. aasta kohtuotsus Medisanus, C-296/15,
EU:C:2017:431, punkt 82 ja seal viidatud kohtupraktika).

Uldkohus on otsustanud, et nimelt ravimite miiiigilubade andmise ja haldamise iihtlustamise liidu
siisteemi raames ette ndhtud ohutus-, tohusus- ja kvaliteedikriteeriumide ainulisust arvesse vottes
tuleb miiigiloa peatamise voi kehtetuks tunnistamise proportsionaalsust hinnata tiksnes neid
kriteeriume silmas pidades. Sellest jdreldub, et proportsionaalsuse kontrolli raames asjakohased huvid
kattuvad rahvatervise kaitset puudutavate huvidega, mida voetakse arvesse asjakohaste digusnormide
kohaldamisel (vt selle kohta 3. mairtsi 2010. aasta kohtuotsus Artegodan vs. komisjon, T-429/05,
EU:T:2010:60, punkt 128).

Kéesoleval juhul niib, et hageja argumentatsioon kattub sisuliselt selle argumentatsiooniga, mida
eespool punktides 125-150 on analiiiisitud teise viite esimese viiteosa uurimisega seotud kaalutluste
kontekstis ja mille kohaselt tegi inimravimikomitee iloperidooniga seotud ohutusprobleemide
haldamiseks vilja pakutud riskivihendamismeetmete hindamisel ilmseid hindamisvigu.

Kuna voeti seisukoht, et nendest riskivihendamismeetmetest ei eraldivbetuna ega omavahel
kombineeritult ei piisanud jérelduseks, et riski-kasulikkuse suhe oli positiivne, viis see
inimravimikomitee véltimatult arvamuseni, et selle ravimi miiligiloa andmisest tuleb keelduda.
Teisisonu, kuna negatiivse riski-kasu suhtega ravimi puhul ei ole olemas vihem piiravaid alternatiive,
kui jétta selle ravimi miiiigiloa taotlus rahuldamata, siis ei saa vdita, et vaidlustatud otsuses sisalduv
miitigiloa andmisest keeldumine on ilmselgelt ebaproportsionaalne.

— Viiteosa, mis tugineb vérdse kohtlemise pohimétte rikkumisele

Hageja leiab, et inimravimikomitee rikkus vordse kohtlemise pohimotet, kuivord ta kohaldas
iloperidooni jaoks vilja pakutud riskivihendamismeetmete suhtes erinevat kohtlemist kui see, mida
kasutati muude skisofreenia raviks moeldud ravimite jaoks vélja pakutud riskivihendamismeetmete
analiitisimisel. Tépsemalt sertindooli puhul olid EKG monitooring ja teise valiku ravimeetod
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riskivihendamismeetmetena aktsepteeritud. Sama moodi otsustas inimravimikomitee kariprasiini
miitigiloa andmisest keeldumise asemel noustuda, et selle ravimi puhul tuvastatud ohutusprobleemid
peaksid kajastuma ravimiinfos ja tootekirjelduses.

Sellega seoses tuleneb viljakujunenud kohtupraktikast, et vordse kohtlemise pohimote noduab, et
sarnaseid olukordi ei kisitletaks erinevalt ja erinevaid olukordi ei késitletaks iihtemoodi, vélja arvatud
juhul, kui selline kohtlemine on objektiivselt pohjendatud (vt 29. aprilli 2004. aasta kohtuotsus Novartis
Pharmaceuticals, C-106/01, EU:C:2004:245, punkt 69 ja seal viidatud kohtupraktika; 4. mai 2016. aasta
kohtuotsus Pillbox 38, C-477/14, EU:C:2016:324, punkt 35 ja seal viidatud kohtupraktika, ning
9. septembri 2010. aasta kohtuotsus CSL Behring vs. komisjon ja EMA, T-264/07, EU:T:2010:371,
punkt 113 ja seal viidatud kohtupraktika).

Kuna aga kidesoleval juhul on ravimite ohutust puudutavad teaduslikud andmed erinevad, ei ole
tegemist vordsete olukordadega.

Mis tdpsemalt puudutab QT-intervalli pikenemist ja sellest tulenevalt iloperidooni ariitmogeenset
potentsiaali puudutavaid andmeid, mis olid kéesolevas asjas kasitletava riski-kasulikkuse suhte
hindamisel keskse tdhtsusega, siis tuleneb komisjoni edastatud andmetest — millele hageja ei ole
tosiselt vastu vaielnud —, et teaduslikud jareldused erinevad kariprasiini ja sertindooli kohta tehtud
jareldustest. Tapsemalt sertindooli kohta on komisjon tdpsustanud, et esitatud andmed voimaldasid
vilistada torsades de pointes niitajad, mis iloperidooni hindamisel nii ei olnud. Mis puudutab
kariprasiini ja iloperidooni teaduslike hindamiste vorreldavust, siis on komisjon maérkinud, miks
QT-intervalli pikenemist puudutavate analiiiside tulemustes esines objektiivseid erinevusi, arvestades
QT juhistes médratletud ohutuse piirméérasid.

Nimelt, nagu ilmneb ka inimravimikomitee hindamisaruandest, tunduvad konsulteeritud eksperdid
olevat noustunud sellega, et QT-intervalli pikenemisest tingitult on iloperidoonil méarkimisvddrne
arlitmogeenne potentsiaal, samas kui kariprasiini ja sertindooli puhul see nii ei olnud.

Lisaks, vastuseks menetlust korraldava meetmena Uldkohtu esitatud kirjalikule kiisimusele, tipsustas
komisjon, et sertindooli, mille riski-kasulikkuse suhet ei ole parast selle ravimi miiiigiloa peatamist
uuesti hinnatud alates aastast 2002, ei sisaldu itheski ravimis, mis on saanud miiiigiloa
tsentraliseeritud menetluses sellest kuupéevast alates. Kohtuistungil esitatud kiisimusele vastuseks
kinnitati, et parameetrid, mida varem oli teatud ainete ariitmogeense potentsiaali hindamisel arvesse
voetud, olid leebemad kui need, mida tegelikult kohaldati, ning et selles valdkonnas kohaldatavate
oigusnormide kontekst oli 1997. aastast alates edasi arenenud.

Koigist nendest kaalutlustest tuleneb, et hageja védide vordse kohtlemise pohimétte védidetava rikkumise
kohta on alusetu ning tuleb jitta rahuldamata.

Jarelikult tuleb teine véide tagasi liikata.

Kolmas vdide, et iloperidooni hilistoime tagajérgede hinnang on puudulikult pohjendatud ja see rikub
Euroopa Liidu lepingu artikli 5 loikeid 1 ja 4.

Hageja viidab, et iloperidooni hilistoime tagajirgede hindamine, mis oli sisuliselt vastuoluline, on
puudulikult poéhjendatud ja rikub proportsionaalsuse pohimotet. Ta leiab, et jdreldades, et see
hilistoime on skisofreenia dgeda halvenemise ravis ,suur mure® ning jarelikult kujutab see endast
tdiendavat pohjust selle ravimi miitigiloa andmisest keelduda, jdttis inimravimikomitee kolm peamist
asjaolu arvesse votmata. Esiteks tuleneb suunistest skisofreenia raviks moeldud ravimite, sealhulgas
toimeainet prolongeeritult eraldavate {hendite kliinilisteks uuringuteks (guideline on clinical
investigation of medicinal products, including depot preparations in the treatment of schizophrenia),
mille EMA avaldas 20. septembril 2012 (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1), milles on mérgitud, et

ECLIL:EU:T:2019:892 23



167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

KonTuotsus 19.12.2019 — Kontuast T-211/18
VANDA PHARMACEUTICALS VS. KOMISJON

ravimi lithigjalist tohusust saab tuvastada kuuenddalase kliinilise uuringuga, et selle haiguse raviks
moeldud ravimite tohususe toendamiseks ei pea ravimi vahetu tohusus tingimata avalduma. Teiseks ei
peaks kroonilise haiguse ravi puhul selle haiguse raviks moeldud ravimi toime avaldumise aeg olema
otsustava tdhtsusega, eeskitt siis, kui see on maaratud teise valiku ravimeetodina, st juhuks, kui teised
ravimid ei ole tohusad voi kui patsient neid ei talu. Kolmandaks on inimravimikomitee ise oma
hindamisaruandes tunnistanud, et hilistoimet ,ei saa iseenesest pidada takistuseks” iloperidooni
heakskiitmisele. Inimravimikomitee leidis seega, et hilistoime piiraks iiksnes kliinilisi olukordi, milles
voidaks kaaluda selle ravimi kasutamist.

Uldkohus kordab, et nagu ilmneb ka inimravimikomitee arvamusest (vt eespool punkt 16), tegi viimane
jarelduse, et iloperidooni hilistoime on ,skisofreenia dgeda halvenemise ravis suur mure®.

Esiteks, mis puudutab viidet, et need jareldused sisaldavad vastuolu ning on seega puudulikult
pohjendatud, siis pohineb see inimravimikomitee arvamuse ja hindamisaruande moonutatud
tolgendusel.

On selge, et inimravimikomitee ise on oma hindamisaruandes tunnistanud, et ,hilistoimet ei saa
iseenesest pidada takistuseks iloperidooni heakskiitmisele®.

See ei tihenda aga, et see toimeaeg ei voiks mojutada konkreetse ravimi riski-kasulikkuse suhet.

Kéesoleval juhul leidis inimravimikomitee oma hindamisaruandes, et iloperidooni hilistoimel voib olla
kliiniline tdhtsus skisofreenia &dgeda halvenemise ravis, st teise madratletud alampopulatsiooni
patsientide ravis. See jareldus kinnitas kéesoleva juhtumi asjaoludel seda, et riski-kasulikkuse suhe oli
negatiivne.

Inimravimikomitee on seega oma hindamisaruandes mérkinud jargmist:

»[i]loperidooni tohusus [on] mdoodukas. Lisaks on see ravim ndidanud hilistoimet, mis on skisofreenia
dgeda halvenemise ravis suur mure. Sellest tulenevalt ning vottes arvesse iloperidooni iildist ohutust ja
efektiivsust, on voimatu tuvastada patsiendiriihma, kelle puhul saaks ravist tulenevat kasu lugeda
olulistest ohutusprobleemidest suuremaks.“

Teiseks ei ole usutavam ka kinnitus, et inimravimikomitee rikkus proportsionaalsuse pohimotet,
kuivord ta ei andnud iloperidoonile luba piiratud ndidustusteks — ega isegi ei kaalunud seda.

Siinkohal olgu margitud, et proportsionaalsuse pohimate nouab, et liidu institutsioonide aktid ei ldheks
kaugemale sellest, mis on asjaomaste digusnormidega seatud legitiimsete eesmérkide saavutamiseks
sobiv ja vajalik, ning juhul, kui on véimalik valida mitme sobiva meetme vahel, tuleb rakendada koige
vihem piiravat meedet, ning tekitatud ebamugavused peavad olema seatud eesmirkidega vastavuses
(vt eespool punkt 152).

Mis tdpsemalt puudutab kiisimust, kas ravimi miiiigiloa taotlus tuleks rahuldada voi mitte, siis on
kesksel kohal selle ravimi riski-kasulikkuse suhe, mille on koostanud taotluse hindamisega tegelev
ametiasutus. Kui joutakse jareldusele, et riski-kasulikkuse suhe on negatiivne, tuleb jatta muigiloa
taotlus rahuldamata. Nagu komisjon maérkis, tuleb niisuguse ravimi véljakirjutamist takistada ning seda
ei saa jétta tervishoiutootajate otsustada.

Jarelikult, kuna inimravimikomitee andis iloperidooni riski-kasulikkuse suhtele negatiivse arvamuse, ei
saa talle pohjendatult ette heita proportsionaalsuse pohimoétte rikkumist sellega, et ta keeldus andmast
sellele ravimile ,piiratud“ midgiluba, kuna see viimane ei ole ,vihem piirav” ja ,asjakohane“ meede,
mis on taotletud eesmirkide elluviimisel etteaimatav.
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Koigist eeltoodud kaalutlustest tuleneb, et iloperidooni hilistoime tagajargede osas tehtud jareldused ei
ole puudulikult pohjendatud ega ole vastuolus proportsionaalsuse pohimottega.

Seega ei saa kolmanda viitega noustuda ja see tuleb pohjendamatuse tottu tagasi likata.

Neljas viiide, et noue mddratleda populatsioon, kelle puhul iloperidoon annab paremaid tulemusi kui
teised ravimid, rikub pddevuse andmise ja proportsionaalsuse pohimotteid (mis on sdtestatud ELi
lepingu artikli 5 loigetes 1-3), mddruse nr 726/2004 artiklit 12 ja artikli 81 loiget 2 ning vordse
kohtlemise pohimatet

Hageja viidab sisuliselt, et kuna vaidlustatud otsuses on noutud, et ta tdendaks iloperidooni ,paremust”
vorreldes skisofreenia teise valiku ravimeetodi ravimitega, siis rikub see otsus pddevuse andmise,
subsidiaarsuse ja vordse kohtlemise pohimotteid ning médruse nr 726/2004 artiklit 12 ja artikli 81
ldiget 2, kuna nendes viimastes sdtetes on nédhtud ette, millistel tdpsetel pohjustel tohib miitigiloa
taotluse rahuldamata jitta.

Esiteks vdidab hageja, et noudes temalt niisugust toendust — eelkodige ,médratledes populatsiooni®, kelle
puhul iloperidoon annab ainulaadseid tulemusi vorreldes skisofreenia raviks moeldud teiste ravimitega
ja isegi vorreldes koigi praegu kittesaadavate ravimitega —, kehtestas ja kohaldas inimravimikomitee
taiendavat heakskiitmise tingimust. Hageja véidab, et kuigi ta andis taasldbivaatamismenetluse kaigus
mirku, et see tingimus on liidu digusega vastuolus, jdi inimravimikomitee selle juurde kindlaks ja
kohaldas seda oma hindamisaruandes. Sellest tulenevalt eiras inimravimikomitee padevuse andmise ja
subsidiaarsuse pohimoétteid ning madruse nr 726/2004 artikli 12 1diget 1 ja artikli 81 loiget 2, mille
kohaselt tohib miiiigiloa andmisest keelduda iiksnes juhul, kui taotleja ei ole ravimi kvaliteeti, ohutust
voi tohusust nouetekohaselt voi piisavalt toendanud.

Teiseks leiab hageja, et kehtestades skisofreenia raviks moéeldud teise pdlvkonna ravimite valdkonnas
pretsedenditul viisil tdiendavaid noudeid iloperidooni miiiigiloa saamisele, rikub vaidlustatud otsus
vordse kohtlemise pohimotet. Hageja arvates ei ole inimravimikomitee niisuguste ravimite hindamisel
seni mitte kunagi noudnud, et need annaksid parimaid tulemusi just taluvuse ja ravitoime osas.

Komisjon vaidleb hageja argumentidele vastu ja palub kdesoleva viite tagasi liikata.

Siinsel juhul tuleb todeda, et kdesoleva viite pohjenduseks hageja esitatud argumendid poéhinevad
vadral eeldusel, et inimravimikomitee kehtestas talle tingimuse, mida kohaldatavas oiguses ei ole
miiligiloa saamiseks ette ndhtud, nimelt noude téendada iloperidooni paremust vorreldes skisofreenia
siimptomite raviks moeldud teiste ravimitega.

Nimelt on vaidlustatud otsuse aluseks olevate pohjenduste, eeskitt inimravimikomitee
hindamisaruande tdhelepanelikul lugemisel selge, et vastuseks hageja argumentidele, et iloperidoon
vastab ,tditmata ravivajadusele® — selles mottes, et see ravim on suunatud isikutele, kes poevad
haigust, millele ei ole olemas tdiesti rahuldavat ravimeetodit —, pidi inimravimikomitee viima ldbi
nende eeliste vordleva uurimise, mis sellel ravimil ravi seisukohalt on vorreldes praegu turul
olemasolevate skisofreenia stimptomite raviks moeldud teiste teise polvkonna ravimitega. Eeskitt
paluti inimravimikomiteel tdpsustada, kas ja millises ulatuses on iloperidoonil teistest praegu
kattesaadavatest ravimitest védiksem risk kutsuda esile ekstrapiiramidaalseid siimptome, sealhulgas
akatiisiat.

Sellest tulenevalt on nii padevuse andmise ja subsidiaarsuse pohimotete rikkumist puudutav viiteosa
kui ka méédruse nr 726/2004 sitete eiramist puudutav viiteosa alusetud. Nagu komisjon on
pohjendatult mérkinud, peitus pohjus, miks inimravimikomitee ei soovitanud iloperidoonile miitigiluba
anda, selle aine negatiivses riski-kasulikkuse suhtes ja mitte — nagu hageja moista annab — selle aine ja
miitigiluba omavate ravimite vahelise vordluse tulemustes.
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Ka see vdide ei nédi veenev, et inimravimikomitee ldbi viidud iloperidooni hindamine oli vordse
kohtlemise pohimotet rikkudes palju noudlikum kui teisi skisofreenia raviks moéeldud ravimeid
puudutav hindamine.

Sellega seoses tuleb kolmanda véite analiilisi raames margitule (vt eespool punkt 160) lisaks rohutada,
et kuna ravimite ohutust puudutavad teaduslikud andmed on erinevad, ei saa olla tegemist vorreldavate
olukordadega.

Nii on see seda enam, et asjaomased ravimid kuuluvad erinevatesse ravimiriihmadesse, kuna nende
ohutuse ja tohususe hindamisel asjakohased teaduslikud jareldused on maédratluse kohaselt haiguste
rihmiti varieeruvad. Eeskitt, nagu ka komisjon markis, ilma et hageja oleks sellele vastu vaielnud,
kuuluvad iloperidoon ja tsisapriid erinevatesse ravimirithmadesse. iloperidoon on antipsithhootikum,
mis kuulub nérvisiisteemi hiirete ravivaldkonda. Seevastu on tsisapriid ravim, mis on mdeldud
seedekulgla ja ainevahetuse hiirete raviks.

Igal juhul, ja isegi kui oletada, et tsentraliseeritud menetluse kohaselt esitatud miiiigiloa taotluse raames
ravimi riski-kasulikkuse suhet hindavad ametiasutused oleksid olnud teiste ravimitega kaasnevate
riskide tuvastamisel vihem ranged, ei saa sellele rajada argumenti miiiigiloa andmise 6igustamiseks.
Nimelt peab ravimi tohususe ja ohutuse hindamine pohinema miiligiloa pohjenduseks esitatud
teaduslike analiiiiside objektiivsel uurimisel ja mitte nende ametiasutuste antud hinnangute vordleval
analiiisil. Lisaks on oluline teha kindlaks, et konealusel ravimil on tohususe ja ohutuse valdkonnas
niisuguseid eeliseid, mis digustavad positiivset riski-kasulikkuse suhet.

Eelnevat arvestades tuleb neljas vdide pohjendamatuna tagasi liikata.

Viies vdide, et iloperidooni riski-kasulikkuse suhte iildine hinnang oli ebapiisavalt pohjendatud ja igal
juhul on see ilmselgelt ekslik

Hageja vdidab, et inimravimikomitee koostatud iildine hinnang iloperidooni riski-kasulikkuse suhtele ei
ole piisavalt pohjendatud ja igal juhul on see ilmselgelt ekslik. Nimelt, isegi kui vigu ja pohjenduste
puudumist, mille ta on tuvastanud kéesolevas asjas esitatud nelja esimese viite puhul, ei saa
eraldivoetuna lugeda ilmselgeks, siis nende kogumina votmise tulemuseks oli iloperidooniga
kaasnevate riskide iilehindamine ja vaieldamatute eeliste alahindamine (nimelt akatiisia vdhesus ja
vahenenud relapsi médr) ning sellest tulenev jéreldus, et riski-kasulikkuse suhe oli negatiivne. Hageja
vdidab, et nendele eelistele lisaks tundub inimravimikomitee olevat jatnud tdhelepanuta ka asjaolu, et
skisofreenia on raske haigus ning selle, kui suured on asjaomaste patsientide rahuldamata
ravivajadused.

Komisjon palub selle viite tagasi liikata.

Olgu margitud, et kdesoleva viitega ei lisa hageja sisuliselt midagi uut juurde esimeses neljas viites
esitatule. Hageja piirdub nimelt viitega, et inimravimikomitee ndib olevat jdtnud tahelepanuta selle, et
skisofreenia on raske haigus, rahuldamata vajadused on suured ja iloperidoonil on eelised siimptomite
ravis (nimelt akatiisia vihesus ja oluliselt vihenenud relapsi méér). Ta jareldab sellest, et need tegurid
oleksid pidanud inimravimikomitee viima selle ravimi miiigiloa suhtes positiivse soovituse andmiseni.

Sellega seoses on oluline markida, et ravimi turulelaskmist lubav voi keelav otsus peab pohinema
ravimi kvaliteedi, ohutuse ja tohususe pohjalikul uurimisel, mille aluseks peab pohimotteliselt olema
ravimi voimaliku toime objektiivne hindamine ldhtuvalt miitigiloa taotlejate esitatud teaduslikest
andmetest. Nimelt on selge, et rahvatervise ndudeid tuleb pidada tlimalt oluliseks (vt eelkdige eespool
punktid 45 ja 46).
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Kuigi kdesoleval juhul ei ole tdoepoolest vaidlust selles, et oluline ravivajadus skisofreenia siimptomite
jaoks praegu olemasoleva farmakoloogilise ravi puhul kestab, ei saa see sundida ametiasutusi, kelle
tilesanne on ldbi vaadata neile esitatud miiiigiloataotlused, olema asjaomase ravimi riski-kasulikkuse
suhte analtiiisimisel vihem noudlik nende parameetrite osas, mida tuleb ravimi ohutuse hindamisel
arvesse votta.

Eeltoodust lahtuvalt tuleb viies vdide tagasi liikata ja jétta sellest tulenevalt hagi tervikuna rahuldamata.

Kohtukulud
Vastavalt kodukorra artikli 134 loikele 1 on kohtuvaidluse kaotanud pool kohustatud hiivitama
kohtukulud, kui vastaspool on seda noudnud. Kuna hageja on kohtuvaidluse kaotanud, tuleb
kohtukulud vastavalt komisjoni néudele vilja moista hagejalt.
Esitatud pohjendustest lahtudes

ULDKOHUS (kuues koda)
otsustab:

1. Jatta hagi rahuldamata.

2. Moista kohtukulud vilja Vanda Pharmaceuticals Ltd-ilt.
Spielmann Csehi Spineanu-Matei
Kuulutatud avalikul kohtuistungil 19. detsembril 2019 Luxembourgis.

Kohtusekretar Koja presidendi iilesannetes
E. Coulon
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