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At EUROPAISCHE KOMMISSION

EOriginilﬂeener o, 0_2_/)07/2008) Die {Ibereinstimmung mit dem
EINGETRAGEN IN DAS REQISTER DES Origirial wird hiermit begiaubigt
GERICHTS ERSTER INSTANZ

unter Nr. 363680 A/:)
Luxemburg, den 03/07/2008 .

Der Kanzlor: Briissel, den 2. Juli 2008

(Untersohiif) JURMi2008) 8107

AN DEN HERRN PRASIDENTEN UND DIE DAMEN UND HERREN
MITGLIEDER DES GERICHTS ERSTER INSTANZ DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN

KLAGEBEANTWORTUNG
gemih Artikel 46 § [ der Verfahrensordnung des Gerichts, vorgelegt von der

Komumission der Europiischen Gemeingchaften

vertreten durch. thre Bevollméchtigten Markéta SIMERDOVA und Bernhard SCEHIMA,
Mitglieder des Juristischen Dienstes,

Zustellanschrift: Antonio ARESU, Mitglied des Juristischea Dienstes der Ewvopéischen
Kommission, Batiment BECH, 5 rue A. Weicker, 2721 Luxemburg,

in der Rechtssache T-74/08

Now Pharm AG
vertreten durch ihre Bevollmichtigte Rechtsanwiltin Christiane Katherina Kaletta,

Klagerin
gegen

Kommission der Européischen Gemeinschaften
Beklagte

wegen Nichtigerklarung der Bntscheidung der Kemmission C(2007)6132 vom 4. 12.
2007 betreffend dic Ablehnung der Ausweoisung des Medikaments ,,Ukrain® als

Arzneimitiel fir ein seltenes Leiden.

Commission européenne, B-1048 Bruxelles { Europese Commisgle, B-1049 Brusse! - Belgien. Telefon: (32-2) 28911 11.
Bfiro:Barl. 1/208. Telofor: Durchwahl (32-2) 206.03.72, Telefax: (32-2) 285.24.88
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Die Kommission nimmt zwr Klageschrift vom 6. Februar 2008 wie folgt Stellung:

L

SACHVERHALT

[/

'S

Der Sachverhalt 13sst sich knyz folgendernafen zusammenfassen:

Die Klagerin begehrt die Ausweisung des Priparats ,,Ukrain® als Arzoeimitte]l fiir
seliene Leiden gem#B der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Ruropdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seliene
Leiden (ABI, 2000, Nt. L 18, S. 1). Bet ,,Ukrain“ handelt es sich um ein Mittel zur
Behandlung von Bauchspeicheldriisenkrebs.

Am 6. Februar 2007 stellte die Kligerin bei der Buropaischen Arzneimittel-Agentur
(im Folgenden: Agentur oder EMEA) einen entsprechenden Antrag.

Am 31. Mai 2007 legte der Ausschuss fiir Arzneinitte] filr seltene Leiden der
EMEA (o Folgenden: der Ausschuss) gemafl Artikel 5 Absatz 6 der Verordnung
(EG) Nr. 14172000 ein negatives Gutachten mic der Bmpfehlung vor, die
Ausweisung des betroffenen Priparats als Arzneimittel fir seltene Leiden
abzulehnen.

I Einklang mit Artikel 5 Absatz 7 der Veroxdnung (EG) Nr. 141/2000 legte die
Klégerin am 25. Juni 2007 Widerspruch ein.

Am 10. Oktober 2007 gub der Ausschuss gemafl Axtikel 5 Absatz § der Verordoung
(EG) Nr. 141/2000 sein endgiltiges Gutachten ab. Das Pripaat erfillle die
Voraussetzungen, die in Artikel 3 Absatz 1 Buchstabs a der Verordnung (EG) Nr.
14172000 genammt sind. Der Nachwels des erheblichen Nutzens gemaB Artikel 3
Absatz 1 Buchstabe b der Verordaung (BEG) Nr. 141/2000 sei allerdings weiterhin
nicht ausreichénd erbracht worden. Der Ansschuss bestitigte daher seine
Empfelilung zur Ablehnung der Ausweisung des vorliegenden Priparats als
Araneimittel fiir seltene Leiden.

Mit ibver Entscheidung vom 4. Dezember 2007 (im Folgenden: ,angefochtene
Entscheidung) ist die Komission der Empfehlung d=r EMEA gefolgt und hat die
Ausweisung des Priparats als Arzneimittel fiir das seltene Leiden
Bauchspeicheldriisenkrebs abgelehnt.
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. RECHTLICHER RAHMEN

1. Die Verordnung (EG) Nr. 141/2000

8. Die Verordnung (EG) Nr. 141/2000 sieht in ilwvem Artikel 3 Absatz 1 Folgendes

vor:

"Ein Arzneimittel wird als Arzneimittel fiir seltene Leiden ausgewiesen, wenn der

Investor nachweisen kann, dass

a) das Arzreimittel fiir die Diagnose, Verhiitung oder Behandlung eines Leidens
bestimmi 131, das lebensbedrohend ist oder eine chronische Invaliditéit nach sich
zieht und von dem zum Zeitpunkt der Antragstellung in der Gemeinschaft nickt

mehr als fiinf von zehntausend Personen betroffen sind, oder

das Arzneimittel fiir die Diagnose, Verhiitung oder Behandlung eines
lebensbedrohenden Leidens, eines zu schwerer Invalidiit fiihrenden oder eines
schweren und chronischen Leidens in der Gemeinschaft bestimmi ist und dass
das Inverkehrbringen des Arzneimittels ohne Anyeize vermutlich nicht

gentigend Gewinn bringen wiirde, um die notwendigen Investitionen zu

rechtfertigen,

und

b)  in der Gemeinschaft nock keine zyfriedenstellende Methode fir die Diagnose,
Verhiitung oder Behandlung des betreffenden Leidens zugelassen wurde oder
dass das betreffende Arzneimittel — sofern eine solche Methode besteht ~ fiir
diejenigen, die von diesem Leiden betroffen sind, von erheblichem Nutzen sein

wird."
9. Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe ¢ der Verordnung (BEG) Nr. 141/2000 lantet:

"dbweichend von Absaiz I und unbeschadet der Vorschrifien @ber geistiges
Eigentum oder anderer Vorschrifien des Gemeinschafisrechts kann fiiy ein dhnliches
Arzneimittel mit demselben therapeutischen Anwendungsgebiet eine Genehmigung

Juir das Inverkehrbringen gewihrt werden, wenn

GG/va 'S NIITNYLBYLLIA 3vd 61816 TPESEY+ 9y 8T B8BBC/L68/11
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¢) der zweite Antragsieller in seinem Antrog nachweisen kann, dass das zweite
Arzneimittel, obwohl es dem berelts zugslassenen wnd als Arzneimittel fiir seltene
Leiden ausgewiesenen Arzneimittel dhnlich ist, sicherer, wirksamer oder unter

anderen Aspekten Klinisch dberlegen ist."

2. Die Verordmung (EG) Nr. 847/2000

10. Die Verordnung (EG) Nr. 847/2000 der Kommission vom 27, April 2000 zur
Festlegung von Bestimmungen Rir die Anwendung der Kriterien fir die
Ausweisung eines Arzpeimittels als Arzneimitte] fir seltene Leiden und von
Definitionenn  flir die Begriffe ,dhnliches Arzneimittel“ wund |, klinische
Uberlegenheit” (ABL Nr. L 103, S. 5) enthalt in ihrem Artikel 3 Absatz 2 folgende

Bestimmung:

"Fiir die Durchfiihrung des Artikels 3 der Verordnurng (EG) Nr. 141/2000 iiber
Arzneimirtel fiir seltene Leiden gilt folgende Begriffsbestimmung:

- . Erheblicher Nuizen* ist ein kinisch relevanter Vorteil oder ein bedsurender

Beitrag zur Behandlung von Patienten.”
11. Axtikel 3 Abgatz 3 Buchstabe d der Verordnung (EG) Nr. 847/2000 besagt:

" klinisch gberlegen” bedeutet, dass ein Arneimittel im Vergleich zu einem
zugelassenen Arzneiminel fiir seltene Leiden nachweislich zusdtzlich einen oder

mehrere der im folgenden genannten erheblichen therapeutischen Vorteile aufweist:

(1) grofiere Wirksamkeit als ein zugelassenes Arzneimittel fiir seltene Leiden (die
Wirkung ist an einem klinisch bedeutungsvollen Endpunkt in gesignetern und
ovdnungsgemdf konirollierten kiinischen Prifungen zu bewerten). Generell handelt
ey sich dabei um dieselbe Art von Nachweis, dev bei ginem vergleichenden
Wirksamkeitsanspruch flir zwei verschiedene Arzneimittel gefordert wivd. Generel]
sind direfte vergleichende Kinische Prifungen notwendig, jedoch konnen
Vergleiche auf der Grundlage von anderen Endpunkten, so auch vonm
Surrogatendpunkten, verwendest werden: die Methode sollte in jedem Fall begriindet

werden;

odgr
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(2) grofiere Sicherheit bei einem erheblichen Teil der Zielpopulation(en). In

einigen Fillen werden direkte vergleichende klinische Priifungen notwendig seir;

oder

(3) in aufergewdknlichen Fillen, in denen weder grifiere Sicherheir noch groflere
Wirksamkeit nachgewiesen wurde. Hier ist der Nachweis zu erbringen, dass das
Arzneimittel einen bedeutenden Baltrag sur Diagnose oder Behandlung von

Patienten leistet.”

3. Mitteilung der Kommission iiber Arzneimittel fiix seltene Leiden

12. Im Jahr 2003 hat die Kommission eine Mitteilung iiber Arzneimittel fiir seltens
Leiden herausgegeben (ABL 2003, C 178, S. 2), in der sie darlegt, wie nach ihrer
Auffassung  die  Bestimmungen {iber die Ausweisung und das
Marktexklusivititsrecht auszulegen sind. In Abschnitt A.4 disser Mitteilung heiBt es

unter andererm:

"Der erhebliche Nutzen wird in der Verordnung (EG) Nr. 847/2000 dev Kommission
wie folgt definiert:"...ist ein klinisch relevanter Vorteil oder ein bedeutender Beitrag
zur Behoandlung von Patienten". Der Antrogsteller muss nachweisen, dass zum
Zeitpunks der Ausweisung ein erheblicher Nutzen im Vergleich zu einem
vorhandenen zugelassenen Arzneimittel oder einer solchen Methode besteht. Da mit
dem betreffenden Avzneimitiel fiir seltene Leiden untey Umstinden wentg oder keine
klinische Erfohrung vorliegt, ist von dem vom Aniragsteller angenommenen Nutzen
auszugehen. In allen Fillen muss der Ausschuss fiir dreneimittel fir seltene Leiden
(COMP) bewerten, ob diese Annahmen durch die verfiigharen Daten bzw. die vom

Antragsieller eingereichien Nachweise besidtigt werden.

Auf jeden Fall muss der angenomimene Nutzen vom Artragsteller durch die Vorlage
von Nuchweisen/Daten begriindet werden. Dabei sind die besonderen Merkmale des

Leidens und der bestehenden Methoden zu beriicksichtigen. ..."

III. RECHTSAUSFUHRUNGEN

13. In der angefochtenen Entscheidung hat die Kommission die Ausweisung des
Praparats ,,Ukrain® als Arzneimittel fiir seltene Leiden abgelehnt. Sie ist dabei der
Empfehlung des Ausschusses der EMEA gefolgt. Zur Begriindung hat die
Kommission ausgefiihrt, dass das Prépavat nicht den Anforderungen von Artikel 3

G6/908 'S NITTINYLBYLLITIEN 39 6T816TPESEY+ g9p:@1 8@6BZ/L8/11
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Absatz 1 Buchstzbe b der Verordmng (EG) Nr. 141/2000 gentige. Die
Antragstellerin  habe nicht den Nachweis erbracht, dass das Préparat von
ertheblichem Nutzen im Vergleich zu den gegenwirtig zugelassenen Behandlunget:
fiir Bauchspeicheldriisetikrebs sel.

Die Kldgerin wendet sich dagegen mit mehreren Klagegriinden, die teilweise schwer
einznordnen sind und tetlweise in der Begrilndung flieBend ineinander tibergeben.
Die Kommission unternimumt s in der Folge, erstens die behauptete Verletzung von
Artikel 3 Absstz 1 Buchstabe b der Verordnung (EGQ) Nt. 141/2000, zweitens die
behaupteten Rechigsverstdfe durch die Bestellung von Prof. Dr. Winkler als
Sachverstindiger und driftens die behaupteten Rechtsverstéfie auferund der
Fehlerhaftigkeit des Guiachtens des Ausschusses zu untersuchen.

Dabei gelangt die Kommission zum Ergebnis, dass die Klage der Now Phamm AG
als unbegriindet zuriickzuweisen ist.

Zum ersten Klagegrund — angebliche Verletzung von Artikel 3 Absatz 1
Buchstabe b der Verordnung (EG) Nr. 141/2000

Die Kligerin vertritt die Meinung, dass es fiir die Ausweisung als Aszneimittel filr
selteme Leiden wuperheblich sei, ob dus vorliegerde Préparat besser als die
zugelasgenen Behandlungsmethoden sei. Bs solle ausreichen, dass das Produkt von
erheblichemn Nutzen sei. Durch den Vergleich mit  zugelassenen
Behandlungsmethoden habe die Kommission emen, falschen Entscheidungsmalistab
heranigezogen, nimlich Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe ¢ der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 anstelle ihres Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe b.

Dieser Vorwurf ist nicht stichhaltig.

Sinn und Zweck der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 liegen darin, die Erforschung,
Eatwicklung und das Inverkehrbringen von Arzneimitteln fiir seltene Leiden zu
fordern (Axtikel 1). Diese Férderung erweist sich als notig, weil die fraglichen
Leiden so selten aufireten, dass die Kosten fiir die Entwicklung und das
Inverkehrbringen von Armeimitteln fiir die Diagnose, Verhiltung oder Behandlung
der Leiden durch den zu erwartenden Umsatz des Mittels nicht gedeckt werden
wirden (erster Brwigungsgrund).

NIITNYLBYLLI oM v 6T8TETPESLY+ 9p 01
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Um dieses Ziel zu erreichen, enthalt die Verotdnung eine Reihe von Anreizen.
Unter diesen ist das Marktexklusivititsrecht gemidB Artikel 8 Absatz 1 von
besonderer Bedeutong: Wurde eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fir cin
Arzneimittel fiir seltene Leiden erteilt, kann grundsdtzlich kein #holiches
Arzneimittel fiir dasselbe therapeutische Anwendungsgebiet wihrend der nachsten
zehn Jahre genehmigt werden.

Bei der Entscheidung tiber die fir die Entwicklung von Atzneimitteln fir scltene
Leiden erforderlichen Anreize muss allerdings sorgfiltip abgewogen werden, damit
sich einerseits keine Nachteile fiir dett Sehutz der 6ffentlichen Gesundheit ergeben
und andererseits andere Marktteilnehmer micht in undtigem MaB belastet werden.
Die Verordnung (EG) Nr. 141/2000 sotgt in diesen Fragen fir den notwendigen
Ansgleich,

Die erwihmten Anreize sind nimlich nur fiir solche Erzeugnisse vorgesehen, die
wihrend ihrer Entwicklung gezeigt haben, dass sie in der Lage sind, die Situation
von Pafienten mit einem seltenen Leiden tatgichlica zu verbessern. Aus diesem
Grund erfasst das System der Verordnung nur Félle, in denen nachgewiesen wird,
dass entwoder keine zufricdenstellende Methode fiir die Diaguose, Verhiitung oder
Behandlung des betreffenden selterien Leidens in der Gemeinschaft zugelassen
wurde oder dass das betreffende Arzneimittel — sofern. eine solche Methode besteht
— fir diejenigen, die von diesem Leiden hetroffen sind, von erbeblichem Nutzen,
sein wird. Diese beiden in Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe b vorgesehenen
Alternativen zeigen deutlich, dass eln Arzneimittel einen wesentlichen Fortschritt
gegenitber der bestchenden Situation bringen muss. Um dies zu ermifteln, ist es
erforderlich, das fragliche Arzneimitte]l mit bereits zngelassenen Methoden zu

vergleichen.

Wiirde die Pritfing des erheblichen Nutzens uicht voranssetzen, dass das in Frage
stehende Erzeugnis gegeniiber den zugelassenen Methoden fir die Diagnose,
Verhtlittng oder Behandlung des betreffenden seltenen Leidens einen erheblicher
Nutzen mit sich bringt, dann kénnte dieses Kriteriug nur in dem Sinne verstanden
werden, dass ein Arzneimittel fiir Patienten mit einem seltenen Leiden bethaupt
von Wert sein muss. Dies ist jedoch in jedem Fall Voraussetzung fiir dic Zulassung
eines Arzneimittels, das semne Qualitit, Sicherheit und Wirksamkeit beweisen muss.
Hatte der Gemeinschaftsgesetzgeber die Angicht vertretan, dass alle Arzneimittel fir
seltene Leiden eines Anreizes bediirfen, dann hitte er das in Astikel 3 Absatz !

NIINYLBYLLITVA IV 618T6TPESEP+ 9p 61
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Buchstabe b der Verordnung (EG) Nr. 141/200C genannte Erfordemnis nicht
aufgestellt. Die Auslegnng, die die Kidgerin vorschligt, wiirde diesem Kriterium im

Ergebnis seine Bedeutung entzichen.

Die von der Kommission vertretene Auslegung entspricht nicht mur dem Sinn und
Zweck der Verordnung (EG) Nr. 141/2000, sondemn steht auch im Binklang mit dem

Wortlaut der einschligigen Vorschriften.

Gemih Artikel 3 Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 kann ein Erzeugnis
erst dann als Arzneimittel fir seltene Leiden ausgewiesen werden, wenn der
Antragsteller beweist, dass es die Voraussetzungen. der Buchstaben a und b erfiillt.
Aus Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe b zweiter Halbsatz folgt, dass der Test des
erheblichen Nutzeps nur dann anzuwenden ist, wemn in der Gemeinschaft eine

zufriedenstellende Methode zugelassen ist,

Dammit ist klar, dass sich die Priifung des ertheblichen Nutzens auf einen Vorteil im
Vergleich zu einer in der Gemeinschaft zugelassenen Methode bezieht. Das in Frage
stehende Medikament muss somit mit anderen in der Gemeinschaft schon
genolimiglen Arzneimifteln oder Methoden fiir die Diagunose, Verhiitung oder

Behandlung des betreffenden seltenen Leidens verglichen werden.

Die Definition des erheblichen Nutzens in Artikel 3 Abgatz 2 der Verordnung (BG)
Nr. §47/2000 bestatigt dies. Der erhebliche Nutzen ist ein klinisch relevanter Vorteil
oder ein bedeutender Beitrag zur Behandlung von Patienten. Der Nachweis eines
Vorteils kany rar durch efen Vergleich mit zugelassenen Methoden gelingen.

Ganz im Einkiang mit diesen Vorgaben enthilt die Miftejlung der Kommission iber
Arzneimittel fiir seltene Leiden nihere Erklarungen zam Nachweis des erheblichen
Nutzens sowie eine Reihe von Beispielen. Auch hier heifit es, dass der Antragsteller
einen etheblichen Nutzen im Vergleich zu einem vorhandenen zugelassenen

Arzneimitte] oder einer solchen Methode nachweisen rmuss.

Artikel & Absatz 3 der Verordnung (BG) Nr. 141/2000 regelt eine andere Situation:
Diese DBestimmung sieht mégliche Beeintrfichtigungen des 10-jdhrigen
Marktexklugivititsrechts vor, das einem ausgewiesenen und zugelassenen
Arzncimittel fir scltenc Leiden nach Ariikel § Absatz 1 der Verordnung (BG) N
141/2000 gewdhrt wurde. Bine der Moglichkeiten, die dem Antragsteller in diesem
Zusammenhang zur Verfiigung stehen, ist zu beweisen, dass sein Erzeugnis, obwohl

NIITNYLEVLLIWA v 61816 TPESLD+ 3p 97
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es dem von dem Marktexklusivititsrecht profitierenden Arzneimittel shalich ist,
diesern klinisch tiberlegen ist. Der Begriff der klimischen Uberlegenheit wird in
Artike] 3 Absaiz 3 Buchstabe d der Verordnung (EG) Nr. 847/2000 definiert.

29. Sowohl die Prifung des erheblichen Nutzens als auch jene der klinischen
Uberlegenheit erfordern somit einen Vergleich der betroffenen Arzneimittel. Die
belden Prifungen finden jedoch zu umterschiedlichen Zeitpupkten und in
unterschiedlichen Situationen statt. Wird der erhebliche Nutzen eines Arzneimittels
goprift, dessen Ausweisung beantragt wurde, dann geht es um die Frage, ob es
gerechtfertigt ist, fir die weiters Entwicklung dieses Axzneimittels Anreize zu
gewdhren, obwohl fiir dasselbe seltene Leiden bereits ein Arzneimittel oder eine
Methode entwickelt und zugelassen wurde. Die klinische Ubetlegenheit stebt dann
zur Diskussion, wenn ein Arzneimittel fiir ein seltenes Leiden ausgewiesen und
zugelassen wurde und fiir ein neues Arzneimittel die Zulassung und somit dic
Durchbrechung der Marktexklusivitét beattragt wird. Hier geht ey darum, ob der
Vorteil des neuen Arzneimittels eine Reduktion des Amreizes flir das ausgewiesene
Argneimutte] rechtfertigt.

30. Trotz dieser Uterschiede verfolgen beide Prifungen dieselbe allgemeine
Stofrichtung: Patienten mit einem seltemen Leiden soll dis mach dem jeweiligen
Stand der Entwicklung bestmdgliche Therapie zur Verfligung stehen. Ein
Arzneimittel, das einen wesentlichen Fortschritt verspricht, soll durch cin
Anreizsystem gefordert werdeén. Hat man aber schon ¢inmal ein Arzneimittel
gefordert, dann soll dies der Zulassung eines Arzneimittels micht im Weg stehen, das
wiederum einen wesentlichen Fortschritt mit sich bringt..

31. Abweichungen in den konkreien Priifungen ergeben sich insbesondere aus der
Tatsache, dass sie auf verschiedenen Entwicklungsstadien der fraglichen
Arzneimittel durchgefilart werden, Die Priifing des erheblichen Nutzens erfolgt
aufgrund des Anfrage auf Ausweisung, der in einem beliebigen Stadium der
Bnitwicklung eines Arzneimittels gestellt werden kanm (Artikel 5 Absatz 1 der
Verordoung (EGQ) Nr. 141/2000). Sie beruht deshalb im Wesentlichen auf einer
Prognose fiir das betreffende Frzeugnis. Die Behauptung des erheblichen Nutzens
kaom sich deshalb auf voridufige Daten stiitzten. Demgegentber wird der Test der
Klinischen Uberlegenheit erst dann angewepdet, wenn fitr ein Frzeugnis die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen beantragt wird. Pir diesen Nachweis sind
jedenfalls klinische Untersuchungen erforderlich, in der Regel werden Studien iiber
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den unmittelbaren Vergleich mit dem #hnlichen ausgewiesenen Arzneimittel

ndtig sein.

32. Denoch ist zu betonen, dass auch der Nachweis eines erheblichen Nutzens durch
geeignete  wissenschaftliche Studien 2u  erbringen ist. Das  vorhandene
wissepschaftliche Materjal muss herangezogen werden und mugs geeignet sein, die
Behauptung des Antragstellers zu stlitzen, Dazu ist es notwendig, dass in diesen
Studien Aussagen iiber den Vergleich mit zugelassznen Methoden getroffen wnd
hinreichend untermauvert werden. Selbstverstindiich miissen diese Studien

medizinischen wissenschafilichen Standards gentigen,

33. In seinem Gutachten, auf das die Kommission dic angefochtene Entscheidung
gestlitzt hat, hat sich der Ansschuss ganz ik Rahmen dieses PriifungsmaBstabs
gehalten. Die Kligerin selbst raumt letztlich ein (Randoummer 40 der Klageschrift),
dass es darauf ankommt, ob ,Ukrain® im Vergleich zu den zwel zugelassenen
Praparaten einen erhoblichen Nutzen bringt, Das ist es, was sie nachzuweisen hatte
und Was der Ausschuss vemeint hat. Auf die Frage der Richtigkeit der Prpebnisse
des Gutachtens des Ausschusses ist erst unter dem dritten Klagegrund einzugehen.

34, Der ersie Klagegrund kaun daher nach Ansicht dey Kommission nicht durchgreifen.

2. Zam zweiten Klagegrund — behauptete mangelnde Qualifikation wnd
Befangenheit des Sachverstindigen Prof, Winkler

35. Die Kligerin macht geltend, Prof. Winkler, den der Ausschuss als Sachverstindigen
herangezogen habe, sei erstens kein Experte fir Onkologie und zweitens insoweit
befangen, als er sich als Sachverstindiger in Osterreich bereits zweimal in
Genehmigungsverfahren negativ iber das Praparat ,,Ukrain™ geduBert habe.

36, Was den Einsatz von Sachverstandigen durch den Ausschuss anlangt, sieht Artikel 4
Absatz 3 der Verordnung (FG) Nr. 141/2000 vor, dass sich die Ausschussmitglieder
von Sachverstindigen begleiten lassen kénnen. Artikel 10 der Geschiftsordnung des
Ausschusses' bestimmt, dass der Ausschuss und seine Arbeitsgruppen sich der
Dienste von Sachversténdigen auf wissenschaftlichem und technischem Gebiet

! COMP/8212/00 Rev 2, die zur Zeit des Sachverhalts giiltige Fassung vom 8. Dezember 2004
(Axnlage B-1). Sie unterscheidet sich in den etoschiigipen Bestmmungen nicht von der aktuellon
Passung Rev 3 vom 21. Mérz 2007, die awf der Internetseite wwy.gmea europa.eu verdffentlicht
ist.
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bedienen konnen. Diese Sachverstindigen werden von eingr europdischen
Sachverstindigenliste gewdhlt®.

Prof. Dr. Hans Winkler ist auf dieser europdischen Sachverstindigenliste aufgefithrt.
EBr ist (mittlerweile emetitierter) Professor fiir Pharmakologic an der Universitit
Inngbruck und war langs Jahre Vorstand des Instituts flir Pharmakologie an dieser
Universitat. Von 1997 bis 2000 war er Mitglied einss Ausschusses der BMEA, und
zwar des CPMP (Committee for Proprietary Medicizal Produets, dieses entspricht
dem heutigen CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use). Wie die
Klagerin selbst ausfilnt, war er mit dem zu beucteilenden Praparat auBerdem
aufgrund seiner fritheren Tatigkeit vertraut. Er ist zwar kein Onkologe, jedoch war
scine phammakologische Bxpertise fiir den Ausschuss von Bedeutung,

QemiB Attikel 11 der Geschaftsordnung gelten filr die Mitglieder des Ausschusses
und der Arbeitsgruppen sowie fiir die Sachverstindigen Vorschriften tber die
Unabhingigkeit. Inshesondere diirfen sie keine Interessen in Unternehmen der
pharmazeutischen Industrie haben, die ihre Unparteilichkeit beeintrichtigen
kiunten. Sie millssen ihre finanziellen Interessen in ciner jabrlichen Erklirung offen
logen. Vor jeder Sitzung miissen Experten, die daran teiluchmen, jegliche Interessen
offen legen, die Zweifel an ihrer Unabhingigkeit hinsichtlich der verschiedenen
Punkte auf der Tagesordnung aufkommen lassen kénmien®.

Aus dey beiliegenden Erklirung von Prof. Winkler' geht bervor, dass bei ihm
keinerlei Interessenkonfliki gegeben war. Es bestand deshalb kein Anlass, an seiner
Upabhingigkeit zu zweifeln. Insbesondere kann es nicht als Becintrichtigung der
Unabhingigkeit des Sachverstindigen angesehen werden, dass dieser das fragliche
Medikament bereits friher zu begutachten hatte. Anders als bei einer Behdrde, die
eine Entscheidung zu treffen hat, geht es bei sinem Sachverstindigen darum, dass er
sein  Fachwissen einbringt, um der Behdrde die entsprechenden

‘S

Siehe zu dieser Artikel 62 Absatz 2 der Verordmung (BGY Nr. 726/2004 des Eurcpiischen
Parlaments upd des Rates vom 31. Mérz 2004 zur Festlegung von Gemeinschafteverfabren fiir die
Genebmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzoeimitteln und zur Brichtung einer
Buroptischen Arzneimittel-Agentur (ABL L 136, S. 1).

Siche zu den Einzelheiten das Dokument EMEA Procedure on the Handling of Conflicts of
Interests for EMEA  Scientific  Committees Members and EMBA  Experls
(EMEA/M/5475/04/Rev 1 Final, Anlage B-2), ynd, fiir den konkreten Fall des Ausschusses fir
Aszneimittel fir seltene Leiden, das Dokument Check of Bxperts for Applications for Orphan
Medicinal Product Designation (SOP/H/3056, AnlageB-3).

“Public Declaration of Interests and Confidentislity Undertakins™ vorn 18.4.2007, Aulage B-4.
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Entscheidungsgrundlagen zu liefern. Dass er dasselbe Fachwissen bereits in
cinem anderen Verfahren eingesetzt hat, kann seiner Unabhingigkeit keinen
Abbruch tun.

Die Klagerin hat die Befangenheit von Prof. Winkler im Yerfahren bis zur Annahme
des ersten Gutachtens nicht geriigt, obwohl sie dazu Gelegepheit gehabt hiite.
Insbesondere hat Prof. Winkler auch an der Anhérung der Kldgerin am 31. Mai
2007 teilgenoxmen. Erst mach Abschluss des urspriinglichen Gutachtens hat die
Kldgerin wie munmehr auch in der Klageschrift daranf hingewiesen, dass sie Prof.
Winkler mit Schreiben vomt 25, Apnil 2001 als Qutachter in Osterreichischen
Genehmignngsverfahren abgelehnt habe. Aktuellere Untersuchunggergebnisse habe
Prof. Winkler ignoriett, weil er eing vorgefasste negative Meinung zu ,,Ukrain®
habe. Abgesehen davon, dass die Kligerin die Befangenheit von Prof. Winkler in
ihrem damaligen Schreiben (Anlage 12 zur Klageschrift) mit blofen Behauptungen
fiber ein angebliches Naheverhdlinis zum zustindigen Ministerium begriindet hat
und nicht mit seiner angeblich vorgegfassten Meinung zu ,,Ukx4in®, zeigt die Lekifre
des Gutachtens des Aussschusses (im Folgenden: Sunmary Report, Anlage 10 zur
Klageschrift, Seite 11-12/45) deutlich, dass Prof. Winkler sehr wohl auch aktuellere
Studien in seine Uberlegungen mit einbezogen hat. Bx hat sich z. B, ansfiihrlich mit
der Verldsslichkeit der Studie vont Aschhaff aus dem Jahr 2003 auseinandergesetzt.

Dartiber hinaus ist datauf hinzuweisen, dass die Metnung eines Sachverstandigen
nur ewre von mehreren Entscheidungsgrundlagen fir den Ausschuss ist. Das
Gutachten wird vom Ausschuss angenommen, was in diesem Fall mit
Einstimmigkeit geschah. Der Sachverstindige ist kein Mitglied des Ausschusses
und hat kein Stimmrecht, Andere Grundlagen, die der Ausschuss im konkreten Fall
fiir seine Entscheidung herangezogen hat, waren verschiedene Beitrtige aus der
Fachliteratur, dsrunter auch eine Studie von Ernst und Schmidt aus dem Jahr 2005,
die die Kligerin selbst in ibrem Antrag zitiert hatte (Anlage 3 zur Klageschrifi, Seite
46) und die sich kritisch mit den von der Kisgerin préisentierten klinischen Tests

auseinandergesetzt hatte.

AuBerdem ist zu betonen, dass aufgrund des Widerspruchs der Kligerin das
Gutachten durch den Ausschuss Uberpriift worden ist. Vor der Erstellung des
endgiiltigen Gutachtens worden zwei weitere Sachverstindige gehort, Prof, Konig
und Prof. Neoptolemos. Letzterer ist ,Profegsor of Surgery, Head of School of
Cancer Studies an der University of Liverpool seit 1996, Er verfiligt iiber
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umfassende Erfalirung auf dem Gebiet der Krebsforschung wnd insbesondere der
Forschung tiber Bauchspeicheldrilsenkrebs. Die Klagerin selbst hat in ihrem Antrag
cinige seiner Arbeiten zitiert (Anlage 3 zur Klageschrift, Seite 49), Prof. Winkler
war in diesern Verfahrensstadium nicht mehy als Sachverstandiger titig.

43. Aus allen diesen Griinden konnen die Riigen, die gegen die Beteiligung von Prof.
Winkler als Sachverstindiger am Verfahren vor dem Ausschuss erhoben wurden,

nicht durchgreifen.
3. Zum driten Klagegrund — Kritik am Gutachten des Ausschusses der EMEA

44. SchlieBlich macht die Kldgerin geltend, das Gutachten des Ausschusses sei
fehlerhaft, Die Griinde, qus denen dje¢ der Fall gein soll, finden sich verstreut an
verschiedenen Stellen der Klageschrift, hauptssichlich unter dem Titel 4, teilweise
aber anch unter den Auvsfihrungen 2um ersten Klagegrund upd unter dem Titel iiber
die Befangenheit von Prof, Winkler.

45. Bevor die Kommission auf die kligerischen Arguménmte eingeht, mdchte sie darauf
hinweisen, dass nach der Rechtsprechung des Gerichts der Umfang der gerichtlichen
Priifung diesos Klagegrunds sehr stark begrenzt ist.

46. Das in Artikel 5 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 geschaffene Verfahren ist durch
die tragende Rolle siner objektiven und eingehenden wissenschafilichen Beurteilung
des Antrags auf Ausweisung durch den Ausschuss gekenmzeichnet. Aunch wenn
dessen Qutachten die Kormission nicht bindet, ist es von entscheidender
Bedeutung, so0 dass seine etwalge Rechtswidrigkeit als Verletzung wesentlicher
Formvorschriften anzusehen ist, die die Rechtm#fBigkeit der Entscheidung der

Kommission beeintrachtigt’.

47, Da die Kommission das Vorliegen der Voraussetzungen fiir die Ausweisung eines
Arzneimittels nicht selbst wissenschafilich beurteilen kanp, soll die zwingende
Konsultation des Ausschusses dezit dienen, ilnr die fix diese Beurteilung
unerlasslichen wissenschafilichen Gesichtspunkte zu liefern, damit sie in voller

5 So hingichtlick des Verfahrens, dag Artike]l 15a der Zweiten Richelinie 75/319/EWG deg Rates
vom 20. Ma 1975 zuwr Angleichung der Rechts und Verwaltungsvorschriften diber
Arzpeispezialititen (ABL L 147, S. 13, mebrfach geindert und mittlerwefle aufgehoben upd
ersetzt durch die Richtlinis 2001/83/EG), vorsicht und das jenem nach Artikel 5 der Verordnung
(BG) Nr, 141/2000 ganz jihnlich ist, das Urteil des Gerichts vom 26. November 2002 in den
verbumdenon Rechtssachen T-74/00, T-76/00, T-83/00 bis T-85/00, T-132/00, T-137/00 und T-
141/00, Artegodan u. a/Kormission, Slg. 2002, 14945, Rand4yr. 197.
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Sachkenntnis die znr Gewéhrleistung eines hohen Schutzniveans der dffentlichen
Gesundheit geeigneten Ma3nahmen ergreifen kann®.

In diesem Zusammenbang hat der Gemeinschaftsrichter bei der Beurteilung der
Rechimafigkeit einer auf Artikel 5 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 gestiitzten
Entscheidung der Komumission zum einen die formelle RechtmaBigkeit des
wissenschaftlichen Gutachtens des Ausschusses und 2um anderen die

Emessensaustbung durch die Kommission zu priifen’.

Was das Gutachten des Ausschusses anbelangt, so kann das Gericht die vom
Ausschuss vorgenommene Beurteilung nicht durch seine eigene Bewteilung
ersetzen. Die gerichtliche Priifung erstreckt sich nur daranf, ob dex Ausschuss
ordnungsgerndB vorgegangen ist, sowie suf die Schl¥ssigkeit und dis Begriindung
seines Gutachteps. Unter der letzigenannten Aspekt kann das Gericht nur priifen,
ob dag Gutachten eine Begriindung enthilt, anhand deren die Brwigungen beurteilt
werden konnen, auf die es sich stiitzt, und ob c¢in verstindlicher Zusammenhang
zwischen den medizinischen und/oder wissenschaftlichen Feststellungen und den
Schlussfolgerumgen im Gutachten besteht. Insoweit muss der Ausschuss in seinem
Gutachten die wichtigsten wissenschaftlichen Berichte und Expertisen angeben, auf
die er sich stiitzt, und im Fall einer etheblichen Divergenz die Gritnde erlfutern, aus
demen er von den Schlussfolgerungen in den Berichten oder Expertisen der
betroffenen Unternehmen abweicht. Diese Verpflichtung besteht ingbesondere im
Fall wissenschaftlicher Ungewissheit. Indem sie den kontradiktorischen und
transparenten Charakter der Konsultation des Ausschusges gewiahrleistet, erm&glicht
sie es, sich zu vergewissern, dass der betreffende Stoff Gegenstand einer
eingehenden und objektiven wissenschafilichen Beurteilung war, die auf einer
Gogeniiberstellung der reprisentativsten wissenschafilichen Auffassungen und der

'S

So mutails mutondis dag Urteil des Gerichts vom 26, November 2002 in den verbundepen
Rechtssachen T-74/00, T-76/00, T-83/00 bis T-85/00, T-132/00, T-137/00 und T-141/00,
Artegodun u. a/Kommpission, Slg, 2002, I1-4945, Randnor. 198; vel analog dazu in Bezng auf
kosmetische Mittel die Urteile des Gerichishofes vorn 25. Japuar 1994 in der Rechtssachs
(%-212/91, Angelopharm, 8lg. 1994, I-171, Randnm. 31, 32 und 38, und des Gerichts vom 16. Juli
1998 in der Rechtssache T-199/96, Bezgaderm und Goupi/Komrission, Slg. 1998, 12805,
Randnr. 64,

So hinsichilich Artikel 154 der Richtlinie 75/319/BWG das Urtsil des Gerichts vom, 26. November
2002 in den verbundenen Rechtssachen T-74/00, T-76/00, T-83/00 bis T-85/00, T-132/00, T-
137/00 und T-141/00, Artegodan u. a/Kommission, Slg, 2002, 11-4945, Randnr, 199.
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von den betroffenen Arzneimittelbetrichen verfretenen wissenschafilichen
Standpunkte beruhte®.

Zur Brmessensausiibung durch die Kommission ist darauf hinzuweisen, dass ein
Gemeinschafisorgan, das komplexe Bewertungen vorzunehmen hat, dabei nach
gefestipter Rechtsprechung iber ein weites Ermessen verfligt, dessem Austibung
ciner beschrinkten gerichtlichen Nachpriifung unverliegt, die sich nur daranf
erstreckt, ob die fragliche Mafinahme mit einemy offensichtlichen lirtum oder
Ermessensmisshrauch behaftet ist oder ob die zusténdige Behdrde die Grenzen ibres
Ermiessensspielraums offensichtlich iiberschritten hat”.

Im vorliegenden Fall hat die Kommission in Artikel 1 der angsfochtenen
Entscheidung die Ablehnung der Ausweisung von ,,Ukrain® mit der Stelluggnahme
des Ausschugses begriindet, die der Entscheidung als Anhang beigefilgt ist. Diege
Stellungnatune stiitzt sich auf dag endgiiltige Gutachten der EMEA/des Ausschusses
vom 10. Oktober 2007, das der Klagerin tibermittelt wurde und der Klageschrift als
Anlage 10 beigefiigt ist. Tm Ergebnis heibt es darin, die Antragstellerin habe nicht
den Nachweis erbracht, dass dag Préiparat von erheblichem Nutzen im Vergleich zu
den gegenwirtig zugelassenen Behandlungen fir Bauchspeicheldriisenkrebs sei.

Aus dem Summary Report geht zunichst hervor, was die Klagerin auch nicht
bestreitet, dass der Ausschuss vollig ordnungsgemiB vorgegangen ist, siehe die
Schilderung des Verfahrensablaufs unter dem Titel I -, Administrative Data™.

Was die Begriindung des Gutachtens angeht, so ist zu berlicksichtigen, dass diese
das Ergebnis stiitzen muss, dass die Kligerin keinen ausreichenden Beweis fiir den
erheblichen Nutzem von ,,Ukrain® geliefert hat. Insoweit ist die Begrindung auch
vollig klar und beruht auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen. Bereits im
ursprimgliohen Gutachten heiBt es (auf Seite 11/45 des Summary Report):

,»The clinical data in pancreatic canoer come from 4 published studies. All of these
present methodological and practical issues that severely impair their usefulness,

‘S

Urteil des GGerichts vom 26. November 2002 in den verbundenen Rechtssachen T-74/00, T-76/00,
T-83/00 bis T-85/00, T-132/00, T-137/00 und T-141/00, Artegodan u. a./Kommission, Slg. 2002,

11-4%45, Randur. 200.
Urteil des Gerichts vormn 26. November 2002 in den verbundensn Rechtssachen T-74/00, T-76/00,

T-83/00 bis T-85/00, T-132/00, T-137/00 wnd T-141/00, Artegodan u. a/Komsuission, Slg. 2002,
1314945, Randar, 201 mit weiteren Nachweisen zur Rechtsprechung.
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when evaluating the medical plausibility and particularly when examining the

claim of significant benefit.”

54. In der Folge werden diese Griinde hingichtlich aller dieser Studien ausfShrlich
dargestellt. Auf Seite 13/45 des Swnmary Report heifit es weiter:

“Four clinical studies were dome in altogether 190 patients diagnosed with
pancreatic cancer, ¢laiming Substantial effect on survival for patients treated with
Ukrain. However, the twe allegedly randomised studies had multiple imwbalance
issues, which serjously impair the possibility of a clear interpretation of the results.
The lack of the full protocol and tesults, repeatedly requested by EMEA to the
Sponsor in this and in previous occasions but not provided, prevents an objective
evaluation of the results. The two other studies, as reported in the previous

comment, also present multiple methodological problems.

Indeed, the four reports showed 2 significently different average survival time
among them: from 8.1 to 33.8 months. This is acknowledged by the Sponsor, who
aftributes it to "differences in the population and the dosage employed”, but could
easily be attributable to some of the methodological faults that have been discussed,

rather than to the effect of the treatment.

A recent independent review in a peer-reviewed jownal, on the potential
offectiveness of Ukrain in oncology concluded that "the methodological quality of
most [Ukrain] studies was poor. In addition, the interpretation of several trials was
impeded by other problems". Also, the Authors stated that: "numerous caveats
prevent a positive conclugion, and independent rigorous studies are urgently needed"

(Ernst and Schmidt, 2005).

To date, these independent studies are not present it the literature. Indeed, when
other researchers tried to investigate Ukrain in a phase II clinical trial, to establish
its effectiveness in several forms of cancers, they reported to have been unable fo

obtain the drug (Farrugia and Slevin, 2000).”
55, Auf Seits 17/45 wird avsgefiibrt:

»The olaim of significant benefit over the ¢wrently available treatment methods, in
particular over gemcitabine aad over erlotinib is not sufficiently supported by the
currently available evidenve, given the conflicting preclinical evidence, the
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methodological issues, and the Jack of reproducibility that have been reported in

the literature and commented in the previous sections.

Given the doubts about the interpretation of the published data, the COMP had
requested the complete, original study protocols and foil study reports, to be able to
assegs the data generated, in the context of the justifications for the assumption of

significant benefit.

The Sponsor has not submitted the complete, original gtudy protocols and foil study
reports, as requested, citing the fact that the four clinical studies, on which the
claims for significant benefit are based, were Investigator-originated and not the
property of the Sponsor. Consequently, the EMEA contacted the four corresponding
Authors of the clinical articles, requesting former information on the methods and
the results. Dr. Gansauge answered by resubmitting information already contained
in the draft manuscript accepted by Hepato-Gastroenterology (2007). Dr.
Prokopchuk stated that the complete data are in the Ukvaine hospital where she
worked at the time of the study, and would contact ¢olleagues there, in order to
provide the required information; at the time of the second COMP meeting (30-31
May 2007) this informnation had not arrived at the EMEA,

Finally, although the Sponsor is correct in stating that submission of these data is
not compulsory at the stage of orphan designation, accepting the claim of significant
benefit based only on the data published in the litexature is difficult, given the
multiple mothodological problems of these articles, as already outlined.”

56. Gegen dieses negative Gutaghten hat die Kldgerin einen Widerspruch eingelegt, der
ebenfalls im Summary Report wiedergegeben ist, Der Ausschuss hat daranfhin zwei
weitere Sachverstindige befragt, von denen der eine, Prof. Kdhne, in seiner Antwort
ausfiliylich auf die mothodischen Schwiichen der vier klinischen Studien

eingegangen ist (Seite 38/45 des Summary Report).

57. Im Auschluss daran hat der Ausschuss neuwerlich ausfiibrlich und unter
Berlicksichtigung der Argumente der Kligerin erlfutert, warum es der Klédgerin
nicht gelungen sei, den erheblichen Nutzen von ,,Ukrain® in Gestalt eines klinisch
relevanten Vorteils oder eines bedeutenden Beitrags zur Behandlung von Patienten
nachzuweisen. Wie der Ausschuss betont hat, ist es 2n diesem Zweck notwendig,
die zugelassenen Bebandlungsmethoden und das fiir die Ausweisung als
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Arzneimitte] fiir seltene Leiden vorgeschlagene Priparat kritisch miteinander zu
vergleichen (Seite 39/45 des Summary Report, siehe bereits die Ausfiihrungen zum
ersten Klagegrund).

Aunf den Seiten 39-42/45 setzt sich der Sumumary Report im Detail mit den
Beweismitteln auseinander, die die Kligerin zmm Nachweis der besseren
Wirksamkeit bzw. der groBeren Sicherheit von ,,Ukrain“ vorgelegt hat und geht
auch auf das mdgliche, von der Kligerin nicht behauptete Vorliegen eines
bedeutenden Beitrags zur Behandlung von Patienten ein. Auch in diesen Passagen
ist dis Begrindung, anf deren Wiedergabe die Eommission an dieser Stelle

verzichtet, klar und schliissig.

Die Kldgerm kann micht nachweisen, dass der Ausschuss bestimmte
wissenschaftliche Brkenntnisee oder Studien auBer Acht gelassen habe. Sie hat in
ihrem Antrag sogar selbst die kyitische Untersuchung von Emst und Schumidt aus
dern Jahr 2005 zitiert, die die Verldsslichkeit der verschiedenen fdtheren klinischen
Studien in Zweifel zieht. Die Klagerin beschrinkt sich vielmehr im Wesentlichen
darauf, neverlich Griinde anzufiihren, aus denien die von ihr angefiihrten Studien
doch verldsslich sein sollem, bzw. die an diesen Studien kuitisierten Miangel zu
etkliren. Die in den Randnummem 58, 60, 63, 66, 67, 68, 69 der Klageschrift
vorgebrachten Argumente sind somit angesichts des Mafstabs, an dem das Gericht
Gutachten des Awsschusses {iberprift, keinesfalls geeignet, cinen Rechtsfehler
darzutam, der e¢ine Verletzeng wesentlicher Formvorschrifien durch die
nachfolgende Entscheidung der Kommission begriinden wiirde.

Die Randnummem 25-44 enthalten ebenfalls Ausfihrungen dazu, waram des
Préparat der Kligerin erheblichen Nutzen aufweisen soll. Diese Ausfilhrungen
kommen einer Zusammenfassung des Antrags auf Ausweisung gleich, Sie sind nicht
geeiguet, das Gericht in die Lage zu versetzen zu iiberpriifen, ob der Ausschuss
einen rechtlich erheblichen Fehler begangen hat.

In Randnummer 49 der Klageschrift ist davon die Rede, dass an dic klinischen
Studien der Phase I, die die Kldgerin vorgelegt habe, Anforderungen wie an
Studien der Phase III gestellt worden seien, die erst im Stadium des Verfahtens zur
Erlangung der Zulassung erfiillt werden. kénnten. Dicse Kntik ist unzutreffend. Wie
aus den in Randnummer §4 dieser Klagebeantwortung zitierten Passagen des
Gutachtens des Ausschusses hervorgeht, wird an den durchgefiifirten Studien der
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Phase II die Unklarheii betreffend die angewendete Methode kritisiert. Der

Ausschuss beméngelt (siche Randnummer 54 und 35 disger Klagebeantwortung),
dass es ihm nicht gelungen ist, das vollstindige Originalprotokoll auch nur einer
dieser Studien einzusehen, und dass ein anderer Forscher, der bereit war, eine
unabhéngige Phase I-Studie durchzufiihren, nicht in der Lage war, das Medikament
zy erhalten, Der Ausschuss hat somit moehr als avsfihrlich dargetan, warum die

vorliegenden Studienergebnisse nicht als ausreichend angesehen werden konnten,

In Randnurnmer 71 der Klageschrift weist die Klagerin noch einmmal daraof hin, dass
ihrer Ansicht nach die viel versprechenden vorklinischen Studien und die Hinweise
aus kiinischen Pilotstudien fiir eine Ausweisung genfigen miissen. In Randnummer
77 hebt sie hervor, dass gerade bei ,,Ukrain“ nicht die sonst oft beobachtete
Diskrepanz zwischen guten vorklinischen und enttduschenden klinischen.

Ergebnissen eingetreten sel.

Die Kommission hat dic Auscinandersetzung des Ausschusses mit den klinischen
Studien bereits ausfiihrlich dargestellt. Die vorklinischen Studien kounten fiir den
Nachweis eines etheblichen Nutzens nicht ausreichen, weil sie keinen Vergleich mit
bestehenden Behandlungsmethoden enthielten, wie aus den Aussagen anf Seite
12/45 des Summary Report hervorgeht (siehe auch Seiten 40-41/45). Dort heifit es:

»Concemning the rationale for the development of Chelidonii radix special liquid
extract (Ukrain) in pancreatic cancer, this is mostly beged on a preclinical
observation of eytetoxic activity. Comparative pharmacodynamic studies in vitro
and/or in vive with the current authorised treatments of pancreatic cancer ave
lacking. Also data on resistant cell lines are missing. Furthermore, the selective
cytotoxicity of Ukrain for oancer cells has been questioned in at least one published
study from an independent group (Panzer A et al., 2000).”

Insgesamt irifft es zwar zu, dass an den Nachweis des erheblichen Nutzens eines
Arzneimittels zum Zeitpunkt der Ausweisung nicht dieselben Anforderungen
gestellt werden kdunen wie an den Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit zum
Zeitpunkt der Genehmigung fiir dag Inverkehrbringen. Tm vorliegenden Fall lagen
jedoch kimische Studien vor, und nur sie enthielten Ergebnisse iber den Vergleich
mit bestehenden Behandlungsmethoden. Sic waren dzher nommnalerweise die beste
Informationsquelle gewesen, um einen erheblichen Nutzen festzustellen. Das
Fehlen von Information iiber wesentlicﬁe wethodische Aspekte betreffend diese
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klinischen Studien lieB thre Ergebnisse jedoch unverlasslich etscheinen, weshalb
der Ausschuss micht zum Ergebnis gelangen konnte, dass der erhebliche Nutzen

erwiesen war,

Diese methodischen Schwichen, auf die der Ausschuss immer wieder hingewiesen
bat, waren ecklatant und die Erklanmgen dafiir micht akezeptabel. Die — vom
Ausschuss hervorgehobenen — Mingel der Studie von Gansauge u. a. aus dem Jahr
2002 bestehen unter anderem in der Unklarheit bextiglich der Zusatmmensetzung der
Versuchsgruppen und der gewshlten Zufallsmethosde fiir die Zuordnung der
Patienten. Nur wenn die angewandte Methode vollig klar ist, kann iberpriift
werden, wie groB die Aussagekraft der Studie ist. In der Verdffentlichung von
Gansauge u. a. 4us dem Jahr 2002 fehlep in der Beschreibung der
Versuchsanordnung Angaben, die man von Studien dieser Azt jedenfalls erwazten
wifrde. Die von der Klagerin in Randnr. 67 wiederholte Behauptung, Verlage
wiirden sich weigern, diese Details zu verdffentlichen, ist aus der Luft geeriffen.
Auflerdem hat der Ausschuss die Kligerin ja sogar avfgefordert, diese Daten
urizbhingig von der Verdffentlichung vorzulegen, was sic ebenfalls nicht getan hat.
Die Studien von Zemskov u. a. aus dem Jahr 2002 und von Aschihoff aus dem Jahr
2003 wurden nur an emer recht kleinen Zahl von Patienten durchgefibut. Hier wire
es fiir den Ausschuss notwendig gewesen, Naheres tiber die Patientepauswahl zu
erfahren, aber der Antragsteller war nicht in der Lage, Dateft vorzulegen.,

Auch die anderen Kritikpunkte, die die Kligerin vorbringt, halten einer nheren
Betrachtung nicht stand. So heifit es etwa in Randowmmer 61 dex Klageschrift, dase
es fir die Ausweisung bereits genfige, dass ,Ukrain® cinen anderen
Wikungsmechanismus habe als die zwei zugelassenen Priparate. Das ist
offenkundig unrichtig, denn sonst konnte jedes Arznetmittel fiir ein seltenes Leiden
ausgewiesen werden, dss sich in der Wirkungsweise von einem zugelasseaen
Arzneiniitte] vnterscheidet, vollig urabhingig davon, ob es witksamer oder weniger
wirksam  ist alg das zugelassene Arzneimiitel. Mit dem anderen
Wirkungsmechanismus muss vielmehr ein zusitzlicher Nutzen fiir den Pafienten

verbunden sein.

Vom Standpunkt des ¢rheblichen Nutzéns waren grundedtzlich die Behauptungen
der Kligerin beachtlich, ,,Ukraint“ habe gegentiber den zugelassenen Arzneimitteln
lebensverlingernde Wirkung und wirke nur selektiv, namlich gegeniiber den
Krebszellen toxisch, Beide Behauptungen konnte die Kligerin jedoch mit den von
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ihr vorgelegten Studien, denen der Ausschuss unter Berufung euf die Meinung
von Sachverstindigen und avf andere wissenschafiliche Studien keine hinreichende

Aussagekraft beimaB, mcht nachweisen.

Der Beurteilung durch den Ausschuss wolmt somit insgesamt kein Rechtsfehler
inpe, der sich als Verletzung wesentlicher Formvorschriften avf die Entscheidung
der Kommission ausgewirkt haben kdnnte. Die Kommission hat ibxerseits dadurch,
dass sie der Empfehlung des Ausschusses gefolgt ist, weder einen offensichtlichen
Irrtum noch einen Brmessensmissbrauch begangen noch hut sie die Grenzen ihres

Ermessensspielraums offemsichtlich iherschritten.

Deshalb ist nach Ansicht der Kommission auch der dritte Klagegrund

2uriickzuwelson.

ANTRAGE

70.

)

Aus allen diesen Griinden beantragt die Komurnission, das (ericht mége:

1. die Klage als unbegriindet abweisen;

2. der Kldgerin die Kosten des Rechtsstreits auferlegen.

Markéta SIMERDQVA, Bernhard SCHIMA
Prozessbevollmichtigte der Kommission
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(COMP/3212/00 Rev 2)
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Eurapean Medicines Agency
Pre-authorigation Evaluation of Medicines for Human Usd
8 December 2004
COMP/8212/00 Rev 2

COMMITTEE FOR ORTHAN MEDICLVAL FRODUCTS
C ok
** "RULES OF PROCEDURE

Article 55 of Pariamert und Counci} Regwlation (BC) No 726/2004 of 31 March 2004 establishes the
Paropean Medicines Agenty with the responsibility for coondinating the cxasting scienfific resources
pat at its dispesel by Member States fbr the evalnation, sopervision sud pharoacoviglance of
madicioal prodncts. ’

Parliament and Councl Regulation (BC) No 141/2000 of 16 Decosdber 1999 lays down a Comtnznity
provedure fw the designation of medicine! products as orphan medicinal products, provides incentives
for the research, development and plating on the market of designated oxphan medicinal producis, and
sets up & Committee for Orphan Mediciral Products within theAgency;

Since the Commitier is part of the Agency, the Integrated Quality Management Systew, endorsed by
the Ageney Management Board on 1Y March 2004, applies to the Committee and its warking groups.

Bach competent national authority shall monitor the level and independence of the evalestion cauied
out and faeflitare the activitles of nomipated members and experis. Mambers States shall refrain from
giving Committer members and experts any instuctisn which is incompatihle with thelr own
individual tasks or with the tasks and responsibilities of the Agency.

Having xegard to the REA Joint Committee Desition No 14072002 of & Navember 2002 amending
Annex 1T (Technical regolativns, standards, testing and certification) and Protocal 37 to the KRA

Agresmysnt;
The Committag adopts the following toles Ofptocédm‘c:

Composition

" AIﬁCIe 1

€ -

1, The Committee consisis of one paember ponvinated by each of the EU Member Stalcs, three
tnembery nominated by the Commisslon fo represent patients® orgamisafions, three members
nominated by the Copymission on the basis of 2 recommaendation fom the Apency, and e
Chairperson. The miembers of the Committee shall be appointed for a term of three yraws, which

may be renswed.

4, The Committer shall also meclnde cut msuber appolnizd dy cach of the BEA-EFTA states, for a
term of three years, which may barenswed.

7W eslferry Cirous, Carary Whar, Landon, B14 4HB. UK
Tel, {44-20) 74 18 64 00 Fax (44-20) 74 188613

E~nail mali@emea suint  hifpgfhavw pmca.etnipt
'S
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Responsikilities of Chairperson sud Vice-Chairperson

Article 2

1. The Chauperson, and in his absencs the Vme—Chaererson, 18 vesponsible for the efficieat condust
of the. business of the Committee and shall in particulax;

plan the work of the Committee meetings together witk: the BMEA, Seczetariat;

monitor, together with the BEMEA Secretariat, fhat the rules of procedures are respected;

" ensure, at the hegiuning of each miceting, that amy potential conflict of interest is
deolared regarding any particnlsr item to be disoussed by the Comumittes;

. decide when a vote is necessary-when consensus is not possible;

~ epsure, together with, the Comuwittes and the Secreteriaf, the Tegnulatory eund seientific

consistency of opimions and recomraendations;

ensure that scientific grounds are adequately refiectad in the Committes opinions;
co-ordinate, togethor with the EMEA, georstariat, the work of this Committee with that
of the other Comnmiitees of the Ageney.

2. The Vice-Chairperson will deputise for the Chairperson when the Iatter is vwnable to chair either alt
or part of the Cormitiee meeting. On such oceasions the Chairpersan will seel the agreement of
the Vice-Chairperson as early as possible, prior to the meeting and the EMEA, Secretariat shall be

tuformed mmedintely. '
3. Ifthe Vice-Chairperson takes the chair, he/she shall retain his/har deliberating vote.

Election of Chairperson and Vice-Chairpersox

Article 3
1. The Chairperson and Vice-Chairperson of the Commiftee shall be elected by and from amengst its

members for a term of theee yents, which may be repewed once. Regaxdless of the time of
election, the Chairman/Vice-Chajrman shall be appointed for the temm of the Commitfee,

2. Nominations for Chairperson and Vice-Chairperson should bs submitted in writing to the EMBA.
secretarint no Yater than at the start of the Committee meeting 2t which the election is to tales place.

3. Candidates shall submit a brief réswmé tn support of their capdidature at the time of the
nomination.

4, The election of the Chairperson. and the Vice-Chairperson shall be by absolute majority of the
members (Le, favourable vofes by at least half of the total number of Comumittze memabers eligible
1o vote plus one) and by secret ballot. At eash round, the candidate(s) with the lowest number of
favomable votes shall withdraw. In the case of a tie in the devisive round, another round is
organided with two remaining candidates, If at the decdsive round, the candidate with the highest
number of votes does not get an absgolute majority, a further voting Is organised with this
candidate only, whers he/she needs favourable votes by at least half of the total wember of
Committee members eligible to vote plus one, to be elected Chairperson or Vice-Chairperson, a8

the case may be.

5. Adfter the election of the Chairperson, the authority which zppointed hiwvher will designate a new
member to replace the Chalrperson as a member of the Committee. From the dafe of ths

appointment, the Chafrperson shall Jose his/her vote.

6. In the event of resignation of the Chairperson, the Vice-Chairperson shall take the chair until a
new election is convened.

EMEABEI2/00 2/8
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7. The memhors appoinied by the BEA-EFTA states may not vote nor be elected Chairperson or
Vice-Chairperson of the Committee.

T

Scieptific opinious, decisions and recommendations

Avticle 4

1.  The quomm reqwired for the adoption of -scientific opicions or recommendations by the
Copamittes ghall be reached when two thirds of the total members of the Cornmittee eligible to
vote are present. The votes should He posmve or naganva (unloss the provision concerning
conflicts of interest is applied).

2. thnevcr possible, scientific opinions, decisions or recomsmendatiops of the Committes shall
be taken by consensus. X such a consensus camot be reazhed, the scientific opimion will be
adopted if supported by at Jeast two-thirds of the towl number of Conunittes memnbers eligible

{o vote.

3.  The divergent positions ¢f end the pames of the members expressing the divargent positions
shall be mentioned in the opinion of the Committee, and where relevant, in the minutes of the
Committes, Members having divergent positions shall provide them in writing, stating clearly
the Teasons on which they are based. They will be appended to the opinion.

4,  The members fror the EEA-BFTA states may not votg but their positions shall be stated
separately in the opinion, where relevant, in the minutes of the Committee and in case of
divergent opinions appended to the Committes’s opinion. Thelr position is pot counted i

reaching the Committee’s opinion.

5.  In the absence of a two-third-majotity position in favow of the designation of & medicinal
prodict a4 an orphan medicinal product, the Commitfee’s opivion is desmed fo be negative.

Written Procedure
Article 5

1.  Draft opinions and resommendations cav, after approval of the Chairperson, be submitted by
the EMEA Secretariat to the Commitfee for adoption by written procedure. However, such
written procedures should be resiricted to measures required to be taken between scheduled

meetiags. Y

2.  Draft opinious or recommendations are addressed o members of the Committee, who may raise
abjections within 5 calendar days followlng trapsmissicn. The Secretariat shall prevent a full
report on the outcome of the wriiten prosedure at the following meeting of the Committee.

3. To case of serious objections, the Chairperson devides whether the written procedure should be
suspended and the adoption. of the dzaft opinion or récommendation pastpcmed to the next
niseting of the Commitice.

Hearings ~ Oral Explanations

Article 6

1. The Committee may invite & sponeor to provide aral explanations/hearings in comection with &
designation procedure on its own inifiative or where requested by the sponsor.

EMEABL12/00 Vs
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The Committee may elso invite on iis own initiative or may cousider 2 request of amy other
relevant third party for 2 hearing in connestion with a designation procedure.

Oral explanations/Hearings shall be indiceted clearly in the draft agenda of the mesting. The
sclontific argumentation on which a presentation will be based as well as details (names and
responsibilities) of the participants shall be sent to the members of the Committes in advance.

The Committes shall not make apy conclusions during these presentations or i the presence of
the: spansor’s representatives or the third parties.

In all cases the sponsor is infoxmed: of the trend at COMP level at the end of the seientifie
discussio ahead of any formal vote fo conclude the evaluation process.

Organitation of Meetings

Axticle 7

1

The Committee shall meet regulaly at the Agency with the exception of the month of August
during which n¢ meeting is convened nnless explicitly required. The meeting shall be convened
by Bxecutive Director or his/her represeptative after consubtation with the Chairperson.

The dates of meetings are decided on an annnal besis in sonsultation with the Committee. In
exceptional circumstances and on motivated grounds agreed with the Chafperson an
axcegiional mecting may be convened at short aotee.

The meetings will be held and minated in Englisk.

The draft agenda for every meeting shall be cireulated together with the relating doouments by
the EMBA. Secretariat, in consultation with the Chairperson, at least 14 calendar days before the
meeting. This draft agenda shall enable the Commites to perform its duties as defined in Asticle

4, Regulation (EC) No 141/2000.

The Table of Decisions shall be provided by the EMBA Seevetariat within one week of the
weeting. The Minutes of the meeting shall be provided no later thau, the week in advancs of the

following Committee meeting,

When 2 Momber of the Coromittee is unable fo partivipate to a meeting, part of meeting, or
dizcussion topic due to conflict of intexest, he/she yust inform the Secretariat.

Where mexbers are absent for 3 consecntive mestings, the Chairperson, on behalf of fhe
Comtittee, may bring this to the attention of the Commission who may raise the issue with the

appointing avthority.

Working groups

'S

Axticle 8
1. The Comundttee will establish any standing working gronps at the beginning of each mandate,

2. Temuporary working groups may alse be established when work of a temporary or ad-hoe natwrs Is
equired snch as preparation of proposals on & specific scientific topic, preparadion of responses to
specific questions raised by the Commitree, drafiing of new guidelines or revision of existing ones in
relation to specifio seientific fields.

EMERA/B212/00 4/8
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3. Worling groups consist of experfs selested fropa the European experts list according to their
specific experfise,

4. The mandate, objectives aud work programme of each working group avd the duration of their

activity in the case of temporary working groups shall be determined aud reviewed periodieally by the

Committee. The document establishing the mandnte and objectives of each warking group shall also
include its composition and meeting frequeney. . \

5. Whenever considered appropriaty the Committes ghall consult its working groups on agy issue
related to their specific flelds of expertise. The Committee may also delegate certain tasks assaciated
with the sofentific evaluation of applications, or drsifting of guidelines to the relevant working groups.
The tasks identified by the Comumiftee shoold be included in. the work programme of each working
group to be adopf.ed by the Committee.

6. The workmg groups mey identify and propose topics for consideration by the working group. Any
proposel for a guideline, providing adsquate justification, shall be transmitted to the Committee for
endorsement znd shall be preceded by a concept paper to be endorssd by the Cormmittee.

7. Any recémmendation from the working groups shall be transmitied to the Committee for adoption.

8. The Cheirperson of & working group shall be slected by the members of the Copmmities for a term
of 3 years which may be renewed once. A Committee sember or & member of the working group may
be elected by the Committes to fulfil this responsibility. Where the Chairperson s 2 member of the
working group, he/she would be invited to attend Comumittee plenary meetings fo report on the
activities on the working group and ensurg lzison with the wark of the Committee, Regardless of the
tine of election of the Chairperson he/she shall be appointed for the term of the Committee.

9. A Vice-Chairperson may be elected by the Committes if the worldng group considers it appropriate.

10. Normainations should be submitted in writing to the EMFA. setretariat no Jater than fhe start of the
Committes meeting gt which election of working group chairpersons is 1o take place,

11. Candidates shall submit ¢ bricf résumé i =upport of thelr candidature at the time of the
namipation.

12. The elsction of the Chairperson and the Vice-Chairperson, where appropriste, shall follow the
same procedure as thet for the election of the Chairperson of Committee as stated in Asticls 3,
paragraphs 2 to 4, of these Rules of Procedure

13. Apends and minutes af the meelings of the working groups should be cirenlated to the Committee.
Activity reparts are presented by the Chairperson or Vice-Chairperson of the working group or by the
secretariat at the following Commiitee meeting.

Dyafting Groups

‘S

Article 9

‘When further consideration is required in order to prepare proposals on specific topics the
Committee or ifs working groups may conveue draftiog groups constituted by members of the
Committee, members of the working groups or experts involved in the assessment of 2n
application, as appropriate.

EMEA8212/00 58
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Participation of Experts in meetings

Ariiele 10

1. When necessary, the Commitfee, and its working groups may avail themselves of the services of
experts In gpecific scientifie ar technical fields. Such experts shall be included in the European

Baxperts Hst.

2. In addition members of the Commitiee may be accompanted by the experts memtioned in
paragraph I (at their own expense). The nexaes of these experts ghall be notified to the EMEA
Secretariat before the meeting, which they are due io attend.

»

Guarantees of independence

Article 11

1. The membership of the Committee shall be made public. When each appointment is published, the
professional qualifications of each member shall be specified.

2. The members of the Committee, members of working groups, and experts mentionsd in various
articles of the present Rules of Procedure, shall not have any direct interests in the pharmaceutical
indusiry which conld affect their impartiality. They ghall uadertske to sct in the public interest and
in an independert mannes, and shall make an aonual declaration of their financial interests. All
indirect interests which eould relate io the pharmaceufical industry shell be entered in a register
held by the Agency which is accessible fo the public, on reguest at the Agency’s office. In
addition, the Declarations of Interest of the members of the Commiitee shall be made available on

the Agency’s Website.

3. Members of the Committee and working groups (and experts aftending these meetings) shall
declare 2t the beginning of each moeting apy specific mterests, which conld b considered to be
prejudicial to their independance with respect to the points of the agends, These declarations shail

be made available to the public.

4. The specific provisions for handling declaration of interesis apd confidentiality undertaking as
defined in the EMEA. Policy on the Handling of Conflicts of Imterests for Committes Members
and Experts, adopted by the Managements Board (EMEA/F/31653) are applicable to members of
e Commities, working groups and experts participating 1o the sciemific activities of the Agency

Cade of conduct

Axticle 12

Members of the Committee, working groups, and experts participating in the EMBA’s activities shall
abide by the privoiples set out in the EMBA Code of Conduct.

EMEA. Secretariat —
Article 13

1. Under the authority of the Executive Director, the BMEA. Secrefariat shall provids techuical;
scieptific apd administrative support to the Commitiee and its working groups with a view to the
performeanice of its duties as set out in Asticle 4 and 5, Regulation (EC) No. 141/2000. This
includes the following:

EMEA/A212/00 &8
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Orgenise meetings of the Committee and s working groups ensuring timely circulation of

meeting docuruents;
Provide techmicel aud seientific support to members of the Committee and its working

Eroups;
Provide legal and regulatory support to the Comumitiee and its worldng groups;
Prepare and co-ordinate the work of the Comuittes and its working groups in consultation

with, the Chalrperson;
Eusure compliance with the perieds and procedures laic. down by Commuuny legislation

for the adoption of the opizions; - ‘
Carry ont the validation of the applications and prepare summary reports of the paxtmﬂa.rs j

submitted to the Agency;
Facilitate the nacessary contacts between fhe Committee aad the sponsors; )
Bosure sclentific and regulatory. consistency of the opinionsiecommendations of the
Committee in co-operation with the Chairperson or Viee-Chairperson, as appropriate;
Tousore adequate co-ordination of the work caried ont within this Committee and ifs
working groups;
Bnsure that all relevant information is shared between COMP and CEMP;
Qrganise when necessary joint mestings with the CHMP;
Propare the minvies of fhe meetings of the Committes and its working groups in
consultation with the Chairpersons;
Communicate to sponsers the relevant opindons or recorymendativns of the Committee;
Prepare and comyrugicate relevant publio inftwmation related to the activities of the
Committes such as press releases, public statements, (3 & A docwments and sammaries of
opinions after consulfation of the Committwe, where appropriate;
Communicate to inferested parties ralsvant recommendetions of the Committee;
Communicate the views of the Committee to the Buropean Commissinn;
Communicate the views of the Commtitfe in International fora.

«

The Bxecutive Director of the Agency, members of the EMEA secretariat, and representatives of
the Commission, may attend all meetings of the Committee and its workdug groups.

Contacts with Interesfed Farties

, Article 14

The Committee and its wosking groups will establish contzsts, on an advisory basis, with parties
concerned with the use of medicinal products, m pavticwlar patient organisations and health-care
professionals’ associations. The Committes may agree to invite representatives of such interested

parties to address a plenary meeting.
. Concept papers, draft guidelines and genaral regulatory developments will be subject to public
copsultation of all interested parties (industry, health care professionals, patients/consumers or
cther).

. When considered appropriate by the Cosmittss, ersl presentations by interested parties can be

made during working group meatings in earlier stages of development of guidelines, The Working
gronps may also meet with interested parties to discvss gemeral matters or specifio scientific issues
with the agreement of the Committee and under spexific conditions to be agreed by the

Committee.

. In any case, the Committee, working groups shall neither conduct any deliberations porreach any
formal decisions  the presence of members of interested parties.

1.
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5. Before any consultation sevsion, iferested party representatives snd Committee metmbers will
conupunicate ta the EMEA Secretariat the points they would like to be discussed, so thet an
agenda can be prepared for agreement by the Committee Chairpeson and carcula.uon by fhe
EMEA secretarjat.

QObservers

Axticle 15

1. At the inifiative of the Emopean Commission and iu agreement with the Management Bosrd, the
Committee may admit representatives of Hiternational orgamsmons as observers at the Committee
and working groups” meetings or metings arranged for this purpose to digence topics of common
intevest. The conditions for partlcipatmn shall be determined beforshand by the Buropeun
Contrnission.

2. For the purposes of regulatory co-opevation visiting experts or other representatives from non-
EEA regulatory anthorities may also participate as obscrvers to the Committee and its working
groups. Participation shall be agreed with the respective Chalrper=zon in advance of the meeting.

3. The observers shall be bound by the ruley of confidentiality mexctioned In Asticle 11.4.

General Provisions

Article 16

The Commitiee may if, they consider it appropxiate, seek puidance on impartint questions of a general
scientific or ethical nature,

Article 17

The Membars of the Committee and working groups, as well as observers and all experts, shall be
bound, even after the cessation of their duties, ot to disclose #ny information, which, by its patre,
miust be covered by professioual secrecy.

Arficle 18

The decision to adopt or to amend these rules of procedure shall be taken by an absolute majority of
the Mernbeys of the Committes (i.e. f1vourable votes by et least half of the total mumber of Committes

members eligible to vote plus one).

Adopted by the Committea on § December 2004

Date of extry into fores 9 December 2004

EMEA/B212/00 /8

GG/CE 'S NITINYLBYLLIOHM 3w 618161PEIBD+ 9v:6T 8882/4B/11



ANLAGE B-2

EMEA Procedure ou the Handling of Conflicts of Interests for EMEA
Scientific Committees Members and Experts, Juli 2006

(EMEA/B/5475/04/Rev1 Final)

(erwiihnt in Ru. 38, §. 11)

§G/EE S NIITNVLBYLLI 9 3 6I8IBTYPESED+ QB AT QARZ/7/Q/TT



9. JUL. 2008 9:02

GREFFE TRIBUNAL 43032100

N* 136

P.

3



§4/vE

9. JUL. 2008 9:02 GREFFE TRIBUNAL 43032100 N 136 P. 34

33

x XK
255 g

European Medicines Agency

London, July 2006
EMEA/H/5475/04/Revl Pipal |

EMEA PROCESURE ON THE HANDLING OF CONFLICTS OF INTERESTS FOR
EMEA Scrntrric COMMITTEES MEMBERS AND EMEA. EXPERTS

I INTRODUCTION

This document should be read in parallel with the docurnent “EMEA Policy Cunne Handling of
Conflicts of Tnterests for EMBA Scientific Committees Members and BMEA. Experts (Do
Ref: EMEA/IY/31653/03/Rev1 Final)”.

The document will addrass the following issues:

» the preparatory steps t be undertakew prior fo any appointment of BMEA Scientific
Committees’ members” and EMBA experts resulting in involvement in EMEA activities;

e the idenfification of the rigks on the basis of the declared interesis;
« the assignment of the risk level, and

«  the sssessment of the acceptability for participation of EMEA Scientific Committees
membeys and experts in BMEA activities.

Finally, some specifio arrangements which will apply for mesting proceedings, are deseribad.

The EMEA's Management Board during jtc 15 Decestber 2005 meeting noted the EMRA
Procedure, which has been updated in the light of experience gained following one year of use.
This proosdure will be monitored on & yearly basis. A first report on the experience obtain
with the updated procedure will be provided to the Management Board at its first roeeting in
2007. Améndments to the procedure will be introduced as necessary.

T PREPARATORY STEPS .

111 Nominztion Process for EMEA Scientific Committess Members and EMEA Experts

EMEA Scientific Committees Members (and, where relevant, alternates) are nominate
by Member States®, * for a term of three years, which shall be renewable.

In addition, Member States should transmit to the EMEA. a list of experts, with prov
experience in the assessment of medicinal products in order to ssrve on Working Partie
or Scientific Advisory Groups (SAGs), or to act as additional experts to Scientifi
Committees, Working Parties or SAGs, Nominations should be accompanied by
description of the experts’ qualifications and thelr specific areas of expertise.

Refers to CHMP, CVMP, COMP and HMPC,

The reference to members also applies to alternates,

1t should be noted that some COMP members are pominated by the Buropean Commission.

It should be noted that at the level of the CHMP, CVMP and HMPC the Comynittee can decide to eppoint

opted members.
Public

2w A e

7 Westferry Circus, Canary Whart, London, E14 4H8, UK
Tel (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 74 18 84 16
E-mail: mai@emesa.europa.eu  hifp:Awww emea eurona.eu

OEMEA 2006 Reproduetion andfor digtribution of this document Iz stihotiged for nétaommeatslal purposes only provided the EMEA is acknowiedged
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The BMEA will request National Competent Authoriiies to update fheir list of experts on
a yearly basis, or as the need may arise (6.g. for participation in Ad Hoc Expert Groups).
In order fo allow for an adequate flow of information between the EMEA, National
Competent Authorities and experts, contact persons o1 each Competent Authority should
be In place.

Tn addition, sifuations can arise where the need for additional expertise, not covered by
nominations by Member States, is identified at the level of the EMEA. Scientific
Cowumittee. Tn such ¢ircumstances, the nomingtion of the identified expertise should be
undertaken by the EMEA,

1.2 Inclusion in the EMEA Experts Database

All members and egperts need to be included in the EMEA. experts database, prior to the
first appointment resulting in involvement in EMEA activities (meeting attendance,
scieptific evaluation, guidence development, mspections, etc). Sveh inclusion is only
possible once the following documents have been submitted to the EMEA.:

«  Woniinsation form

The completed Nomination QNOM) form (attzched as Annex 1) shouvld either be
submitted by the National Competent Authority who nominates ag expert, or by the
BMEA, if the expert is nominated by the Agenoy.

« Public Declaration of Interests and Confidentiality Undertaking form

The Public Declaration of Interests and Confilenfiality Undertaking (DI-CUj foriw
(attached as Annex 2) vopsists of 2 parts, i.e. the Declaration of Interests and the
Confidentiality Undertalnng Both parts should be duly completed, dated and signed
by the nominee’. Snch fomm should be completed on an annual basis, or whenever
there is & change in the rmember’s/expert’s lpterests. In case of any changes, the
member/expert should immediately notlfy the BMEA and eowplete a new form
detailing the changes.

*  Chorricelom Vitse
A Curriculum Vitae shonld be provided in addition & the above documents.

The nominating Authority has to ecnsure, in close coliaboration wiot the pominated
wember/expert, that all relevant material necessary for the assessment process has been
made available prior to the memaber's/expert’s involvement in any EMEA activity,
National Competent Authorities will be requested by the EMEA to update their st o
experts on a yearly basis, or as the nsed may arise. In parallel, the DI-CU form should be
completed on an annmal basis, or whenever there is a change in the member’s/expert’s
interests.

M RISK IDENIIFICATION

Y(I.1 General Principles
Based ou the nformation provided in the DI-CU form by the membert/expert, the EME
will evaluate whether a declared interest constitufes a conflict.

ITn the case of an jdentified conflict of interest, the Agency will subsequently assess th
potenfial for bias i the member’s/expert’s opinion. As a result of such assessment, th
member/expert will only be allowed to participate in the EMEA activitisg 10 an ext

* Tt needs to be poted that any contract signed between the pomines and a pharmaceutical compeny (e.g. i
relation to the nominee’s volvement on Advisory Boards of pharmacentical companies) esymot derogate i
any way Tom the need for the nominee to complete fully the DI-CU fomm. e

Public EMEAMI5475/04/Rev Final July 2008 p=ae 212
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defined by the assigned risk level®. Since it has to be recognised that members/experts are
not unlikely to have a high level of contact with pharmaceutical industry, it is fmportant
to emphasise that conflicts of interests relate fo a specific product or situation, and not
merely to the member’s/expert’s exposure to the pharmaceutical industry a general.

Clear criteria for risk identification will be used in order to assign the ultimate risk level
Three levels of risk are possible, whereby “3” represents the highest and “1* the Jowest
risk Jevel. The level of risk associated with a given conflict of interest will be determined
basged on the information available fo the BMEA.

T2 Criteria for Risk Identification
The following critexia for risk identification will be nsed sequentially in order to establish
the ultimate rigk level:

x  General screening criteria.

Re-classification criteria.

= Fine-tuning criferia.

iIX2.1 General screening criteria
(General scroening criteria are
{1} the professional background of the member/expert, and

(2) the nature of the inferest declared.

&

The sim of such criteria is to perform a geneval sereening of the declared
interests, using the high-level information provided in the DI-CU form. The use
of these criteria will lead to either a definitive assigament of the risk levels
“1"apd “3", or & preliminary assignment of the risk level “2*. (It should be
noted that, where the professional background or the nature of the interest
declared could lead to the assignment of twe different rigk levels (e.g.
involvement iu bath Academia and Regulatory Authority), the highest xisk level

will apply).

Professional background of the expert

I termas of involvement in EMRA sactivities, the EMEA may require the input
of axpez‘cs from Regulatory Authorities, international organisations, academia,

[N

NGOs’ and, exceptionally, the pharmaccuticel industty. The warious
professional backgrounds of the members/experts are represented in the table
below:
eﬁ,i&% T Rt ‘:,.
‘3 e i YN m‘ } X
tionalis i 4.?,*.(*;, 'LW"" o R Iu “{f
%‘l G &.- -' m "-L /"g%g"‘*'ur“.,éﬂ”’ ‘:,' ....."l : 4 “ "-"" e £
EMEA and/or other EU Hospxtals/Umvarsmes/ Pharmacentical
Bodies and Institutions Veteriney and/or companies and
Universiy hospitals CROs
-
Nationa) Competent Learned sovietiss, ssedical/ | Pharmaceutival
Authorities, Ministries and | veterinary organisations, consultancy
| other national, federal or | apimal end human health-

® In some cases (which should be the exception rather than the rule), 2 membexr/expert may indicate tha
despite being assigned a risk level allowing participation in EMEA activities, he/she will not participate in
parficular activity, due to persoual reasons. In these exceptional eases, the n @ arficipation of
member/axpert in that activity will be recorded in the relevant documents,

7 NGOs: Non-Tovermmental Orgenisarions.
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[ local governmental bodies | care professionals

(e.g. OMCLs% organisations
Noa-EU Regulatory Research institutes i
Bodies (national/international)

International organisations | Patients organisations,
e.g. WHO’, EDQMY interest groups and charities

Nature of the Interest declaxed

Three sitvations can be identified:

(1) no interests are declarsd;

(2) an institutional interest is declared, and
(3) apersonal interest is declared.

Institutional inferests relate to institutional contracts or supervisory regearch
interests, Personal interests relate to salaries, shares, share options or fees
earned by acting as a consultant™.

Re-classification rriferia
Such re-classification criteria yefer to the conflicts of interests level for cach
individual (relating to a specific product or sitaation).

Only in the case of a preliminary assigned risk level ' & will such re-
elassification criteria be used in order to further elavify the sitnation (Tndustry
experts assigned risk level “3™ following zeneral screening, should be submitted
to the EMBA, Declaration of Tnterests Assessmept Group (DIAG) for evaloation
~ see also Section V.2). Taking info account the detajled information provided
in the DI-CU form, the uge of these criteria should allow for 2 re-classification
of a preliminary assigned risk level “2™ ixto risk level “1”, “2 or “3”.

Conflicts of interests levels range from “C” to “A”. The conflicts of interests

Ieve] “C" leads to risk level “3”, the conflicts of juterests lovel “B" to risk level
“2” and the conflicts of interssts level “A to risk level “17. The different levels
of confliots of interests are grven below:

8
g

OMCLs: Qfficial Medicines Control Laboratories.

WHO: World Health Organisation.

‘9 EDQM: Buropean Directorate for the Quality of Medicines.
4 consultant Is defined a8 an expert who charges z fee (persopal, institutional or both) for providing advice
or services in a partioular feld.

Public EMBAHIS475/04/Rev Final July 2008 poge 412
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Financial inferest iz declared in either the company or a competitor
company of rpore than 50,000 Buxo. It should be noted that investment funds
and pension schemes are excluded, as the mdividual has no conirol over their
management,

il

The individual curtently acts, or has acted in the past vear, as 4 consultant on
the development of the product or a competitor product. The individual is or
has been employed in the past year with primary responsibility for the
produet or & competitor produst.

The ndividual is, or was in the previous year, the principal investigator for
the development of ejther the product or a competitor product.

The individual Is, or was in ths previsus year, 2 meember of a steexing
commitfee, an advisoxy board or am equivalent bedy for 2 company
producing either the product or a competitor product,

The individual (or histher institution™) owns a patent' on either the product
or a competitor product.

RO R ng‘_- .,--}"&,,T\l}np} \w,;q 1 iy
g e

cy@ppm%‘?a"aﬂi ]
Financial interest is declared in siher the company or 2 compmitor
company of 50,000 Euro or less. It should be noted that invesgnent finds and
pension sohemes are excluded, as the tadividual has no control over their
management.

The individual acted more than & year #go, but Jegs than § years ago, as a
comsultant on the development of the product or a competitor produst. The
individual is or has been employed more than a year ago, but Jess than 5
years agp, with primary responsibilify for the product or a eompetitor
product.

The individual was mose than a year ago, but less than 5 ysears ago, the
principal investigator for the development of either the product or a
competitor product.

The individual was more than a year ago, but less than 5 years ago, a
member of a steering coxaraittee, an advisory board or an eguivalent
body for a company producing either the product or 4 competitor product.

principal) in the development of eithe: the produet or a competitor product.

2 This ie based on the knowledge of the mdividual concerned in relation to the stitution’s activities,

™ This includes all forms of intellectual property.
Public EMEAMH/5475/04/Rev Final July 2008 page 5/42
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The individual bas acted more thanm 5 years ago as a comsultant on the
development of the product or a competi-or product The individual is or has
been exaployed more than § years ago with primary responsibility for the
produst or a competitor product.

The individual was more than 5 years ago the principal investigator for the
development of the product or a competitor product.

The individual was more than 5 years ago a member of a steering
commitiee, an advisory board or an equivalent body for & company
producing either the product or a competitor product.

The individual was more than a year ago™' an investigator (not principal) in
the development of either the product or a competitor product.

1t shonld be noted that, fn the context of this procedure, the following definition
of a “competitor product” applies: a medisinal product’® that targets the same
indication whatever the severity or stage of the dipease/condition. This
definition includes products under clinical development, prodi ™ submitted for
marketing authorisation or for orphan drag designation, as well as authorised
medicinal products.

1(0.2.3 Fine-tuning criteria
Fine-tuning eriteria are
(1) the availability of alteynative experts in the fisld;
(2) the nature of the input rieeded fom the member/expert, and

(3) the role of the metnber/expert or the phase during which the involvernent is
required.

Availability of alteynative experts ia the field

This eriterion will be used for assigned risk levels *“2” (where the outcome of
the DIAG evaluation is negative) and “3*' (in advance of any request to DIAG
for evaluation).

The wvailebility of alternative experts in the field in the BU must be checked, on
the basis of information availdble to the EMEA (with the help of the EMEA
Bxperts Database). Such checking should be performed within 48 hours.

Nature of the mmput required

The areas where the input is required are i

(1) either specific product-related matters and/or therapeutic class matters'”, ot

(2) general matters'® such as guidelines.

S

16

17

1%
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Information relating to interests older than 5 years need not be provided.

Including herbal medicinal products registered under the simplified registration procedure in accordance with
Directive 2001/83/EC as amended

Note: With regard to pharmaceutical industry experts, whose svolvement iz a particuler activity is
considered essengal, no alterpative experts need to be sought, The Scientific Administrator should consult
the DIAG for a waiver for suth experts.

Therapentic class matters relate fo a spetific disease, produnet or clags of products (e.g. antihypertensives,
rabies vaccines, ete.).

General matters means any guidance (in the form of puidelines, concept papers, reflection papers, efc.) not
related to either 2 product or a disease (e.g. TSE, genotoxicity, methodology gnidance).
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Role of the member/expert or the phase of involvement
This refers either to the role in the scientific evaluation process (c.g. (Co)-
Rapporteur, Co-ordinator) or the role in the development of guidelines (topic
leader) and/or general matters. With regard to the phase, one should distinguish
befween the evaluation and decision-making phases of the scientific agsessment
processes and the drafting and adoption phases of gwidance development.
IV ASSIGNMENT OF THE RISK LEVEL
IV.1 General Principles
As already indicated, the assignment of the risk level will be performed in a phased
approach: o,
= the first phase 18 2 general screening using the gemeral.screeming cnferia (i.e.
professional background of the. expert and nature of the interest declared);
» the second phase, which applies to a preliminary assigned risk level 2, is a re-
classification phase, using the copflicts of interests levels, and
» he third phase consists of 2 fine-tuning, applying the above described fine-tuning
criteria
This will ultimately lead to the assigoment of the final risk level. The level of xisk posed
by a declared interest will be determined using the Evaluation of Confliets of Tutesests
(BCY) form (attached as Annex 3).
The outcome must be recorded in the relevant product mester file, product related
meeting minutes or Working Party mivutes (the latter in case of guidelines).
IV.2 Procedure for the Assigninent of the Risk Laval
IV2.1  Kirst phase: geneval sereening
As indlcated earlier, the screening critoria to be considered in the first phase are
the professional background of the expert and the nature of the interest
declared. Using such criteria and the three categories of risk (whereby “3”
represents the highest and “1” the lowest xisk level), the following result is
obtained;
ﬁt' ):ﬁsﬁf S R il
t?i:? u@@%‘%ﬁ Cel) 5’ RPW%E%% E%iﬁn..m ik
ec g AT ..u.- o Ea .‘
e el
E’Esonal interast 2
Institutional interest 3 2 1
No ioterest declared 1 1 _J
It should be noted that industry experts are ajways considered as being at risk
level #37.
The outcome of the first phase is either the definitive agslgnment of a risk level
(for 1isk levels “1” and “37), or the preliminary assignment of a risk level (for
risk level *27).
Public EMEA/R/5475/04/Rev1 Finel Juty 2006 page 7/12
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V22 Second phase: re~classification

This second phase is only necessary if, as 2 result of the first phase, a risk level
“27 is assigned.
Each person initially graded at risk leve] “2” needs to undergo an in-depth

analysis wsing the re-classification eriteria. This will lead to a re-classification
of a preliminary assigned risk level “2” into a risk level *1", 2™ or “3™.

Where none of the re-olassification criteria are relevant for thg member/expert
in relation to the activity for which his/heér involvement s sought, the
member/expert will be re-classified at risk leve] 1.

IV2.3 Third phase; fine-tuning
In the third phase the fine-tuning criteria (i.e. availability of slteraative experts
in the field, nature of the imput needed, role of the individual or phase of
mvolvement) will be applied.

Avwailability of altermative axperts in the field

For persons that have been assigned the risk level “3” following re-
clagsification, the availability of altemnarive experts in the field has to be
considered prior to any submission to the DIAGY for evaluation. The DIAG
should ouly be consulted in relation to such experts when a seatch for
alternative experts has already been carried out end the outcome of that search
is negative,

For persons that have been assigned the risk level “2” following re-
classification, the availability of altemmative experts needs ouly to be eongidered
further to a negative evaluation by the DIAG.

Where a search is perforaed for alternative experts, it will be considered that no
alternative expert is available, if the outcome of the search is negative,

»  after asking at leest 2 moembers of the EMEA Scientifews ommittee for
alterpative experts;

= if thers is a negative outcome of wuch enquiry, after a search of the
BMEA’s Experts Database, and '

= if there is still a negative oufeome after the BMEA’s Experts Database
search, afier asking the EMEA Scentific Comunittee (elfther during a
meeting of such Committee, or by e-mail, depending on the procedura)
timelines).

In the case of inspectors, the outcome of the search will be considered negative

if the Conapetent Authority responsible for the inspection is unable to nominate

a replacement and no suitable replacement can be found after fHllowing the

established procedures for the delegation of inspéstions to another Competent

Autbority. A negative outcome is, therefore, highly unlikely.

If experts with an equivalent level of expertise are found, the expert posing the
lowest risk level for the specific topic shonld be appointed.

Nature of the input required and role of the member/expert or the phass of
involvement

¥ Por phanmaceutical industry experts who have been assigned the risk level “3” followir e veral screening
and whose involvement in z particular ectivity is considered essential, no alternative experts’ need to be
soughbt. The Scientific Administrator should consgult the DIAG for a2 waiver for such experts.

Pubtic EMEA/M/E475/04/Rev1 Final July 2006 page 8/12
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The nature of the fnput needed from the member/expert (general matfers such as
guidelines versus specific product-related matters/therapsutic class matters) will
influence the level of participation in EMEA activities. This input should take
inmto account the role of the member/expert or the phase during which the
persor’s involvement 13 requived. The following maximum permitted
involvement level should be applied to define the level of participation in
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Rapportemh:p (or
equivalent leading/co-
ordinating role)

Evsluation/drafting
phase™

Decision
phase/adoption

\Y DETERMINATION OF PARTICIPATION LEVEL INEMEA ACTIVITIES

V1 General Principles

The DIAG?® has been established in order to assess the acceptability for involvement of
members/experts in EMEA activities. It should be noted that the DIAG is a virfual group,
providing the outcome of its assesement in writing and within a very shgt timefcame (24
hours). The group will only meet when no unaufmous decision can vo reached. If no
consensus opn be obtained at DIAG level, the Executive Director, or responsible Head of
Unit (by delegation), will be required fo take a final decision. In view of their direct
imapact on third parties all decisions taken by the DIAG need to be signed off by EMEA
(senior) management. All decisions made will be recorded in the relevant product master

file and/or meeting minutes for the audit tail.

V.2

Such procedure can be described as follows:

1. When the outcome of the assignment of the dsk level is risk level “2” or “3, the
Scientific Administrator should cozault the DIAG in order to decide on the
acceptability for involvement of the person concemned in EMEA activities.

The DIAG will decide:

« in case of the assigned risk level “27, either to grant a waiver leading to level 1
permitted involvement in the specific EMEA activity(ies), for which involvement

Proceduye for the Determination of Participation Level

is requested, or to rnaintain level 2 permitted involvement, and

n

22

Public EMEAH/5475/04/Rev Finat

‘S

GEMEA 2006
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July 2006

0 Ad Hoc Expert Groups are congidered to be part of the evaluation/drafiing phase.
Level 2 refers to the outcame of the DYAG evaluation, ie. either the maintenance of level 2 permitted
involvement or a waiver (for an assigned risk level “3" to level “2" for the specific activity).
= The rules of procedure are provided as Annex 4.
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* in case of the assigned risk level “3%, either to grant a waiver leading to level 2
permitted involvement in the specific EMEA activity(ies), for which involvement
is yequested, or T0 exclude such individual from involvement in those activities.

£9a

The consultation performed by the DIAG should lead to a unanimous decision. If no
consensus can be reached, the EMEA Executive Director, or responsible Head of Unit
(by delegation), must take the final decision.

In view of their divect effect on third pardes all decisions taken by the DIAG need fo
be signed off by EMEA. (senior) management.

The outcome (acceptance or exclusion) of the DLAG’s consultation must be recorded
in the product master file, and/or the minutes >f the EMBA Scientific Committee,
EMEA Scientific Comupittee Working Party, SAG, Ad Hoe Expert Group, drafting
group, etc.

2. The consequences of the assignment of the participation level, where appropriate,
through favolvément of the DIAG, are ss follows in ferms of the individual’s
mvolvement in EMEA activities:

2.1 EMEA Scientific Committees chairpersons and Workiﬁg Party® chairpersons

As a general rule, any conflict of interest is incompatible with the duty of such
chairperson. Although a total absence of any conflict of interest is preferable for
chairpersons, the maximur permitted risk level is “17.

Onece elected, and for the dusation of fhe mandate, the chairperson should
endeavour not to engage in activities that may resulf in & change in his/her risk
level, and in any oase shall imxoediately de¢lare to the EMEA any changes that
may affect this dsk level. If the risk lavel increases, a new chgiherson should
be appointed,

2.2 Members and experts

Risk Level 3

The expert is excluded from participating in EMEA. activities. Another expert in
the field should be found.

Only in cases where no suitable alternative expert can be found, e.g, n
extremely specialised areas of expertise, the Scientific Administrator should
consult the DIAG for a waiver,

Tt should be noted that, with regard to pharmacentical industry experts, whose
Involvement in a particular sctivity is considered essential, no alternative
experts need to be sought. The Scientific Administrator should consult the
DIAG for a waiver for such experts.

If a waiver is granted by the DIAG, the expert will be considered to be 4t level
“2” a3 rogards the Involvement i the EMEA activity(ies) for which
nvolvement is sought.

Risk Level 2

The Scientific Administrator should always consult the DIAG.

The level of involvement of the member/expert will depend or &) the nature of
the input required and (2) tbe role of the individual or the phase during which
the person's involvement is required.

3 Refers to all permanent Worling Paxties of the EMEA Scientific Cammitters.
Public EMEAM/B475/04/RevT Final Juty 2006 page 10/12
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(BT 2& A3
PN i
AY .,' ,’& .I‘ .'A
P bl {13!«' LpRa ' ' 2} Aﬁggk‘éw'{}lﬁ?g
Rapporteurship Ncrt pemutted. Not permitted.
(or equivalent
leading/co-
ordinating role)
Evaleation The Individual addresses | The  individual  may
phase/draffing | orally or in writing specific | contribute to the drafting of
phase - questions rafsed during the | general guidance
evaluation of products, but | docwnents. _
capnot  draft  assessment | 1, individual  cam
reports or parts of them. partioipate in workshops, or
report on his/her
professional experience.
Decision The individual ocapmot | The individual can
phasc/adeption | actively participate in the | participate in the discussion
final discussion apd, were velevant, can
However, he/she is present | VOte.
to  answer  guestions
addressed specifieally 1o o
him/her.
The individual iy required
to leave the room when a
final decision or & vote
takes place.
Risk Level 1

Involvement in all EMEA activities is permitted.

VI  SPECIFIC ARRANGEMENTS FOR MEETINGS
The following specific arrangements will apply for meeting proceedings:

In order to allow the EMEA Secretariat to perform the checking of conflicts of interests for all
attendees, the Agency needs fo be informed of the names of all persous attending the weeting
prior to the start of such meeting.

At the opening of every EMEA Scientific Committee/EMEA Scisntific Copumittee Working
Party/SAG/Ad Hoc Expert Group, drafling group meeting, the chau'p&rson shall request that all
attendees declare any conflicts of interest on the matters for discussion?. Such declaranons will
be minuted.

Where the evaluation of an expert has lead to the conclusion that participation is pennitted for a
specific agends item of a meeting, the expert should participate only in the discussion of that
item and should not be present in the meeting room for any other discusgions,

# In particular, attendees have to specify changes, omissions anc errors appearing in their DI-CU fomn.
Mombers/experts will then have to provide the EMEA within the shorfest possible fimeframe with an

amended DI-CU form.
Public EMEAR/5475/04/Rev Final
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In unexpected and exceptional circumstances, an unforessen confliet may arise. For example,
during a discussion advice might be requested on a different matter for which an expert feels
he/she has a conflict. The expert should notify the conflict fo the chalrperson. In this case, the
Scientific Administrator providing the Secgetariat for the mesting takes on board the task of
evaluating the extent of the risk and the acceptability of the expert on the basis of the principles
outlined in this document. If the expert is invited to express hisfher opinion, the conflict has to
be clearly stated in the minutes.

Public EMEA/H/BA75/04Ren Fingl July 2008 page 12/12
GEMEA 2008
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ANLAGE B-3

Lo

Check of Experts for Applications for Orphan Medicinal Product
Designation vom 10, Mai 2006

(SOP/M/3056)

(erwihnt in Ran. 38, S. 11)
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Eurppsan Medicines Agency
Standard Opsrating Protequre
Title: Check of Experts for Applications for Orphan Medicinal Product Designation
PUBLIC Document 1o.: éhOP/HBOSG
Lead Author Approver Effective Date: 10-MAY-06
Name: Melapic Carr Name: Apnds Saint Raymond Review Dafe: 10-MAY-08
Sigmature: On file Signature: On {ile Supersedes:
Dite: 04-MAY-06 Date: 05-MAY-06 N/a

1. Purpose
This SOP describes the checking of conflicts of inferests of the experts involved in the evaluation of
applications for orphan medicingl product designation,

2. Scope
This SOP applies to the Human Pre-suthorisation Unit, Scientifie Advice and Orphen Drugs Sector.

3. Responsibilities

1t is the responsibility of the Head of Sector to ensure that this procedure is adhered to within the
sector. The responsibility for the execution of each step of this procedure is identified in the right-hand
column under poirt 9, ‘Procedure’.

4. Changes since last revisien
New SOP.

5. Documents needed for this SOP

Fomn: “Declargtion of Interests and Confidentiality Undertaking®
Form: “Nomination of Expert’

Form: “Evaluation of Conflict of Interest’

Bxpert's CV

All of the forms are to be found in: Word/File/New/Experts

6. Related documents
* EMPRA Procedure on the Handling of Conflicts of Interests for EMEA Scientific Comuitiees

Members and Experts. (EMEA/H/5475/04/Final).
httg/feww.emea e int/pdls/eeneral/direct/conflicts/ProcedureHandlingofCon{lictsofinterests.ndf

»  EMPA Yolicy on the Handling of Conflicts of Iuterests for EMEA Scientific Committees
Membere and Fxperts (EMEA/H/31653/03/Final).

hittp-//wrerw.emea eu int/pdfs/general/direct/conflicts/PolicyHandlingofConflictsofnterests pdf

» Declaration of Interests Assessment Group’s ‘Rules of Procedure’” (EMEA/H/33606/03/Final)’
http://www emea. ey, int/pdfs/general/direct/conflicts/ Annexa-RulesofProgedure. pdf

« EMEA Code of Conduct EMEA/D/37674/99 -

httor//www emes. ey int/pdfs/general/admin/Conduet/647003en.pdf

¢ European Experts

hitp:/fwvwew gmea eu. inthtms/zboutus/experts. itm

Page 1/5
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« (Contact Points and Heads of Nomination o
(Confidential. Available on the Intranet, within the Bxpert Database) i

7. Definitions

E-Co:. EMEA Co-ordinator

HoS: Head of Sector

Holl: Head of Unit

DIAG: Declaration of Interests Asgegsment Group

DI-CU: Declaration of Interests and Confidentiality Undertaking
CIG: Centra} Information Group

CV: Cuyriculum Vitae

FUBLIC Page 2/5
SOPMIZOEE, 10-MAY-06 .
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8. Process Map(s)/ Flow Chart(s)

1.Bxpert
Nomination
¥
2. Compilation of names
for next COMP Plenary
Y
3. Perform checks oz

3.1 Expert registrationt
3.2 Detadl= conaplete
3.3 Risklevel

Al checks positive

Chack 3.1 or .2 negative
5. Request expert
g i;cck documente

negative ¥

£

ol

No

7. Pracess expert forms

Y

L, & Perform appraisal
of potentizl conflics

9. Gonflict of
interest

10. Lisise with
DIAG
K7
11. DIAG decision

Teegived

o

E w
12, Decision? wpert walver or level 2 involvement

y
Expert excluded 14. Include Expert into

sutumasy yeport, inform
13. Inform Expert about [ {COMP/expert of any restrictio
refise! and file document

& file accordingly
( END o

pUBLIC

P
SOPM/3056, 10-MAY-06 age 3/5
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Step

Action

Responsihility

1.

Expert nomivation received fom COMP Co-ordinator or member of
COMP.

B-Co

Add expert to Ust of expext nominations for endorssment by COMP
at the next plenary Comumitfee meeting.

SAOD Secretary

As soon as the names of experfs have been received, refer to the
EMEA Procedure for Handling Conflicts of Intevests for EMEA
Scientific Committee Members and Experty (EMBA/H/5475/04) and
check that:

1. the experfs are registered in the EMBA Experts Database;
2. their details are complete and up to date;
3. therisklevel is 1 (no risk) in section 14 of the Bxperts Database,

Note: No official invitation or confidential information should be sent
to an expert uniil the secretary is satisfied that the expert has no
conflict of interests with xespect to the produet or sponser which is
the subject of the application for orphan designation.

B-Co and SA0D
B vetary

If all checks are positive, go to Step 14.
If ¢ither check 1 or 2 is negative, go to Step 3,
If obeek 3 is negative (risk 2 or 3) go to Step 8.

340D Secretary

If an expert(s) is (are) not found on the Experts Dawabase, or any of
his/hey fuformation is incomplete or outdated (e.g. missing forms or
DI-CU more than one year old), sénd an e~-mail (choose appropriate
template) o the expert with relevant forms for his/her nomination
and/or the ‘Declacation of Interests and Confidentiality Undertaking’
(DI-CU) form to be completed, signed and refurned by hard mail
atong with an up-to-date CV, as appropriate.

8AOD Secretary

-2 8

If the expert®s documents have been received, go to Step 7.
It it mandatory that originals are received not copies. If the
documents have not been réceived, retumn to Step 5.

SAOD Secretary

Forward the original nomination form to HoU for sign-off and then
send it together with the other original expert fonps to CIG. Provide
one copy of all expert documentation to EMEA Co-crdinator and file
ope copy in sector Working File for Bxperts.

SAQD Secretary

Perform an appraisal of potential conflicts of interest if:

I, it is anewly nominated expert;

2. it is an updated DI-CU thet has not been seen by CIG;

3. the risk level shows as 2 or 3 (at step 1) in zection 14 of the

Expert DataBase,

In order to perform this task, crogs-refer to ‘EMEA Procedure on the
Handling of Conflicts of Interests for EMEA Scientific Committees
Members and Experts’ (EMEA/H/5475/04/Rinal).

Form ‘Evaluation of Conflict of Interest’,

E-Co

puBLIC

SOP/H/3058, 10-MAY-08

'S

e Page 4/5

NIITINVLBYLLT WA 39 6I8T6TPESLD+ 9b:8T7 8802/468/11



9. JUL. 7008

8G6/15

9:04 GREFFE TRIBUNAL 43032100 N30 P. 51

50

Step

Action

Responsibility

If no conflict of interest hag been identified go to Step 14.
If potential conflict of interest has been Identified go to Step 9.

E-Co

10.

In completing ‘Bvaluation of Counfliet of Interest form, consnit

DIAG on acceptability of expert involvement if:

= at Step 1, the expert is risk level 3, or

» gt Step 2, a risk level 2 related fo product under evaluation has
been identified, ot

*  at Step 2, arisk level 3 related to product under evaluation has
been identified and a replacement egpert has been sought but no
suitable alternative could be found.

Attach the following supporting docwments:
Form ‘Bvaluation of Conflict of Interests’ + DI-CU + expert’s CV.,

E-Co

{1

The DIAG informs the PTL of their detision within 24 hours.

DIAG

12.

If the expert has been granted a waiver or concluded on level 2
permitted invalvement go to Step 14,

If a conflict of interest has been identified and the DIAG does not
consider mmvolvement of the expert acceptable, the expert is to be
excluded from participating in the assessment, go to Step 13.

PTL.’s secretary

13.

Inforn expert that he/she will not be Involved in crphan application
in question due to conflict of inferest, with copy to COMP Co-
ordinator and Ho§,

File relevant documents in the Product Master File and Product
‘Working File.

End of procedure.

B-Co

14.

Enter name of expert in relevant suramary report.

If the conelusion of DIAG is level 2 permitted involvement (Le.
restrioted participation), inform expert and the COMP of his/her leve]
of involvement together with any specific requiremsuts requested by
DIAG.

File copies of all documents in the Product Master Fils and Working
File for Experts.

End of procedure.

E-Co

10. Records

All original experts’ ‘Declaration of Interests and Confidentiality Undertaking’ and “Nomination of
Expert” forms and CV will be kept in the Bxperts Folders by CIG. Copies to be kept in the Product

Measter folder and Working File for Experts at Sector level.

All correspondence relating to requests for experts’ documents to be kept in the Expert Master folder.

The product related risk assessment form and all other product refated correspondence with the expert

is to be kept in the Product Master folder.

e

PUBLIC

SOPH/3066, 10-MAY-08
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Public Declaration of Interests and Confidentiality Undextaking
voin 18. April 2007

(erwihnt in Rn. 39, S. 11)
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m European Medicines Agency
-

PUBLIC DECLARATION OF INTERESTS AND CONFIDENTIALITY UNDE
MANAGEMENT BOARD AND SCIENTIPIC COMMITTEE MEMBERS EI&S%EORFT EMEA

This document consists of twe pants, the Publiy Daclaration of Inteyests and the Confidentially Undertaking. Both parls

should be duly completed, All pages have to be signed and dated. 1f th i
ensurs thel the informatiot required is Presedied clearly. ? document is COmDHEd by frand, please

PUBLIG DECLARATION OF INTERESTS

, (M} BProf.  (Name) Bans {Surnamne) Winkteor
Natlonality  Austrian

Organisation/Centpaty- Dep, of Pharmacology, Medical University of Inmshruck

) Peter-Mayr-strasse la, 6020 Inpsbrock, Austria
Professiqnal addross ’ )

Emaj} address hans -win]d_ex:gi-ﬁmad.ac‘ at

do heteby decigre on my honour that, to the best of my knowledge, the only direct or tndlroct jnterssts | lxve
in the pharmaceutical Industry are thoke fisted below:

{Please tick all baxes, and specify company and product name W cass of & dectared ferest’. If pe
additional dated spd sighed sheets), infe ; necassary, uge

Table 1
- ] . | Cuwently or | Merethan{ | More{han 5
Aciivity for a company in relafion to a partictiar product /£ . N - the y -] yeay b & yeamg‘ggz'
groug of products _ . . o previbue | leosthang | .7
. ' . e | years afo . .
T FAS] WP e rCormvrrgr ) (o A o O
Employee % 5"-‘%"5 S e e
|l pioy o % ~k~‘;%‘§..’ R m."f:%'ﬁ:.
R T o e R R
Consuitant® e 3”’%‘@1—{%&:

e . e A Y A
R e BN W W) 4
aS ‘W‘M £
RS ".-'“'.;‘fa%
vk,
=2
"g:—:’:“."

E
- kgl o
R o e

Principal investigator®

Membet of a steering committes, metnber of an
advisory board, oy squivalent body

Investiggtor (ot prineipai) for the development of a

product’

SIGNATURE: M

paTE: (3] 4 [’7 993~ Exof. Dr. t. Winkler

1 f you tick any of the sladed boxes (deciIrgy inarest), you must provide audidenat Informenion regarding company and produces
tovotved on Page 2. I you declare an tnlerest in Tabla 1 81t do nof pravide the relevant information on Page 2, your fourn wit ne
rotrnest 1 Yoy for complefon. N i

2 You are inviiad tg provide |nformation ort inlerests over S vears sqo. Thiv information will nat be used in the evaluation of deelarsd interests but
weil be yseld i tha comiexl of an increased lrangparensy 4% f4qards previous interasls,

3 A copsultant is defined 3¢ an exper{ who charges a fed (paesenal, inst{uonal or both) for providing acvicy oraenicas in 2 pardcular fieid

4 A Prinwipal inveztigator, for the purpesea of (his document, it conzltiered 1o b the {co-ordirating) Investioatar responepmdnt the co-ordinalion
of imrenligatons nt different silee parficipating in 2 mulicantra trtal, .

5 A nvestigator, for the pyrposes of this dooument, s consldered te be an fivaatigator invatved itz a elialual ial at 4 speciilc o} gite.
AR lavsetigetor fay he ety the ragponsible feader of tha elinlen| tial team (resgonaitls for tha conduct of the clinfcal ki ot s, site,
{notuding dasignation and suparvigion of the toam) or a member OF the toam, wha peefarms critical triaf rofated procedures and makes
tnparant trigl related declslons.

7 Westfarty Cirout, Cemiory Whtatt, Londen, E14 4HR, UK
Yol (44-20) 74 18 84 00 Fax[4620) 74158416
T —nSmasaes aveant st hERAWVW.EMER BUApE. )

Ze's BPRLECSIBEPDE-D  NY ADRIESNNT ABOIDDUNEHY NOA Bb:s@“-_&:e:@.a“:g:!;lgt
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<7 PRiios oF agfietty | COMPaNT 4t e e e R TR
‘-'A"—rf":«'n.'i‘: AR d;"':t;f%.?ﬁ.c‘ﬁg iRty -:"4?;&‘:“1}%“’375}“%’4".'?. gt
i : 5[ Plaast BAEARY wisHuets' ¥ B
: yowhiadisate il ¥
JESRO i
. ,- 7, p-‘Q.fl‘O u Ty, At 7';":‘.“?-"_:'-\'_.'; TS
t’j_
SETON
F oA A e P
- M ae 3R ST
Consultant
Perivd of activity Cmniiany . ':‘ Area eféfcfﬁ;.rm; !product v Thelﬁpeﬁﬂcin:{ic:ailan v
Wember of 4 - e
steering
comiviittes,
member of
un advisoty
bﬁafd, ar
equivatent
body
2 Parfod of activify COmpf\ny Proditels Therapsutic mdlcatloa -
Principal
investigator /
o,
Fariod of aétivity ' | Company Products 'Thmﬁputic dication
Investigator .
{nof
princlpal}
SIGNATURE: 4‘; C\m BBal, Ur. 1. womkler
DATE: [g /({ [2,097’
£a°s @ . .
VBLERSLATIEOR-B Mo YOTRESNNT ABDTCOMMMGHL KON Gbram e o
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I R e e R R e Py 2 N ORI oo I T D ON B e T e
i i S inAhalal Jaferdet H pharateokioal Sovnanyiet: <3 ia | No~|vieg .| Company =0 1. -
« move than 50,000 Euro or equivalent 1 - ) ]
{ltvestment funds excluded) E
, less than 50,0080 Eurt or equivalent
{investment funds exyiuded) a
T AP SRS LR T LT e : RARE
Py _p'ié‘_?__ s i “;\*:'«:f:: fw"‘"'{;."\;-‘_:‘;. RN SNE i - X -
Best e ARl HE
Yowr a patent ort a product ‘gf
gt o o .|
The organisatiun | am emplayed by recslves x grant or other funding IB{ 7
from & phanhaceutical company {I recelve no personal galn)

Farthier fo the interasty declared ahove, | do hersby dentare on my honeor that | de oot have an
y y othor
interasts or facts that should be made known fo the Agency and the publis. In case of any other fnterests or

facty, pleasa ypocify:

Should there be any ehange to the above due to the fact that | asquie sdditional iateresis, § shall promptly
aotiy the EMEA and complete a new Declaration of laterests detalling the changes. This declaration does not
dischargp me from my obligation to declare any potential contiicting intersst{s) at the statt of any EMEA

Aslivity” In which t participate.
CONEIDENTIALITY UNDERTAKING

In view of the Tollowing detinitions:

"EMEA Activities™ encornpass sny meeling (inciuding meeting preparation and follow-up, assotfated discussion or
any other related activity) of the EMEA's Management Board, Coramittees, its Working Parties, Experi Groups, or 4y
other stich meeling, work as an expert on assessments, and work as an expest on guidance developrnent.
“Confidantial Information™ means all information, facls, data and uny other malfers of which | auquire knowledge,

alther directly orinditectly, as a result of nry EMEA Activiiics. )
“Confidential Documents™ mesn all drafls, pteparalery information, documenty and any other matedat, tether wilh

sy Informadion contained therein, to which { kuve access, either directly or indirectly, as a result of my parficipation in
EMEA Activities, Furthenmore, any records or nofes made by me refating to Confidential (nformafiot o Confidentet

Documonts shall be treated as Confidenfisaf Qocuments. ,
1 understand that | may be invited to pirticipate ether directly or Inditectly in certnin Emgéacﬂviﬁes and

hereby underfake:

o treat all Confidential [aformation and Confidential DooGments undet conditivns of strict
eonfidentiality.

nof to disclose (or authovise sny other person to disclose} n any way to any fhird paity’ any
Confidentiat Information or Confidential Docurhent.

« tof to use {or authotizw any ofher person f use) shy Confiden@ial Informadion or Gonfidenticl
Nocutment other than for fhe purposes uf My work in connection with BMEA activities.

to dispose af Confidential Doctments as confidential material as soon as | have no further use for
them.

This undertuidng shall not be limited in tintg, but shail not apply to any docunient er information that | can
reasotably prove was krown to me before tha date of this underfaking or which beeomes public knowledge

otherwies than zs 2 result of a hreach of any of the above undertakings.

SIGNATURE: /{ (/ﬂ Eitof. Dr. 1. Winikler

DATE;: 13’{‘( f”’ODT

Exciuding any fees pald by pharmacautice! Industy for psseesmont work mndetiaken by Nationat Compstent Authariac.
ENGA Antivity oochinpasoss 2ay meeting (noluding meeting preparation and follow-p, axsociated distusslon or any ethar related
actieity} of the EMEA Mansgement Board, Commlitzes, Its Working Parties, Export Groups, ¢ any oty such meeting, work ac za
oxport on sssowsments, 2nd Work as ah oxpert on guldance davelopment. Followiny the ansezsmant of the declard intarests, the
EMEA may fimit the input to EMEA actvities. )

T Chind party doss net Include employees of the National Gumpetent Authorities wio alther have employmant cantracts that provide
confidantisiky otligations or ate encompassed by confidentliallty obfigations wnder national 1sglelatiun on profestinnal soertcy.
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