DESPACHO DE 7 4 2000 — PROCESSO T-326/99 R

DESPACHO DO PRESIDENTE DO TRIBUNAL DE PRIMEIRA INSTANCIA
7 de Abril de 2000 *

No processo T-326/99 R,

Nancy Fern Olivieri, residente em Toronto (Canada), representada por P. Sands e
J. Marks, barristers, e R. Stein, solicitor, com domicilio escolhido no Luxem-
burgo no escritério Nathan & Noesen, 18, rue des Glacis,

requerente,

contra

Comissdo das Comunidades Europeias, representada por R. Wainwright, con-
sultor juridico, e H. Stovlbak, membro do Servico Juridico, na qualidade de
agentes, com domicilio escolhido no Luxemburgo no gabinete de Carlos Gomez
de la Cruz, membro do mesmo servigo, Centre Wagner, Kirchberg,

requerida,

apoiada pela

Apotex Europe Ltd, com sede em Leeds (Reino Unido), representada por
P. Bogaert e M. Le Berre, advogados no foro de Bruxelas, S. Fries, advogado em

* Lingua do processo: inglés.
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Baden-Wiirtemberg, e M. G. Castle, solicitor, com domicilio escolhido no
Luxemburgo no escritério do advogado Lutgen, 1, rue Jean-Pierre Brasseur,

interveniente,

que tem por objecto um pedido de suspensdo da execu¢do da decisio da
Comissdo de 25 de Agosto de 1999 que autoriza a coloca¢do no mercado do
medicamento de uso humano «Ferriprox» (JO C 270, p. 2)

O PRESIDENTE DO TRIBUNAL DE PRIMEIRA INSTANCIA
DAS COMUNIDADES EUROPEIAS

profere o presente

Despacho

Enquadramento juridico

Disposi¢bes pertinentes do Regulamento (CEE) n.° 2309/93

- Nos termos do artigo 5.° do Regulamento (CEE) n.° 2309/93 do Conselho, de
22 de Julho de 1993, que estabelece procedimentos comunitarios de autorizagio e
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fiscalizagdo de medicamentos de uso humano e veterinario e institui uma Agéncia
Europeia de Avaliacdo dos Medicamentos (JO L 214 p. 1):

«O Comité das especialidades farmacéuticas, instituido pelo artigo 8.° da
Directiva 75/319/CEE... sera responsavel pela formulagdo do parecer da agéncia
(de avaliacdo dos medicamentos) relativo a quaisquer questdes referentes 4
aceitabilidade dos processos apresentados de acordo com o procedimento
centralizado, 4 autorizagdo, as modificacdes, 4 suspensio ou revogagio da
autorizag¢do de introdug¢do no mercado de medicamentos de uso humano, em

conformidade com o disposto no presente titulo, bem como 3 farmacovigilancia.»

O seu artigo 6.% n.° 1, prevé que «(o)s pedidos de autorizagio de medicamentos
de uso humano devem ser acompanhados da informag¢do e dos documentos
referidos nos artigos 4.° e 4.°-A da Directiva 65/65/CEE, no anexo da Directiva
75/318/CEE e no artigo 2.° da Directiva 75/319/CEE».

Segundo o artigo 7.°

«Para efeitos da elaboragdo do parecer, o comité (das especialidades farmacéu-
ticas):

a) Deve verificar que as informagdes e os documentos apresentados em
conformidade com o artigo 6.° correspondem aos requisitos das Directivas
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65/65/CEE, 75/318/CEE e 75/319/CEE e determinar se estdo preenchidas as
condicdes especificadas no presente regulamento para a emissio da
autorizacio de introdu¢io no mercado:

»

O artigo 11.° dispde:

«Sem prejuizo da aplicacdo de outras disposi¢des do direito comunitario, a
autorizagdo prevista no artigo 3.° deve ser recusada se, apds verificagdo da
informacdo e dos documentos apresentados em conformidade com o artigo 6.°,
se constatar que a eficicia, a qualidade ou a seguranca do medicamento nio
foram comprovadas pelo requerente de forma adequada ou suficiente...»

O artigo 13.° n.° 2, prevé:

«Em circunstincias excepcionais, e apds consulta do requerente, uma autorizagio
pode ser submetida a determinadas obrigacdes especificas, reavaliadas anual-
mente pela agéncia.

I-1991



DESPACHO DE 7 4 2000 — PROCESSO T-326/99 R

Estas decisdes excepcionais apenas poderdo ser tomadas por motivos objectivos e
comprovaveis, devendo basear-se num dos motivos enumerados na parte IV G do
anexo a Directiva 75/318/CEE.»

O artigo 68.° n.° 2, estabelece:

«Uma autoriza¢do de introdu¢do no mercado de um medicamento veterinario
abrangido pelo presente regulamento s6 pode ser concedida... em conformidade
com os procedimentos previstos no presente regulamento.»

Disposicdes pertinentes do anexo da Directiva 75/318/CEE

O texto do anexo da Directiva 75/318/CEE do Conselho, de 20 de Maio de 1975,
relativa 4 aproximacgio das legislacdes dos Estados-Membros respeitantes ds
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normas e protocolos analiticos, téxico-farmacologicos e clinicos em matéria de
ensaios de especialidades farmacéuticas (JO L 147, p. 1; EE 13 F4 p. 80), foi
substituido pelo do anexo da Directiva 91/507/CEE da Comisséo, de 19 de Julho
de 1991 (JO L 270 p. 32).

A parte 4 do anexo da Directiva 75/318 determina as prescri¢des a que devem
corresponder as informagdes e documentos a juntar ao pedido de autorizagdo de
coloca¢iio no mercado de um medicamento.

O segundo considerando da parte 4 do referido anexo define o ensaio clinico
como sendo «qualquer estudo sistematico de medicamentos no homem, quer em
doentes quer em voluntarios sdos, por forma a descobrir ou verificar os efeitos de
produtos experimentais e/ou a identificar os seus efeitos laterais e/ou a estudar a
respectiva absorgéo, distribui¢do, metabolismo e excre¢do, a fim de se determinar
a eficacia e seguranga destes produtos.»

O ponto C da parte 4 do anexo regula a apresenta¢iio dos resultados dos ensaios
clinicos. O n.° 1 desse ponto C indica:

«As informagdes relativas a cada ensaio clinico devem ser suficientemente
pormenorizadas para que permitam um julgamento objectivo relativamente:
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~— ao relatdrio final assinado pelo investigador e, para os ensaios multicéntricos,
por todos os investigadores ou pelo investigador coordenador principal.»

11 O ponto G da parte 4 do anexo trata da documentagio a produzir para pedidos
de autorizagdo em circunstincias excepcionais. Esta redigido como se segue:

«Caso, no que respeita a indicagBes terapéuticas especificas, o requerente possa
demonstrar ser incapaz de fornecer dados completos sobre a eficacia e seguranca
terapéuticas em condi¢des normais de utilizacdo, em virtude de:

— o produto em questdo estar indicado em situagdes tdo raras que se nio pode
esperar que o requerente forneca dados completos,

ou de

— ndo ser possivel apresentar informages completas no actual estado dos
conhecimentos cientificos,
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poderi ser concedida uma autoriza¢io de comercializa¢io caso se verifiquem as
seguintes condigdes:

a) O requerente proceda, no prazo especificado pelas autoridades competentes,
a um programa de estudos bem determinado, cujos resultados irdo estar na
base de uma reavaliacdo da relagdo beneficio-risco;

b) O medicamento em questio seja de receita obrigatdria e apenas possa ser
administrado em certos casos sob controlo médico estrito, possivelmente
num hospital...;

c) A bula e quaisquer outras informag¢des médicas chamem a atencéo do clinico
para o facto de as informacdes existentes sobre o medicamento em questdo
serem ainda inadequadas em certos aspectos especificos.»

Factos

A talassemia major € uma doenga genética caracterizada por anemia grave. Para
tratar esta doenga, sdo indispensaveis transfusdes sanguineas frequentes. Estas
conduzem, no entanto, a uma acumulag¢do de ferro nos 6rgios do doente. Nio
tendo o corpo qualquer meio natural de eliminar o excedente de ferro, esse
aumento progressivo de ferro causa lesdes, em particular do coragio e do figado,
que reduzem a esperanga de vida do doente.
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O tratamento farmacoldgico actualmente disponivel para lutar contra a
sobrecarga de ferro é a deferoxamina. O tratamento pela deferoxamina &,
todavia, inconfortavel, pois deve ser administrado por via de transfusdes
subcutineas, que devem ser praticadas varias vezes por semana e podem durar
até doze horas por dia. Pode também gerar uma hipersensibilidade a substancia.

A Dra. Nancy Fern Olivieri é uma especialista mundialmente reconhecida dessa
doenga. No quadro das suas investigacdes sobre o tratamento das pessoas
atingidas por esta doenga, empreendeu, desde 1989, estudos aprofundados e
ensaios importantes da deferiprona, um agente quelante do ferro administrado
por via oral.

De 1989 a Maio de 1996, a requerente participou, na qualidade de investigador,
em trés ensaios clinicos da deferiprona, parcialmente financiados pela sociedade
Apotex e referenciados LA-01, LA-02 e LA-03. Ela foi o investigador principal
dos ensaios LA-01 e LA-03.

O ensaio LA-01, um ensaio aleatorio da deferiprona e da deferoxamina, era
destinado a avaliar a eficacia relativa das duas substincias. O ensaio LA-03
visava apreciar a eficicia e a seguranca de emprego da deferiprona a longo prazo.
Em 24 de Maio de 1996, a Apotex pOs prematuramente termo aos ensaios LA-01
e LA-03.
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O ensaio LA-02 era um estudo de seguranca especificamente orientado para as
perturbagdes do funcionamento da medula dssea e das articulagdes. A requerente
ndo participou no ensaio até ao seu termo.

Nenhum dos relatorios dos trés ensaios clinicos tem a assinatura da requerente.

No quadro de um estudo posterior aos ensaios LA-01 e LA-03, a requerente
chegou 4 conclusdo de que a deferiprona era toxica para o coragdo e para o
figado, comportando a sua utilizagio riscos consideraveis de desenvolvimento das
doengas cardiacas e o surgimento de fibrose hepatica. Ela interrompeu
imediatamente o prosseguimento de ensaios do produto em seres humanos.

Em 6 de Fevereiro de 1998, a Apotex Europe Ltd (a seguir «Apotex») apresentou
a Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medicamentos (a seguir «Agéncia»), nos
termos do artigo 4.°, n.° 1, do Regulamento n.° 2309/93, um pedido de
autorizagdo de colocagio no mercado do medicamento «Ferriprox», cuja
substincia activa é a deferiprona. Esse medicamento, que apresenta a vantagem
de ser administrado por via oral, tem por fun¢do, como a deferoxamina, lutar
contra a sobrecarga de ferro.

Esse medicamento foi objecto do procedimento de autorizagdo centralizada.
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Durante o procedimento de avaliagdo, a Apotex forneceu explicagdes escritas e
orais e o Comité de Especialidades Farmacéuticas (a seguir «CEF») emitiu, em
27 de Janeiro de 1999, um parecer favoravel a4 emissdo de autorizacdo de
colocagio no mercado do medicamento, tendo em conta «circunstancias
excepcionais» visadas pelo artigo 13.° n.° 2, do Regulamento n.® 2309/93 ¢ o
ponto G da parte 4 do anexo da Directiva 75/318.

Por falta de contestacdo por parte da Apotex, o parecer favoravel do CEF foi
considerado definitivo e foi transmitido pela Agéncia 4 Comissdo em 4 de Margo
de 1999. Essa informacdo foi tornada ptblica em Abril de 1999.

Tendo tomado conhecimento dessa informagdo, a requerente informou a
Ageéncia, a partir de 28 de Abril de 1999, da sua inquietagio relativa aos riscos
sanitarios ocasionados pela coloca¢io no mercado do Ferriprox. Em particular,
sublinhou o risco de fibrose hepatica a que estariam expostos os doentes que
recebem deferiprona.

Em 20 de Maio de 1999, o presidente do CEF indicou 4 Comissdo ter recebido
novas informacgdes potencialmente importantes em relagio 4 seguranca da
deferiprona, as quais iam ser rapidamente analisadas d luz dos dados anteriores, a
fim de determinar se a relagdo vantagem/risco estava alterada. O CEF interrogou
a Comissdo sobre o procedimento a seguir em tal hipotese. Paralelamente, a
Apotex foi convidada a completar o processo de pedido de autorizagdo por
quaisquer informacdes suplementares disponiveis ou a confirmar que todos os
dados actualmente disponiveis respeitantes ao risco de fibrose hepatica tinham
sido transmitidas 4 Agéncia.

Por carta de 15 de Junho de 1999, a Comissio pediu ao CEF que examinasse «se
exist(iam) novas questdes cientificas e técnicas importantes que ndo tenham sido
tratadas no parecer da (A)géncia».
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No decurso dos meses de Maio e Junho de 1999, a requerente manteve contactos
regulares com a Agéncia, quer por intermédio dos seus advogados, quer
directamente, em relagfo ds preocupac¢des que lhe inspirava a deferiprona.

Em 21 de Junho de 1999, um grupo de trabalho de peritos ad hoc (a seguir
«grupo de trabalho ad hoc»), constituido no seio da Agéncia, reuniu-se para
examinar as novas informagdes relativas 4 seguranca do produto e ds suas
implicacGes.

Em consideracio das recomendacdes do grupo ad hoc, o CEF concluiu pela
manuten¢do do parecer favoravel 4 emissdo da autorizagdo de colocagio no
mercado do Ferriprox tendo em conta «circunstincias excepcionais»; preconizou,
no entanto, uma revisdo dos projectos de resumo das caracteristicas técnicas do
produto e da bula, a fim de enriquecer as informagdes relativas ao risco de fibrose
hepética. O CEF adoptou um parecer revisto em 23 de Junho de 1999, do qual a
Agéncia informou a Comissdo em 7 de Julho de 1999.

O parecer revisto do CEF foi integrado no projecto de decisdo revisto. Apds o
Comité permanente dos medicamentos de uso humano, referido no artigo 73.° do
Regulamento n.® 2309/93, ter emitido um parecer positivo sobre o projecto de
decisdo revisto em 13 de Agosto de 1999, a Comissdo adoptou, em 25 de Agosto
seguinte, a decisio que autoriza a colocagio no mercado do medicamento de uso
humano Ferriprox (a seguir «decisdo em litigio», a qual foi notificada a Apotex
em 2 de Setembro de 1999. Em conformidade com o disposto no artigo 12.°,

" n.° 3, do Regulamento n.° 2309/93, ela foi publicada no Jornal Oficial das

Comunidades Europeias em 24 de Setembro de 1999 (JO C 270, p. 2).
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Tramitacdo do processo

Por petigdio apresentada na Secretaria do Tribunal de Primeira Instdncia em 19 de
Novembro de 1999, a requerente interpds recurso com vista 4 anulagdo, por um
lado, da decisdo da Comissdo de 25 de Agosto de 1999, que autoriza a colocagdo
no mercado do medicamento Ferriprox e, por outro, do parecer revisto do CEF

de 23 de Junho de 1999.

Por acto separado apresentado no mesmo dia, a requerente introduziu o presente
pedido de suspensdo da execugdo da decisdo em litigio.

Em 9 de Dezembro de 1999, a Comissdo apresentou observacdes sobre o pedido
de medidas provisorias.

Em. 17 de Janeiro de 2000, a requerente apresentou uma resposta escrita as
observagdes da Comissio. Convidada a tomar posigdo sobre um ponto especifico
desenvolvido na resposta da requerente, a Comissdo apresentou novas observa-
¢Oes em 28 de Janeiro de 2000.

Por carta de 4 de Fevereiro de 2000, registada na Secretaria do Tribunal de
Primeira Instdncia em 7 de Fevereiro seguinte, a requerente pediu que varios
documentos mencionados nas observacdes da Comissdo fossem por esta
produzidos, bem como outros documentos.
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Em 7 de Fevereiro de 2000, a requerente apresentou uma versio modificada da
sua resposta ds observagdes da Comissdo de 28 de Janeiro de 2000, bem como
NOVOS anexos.

Em 10 de Fevereiro de 2000, a Comissdo apresentou alguns documentos
identificados na carta da requerente de 4 de Fevereiro de 2000. Todavia indicou
que outros documentos ndo podiam ser transmitidos ou por razdes de
confidencialidade dos dados que contém, ou porque ela nio dispunha deles.

Por requerimento apresentado na Secretaria do Tribunal de Primeira Instdncia em
1 de Dezembro de 1999, a Apotex pediu para ser admitida a intervir em apoio das
conclusdes da Comissdo no processo de medidas provisorias.

Esse pedido de intervengdo foi notificado ds partes, em conformidade com o
disposto no artigo 116.% n.° 1, do Regulamento de Processo do Tribunal de
Primeira Instincia, as quais comunicaram as suas observacGes nos prazos

estabelecidos.

Por despacho de 1 de Fevereiro de 2000, o presidente do Tribunal de Primeira
InstAncia admitiu a intervenc¢do da Apotex, que foi autorizada a apresentar
observacdes oralmente no decurso da audigio.
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As partes foram ouvidas em explicacdes em 15 de Fevereiro de 2000.

Em 16 de Fevereiro de 2000, a Comissdo apresentou uma versdo nio confidencial
do documento que figura no anexo 1 das suas observacdes, o qual foi
imediatamente notificado ds outras partes.

Questdo de direito

Por forca das disposicdes combinadas dos artigos 242.° CE e 243.° CE e do
artigo 4.° da Decisio 88/591/CECA, CEE, Euratom do Conselho, de 24 de
Outubro de 1988, que institui o Tribunal de Primeira InstAncia das Comunidades
Europeias (JO L 319, p. 1), tal como foi alterada pela Decisdo 93/350/Euratom,
CECA, CEE do Conselho, de 8 de Junho de 1993 (JO L 144, p. 21), o Tribunal
de Primeira Instincia pode, se entender que as circunstincias o exigem, ordenar a
suspensdo da execugdo do acto impugnado ou adoptar as medidas provisorias
necessarias.

O artigo 104.°, n.° 2, do Regulamento de Processo prevé que os pedidos relativos
a medidas provisorias devem especificar as razdes da urgéncia bem como os
fundamentos de facto e de direito que, 4 primeira vista (fumus boni juris),
justificam a adopgio da medida provisdria requerida. Essas condi¢bes sdo
cumulativas, de forma que um pedido de suspensdo de execugdo deve ser
indeferido desde que falte uma delas (despacho do presidente do Tribunal de
Primeira Instdncia de 30 de Junho de 1999, Alpharma/Conselho, T-70/99 R,
Colect., p. 1I-2027, n.° 42). O Tribunal de medidas provisérias procede
igualmente, tal sendo o caso, 4 ponderagio dos interesses em presenca (despacho
do presidente do Tribunal de Justica de 29 de Junho de 1999, Italia/Comisséo,
C-107/99 R, Colect., p. 1-4011, n.° 59, e despachos do presidente do Tribunal de
Primeira Instincia de 21 de Julho de 1999, DSR-Senator Lines/Comissio,
T-191/98 R, Colect., p. [1-2531, n.° 22, e de 25 de Novembro de 1999, Martinez
e De Gaulle/Parlamento, T-222/99 R, Colect., p. 1I-3397, n.® 22).
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Quanto a admissibilidade

Argumentos das partes

A requerente entende que a qualidade para agir lhe deve ser reconhecida.

Em primeiro lugar, ela seria individualmente atingida em virtude do direito de
participar no procedimento de adopgdo da decisdo em litigio que lhe confere a
regulamentacio aplicavel, isto & o n.° 1 do ponto C da parte 4 do anexo da
Directiva 75/318 que prevé que o relatdrio final de cada ensaio clinico deve ser
assinado pelo investigador.

Lembra que o CEF se baseou nos ensaios LA-01 e LA-03 para avaliar o Ferriprox,
ensaios cujo investigador principal foi ela e cujos resultados foram transcritos em
relatbrios que ela ndo assinou. Por isso, as disposi¢des do artigo 6.° n.° 1, do
Regulamento n.° 2309/93, que prevéem, por remissdo para o anexo da Directiva
751318, que os relatbrios remetidos 4 Agéncia devem ter a assinatura do
investigador, foram ignoradas.

Além disso, o grupo ad hboc teria reconhecido a importdncia do papel
desempenhado pela requerente no processo de avaliacdo, bem como a gravidade
das questdes que ela suscitou.

Em segundo lugar, a requerente seria individualmente atingida em raziio de certas
qualidades especificas. Com efeito, a autorizagio teria sido concedida com
fundamento nos ensaios por ela levados a cabo. Ela seria, por isso, a tinica pessoa
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em condicdes de confirmar que os resultados dos testes clinicos foram
correctamente apresentados pela Apotex no seu pedido de autoriza¢io. Seria
igualmente a tnica pessoa a ver a sua reputacdo afectada pelo crédito que a
Comissdo deu aos relatorios dos ensaios clinicos de que ela tinha a responsa-
bilidade principal e cujas conclusdes foram distorcidas.

A Comissdo contesta a qualidade para agir da requerente pelo facto de a decisdo
em litigio ndo lhe dizer respeito nem individualmente, na acep¢do do acérddo do
Tribunal de Justica de 15 de Julho de 1963, Plaumann/Comissdo (25/62, Colect.
1962-1964, p. 279), nem directamente.

Em primeiro lugar, a regulamentacdo aplicavel nio conferiria a terceiros um
direito de participar no procedimento de autorizagdo de colocagdo no mercado de
um medicamento. Essa regulamenta¢io ndo concederia qualquer garantia de
processo, que permita a terceiros fazer valer os seus interesses legitimos, cuja
violagdo possa invocar (nomeadamente, acorddos do Tribunal de Justica de 28 de
Janeiro de 1986, Cofaz e 0./Comissdo, 169/84, Colect., p. 391, n.° 23, e de 22 de
Outubro de 1986, Metro/Comissdo, 75/84, Colect., p. 3021, n.° 22; acérddos do
Tribunal de Primeira Instincia de 18 de Maio de 1994, BEUC e NCC/Comisséo,
T-37/92, Colect., p. II-285, n.° 36, e de 27 de Abril de 1995, CCE de la Société
générale des grandes sources e 0./Comissdo, T-96/92, Colect., p. 1I-1213,n.° 31 e
segs.). A obrigagdo imposta ao 1nvest1gador de assinar os relatorios que
descrevem os ensalos que realiza, em conformidade com o disposto no artigo 6.°
do Regulamento n.° 2309/93 que remete para o anexo da Directiva 75/318, ndo
constituiria uma «garantia processual» em seu proveito. Por conseguinte, a
participagio da requerente no procedimento de adop¢io da decisdo em litigio ndo
seria, em si, susceptivel de a individualizar em relagdo a esta, na medida em que a
regulamentacio aplicivel ndo prevé direito subjectivo a ser ouvido ou de ver os
seus interesses tomados em consideracio (despacho do Tribunal de Primeira
Instdncia de 3 de Junho de 1997, Merck e 0./Comissdo, T-60/96, Colect.,
p. 1-849, n.° 73).

Em seguida, os resultados dos ensaios LA-01 e LA-03, que figuram em relatorios
ndo assinados pela requerente, nio teriam sido determinantes na apreciacio feita
pelo CEF. A auséncia de assinatura explicar-se-ia pela descoberta de problemas na
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condugio dos ensaios que teriam justificado que a Apotex lhes pusesse termo. De
qualquer forma, a Apotex foi obrigada, por for¢a da regulamentacio aplicavel, a

apresentar toda a informagio relativa a avaliagio do medicamento em causa,
incluindo os relatorios desprovidos da assinatura do investigador.

Finalmente, tendo a autorizagio de coloca¢do no mercado sido concedida em
razdo de «circunstincias excepcionais», esta poderia ter sido emitida sem dispor
de todos os dados clinicos requeridos.

Em segundo lugar, a requerente nfo seria individualmente afectada por
qualidades particulares e/ou por uma situagdo de facto.

Os efeitos da decisdo em litigio sobre a reputagio da requerente nio seriam
susceptiveis de a individualizar. Sobre este ponto, a Comissdo sublinha que o
Regulamento n.® 2309/93 néo lhe permite tomar em conta elementos tais como
os invocados pela requerente. Resultaria do artigo 68.° desse regulamento que os
critérios de seguranca, de eficacia e de qualidade do produto se aplicam com a
exclusdo de qualquer outro critério para decidir da concessdo de uma autorizagio
(acdrddos do Tribunal de Justica de 26 de Janeiro de 1984, Clin-Midy, 301/82,
Recueil, p. 251, de 7 de Dezembro de 1993, Pierrel e o., C-83/92, Colect.,
p. [-6419, e de 2 de Abril de 1998, Norbrook Laboratories, C-127/95, Colect.,
p. I-1531).

Além disso, a supor mesmo que a requerente tenha sido a Ginica pessoa em
condigdes de confirmar que os resultados dos ensaios que ela realizou ndo foram
desnaturados pela Apotex, nem assim seria individualizada em relag¢io 4 decisdo
em litigio, uma vez que as objecgdes que ela levantou foram examinadas pela
Agéncia e o CEF emitiu um parecer revisto.

A decisdo em litigio também néo diria directamente respeito a requerente. Com
efeito, ela ndo teria demonstrado que esta tenha atentado contra a sua reputagio.
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Os receios da requerente ndo seriam suficientemente fundados e, portanto,
concludentes para demonstrar o nexo de causalidade manifesto entre a decisdo
em litigio e os seus pretensos efeitos negativos em relagio a ela. De qualquer
forma, o prejuizo causado a reputagdo da requerente nio resultaria da referida
decisdo, mas da pretensa desnaturacio das conclusbes dos seus relatorios
entregues pela Apotex.

Apreciacdo do Tribunal de medidas provisérias

Por virtude das disposi¢des do artigo 104.°, n.° 1, segundo paragrafo, do
Regulamento de Processo, um pedido de medidas provisorias s6 é admissivel se
for formulado por pessoa que seja parte num processo pendente no Tribunal. Esta
regra nio é uma simples formalidade, mas pressupde que o recurso quanto ao
fundo, em que se enxerta o pedido de medidas provisbrias, possa ser
efectivamente examinado pelo Tribunal.

Segundo jurisprudéncia constante, o problema da admissibilidade do recurso a
titulo principal ndo deve, em principio, ser examinado no quadro de um processo
de medidas provisorias, sob pena de se julgar antecipadamente a causa do
processo a titulo principal. Ndo obstante, pode afigurar-se necessario, quando,
€omo no caso em aprego, a inadmissibilidade manifesta do recurso no processo a
titulo principal em que se enxerta o pedido de medidas provisorias, & suscitada,
verificar a existéncia de certos elementos que permitam concluir, 4 primeira vista,
pela admissibilidade de um recurso (despacho do presidente do Tribunal de
Justica de 27 de Janeiro de 1988, Distrivet/Conselho, 367/87 R, Colect., p. 209,
n.° 21; despachos do presidente do Tribunal de Primeira Instincia de 30 de Junho
de 1999, Pfizer Animal Health/Conselho, T-13/99 R, Colect., p. I-1961,
n.° 121, e de 15 de Fevereiro de 2000, Holzl e 0./Comissdo, T-1/00 R, Colect.,
p. II-251, n.° 21).

No caso em apreco, a decisdo em litigio ndo foi dirigida 4 requerente. Incumbe-
-lhe, portanto, mostrar que existem elementos que permitam pensar que essa
decisio lhe diz directa e individualmente respeito, na acep¢io do artigo 230.°,
quarto paragrafo, CE.
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Para demonstrar que a decisdo lhe diz individualmente respeito, a requerente
invoca, nomeadamente, o direito de participar no procedimento de adopgdo do
acto, conferido pela regulamentacio aplicavel.

A esse proposito, é de jurisprudéncia constante que o facto de uma pessoa
intervir, de uma forma ou de outra, no processo que conduz i adopgio de um
acto comunitario so é susceptivel de individualizar essa pessoa em relagio ao acto
em questdo quando a regulamentacgdo lhe concede certas garantias de processo
(despachos do Tribunal de Primeira Instdncia de 9 de Agosto de 1995,
Greenpeace e 0./Comissdo, T-585/93, Colect., p. I[-2205, n.°® 56 ¢ 63, e de 8 de
Julho de 1999, Area Cova e 0./Conselho e Comissdo, T-12/96,
Colect., p. [I-2301, n.° 59; acérddos do Tribunal de Primeira Instincia de 13 de
Dezembro de 1995, Exporteurs in Levende Varkens e 0./Comissio, T-481/93 ¢
T-484/93, Colect., p. I1-2941, n.° 55, e de 5 de Junho de 1996, Kahn Scheepvaart/
Comissdo, 398/94, Colect., p. I11-477, n.°® 48 e 49).

Ha que observar que nenhuma das disposi¢des da regulamentagio comunitiria
aplicavel impde 4 Comissdo, antes de emitir a autoriza¢do de colocagdo no
mercado de um medicamento, seguir um procedimento no decurso do qual outras
pessoas que nido o requerente da autorizagdo tenha, nomeadamente, o direito de
ser ouvidas,

Todavia, 0 n.° 1 do ponto C da parte 4 do anexo da Directiva 75/318 prevé que
as informagdes fornecidas respeitantes a cada ensaio clinico devem ser
suficientemente detalhadas para permitir um juizo objectivo e preciso de que o
relatério final deve ser assinado pelo investigador e, para os ensaios multicén-
tricos, por todos os investigadores ou, na auséncia destes, pelo investigador
principal,
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Se bem que esta disposicdo ndo constitua uma garantia de processo, porquanto
ndo prevé a participacdo do investigador, perante a Agéncia e a Comissio, no
procedimento que conduz d adopgo do acto, nio podera, todavia, excluir-se que
o seu desconhecimento possa ser susceptivel de individualizar o investigador, cuja
assinatura ndo esteja aposta no relatério final entregue 4 Agéncia, em relagéio ao
acto que autoriza a colocagdo no mercado do medicamento em causa. Com
efeito, a condugdo dos ensaios clinicos pelo investigador constitui uma condigio
prévia indispensavel de qualquer pedido de autorizagéio e a assinatura que ele
apde no relatdrio final garante a autenticidade dos dados que contém.

Quanto a este ponto, importa igualmente salientar que o Regulamento
n.° 2309/93 e os actos para que ele remete, decretam regras precisas quanto a
apresentagdo dos pedidos de autorizagio de colocagio no mercado, 4 sua
instrucdo e ds decisdes que lhe ddo seguimento. Em particular, o artigo 6.°, n.° 1,
do Regulamento 2309/93 prevé que «(o)s pedidos de autorizacdo de medica-
mentos de uso humano devem ser acompanhados da informacio e dos
documentos referidos nos artigos 4.° e 4.°-A da Directiva 65/65/CEE, no anexo
da Directiva 75/318/CEE e no artigo 2.° da Directiva 75/319/CEE». O respeito
das disposi¢des enunciadas no artigo 6.°, n.° 1, do referido regulamento &
essencial para assegurar a realiza¢do do objectivo fundamental de salvaguarda da
satide puiblica (por analogia, ac6rddo Norbrook Laboraties, ja referido, n.° 40 e
41).

Na ocorréncia, cabe reconhecer, exclusivamente para efeitos da apreciago, a
primeira vista, da admissibilidade do recurso no processo a titulo principal, que
os relatorios dos ensaios LA-01 e LA-03, de que a requerente era o investigador
principal, ndo foram assinados por ela.

Além disso, tem-se entendido que um requerente pode afirmar ser afectado por
um acto de uma forma que o caracteriza em relacdo a qualquer outra pessoa,
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qualquer que seja a natureza dos interesses afectados, econdmicos ou outros
(despacho Greenpeace e 0./Comissdo, ja referido, n.° 50). Por isso, ndio podera
excluir-se que a requerente, especialista reconhecida no tratamento das pessoas
atingidas por talassemia major e investigador principal dos ensaios LA-01 e LA-
-03, possa invocar um interesse atinente d preservacdo da sa(de das referidas
pessoas.

Segue-se que, na medida em que, por um lado, a regulamentagio aplicavel foi
decretada a fim de assegurar a protec¢io de um nivel elevado de satide ptblica e,
por outro, a requerente invoca o interesse que ela tem em defender a protecc¢do da
satide piiblica, ha que considerar que existem elementos que permitem pensar que
a decisdo em litigio podera dizer individualmente respeito a requerente.

Além disso, uma vez que o risco de atentado contra a saiide piiblica resulta
directamente da colocagdo no mercado do Ferriprox, a decisio em litigio, 4
primeira vista, diz directamente respeito 4 requerente. Com efeito, a vontade da
Apotex de dar seguimento a autoriza¢io de coloca¢do no mercado do Ferriprox
ndo oferece qualquer davida (por analogia, acérddo do Tribunal de Primeira
InstAncia de 27 de Abril de 1995, ASPEC e o./Comissdo, T-435/93, Colect.,
p. [I-1281, n.° 60).

Tendo em conta o que precede, deve considerar-se que existem elementos que
permitem pensar que o recurso no processo a titulo principal, em que se enxerta o
pedido de medidas provisérias, podera ser declarado admissivel.
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Quanto ao fumus boni juris

Argumentos das partes

No seu pedido de medidas provisorias, a requerente refere-se aos fundamentos
que ela suscitou no quadro do seu recurso de anulagdo para justificar, a primeira
vista, a concessdo da suspensdo da execugdo da decisio em litigio.

Em primeiro lugar, a decisdo em litigio seria baseada em informagdes contidas no
pedido de autorizagio apresentado pela Apotex. Todavia, em violagdo dos
artigos 7.° e 11.° do Regulamento n.° 2309/93, essas informagdes ndo teriam
sido objecto de qualquer verificagdo.

Em segundo lugar, teriam sido cometidos erros manifestos na apreciagdo do
referido pedido. Com efeito, os trabalhos conhecidos e realizados pela requerente
e pelos investigadores independentes respeitantes d seguranca e 4 eficacia da
deferiprona ndo teriam sido tomados em considera¢do, ou, pelo menos, ndo o
teriam sido de maneira satisfatoria.

Em terceiro lugar, as disposi¢cbes do artigo 13.° do Regulamento n.® 2309/93,
que permitem emitir uma autorizagdo de colocagdo no mercado de um
medicamento em «circunstincias excepcionais», teriam sido erradamente apli-
cadas. Em particular, na execucdo dessas disposi¢des, a Comissdo ndo teria
procedido a uma ponderagdo razoavel entre, por um lado, o risco acrescido de
danos ligados a utilizagdo da deferiprona e, por outro, a eficicia terapéutica desse
produto para a doenga. Além disso, a Comissdo ndo teria tomado suficientemente
em conta a existéncia de um ntimero muito restrito de pessoas atingidas pela
doenca e o facto de a maior parte delas poderem ser tratadas com métodos ja
experimentados e seguros. A Comissdo nio teria, portanto, conseguido, no caso
em apreco, comprovat a existéncia de circunstincias excepcionais.
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Em quarto lugar, recorrendo ao procedimento das circunstincias excepcionais
referido pelo artigo 13.% n.° 2, do Regulamento n.° 2309/93 em virtude de a
deferiprona ser uma substincia necessaria para a categoria de doentes que nio
podem utilizar outros produtos, a Comissdo teria ignorado o principio de
proporcionalidade. Na medida em que somente 40 doentes repartidos pelo
mundo pertenceriam a essa categoria, a decisdo apropriada teria sido limitar a
aplicagfio da deferiprona a essa categoria no quadro de um ensaio rigorosamente
controlado. Assim, os doentes nfio pertencentes a essa categoria ndo teriam sido
expostos, inutilmente, a riscos sanitarios sérios.

Finalmente, em quinto lugar, o principio de precaugio teria sido ignorado. A este
propdsito, a requerente sublinha que as conclusdes do grupo ad hoc revelam que
as informagdes que ela forneceu reforcam as dtwidas ja existentes («reinforce the
already existing doubts»). A emissdo da autoriza¢do em tais circunstincias seria
incompativel com o principio de precaucdo, pois este impde prudéncia em caso de
davida.

No seu articulado de resposta ds observagbes da Comissdo, a requerente alega
que esta subestimou os riscos que apresenta a deferiprona para a satide humana.
Sustenta que a dessensibiliza¢do e a terapia com 4cido dietilenotriaminopenta-
cético (a seguir «DTPA») constituem solugdes terapéuticas de substituicio da
deferiprona para o grupo de doentes para o qual ela & autorizada, isto &, aqueles
que sofrem de alergia ou de hipersensibilidade 4 deferoxamina. O DTPA, se bem
que ndo autorizado para esse fim, poderia, todavia, ser legalmente prescrito pelos
médicos para outras indicagbes que ndo aquela para a qual foi autorizado.

Além disso, a prova de que os doentes que tiveram problemas de alergia ou de
toxicidade com a deferoxamina foram posteriormente tratados de maneira mais
segura, ou poderiam sé-lo, com a deferiprona ndo teria sido feita. Os ensaios que
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deveriam ser efectuados pela Apotex (baseados nas informacdes de um teste
referenciado LA-06), em conformidade com as condi¢des da autorizagdo de
colocag¢do no mercado, seriam apenas a continuacdo do ensaio LA-02, Ora, este
iltimo nfo diria respeito a doentes que nfo toleram o tratamento com a -
deferoxamina e o ensaio LA-06 nio permitiria obter informacdes fiaveis sobre a
seguranca de utilizacdo da deferiprona relativamente a fibrose hepatica e as
doengas cardiacas. Segue-se que a auséncia de provas deveria ter levado o CEF a
pedir & Apotex que levasse a cabo um novo ensaio clinico antes de formular um
parecer favoravel 4 autorizagio de colocagdo no mercado.

A requerente considera igualmente que a avaliagio da deferiprona assenta em
informacdes incorrectas e enganosas dadas pela Apotex, nomeadamente, as
contidas no relatorio do ensaio LA-01, anexado ds observa¢des da Comissio, de
que ela era o investigador principal.

A requerente contesta também, por um lado, o recurso 4 ferritina sérica para
avaliar a eficacia da deferiprona e as conclusdes que a Comissdo tira dai e, por
outro, a apreciagio que foi feita da toxicidade da deferiprona para o figado € o
coracdo.

O conjunto dos erros recenseados pela requerente no seu articulado de resposta
poderia ter sido evitado se o caricter completo e a exactiddo das informacdes
fornecidas pela Apotex 4 Agéncia tivessem sido verificados.

Aquando da audi¢do, a requerente, em resposta a uma questio do Tribunal de
medidas provisorias, confirmou expressamente que ela invocava um fundamento
tirado de uma viola¢io das formalidades essenciais, pelo facto de os relatdrios
dos ensaios LA-01 e LA-03, de que ela fora o investigador principal, ndo terem
sido assinados por ela.

A Comissdo entende, em primeiro lugar, que a requerente nio chegou a
demonstrar que erros manifestos de apreciagdo tenham sido cometidos. Afirma
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que foram devidamente tidos em conta os elementos apresentados pela
requerente no relatorio de avaliagio do CEF de Janeiro de 1999 e no addendim
ao de Junho de 1999. O CEF, com efeito, teria examinado e verificado de maneira
aprofundada tanto os dados comunicados no pedido de autorizagdo como os
fornecidos pela requerente em relagdo 4 eficacia e a seguranca da deferiprona.

Contrariamente ao que sustenta a requerente, o CEF teria verificado as
informagdes contidas no pedido de autorizagdo, tal como o prevéem os
artigos 7.° e 11.° do Regulamento n.° 2309/93. A Comissdo acrescenta que
n4o é exigido proceder a um inquérito independente ou a inquéritos especiais que
vdo para 14 da validagio efectuada pelo secretariado da Agéncia.

Além disso, a obriga¢do que incumbe ao CEF de proceder a um exame completo
dos dados contidos no pedido de autorizagio de colocagdo no mercado, a fim de
verificar a qualidade, a seguranca ou a eficicia do medicamento, teria sido
respeitada no caso da deferiprona.

A Comissdo contesta a pretensa falta de eficicia da deferiprona. Com efeito, esta
ter-se-ia afigurado eficaz no conjunto da populagido testada. A este propbsito,
resultaria de dados publicados que a ndo ultrapassagem de um limiar de ferritina
de 2 500 mcg/l constitui o principal factor da sobrevivéncia sem doenga cardiaca
para as pessoas atingidas por talassemia. Na base dos dados contidos no pedido
de autorizagdo apresentado pela Apotex, o CEF concluiu pela eficicia da
deferiprona para impedir um aumento das concentragdes de ferritina sérica num
periodo de, pelo menos, um ano. Em particular, o teste LA-02 teria demonstrado
que estas fltimas teriam continuado inferiores a 2 500 mcg/l em 54% dos
doentes apbs um ano, sendo observado que uma propor¢io similar (58%) dos
doentes que participaram no teste apresentava concentragdes de ferritina sérica
inferiores a 2 500 mcg/l no inicio do teste. Além disso, apés um ano de
tratamento, as concentracdes médias de ferritina sérica teriam, de facto,
diminuido.
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Acrescenta que a analise de um subgrupo mostrou que, mesmo nos doentes com a
sobrecarga de ferro mais elevada (mais de 5 000 mcg/l no inicio do teste), as
concentracdes médias de ferritina sérica diminuiram progressivamente.

Da mesma forma, contesta que a toxicidade da deferiprona para as fungGes
cardiacas e hepaticas esteja demonstrada. A despeito de um exame aprofundado
das informacdes fornecidas pela requerente e pela Apotex, o grupo ad hoc teria
considerado que os novos dados nio permitiam concluir pela existéncia de uma
relagdo entre o tratamento com a deferiprona e a fibrose hepatica. Portanto, teria
entendido que ndo havia que reconsiderar o parecer que recomenda a concessdo
de uma autorizacgdo de colocagdo no mercado em circunstincias excepcionais.

Nas recomendagdes que apresentou ao CEF, o grupo ad hoc teria proposto:
manter as restricdes das indicagdes, informar o médico da auséncia de conclusdes
definitivas quanto a relagdo entre a fibrose hepatica e a deferiprona e recomendar
o controlo de uma populagdo especifica, a atingida pela hepatite C, obter da parte
da Apotex uma confirmagdo por escrito do fornecimento do seu volume de
vendas em cada Estado-Membro para garantir que a deferiprona nio seja
prescrita fora das indicacdes aprovadas, e obter mais amplas informagdes da
parte da Apotex e de outras fontes, desde que esses dados estejam disponiveis.
Todas as recomendagdes foram adoptadas pelo CEF no seu parecer revisto.

Por outro lado, a Comissdo salienta que, na medida em que um medicamento que
néio apresente qualquer perigo ndo existe, o grau de risco aceitdvel depende do
valor terapéutico e caracter tinico do medicamento. Na ocorréncia, a auséncia de
tratamento para a talassemia provocaria a morte prematura dos doentes e a
administracdo da deferiprona poderia prolongar a vida daqueles para os quais
ndo existia, até entdo, solucido terapéutica de substituicdo da deferoxamina.
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Em segundo lugar, a Comissdo contesta que tenham sido cometidos erros na
aplicacdo do artigo 13.° do Regulamento n.® 2309/93. As decisdes excepcionais
visadas por este artigo s6 poderdo ser adoptadas por razdes objectivas e
verificaveis e deverdo assentar num dos motivos mencionados no ponto G da
parte 4 do anexo da Directiva 75/318. A Comissdo remete para a primeira das
excepgoes referidas no dito ponto (supra, n.° 11) e sublinha que a requerente
admitiu que a talassemia era uma doenca rara. Por isso, justifica-se aplicar essas
disposicdes.

Além disso, as condi¢des com que foi provido o aviso revisto do CEF seriam
muito restritivas. A categoria de doentes para a qual a deferiprona € autorizada
seria suficientemente limitada, por um lado, pelas restricbes em matéria de
fornecimento pois s6 os médicos experimentados no tratamento dos doentes
atingidos por talassemia poderiam prescrever deferiprona e, por outro, pela sua
utilizagdo circunscrita aos doentes para os quais uma terapia com a deferoxamina
é contra-indicada ou & seguida de uma toxicidade grave. A Comissdo sublinha
igualmente que as indicagdes relativas 4 prescricdo do Ferriprox advertem os
médicos do facto de os dados disponiveis ndo serem concludentes no que toca ao
eventual agravamento da fibrose hepatica pela deferiprona ou aos efeitos desta
sobre a fun¢do cardiaca. Uma outra cautela teria sido acrescentada, por
recomendagio do grupo ad hoc, quanto a existéncia de uma ligagdo entre
fibrose hepatica e hepatite C nos doentes atingidos por talassemia.

A autorizagio de colocagiio no mercado de um medicamento em circunstincias
excepcionais exigiria igualmente do requerente que ele realizasse um programa de
ensaios determinado em prazos precisos, cujos resultados servirio para uma
reavaliacdo anual da relagio vantagem/risco do produto. O desconhecimento
dessa obrigagdo poderia implicar a suspensdo ou a revogagdo da autorizacio de
colocagio no mercado. Além disso, a Apotex teria a obrigagdo de elaborar
relatorios detalhados de todos os efeitos indesejaveis presumidos, surgidos tanto
no interior como no exterior da Comunidade que lhe sdo assinalados por
profissionais da satde. Finalmente, no caso de uma acg¢do ser requerida
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urgentemente para garantir a seguranga do produto, a Comissdo tem o poder de
impor «medidas urgentes de seguranga», nos termos do artigo 1.°, n.° 2, do
Regulamento (CE) n.° 542/95 da Comissdo, de 10 de Margo de 1995, relativo a
analise da alteracdo dos termos das autorizagdes de introdugdo no mercado de
medicamentos abrangidas pelo Regulamento (CEE) n.® 2309/93 do Conselho
(JO L 585, p. 15), tal como alterado.

Em terceiro lugar, a Comissdo entende que o principio de proporcionalidade ndo
foi ignorado. Com efeito, quando uma instituicio dispde de um poder
discricionario em certo dominio, s6 o caracter manifestamente inapropriado de
uma medida adoptada nesse dominio, relativamente ao objectivo que ela
pretende prosseguir, pode afectar a legalidade de tal medida (acoérdio do
Tribunal de Justica de 5 de Maio de 1998, Reino Unido/Comissdo, C-180/96,
Colect., p. 1-2265, n.° 97). Tal ndo seria o caso da decisio em litigio. Em
particular, a alegagdo da requerente, segundo a qual a maior parte das pessoas
que preenchem as condi¢bes para beneficiar da deferiprona poderiam ser tratadas
por meio de métodos ja experimentados, seguros e disponiveis, seria falsa. Os
tratamentos de substituicdo avangados pela requerente (a terapia com DTPA e a
terapéutica com a deferoxamina, administrada em doses mais fracas) ndo seriam
satisfatorios. Finalmente, a Comissdo especifica que ndo existe outro produto
possivel, que ndo a deferiprona, para a categoria de doentes para a qual esse
medicamento foi autorizado.

Em ltimo lugar, a Comissdo indica que, no que toca ds autorizacdes para os
medicamentos, o principio de precaucio se traduz nos critérios de seguranga e de
eficacia que devem ser tomados em conta, bem como nas numerosas informagdes
que devem ser fornecidas ao CEF para avaliagdo antes de uma autorizagio poder
ser recomendada. O respeito desse principio relevaria da obrigac¢do, que incumbe
a Comissio e ao CEF, de observar as regras fixadas pelo Regulamento
n.° 2309/93.

Aquando da audigdo, a Apotex indicou que subscrevia plenamente as observa-
¢bes da Comissio.
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Apreciagdo do Tribunal de medidas provisérias

A requerente considera, em substincia, que os vicios que afectaram o
procedimento de adopg¢do da decisdo em litigio inquinam esta de erros manifestos
de apreciagio. Um dos vicios alegados, isto &, a falta de assinatura pelo
investigador dos relatérios dos ensaios clinicos juntos ao pedido de autorizagio,
seria constitutivo de violagio de uma norma que exige uma formalidade
essencial.

A esse proposito, ha que salientar que, nos termos do terceiro considerando da
parte 4 do anexo da Directiva 75/718, «(a) avalia¢do do pedido de autorizagio de
comercializagdo deve ser feita com base em ensaios clinicos, incluindo ensaios de
farmacologia clinica, destinados a determinar a eficicia e seguranga terapéutica
do produto em condi¢des normais de utiliza¢do, atendendo as suas indicagdes
terapéuticas no homem». O ponto C da parte 4 desse anexo especifica que o
relatério final de cada ensaio clinico, a juntar ao pedido de autorizagio, deve ser
assinado pelo investigador.

Na ocorréncia, ndo é contestado que os relatorios dos ensaios clinicos LA-01 e
LA-03 juntos ao pedido de autorizagio apresentado pela Apotex ndo foram
assinados pela requerente na sua qualidade de investigador principal.

Ha, portanto, que determinar se a falta de assinatura desses relatdrios pode ser
considerada, 4 primeira vista, como um vicio de formalidade essencial na acepgio
do artigo 230.°, segundo paragrafo, CE, que justifique a anulagdo da decisio em
litigio. Para esse efeito, deve examinar-se a finalidade da norma cuja violagéo &
alegada e a incidéncia que a possivel infrac¢io pdde ter sobre o contefido da
decisdo em litigio.
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A obrigacio de assinatura do relatdrio final pelo investigador do ensaio clinico &
uma formalidade que, fazendo parte integrante do processo de elabora¢do da
decisio relativa 4 emissdo da autorizagdo de colocagio no mercado do
medicamento, é susceptivel de condicionar a sua validade. Essa formalidade &
necessaria, porquanto ela permite garantir a autenticidade das informacdes
contidas no relatério junto ao pedido de autorizagdo, nomeadamente, dos
resultados dos testes; dessa forma, ela assegura que a avaliagdo do medicamento
ndo assenta em factos materialmente inexactos. Segue-se que a violagdo dessa
formalidade é susceptivel de afectar a legalidade da decisdo adoptada no termo
do procedimento, se for demonstrado que o relatorio final, ndo aprovado pelo
investigador, induziu a Agéncia e a Comissdo em erro sobre um ponto essencial
devido a inexactiddes ou omissdes.

Todavia, a regulamentacdo ndo exclui que, em certos casos, relatorios de ensaios
clinicos, ndo assinados pelo investigador, possam ser anexados ao pedido de
autorizacdo. Com efeito, essa regulamentacdo impde juntar a este qualquer
informacio relativa 4 avaliagio do medicamento em causa, seja ela favoravel ou
desfavoravel ao produto. A introdugdo do anexo da Directiva 75/318 prevée
expressamente que «(d)evem nomeadamente ser fornecidos todos os elementos
pertinentes respeitantes a qualquer teste ou ensaio farmaco-toxicolbgico ou
clinico do medicamento incompleto ou interrompido».

Decorre do que precede que, assinado, ou ndo, pelo investigador, o relatdrio de
um ensaio clinico junto ao pedido de autorizagdo constitui sempre um elemento
indispensavel para efeitos de avaliagio da eficicia e da seguranga do medica-
mento que ele visa.

Segue-se que um procedimento de autorizagdo de colocagdo no mercado de um
medicamento estd inquinado de irregularidade susceptivel de implicar a sua
anulacdo desde que a Agéncia, €, consequentemente, a Comissio, ndo puderam
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avaliar correctamente as vantagens e os riscos sanitirios apresentados pelo
medicamento porque o relatério do ensaio clinico que lhe diz respeito contém,
sobre um ou varios pontos essenciais, informagdes inexactas ou incompletas, que
dados complementares transmitidos 4 Agéncia no decurso do procedimento nio
puderam corrigir,

No caso em aprego, resulta nomeadamente dos autos que o relatdrio do ensaio
LA-01 foi junto — com os relatdrios dos ensaios LA-02 e LA-03 — ao pedido de
autorizagdo apresentado pela Apotex. Resulta igualmente que a Agéncia tomou
necessariamente em conta o ensaio LA-01, ainda que fosse apenas para o afastar,
como base para apreciar a eficicia da deferiprona (v. o documento da Agéncia
«Ferriprox — Overview of the procedure» de 2 de Dezembro de 1999, p. 2; o
Relatdrio de avaliacdo do CEF de 27 de Janeiro de 1999 (anexo 1 ao documento
da Agéncia, p. 13 a 15), e a discussdo cientifica exposta no «Relatério piiblico
europeu de avaliagio» elaborado pelo CEF em 25 de Agosto de 1999 (anexo ao
documento da Agéncia).

Ora, a requerente sustenta que o relatério do ensaio LA-01, anexado 4s
observagdes da Comissdo, contém uma relacdo dos factos e das interpretagdes
incorrectas e enganosas. Nesse contexto, deve salientar-se que as conclusdes
expostas em 11 de Junho de 1999 pelo professor Olalla Marafidn, co-relator
designado pelo CEF para redigir um relatério de avaliagio da documentagio
fornecida pela requerente, indicavam:

«As cartas dirigidas por um investigador principal dos principais ensaios clinicos
sdo perturbantes. Ha que certificar-se de que todas as informacdes factuais foram
fornecidas e de que elas sdo exactas. Essa questdo deveria ser discutida pelo
(CEF).» (ponto §)

Se o Tribunal de Primeira Instdncia devesse efectivamente reconhecer que a
autorizagdo de colocagio no mercado do Ferriprox foi emitida na base de uma
avaliagio da Agéncia que assentasse no relatorio de um ensaio clinico que
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contivesse factos materialmente inexactos ou incompletos, tal reconhecimento
revestiria uma importincia crucial para efeitos da apreciacio da legalidade da
decisdo em litigio. A argumentac¢do da requerente sobre as condi¢des em que
foram avaliadas a eficicia e a inocuidade do Ferriprox pela Agéncia deve,
portanto ser examinada de forma aprofundada. No entanto, tal exame ndo
podera ser efectuado no quadro do presente pedido de medidas provisérias.

Na medida em que a argumentac¢io da requerente nio podera, & primeira vista,
ser considerada desprovida de qualquer fundamento, cabe ao Tribunal de
medidas provisorias proceder ao exame das outras condi¢es de concessio da
suspensio de execug¢io.

Quanto a urgéncia e a ponderacio de interesses

Argumentos das partes

Para demonstrar que & urgente suspender a execugdo da decisio em litigio, a
requerente invoca, em primeiro lugar, o perigo que apresenta a deferiprona para a
sa(de pablica e, em segundo lugar, a existéncia de prejuizo grave e irreparavel que
reside no atentado cometido contra a sua reputagio pela decisdo em litigio.

Quanto ao primeiro aspecto, a requerente entende que a suspensdo da execugio &
a Ginica medida susceptivel de proteger de forma satisfatoria a satide pablica.

Os trés testes clinicos efectuados pela requerente, ou sob a sua direc¢do, ter-lhe-
-iam permitido concluir pela ineficcia da deferiprona para cerca de metade das
pessoas tratadas. Ora, a auséncia de elimina¢io da sobrecarga de ferro do corpo
dos doentes expd-los-ia a uma morte prematura. Provas da toxicidade dessa
substincia teriam sido também relatadas. A utiliza¢do prolongada da deferiprona
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provocaria riscos elevados de fibrose hepatica e de doengas cardiacas, e, por
consequéncia, mortes prematuras dos doentes em causa.

Tais resultados teriam conduzido a requerente a suspender todos os ensaios no ser
humano e a interromper toda a administra¢do da deferiprona sob o seu controlo.

~

Em seguida, alega que as condi¢Bes ligadas 4 autorizagio de colocagdo no
mercado ndo garantem que as precaugdes adequadas serdo tomadas para impedir
as consequéncias nocivas da absor¢do da deferiprona. As condigbes a que &
subordinada a autorizagio do Ferriprox ndo limitariam suficientemente a
categoria de doentes aos quais pode ser prescrito esse medicamento, ndo
garantiriam que os doentes e os médicos sdo correctamente informados da
existéncia e da gravidade dos riscos de fibrose hepatica e de doengas cardiacas, e
ndo imporiam exigéncias pertinentes quanto ao controlo da eficacia e da
toxicidade da deferiprona, tratando-se mais particularmente do surgimento e da
progressio da fibrose hepatica nos doentes a quem o produto é administrado.

Quanto ao segundo aspecto, relativo ao atentado contra a sua reputagdo, a
requerente indica que os resultados das suas investigacdes sobre a eficicia e a
seguranca da deferiprona bem como os contactos que ela estabeleceu com a
Agéncia determinaram o procedimento de avaliacdo. Em particular, a requerente
inquieta-se pelo facto de a natureza e as conclusdes das suas investigagdes terem
sido apresentadas de forma inexacta 4 Agéncia e 4 Comissiio ou/e de elas terem
sido interpretadas de forma errdnea por estas. Indica que se os resultados das suas
investigagdes tivessem sido apresentados correctamente 4 Agéncia e 4 Comissio,
a autorizagdo ndo teria sido concedida. A requerente entende que as suas
investigacdes demonstram que a deferiprona ndo pode ser considerada como
sendo desprovida de perigo até que testes satisfatorios sobre a sua toxicidade
tenham sido efectuados em animais. Sendo a sua opinido largamente conhecida
na comunidade cientifica, a decisio em litigio teria um efeito imediato sobre a
percepgdo da qualidade das suas investigagdes e sobre a sua credibilidade.
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116 A titulo subsidiario, se as inquieta¢des da requerente quanto d seguranga e 4
eficicia da deferiprona se revelassem fundadas, uma vez o produto comerciali-
zado, tal teria necessariamente um efeito negativo na sua posi¢do no seio da
comunidade médica e cientifica, dada a crenca natural e legitima de que a
autorizagdo de colocagio no mercado foi concedida, ainda que s6 em parte, na
base dos resultados dos seus trabalhos.

117 Como quer que seja, tal seria susceptivel de ter, no futuro, efeitos sobre a
capacidade de obter um financiamento para as suas investigagdes.

113 Por fim, o prejuizo causado a sua reputagdo seria duradouro e irreversivel.

119 A Comissdo, apoiada pela Apotex, contesta que a condicdo relativa 4 urgéncia
esteja satisfeita.

120 Quanto ao risco para a satide pablica, a Comissdo alega que a adopgido da
decisdo em litigio, provida de condigdes rigorosas, & justificada em termos de
eficacia e de seguranga do medicamento. O prejuizo grave e irreparavel alegado
s6 podera ser tomado em conta pelo Tribunal de medidas provisorias na medida
em que & susceptivel de ser ocasionado aos interesses da parte que solicita a
medida proviséria [despacho Pfizer Animal Health/Conselho, ja referido,
n.° 136, e despacho do presidente do Tribunal de Justica de 18 de Novembro
de 1999, Pfizer Animal Health/Conselho, C-329/99 P(R), Colect., p. 1-8343,
n.° 94]. Ora, a requerente ndo sofre de talassemia. Ela ndo teria portanto
qualquer interesse ameacado pela manutencio da decisdo em litigio até ao
desfecho do processo a titulo principal.

121 Além disso, a suspensdo de execugdo faria correr aos doentes em causa um risco
muito mais elevado que o ligado 4 colocagdo no mercado do produto, porquanto
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privaria alguns deles do seu tratamento actual e vedaria a outros o acesso a este
produto. Ndo beneficiando esses doentes de solugdo terapéutica de substituicdo
da deferoxamina, o risco de mortes prematuras seria elevado.

Quanto ao prejuizo constituido pelo atentado contra a reputac¢do da requerente, a
sua existéncia ou iminéncia deveria ser demonstrada com uma certa probabili-
dade (despacho do presidente do Tribunal de Justica de 23 de Maio de 1990,
Comos-Tank e 0./Comissdo, C-51/90 R e C-59/90, Colect., p. [-2167, n.° 29).
Ora, nenhum elemento de prova respeitante ao prejuizo moral ou financeiro seria
produzido.

Os receios da requerente de que a autorizagdo da deferiprona tenha efeitos
negativos sobre a maneira como os seus pares e os seus doentes percebem as suas
competéncias profissionais, a sua posi¢io e a sua integridade, e sobre a sua
capacidade de continuar a obter fundos para financiar as suas investigacdes no
futuro ndo seriam suficientemente fundados e, por conseguinte, concludentes
para permitir reter a existéncia de um nexo de causalidade manifesto entre a
decisdo em litigio e esses pretensos efeitos negativos. Como a propria requerente
o reconheceria, a sua tese, segundo a qual a deferiprona nio pode ser considerada
como sendo desprovida de perigo enquanto testes de toxicidade complementares
ndo tiverem sido levados a cabo, seria bem conhecida da comunidade cientifica.
Ao anunciar publicamente no seio da comunidade cientifica o seu desacordo com
a deciso em litigio, a requerente poderia facilmente evitar os efeitos temidos
sobre a apreciagdo da qualidade das suas investiga¢des e da sua credibilidade.
Além disso, mesmo que a sua reputagio tivesse de sofrer devido 4 decisdo em
litigio, o prejuizo ndo seria irveparavel, na medida em que a anulagdo dessa
decis@io no desfecho do processo a titulo principal permitir-lhe-ia restaurar a sua
reputagio (despacho do presidente do Tribunal de Primeira Instdncia de 8 de
Outubro de 1993, Branco/Tribunal de Contas, T-507/93 R, Colect., p. 1I-1013,
n.% 23 e 24).

Finalmente, o prejuizo devido «a incidéncia provavel sobre a sua capacidade de
continuar a obter fundos para financiar as suas investiga¢des no futuro» seria de
natureza econdmica; ndo bastaria, portanto, para demonstrar a urgéncia
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(despacho do presidente do Tribunal de Primeira Instincia de 10 de Dezembro
de 1997, Camar/Comissdo e Conselho, T-260/97 R, Colect., p. II-2357, n.° 42).
Excepcdes a esse principio so seriam admitidas em circunstincias particulares
(despacho do Tribunal de Primeira Instincia de 7 de Julho de 1998, Van den
Bergh Foods/Comissdo, T-65/98 R, Colect., p. [I-2641, n.°® 65 e segs.).

Assim, quaisquer que sejam os interesses tomados em consideracdo, trate-se dos
da Comissdo, que esti encarregada pelo legislador de emitir a autorizacio de
colocagdo no mercado na base dos trabalhos levados a cabo pelo CEF e pela
Agéncia, ou dos interesses dos doentes que sofram de talassemia para quem o
tratamento com a deferiprona constitui uma terapia que lhes pode salvar a vida,
primam sobre qualquer prejuizo eventual causado 4 reputagdo da requerente se a
decisdo em litigio for mantida enquanto se aguarda o desfecho do processo a
titulo principal.

Apreciagio do Tribunal de medidas provisérias

Resulta de jurisprudéncia constante que o caricter urgente de um pedido de
medidas provisorias deve apreciar-se em relagio 4 necessidade que ha de decidir
provisoriamente a fim de evitar que um prejuizo grave e irreparavel seja
ocasionado 4 parte que solicita a medida provisoria. E a esta que cabe fazer a
prova de que nfo podera esperar o desfecho do processo a titulo principal, sem
ter de sofrer um prejuizo dessa natureza (v., nomeadamente, despacho do
presidente do Tribunal de Primeira Instdncia de 30 de Abril de 1999, Emesa
Sugar/Conselho, T-44/98 R 1I, Colect., p. 1I-1427, n.° 128).

No seu pedido de medidas provisorias, a requerente afirma que a auséncia de
suspensdo da execu¢do da decisdo em litigio atenta contra a sua reputacdo e
constitui, na medida em que autoriza a colocagio no mercado do Ferriprox, um
perigo para a satide pablica.
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Quanto ao perigo constituido pelas repercussdes da decisdo em litigio sobre a sua
reputagdo, ndo esta, por certo, excluido que a suspensio da execucio possa
remediar um prejuizo moral dessa natureza. Todavia, tal suspensio ndo podera
remediar esse prejuizo mais que o faria uma eventual anulagdo da decisdo em
litigio no termo do processo a titulo principal. De qualquer maneira, a finalidade
do processo de medidas provisérias ndo & assegurar a reparagdo do prejuizo, mas
garantir a plena eficicia do acérdio quanto ao fundo [despacho do Tribunal de
Justica de 25 de Marco de 1999, Willeme/Comissdo, C-65/99 P(R), Colect.,
p. [-1857, n.° 62].

Por outro lado, a prova desse prejuizo moral ndo esta feita. Com efeito, o ponto
de vista critico da requerente em relagio a deferiprona &, tal como ela propria o
sublinha, conhecido da comunidade cientifica. Varios documentos dos autos
confirmam que a requerente exprimiu publicamente a sua opinido, segundo a
qual a substincia seria ineficaz.

Assim, a parte consagrada aos «Agradecimentos» do artigo intitulado «A Multi-
-Center Safety Trial of the Iron Chelator Deferiprona» («Um ensaio multicéntrico
sobre a seguranca da deferiprona, medicamento quelante do ferro»), publicado
na revista Annals New York Academy of Sciences, esta redigido como se segue:

«Este estudo foi apoiado financeiramente pela Apotex Inc. Weston, Ontario,
Canada. Os doutores Nancy Olivieri e Garry Brittenham participaram na
organizacgdo e na realizagdo deste ensaio, mas ndo participaram na analise dos
dados e na preparac¢io do manuscrito e ndo aprovaram as suas conclusdes.»

Um estudo efectuado pela requerente e outros investigadores, intitulado «Long-
-Term Safety and Effectiveness of Iron Chelation Therapy with Deferiprone for
Thalassemia Major» («Seguranca e eficicia a longo termo da terapia da
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talassemia ajor com a ajuda da deferiprona, agente quelante do ferro») e
publicado em 1998 na revista The New England Journal of Medicine (anexo 18
do pedido de medidas provisorias), conclui que «a deferiprona ndo controla de
maneira adequada a concentragio em ferro no corpo dos doentes atingidos por
talassemia e é susceptivel de agravar a fibrose hepatica».

Além disso, ndo tendo a requerente assinado nenhum dos relatorios dos ensaios
clinicos juntos ao pedido de autorizagdo apresentado pela Apotex, ndo podera ser
censurada por ter subscrito a apresentacdo que dele foi feita 4 Agéncia.

Finalmente, quanto a possivel dificuldade em obter financiamentos para as suas
investigacdes na sequéncia da execugdo da decisdo em litigio, basta salientar que
tal prejuizo & de natureza hipotética.

A proposito do perigo para a satde humana ocasionado pela colocagdo no
mercado do Ferriprox, a Comissdo objecta que um risco de prejuizo grave e
irreparavel dessa natureza ndo & susceptivel de atentar contra os interesses da
requerente, de forma que esta nio pode invoca-lo para demonstrar que a
condi¢io da urgéncia esta satisfeita.

E, por certo, exacto que o Tribunal de medidas provisorias j4 considerou que
prejuizos susceptiveis de ser causados a terceiros ou ao ambiente, invocados pela
parte que solicita a medida provisoria, s6 podiam ser tomados em consideragdo
no quadro da ponderagio dos interesses em presenga (despacho do presidente do
Tribunal de Primeira Instincia Pfizer Animal Health/Conselho, ja referido,
n.° 136; v. também o despacho Alpharma/Conselho, T-70/99 R, ja referido,
n.° 146). No entanto, em virtude da posi¢do especifica da requerente na
qualidade de investigador dos ensaios clinicos transcritos nos relatérios juntos ao
pedido de autorizagio, a qual implica que ela assine os referidos relatérios, ndo
podera ser-lhe denegada a possibilidade de poder alegar, a titulo da condi¢do da
urgéncia, o perigo para a satide humana que pode decorrer da falta de eficacia e
da toxicidade do medicamento autorizado.
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Se devesse afigurar-se que a deferiprona produz sobre a satide dos doentes aos
quais ela é administrada as consequéncias anunciadas pela requerente, resultantes
da sua falta de eficacia e da sua toxicidade, os efeitos produzidos ndo seriam
reparaveis se a requerente obtivesse ganho de causa no quadro do recurso de
anulagio.

Todavia, para apreciar se a requerente fez a prova da necessidade da suspenséo
solicitada, deve analisar-se o prejuizo alegado a luz do conjunto dos interesses em
presenca (despachos do presidente do Tribunal de Justica de 29 de Junho de 1993,
Alemanha/Conselho, C-280/93 R, Colect., p. I-3667, n.° 29; de 24 de Setembro
de 1996, Reino Unido/Comissdo, C-239/96 R e C-240/96 R, Colect., p. 1-4475,
n.° 67, e Iralia/Comissdo, C-107/99 R, ja referido, n.° 89).

A esse propbsito, deve reconhecer-se que a concessdo da suspensdo solicitada
comportaria um risco, equivalente ao gerado pela rejeicdio desta medida, de
provocar efeitos irreversiveis no caso de o acérdio quanto ao fundo ser favoravel
a Comissdo. Com efeito, a categoria de doentes a quem serd administrado o
Ferriprox & aquela para a qual ndo existe tratamento de substitui¢do da
deferoxamina. Na auséncia de tratamento com a deferiprona, a sobrecarga de
ferro dos doentes dessa categoria ndo pode ser evacuada e expde-nos a uma morte

prematura.

Importa salientar a esse propdsito que a categoria dos doentes para a qual a
terapia com a deferiprona pode ser prescrita por médicos especialistas é
circunscrita. Tal como resulta do «Relatorio puablico europeu de avaliagio»
(anexo 4 do documento elaborado pela Agéncia);

«A deferiprona & utilizada para o tratamento da sobrecarga de ferro nos doentes
atingidos por talassemia major que ndo podem receber tratamento com a
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deferoxamina. A deferiprona nio deve ser utilizada, se o tratamento com a
deferoxamina for possivel (rubrica ‘Package Leaflet’ (Bula de utilizacdo).»

Esse mesmo documento indica igualmente a titulo de indicacdes: terapéuticas:

«Tratamento da sobrecarga de ferro nos doentes atingidos por talassemia major
para quem a terapia com a deferoxamina & contra-indicada ou apresenta riscos de
toxicidade graves» [rubricas «Product Information» (Informacdes sobre o
produto) e «Summary of Product Characteristics» (Propriedades do produto)].

Na medida em que a deferiprona apresenta a vantagem de ser administrada por
via oral, e ndo por via parenteral como a deferoxamina, o Ferriprox podera ser
utilizado por doentes que ndo os indicados no texto da rotulagem e da bula. A
esse proposito, deve sublinhar-se que a autorizagio de colocagio no mercado foi
provida com um compromisso de comunicagdo a Agéncia do volume de vendas
do Ferriprox em cada Estado-Membro relativamente a um periodo minimo de
um ano [documento da Agéncia «Ferriprox — Overview of the procedure»
(anexado as observagdes da Comissdo), e carta da Apotex ao CEF com data de
23 de Junho de 1999 (anexo 1 do documento da Agéncia)], circunstancia que
parece susceptivel de permitir vigiar efectivamente a evolugdo da utilizagdo do
medicamento.

A requerente alega que a terapia com o DTPA e a dessensibilizagio 4
deferoxamina constituem tratamentos de substituicio da deferoxamina. Quanto
a este ponto, forga é reconhecer que os argumentos da requerente no conseguem
convencer. Com efeito, o0 DTPA ndo é autorizado como medicamento para esse
efeito. Por isso, o recurso a ele procede de uma utilizagdo distorcida e aleatéria
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desse medicamento cuja responsabilidade incumbe a cada médico. Nao pode
portanto afirmar-se, de uma maneira geral, que esse tratamento constitua um
método terapéutico ja experimentado e seguro.

Quanto 4 dessensibilizagio 4 deferoxamina, os argumentos da requerente,
igualmente contestados pela Comissdo, também nio permitem afirmar que ela
constitua uma solugéo terapéutica de substitui¢do pois ela consiste, precisamente,
na administragio dessa substincia em doses mais fracas, o que, de resto, implica
necessariamente um aumento da sobrecarga de ferro e dos riscos que esta
apresenta para a salide dos doentes, tal como o alegou a Comissdo sem ser
contraditada, quanto a este ponto, pela requerente.

Decorre do que precede que a auséncia de necessidade da deferiprona, que
resultaria da existéncia de uma verdadeira solugdo terapéutica de substituicdo do
tratamento com a deferoxamina, ndo estd demonstrada, pela requerente, de
maneira suficientemente convincente.

Nestas condi¢des, ndo cabe ao Tribunal de medidas provisorias sobrepor a sua
apreciagdo 4 da Comissdo no que respeita 4 ponderagdo das vantagens e dos
riscos que apresenta para os doentes em causa o medicamento autorizado.

Resulta do conjunto do que precede que as condi¢des necessirias para a
concessio da suspensdo pedida néo estdo reunidas.
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Pelos fundamentos expostos,

O PRESIDENTE DO TRIBUNAL DE PRIMEIRA INSTANCIA

decide:

1) O pedido de medidas provisérias é indeferido.

2) Reserva-se para final a decisdo quanto as despesas.

Proferido no Luxemburgo, em 7 de Abril de 2000.

O secretario O presidente

H. Jung B. Vesterdorf
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