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a Sétima Seccdo do Verwaltungsgericht Koln
[Omissis]

decidiu:

[Omissis] Suspender a instancia.

Submeter ao Tribunal de Justica da Unido Europeia, em aplicacdo do artigo 267.°,
n.°1, alinea a), e n.°2, TFUE, as seguintes questdes prejudiciais,relativas a
interpretacdo dos artigos 34.° e 36.° TFUE:

1. O principio da livre circulagdo de mercadorias estabelecide, ho artigo
34°TFUE e os principios da importacdo paralela “de medicamentos,
desenvolvidos nessa base, exigem o consentimento dasauteridade nacional
de registo para alterar as informacOes posoldgicas de um “medicamento
importado em paralelo, mesmo que a autorizagdo.de\referéncia tenha
caducado e a alteracdo seja justificadagper umasadecaoydas informacoes
relativas a um medicamento nacional edjo prineipie ativoséSubstancialmente
equivalente, em conjugacdo com as indicagdes,autorizadas no Estado de
exportagdo para o medicamento importado em paralelo?

2. Aluz dos artigos 34.° e 36.° TEFUEy,pade a autoridade nacional recusar essa
alteracdo com o fundamento de que™os.importadores paralelos estdo
dispensados da obrigagdo,de apresentar relatorios de seguranca periodicos e,
na falta de uma autorizacdoide referéneia nacional, ndo existem dados atuais
sobre a avaliacde,de riscos,e beneficios, que a autorizacdo nacional existente
diz respeito a‘uma-foerma farmacéutica diferente e em relagdo a autorizacao
para a meésma, forma “farmacéutica no Estado de exportacdo, a uma
concentracdo diferente do principio ativo, e ainda que ndo é concebivel a
combinacaorde duas formas farmacéuticas nos textos informativos?

Fundamentos
l.

1, “Com base no Acordao do Tribunal de Justica, de 20 de maio de 1976, «De
Peijper», [204/75, EU:C:1976:67], relativo a livre circulacdo de mercadorias, a
recorrente. comercializa na Republica Federal da Alemanha, através da
«importagédo paralela», um medicamento sob a forma de comprimidos, autorizado
a nivel nacional em Italia.

2  Por decisdo de 17 de setembro de 1990, o entdo Bundesgesundheitsamt
(Servico Federal de Saude) (BGA) concedeu, para o efeito, a recorrente a
autorizacdo de importacdo paralela para 0 medicamento sujeito a receita médica
«Impromen 5 mg» na forma farmacéutica «comprimidos» e com o principio ativo
«Bromperidol» (autorizacdo n.° 226 50 00 00). As indicagdes terapéuticas foram
formuladas para «certas formas de psicose que requerem tratamento com
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neurolépticos». A autorizacdo de referéncia alemd foi a do medicamento
«Consilium 5 mg» («Impromen 5 mg») com principio ativo equivalente sob a
forma de comprimidos da empresa Janssen GmbH/Neuss, posteriormente,
Janssen-Cilag (autorizagdo n.° 1156 01 01). A importacdo paralela dizia respeito
ao medicamento «impromen» sob a forma de comprimidos da empresa Prodotti
Formenti S.r.I — Milano (titular da autorizacdo de introdug@o no mercado: empresa
Grunenthal Italia S.r.l.) autorizado em Italia (autorizacdo n.° 026017020) e
existente no mercado. A recorrente garantiu a autoridade de registo alema, por
escrito, que a importacdo dizia unicamente respeito ao medicamento
comercializado em Italia por essa empresa farmacéutica. A autorizacdo de
importacdo paralela foi concedida sob reserva de adaptacéo a futuras‘alteragdes a
autorizacdo de referéncia alema concedida em 1990 e prorrogada,en2002. Neste
contexto, os textos do folheto informativo e do resumg das, caracteristieas ‘do
medicamento foram adaptados aos da autorizagao de refer@peia."'Wm novo'pedido
de prorrogacéo apresentado em 2005 ficou por decidir.

3  Na Alemanha, «Consilium 5 mg» («Impromen, 5*mg») ‘'sob a forma de
comprimidos foi também recentemente auterizado parayuse em* determinadas
formas de psicose que requerem tratameéntg com .neurolépticos. Foi também
concedida autorizagdo para a forma farmacéutica, de «gotas». Por fim, o titular da
autorizacdo de referéncia utilizou uma“informacao, especializada combinada das
caracteristicas do medicamento para ambas as formas, farmacéuticas. De acordo
com as informagdes da recorrida, 0 ultimo lote,deste medicamento sob a forma de
comprimidos foi colocado no mercado naAlemanha em 30 de junho de 2007. Em
20 de abril de 2005, foi, efetuaday, umadltima atualizacdo da informagédo
especializada e de usq,dovmedicamento.\A autorizacdo de referéncia caducou em
30 de junho de 2010: Desde“entde, nowmercado na Alemanha sé se encontra este
produto sob a ferma de“gotas, enguanto em Italia, tanto as gotas como 0s
comprimidos.de «impromensmsao-autorizados e comercializados a nivel nacional.
De acordo ‘tomas mfermacdessndo impugnadas apresentadas pela recorrida, o
medicamento Seb‘a ferma.de‘comprimidos ndo esta autorizado em nenhum outro
Estado-Membro da Unide,que néo a Italia.

4 %, Em,Seguida,~atecorrente apresentou ao Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (Instituto Federal dos Medicamentos e dos Produtos Médicos, a
seguin«BfArM») alteracdes aos textos da informacdo especializada e de uso do
medicamento controvertido por aplicacdo dos resultados da deciséo relativa ao
plano faseado «antipsicoticos».

5  Em 30 de novembro de 2015, a recorrente apresentou ao BfArM, nos termos
do 829 da Arzneimittelgesetz (Lei alema relativa aos medicamentos, a seguir
«AMGp»), designadamente, alteracfes a informacdo especializada e de uso do
medicamento relacionadas com a posologia do produto importado sob a forma
comprimidos. A informacao especializada do produto estava formulada no n.° 4.2:

«Posologia»
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A dose diaria deve ser determinada individualmente. Deve ser administrada a dose
inicial oral mais baixa e eficaz. Em geral, a dose ideal a manter € de 1 a 10 mg;
para a administracdo de uma quantidade menor ou especifica de Bromperidol, é
disponibilizada a forma farmacéutica IMPROMEN gotas (*neste momento néo se
encontra na gama da Kohlpharma) (em média 5mg correspondente a 1
comprimido) uma vez por dia.

Titulagdo

Uma vez que o efeito antipsicotico ja pode ser avaliado 24 horas apo6s a
administracdo, a titulacdo pode ser realizada até a dose efetiva ng dia-a-dia. Isto
possibilita alcancar os efeitos desejados dentro de cerca de 3 dias.

Ajuste da posologia

A dose pode ser aumentada hum méaximo de 10 mg poer semana,“ndo\devendo ser
excedida uma dose méxima diaria de 50 mg.

Quando o efeito desejado tiver ocorrido, adose\é semanalmente reduzida em 10
mg até a dose mais baixa que mantém o efeito'desejadeo.

[Omissis]
Esquizofrenia subaguda e cronica

1x por dia 2 a 3 ml de solygao (eorrespondente a 4 a 6 mg de Bromperidol). Se for
caso disso, estd disponivel para esse efeito a forma farmacéutica IMPROMEN
gotas (*neste momentopédose encontrana gama da Kohlpharma) ou, no caso de
uma dose de 5 mg de, Bromperidol, deve ser tomado um comprimido diariamente.

Posologia em pacientes 180sos

Em pacientes idosos, axdose,deve ser reduzida para metade.
Criangas'e jovens:

[Omissis]

Modo dejadministracéo

IMPROMEN 5 mg comprimidos devem ser tomados numa dose diaria Unica,
geralmente ap0s o jantar, na dose determinada pelo médico, com algum liquido.

[Omissis]»

6 A informacdo sobre o uso estava redigida de maneira correspondente. Os
textos basearam-se numa adocdo analoga das informacdes posoldgicas atuais para
as gotas autorizadas na Alemanha.
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7 Em lItalia, sdo utilizados textos comuns para gotas e comprimidos. A
informacdo sobre 0 uso tem o seguinte teor:

«Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamnete le istruzioni del medico
o del farmacista. Se ha dubbi consulti il medico o il farmacista.

La dose raccomandata e da 1 mg a 15 mg al giorno, con una dose media ottimale
dio 5 mg al giorno. Il medico stabilira la dose adatta a lei, compatibilmente con la
sua condizione e la sua reazione al trattamento.

Prenda le gocce o le compresse una volta al giorno.
Per Impromen gocce orali soluzione, la dose di 5 mg e equivalentéa 11,gocce.»
De acordo com a traducdo alema apresentada pela recorrente:

«Tome sempre este medicamento exatamente come, acordado eam+Q seu médico
ou farmacéutico. Se tiver davidas consulte o seusmédicoe,oufarmacéutico.

A dose diéria recomendada situa-se entre“1yng ‘e 45 Mm@, comuma dose diaria
média ideal de 5 mg. O seu médico ird determipar a dosé\adequada para si, em
relagdo a sua condigdo e ao sucesso do tratamento.

Tome as gotas ou comprimidos.uma vez por, dia.
Solucéo de Impromen, gotas orais: a dose de 5'mg corresponde a 11 gotas.»

8 Por carta de .25hde “fevereironde 2016 dirigida a recorrente, o BfArM
informou que as alteracdes apasologia apresentadas nos termos do § 29, n.° 2a, da
AMG ndo seriam-aceites., Ja, tinha sido repetidamente referido que a autorizacédo
de importagadonparalela“tinhassido concedida sob reserva de uma adaptagéo
constante,a autorizacdo ‘de referéncia. Sabe-se que essa adaptacdo ndo é possivel
desde ha-anos. ‘A recorrente procura agora uma solucéo incorporando os textos
para «lmpromen gotass2 mg/ml» da empresa Eumedica. Tal é impossivel, como o
demonstram claramente os textos comunicados. No caso das gotas, é possivel
iniciar a terapia gom %2 ml = 1 mg, enquanto com os comprimidos s6 se pode
comecar. com 5'mg. O ajuste individual da posologia ndo é possivel da mesma
forma comwos comprimidos. Além disso, a posologia ndo deve ser realizada com
comprimidos no caso de esquizofrenia subaguda e crénica e para idosos.
«Impromen gotas 2 mg/ml» ndo equivale a autorizacdo de referéncia. A tentativa
de um ajuste é impossivel do ponto de vista regulamentar.

9 A recorrente opbs-se. Alegou que a adaptacdo se refere a um produto com
um principio ativo equivalente e implica a adogdo das informagdes relativas as
gotas da forma farmacéutica «comprimido». Alem disso, a administragdo cabe a
decisdo do médico e presume-se que a administracdo dos comprimidos é efetuada
a pacientes ja estabilizados. O produto representa uma alternativa de aplicacéo
significativa e consolidada.
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10 Por decisdo de 1 de julho de 2016, o BfArM indeferiu a reclamacgéo da
recorrente por falta de fundamentacdo. A autoridade remeteu para a
fundamentacdo da decisdo inicial. Acrescenta que a recorrente, ao referir-se a
outra forma farmacéutica «gotas», causava incerteza e reduzia a aceitacdo pelo
paciente. Tal ndo era compativel com a necessidade de garantir a seguranca dos
medicamentos precisamente no caso de um medicamento para o tratamento da
esquizofrenia.

11 Em 1 de agosto de 2016, a recorrente interpds recurso.

12 A formulagdo apresentada baseou-se numa utilizacdo dostexto aleméo e
numa comparagdo com os textos italianos para «Impromen comprimides». Neste
contexto, foram também incluidas adverténcias do fabricante de, medicamento
autorizado na Alemanha sob a forma de gotas. O BfArNitinha a obrigacao de
concordar com a alteracdo e ndo podia alegar que a paselogia,des cemprimidos no
inicio do tratamento é 5 vezes superior a das gotasA pesologia padrde a mesma
para ambas as formas farmacéuticas de 5 mg/dia. ‘Para guantidadessmenores, €
feita referéncia explicita as gotas disponiveis,na Alemanha. A, respetiva posologia
é da responsabilidade do médico, que — caSo,seja,necessariasuma posologia mais
especifica — podera prescrever as gotas,

13 A recusa da autorizacdo é também eompreensivel, uma vez que significa
que o produto se encontra no mercade,comtextos obsoletos. A recorrente assumiu
a sua responsabilidade ao adaptarws textos do falheto informativo utilizados em
Italia as exigéncias maisdrigorosas ‘das getas na Alemanha. Aparentemente, a
autoridade considera que, apgs ‘a supressao da autorizacdo de referéncia, 0s
comprimidos ndo sde, fidveis\no Seu cenjunto.

14 Uma posologia idividualstambém é possivel com os comprimidos, uma vez
que estes posstiem tma ranhura, de separacdo. Uma vez que a forma como atuam
as gotas.e 0s, camprimidos mnao ¢é diferente, sdo utilizados em Italia folhetos
informativos comuns.~Além disso, a jurisprudéncia do Tribunal de Justica da
Unido Europeia reeconhece que a caducidade da autorizagdo de referéncia nao
implicasaycaducidade da autorizacdo de importacdo paralela concedida. Pelo
contrario, ‘cabe ap importador paralelo efetuar os ajustes necessarios e obter a
correspendente informacéo técnica.

15 \No presente processo, a recorrente pediu que

a recorrida fosse obrigada a aprovar a alteracdo da posologia de 30 de
novembro de 2015, anulando a decisdo do BfArM de 25 de fevereiro de
2016, sob a forma da deciséo sobre a reclamagéo de 1 de julho de 2016.

16 A recorrida pede que seja negado provimento ao recurso.

17 Contesta os argumentos da recorrente e alega que: a comercializacdo do
medicamento j& ndo estava em conformidade com o modelo de autorizacdo da
importacdo paralela. A autorizagdo do medicamento importado paralelamente foi
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concedida sob reserva de adaptacdo a futuras alteracbes a autorizacdo de
referéncia. A alteracdo indicada ndo pode ser essa adaptagdo, uma vez que ja ndo
existe uma autorizacdo de referéncia. N@o existe um paralelo com as gotas
autorizadas na Alemanha. O produto «Impromen gotas, 2 mg/ml solucao»
(autorizacdo n.° 1156 0002) tem uma forma farmacéutica completamente
diferente e, por conseguinte, uma posologia diferente. A importagédo paralela
conduziu também a uma alteracdo da forma farmacéutica para a nova obrigagéo
de autorizacdo prevista no §29, n.°3, ponto2, da AMG. Além disso, as
informacdes utilizadas em Italia e os textos informativos utilizados para as gotas
na Alemanha variavam consideravelmente. Acresce que as concentracdes do
principio ativo sdo diferentes no caso das gotas. Enquanto na autorizacao italiana
corresponde a 10 mg/ml, na alema é de 2 mg/ml. Por ultimoyé itmpensavel a
combinacéo das duas formas farmacéuticas num folheto informativo.

18 O ajuste individual da posologia ndo é possivel ¢om,os‘comprimidos e nao e
garantido pela ranhura de separacdo existente, dade,quenao,existem,dados sobre a
resisténcia a rutura e a exatiddo da divisdo., Umawyez que, @s importadores
paralelos nos termos do 8 63d, n.° 6, segundasfrasenda ’AMG estdo dispensados da
obrigagdo de apresentar relatérios periodices de Seguranca, (RPS), ndo estdo
disponiveis dados atualizados sobre a avaliacdo“de riscos,esbeneficios do produto
sob a forma de comprimidos.

19 Na audiéncia de 9 de julho de 2019, as partes confirmaram as suas opinides
divergentes.

20 [Omissis]
I

21 O processo deve Ser suspenso e submetido ao Tribunal de Justica da Uniéo
Europeia, nos, termos,de artigo 267.°, primeiro parégrafo, alinea a), e segundo
paragrafe, \T FUE, “um,pedido de decisdo prejudicial sobre a interpretacdo do
ambito'de aplicacéo ‘do artigo 34.° TFUE, tendo em conta a jurisprudéncia do
Tribunal ‘de Justiga relativa as condi¢des de autorizagdo de importacGes paralelas
de medicamentos:

22, A “recorrente tem uma autorizacdo de importacdo paralela para o
medicamento «Impromen 5 mg» sob a forma de comprimidos concedida pelo
BfArMy¢éeomo a autoridade federal superior competente num procedimento
simplificado. Esta autorizacdo foi concedida sob reserva de adaptacdo a futuras
alteracdes da autorizacdo de referéncia nacional. No entanto, esta caducada desde
30 de junho de 2010.

23 O Tribunal de Justica tem afirmado reiteradamente que decorre do artigo
34.° TFUE que um Estado-Membro ndo pode impedir a importacdo paralela de
um medicamento exigindo que o importador cumpra 0S MesmMos requisitos
aplicaveis as empresas que solicitam pela primeira vez uma autorizacdo de
introducao no mercado de um medicamento.
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24 O Tribunal de Justica declarou igualmente que a existéncia de importacdes
paralelas é, em principio, independente da existéncia da autorizacdo nacional de
referéncia. Assim, um regime nacional, segundo o qual a retirada da autorizagdo
de um medicamento de referéncia a pedido do seu titular implica que a
autorizacdo de importacdo paralela deixe automaticamente de ser valida (Acordao
de 10 de setembro de 2002, Ferring [C-172/00, EU:C:2002:474], Ac6rdao de 8 de
maio de 2003, Paranova Lakemedel e 0. [C-15/01, EU:C:2003:256], n.° 46). Por
conseguinte, referem-se primordialmente ao caso de renuncia da autorizagdo de
referéncia ou ao caso aqui pertinente da sua caducidade devido a passagem do
tempo. Contudo, isto sé se aplica se a importacdo do medicamento autorizado em
paralelo ndo afetar a protecéo efetiva da vida e da salde das pessoas na acegdo do
artigo 36.° TFUE (mais recentemente para o caso das importacoes paralelas de\um
medicamento generico: Acorddo de 3 de julho de 2019, Delfarma [€-387/18,
EU:C:2019:556]).

25 O orgdo jurisdicional de reenvio ndo dispdesatualmente, ‘de »indicios
suficientes de uma ameagca a protegdo efetiva da vidase da satde,das ‘pessoas, na
acec¢do do artigo 36.° TFUE. A recorrida salientoutgue\o ‘esquema posologico das
gotas continha requisitos que ndo podiam- ser cumprides com 0s comprimidos.
Sublinhou igualmente que os importadares paralelos sao'dispensados da obrigacédo
de apresentar relatorios periddicos de seguranca (RPS) e que as gotas autorizadas
na Alemanha diferem em termos ‘de cencentracdo de principio ativo das gotas
autorizadas em Itélia.

26  Neste contexto, coloca-se, a questao, das possibilidades e condicbes de
alteracdo de uma autorizacae, de, impertacdo paralela apos a caducidade da
autorizacdo de referéncia,nacional. Segundo o 6rgédo jurisdicional nacional, tais
alteragdes ndo sdo antecipadamentesexcluidas e devem ser avaliadas segundo 0s
mesmos critérios que os@plicaveis,a concessdo de uma autorizacdo de importacao
paralela. Devemser reecusadas Se,existir algum dos motivos de recusa referidos no
artigo 26x° dasDiretiva 2004/83/CE. No entanto, uma vez que ndo existe uma
autorizacdo “de ‘referéncia “nacional, é questionavel segundo que critérios o
importador paralelo'pode justificar uma alteracdo posterior.

2%, “A reeorkente no presente processo justifica a alteracdo das informacdes
posolggicas para 0s comprimidos importados em paralelo com uma incorporacéao
parcial ‘dastinformacdes relativas as gotas ainda autorizadas na Alemanha e uma
comparagdo com os textos dos comprimidos autorizados em Italia. Esta
abordagem ¢€ rejeitada pela recorrida, uma vez que é contraria ao conceito de
importacGes paralelas subjacente as regras aplicaveis.

28 A autoridade de registo aplica a disposicdo nacional do § 29, n.° 2a, da
AMG, a alteracdo da autorizacdo de importacdo paralela. Esta tem a seguinte
redacgéo:

«Uma alteracdo
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das informagdes nos termos dos 88 10, 11 e 11a, sobre a posologia, 0 modo
ou a duracdo da administracdo, as indicacOes terapéuticas, desde que ndo se
trate de acrescentar ou alterar uma indicagdo que pertence a outra area
terapéutica, uma limitacdo das contraindicacdes, efeitos secundarios ou
efeitos reciprocos com outros meios,

dos componentes ativos, com excecdo das substancias ativas,
numa forma farmacéutica comparavel a autorizada,
[Omissis]

em relacdo a alteracOes significativas do processo de fabrico;, da forma
farmacéutica, das especificacdo ou do perfil de impurezas\do principiovativo
ou do medicamento que possam ter repercussdes.significativas nagualidade,
seguranca ou eficacia do medicamento, [omissis]

do tamanho da embalagem e
[Omissis],

sO pode ocorrer depois de a autoridade federal, superior competente ter dado
0 seu consentimento. [omissis] Considera-se que o consentimento foi dado
se a alteracdo ndo tiver side, contestada,ne prazo de trés meses.»

0 8§11, n.° 1, pontod, da AMG tem a‘'seguinte redacéo:

«Os medicamentos acaliados,queisejam_medicamentos na acecdo do § 2, n.° 1, ou
n.°2, pontol, e ‘que naos Jomissis] estejam dispensados da obrigacdo de
autorizacdo s6 podem ‘sencolecades no mercado, no ambito de aplicacdo desta lei,
com uma bulanintitulada, “folheto informativo”, bem como com as seguintes
informacdes na ordennindicada; inteligivel em aleméo, em letra bem legivel e em
conformidade com as informacoes referidas no 8§ 11a:

4.

asiinstrucdes necessarias para uma administracdo adequada sobre
a), aposelogia,
b) % o0 modo de administracao,

c) a frequéncia da administracdo, especificando, se necessario, 0
momento em que 0 medicamento pode ou deve ser administrado,

bem como, se necessario e em func¢do da natureza do medicamento,
d) aduracdo do tratamento, caso deva ser determinada,

e) informagcbes em caso de sobredosagem, omissdo de tomar ou
informacdes sobre o risco de efeitos indesejaveis da suspensao,
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f)  a recomendagdo expressa de consultar o médico ou farmacéutico em
caso de duvida sobre a administracéo;

[..]»

30 O §11a, n.°1, ponto 1, ponto 2, n.° 4, alineab), da AMG tem a seguinte
redacéo:

«A empresa farmacéutica é obrigada a disponibilizar, a pedido, aos médicos,
dentistas, veterinarios, farmacéuticos [omissis] um folheto informativo para
profissionais sobre os medicamentos acabados que estejam sujeitos aobrigacéo de
autorizacdo ou dispensados da autorizacdo (informacdo especializada).\Este
folheto deve ser intitulado «Informacdo especializada» esconter as, seguintes
indicacbes em letra bem legivel, em conformidadey.com, o “resumo“udas
caracteristicas do medicamento aprovado no &mbito da,autorizacde e pela ordem
indicada:

[]

4.  Informagdes clinicas:

[]

b) Posologia e modo degadministracdosem_adultos e criangas, caso o
medicamento se destine a ser também utilizado por estas,

[..]»

31 Se a autoridade “preteénders.recusar a aprovacdo de uma alteracdo,
incumbe-lhe o 6nus\denalegagaoexde prova [omissis].

32 Neste cason0s. Critérios da decisdo sdo 0s motivos de recusa enumerados no
§ 25, M2 \primeira, frase,"da AMG. Os n.” 1 e 2 da disposi¢do tém a seguinte
redacéo:

«A autoridade federal superior competente s6 deve recusar a autorizagao se

I, 0s documentos apresentados, incluindo os documentos a apresentar por forca
deum regulamento da Comunidade Europeia ou da Unido Europeia,
estiverem incompletos,

2. 0 medicamento ndo foi suficientemente analisado de acordo com o respetivo
nivel garantido pelos conhecimentos cientificos ou outro conhecimento
cientifico previsto no §22, n.°3, ou ndo corresponde ao respetivo nivel
garantido pelos conhecimentos cientificos,

3. [.]»
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33 As questdes que resultam do dispositivo do despacho e que sdo relevantes
para a decisdo do presente litigio ndo podem ser respondidas com suficiente
certeza a luz da jurisprudéncia do Tribunal de Justica da Unido Europeia e
através da interpretacdo dos artigos 34.° e 36.° TFUE, tendo em conta a
Diretiva 2001/83/CE, e devem, portanto, ser submetidas ao Tribunal de
Justica para decisdo prejudicial.

[Omissis]
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