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| det forvaltningsrattsliga malet

Firma'Kohlpharma,GmbH, [utelamnas] Merzig,

klagande,
[utelamnas]:
mot
Foérbundsrepubliken Tyskland [uteldamnas]
[utelamnas]
motpart,

avseende ldkemedelslagstiftning ("Impromen 5 mg”)
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har sjunde avdelningen vid Verwaltungsgericht Koln
[utelamnas]

beslutat foljande:

[Orig. s. 2] Malet forklaras [utelamnas] vilande.

Foljande fragor avseende tolkning av artiklarna 34 och 36 FEUF hanskjuts med
stod av artikel 267 forsta stycket a och andra stycket FEUF till¢Europeiska
unionens domstol:

1.  Kraver principen om fri rorlighet for varor, vilken foreskrivs i artikel 34
FEUF, och dven de principer om parallellimport av lakemedel, somubar
utvecklas pa denna grund, att den nationella registreringsmyndigheten
samtycker till en a&ndring av uppgifternayomydosering av ett
parallellimporterat ldkemedel &ven nér referensgodkannandet har Upphort att
gélla och andringen motiveras med ett Overtagande av uppgifterna avseende
ett inhemskt lakemedel med i huvudsak samma. aktiva substans, men med
annan lakemedelsform, tillsammans,med de uppgifter som ar godkanda i den
exporterande staten for det parallellimporterade lakemedlet?

2. Far den nationella myndighéten'pa grundval avsartiklarna 34 och 36 FEUF
besluta att inte godkdnna en sadanyandring med hanvisning till att
parallellimportorer arundantagna franyskyldigheten att lamna in periodiska
sékerhetsrapporter ochydet, 1'avsaknad av ett inhemskt referensgodkannande,
inte finns nagra aktuellatuppgifter om nytta-riskforhallandet, och till att det
befintliga inhemska,godkannandet avser en annan lakemedelsform och, till
skillnad frah gadkannandet, fordsamma lakemedelsform i den exporterande
staten, géller for en annan koncentration av den aktiva substansen och det
dessutomér oténkbatt att ha en sammanfattning av tva lakemedelsformer i
informationstexterna?

Skal
l.

1 Kilaganden, Firma Kohlpharma GmbH (nedan kallad Kohlpharma) salufor,
med stod av EU-domstolens dom av den 20 maj 1976 i mal 104/75, ”De Peijper”
[EU:C:1976/67] avseende den fria rorligheten for varor, genom parallellimport”
ett lakemedel i tablettform i Forbundsrepubliken Tyskland. Lakemedlet &r
nationellt godkant i Italien. [Orig. s. 3]

2  Genom beslut av den 17 september 1990 beviljade davarande
Bundesgesundheitsamt (BGA) (den federala myndigheten for hélso- och sjukvard)
Kohlpharma godkannande for parallellimport av det receptbelagda lakemedlet
“Impromen 5 mg” med ldkemedelsformen tabletter” och den verksamma
substansen ”bromperiodol” (godkdnnandenummer 226.50.00.00).
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Anvindningsomradena uppgavs vara “vissa former av psykoser som krdver
behandling med neuroleptika”. Det tyska referensgodkdnnandet var utfiardat for
lakemedlet ”Consilium 5 mg” ("Impromen 5 mg”), som har samma verksamma
substans, i tablettform fran foretaget Janssen GmbH/Neuss, senare Janssen-Cilag
(godkéannandenummer  1156.01.01).  Parallellimporten avsag lakemedlet
“Impromen” i tablettform fran foretaget Prodotti Formenti S.r.I, Milano, som var
godkant (godkannandenummer 026017020) och saldes i Italien (innehavare av
godkénnande for forsaljning: foretaget Grunenthal Italia S.r.l.). Kohlpharma
forsdkrade den tyska registreringsmyndigheten skriftligen om att importen
uteslutande skulle avse det l&dkemedel som detta l&kemedelsforetag saluforde i
Italien. Godkéannandet for parallellimport beviljades ar 1990 med forbehallet att
det skulle anpassas till framtida &ndringar av det tyska referensgodkénnandet och
forlangdes ar 2002. Texterna i anvandningsanvisningarna, och “produktrestimén
anpassades hérvid till anvandningsanvisningarna 6ch produktresumeén ™ i
referensgodkannandet. Om ytterligare en ansokan om forlangning sem ingavs ar
2005 meddelades inget beslut.

3 | Tyskland har ”Consilium 5 mg” (Impremen, Sung”?) tablettform senast
ocksa godkénts for anvandning vid vissa former “av ‘psykoser som kréaver
behandling med neuroleptika. Utdver, detta beviljades “godkannande for
lakemedelsformen “droppar”. Innehavaren avireferensgodkdnnandet anvénde
senast en kombinerad produktresumé for,de bada<lékemedelsformerna. Det
senaste partiet av detta lakemedel i tablettform™slapptes enligt motparten ut pa
marknaden i Tyskland den 3@gjuni 2007. Darefter aktualiserades informationen till
anvandaren och produktresuméntenisista gang den 20 april 2005. Sedan den
30 juni 2010 géller referensgodk&nnandetunte langre. Sedan dess séljs preparatet
bara i form av droppar i Tyskland,, medan bidde “Impromen” droppar och
“Impromen” tabletter &r mnatiomellt<godkdnda och salufors i Italien. Enligt
oemotsagda uppgifter fran Tyskland finns det inget godkannande for lakemedlet i
tablettform i ndgon annan‘medlemsstat i unionen utom i Italien. [Orig. s. 4]

4 Darefter \anmalde Kohlpharma &ndringar av texterna i informationen till
anvandaren woch i “produktresumén for det omtvistade lakemedlet till
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (det tyska institutet for
lékemedel och, medicinska produkter) (nedan kallat BfArM) i enlighet med
slutsatsernav, etappbeslutet ”Antipsychotika” (antipsykotika).

5 'Den 30 november 2015 anmdlde Kohlpharma bland annat andringar av
informationen till anvéndaren och produktresumén betréffande doseringen av det
importerade tablettpreparatet till BfArM i enlighet med 29 8 i Arzneimittelgesetz
(den tyska lakemedelslagen) (nedan kallad AMG). | punkt 4.2 i produktresumén
angavs foljande:

“"Dosering

Den dagliga dosen maste beraknas individuellt. Den lagsta verksamma orala
inledande dosen bor ges. Den optimala underhallsdosen ar i allméanhet 1-10 mg en
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gang dagligen. For intag av en mindre eller bestimd méngd bromperidol finns
lakemedelsformen IMPROMEN droppar (*finns for nédrvarande inte i
Kohlpharmas sortiment) (i genomsnitt motsvarar 5 mg 1 tablett).

Titrering

Eftersom den antipsykotiska effekten kan beddmas redan 24 timmar efter
administrering kan titreringen till effektiv dos utforas dagligen. Det gor det
mojligt att uppna 6nskad verkan inom ungefar 3 dagar.

Dosanpassning

Dosen kan Okas med hogst 10 mg i veckan, varvid en maximal daglig dos pa
50 mg inte far dverskridas.

Nar énskad verkan har uppnatts minskas dosen med 10 mg i'veckan till denlagsta
dos med vilken dnskad verkan bibehalls.

[utel&amnas]
Subakut och kronisk schizofreni

2-3 ml 16sning 1 gang dagligen (motsvarar4-6 mg'bromperidol). For detta finns i
forekommande fall lakemedelsformeny,IMPROMEN droppar (*finns inte i
Kohlpharmas sortiment for narvarande). Vid enidosering pa 5 mg bromperidol ska
en tablett tas dagligen.

Dosering for aldre patienter

For aldre patienter skaydosen halveras. [Orig. s. 5]
Barn och ungdomar.

[uteldamnas]

Administreringssatt

IMPROMEN 5 my tabletter bor tas med lite vitska som en engangsdos, vanligtvis
eftenkyallsmaten, pa det satt som ldkaren har bestamt.

[uteldmnas]”

6 Informationen till anvandaren formulerades pa motsvarande satt. Texterna
grundade sig pa innehallet i de aktuella doseringsanvisningarna for dropparna som
var godkanda i Tyskland.

7 | Italien anvands samma texter for droppar och tabletter. Dar anges foljande
I informationen till anvandaren:
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”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 equivalente a Jd gocce.*
Enligt den tyska 6versattning som Kohlpharma har framlagt:

”Ta alltid detta ldkemedel exakt sa som avtalats med “diny, l[dkare “eller
apotekspersonal. Fraga din lékare eller apotekspersonal, 0m du inte¥dr Saker.

Den rekommenderade dagliga dosen ar mellan 1 mg och¥l5 mg med en optimal
genomsnittlig daglig dos pa 5 mg. Din lakare kommer att bestimma’vilken dos
som ar lamplig for dig med hansyn till ditt tillstdnd echwbereende pa resultatet av
behandlingen.

Ta dropparna eller tabletterna en gang dagligen. [@rig. s: 6]

Impromen 16sning, antal droppar som du Ska ta: dosen 5mg motsvarar
11 droppar.”

8 | en skrivelse till Kehlpharma av den,25 februari 2016 meddelade BfArM att
de anmdlda andringarna betraffande deseringen enligt 29 § stycke 2a AMG inte
godtogs. Redan tidigare “harrdet enligt BfArM vid upprepade tillfallen lamnats
meddelande onatt godkannandetyfor parallellimport beviljats med forbehallet att
det alltid skulle anpassasttill referensgodkannandet. En sadan anpassning har som
bekant inté™warit'mdjlig sedan flera ar tillbaka. Kohlpharma forsoker nu avhjélpa
detta genom att anvanda texterna for foretaget Eumedicas “Impromen droppar
2 mg/ml?, Detta dn, intefmojligt, vilket de anmélda texterna tydligt visar. Med
dropparna kan namligen behandlingen pabodrjas med % ml = 1 mg, medan tabletter
endast kan Séttas i med 5 mg. En individuell dosanpassning &r inte mojlig pa
samma, satt,med»tabletterna. Dessutom ar doseringen vid kronisk och subakut
schizofreni, ‘och for &ldre personer inte genomforbar med tabletter.
Referensgodkdnnandet avser inte “Impromen droppar 2 mg/ml”. Forsoket till
anpassning ar inte mojligt enligt lagstiftningen.

9 Kohlpharma Overklagade detta beslut. Anpassningen avser enligt
Kohlpharma en produkt med samma aktiva substans, och uppgifterna for
dropparna tillampas pa lakemedelsformen tablett”. Dessutom har lidkaren ansvar
for anvandningen, och man kan utga fran att tabletterna anvéands for patienter for
vilka dosen redan har stéllts in. Preparatet ar ett viktigt och etablerat alternativ.
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10 Genom omprovningsbeslut av den 1 juli 2016 avslog BfArM Kohlpharmas
dverklagande som ogrundat. Myndigheten hanvisade till motiveringen i det
ursprungliga beslutet. Den forklarade att Kohlpharma skapar osakerhet genom att
hinvisa till den andra ldkemedelsformen “droppar” och forsdmrar compliance.
Just ndr det galler ett lakemedel for behandling av schizofreni ar detta inte
forenligt med kravet pa lakemedelssékerhet.

11  Kohlpharma Overklagade ovanstdende beslut den 1 augusti 2016. [Orig.
s. 7]

12 Den anmalda formuleringen ar enligt Kohlpharma baserad payden tyska
texten och en jamforelse med de italienska texterna till “Impromen tabletter”.
Aven tillverkarens varningsanvisningar for lakemedlet som_ argodkant,i Tyskland
i droppform har overtagits. BfArM &r skyldigt att gedkannasenwanmalan ‘av
andringar och kan inte hanvisa till att doseringen av tabletterna.ar Sigangenhogre
an for droppar vid pabdrjande av en behandling. Standarddoseringen pa.5 mg/dag
ar densamma for de bada lakemedelsformerna@kor mindre méangder hanvisas
uttryckligen till de droppar som finns tillgangliga I"Tyskland. Lkakaren har ansvar
for doseringen i fraga och forskriver eventuellt drepparna,em det behovs en mer
exakt dosering.

13 Vagran att godkéanna andringana & 'ocksa svarbegriplig, eftersom den far
till foljd att produkten finns pa marknaden medrinaktuella texter. Kohlpharma har
tagit sitt ansvar genom att anpassa lydelsen aw. den information till anvéndaren
som i anvénds i Italiendtill deystrangare kraven i Tyskland for dropparna.
Myndigheten anser tydligen att tabletterna,pa det hela taget kan ifragasattas sedan
referensgodkannandet upphort att galla.

14  En individuell desering ar mojlig ocksa med tabletterna, eftersom de har en
skara. Eftersom droppamnas ach tabletternas verkningssatt inte skiljer sig at
anvands sammatinformation, till anvéndaren i Italien. Det har dessutom erkénts i
EU-domstolens praxis att ett beviljat godkédnnande for parallellimport inte slutar
galla™genom< atty, referénsgodkannandet slutar galla. Det aligger snarare
parallellimportéren att gora de anpassningar som behovs och informera sig pa
lampligt,satt:

15%, | forevarande mal har Kohlpharma yrkat

att BfArM:s beslut av den 25 februari 2016 i form av omprévningsbeslutet
av den 1 juli 2016 ska upphavas och Forbundsrepubliken Tyskland alaggas
att godk&nna anmalan om andringar av den 30 november 2015.

16  Forbundsrepubliken Tyskland har yrkat
att talan ska ogillas. [Orig. s. 8]

17  Forbundsrepubliken Tyskland har ifragasatt Kohlpharmas argument och
forklarat foljande: Saluforingen av lakemedlet foljer inte langre godkannandet for
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parallellimport. Godkannandet for parallellimport av lakemedlet beviljades med
forbehallet att det skulle anpassas till framtida andringar av referensgodkannandet.
Den anmélda &ndringen kunde inte utgdra en sadan anpassning, eftersom det inte
langre finns nagot referensgodkénnande. Det finns ingen parallell till dropparna
som dr godkéinda 1 Tyskland. Produkten “Impromen droppar, 2 mg/ml 16sning”
(godk&nnandenummer 1156.00.02) har en helt annan lakemedelsform och darmed
ocksd annan dosering. Aven vid parallellimport medfér en &ndring av
lakemedelsformen krav pa nytt godkannande enligt 29 § stycke 3 forsta meningen
led 2 AMG. Dessutom skiljer sig de informationstexter som anvénds i ltalien och
de texter som anvands i Tyskland for dropparna avsevart fran varandra. Vidare ar
koncentrationerna av den aktiva substansen olika for drepparna. Medan
koncentrationen ar 10 mg/ml i det italienska godk&nnandet &k den'2 mg/ml i det
tyska. Slutligen ar det otankbart att sla ihop tva lakemedelsformer. i ‘information
till anvéndaren.

18 En individuell anpassning av dosen ar inte mojlig med tabletterna och
sakerstalls inte genom den befintliga skaran, i synherhet 'som, detyinteé)finns nagra
uppgifter om brotthallfasthet och delningsprecision\Eftersom parallellimportorer
enligt 63d § stycke 6 andra meningen AMG ar undantagna.fran skyldigheten att
lamna in periodiska sakerhetsrapporter (PSUR), finns'det inte heller nagra aktuella
uppgifter om nytta-riskforhallandet for preparatetii tablettform.

19 Vid den muntliga férhandlingen “den“Q juli,2019 bekraftade parterna sina
olika uppfattningar.

20 [uteldmnas] [Origss. 9]
1.

21 Malet ska forklaras vilande och ett forhandsavgorande inhamtas fran
Europeiska,unionens,domstol med stod av artikel 267 forsta stycket a och andra
stycket FEUFbetraffande tolkningen av tillampningsomradet for artikel 34 FEUF
medghénsyn, tillndomstolens praxis betraffande villkoren for godk@nnande for
parallellimportiav lakemedel.

22 %, Kohlpharma “har ett godkannande for parallellimport for ldkemedlet
“Impromen 5,mg” tabletter som Bundesinstitut fiir Arzneimittel- und
Medizinprodukte (BfArM) har beviljat i ett forenklat forfarande i egenskap av
behorigihogre federal myndighet. Godkannandet beviljades med forbehallet att det
skulle anpassas till framtida &ndringar av det nationella referensgodkannandet.
Detta upphdrde dock att gélla den 30 juni 2010.

23 Domstolen har vid upprepade tillfallen forklarat att det av artikel 34 FEUF
foljer att en medlemsstat inte far hindra parallellimport av ett lakemedel genom att
kréava att importoren uppréatthaller samma krav som de krav som galler for foretag
som ansoker om godkannande for forsaljning for forsta gangen.
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24 Domstolen har vidare slagit fast att giltigheten av ett godkénnande for
parallellimport i princip inte dr beroende av att det nationella
referensgodkannandet fortfarande galler. En nationell reglering enligt vilken en
aterkallelse, pa innehavarens begaran, av ett godkannande for forsaljning av ett
referenslakemedel medfor att godk&nnandet for parallellimport av detta lakemedel
automatiskt upphor att galla strider mot principen om den fria rérligheten for varor
(dom av den 10 september 2002 i mal C-172/00, Ferring (EU:C:2002:474), dom
av den 8 maj 2003 i mal C-15/01 (Paranova Lakemedel m.fl., EU:C:2003:256),
punkt 46). Det ror sig darmed i forsta hand om ett fall med avstdende fran
referensgodkannande eller ett fall dar godkannandet upphar att galla pa grund av
att det har gatt for lang tid, vilket ar relevant i det aktuella fallet. Detta géller dock
endast nar parallellimporten av lakemedlet inte hindrar ett.effektivt skydd for
méanniskors liv och hdlsa i den mening som avses i artikel36,FEUF (senast
gallande ett fall med parallellimport av ett generikum, dem av den 3yuli 2019 i
mal C-387/18 (Delfarma, EU:C:2019:556)). [Orig. s. 10]

25 Den hénskjutande domstolen anser inte" att det, fér néarvarande finns
tillrackligt stod for att ett effektivt skydd forymanniskors, [iv, och hélsa i den
mening som avses i artikel 36 FEUF hotas. Forbundsrepubliken Tyskland har
hanvisat till att doseringsforeskrifterna for.dropparna‘innehaller krav som inte kan
uppfyllas med tabletter. Forbundsrepubliken Tyskland har dessutom betonat att
parallellimportorer &r undantagna™fran “skyldighetens att lamna in periodiska
sékerhetsrapporter (PSUR) och att koneentrationen av den aktiva substansen i
dropparna som &r godkanda.isTyskland skiljer sig,fran dropparna som ar godkénda
i Italien.

26 Mot denna bakgrund stalls, fragan om mojligheterna och villkoren for att
andra ett godké@nnande “forw,parallellimport efter det att det nationella
referensgodkannandet har upphortatt galla. Den hénskjutande domstolen anser att
sadana andringar inte automatiskt ar uteslutna och att de ska bedémas enligt
samma kriterier sem de kriterier som galler for beviljande av godkannande for
parallellimport, De torde .inte kunna godkannas om nagot av de skal for avslag
som namns tartikel, 26y direktiv 2001/83/EG foreligger. Eftersom det emellertid
inte finns nagotwnationellt referensgodkannande &r det oklart enligt vilka kriterier
envparallellimportor kan motivera en senare andring.

27 %, Kohlpharma motiverar dndringen av doseringsanvisningarna for de
parallellimporterade tabletterna med att uppgifterna om dropparna som fortfarande
ar godkanda i Tyskland delvis Gvertagits och att det har gjorts en avstdimning med
texterna till tabletterna som ar godkénda i Italien. Forbundsrepubliken Tyskland
godtar inte detta tillvdgagangssatt, eftersom det strider mot regelverket for
parallellimport.

28  Registreringsmyndigheten har harvid tillampat den nationella bestimmelsen
i 29 § stycke 2a AMG pa andringen av godkannandet for parallellimport. | denna
foreskrivs foljande:
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”En éndring

1. avuppgifterna enligt 10, 11 och 11a 8§ om dosering, anvandningens art eller
varaktighet, av anvandningsomradena, savida det inte ror sig om tillagg eller
andring av en indikation som hor till ett annat [Orig. s. 11] terapiomrade,
om en begransning av kontraindikationerna, biverkningarna eller
interaktionerna med andra lakemedel,

2.  av de verksamma @mnena, med undantag av de aktiva substanserna,

3. till en l&kemedelsform som &r jamforbar med den™, godkéanda
lakemedelsformen,

3a. [uteldamnas]

4. i samband med vésentliga andringar Iy, tillverkningsprocessen,
administreringssattet, specifikationen eller_renhetsprofilen for den aktiva
substansen eller lakemedlet som kan ge en betydande effektypd lakemedlets
kvalitet, sékerhet eller effektivitet, [utelamnas]

5. av forpackningsstorleken, och
6. [uteldmnas],

far inte goras forran den.behériga hogre federala myndigheten har gett sitt
samtycke. [utelamnas] Myndigheten ska anses ha gett sitt samtycke om
dndringen inte haf ifrdgasatts inom tremanader.”

29 11 §stycke A led 4 harféljande lydelse:

”Fardiga lakémedelsprodukter som utgor lakemedel i den mening som avses i 2 8
stycke 1 ehler 24led och%som inte [utelamnas] &r undantagna fran kravet pa
godkannande far bara sldppas ut pa marknaden i tillampningsomradet for denna
lag smed, enybipacksedel’ som har rubriken Information till anvdndaren” och
innehdller foljande uppgifter i nedanstaende ordningsféljd, lattforstaeliga pa tyska,
med lattlasteskriftyoch i 6verensstammelse med uppgifterna enligt 11a 8: [Orig.
s12]

4. for en'korrekt anvandning nddvandiga anvisningar om
a)  dosering,
b)  administreringssatt,

c) hur ofta lakemedlet ska administreras, vid behov med angivande av
lamplig tid nar lakemedlet kan eller maste administreras,

samt, om det ar nddvandigt och beroende pa lakemedlets art,
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d) behandlingstidens langd, om denna b6r begransas,

e) anvisningar i héndelse av Overdosering, i héndelse av att lakemedlet
inte har tagits, eller pdpekanden om risken for o6nskade konsekvenser
till foljd av avslutad behandling,

f)  en séarskild rekommendation om att vid fragor om anvéndningen
radgora med lakare eller apotekspersonal;

30 | 11a § stycke 1 forsta meningen och andra meningen led'4.b AMG anges
foljande:

“Lakemedelsforetaget ar skyldigt att pa begaran tillhandahélla lékare, tandlékare,
veterindrer,  apotekspersonal  [utelamnas]  anvandningsinformation™ for
yrkesmassigt bruk (produktresumeer) betréffande_férdiga, lékemedel sorm omfattas
av krav pa godkannande eller ar undantagna“fran kravet pa<godkannande
[uteldmnas]. Informationen ska ha rubriken Produkteesumé?” och innehalla
foljande uppgifter med lattlast skrift i Overensstdammelsesmed den sammanfattning
av lakemedlets k&nnetecken som godtagitsii samband med godkannandet:

4.  Kkliniska uppgifter

b)  dosering och'administreringssatt/for vuxna och, om lakemedlet ar avsett for
barn, for arn, [Orig. s. 13]

31 «Om myndigheten avser att neka samtycke till en anmélan om andringar, &ar
den'skyldig attiforklara och bevisa att det finns skél for avslag [utelamnas].

32", Beslutet ska grundas pa de skal for att vagra godkannande som raknas upp i
25'8 styeke 2, forsta meningen AMG. Leden 1 och 2 i bestdmmelsen har féljande
lydelse:

”Behorig federal myndighet far avsla en ansokan om godkidnnande endast om

1. de handlingar som har lamnats in, inklusive sadana handlingar som ska
lamnas in enligt en EG- eller EU-f6rordning, ar ofullstandiga,

2. lakemedlet inte har prévats tillrackligt i enlighet med de vetenskapliga
ronen, eller om det andra forskningsmaterialet enligt 22 § stycke 3 inte
motsvarar de vetenskapliga ronen,
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3. L

33 De fragor som har betydelse for utgangen i malet och som framgar av
ovanstaende beslut kan inte besvaras tillrackligt sdkert med ledning av
praxis fran Europeiska unionens domstol eller genom en tolkning av
artiklarna 34 och 36 FEUF med hénsyn till direktiv 2001/83/EG, och de ska
saledes hanskjutas till domstolen for ett forhandsavgorande.

[uteldmnas]
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