DOM AV DEN 26.11,2002 — FORENADE MALEN T-74/00, 'T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00 OCH T-141/00

FORSTAINSTANSRATTENS DOM
(andra avdelningen i utokad sammansittning)

den 26 november 2002 *

I de forenade méalen T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00
och T-141/00,

Artegodan GmbH, Liichow (Tyskland), foretritt av advokaten U. Doepner, med
delgivningsadress i Luxemburg,

sokande i mal T-74/00,

Bruno Farmaceutici SpA, Rom (Italien),

Essential Nutrition Ltd, Brough (Forenade kungariket),

Hoechst Marion Roussel Ltd, Denham (Férenade kungariket),

Hoechst Marion Roussel SA, Bryssel (Belgien),

Marion Merell SA, Puteaux (Frankrike),

Marion Merell SA, Barcelona (Spanien),

* Réttegangssprak: tyska, engelska och franska.
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Sanova Pharma GmbH, Wien (Osterrike),
Temmler Pharma GmbH & Co. KG, Marburg (Tyskland),

foretridda av advokaterna B, Striter och M. Ambrosius, med delgivningsadress i
Luxemburg,

sokande 1 mal T-76/00,

Schuck GmbH, Schwaig (Tyskland), foretritt av advokaterna B. Striter och
M. Ambrosius, med delgivningsadress i Luxemburg,

sokande i mal T-83/00,

Laboratérios Roussel L.9%, Mem Martins (Portugal), foretritt av advokaterna
B. Striter och M. Ambrosius, med delgivningsadress i Luxemburg,

sokande i mélen T-84/00 och T-85/00,

Laboratoires Roussel Diamant SARL, Puteaux (Frankrike), foretritt av advoka-
terna B, Strdter och M. Ambrosius, med delgivningsadress i Luxemburg,

sokande i mal T-84/00,

Roussel Iberica SA, Barcelona (Spanien), foretritt av advokaterna B. Stréter och
M. Ambrosius, med delgivningsadress i Luxemburg,

sokande i mal T-85/00,
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Gerot Pharmazeutika GmbH, Wien (Osterrike), foretritt av advokaten
K. Grigkar, med delgivningsadress i Luxemburg,

sokande i mal T-132/00,

Cambridge Healthcare Supplies Ltd, Norfolk (Forenade kungariket), foretritt av
D. Vaughan och K. Bacon, bida barrister, och S. Davis, sollicitor, med
delgivningsadress i Luxemburg,

sokande i mal T-137/00,

Laboratoires pharmaceutiques Trenker SA, Bryssel, foretritt av advokaterna
L. Defalque och X. Leurquin, med delgivningsadress i Luxemburg,

so6kande i mal T-141/00,
mot

Europeiska gemenskapernas kommission, foretridd av H. Stevlbzk och
R. Wainwright, bida i egenskap av ombud, bitridda av advokaten
B. Wigenbaur, med delgivningsadress i Luxemburg,

svarande,

|

angdende en talan om ogiltigférklaring av kommissionens beslut av
den 9 mars 2000 om dterkallande av godkinnande fér férsiljning av human-
likemedel som innehller &mnet amfepramon vad avser mélen T-74/00, T-76/00
och T-141/00 (K(2000) 453), humanlikemedel som bland annat innehéller
imnena norpseudoefedrin, clobenzorex och fenproporex (K(2000) 608) vad avser
mélen T-83/00—T-85/00 och humanlikemedel som innehdller mnet fentermin
(K(2000) 452) vad avser malen T-132/00 och T-137/00,
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meddelar

FORSTAINSTANSRATTEN

(andra avdelningen i utékad sammansittning)

sammansatt av ordféranden R.M. Moura Ramos samt domarna V. Tiili,
J. Pirrung, P. Mengozzi och A.W.H. Meij,

justitiesekreterare: byrddirektren D. Christensen,

med hinsyn till det skriftliga forfarandet och efter forhandlingen den 7
och 8 maj 2002,

foljande

Dom

Tillimpliga bestimmelser

Direktiv 65/65/EEG

Den 26 januari 1965 antog rddet direktiv 65/65/EEG om tillndrmning av
bestimmelser som faststillts genom lagar eller andra férfattningar och som giller
farmaceutiska specialiteter (EGT 22, 1965, s. 369; svensk specialutgéva,
omride 13, volym 1, s. 67), vilket har dndrats vid flera tillfillen, bland annat
genom radets direktiv 83/570/EEG av den 26 oktober 1983 (EGT L 332, s. 1;
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svensk specialutgdva, omride 13, volym 13, s. 163), och ridets direktiv
93/39/EEG av den 14 juni 1993 (EGT L 214, s. 22; svensk specialutgéva,
omrade 13, volym 24, s. 178) (nedan i dndrad lydelse kallat direktiv 65/65). I
artikel 3 i detta direktiv omnimns principen enligt vilken ett likemedel fir
saluféras i en medlemsstat endast om den ansvariga myndigheten i medlemsstaten
meddelat godkinnande for forsiljning i enlighet med nimnda direktiv eller om
godkinnande har meddelats i enlighet med rddets forordning (EEG) nr 2309/93
av den 22 juli 1993 om gemenskapsforfaranden for godkdnnande for forsiljning
av och tillsyn 6ver humanlikemedel och veterinirmedicinska likemedel samt om
inrittande av en europeisk likemedelsmyndighet (EGT L 214, s. 1; svensk
specialutgdva, omrdde 13, volym 24, s. 158).

For att f4 ett godkinnande for forsiljning enligt artikel 3 i direktiv 65/65 krivs
det enligt artikel 4 att den som skall svara for forsiljningen ansoker hos den
ansvariga myndigheten i medlemsstaten. Enligt artikel 5 skall godkidnnande enligt
artikel 3 inte meddelas, om det framgar att den farmaceutiska specialiteten ar
skadlig vid normal anvindning eller att terapeutisk effekt saknas, eller inte har
dokumenterats tillfredsstillande av sokanden, eller att produktens sammansitt-
ning till art och mingd inte 6verensstimmer med deklarationen. Godkédnnande
skall inte heller meddelas om de uppgifter och den dokumentation som bifogats
inte 4r i 6verensstimmelse med artikel 4. Nir det godkinnande for forsiljning
som avses i artikel 3 har meddelats, skall de ansvariga myndigheterna i
ifrdgavarande medlemsstat enligt artikel 4b i direktiv 65/65 informera den som
skall ansvara for att likemedlet slipps ut pid marknaden om den av dem
godkinda sammanfattning av produktens viktigare egenskaper som avses i
artikel 4 andra stycket punkt 9, vars innehdll definieras i artikel 4a.

I artikel 10.1 i direktiv 65/65 foreskrivs att godkidnnandet skall gilla i fem 4r och
kunna férnyas en femarsperiod i taget, efter det att den ansvariga myndigheten
granskat en dokumentation som sirskilt skall innehlla uppgifter om likemedels-
biverkningar och annan information av betydelse for kontrollen av likemedlet.
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I artikel 11 forsta stycket i direktiv 65/65 foreskrivs f6ljande:

»Den ansvariga myndigheten i medlemsstaten skall tillfélligt dra in eller 4terkalla
tillstdndet till forsiljning av likemedel, om produkten visas vara skadlig vid
normal anvindning eller om den visar sig sakna terapeutisk effekt eller om
sammansittningen till art och mingd inte éverensstimmer med den uppgivna.
Terapeutisk effekt saknas, om det kan faststillas att terapeutiska resultat inte kan
uppnds med likemedlet.”

Enligt artikel 21 i direktiv 65/65 fir ett godkdnnande for forsiljning av ett
likemedel inte vigras, tillfilligt dras in eller dterkallas annat 4n pd de grunder
som faststillts genom detta direktiv.

Direktiv 75/318/EEG

I radets direktiv 75/318/EEG av den 20 maj 1975 om tillndrmning av medlems-
staternas lagstiftning om analytiska, farmakologiska, toxikologiska och kliniska
normer och prévningsplaner fér undersokning av likemedel (EGT L 147, s. 1;
svensk specialutgiva, omride 13, volym 4, s. 86), vilket har dndrats vid flera
tillfdllen, bland annat genom direktiv 83/570 och direktiv 93/39 (nedan i dndrad
lydelse kallat direktiv 75/318), faststills gemensamma regler f6r utforandet av de
undersdkningar som avses i artikel 4 andra stycket punkt 8 i direktiv 65/65.
Vidare anges vilka uppgifter som maste folja med ans6kan om godkdnnande for
forsilining av ett likemedel enligt artikel 4 andra stycket punkterna 3, 4, 6, och
7.
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Sjunde respektive dttonde skilet i detta direktiv har f6ljande lydelse:

“Begrepp sddana som skadlighet och terapeutisk effekt i artikel 5 i direktivet
65/65/EEG kan endast bedomas i forhdllande till varandra och har endast en
relativ betydelse, beroende pé utvecklingen av den vetenskapliga kunskapen och
den avsedda anvindningen av likemedlet. Av den dokumentation som skall
medfolja ansékan om forsiljningstillstdnd skall framgd i vad méan terapeutiska
effekter uppviger de potentiella riskerna. Om s inte dr fallet maste ansokan
avslas.

Bedémningen av skadlighet och terapeutisk effekt kan komma att dndras som en
foljd av nya upptickter, varfér normer och prévningsplaner maste dndras med
vissa mellanrum for att anpassas till vetenskapliga framsteg.”

Direktiv 75/319/EEG

Genom kapitel III (artiklarna 8—15c¢) i rddets andra direktiv 75/319/EEG av
den 20 maj 1975 om tillndrmning av bestimmelser som faststillts genom lagar
eller andra forfattningar och som giller farmaceutiska specialiteter (EGT L 147,
s. 13; svensk specialutgdva, omradde 13, volym 4, s. 98), vilket har dndrats vid
flera tillfillen, bland annat genom direktiv 83/570 och direktiv 93/39 (nedan i
dndrad lydelse kallat direktiv 75/319), inrdttades ett férfarande fér 6msesidigt
erkinnande av nationella godkidnnanden for forsiljning (artikel 9) och skilje-
domsforfaranden pa gemenskapsniva.
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I nimnda direktiv anges uttryckligen att ett drende kan hdnskjutas till Kommittén
for farmaceutiska specialiteter (nedan kallad KFS) vid Europeiska likemedels-
myndigheten for tillimpning av ett forfarande enligt artikel 13 i fall dédr en
medlemsstat, vid det forfarande for Omsesidigt erkinnande av nationella
godkinnanden for forsiljning som avses i artikel 9 i direktiv 75/319, finner skil
att anta att likemedlet, om det tillits, skulle kunna medféra risk f6r manniskors
hiilsa och medlemsstaterna inte nir en éverenskommelse inom den féreskrivna
fristen (artikel 10 i ndmnda direktiv), i fall dér olika beslut har fattats i
medlemsstaterna betriffande godkdnnande for forsiljning eller tillfilligt eller
slutgiltigt aterkallande av nationella godkinnanden (artikel 11) samt i sarskilda
fall d4 gemenskapens intressen berors (artikel 12). Vidare anges uttryckligen att
forfarandena enligt artiklarna 13 och 14 skall tillimpas vid 4ndring eller
aterkallande, tillfalligt eller slutgiltigt, av godkénnanden fér forsiljning som
har meddelats enligt bestimmelserna i kapitel III (artikel 15 och 15a). Slutligen
foreskrivs i artikel 15b att artikel 15 och 15a analogt skall gilla likemedel som
godkints av medlemsstaterna efter yttrande fran KFS som har avgivits fore den
1 januari 1995 enligt artikel 4 i rddets direktiv 87/22/EEG av den 22 december
1986 om tillndrmning av medlemsstaternas Atgdrder vad giller meddelande av
forsiljningstillstand for hogteknologiska likemedel pd marknaden, sirskilt
sddana som framstillts genom bioteknologi (EGT L 15, s. 38). Forfarandena
enligt artiklarna 12 och 15a i direktiv 75/319 dr av sirskilt intresse i forevarande

fall.

I artikel 12 i direktiv 75/319 anges f6ljande:

»Medlemsstaterna, kommissionen, den sékande eller innehavaren av godkin-
nandet for forsiljning far i sdrskilda fall, d4 gemenskapens intressen berdrs,
hinskjuta fragan till [KFS] for tillimpning av forfarandet i artikel 13, innan
beslut fattas om en begiran om godkinnande for forsiljning, om tillfalligt eller
slutgiltigt aterkallande av ett godkinnande eller om varje annan dndring av
villkoren for ett godkinnande for forsiljning som framstir som nédvindig, i
synnerhet for att beakta den information som inhdmtats enligt [det system for
sikerhetsdvervakning som foreskrivs i] kapitel Va.
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Den berérda medlemsstaten eller kommissionen skall klart definiera den friga
som hinskjuts till kommittén for behandling och underritta den som ar ansvarig
for att likemedlet slipps ut pd marknaden om detta.

Medlemsstaterna och den som #r ansvarig for att likemedlet slipps ut pa
marknaden skall férse kommittén med all tillginglig information som beror
drendet i friga.”

I artikel 15a i direktiv 75/319 foreskrivs f6ljande:

1. Om en medlemsstat finner att det av hinsyn till skyddet av minniskors hilsa
ir nddvindigt att dndra villkoren i ett godkidnnande for forsdljning, som
meddelats enligt bestimmelserna i detta kapitel, eller att tillfilligt eller slutgiltigt
aterkalla det, skall denna medlemsstat utan dréjsmal hinskjuta drendet till [KFS]
for tillimpning av forfarandet i artikel 13—14.

2. Utan att detta skall pdverka bestimmelserna i artikel 12, fir medlemsstaten i
undantagsfall, dd skyndsamma atgirder dr av avgérande betydelse for skyddet av
minniskors hilsa tillfilligt férbjuda férsiljning och anvindning av likemedlet
inom dess territorium i avvaktan pa det definitiva beslutet. Medlemsstaten skall
senast foljande vardag underritta kommissionen och dvriga medlemsstater om
skilen till sin atgard.”

I artikel 13 i direktiv 75/319 finns bestimmelser om férfarandet infér KFES, som
skall avge ett motiverat yttrande. Enligt artikel 13.5 skall Europeiska likemedels-
myndigheten &verlimna KFS slutliga yttrande till medlemsstaterna, kommis-
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sionen och den som 4r ansvarig for att likemedlet slipps ut pd marknaden
tillsammans med en rapport om prévningen av likemedlet, i vilken skilen till
beslutet anges. I artikel 14 i direktivet finns bestimmelser om beslutsforfarandet
pa gemenskapsniva. Enligt artikel 14.1 forsta stycket skall kommissionen inom
30 dagar efter det att den mottagit KFS yttrande utarbeta ett forslag till beshut i
friga om ansokan med beaktande av gemenskapslagstiftningen. I artikel 14.1
tredje stycket anges foljande: »Om forslaget till beslut i undantagsfall inte
overensstimmer med [Europeiska likemedels]myndighetens yttrande, skall
kommissionen dven bifoga en utférlig forklaring av skilen till denna skilj-
aktighet.” Det slutliga beslutet fattas enligt beslutsférfarandet i artiklarna S och 7
i radets beslut 1999/468/EG av den 28 juni 1999 om de forfaranden som skall
tillimpas vid utdvandet av kommissionens genomférandebefogenheter (EGT
L 184, s. 23). Under detta forfarande bitrids kommissionen av Stindiga
kommittén for humanlikemedel, som inrittades genom artikel 2b i direktiv
75/318.

Gemenskapsregler for bumanlikemedel

Samtliga direktiv avseende humanlikemedel som styr det si kallade decen-
traliserade gemenskapsforfarandet, bland annat direktiven 65/65, 75/318 och
75/319, har kodifierats genom Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel (EGT L 311, s. 67; nedan kallat humanlikemedelsreglerna).
Rétten finner i forevarande fall skil att beakta humanlédkemedelsreglerna dven
om de inte var i kraft nir de omtvistade besluten antogs. Eftersom bestdmmel-
serna i direktiven 65/65 och 75/319 &terges som en mer strukturerad helhet utan
att 4ndras i humanlikemedelsreglerna, kan en systematisk analys av bestimmel-
serna i kapitel III i sistnimnda direktiv goras inom ramen f6r humanlakemedels-
reglerna.
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Bakgrund till tvisten

Sokandena innehar godkinnanden fér forsiljning, som ursprungligen meddelades
av de behoriga nationella myndigheterna, av likemedel som innehdller hung-
erdimpande “amfetaminliknande” dmnen. Dessa centralt verkande — det vill
siga pd det centrala nervsystemet verkande — hungerdimpande preparat okar
mittnadskidnslan och anvinds i vissa medlemsstater sedan flera ar tillbaka for
behandling av fetma.

Sokandena i milen T-74/00, T-76/00 och T-141/00 innehar godkdnnanden for
forsiljning av likemedel som innehdller amfepramon. Sokandena i maélen
T-83/00, T-84/00 och T-85/00 innehar godkinnanden for forsiljning av
likemedel som innehdller norpseudoefedrin, clobenzorex respektive fenproporex.
Sokandena i mélen T-132/00 och T-137/00 innehar godkinnanden for for-
sdljning av likemedel som innehéller fentermin.

Den 9 mars 2000 antog kommissionen med st6d av artikel 15a i direktiv 75/319
tre beslut (nedan kallade de omtvistade besluten) om &terkallande av.godkin-
nande for forsiljning av humanlikemedel som innehdller fentermin (beslut
K(2000) 452), amfepramon (beslut K(2000) 453) respektive dmnena clobenzo-
rex, fenbutrazat, fenproporex, mazindol, mefenorex, norpseudoefedrin, fenmet-
razin, fendimetrazin och propylhexedrin (beslut K(2000) 608). I artikel 1 i
respektive beslut anger kommissionen att medlemsstaterna skall dterkalla ”det
nationella godkinnandet for férsiljning som anges i artikel 3.1 i direktiv 65/65...
rorande de likemedel [som innehdller det undersékta dmnet eller de undersokta
dmnena], som anges i bilaga I” till beslutet. I artikel 2 i respektive beslut
motiverar kommissionen dterkallandet genom att hinvisa till den vetenskapliga
sammanfattning som finns bifogad till KFS slutliga yttrande av den 31 augusti
1999 avseende dmnet eller amnena i friga och som #ven finns bifogad till beslutet
(bilaga I). I artikel 3 i respektive beslut foreskrivs att de berorda medlemsstaterna
skall f6lja beslutet inom 30 dagar efter dagen for anmailan.
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De hungernedsittande preparat som avses i ndmnda beslut hade tidigare varit
foremal fér kommissionens beslut K(96) 3608 slutlig/1 av den 9 december 1996
om godkinnande for férsiljning av humanlikemedel som innehaller foljande
dmnen: clobenzorex, norpseudoefedrin, fentermin, fenproporex, mazindol,
amfepramon, fendimetrazin, fenmetrazin, mefenorex (nedan kallat beslutet av
den 9 december 1996) efter det att ett yttrande hade inhdmtats frén KFS enligt
artikel 12 i direktiv 75/319 (se nedan punkterna 20—25). De omtvistade besluten
antogs efter en omprévning av nimnda dmnen enligt artikel 15a i samma direktiv
pé begiran av flera medlemsstater.

Sokandena har till svar pa en skriftlig friga frén fSrstainstansrétten uppgivit att
giltighetstiden pid fem 4r, som anges i artikel 10.1 i direktiv 65/65, for
godkinnandena for forsiljning av vissa av de likemedel som stkandena saluférde
och som avses i de omtvistade besluten hade [6pt ut innan besluten antogs. Under
forhandlingen har sokandena dock klargjort att forfaranden for att férnya
ndmnda godkinnanden pagick vid de behériga myndigheterna i medlemsstaterna
i friga ndr de omtvistade besluten antogs. Forfarandena avbrots till f6ljd av de
omtvistade besluten. Enligt tillimpliga nationella bestimmelser var godkinnan-
dena for forsilining silunda fortfarande giltiga i vintan pa att beslut skulle fattas
med anledning av ansékningarna om férnyelse. Kommissionen har inte bestridit
dessa uppgifter.

Vid forhandlingen har sékandena emellertid tillagt att de behoriga myndighe-
terna i de berdrda medlemsstaterna under tiden har verkstillt de omtvistade
besluten genom att antingen tillfillige eller slutgiltigt dterkalla godkdnnandena
for forsiljning av de likemedel som ér i friga i férevarande fall. Till svar pa en
fraga fran forstainstansritten har sdkandena bekriftat att likemedlen i fréga, for
det fall de omtvistade besluten skulle ogiltigforklaras pd grund av att kommis-
sionen saknade behérighet, endast skulle kunna saluféras igen om de behériga
nationella myndigheterna fattade positiva beslut.
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Kommissionens beslut K(96) 3608 slutlig/1 av den 9 december 1996

Den 17 maj 1995 hinskét Forbundsrepubliken Tyskland en friga till KES i
enlighet med artikel 12 i direktiv 75/319 vari man gav uttryck for sina farhdgor
avseende den risk som var forenad med vissa centralt verkande hungerdimpande
preparat. Frigan avsdg dels ”amfetaminliknande” hungerdimpande preparat,
som sokandena salufér, vilka 6kar neurotransmissionen pa neurotransmittorniva
(katekolaminer) och vanligtvis har en stimulerande effekt, dels ”serotonin-
paverkande” hungerdimpande preparat, som verkar genom att mer serotonin
frigors och serotoninupptagningen himmas och som inte har nigon stimulerande
eller euforiserande verkan. Den behoriga nationella myndigheten misstinkte att
nimnda likemedel orsakade primir pulmonal arteriell hypertoni.

KEFS inledde ett forfarande enligt artikel 13 i direktiv 75/319 for att undersoka
dessa tvi kategorier av hungerdimpande preparat.

Dr Le Courtois analyserade de hungerdimpande preparatens nytto-/riskférhal-
lande i en vetenskaplig utvirdering av den 5 februari 1996. Dirvid tog han 4 ena
sidan upp risken for ”oftast dodlig” primir pulmonal arteriell hypertoni samt den
omstindigheten att de hungerddmpande preparaten i kombination med diet leder
till en viktminskning med tre till fyra kilo och ”ofta skrivs ut i estetiskt syfte till
unga kvinnor som egentligen inte lider av fetma”. Dr Le Courtois drog slutsatsen
att det fanns skil att vidta dtgirder for att begransa anvindningen av hung-
erdimpande preparat, eftersom ”de risker som anvindningen av hungerdim-
pande preparat dr férenad dr uppenbart storre dn den terapeutiska nyttan” om
sddana atgirder inte vidtogs. A andra sidan framholl Dr Le Courtois foljande:
”Nir fetman ir s8 allvarlig att den minskar patientens forvintade livslangd ar det
nédvindigt med farmakologisk behandling som en del av en helhetsbehandling i
vilken diet, psykoterapi och trining ingdr. De hungerdimpande preparaten utgor
idag den enda tillgingliga farmakologiska behandlingen, varfér de fyller en
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funktion vid behandling av fetma.” Sammanfattningsvis férordade Dr Le
Courtois en harmonisering av vissa uppgifter i sammanfattningen av produktens
viktigare egenskaper med avseende pa likemedlen i friga. .

Den 17 juli 1996 avgav KES tre slutliga yttranden avseende amfepramon,
fentermin respektive den tredje gruppen av *amfetaminliknande” dmnen i friga,
vilken bland annat bestir av clobenzorex, fenproporex och norpseudoefedrin.
KFS rekommenderade att godkdnnandena for forsiljning skulle kvarstd men
undergd ett antal dndringar betriffande sammanfattningarna av produkternas
viktigare egenskaper med avseende pd de likemedel som innehiller nimnda
dmnen.

KFS forklarade i sin utvdrdering av den 18 juli 1996 avseende samtliga
hungerdidmpande preparat bland annat att den internationella studie av primér
pulmonal arteriell hypertoni som hade varit foremal fér en rapport av
den 7 mars 1995 hade visat att det fanns ett orsakssamband mellan intag av
hungerdimpande preparat och férekomsten av primidr pulmonal arteriell
hypertoni. Risken fér primir pulmonal arteriell hypertoni 6kade enligt KFS om
behandlingen pagick under lingre tid 4n tre manader. KFS klargjorde att de
rapporterade fallen visade att ”det rér sig om en klasseffekt” som avsdg samtliga
hungerddmpande preparat. Vad betriffar dmnenas effektivitet uppgav KFS att en
kortvarig behandling ledde till en genomsnittlig viktminskning med tv4 till fem
kilo, att ndgon langsiktig effektivitet inte hade visats och att en viktékning foljde
omedelbart efter det att medicineringen avbréts. Under dessa omstindigheter
ansig KFS att de hungerdimpande preparaten hade ett férdelaktigt nytto-/risk-
forhallande pa villkor att sammanfattningen av produktens viktigare egenskaper
dndrades med avseende pa likemedlen i fraga.

Forfarandet ledde till att beslutet av den 9 december 1996 antogs, vilket
uttryckligen gjordes med stéd av artikel 14 i direktiv 75/319. I enlighet med KFS
yttranden av den 17 juli 1996 &lade kommissionen de berérda medlemsstaterna
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att dndra vissa kliniska uppgifter i den sammanfattning av produktens viktigare
egenskaper som hade godkints nir godkinnandena fér férsiljning av likemedlen
i friga meddelades. Kommissionen foreskrev att foljande kliniska uppgifter skulle
anges:

*Terape[u]tiska indikationer

Tilldggsterapi till diet, for patienter med obesitas och ett kroppsv1kts (body mass)
index (BMI) pé 30 kg/m eller hégre, och som inte svarar pa enbart en relevant
vikt-reducerande metod.

Notera: endast korttidseffekter avseende viktreduktion har visats. Inga signifi-
kanta data pa paverkan pa morbiditet och mortalitet 4r dnnu tillgidngliga.”

”Dosering och administrationssitt

Det rekommenderas att behandlingen utférs under 6vervakning av likare med
erfarenhet av behandling av obesitas....

Behandling av obesitas skall utféras med helhetssyn pd patienten inkluderande
diet, medicinska och psykoterapeutiska metoder....
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Behandlingstidens lingd 4r 4—6 veckor och skall inte 6verskrida tre ménader.”

”Kontraindikationer

— Pulmonell arteriell hypertension

— Allvarlig arteriell hypertension

— Nuvarande eller tidigare sjukdomshistoria med kardiovaskulir eller
[c]erebrovaskulir sjukdom

— Nuvarande eller tidigare sjukdomshistoria med psykisk sjukdom inklude-
rande anorexia nervosa och depression.

— Risk for likemedelsmissbruk, kind alkoholism.

— Barn under 12 4r.

Kombinationsbehandling med andra centralt verkande aptitnedsittande likeme-
del dr kontraindicerat beroende pi den 6kade risken for pulmonell arteriell
hypertension med mojlig dodlig utgéng.”
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”Speciella varningar och forsiktighetsregler f6r anvindning

Fall av allvarlig, ofta dédlig, pulmonell arteriell hypertension, har rapporterats
for patienter som har erhdllit aptitnedsittande likemedel av samma typ... En
epidemiologisk studie har visat att intag av aptitnedsittande medel ar... starkt
associerat med en 6kad risk f6r denna typ av biverkan. Mot bakgrund av denna
sillsynta, men allvarliga risk, [krivs] noggranit iakttagande av indikationer] och
behandlingstidens lingd...”

”Biverkningar

... pulmonell arteriell hypertension... Symtom p4 eller 6kad anstringnings-dyspné
4r vanligtvis det forsta kliniska tecknet och kriver omedelbart avbrytande av
behandlingen och undersdkning pé specialistklinik...

[Elffekter [pa det centrala nervsystemet]:

— lingvarig anvindning av [dessa dmnen] dr férknippad med risk for
farmakologisk toleransutveckling, beroende och utsittningsreaktioner

— de vanligaste biverkningarna som beskrivits 4r: psykotiska reaktioner eller
psykos, depression, nervositet, agitation, somnsvarigheter och yrsel
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— konvulsioner har rapporterats

Kardio-vaskulira effekter:

— de mest rapporterade reaktionerna ir takykardi, palpitationer, hypertoni,
prekardialsmirta

— sillsynta fall av kardio-vaskulira eller cerebro-vaskulira biverkningar har
rapporterats for patienter behandlade med aptitnedsdttande likemedel.
Speciellt stroke, angina pectoris, hjdrtinfarkt, hjdrtsvikt och hjértstillestdnd
har rapporterats.”

Beslut K(2000) 453 om dterkallande av godkinnande for forsilining av
likemedel som innehdller amfepramon, vilket dr omtvistat i mdlen T-74/00,
T-76/00 och T-141/00

Genom skrivelse till KFS av den 7 november 1997 anmilde det belgiska
ministeriet for social-, hilso- och miljéfragor flera fall av funktionsrubbningar i
hjértklaffarna som hade iakttagits hos patienter som behandlades med likemedel
som inneholl fenfluramin, antingen som enda behandling eller tillsammans med
likemedel som inneholl fentermin och amfepramon. Ett forfarande enligt
artikel 15a i direktiv 75/319 hade redan inletts den 22 oktober 1997 med
avseende pa fenfluramin och dexfenfluramin. Den belgiska regeringen begérde
ddrfor att ett sidant forfarande skulle inledas med avseende pa amfepramon och
fentermin.
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Den 19 november 1997 inledde KFS ett forfarande enligt artikel 13 i
direktiv 75/319 med avseende pd amfepramon nir det anvdnds som enda
behandling.

Den 12—14 maj 1998 diskuterades utkastet till en férsta vetenskaplig rapport
angdende amfepramon (Picon/Abadie-rapporten) i arbetsgruppen for sikerhets-
overvakning, som var sammansatt av nationella experter pa likemedelsévervak-
ning och som hade till uppgift att ge KFS rdd i frigor om likemedelssikerhet
(6vervakning av likemedel). Arbetsgruppen drog féljande slutsats i sin rapport
till KFS: ”Nigot orsakssamband mellan uppkomsten av hjirtklaffsfel och
anvdndning av amfepramon har inte kunnat pivisas. Vid en jimforelse med
KFS tidigare yttrande framgir att effektiviteten inte har férindrats. Nytto-/
riskforhallandet for likemedel som innehéller amfepramon kvarstar of6rindrat.”

I Picon/Abadie-rapporten av den 4 juni 1998 angavs féljande:

"Det finns inga kliniska, epidemiologiska eller experimentella bevis fér nigot
som helst samband mellan amfepramon och uppkomsten av hjirtklaffsfel.
Amfepramonets effektivitet vid behandling av fetma har inte foridndrats...”

Genom skrivelser av den 27 juli 1998 gav KFS innehavarna av godkdnnande for
forsdljning av likemedel som inneho6ll amfepramon och fentermin tillfille att
yttra sig angdende bland annat likemedlens nytto-/riskférhillande mot bakgrund
av innehdllet i ”Note for guidance on clinical investigation of drugs used in
weight control” (riktlinjer foér kliniska studier av likemedel som anvinds vid
viktkontroll, nedan kallade KFS riktlinjer), som KFS hade godkint i december
1997 och som hade tritt i kraft i juni 1998.
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Vid sitt sammantridde den 17 september 1998 beslutade KFS att fortsitta de tva
forfarandena avseende amfepramon respektive fentermin sdrskilt men samtidigt
med det forfarande som hade inletts samma dag med avseende pd bland annat
clobenzorex, fenproporex och norpseudoefedrin (se nedan punkt 62). I sin
rapport av- den 31 augusti 1999 avseende fentermin (se nedan punkt 55)
motiverade KFS detta beslut med att likemedlen endast utgjorde en av faktorerna
vid behandlingen av fetma och med att samtliga dmnen i friga hade samma
farmakologiska egenskaper och samma indikationer.

En ny rapport upprittades i april 1999 som komplement till Picon/Abadie-
rapporten (Castot/Fosset Martinetti/Saint-Raymond-rapporten). I sistnimnda
rapport drogs foljande slutsats:

” Amfepramon uppfyller inte kriterierna for en effektiv behandling av fetma. P4
grund av risken foér vanebildning och fysiskt beroende fir amfepramon endast
anvindas under perioder som understiger tre mdnader, vilket strider mot
rekommendationen lingvarig behandling i nuvarande riktlinjer. Eftersom
terapeutisk effektivitet saknas och pd grund av de risker som en langvarig
behandling (ldngre 4n tre minader) dr foérenad med har amfepramon ett negativt
nytto-/riskforhallande.”

Den 12 april 1999 gav professor Winkler in ett arbetsdokument till med-
lemmarna i KFS. I dokumentet erinrades det om den negativa bedémning av
nytto-/riskférhallandet fér imnena i friga som hade gjorts vid utvirderingarna av
amfepramon (se ovan), av fentermin (se nedan punkt 47 och féljande punkter)
och av clobenzorex, fenproporex och norpseudoefedrin (se nedan punkt 61 och
foljande punkter). Vidare innehéll dokumentet en sammanfattning av de
muntliga yttrandena frdn de berérda innehavarna av godkidnnande for for-
siljning. Vad sirskilt betriffar dmnenas effektivitet framgick det av arbets-
dokumentet att de berdrda innehavarna av godkinnande for f6rsdljning inom
ramen for en forsta muntlig friga hade givits tillfdlle att inkomma med uppgifter
for att visa att imnena i friga kunde leda till antingen en langsiktig viktminskning
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och dirmed en terapeutisk nytta (det vill siga en minskning av morbiditet och
mortalitet eller en férbittring av livskvaliteten) eller en kortsiktig viktminskning
med lingsiktiga férdelar inom ramen for ett program for behandling av fetma. I
nimnda dokument avvisade professor Winkler vidare det argument som hade
framforts av innehavarna av godkinnande for forsiljning och som avsag bristen
pd ny utveckling vad betriffar de ifrigavarande dmnenas sikerhet och
effektivitet. Med hidnvisning till KFS riktlinjer och till de nya nationella
riktlinjerna dberopade professor Winkler utvecklingen av bedémningskriterierna
till stod for pastiendet att det rddde “allmén konsensus” om att behandling av
fetma kriver en avsevird och lingsiktig viktminskning (under mer én ett ar). De
likemedel som innehéll sidana dmnen var dirfor effektiva endast om de kunde
anvindas langvarigt eller om deras kortvariga anvindning medférde en avsevird
och varaktig viktminskning. Dessutom anférde professor Winkler att utsldppan-
det p4 marknaden av nya farmaceutiska dmnen, nimligen orlistat och sibutra-
min, vilka 4r uppenbart limpade foér ldngvarig behandling, bekriftade att
omridet for hungerdimpande preparat hade forindrats under de senaste aren.
Slutligen uppgav professor Winkler att tvd nya studier, ndmligen den av professor
Rottiers genomforda si kallade Trenker-studien avseende amfepramon (ar 1999)
och den av professor Caterson m.fl. genomférda studien avseende fentermin,
vilka syftade till att visa att nimnda dmnen var lingsiktigt effektiva, saknade
relevans.

Den 22 april 1999 rekommenderade KFS i sitt yttrande (CPMP/969/99) om den
vetenskapliga utvirderingen av likemedel som innehdller amfepramon att
godkinnandena fér forsiljning av dessa likemedel skulle dterkallas.

Sékandena 6verklagade yttrandet till KFS enligt artikel 13.4 andra meningen i
direktiv 75/319.

I en rapport av den 17 augusti 1999 angiende amfepramon rekommenderade
professorerna Garattini och de Andres-Trelles, vilka var rapportor respektive
medrapportér vid dverklagandeférfarandet, att likemedel som inneholl amfep-
ramon skulle dras in frin marknaden. De framhéll bland annat att de mycket
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stora riskerna kunde godtas om de kompenserades av fordelar. Om den
forvintade nyttan nistan saknade betydelse, kunde ingen potentiellt avsevird
risk godtas.

Den 27 augusti 1999 foreslog sokandena att kompletterande kliniska forsok
skulle utféras avseende amfepramon.

I sitt slutliga yttrande av den 31 augusti 1999 (CPMP/2163/99) avslog KFS
sokandenas 6verklaganden och rekommenderade med st6d av en analys av
nytto-/riskforhallandet att godkdnnandena for forsiljning av likemedel som
inneholl amfepramon skulle aterkallas.

I sin vetenskapliga sammanfattning som bifogades yttrandet uppgav KFS
foljande:

»Terapeutisk effekt for behandling av fetma kréver en betydande och langsiktig
minskning av kroppsvikten (minst ett 4r). Detta dr grundat pid sammanlagd
vetenskaplig kunskap som vunnits under ren och faststillts i aktuella medicinska
rekommendationer. Detta avspeglas i [KFS riktlinjer,] i... den skotska vigled-
ningen (1996), [i] en vigledning frin Royal College of Physicians (1998) och i en
vigledning frin American Society for Clinical Nutrition (1998).”

KFS uppgav att amfepramon, enligt de flesta av de tillgingliga studierna avseende
dmnet, tillsammans med en ldgkaloridiet medforde storre viktminskning dn
placebo. Medeleffekten var emellertid blygsam och aldrig mer dn 5,1 kg oavsett
behandlingstidens lingd. Vidare hade inga sdrskilda effekter pd erkinda risk-
faktorer vid fetma pavisats. En snabb viktokning hade dessutom intrétt sa snart
behandlingen hade avbrutits, och det fanns inga kontrollerade studier som visade
att en begransad kortsiktig effekt gav nigon klinisk nytta i ett anti-fetmaprogram.
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Den s kallade Trenker-studien angiende amfepramon bevisade inte effekten av
behandhng med amfepramon under tolv manader, dels p4 grund av det liga antal
patienter som deltog i studien (29 patienter i amfepramongruppen), det hoga
antal patienter som hoppade av (25 procent) och avsaknaden av balans i
grupperna, dels p4 grund av den blygsamma viktminskningen. KFS drog f6ljande
slutsats:

*Vad giller effekten skall sammanfattningsvis siigas att trots att fetma idag anses
vara en kronisk storning och dess behandling skall vara foremal f6r en langsiktig
strategi, s& har amfepramon endast visat sig bidra till en blygsam kortsiktig
viktminskning vars relevans fér sjukdomens utging 4r oviss och obevisad. Dess
langsiktiga effekter forblir obevisade.”

Vad betriffade imnets sikerhet erinrade KFS i huvudsak om de oonskade
verkningar som redan hade beaktats i beslutet av den 9 december 1996.

Vad sirskilt betriffade risken for primir pulmonal arteriell hypertoni erinrade
KFS om att kommittén i sina yttranden av den 17 juli 1996 (se ovan punkterna 23
och 24) med stéd av den internationella studien av primir pulmonal arteriell
hypertoni ansg att risken for primir pulmonal arteriell hypertoni kan bero pa en
klasseffekt hos amfetaminliknande medel. Uppgifter i en senare publikation
visade emellertid att studien i detta hinseende inte var 6vertygande. KFS uppgav
att ”[f]lera fall av prlmar [pulmonal arteriell hypertoni] med amfepramon’ har
rapporterats spontant” och konstaterade féljande:

”[1] brist pa tydligare epidemiologiska bevis kan inte en okad risk f6r [pulmonal
arteriell hypertoni] med behandling av amfepramon for tillfillet varken stédjas
eller vederliggas.”
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Efter att ha uppgivit att det fanns 25 spontana rapporter om hjirtklaffdkommor
kopplade till anvindning av amfepramon, frimst i kombination med fenfluramin
eller dexfenfluramin drog KFS f6ljande slutsats:

"Det forefaller som om amfepramon som monoterapi inte okar risken for
hjartklaffikommor men risken kan inte, vilket dr vanligt d& det saknas specifikt
utformade epidemiologiska studier, kategoriskt uteslutas.”

Betriffande nytto-/riskférhallande gjorde KFS foljande bedémning: ”P4 grundval
av tillgingliga bevis fér [amfepramonets] effekt dr det inte lingre mojligt att anse
att amfepramon har en terapeutisk effekt vid behandling av fetma eller
(foljaktligen) att dess nytta/riskforhéllande dr positivt.”

I en avvikande mening av den 31 augusti 1999 som bifogades KFS slutliga
yttrande uttalade sig fyra medlemmar av kommittén, professor Hildebrandt, Dr
Haase, professor Odlind och Dr Sjéberg, for att godkdnnandena for forsiljning
av likemedel som innehdll amfepramon skulle aterkallas tillfilligt och inte
slutgiltigt, eftersom ”fetma utgor ett betydande hilsoproblem”. Medlemmarna
framholl dels att ingen ny allvarlig oro avseende sikerheten hade uppkommit
efter KFS yttrande av den 17 juli 1996, dels att det inte fanns nagra uppgifter
avseende amfepramonets ldngsiktiga effektivitet. De ansdg sirskilt att det var
nddvindigt med hinsyn till *nyligen utgivna riktlinjer om behandling av fetma”
att utfora kliniska undersékningar for att under en ling tid (mer dn ett &r)
inhdmta uppgifter om dmnets effektivitet och sikerhet.

Den 9 mars 2000 antog kommissionen det omtvistade beslutet K(2000) 453.
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Beslut K(2000) 452 om dterkallande av godkinnande for forsilining av
likemedel som innehdller fentermin, vilket dr omtvistat i mdlen T-132/00 och
T-137/00

Den 19 november 1997 inledde KFS ett forfarande enligt artikel 13 i
direktiv 75/319 med avseende pid fentermin nir det anvinds som enda
behandling, till f6ljd av anmalan frin det belgiska ministeriet for social-, hilso-
och miljofrigor (se ovan punkt 26).

I sin rapport om fentermin som upprittades under sammantriddet
den 12—14 maj 1998, under vilket medrapportéren professor Hildebrandt
presenterade sitt utkast till vetenskaplig rapport, drog arbetsgruppen for
likemedelsévervakning samma slutsats som fér amfepramon (se ovan
punkt 28), nidmligen den att bedomningen av dmnets effektivitet inte hade
forandrats efter KFS yttrande av den 17 juli 1996.

I sin slutliga vetenskapliga rapport om fentermin av den 12 april 1999 drog
medrapportdren slutsatsen att dmnet hade ett “icke tillfredsstillande” nytto-/
riskférhillande. Angdende foérdelarna uppgav han att fenterminets effektivitet
som tilliggsbehandling av fetma hade visats i ett litet antal studier dir ett relativt
litet antal patienter hade ingitt, vilka inte uppfyllde befintliga kriterier.
Viktminskningen var blygsam, och det fanns inga uppgifter om fenterminets
langsiktiga verkningar eller om huruvida viktminskningen bestod. De flesta av de
grundliggande krav som angavs i KFS riktlinjer var sdledes inte uppfyllda.

Samma dag mottog medlemmarna i KFS det ovannimnda (punkt 33) arbets-
dokumentet av professor Winkler.
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Den 22 april 1999 rekommenderade KFS i sitt yttrande (CPMP/969/99) angéende
fentermin att godkdnnandena for férsiljning av likemedel som innehaller &mnet
skulle dterkallas. S6kandena &verklagade yttrandet till KES.

Genom en skrivelse av den 13 augusti 1999 féreslog innehavarna av godkén-
nande for forsiljning av likemedel som innehéller fentermin vidare att kliniska
forsok skulle utféras avseende dmnets 18ngsiktiga effektivitet.

I en rapport av den 17 augusti 1999 angdende fentermin rekommenderade
professorerna Garattini och de Andres-Trelles, vilka var rapportor respektive
medrapportor vid 6verklagandefdrfarandet, att dessa godkiannanden for for-
siljning skulle dterkallas. De framhéll bland annat att det bdsta tillgdngliga
beviset for fenterminets effektivitet vid ldngvarig anvindning (men bara under 36
veckor) fanns i rapporten av Dr Munro m.fl. frdn dr 1968. Enligt denna studie var
viktminskningen dock mindre 4n tio procent av den ursprungliga vikten. Vidare
rorde viktminskningen endast en liten andel av patienterna och tenderade att
minska med behandlingens varaktighet. Viktékningen efter avslutad behandling
kunde dessutom vara sd stor att vikten kom att dverstiga ursprungsvikten. Det
fanns inga studier avseende behandlingar pd mer 4n 36 veckor. De tillgdngliga
resultaten utgjorde inte ett tillrickligt bevis for fenterminets langsiktiga
effektivitet.

I sitt slutliga yttrande angfende fentermin av den 31 augusti 1999 rekom-
menderade KFS att godkinnandena for férsiljning av likemedel som innehdll
nimnda dmne skulle aterkallas eftersom det hade att ofSrdelaktigt nytto-/risk-
forhallande. Till stod anférde kommittén huvudsakligen samma motivering som
den hade anfort i sitt slutliga yttrande angdende amfepramon (se ovan
punkterna 39—44). De tv4 yttrandena ledde till liknande avvikande meningar
(se ovan punkt 45).

I sin vetenskapliga sammanfattning som bifogades det slutliga yttrandet angaende
fentermin och i sin rapport av den 31 augusti 1999 angdende nimnda &dmne
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erinrade KFS inledningsvis om att terapeutisk effekt enligt de senaste riktlinjerna
forutsatte en betydande och langsiktig minskning av kroppsvikten (under minst
ett 4r). Vad mer specifikt betriffade fentermin uppgav kommittén att “endast en
blygsam viktminskning [kunde] &stadkommas” med nimnda dmne enligt ett
antal kortvariga studier. Inga studier forelig rorande fentermins effekt pd
riskfaktorer vad giller fetma. Den nya studie som vissa innehavare av
godkdnnande for forsiljning hade dberopat gav ingen ytterligare relevant
information. En snabb viktokning hade dessutom intritt si snart behandlingen
hade avbrutits, och det fanns inga kontrollerade studier som visade att en
begransad kortsiktig effekt gav ndgon klinisk nytta i ett anti-fetmaprogram. KFS
drog dirfor slutsatsen att fentermin saknade effektivitet med en motivering som
liknade den som anvindes fér amfepramon (se ovan punkt 40 in fine).

Vad betriffade sikerheten erinrade KFS dven om de odnskade verkningar av
dmnena i friga som kommissionen redan hade beaktat i sitt beslut av

den 9 december 1996.

Vad betriffade risken fér primir pulmonal arteriell hypertoni medgav KFS dock
att fentermin inte ingick som ett av de undersékta medlen i den internationella
studien av primir pulmonal arteriell hypertoni, som KFS hade grundat sitt
yttrande av den 17 juli 1996 p4, och att det ”dirfér saknas formella bevis fran
epidemiologiska studier”. KFS uppgav att flera fall kopplade till fentermin hade
rapporterats och att “en okad risk foér [primdr pulmonal arteriell hypertoni] inte
[kunde] uteslutas” i brist pd bevis for att det saknades samband mellan fentermin
och denna affektion.

Vad betriffade risken for hjirtklaffikommor uppgav KFS att Food and Drug
Administration (amerikanska livsmedels- och likemedelsverket, nedan kallat
FDA) ar 1997 rapporterade om flera fall av hjartklaffdkommor hos patienter som
behandlades med fenfluramin och fentermin samtidigt och fem fall av hjirt-
klaffikommor férknippade med fentermin som enda behandling. I tva fall var
behandlingstiden mindre 4n tre mdnader. I Europeiska unionen hade endast tio
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fall (i Belgien), forknippade med kombinerad anvindning av fentermin och andra
hungerdidmpande preparat, meddelats till systemen for sikerhetsévervakning.
KES drog foljande slutsats: *[A]lven om det inte finns bevis for att anse att
fentermin okar risken for hjirtklaffikommor kan en sddan hypotes for tillfdilet
inte uteslutas.”

Liksom for amfepramon (se ovan punkt 44) drog KFS slutsatsen att fentermin
hade ett oférdelaktigt nytto-/riskférhdllande pd grund av avsaknaden av
effektivitet.

Den 9 mars 2000 antog kommissionen det omtvistade beslutet K(2000) 452.

Beslut K(2000) 608 om dterkallande av godkinnande for forsiljning av
likemedel som innebdller bland annat clobenzorex, fenproporex och norpsen-
doefedrin, vilket dr omtvistat i mdlen T-83/00, T-84/00 och T-85/00

Det 6sterrikiska ministeriet for arbets-, hilso- och socialfrigor uppgav i en
skrivelse till KFS av den 31 augusti 1998 till f6ljd av den ovanndmnda anmilan
till kommittén av frigan om fentermin och amfepramon (punkt 26) att
clobenzorex, fenbutrazat, fenproporex, mazindol, mefenorex, norpseudoefedrin,
fenmetrazin, fendimetrazin och propylhexedrin tillhérde samma slags amfeta-
minliknande hungerdimpande preparat. Ministeriet tillade att det var troligt att
samtliga dessa dmnen hade samma egenskaper och samma biverkningar och
begirde att KFS skulle avge ett motiverat yttrande enligt artikel 15a i direktiv
75/319 avseende samtliga likemedel som innehdller nimnda dmnen. Ministeriet
papekade att den senaste utvecklingen avseende de hungerddmpande preparatens
effektivitet (det vill siga KFS beslut angdende nya likemedel mot fetma, KFS
riktlinjer och de hjdrtklaffsfel som den belgiska regeringen hade anmalt)
motiverade en omvirdering av imnenas nytto-/riskforhallande.
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Den 17 september 1998 inledde KFS ett forfarande enligt artikel 13 i
direktiv 75/319 avseende de 4mnen som den Osterrikiska begiran avsig.

Rapportéren och medrapportdren presenterade vetenskapliga utvirderingar
angdende nimnda dmnen. Den 12 april 1999 mottog medlemmarna i KFS det
ovannidmnda (punkt 33) arbetsdokumentet av professor Winkler.

Den 22 april 1999 rekommenderade KFS i ett yttrande angdende dmnena i friga
att godkinnandena for forsiljning av likemedel som innehdller sddana dmnen
skulle &terkallas. Sokandena 6verklagade yttrandet till KFS.

Den 27 augusti 1999 foreslog sokandena att kompletterande kliniska fors6k
skulle utféras i enlighet med ”KFS senaste riktlinjer”.

I sitt slutliga yttrande av den 31 augusti 1999 (CPMP/2164/99) avslog KFS
sokandenas 6verklaganden och rekommenderade med stod av en analys av
nytto-/riskforhdllandet att godkinnandena for forsiljning av likemedel som
inneholl bland annat clobenzorex, fenproporex och norpseudoefedrin skulle
aterkallas. Yttrandet var féremdl for en avvikande mening som liknade de som
bifogades till yttrandena avseende amfepramon respektive fentermin (se ovan
punkt 45).

I sin vetenskapliga sammanfattning som bifogades nimnda yttrande erinrade KFS
i huvudsak, med samma formuleringar som i kommitténs yttrande angdende
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amfepramon och fentermin (se ovan punkterna 39 och 55), om att terapeutisk
effekt vid behandling av fetma enligt de senaste riktlinjerna forutsatte en
betydande och langsiktig minskning av kroppsvikten under minst ett ar.

KFS uppgav att mycket f4 dubbelblinda placebostudier hade visat att amfeta-
minrelaterade imnen kunde minska kroppsvikten dtminstone for en kort period i
begrinsad grad. Med hégre doser var en tydligare viktf6rlust méjlig, men med
betydande biverkningar. Tolerans utvecklades pa ndgra veckors behandling. En
snabb viktokning hade dessutom intritt si snart behandlingen hade avbrutits,
och det fanns inga kontrollerade studier som visade att en begransad kortsiktig
effekt gav ndgon klinisk nytta i ett anti-fetmaprogram. P4 grund av risken for att
de undersokta dmnena skulle leda till beroende hade det inte kunnat genomféras
nagra studier som visade huruvida dmnena ledde till en lingsiktig viktminskning
over tre manader. KFS drog slutsatsen att de undersokta dmnena med hinsyn till
aktuell vetenskaplig kunskap och ”medicinska rekommendationer” for behand-
ling av fetma saknade terapeutisk effekt vid behandling i hogst tre méanader.
Anvindning under en ldngre period av dessa likemedel var inte relevant, eftersom
en terapeutisk behandling som verstiger tre manader inte kunde komma i friga.

Vad betriffade de undersdkta imnenas sikerhet erinrade KFS om de odnskade
verkningar som redan hade angivits i beslutet av den 9 december 1996.

Vad sirskilt betridffade risken for primir pulmonal arteriell hypertoni uppgav
KFS, liksom angdende amfepramon (se ovan punkt 42), att den internationella
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studien av primir pulmonal arteriell hypertoni, som kommittén hade dberopat i
sitt yttrande av den 17 juli 1996 till st6d for slutsatsen att det fanns en sadan risk,
enligt senare publicerade uppgifter inte var overtygande i detta avseende.
Kommittén uppgav foljande betriffande denna risk: ”[KFS] drog slutsatsen att
med hinsyn till data fran den spontana rapporteringen och i brist pa ytterligare
epidemiologiska bevis kan en 6kad risk fér primir pulmonal arteriell hypertoni
kopplad till dessa aktiva innehdllsimnen inte uteslutas.”

Vad slutligen betriffade hjirtklaffikommor uppgav KFS att det inte fanns nigra
rapporterade fall for de dmnen som utvirderades i forfarandet i friga. KFS
konstaterade att tillgingliga data inte gav nigra bevis for en koppling mellan
hjirtklaffikommor och intag av dessa dmnen.

Liksom fér amfepramon och fentermin drog KFS slutsatsen att de undersdkta
dmnena hade ett ofordelaktigt nytto-/riskférhallande pd grund av avsaknaden av
effektivitet (se ovan punkt 44).

Den 9 mars 2000 antog kommissionen beslut K(2000) 608.

Forfarandet

Sokandena har, genom ansékningar som inkom till férstainstansrittens kansli
den 30 mars, den 3 april, den 6 april, den 17 maj, den 22 maj respektive
den 25 maj 2000 vickt talan i férevarande mal.
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Sékandena gjorde genom sirskilda handlingar, som inkom till forstainstans-
rittens kansli samma dag som yrkandena rérande huvudsaken, &tta framstill-
ningar om uppskov med verkstilligheten av de tre omtvistade besluten.

Férstainstansrdttens ordférande forordnade genom beslut av den 28 juni 2000 i
mal T-74/00 R, Artegodan mot kommissionen (REG 2000, s. II-2583) om
uppskov med verkstilligheten av beslut K(2000) 453 vad giller sokanden
Artegodan. Beslutet om uppskov med verkstilligheten Gverklagades inte.

Forstainstansrittens ordférande forordnade dven om uppskov med verkstallig-
heten av de tre omtvistade besluten vad giller sékandena genom beslut av
den 19 oktober 2000 i mal T-141/00 R, Trenker mot kommissionen (REG 2000,
s. II-3313), samt genom sex andra beslut av den 31 oktober 2000 i mél T-76/00
R, Bruno Farmaceutici m.fl. mot kommissionen (REG 2000, s. 1I-3557), i
mal T-83/00 R II, Schuck mot kommissionen (REG 2000, s. 1I-3585), i
mal T-84/00 R, Roussel och Roussel Diamant mot kommissionen (REG 2000,
s. I1-3591), i mal T-85/00 R, Roussel och Roussel Iberica mot kommissionen
(REG 2000, s. II-3613), i mal T-132/00 R, Gerot Pharmazeutika mot kommis-
sionen (REG 2000, s. 11-3635) och i mal T-137/00 R, Cambridge Healthcare
Supplies mot kommissionen (REG 2000, s. 1I-3653). Dessa sju beslut &ver-
klagades av kommissionen. Domstolens ordférande upphivde forstainstans-
rittens beslut och avslog ans6kningarna om interimistiska dtgérder genom beslut
av den 11 april 2001 i mal C-459/00 P(R), kommissionen mot Trenker
(REG 2001, s. 1-2823), i mal C-471/00 P(R), kommissionen mot Cambridge
Healthcare Supplies (REG 2001, s. 1-2865), i mal C-474/00 P(R), kommissionen
mot Bruno Farmaceutici m.fl. (REG 2001, s. 1-2909), i mdl C-476/00 P(R),
kommissionen mot Schuck (REG 2001, s. 1-2995), i mdl C-477/00 P(R),
kommissionen mot Roussel och Roussel Diamant (REG 2001, s. [-3037), i mal
C-478/00 P(R), kommissionen mot Roussel och Roussel Iberica (REG 2001,
s. I-3079) och i mal C-479/00 P(R), kommissionen mot Gerot Pharmazeutica
(REG 2001, s. I-3121).

I det ovanndmnda malet T-74/00 R, Artegodan mot kommissionen, begirde
kommissionen, genom en ansdkan som inkom till forstainstansrdttens kansli
den 20 april 2001, att forstainstansrittens ordférandes ovannidmnda beslut av
den 28 juni 2000 skulle upphivas enligt artikel 108 i forstainstansrittens
rittegngsregler. Forstainstansrittens ordférande ogillade ansékan genom beslut
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av den § september 2001 (REG 2001, s. II-2367). Kommissionen 6verklagade
sistndimnda beslut den 13 november 2001. Genom beslut av den 14 februari 2002
i mal C-440/01 P(R) (REG 2002, s. I-1489) upphivde domstolen nimnda beslut
av den 5 september 2001 och ovannidmnda beslut av den 28 juni 2000, varmed
uppskovet med verkstilligheten det omtvistade beslutet K(2000) 453 upphérde
att gilla med avseende pd Artegodan.

Sokanden i mal T-141/00 begirde i ansokan att sistnimnda mal skulle forenas
med mél T-76/00. Ordféranden pd andra avdelningen beslutade den 23 juli 2001,
efter att ha hort samtliga parter, att mélen T-74/00, T-76/00, T-83/00, T-84/00,
T-85/00, T-132/00, T-137/00 och T-141/00 skulle férenas vad giller det muntliga
foérfarandet och domen.

Genom beslut av den 14 mars 2002 hinsk6t forstainstansritten mélen till andra
avdelningen i utbkad sammansittning enligt artikel 51.1 i forstainstansrittens
rittegangsregler.

Ordféranden pad andra avdelningen i utékad sammansittning beslutade den
25 april 2002, efter att ha hort samtliga parter, att ovannimnda mal och mal
T-147/00 skulle forenas vad giller det muntliga forfarandet.

Efter det att referenten hade avgett sin rapport beslutade forstainstansritten
(andra avdelningen i utokad sammansittning) att inleda det muntliga foérfaran-
det. Som en atgird for processledning anmodades parterna att besvara vissa
skriftliga frigor frdn forstainstansritten och att inkomma med vissa handlingar.
Parterna efterkom begiran.

Parterna utvecklade sin talan och svarade pd forstainstansrittens frigor vid
férhandlingen som holls den 7 och den 8 maj 2002. Under forhandlingen hérdes
dven de sakkunniga som bitrddde parterna, bland annat pd begiran av parterna.
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Parternas yrkanden

g4 Sokanden i mal T-74/00 har yrkat att f6rstainstansritten skall

— ogiltigférklara kommissionens beslut K(2000) 453 av den 9 mars 2000,

— 1 andra hand ogiltigfrklara beslutet till den del Tyskland genom artikel 1
jamford med bilaga I i beslutet forpliktas att dterkalla godkdnnandet for
forsilining av sokandens likemedel *Tenuate Retard”, som innehéller
amfepramon,

— forplikta svaranden att ersitta rittegdngskostnaderna.

gs  Sokandena i mal T-76/00 har yrkat att férstainstansritten skall

— ogiltigforklara kommissionens beslut K(2000) 453 av den 9 mars 2000,

— iandra hand ogiltigférklara beslutet till den del Belgien, Danmark, Tyskland,
Forenade kungariket, Frankrike, Italien, Luxemburg, Osterrike och Spanien
genom artikel 1 jaimfoérd med bilaga I i beslutet forpliktas att aterkalla
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godkinnandena for forsiljning av sékandenas likemedel som innehéller
amfepramon,

— forplikta svaranden att ersitta rittegdngskostnaderna.

Sokanden i mal T-141/00 har yrkat att forstainstansritten skall

— ogiltigférklara kommissionens beslut K(2000) 453 av den 9 mars 2000,

— forplikta svaranden att ersitta rittegdngskostnaderna.

Sokanden i mal T-83/00 har yrkat att forstainstansritten skall

— ogiltigforklara kommissionens beslut K(2000) 608 av den 9 mars 2000,

— i andra hand ogiltigférklara beslutet till den del Tyskland genom artikel 1
jaimford med bilaga I i beslutet forpliktas att dterkalla godkinnandena for
forsiljning av sokandenas likemedel som innehdller norpseudoefedrin,
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— forplikta svaranden att ersétta rdttegdngskostnaderna.

Sokandena i mal T-84/00 har yrkat att forstainstansrétten skall

— ogiltigférklara kommissionens beslut K(2000) 608 av den 9 mars 2000,

— i andra hand ogiltigférklara beslutet till den del Frankrike och Portugal
genom artikel 1 jimférd med bilaga I i beslutet forpliktas att dterkalla
godkinnandena for férsiljning av sdkandenas likemedel som innehiller
clobenzorex,

— forplikta svaranden att ersitta rittegdngskostnaderna.

Sékandena i mal T-85/00 har yrkat att forstainstansritten skall

— ogiltigférklara kommissionens beslut K(2000) 608 av den 9 mars 2000,

— iandra hand ogiltigfrklara beslutet till den del Spanien och Portugal genom
artikel 1 jamfoérd med bilaga I i beslutet forpliktas att aterkalla godkédnnan-
dena for forsiljning av sdkandenas likemedel som innehdller fenproporex,
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— forplikta svaranden att ersitta rittegdngskostnaderna.

Sokanden i mal T-132/00 har yrkat att forstainstansritten skall

— ogiltigférklara kommissionens beslut K(2000) 452 av den 9 mars 2000,

— i andra hand ogiltigforklara beslutet till den del Osterrike genom artikel 1
jimférd med bilaga I i beslutet férpliktas att dterkalla godkdnnandena for
forsiljning av sokandenas likemedel ”Adipex Retard-Kapseln”, som inne-
haller fentermin,

— forplikta svaranden att ersitta rittegdngskostnaderna.

Sokanden i mal T-137/00 har yrkat att forstainstansratten skall

— ogiltigforklara kommissionens beslut K(2000) 452 av den 9 mars 2000,

— forplikta svaranden att ersitta rdttegdngskostnaderna.
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Svaranden i de atta férenade malen har yrkat att férstainstansritten skall

— ogilla talan,

— forplikta sékandena att ersitta rittegdngskostnaderna.

Rittsfragan

Sokandena har till stéd for sina yrkanden om ogiltigférklaring dberopat en rad
grunder som forstainstansritten klassificerar och delar in enligt f6ljande: For det
forsta saknade kommissionen enligt sokandena behérighet. For det andra
asidosatte kommissionen enligt sokandena artiklarna 11 och 21 i direktiv 65/65,
artikel 15a i direktiv 75/319, principerna om forbud mot retroaktivitet, om
rattssikerhet och om proportionalitet samt visentliga formféreskrifter. Vidare
gjorde den en uppenbart oriktig bedémning samt gjorde sig skyldig till
maktmissbruk. Fér det tredje har sokandena dberopat en péstddd dndring av
foremalet for talan i det skiljedomsforfarande som inleddes pd begiran av
Belgien. For det fjirde har fristerna i artiklarna 13 och 14 i direktiv 75/319
asidosatts. For det femte har de berdrda foretagens ritt att yttra sig asidosatts.
For det sjdtte har vissa bestimmelser i direktiv 75/318 sidosatts. For det sjunde
har motiveringsskyldigheten dsidosatts.
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1. Grunden att kommissionen saknade behérighet att anta de omtvistade
besluten

Parternas grunder och argument

Samtliga sokande har gjort gillande att kommissionen saknade behorighet att
anta de omtvistade besluten. De har gjort gillande att godkinnandena for
forsiljning av likemedlen i friga ir rent nationella, varfor artikel 15a i direktiv
75/319 inte kan utgora en giltig rittslig grund for att anta nimnda beslut. Enligt
nimnda artikel har en medlemsstat nimligen endast ritt att inleda besluts-
forfarandet pa gemenskapsniva enligt artiklarna 13 och 14 i direktiv 75/319
avseende godkinnanden som har meddelats enligt bestimmelserna i kapitel III i
nimnda direktiv.

Sokandena har i detta avseende framhillit att det finns tre forfaranden for
godkinnande for forsilining av likemedel i gemenskapen: forfarandet for
godkinnande av de behdriga nationella myndigheterna enligt artikel 3.1 i direktiv
65/65, det decentraliserade gemenskapsforfarandet, som inrdttades genom
kapitel I i direktiv 75/319, och slutligen det centraliserade gemenskapsfor-
farandet, som inrittades genom férordning nr 2309/93.

I motsats till vad kommissionen har gjort gillande leder den omstindigheten att
de nationella godkinnandena fér forsiljning i friga har kompletterats med
beslutet av den 9 december 1996 efter ett forfarande enligt artikel 12 i direktiv
75/319 i forevarande fall inte till slutsatsen att de har meddelats med stod av
bestimmelserna i kapitel IIl i nimnda direktiv och att de darfoér omfattas av
tillimpningsomradet f6r artikel 15a.
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I beslutet av den 9 december 1996 dndrade kommissionen endast vissa uppgifter i
sammanfattningen av produktens viktigare egenskaper. Aven om nidmnda beslut
delvis skulle anses ha harmoniserat godkinnandena for forsiljning av ldkemedlen
i fraga, kan en sidan harmonisering inte likstillas med att ett godkénnande for
forsiljning har meddelats enligt bestimmelserna i kapitel I i direktiv 75/319.

Sokandena i malen T-76/00, T-83/00, T-84/00, T-85/00, T-132/00 och T-141/00
har gjort gillande att det klart framgar av artikel 15a i direktiv 75/319 att det
skiljedomsforfarande pd gemenskapsnivd som féreskrivs i artikeln endast kan
tillimpas betriffande godkinnanden for forsiljning som har meddelats enligt det
forfarande for dmsesidigt erkinnande som avses i artikel 9 i ndmnda direktiv.
Enligt systematiken i kapitel 1 i direktiv 75/319 syftar artikel 15a till att
sikerstilla att den harmonisering som sker dé ett godkidnnande fér forsiljning
meddelas genom 6msesidigt erkinnande skall bestd om en medlemsstat senare
finner det nédvindigt att dndra eller dterkalla godkidnnandet for forséljning av
folkhélsoskal. I detta system #r godkinnanden for forsiljning som inte har varit
foremal f6r 6msesidigt erkdnnande rent nationella och kan silunda inte under
nagra omstindigheter vara féremal for ett skiljedomsférfarande pd gemenskaps-
niva med stdd av nimnda artikel.

Sokanden i mal T-74/00 anser att artikel 15a i direktiv 75/319 avser
godkinnanden for forsiljning som har meddelats genom 6msesidigt erkdnnande
enligt artikel 9 i direktivet eller genom de forfaranden som foreskrivs i
artiklarna 10 respektive 11 i ndimnda direktiv. KFS radgivning enligt artikel 12
i samma direktiv kan ddremot inte leda till ett ”godkiinnande som meddelats
enligt bestimmelserna i [kapitel IIT]”.

Sokanden i mal T-137/00 anser for sin del att det genom artikel 15 och 15a i
direktiv 75/319 har inrittats obligatoriska skiljedomsforfaranden i de fall dir ett
godkinnande for forsiljning har meddelats genom omsesidigt erkdnnande eller
efter hinskjutande till KFS enligt artiklarna 10, 11 eller 12 i samma direktiv.
S6kanden har gjort gillande att ”meddelandet av godkidnnande for forséljning i
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viss médn redan har harmoniserats” genom KFS medverkan. Det dr dirfor logiskt
att godkinnandet for forsiljning endast kan dndras eller tillfilligt eller slutgiltigt
aterkallas genom ett enhetligt beslut i gemenskapen. Medlemsstaterna behéller
diremot sin behorighet att dndra eller tillfilligt eller slutgiltigt dterkalla ett
godkdnnande for forsiljning som har meddelats efter ett rent nationellt
forfarande, dven om detta godkinnande tidigare har dndrats efter ett yttrande
av KFS enligt artikel 12 i direktiv 75/319. De har dirvid méjlighet att hinskjuta
fragan till KFS for ett rddgivande yttrande enligt artiklarna 11 och 12 i nimnda
direktiv.

Sokandena i malen T-74/00 och T-137/00 har till stod for sina respektive
uppfattningar gjort gillande att artikel 12 i direktiv 75/319 inte gér det mojligt
att gora ens en delharmonisering av de nationella godkinnandena for foérsiljning.
Nimnda artikel ger nimligen inte kommissionen ndgon ritt att anta tvingande
beslut. T likhet med i artiklarna 10 och 11 i samma direktiv foreskrivs det i
artikel 12 uttryckligen endast rddgivning av KFS enligt forfarandet i artikel 13 i
direktivet. Beslutet av den 9 december 1996 ir sdledes rittsstridigt och kan inte
utgbra grunden for en behorighet f6r kommissionen med stéd av artikel 15a i
ndmnda direktiv.

Till svar pd en friga av forstainstansritten under férhandlingen har samtliga
sokande erinrat om att det foreskrivs uttryckligen i artikel 15 och 15a i
direktiv 75/319 att férfarandena enligt artiklarna 13 och 14 i samma direktiv
skall tillimpas. I detta sammanhang ir det inte ett redaktionellt forbiseende att
det i artiklarna 10, 11 och 12 i direktiv 75/319 inte hinvisas till besluts-
forfarandet i artikel 14, vilket framgdr av den strikt identiska utformningen av de
motsvarande artiklarna i humanlikemedelsreglerna.

Sokanden i mal T-74/00 har dessutom anfért att forfarandet i artikel 15a i
direktiv 75/319, med hinsyn till bland annat féremadlet fér och syftet med
nidmnda artikel, inte dr “analogt” tillimpligt i fall d4r nationella godkdnnanden
for forsdljning delvis har dndrats enligt artikel 12 i nimnda direktiv. Inom ramen
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for forfarandet for omsesidigt erkdnnande enligt artikel 9 i direktivet skall
ndmligen samtliga upplysningar och handlingar som avses i artikel 4, 4a och 4b i
direktiv 65/65 — vilka har givits in till den behoriga myndigheten i en
medlemsstat for att fi ett nationellt godkidnnande for forsiljning — enligt
artikel 9.1 i direktiv 75/319 vidarebefordras till de behériga myndigheterna i de
medlemsstater av vilka ett erkdnnande av det ursprungliga nationella godkin-
nandet har begirts. Det dr enligt sokanden medlemsstaternas “samstimmiga
undersékning” av denna gedigna dokumentation som motiverar skiljedoms-
forfarandet enligt artikel 15a i direktiv 75/319. Nagon sddan motivering finns
inte i fall ddr ett rent nationellt godkdnnande f6r forsiljning har dndrats enligt
artikel 12 i ndmnda direktiv.

Kommissionen har avfirdat sbkandenas argumentation. Kommissionen anser att
det framgér av lydelsen i artikel 15a i direktiv 75/319, vilken uttryckligen avser
godkidnnanden som har meddelats enligt bestimmelserna i kapitel IIl — som
innehaller artiklarna 8—15b —, att artikeln inte bara avser godkdnnanden f6r
forsilining som har meddelats enligt forfarandet for Smsesidigt erkdnnande enligt
artikel 9 i samma direktiv, utan dven omfattar godkdnnanden for forséljning som
har harmoniserats enligt artikel 12 i nimnda direktiv.

En teleologisk tolkning av artikel 15a i direktiv 75/319 bekriftar dessutom enligt
kommissionen att ett godkidnnande for férsiljning som har harmoniserats enligt
artikel 12 i direktivet omfattas av tillimpningsomradet for artikel 15a. I likhet
med artikel 15 och 15b i samma direktiv syftar ndmligen artikel 15a till att, till
skydd for folkhilsan och fér att bevara den inre marknaden, undvika att
unilaterala nationella atgirder vidtas i strid med en enhetlig utvirdering av vissa
likemedel eller likemedelsgrupper.

Syftet med artikel 15a hindrar enligt kommissionen en restriktiv tolkning som
utesluter delharmonisering frin artikelns tillimpningsomrade. Kommissionen har
i detta avseende erinrat om att den i punkt 7 i sitt meddelande 98/C 229/03 av
den 22 juli 1998 om gemenskapsforfarande for godkénnande for forsiljning av
likemedel (EGT C 229, s. 4) angav foljande: “Principen om att uppnéadd
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harmonisering maste bibehallas ir... inte begrinsad till produkter som har varit
féremal f6r 6msesidigt godkidnnande. [Principen] ticker... ocksd alla andra fall
ddr en sammanfattning av produktens viktigare egenskaper ir helt eller delvis
harmoniserad genom ett gemenskapsforfarande.”

I forevarande fall harmoniserades nationella godkdnnanden fér forsiljning av
lakemedel som innehéller de mnen som avses i de omtvistade besluten enligt
kommissionen delvis p4 europeisk nivd genom beslutet av den 9 december 1996,
vilket grundades pd artikel 12 i direktiv 75/319, genom att medlemsstaterna
dlades att avsevirt dndra sammanfattningarna av produktens viktigare egen-
skaper avseende dessa likemedel. Den sammanfattning av produktens viktigare
egenskaper som avses i artikel 4a i direktiv 65/65 utgér nimligen det verkliga
foremalet for ett godkdnnande for forsiljning av ett likemedel. De kliniska
uppgifterna i denna sammanfattning utgor enligt artikel 4a punket 5 i direktivet
det mest direkta medlet for att sikerstilla skyddet for folkhilsan i enlighet med
det huvudsakliga syftet med direktiv 65/65 (forsta skilet). Godkinnandena
avseende likemedlen i friga i forevarande fall dndrades sdledes avsevirt och
”avgorande” genom beslutet av den 9 december 1996.

Kommissionen har i detta avseende bestridit sokandenas péstiende att godkin-
nandena for forsiljning av likemedlen i friga inte harmoniserades genom
kommissionens beslut av den 9 december 1996, eftersom det inte foreskrivs i
artikel 12 i direktiv 75/319 att beslutsforfarandet enligt artikel 14 i nimnda
direktiv skall tillimpas. Kommissionen har gjort gillande att ett enda férfarande
inrdttades genom artiklarna 13 och 14 i direktivet, eftersom det foreskrivs i
artikel 14.1 att kommissionen skall utarbeta ett forslag till beslut efter det att den
mottagit KFS yttrande, vilket skall ges in till kommissionen enligt artikel 13.5.

Vid férhandlingen har kommissionen till svar p4 en friga fran forstainstansritten
tillagt att samtliga bestimmelser i kapitel III i direktiv 75/319 skall tolkas med
hinsyn till det syfte som anges i artikel 8 i direktivet, nimligen att underlitta for
medlemsstaterna att fatta gemensamma beslut om godkinnande av likemedel.
Att detta syfte efterstrdvas konkretiseras genom den automatiska tillimpningen
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av beslutsforfarandet enligt artikel 14 i direktivet efter rddgivning av KFS enligt
artikel 13 i direktivet. Ndmnda syfte bekriftas genom fjdrde skilet i
direktiv 93/39, i vilket det i huvudsak anges att frdgan i hindelse av tvist mellan
medlemsstaterna under forfarandet fér 6msesidigt erkdnnande bor hinskjutas till
KFS for att ett enhetligt beslut skall kunna fattas. Syftet bekriftas vidare genom
artikel 7a i direktiv 65/65, enligt vilken en medlemsstat som anser att en annan
medlemsstats godkdnnande fér forsiljning av ett likemedel skulle kunna medféra
risk fér folkhilsan skall ”tillimpa férfarandena i artikel 10—14 i
direktiv 75/319/EEG”. Att forfarandena i artikel 13 respektive artikel 14 inte
kan atskiljas — vilket silunda inom ramen for artikel 10 i direktiv 75/319
bekriftas genom artikel 7a i direktiv 65/65 och genom fjdrde skilet i direktiv
93/39 — giller 4ven inom ramen fér artikel 12 i direktiv 75/319, eftersom
sistnimnda artikel avser ”sdrskilda fall, d4 gemenskapens intressen berérs”.
Beslutet av den 9 december 1996 antogs siledes i forevarande fall med giltig
verkan.

I vart fall vickte sokandena inte talan mot nimnda beslut i tid, och det gar
saledes inte lingre att gora gillande att det 4r réttsstridigt. Den harmonisering av
de nationella godkinnandena fér foérsiljning som genomférdes ar 1996 skall
sdledes bestd oberoende av fragan om tolkningen av artikel 12 i direktiv 75/319,
vilken i forevarande fall saknar relevans. Under dessa omstindigheter omfattades
aterkallandet av godkinnandena, enligt kommissionens svar pa forstainstans-
réttens fragor vid forhandlingen, i vart fall av kommissionens behorighet enligt
artikel 15a i ndmnda direktiv.

Slutligen har kommissionen gjort gillande att sékandenas pastiende skulle leda
till en situation dir likemedel skulle kunna fortsitta att vara godkénda i vissa
medlemsstater och vara féremal for ett beslut om 4terkallande av godkédnnandet
for forsiljning i andra medlemsstater trots ett beslut om gemenskapsharmoni-
sering enligt artikel 12 i direktiv 75/319, vilket skulle vara oférenligt med den
inre marknaden. Vidare har sdkandena vid pastiendet bortsett frin att
medlemsstaterna i vart fall deltar i det foérfarande som har inforts genom
artikel 15a.1 i direktiv 75/319, eftersom de ir foretridda i Stdndiga kommittén
for humanlikemedel.
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Féorstainstansrittens bedomning

Ritten skall, fér att kunna avgéra huruvida iterkallandet av godkinnandena i
friga omfattades av kommissionens behorighet, inledningsvis med hinsyn till
principerna for dvergingsbestimmelser klargora vilka bestimmelser som ir till-
limpliga p4 godkinnandena for férsiljning av de likemedel som omfattas av de
omtvistade besluten, direfter avgora den rittsliga betydelsen av meningsskilj-
aktigheten angdende vilken inverkan beslutet av den 9 december 1996 har och
vidare analysera de relevanta bestimmelserna i kapitel IIl i direktiv 75/319.

Bestimmelser angiende godkinnandena for forsiljning av de likemedel som
omfattas av de omtvistade besluten med hinsyn till principerna fér dvergdngs-
bestammelser

Det dr ostridigt mellan parterna att godkidnnandena for forsdljning av de
likemedel som omfattas av de omtvistade besluten meddelades och i fore-
kommande fall férnyades enligt respektive nationella foérfaranden som dr till-
limpliga i de olika berérda medlemsstaterna, och inte enligt férfarandet for
omsesidigt erkinnande med skiljedomsférfaranden enligt kapitel III i direktiv
75/319.

Bortsett frin beslutet av den 9 december 1996 var nimnda godkinnanden
silunda rent nationella. Nir de omtvistade besluten antogs omfattades siledes
indring eller tillfillig eller slutgiltig terkallelse av godkdnnandena, bortsett frin
beslutet av den 9 december 1996, av de berdérda medlemsstaternas exklusiva
behérighet, vilken i princip har karaktiren av restkompetens sedan forfarandet
for 6msesidigt erkdnnande inférdes genom direktiv 93/39.

Sedan den 1 januari 1998 finns det nimligen endast tvd autonoma och olika
forfaranden for godkinnande och évervakning av likemedel i gemenskapen: Dels
det centraliserade gemenskapsforfarandet som infordes genom férordning
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nr 2309/93 och som ér tillimpligt sedan den 1 januari 1995, dels det sa kallade
decentraliserade gemenskapsférfarandet, enligt den terminologi som anvinds i
sjunde skilet i forordning nr 2309/93. Sistnimnda forfarande, som ocksd ar
tillimpligt sedan den 1 januari 1995, inrdttades genom kapitel III i direktiv
75/319 i form av ett forfarande fér 6msesidigt erkinnande av det ursprungliga
nationella godkinnandet f6r forsiljning av likemedlet i friga — som referens-
medlemsstaten har meddelat enligt de gemensamma kriterier for kvalitet,
sikerhet och effektivitet som foreskrivs i direktiv 65/65 — med skiljedoms-
forfaranden pa gemenskapsnivd, vilka 4r tillimpliga om forfarandet for
omsesidigt erkdnnande misslyckas och p4 handliggningen av godkénnanden
for forsiljning enligt dessa bestimmelser.

I detta sammanhang kan det i princip 4terstdende omradet for medlemsstaternas
exklusiva behorighet avgrinsas e contrario genom artikel 9 i direktiv 75/319 samt
artikel 7 och 7a i direktiv 65/65, eftersom tillimpningsomrédet for forfarandet
for 6msesidigt erkdnnande avgrinsas genom némnda artiklar. Denna exklusiva
behorighet avser sedan den 1 januari 1995 endast beviljande och handliggning av
godkdnnanden for forsiljning av likemedel som endast siljs i en enda medlems-
stat och handldggning av rent nationella godkinnanden som har meddelats fore
ndmnda datum eller under 6vergangsperioden mellan den 1 januari 1995 och den
31 december 1997. 1 de relevanta bestimmelserna i kapitel III i direktiv 75/319
foreskrivs nimligen uttryckligen att ett gemenskapsforfarande endast skall till-
limpas for handliggning av godkinnanden som har meddelats enligt bestdm-
melserna i samma kapitel. Det framgar vidare av artikel 4 i direktiv 93/39
jamford med artikel 7a i direktiv 65/65 att medlemsstaterna under 6vergdngs-
perioden var behoriga att meddela godkinnanden for forsiljning av likemedel
som redan saldes i en eller flera andra medlemsstater om sdkanden valde det
nationella férfarandet for godkdnnande for forsiljning i stillet for forfarandet for
omsesidigt erkdnnande.

Forevarande tvist omfattas av det ovan beskrivna systemet, som ér tillimpligt
sedan den 1 januari 1995. Enligt principerna for évergdngsbestimmelser blev
nidmligen detta nya system omedelbart tillimpligt avseende de framtida verk-
ningarna och handliggningen frin och med nimnda dag, ex nunc, av tidigare
beviljade godkinnanden for forsiljning (se for ett liknande resonemang
domstolens dom av den 4 juli 1973 i mal 1/73, Westzucker, REG 1973, s. 723,
punkt S). I férevarande fall kom de nationella godkidnnandena i friga silunda
omedelbart att omfattas av de relevanta bestimmelserna i direktiv 75/319 i deras
lydelse enligt direktiv 93/39.
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Saledes skall ritten i forevarande fall bedéma hur beslutet av den 9 december
1996 paverkade klassificeringen av godkinnandena, och foljaktligen kommis-
sionens behorighet att anta de omtvistade besluten, mot bakgrund av nimnda
bestimmelser.

Den rittsliga betydelsen av meningsskiljaktigheten angdende vilken inverkan
beslutet av den 9 december 1996 har

Forstainstansritten skall avgora huruvida godkinnandena for forsiljning av de
likemedel som avses i de omtvistade besluten omfattades av tillimpningsomradet
for artikel 15a.1 i direktiv 75/319 till f6ljd av att de #ndrades i enlighet med
beslutet av den 9 december 1996.

I detta avseende kan ritten omgédende konstatera att kommissionen med ritta har
gjort gillande att denna dndring avsig en avgorande del av nimnda godkin-
nanden (se ovan punkt 107). Ritten konstaterar siledes, utan att det paverkar
frigan huruvida harmoniseringen féljde av ett tvingande beslut som kommis-
sionen hade antagit med giltig verkan, att godkinnandena i praktiken var féremal
foér en delharmonisering.

»

Artikel 15a.1 i direktiv 75/319 avser godkinnanden fér forsiljning ”som
meddelats enligt bestimmelserna i [kapitel III]” i direktivet. I artikeln foreskrivs i
huvudsak att dndring eller tillfilligt eller slutgiltigt dterkallande av sidana
godkinnanden p4 en medlemsstats initiativ till skydd for folkhilsan omfattas av
kommissionens exklusiva behorighet och att denna skall fatta beslut efter att ha
inhdmtat yttrande av KFS enligt forfarandet i artiklarna 13 och 14 i direktiv
75/319. Andring och tillfilligt och slutgiltigt dterkallande av godkdnnanden for
forsiljning som inte omfattas av tillimpningsomradet for artikel 15a fortsitter
ddremot i princip att omfattas av medlemsstaternas exklusiva behorighet.
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I forevarande fall har sdkandena i huvudsak gjort gillande att nationella
godkidnnanden som har harmoniserats inom ramen for ett férfarande enligt
artikel 12 i direktiv 75/319 fortsitter att omfattas av medlemsstaternas exklusiva
behorighet.

Svaranden har sérskilt 4beropat sitt meddelande av den 22 juli 1998 till st6d f6r
pastiendet att handliggningen av sddana godkinnanden omfattas av ett skilje-
domsfoérfarande pd gemenskapsniva.

Nimnda meddelande kan emellertid inte anses utgora en bindande tolkning av de
relevanta bestimmelserna. Den kan endast anses ge uttryck f6r kommissionens
tolkning av bestimmelserna om gemenskapsforfarandena for godkénnande for
forsilining av likemedel. Aven om nimnda institution har ritt att i ett sidant
meddelande klargora eller till och med komplettera vissa av de tillimpliga
bestimmelserna for att sdkerstilla att de har dndamadlsenlig verkan, kan ett
sddant meddelande dock inte medféra en dndring av tvingande regler i dessa
bestimmelser (se for ett liknande resonemang domstolens dom av den 16 juni
1994 i mal C-322/93 P, Peugeot mot kommissionen, REG 1994, s. 1-2727,
punkterna 12 och 15, och férstainstansrittens dom av den 22 april 1993 i mal
T-9/92, Peugeot mot kommissionen, REG 1993, s. II-493, punkterna 44 och 46,
svensk specialutgava, volym 14, s. 53). Kommissionen kan sérskilt inte foreskriva
att ett skiljedomsférfarande pd gemenskapsnivd skall tillimpas om det inte
foreskrivs i de tillimpliga bestdmmelserna.

I forevarande fall finns ingen tydlig angivelse i artiklarna 12 och 15a i
direktiv 75/319. Ritten skall siledes undersdka om artikel 15a.1, med st6d av
systematiken i kapitel Il i direktivet och mot bakgrund av syftena med direktivet,
i kombination med artikel 12 kan tolkas pa si sitt att den dven avser nationella
godkinnanden for forsiljning som har harmoniserats inom ramen for artikel 12.

Hirvid skall ritten med hinsyn till omstindigheterna i férevarande fall och
parternas argument for det férsta avgéra om det — sdsom kommissionen har
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gjort gillande — genom artikel 12 har inrittats ett skiljedomsférfarande genom
vilket behorighet har 6verforts frin medlemsstaterna i fraga till gemenskapen.
Enligt systematiken 1 kapitel III i direktiv 75/319 mdste nimligen dndring och
tillfalligt och slutgiltigt aterkallande av godkinnanden f6r f6rsdljning som har
harmoniserats inom ramen for ett skiljedomsforfarande regleras enligt artikel 15a
i direktivet. I detta avseende finns det vid klassificeringen av siddana godkin-
nanden med avseende pd forutsittningarna for tillimpning av artikel 15a i
direktivet ingen anledning att gora ndgon skillnad beroende pad om harmonise-
ringen har gjorts nir de ursprungliga godkinnandena meddelades eller senare i
samband med en avsevdrd dndring av dem, eftersom det forfarande for
omsesidigt erkdnnande som har inrittats genom kapitel III i direktiv 75/319
syftar till att gemensamma beslut skall kunna fattas.

Om artikel 12 diremot skall tolkas pa sd sitt att det genom artikeln endast
inrittas ett rddgivande forfarande, saknar beslutet av den 9 december 1996
rittslig grund. Trots att beslutet dr definitivt, eftersom talan inte har vickts mot
det i tid, kan det i sddant fall inte leda till att den kompetensfordelningen mellan
medlemsstaterna och gemenskapen som foljer av de relevanta bestimmelserna
om 4terkallande av godkdnnanden for forsiljning dndras. I sidant fall skall ritten
fér det andra undersdka om de nationella godkinnandena for forsiljning av
likemedel, som medlemsstaterna frivilligt har harmoniserat efter yttrande av KFS
enligt artikel 12 i direktiv 75/319, kan likstillas med godkinnanden for
forsiljning ”som meddelats enligt bestimmelserna [i kapitel III]” i direktivet.

Fragan vilken myndighet som 4r behorig att fatta beslut efter yttrande av KFS
enligt artikel 12 i direktiv 75/319

Ritten skall nedan utreda frigan huruvida hinskjutandet till KFS enligt artikel 12
i direktiv 75/319 (artikel 31 i humanlikemedelsreglerna) leder till att kommis-
sionen fir behorighet att fatta beslut enligt beslutsférfarandet i artikel 14 i
direktivet trots att det i artikel 12 endast anges uttryckligen att rddgivnings-
forfarandet enligt artikel 13 skall tillimpas. Hirvid skall artikel 12 i direktiv
75/319 tolkas med hinsyn till systematiken i kapitel I i direktivet efter en analys
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av de huvudsakliga bestimmelserna angdende forfarandet f6r omsesidigt
erkdnnande. Med hinsyn till att vissa bestdmmelser i kapitel IIT i direktiv 75/319
ir oklara och ddrmed svara att forstd innebdrden av méste ndmligen bestidm-
melserna om forfarandet for 6msesidigt erkinnande oundgingligen undersokas
grundligt for-att artikel 12 i nimnda direktiv skall kunna tolkas systematiskt,
trots att bestimmelserna om forfarandet for 6msesidigt erkdnnande inte ir till-
limpliga i férevarande fall.

Ritten erinrar for det forsta om att de berdrda medlemsstaterna vid det
forfarande for 6msesidigt erkdnnande som har instiftats genom artikel 9.4 i
direktiv 75/319 (artikel 28.4 i humanlikemedelsreglerna) i princip skall erkdnna
det ursprungliga godkinnande for forsiljning som referensmedlemsstaten har
meddelat inom 90 dagar efter mottagandet av ansékan och den provningsrapport
som referensmedlemsstaten har upprittat, utom i det “undantagsfall” som avses i
artikel 10.1 i direktivet (artikel 29.1 i humanlikemedelsreglerna), i vilket en
medlemsstat inte erkdnner det ursprungliga godkdnnandet.

I det sistnimnda fallet skall ett forfarande i tvd etapper tillimpas enligt
artikel 10.2 i samma direktiv (artikel 29.2 i humanlikemedelsreglerna). I en
forsta etapp skall ”[s]amtliga berdrda medlemsstater... efterstriva att nd enighet
om vilka atgirder som skall vidtas med anledning av ansékan”. Om de inte har
natt enighet inom den tidsgrins som anges i ovanstiende punkt, skall de i en
andra etapp hinskjuta drendet till KFS ”fér provning enligt det férfarande som
anges i artikel 13”. Detta férfarande 4r endast radgivande.

Medan det i artikel 15 och 15a i direktiv 75/319 foreskrivs uttryckligen att
forfarandena i artiklarna 13 och 14 i direktivet skall tillimpas, inrittas det
siledes genom artikel 10.2 inte uttryckligen ndgot skiljedomsforfarande pa
gemenskapsniva for det fall samradet mellan medlemsstaterna skulle misslyckas.
Fraga uppkommer siledes betriffande vilken rittslig betydelse denna uteblivna
uttryckliga hanvisning till beslutsforfarandet enligt artikel 14 skall tillmétas inom
ramen for forfarandet for dmsesidigt erkdnnande.
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I detta avseende konstaterar ritten att en bokstavlig tolkning av artikel 10.2 i
direktiv 75/319, som innebir att det dr uteslutet att tillimpa forfarandet enligt
artikel 14, dr oférenlig med syftet med forfarandet for 6msesidigt erkdnnande. I
skil 12 i humanlikemedelsreglerna, dir fjirde skilet i direktiv 93/39 om
inrdttande av foérfarandet for omsesidigt erkdnnande i princip dterges, anges
nidmligen féljande: ”[E]tt godkidnnande for forsiljning meddelat av en ansvarig
myndighet i en medlemsstat [bér] erkdnnas av de ansvariga myndigheterna i
ovriga medlemsstater, sivida det inte finns starka skil att anta att det aktuella
likemedlet, om det godkinns, kan medfora risker fér minniskors hilsa. I
hindelse av tvist mellan medlemsstaterna om ett likemedels kvalitet, sikerhet
eller effekt bor en vetenskaplig utvirdering av frigan goras pa gemenskapsniva
och leda till ett enhetligt beslut inom det omdiskuterade omradet som skall vara
bindande fér de berérda medlemsstaterna. Sddana beslut bor antas genom ett
péskyndat forfarande som sikerstiller ett nidra samarbete mellan kommissionen
och medlemsstaterna.” I ittonde skilet i forordning nr 2309/93 bekriftas det
dessutom att det foreskrivs i direktiv 93/39 att sddana eventuella tvister mellan
medlemsstaterna “skall... avgdras genom ett bindande gemenskapsbeslut efter det
att de aktuella frigorna utretts vetenskapligt [av KFS]”.

Artikel 10.2 i direktiv 75/319 skall siledes tolkas i forhéllande till skal 12 i
humanlikemedelsreglerna pd si sitt att medlemsstaterna, om de inte kommer
dverens inom den angivna fristen, 4r tvungna att inleda ett skiljedomsforfarande
genom att hinskjuta frigan till KFS for tillimpning av férfarandena enligt
artiklarna 13 och 14 i nimnda direktiv. Hirvid konkretiseras det nira samarbete
mellan kommissionen och medlemsstaterna som nimns i skil 12 i humanlike-
medelsreglerna genom beslutsforfarandet, under vilket kommissionen bitrids av
Stindiga kommittén fér humanlikemedel, som enligt artikel 2b i direktiv 75/318
bestdr av representanter fér medlemsstaterna och har en representant for
kommissionen som ordférande.

Denna tolkning dr férenlig med lydelsen i artiklarna 13 och 14 i direktiv 75/319.
Sdsom kommissionen har papekat foreskrivs nidmligen i artikel 13.5 att KFS
yttrande till foljd av ridgivningsférfarandet inte bara skall §verlimnas till
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medlemsstaterna och innehavarna av godkidnnandena for f6rsiljning i fraga, utan
dven till kommissionen. Medan det i artikel 13.1 anges att KFS skall behandla
den fraga det giller och avge ett yttrande ”[n]ér det forfarande som beskrivs i
denna artikel skall tillimpas”, anges det vidare i artikel 14 endast att kommis-

- sionen inom 30 dagar efter det att den mottagit yttrandet skall utarbeta ett forslag

135

136

till beslut, varpa det for antagandet av ett slutligt beslut hdnvisas till besluts-
forfarandet. Hirav framgar att férfarandena enligt artiklarna 13 och 14 i direktiv
75/319 i princip féljer pd varandra automatiskt nér ett beslut skall fattas pa
gemenskapsniva. I detta sammanhang ger en teleologisk och systematisk tolkning
av artikel 10.2 i direktivet mojlighet att fylla en lucka i utformningen av ndmnda
artikel 10 till fljd av att en uttrycklig hdnvisning till férfarandet enligt artikel 14
saknas.

Vidare ir detta den enda tolkning som ger bestimmelserna om forfarandet for
omsesidigt erkdnnande nigon indamélsenlig verkan. I fall dér férfarandet i tva
etapper genomfors enligt artikel 10.2 i direktiv 75/319 skulle det ndmligen finnas
en risk for att den andra etappen, vilken inleds just i de fall ddr samrédet mellan
medlemsstaterna under den forsta etappen misslyckas, férlorade sin effektivitet
om den endast var ridgivande. Om den andra etappen endast var ridgivande
skulle inrdttandet genom direktiv 93/39 av en forsta samrddsetapp innan fragan
hénskjuts till KFS dessutom endast fordréja KFS radgivning, medan det redan i de
tidigare gillande bestimmelserna foreskrevs obligatorisk radgivning fran KFES i
vissa fall. Inrdttandet av ett forfarande i tvd etapper under den successiva
harmoniseringen av likemedelsbestimmelserna ar saledes rimligen endast
motiverad om den andra etappen bestdr av ett skiljedomsforfarande som ar
bindande fér medlemsstaterna.

Under dessa forhallanden skall forstainstansritten f6r det andra préva om
artikel 12 i direktiv 75/319, i likhet med artikel 10.2, med hansyn till
systematiken i kapitel III i direktivet och till de syften som efterstridvas kan
tolkas pd sa sitt att det implicit foreskrivs att forfarandet enligt artikel 14 skall
tillimpas.
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Ovannimnda (punkt 10) artikel 12 har dndrats avsevirt genom direktiv 93/39. 1
den tidigare versionen av artikeln (i dess lydelse enligt direktiv 83/570) hade den
foljande lydelse:

”De ansvariga myndigheterna i medlemsstaterna fir i sdrskilda fall nir gemen-
skapens intressen berors hinskjuta drendet till [KFS] innan de tar stéllning till en
begiran om [godkinnande foér forsiljning] eller till att tillfilligt dra in eller
aterkalla ett [godkdnnande].”

Andringarna av artikel 12 genom direktiv 93/39 leder emellertid inte till
slutsatsen att ett skiljedomsforfarande har inrittats genom artikeln i dess salunda
dndrade lydelse. Artikeln har endast dndrats i féljande avseenden: For det forsta
har kommissionen och sékandena eller innehavarna av godkinnande for
forsiljning givits den ritt att ta initiativ till att hdnskjuta en fraga till KFS som
tidigare var forbehillen medlemsstaterna. Det framgdr inte lingre uttryckligen av
lydelsen i artikel 12 att de behoriga myndigheterna i de ber6rda medlemsstaterna
ir behoriga att fatta det slutliga beslutet, vilket kan ha redaktionella férklaringar
med hinsyn till utvidgningen av méjligheterna att hinskjuta till KFS. For det
andra har det betonats att en frdga kan hinskjutas till KFS bland annat med
hinsyn till information som har inhdmtats inom ramen for sikerhetsvervakning.
Vidare har ett sidant hinskjutande blivit méjligt inte bara innan beslut fattas
angdende en begiran om eller ett tillfilligt eller slutgiltigt terkallande av ett
godkinnande for forsiljning, utan dven innan villkoren for ett godkéinnande pa
nagot sitt dndras.

Under dessa forhallanden dr kommissionen endast behorig att fatta beslut om
nationella godkinnanden for forsiljning efter ett hinskjutande till KFS enligt
artikel 12 i direktiv 75/319 om denna behérighet klart framgédr av syftet med
bestimmelsen eller uttryckligen framgér av det system som har inrittats genom
kapitel III i nimnda direktiv.

Till skillnad frn artikel 10.2 i direktiv 75/319, som avser forfarandet for
omsesidigt erkdnnande och dirfér skall tolkas i enlighet med syftet med nimnda
forfarande, sdsom det definieras specifikt i skdl 12 i humanlikemedelsreglerna,
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hor artikel 12 i direktiv 75/319, i likhet med artikel 11 i nimnda direktiv, inte till
bestimmelserna om forfarandet fér omsesidigt erkdnnande. Sistndmnda for-
farande regleras ndmligen sirskilt genom artiklarna 9 och 10 vad betriffar
beviljande av godkdnnanden for férsiljning och genom artiklarna 15 och 15a vad
betriffar handliggning av dem.

I motsats till vad kommissionen har gjort gillande 4r det vidare inte mojligt att
med st6d av artikel 8 i direktiv 75/319 tolka artikel 12 i samma direktiv pa sé sitt
att det genom sistnimnda artikel inrittas ett skiljedomsférfarande pd gemen-
skapsniva eller att KFS yttrande, som bland annat 6versidnds till medlemsstaterna,
4r bindande for dem. I artikel 8 anges nimligen endast att KFS inrdttades for att
underlitta for medlemsstaterna att fatta gemensamma beslut om godkdnnande
for forsiljning av likemedel. Den franska sprikversionen av nimnda artikel — i
vilken det anges att medlemsstaterna skall enas ”om en gemensam standpunkt”,
varmed artikelns lydelse fore #ndringarna genom direktiv 93/39 dterges och
artikeln i detta avseende avviker fran de vriga sprakversionerna — innehéller i
detta avseende ett redaktionellt fel.

P4 grund av det anférda och med hinsyn till systematiken i kapitel IIl i direktivet
skall artikel 12 i direktiv 75/319, som inte innehdller ndgon uttrycklig definition
av artikelns tillimpningsomride, tillimpas pd det 4terstiende omréddet for
medlemsstaternas exklusiva behérighet eller nir referensmedlemsstaten beviljar
det ursprungliga godkidnnandet for forsiljning av ett likemedel (se ovan
punkterna 115 och 116). I detta sammanhang dr det rimligt att artikel 12 endast
ger majlighet att ridfrdga KFS enligt artikel 13. Medlemsstaterna, som har en
valfri mojlighet att ridfriga KFS, kan nimligen inte implicit frantas sin
behorighet om de anvinder sig av denna mojlighet eller om kommissionen eller
sokanden eller innehavaren av ett godkinnande for forsiljning hinskjuter en
fraga till KFS enligt artikel 12.

I detta avseende och i motsats till vad svaranden har gjort gillande kan begreppet
gemenskapens intressen, som avgrdnsar tillimpningsomradet for artikel 12 i

11 - 5001



144

145

146

DOM AV DEN 26.11.2002 — FORENADE MALEN T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00 OCH T-141/00

direktiv 75/319 och som foéranledde KFS ridgivning enligt artikeln redan innan
skiljedomsférfarandena pd gemenskapsniva inrittades genom direktiv 93/39, inte
ligga till grund foér en sddan overforing av behorighet utan att det finns
uttryckliga bestimmelser dirom.

Dessutom leder lydelsen i artiklarna 13.5 och 14.1 i direktiv 75/319, genom vilka
det bekriftas att ridgivningsforfarandet och beslutsférfarandet i princip foljer pa
varandra (se ovan punkt 134), inte i sig till en tolkning av artikel 12 enligt vilken
det genom artikeln instiftas ett skiljedomsférfarande pd gemenskapsniva.
Nimnda bestimmelser i artiklarna 13 och 14, som svaranden har dberopat, ir
nimligen rent processuella. I avsaknad av uttryckliga bestimmelser om
Overforing av behorighet till gemenskapen ger nimnda artiklar siledes ingen
anvisning om hur artikel 12 i direktiv 75/319 skall tolkas. Enligt systematiken i
kapitel III i direktiv 75/319 giller det automatiska sambandet mellan ridgiv-
ningsforfarandet och beslutsforfarandet, vilket konkretiseras genom artiklar-
na 13.5 och 14.1 i direktivet, specifikt forfarandet for dmsesidigt erkdnnande,
vilket 4r just det som nimnda kapitel handlar om. Detta kapitel dterges for 6vrigt
i kapitel 4 i avdelning III i humanlikemedelsreglerna under rubriken ”Omsesidigt
erkinnande av godkinnanden”,

Den omstindigheten att artikel 15a.2 i direktiv 75/319 gor det mojligt for en
medlemsstat att i undantagsfall ”[u]tan att detta skall paverka bestimmelserna i
artikel 12” tillfdllige 4terkalla ett godkdnnande for forsiljning av ett likemedel i
avvaktan p3 att ett definitivt beslut fattas ger vidare ingen anvisning betriffande
tolkningen av artikel 12.

Skillnaden mellan 4 ena sidan de forfaranden som har inrdttats enligt
artiklarna 11 och 12 och 4 andra sidan det skiljedomsférfarande som har
inrittats genom artikel 10.2 framgir slutligen, med hinsyn till systematiken i
kapitel I i direktiv 75/319, édven av de avsevirda skillnaderna betrdffande vilka
handlingar som skall ges in till KFS. Medan kommittén inom ramen for
skiljedomsforfarandet fir del av samtliga handlingar och uppgifter som avses i
bland annat artikel 4 i direktiv 65/65, foreskrivs det i artiklarna 11 och 12 endast
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att ”[m]edlemsstaterna och den som #r ansvarig for att likemedlet sldpps ut pa
marknaden skall forse kommittén med all tillginglig information som berdr
drendet i friga”. Denna omstindighet bekriftar att de forfaranden som har
inrittats genom artiklarna 11 och 12 endast 4r radgivande.

Hirav foljer att artikel 12 med hinsyn till systematiken i kapitel III i
direktiv 75/319 och till de syften som efterstrivas med direktivet inte kan tolkas
pa sa sitt att den implicit ger kommissionen ritt att anta tvingande beslut enligt
forfarandet i artikel 14.

Eftersom de berérda medlemsstaterna har verkstdllt beslutet av
den 9 december 1996 finner ritten emellertid i forevarande fall skil att
undersdka huruvida godkinnanden, som medlemsstaterna har harmoniserat efter
ridgivning av KFS enligt artikel 12 i direktiv 75/319, med hinsyn till
systematiken i kapitel III i direktivet 4nd kan likstédllas med godkdnnande for
forsiljning som har meddelats enligt bestimmelserna i kapitel III (se ovan
punkt 127).

Klassificering av de nationella godkinnanden for forsiljning som medlems-
staterna har harmoniserat efter KFS yttrande enligt artikel 12 i direktiv 75/319

Det system for harmonisering som har inréttats genom kapitel IIl i direktiv 75/319
grundas pa principen om omsesidigt erkdnnande och innehaller tvingande
skiljedomsforfaranden, sdsom redan har konstaterats (se ovan punkterna 115 och
128—135). Begreppet godkinnanden fér forsdljning “som meddelats enligt
bestdimmelserna i [kapitel III]” i den mening som avses i artikel 15a.1 i ndmnda
direktiv omfattar hirvid i princip inte nationella godkidnnanden for forsiljning
som har harmoniserats i enlighet med ett yttrande av KFS enligt artikel 12 i
direktivet.
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Sdsom har anforts (se ovan punkterna 136—147) har det ndmligen genom
artikel 12 i direktiv 75/319 inrittats ett forfarande pd omrddet f6r medlems-
staternas behorighet som endast idr radgivande, som vidare dr valfritt och som
dessutom inte bara kan inledas av de berorda medlemsstaterna, utan dven av
kommissionen eller sokanden eller innehavaren av ett godkinnande for
forsiljning. Principen i artikel 5 forsta stycket EG, enligt vilken gemenskapen
skall handla inom ramen foér de befogenheter som den har tilldelats, utgor i detta
sammanhang, i avsaknad av uttryckliga bestimmelser, hinder for att artikel 15a.1
i direktiv 75/319 tolkas pa si sitt att harmonisering av vissa godkdnnanden for
forsiljning enligt ett icke bindande yttrande av KFS som har meddelats med st6d
av artikel 12 i direktivet kan leda till att de berérda medlemsstaterna frantas sin
behorighet, varvid skiljedomsforfarandet enligt artikel 15a skall tillimpas for att
fatta alla senare beslut om tillfilligt eller slutgiltigt dterkallande av godkdnnan-
dena.

Ritten noterar vidare att den av kommissionen dberopade uppfattningen att
uppnadd harmonisering maste bibehillas varken nimns allmint sett bland de
efterstrivade syftena i ingressen till direktiv 93/39 eller i kapitel IIT i direktiv
75/319. Enligt systematiken i kapitel IIT i direktiv 75/319 hor ett sddant
bibehillande endast till det specifika syftet med forfarandet for Omsesidigt
erkinnande och kommer till uttryck genom att skiljedomsférfaranden har
inrittats genom artikel 15 och 15a i direktivet avseende handliggning av
godkinnanden for férsiljning som har meddelats inom ramen f6r forfarandet for
Omsesidigt erkdnnande.

Under dessa omstindigheter kan artikel 15a.1 i forhdllande till artikel 12 i
direktiv 75/319 i motsats till vad kommissionen har gjort gillande inte tolkas
analogt med artikel 15b i samma direktiv, i vilken f6ljande anges:

» Artikel 15 och 15a skall analogt gilla likemedel som fore den 1 januari 1995
godkints av medlemsstaterna efter yttrande frin kommittén enligt artikel 4 i
direktiv 87/22/EEG.”
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Artikel 15b inférdes nidmligen i kapitel IIT i direktiv 75/319 péd grund av den
sirskilda beskaffenheten hos sektorn fér hégteknologiska likemedel, vilken
sedan den 1 januari 1995 regleras genom férordning nr 2309/93, genom vilken
det centraliserade gemenskapsférfarandet inrittades. Inforandet visar uttryck-
ligen viljan att reglera handldggningen av dessa likemedel genom &vergéngs-
bestimmelser om ett skiljedomsférfarande pd gemenskapsnivd om likemedlen
har godkints enligt direktiv 87/22, som med verkan fran den 1 januari 1995 har
ersatts med radets direktiv 93/41/EEG av den 14 juni 1993 (EGT L 214, s. 14;
svensk specialutgiva, omrade 13, volym 24, s. 195). I detta avseende erinrar
rdtten om att det genom direktiv 87/22, sisom framgir av sjunde skilet i
direktivet, inrdttades ett samridsforfarande pd gemenskapsnivd, som skall
forega alla nationella beslut... fér att enhetliga beslut skall fattas inom hela
gemenskapen”. Detta férfarande inrittades for att de ”forfaranden for koordi-
nering av nationella beslut” som féreskrevs i direktiv 75/319 i dess lydelse enligt
direktiv 83/570 inte bedémdes som “tillréickliga for att sikerstilla att den stora
inre marknad i gemenskapen som behovs for de hogteknologiska likemedlen
finns tillginglig for dessa likemedel” (tredje och femte skilet i direktiv 87/22).

Under dessa forhillanden kan ingen analogi goras mellan godkdnnanden for
forsiljning som har harmoniserats enligt artikel 12 i direktiv 75/319 och de
godkinnanden som har meddelats inom ramen f6r direktiv 87/22. Sistndmnda
godkidnnanden skulle nimligen under en &vergdngsperiod omfattas av de
bestimmelser som inrdttades genom artikel 15 och 15a i direktiv 75/319 for
att sdkerstilla de enhetliga beslut som behovdes for utvecklingen av hogtek-
nologiska likemedel efter det att det centraliserade gemenskapsforfarandet pa
detta omride hade tritt i kraft.

Ritten finner pa grund av det anférda att begreppet godkdnnande som meddelats
enligt bestimmelserna i kapitel III i direktiv 75/319, som avses i artikel 15a.1,
med hinsyn till systematiken i direktivet inte kan tolkas pa sa sitt att det dven
omfattar godkinnanden som har harmoniserats efter KFS rddgivning enligt
artikel 12. De omtvistade besluten saknar siledes rittslig grund, och talan kan
bifallas pa den grunden att kommissionen saknade behorighet.
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Vidare finner ritten att de omtvistade besluten, 4ven om kommissionen hade haft
behorighet att anta dem, skulle vara felaktiga pi grund av 6vertrddelse av
bestimmelserna i artikel 11 i direktiv 65/65. I detta avseende gor forstainstans-
ritten foljande bedomning.

2. Tolkningen av villkoren fér dterkallande av godkinnanden for forsiljning av
likemedel i artikel 11 i direktiv 65/65

Kortfattad redogorelse for parternas argument

Sokandena har gjort gillande att de omtvistade besluten strider mot artikel 11 i
direktiv 65/65 i tre avseenden. For det forsta har besluten fattats i strid med
bevisreglerna i nimnda artikel. Det ankommer nimligen enligt nimnda artikel 11
p4 den behoriga myndigheten att bevisa att ett godkint dmne saknar terapeutisk
effekt eller dr skadligt. I fall dir ett godkdnnande for forsiljning av ett likemedel
aterkallas skall likemedlets avsaknad av terapeutisk effekt eller skadlighet vid
normal anvindning dessutom visas med sikerhet, medan det ddremot i fall dér ett
godkinnande begirs kan ricka med otillricklig bevisning, inklusive menings-
skiljaktigheter mellan olika vetenskapsmin, for att godkdnnande skall kunna
nekas. I foérevarande fall har dock kommissionen och KFS endast grundat sig pa
tvivel och lagt 6ver bevisbérdan pa innehavarna av godkinnande fér likemedlen
i fraga.

For det andra anser sbkandena i mélen T-74/00 och T-137/00 att det inte
foreskrivs i artikel 11 i direktiv 65/65 att nytto-/riskforhdllandet skall underso-
kas.
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For det tredje har samtliga sokande gjort gillande att kriteriet ldngsiktig
effektivitet, som ligger till grund fér de omtvistade besluten, inte stods av nya
vetenskapliga uppgifter som motiverar att godkinnandena for forsiljning av
ldkemedlen i friga skall aterkallas.

Enligt sokandena i médlen T-74/00 och T-141/00 medfér detta kriterium att
langvarig medicinering med orlistat och sibutramin gynnas. Dessa tva nya dmnen
har enligt nimnda sékande nyligen godkints och inte i tillricklig utstrickning
testats. Amfepramon ir ddremot ett kint alternativ som inte riskerar att ge
ovintade biverkningar.

Vid forhandlingen har samtliga sékande dven anfort att det till f6ljd av de
omtvistade besluten endast finns tvd dmnen for behandling av fetma pa
marknaden i gemenskapen, nimligen orlistat och sibutramin. Det strider silunda
mot folkhilsointressen att i strid med villkoren i artikel 11 i direktiv 65/65
aterkalla godkinnandena for forsiljning av de likemedel som dr i friga i
forevarande fall med hinsyn till de allvarliga affektioner som fetma kan medféra.
Likemedel som innehéller amfepramon ir for 6vrigt fortfarande godkinda i
Forenta staterna, och FDA har pi nytt godkint likemedel som innehéller
fentermin.

Kommissionen har fér det férsta gjort gillande att de senaste vetenskapliga
uppgifterna, i motsats till vad sdkandena har hivdat, i forevarande fall
motiverade en annan bedémning av de ifrdgavarande dmnenas effektivitet dn
den som gjordes i KFS yttrande av den 17 juli 1996. KFS uppgav uttryckligen i
den vetenskapliga sammanfattning som bifogades de omtvistade besluten att de
nya uppgifterna jimfért med de som kommittén hade tillgang till &r 1996 bestod i
»de dndrade vetenskapliga kriterierna for behandling av 6vervikt”. I detta
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avseende framgar det enligt kommissionen av KFS riktlinjer att terapeutisk effekt
for behandling av fetma kriver en betydande och lingsiktig minskning av
kroppsvikten (minst ett dr) pd grund av denna affektions kroniska karaktir.
Detta kriterium pa langsiktig effektivitet finns dven i de skotska riktlinjerna fran
november 1996, i riktlinjerna fran Royal College of Physicians frin december
1998 och i riktlinjerna frin American Society for Clinical Nutrition fran dr 1998,
vilka &terspeglar en bred medicinsk konsensus.

Svaranden har anfért att de aktuella vetenskapliga “normer” som nimns i den
forsta delen av KFS riktlinjer, vilken innehéller allminna évervidganden angdende
behandling av fetma, var tillimpliga i forevarande fall. De specifika men inte
bindande rekommendationer avseende kliniska fors6k som utgor den andra delen
av nimnda riktlinjer avser ddremot inte likemedel som redan har godkints for
torsiljning och tillimpades inte i férevarande fall.

KFS har vidare i de yttranden som kommissionen har givit in till férstainstans-
ritten till svar pa skriftliga frigor bekriftat att det kriterium avseende langsiktig
effektivitet som tillimpades i férevarande fall inte grundades p nya upplysningar
eller vetenskapliga uppgifter, vilket dven har bekriftats av Saint-Raymond, som
dr den sakkunniga som har bitritt kommissionen vid férhandlingen. Ar 1999
grundade KFS nimligen sin utvirdering pd vetenskapliga uppgifter som
kommittén redan hade tillging till 4&r 1996, eftersom det under tiden endast
hade gjorts tva nya studier om amfepramon respektive fentermin, vilka pa grund
av sin diliga kvalitet inte tillférde ndgot av virde. De nya vetenskapliga
uppgifterna utgjordes i forevarande fall av en ny konsensus inom likarveten-
skapen, som kom till uttryck i ovannimnda riktlinjer och som medférde att
dmnena i friga inte lingre kunde anses vara effektiva. Sidana framsteg i den
vetenskapliga utvirderingen av en behandling, vilka medfor att behandlingen
Overges, ar vanligt forekommande. Som exempel kan ndmnas att streptomycin,
som kanske fortfarande 4r verksamt mot tuberkelbakterien, inte lingre anvinds
vid behandling av tuberkulos eftersom det ér erkdnt inom likarvetenskapen att
det finns andra likemedel av intresse.
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I detta ssmmanhang har kommissionen medgivit att det ankom pd kommissionen
enligt artikel 11.1 i direktiv 65/65 att bevisa att 4mnena i frdga saknade
terapeutisk effekt. Kommissionen har gjort gillande att den i férevarande fall, i
motsats till vad sokandena har hivdat, inte ansdg att sékandena var tvungna att
bevisa att likemedel som innehéller imnena i friga hade en l&ngsiktig verkan.
KFS slutsats att de undersokta dmnena inte var effektiva grundades enligt
kommissionen inte endast pa tvivel. Det framgir tviirtom av KFS vetenskapliga’
sammanfattning, som bifogades de omtvistade besluten, att KFS utifran till-
gingliga vetenskapliga uppgifter analyserade de ifrdgavarande dmnenas terapeu-
tiska verkningar och ddrav drog slutsatsen att imnena inte var effektiva, eftersom
de endast tycktes leda till blygsamma och kortsiktiga viktminskningar. Det finns
ndmligen ingen kontrollerad studie som visar att dmnena har nigon relevant
inverkan pa vikten pa lang sikt eller gér ndgon klinisk nytta vid behandling av
fetma. Vid forhandlingen har kommissionen framhallit att KFS inte har till
uppdrag att lita gora vetenskapliga studier f6r att ta fram ytterligare uppgifter.

Svaranden har gjort gillande att det i forevarande fall oméjligen kunde anses att
de kortsiktiga verkningarna av dmnena i friga kunde medféra nigon langsiktig
nytta, eftersom den ursprungliga vikeminskningen inte hindrade en snabb
viktokning nir behandlingen hade avslutats, vilket KFS framhdéll i sin veten-
skapliga sammanfattning. 1 mél T-141/00 har svaranden gjort gillande att
nyligen genomforda kliniska studier ddremot har visat att andra likemedel for
behandling av fetma, sisom Xenical (som innehéller orlistat) och Reductil/
Zelium/Reduxade (som innehdller sibutramin), ger tillfredsstillande viktminsk-
ning efter behandling under ett ars tid, utan att leda till ndgon Gverdriven
viktminskning. En behandling med Xenical, som ir godként i gemenskapen sedan
den 29 juli 1998, kan pag under tva 4r. Likemedlet har vissa biverkningar som
inte #r allvarliga och riskerar inte att framkalla beroende. De likemedel som
kallas Reductil/Zelium/Reduxade, som ir godkinda i Tyskland sedan januari
1999, kan anviindas i upp till tolv manader.

KFS har emellertid i de yttranden som kommissionen har givit in till forsta-
instansritten till svar pa en skriftlig frdga frdn forstainstansrdtten uppgivit att
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kommittén endast beddmde de ifrdgavarande hungernedsittande preparatens
nytto-/riskférhillande med utgdngspunkt frin deras individuella egenskaper,
utan att beakta forekomsten av andra dmnen. Kommittén har uppgivit att dess
slutsatser inte grundades pi en jimforelse mellan effektiviteten hos dessa
hungernedsittande preparat och likemedel som kan anvindas langvarigt. I detta
avseende har den sakkunniga som bitridde kommissionen vid férhandlingen till
svar pa en friga frin forstainstansritten bekriftat att KFS, nir kommittén avgav
sitt slutliga yttrande angdende dmnena i friga, inte hade tillging till nagra
jimférande studier av nimnda dmnen, sibutramin och orlistat. Den sakkunniga
har uppgivit att KFS i vissa fall begir jimforande studier f6r att kunna bedoma
ett nytt likemedels effektivitet om det redan finns ett erkiint effektivt ldkemedel
med vil etablerad medicinsk anvindning och en acceptabel sdkerhetsnivd. En
sidan begiran skulle diremot i foérevarande fall inte ha varit skilig for att
ompréva gamla likemedel som var godkinda sedan mer dn 15 eller 20 4r tillbaka
utifrdn de vetenskapliga kriterier som d4 var tillimpliga. For att en jagmforande
studie skulle ha kunnat genomféras, skulle nimligen de gamla likemedlen ha
behévt vara féremal fér nya studier enligt gillande standarder. Vad betriffar
sibutramin har slutligen KFS angivit att dmnet, sedan det ursprungligen
godkindes i Tyskland i januari 1999, har godkints enligt forfarandet for
omsesidigt erkdnnande i ett flertal medlemsstater. Det har direfter varit féremal
for ett beslut av kommissionen av den 26 mars 2001 enligt artikel 12 i direktiv
75/319, genom vilket fortsatt godkdnnande for forsiljning av likemedel som
innehéller imnet férenades med ett antal villkor. Ett férfarande for aterkallande
av nimnda tillstind av sikerhetsskail inleddes i mars 2002 med st6d av artikel 36
i humanlikemedelsreglerna (i vilken artikel 15a i direktiv 75/319 aterges).

For det andra har svaranden bestridit pastiendet att likemedel som innehiller
dmnena i friga skulle vara oskadliga vid normal anvindning. Kommissionen har
hirvid framhallit att de risker som KFS konstaterade dr 1999 redan hade beaktats
i beslutet av den 9 december 1996.

Kommissionen har silunda gjort gillande att den otillrickliga terapeutiska
effektiviteten hos likemedel som innehéller imnena i friga med utgdngspunkt
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fran dagens vetenskapliga kriterier vigdes mot *de oforandrade men odiskutabla
riskerna” med dmnen av detta slag i enlighet med artikel 11 i direktiv 65/65,
vilket ledde KFS till slutsatsen att nytto-/riskférhdllandet var oférdelaktigt.

Férstainstansriittens bedémning

Riétten skall inledningsvis definiera vilka bestdimmelser som giller for ett
aterkallande av att godkinnande for forsiljning och dérefter bedéma huruvida
de omtvistade besluten uppfyller villkoren fér &terkallande i de tillimpliga
bestimmelserna.

Kriterier for aterkallande av ett godkidnnande for f6rsiljning och bevisregler

De materiella forutsittningarna for Aterkallande av ett godkinnande for
forsdljning till skydd for folkhilsan foreskrivs uteslutande i artikel 11 i direktiv
65165, vilket framgdr av artikel 21 i nimnda direktiv, enligt vilken ett
godkinnande for forsiljning inte fir vigras, tillfilligt dras in eller &terkallas
annat 4n pa de grunder som faststillts genom direktivet (se for ett liknande
resonemang domstolens dom av den 7 december 1993 i mél C-83/92, Pierrel
m.fl.,, REG 1993, s. I-6419, punkterna 21—23).

Det framgér uttryckligen av artikel 11 forsta stycket i direktiv 65/65 att den
behoriga myndigheten #r tvungen att dterkalla godkédnnandet for forsiljning av
ett likemedel tillfilligt eller slutgiltigt om det visas vara skadligt vid normal
anvindning eller sakna effekt eller om sammansittningen till art och méngd inte
overensstimmer med den uppgivna.
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Nimnda forutsdttningar for att dterkalla ett godkinnande skall tolkas i enlighet
med den allminna principen i rittspraxis enligt vilken det dr obestridligt att
skyddet for folkhilsan méste tillmitas en avgérande betydelse i forhallande till
ekonomiska hinsyn (se sdrskilt domstolens beslut av den 12 juli 1996 i mal
C-180/96 R, Forenade kungariket mot kommissionen, REG 1996, s. 1-3903,
punkt 93, och domstolens dom av den 17 juli 1997 i mal C-183/95, Affish,
REG 1997, s. 1-4315, punkt 43).

Vid meddelande och handliggning av godkinnande for férsiljning av likemedel
medfér denna princip for det forsta att uteslutande hilsoskyddshinsyn skall
beaktas, fér det andra att ett likemedels nytto-/riskforhillande skall omprovas
ndr nya uppgifter ger upphov till tvivel betriffande huruvida likemedlet ir
effektivt eller sikert och for det tredje att bevisreglerna skall tillimpas i enlighet
med den forsiktighetsprincip som kommissionen implicit har dberopat (se ovan
punkt 165), vilken bland annat framgér av principen om att hilsoskyddshinsyn
skall ges foretride framfor ekonomiska intressen.

— Uteslutande beaktande av hilsoskyddshinsyn i besluten om godkinnande av
likemedlen

|

Den allméinna principen om folkhilsoskyddets foretride stadgas pd omrddet for
humanldkemedel uttryckligen i férsta skilet i direktiv 65/65 (punkt 2 i ingressen
till humanlikemedelsreglerna), dir det anges att det “primira syftet” med alla
regler om tillverkning och distribution av likemedel skall vara att vdrna om
folkhilsan” och i tredje skilet i direktiv 93/39, dir f6ljande anges: ”Av hinsyn till
ménniskors hilsa och till likemedelskonsumenternas intressen ir det nédvindigt
att kriterierna for att likemedel skall godkinnas for férsiljning uteslutande avser
likemedlens kvalitet, sikerhet och effekt. Dessa kriterier har harmoniserats i
betydande utstrickning genom... direktiv 65/65.”
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Genom dessa bestdimmelser bekriftas att det endast dr hinsyn till skyddet for
folkhilsan som skall beaktas nir ett godkinnande for forsiljning meddelas enligt
artikel 5 i direktiv 65/65 (artikel 26 i humanlikemedelsreglerna), nér ett sidant
godkidnnande fornyas enligt artikel 10.1 i nimnda direktiv (artikel 24 i
humanlikemedelsreglerna) och vid handliggning av godkdnnanden for forsdlj-
ning enligt artikel 11 i direktivet (artikel 116 i humanlikemedelsreglerna).

Med hinsyn till folkhilsoskyddets sdlunda erkdnda foretrdde kan innehavaren av
ett godkinnande for forsiljning av ett likemedel, som enligt artikel 10 i direktiv
65/65 giller i fem ar och kan férnyas for en femarsperiod i taget, inte med st6d av
rittssakerhetsprincipen gora ansprik pd att dtnjuta sdrskilt skydd for sina
intressen under den tid di godkdnnandet #r giltigt om den behoriga myndigheten
styrker att likemedlet, med beaktande av den vetenskapliga utvecklingen och av
nya uppgifter som har inhimtats bland annat inom ramen fér sikerhetsover-
vakning, inte lingre uppfyller ett av de kriterier som anges i artikel 11 i ndmnda
direktiv,

— Omprovning av nytto-/riskférhallandet mot bakgrund av nya uppgifter

Ritten framhaller att den grad av skadlighet som den behériga myndigheten kan
anse vara acceptabel vid utvirderingen av ett likemedel konkret beror pa den
nytta som likemedlet forvintas gora. Som framgir av sjunde skilet i
direktiv 75/318 kan begreppen skadlighet och terapeutisk effekt ndmligen endast
provas i forhallande till varandra och har endast en relativ betydelse, beroende pa
utvecklingen av den vetenskapliga kunskapen. Bestimmelsen har for ovrigt
atergivits i skil 7 i ingressen till humanlikemedelsreglerna, vilket bekriftar att ett
likemedels nytto-/riskforhallande, i motsats till vad s6kandena har gjort

II-5013



179

180

181

DOM AV DEN 26.11.2002 — FORENADE MALEN T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00 OCH T-141/00

gillande, inte endast mdaste utvirderas nir ett godkinnande for forsiljning
meddelas, utan dven bland annat under ett forfarande for dterkallande av ett
sidant tillstind. Vidare har lagstiftaren i inledningen till bilagan till direktiv
75/318 framhaillit att samtliga nya uppgifter skall tillstillas den behoriga
myndigheten sedan godkinnandet for forsiljning har meddelats ”for den
fortsatta beddmningen av likemedlets virde i forhdllande till riskerna for
biverkningar”.

Forslaget till direktiv om dndring av direktiv 2001/83/EG om upprittande av
humanlikemedelsreglerna, som kommissionen lade fram den 26 november 2001
(KOM(2001) 404 slutlig) och som syftar till att utvirderingen av nytto-/risk-
forhallandet uttryckligen skall nimnas i artikel 116 i humanlikemedelsreglerna
(som motsvarar artikel 11 i direktiv 65/65), ir i detta sammanhang, i motsats till
vad s6kandena har gjort gillande, begrinsat till en klar och tydlig formulering av
de villkor som giller enligt artikeln i den lydelse som fér nirvarande ir i kraft.

Hirav féljer att de skil som lett till att en behorig myndighet har uppratthallit
godkinnandet for forsiljning av ett likemedel, trots att det har vissa skadliga
verkningar, kan falla bort om denna myndighet anser att den nytta som
motiverade ett sidant godkinnande, det vill siga en terapeutisk effekt, inte ldngre
foreligger, sa att likemedlet i friga inte lingre har ett férdelaktigt nytto-/risk-
forhallande.

— Bevisregler mot bakgrund av forsiktighetsprincipen

Om osikerhet rdder inom vetenskapen, ankommer det vidare pd den behoriga
myndigheten att utvirdera likemedlet i friga i enlighet med forsiktighets-
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principen. Ritten skall dirfor erinra om principens ursprung och innehall, for att
direfter klargora hur den paverkar bevisreglerna inom ramen for systemet for
forhandsgodkinnande av likemedel.

Forsiktighetsprincipen anges med avseende pd miljéomradet uttryckligen i
artikel 174.2 EG, enligt vilken principen #r tvingande. I artikel 174.1 anges
vidare skyddet fér minniskors hilsa som ett av gemenskapens mal pa detta
omrade.

Aven om forsiktighetsprincipen endast nimns i fordraget i samband med
miljépolitiken, har principen ett vidare tillimpningsomrade. For att sikerstilla
en hog skyddsniva for hilsa, konsumentsikerhet och miljé dr principen tillimplig
inom alla gemenskapens verksamhetsomraden. I artikel 3 p EG anges ”bidrag till
att uppnd en hog hilsoskyddsnivd” som en del av gemenskapens politik och
verksamhet. Vidare syftar artikel 153 EG till en hég konsumentskyddsniva, och i
artikel 174.2 EG anges att gemenskapens miljopolitik skall syfta till en hog
skyddsniva. Dessutom krivs denna hdga skyddsniva for miljon och fér ménni-
skors hilsa uttryckligen vid utformning och genomférande av all gemenskapens
politik och verksamhet enligt artiklarna 6 EG respektive 152.1 EG.

Hirav foljer att forsiktighetsprincipen kan sigas utgéra en allmén gemenskaps-
rittslig princip enligt vilken de behoriga myndigheterna dr skyldiga att vidta
limpliga atgirder for att foérebygga vissa potentiella risker for folkhélsan,
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sikerheten och miljén, varvid kravet pd att skydda dessa intressen skall tillmatas
storre betydelse 4n ekonomiska intressen. Eftersom gemenskapens institutioner
inom samtliga sina verksamhetsomrdden ir ansvariga f6ér skyddet av folkhilsan,
sikerheten och miljon, kan forsiktighetsprincipen betraktas som en autonom
princip som féljer av ovannimnda bestimmelser i fordraget.

Enligt fast rittspraxis innebdr forsiktighetsprincipen pd folkhilsoomridet att
institutionerna, nir det rader osikerhet om férekomsten av risker for minniskors
hilsa eller omfattningen av dessa risker, miste kunna vidta skyddsitgirder utan
att behdva vinta pa att det fullt ut visas att sddana risker faktiskt foreligger och
hur allvarliga de ir (domstolens dom av den 5 maj 1998 i mal C-180/96,
Forenade kungariket mot kommissionen, REG 1998, s. 1-2265, punkt 99, samt
forstainstansrittens dom av den 16 juli 1998 i mal T-199/96, Bergaderm och
Goupil mot kommissionen, REG 1998, s. I1-28035, punkt 66). Innan forsiktighets-
principen faststilldes i rdttspraxis med stod av fordragets bestimmelser till-
limpades den implicit inom ramen for proportionalitetsprévningen (se for ett
liknande resonemang beslutet i det ovannimnda mélet Férenade kungariket mot
kommissionen, punkterna 73—78, och beslut av férstainstansrittens ordférande
av den 13 juli 1996 i mal T-76/96 R, The National Farmers’ Union m.fl. mot
kommissionen, REG 1996, s. II-815, punkterna 82—93, sirskilt punkt 89).

Nir det inte tillrackligt sidkert gr att avgora att det finns en risk utifran den
vetenskapliga utvirderingen beror frigan huruvida forsiktighetsprincipen skall
tillimpas i regel pa vilken skyddsnivd den behoriga myndigheten viljer nir den
ut6var sin befogenhet att foreta skonsmissig bedomning (se betrdffande skill-
naden mellan 4 ena sidan det vetenskapliga yttrandet och & andra sidan den
behoriga myndighetens skonsmissiga beddmning domstolens dom av den
24 november 1993 i mil C-405/92, Mondiet, REG 1993, s. I-6133, punkt 31,
och generaladvokaten Gulmanns forslag till avgorande i samma mal, punkt 28).
Detta val mdste emellertid vara férenligt med principen att skyddet for
folkhilsan, sikerheten och miljén skall ges foretride framfér ekonomiska
intressen samt med principerna om proportionalitet och icke-diskriminering.
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187 1 gemenskapssystemet for férhandsgodkinnande av likemedel utévar den
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behoriga myndigheten i princip sin befogenhet att foreta skénsmissig bedémning
vid undersékningen av en begiran om godkénnande for forsiljning av ett
likemedel genom en avviigning mellan nyttan och risken med likemedlet i fraga.
Myndigheten har dock méjlighet att senare omprova utvdrderingen av detta
forhallande mot bakgrund av nya vetenskapliga uppgifter.

Vad nirmare betriffar de bevisregler som ir tillimpliga i detta system ankommer
det pa det foretag som anséker om godkinnande 6r f6rséljning av ett likemedel
att visa dels att likemedlet ir effektivt, dels att det 4r oskadligt. Bevisningen skall
sirskilt grundas pa undersokningar enligt bestimmelserna i direktiv 75/318.

Vid prévning av en anstkan om fornyelse av ett godkdnnande, som enligt
artikel 10.1 i direktiv 65/65 endast giller i fem &r, skall utvirderingen av
likemedlet direfter enligt samma artikel goras med utgdngspunkt frin uppgifter
om likemedelsbiverkningar och annan information av betydelse for kontrollen av
ldkemedlet.

»

Det framgar fér ovrigt av artikel 10.2 i samma direktiv att det endast dr i
undantagsfall och efter samrid med den stkande” som ett godkidnnande fir
meddelas pi vissa sidrskilt angivna villkor, till exempel att ytterligare studier
genomfdrs efter det att godkinnandet meddelats. Dessa beslut i undantagsfall far
fattas endast pa objektiva och verifierbara grunder och skall bygga pa nigot av de
skil som anges i del 4 G i bilagan till direktiv 75/318/EEG, det vill séiga bland
annat den omstindigheten att den vetenskapliga kunskap som har uppnétts vid
ansokningstillfillet inte gér det mojligt for sdkanden av godkidnnandet for
forsiljning att ldmna fullstindiga upplysningar angdende likemedlets effektivitet
och ofarlighet vid normal anvindning.
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191 I detta system &4r innehavaren av ett godkdnnande f6r férsdljning av ett
likemedel, bortsett frin i den speciella situation som avses i artikel 10.2 i
direktiv 65/65, inte tvungen att under den tid d4 godkinnandet 4r giltigt bevisa
att likemedlet dr effektivt eller oskadligt. Sdsom kommissionen har medgivit
ankommer det obestridligen p& den behoriga myndigheten att visa att ndgon av
dessa alternativa foérutsittningar for dndring eller tillfilligt eller slutgiltigt
aterkallande av ett godkinnande fér forsiljning i artikel 11 i direktiv 65/65
foreligger. Att medge att rimliga tvivel betriffande ett likemedels oskadlighet
eller effektivitet vid osdkerhet inom vetenskapen kan motivera en forsiktighets-
atgird kan i motsats till vad sékandena har gjort gillande inte likstillas med att
bevisbordan kastas om.

192 Enligt forsiktighetsprincipen skall ett godkdnnande for forsiljning ndmligen
tillfdlligt eller slutgiltigt aterkallas om nya uppgifter ger upphov till allvarliga
tvivel betridffande likemedlets sikerhet eller effektivitet, om dessa tvivel medfor
att likemedlets nytto-/riskférhillande bedoms som ofordelaktigt (se ovan
punkt 178). I detta sammanhang behéver den behériga myndigheten i enlighet
med allminna bevisregler endast presentera allvarliga och 6vertygande indicier
som, dven om de inte undanr&jer osikerheten inom vetenskapen, ger upphov till
rimligt tvivel om att likemedlet 4r oskadligt och effektivt.

193 I de delar av bestimmelserna dir det framhalls att bedémningen av ett likemedel
ir relativ, sdrskilt sjunde och dttonde skilet i direktiv 75/318, hinvisas vidare till
“utvecklingen av den vetenskapliga kunskapen” och till "nya upptickter”.
Dessutom framgar det av inledningen till bilagan till direktiv 75/318 att
nytto-/riskférhallandet skall bedémas fortldpande utifrin samtliga nya uppgifter
eller upplysningar som tillstills de behoriga myndigheterna.
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Bortsett frin de undantagsfall dir den behériga myndigheten i detalj medger att
den gjorde en felaktig bedémning av det undersokta likemedlet ndr den
meddelade godkinnandet eller eventuellt beslutade att godkidnnandet skulle
kvarsta eller fornyas, maste det i detta sammanhang i princip endast anses vara
motiverat att aterkalla ett godkinnande for forsiljning om det i nya objektiva
vetenskapliga eller medicinska uppgifter eller upplysningar finns st6d for
antagandet att det foreligger en ny potentiell risk eller att effektivitet saknas.
Det kan rimligen endast vara motiverat att tillimpa ett nytt bedémnings-
kriterium, som 4r foremal f6r en ny konsensus inom likarvetenskapen, under den
tid da ett godkinnande 4r giltigt, om denna utveckling grundas pé nya uppgifter
eller upplysningar.

Dessa villkor dr fullt férenliga med kravet pd att vid handldggningen av
godkinnande for forsiljning av likemedel sikerstilla hogsta hélsoskyddsniva.
Innan ett godkannande for forsiljning av ett likemedel meddelas maste sokanden
nidmligen styrka att likemedlet har ett férdelaktigt nytto-/riskférhallande.
Dessutom 4r godkdnnandets giltighetstid i princip begrinsat till fem 4r med
mojlighet till fornyelse. Under dessa omstindigheter finns det i systemet med
forhandsgodkinnande, och i avsaknad av allvarliga indicier pd motsatsen, skal
att forutsitta att likemedlet i friga under denna period har ett fordelaktigt
nytto-/riskforhallande, dock utan att det pdverkar mojligheten att aterkalla
godkinnandet tillfilligt i bridskande fall. Om inga sddana indicier foreligger
talar behovet av att inte minska urvalet av tillgéngliga likemedel {6r behandling
av en viss affektion for att lakemedlet skall fa finnas kvar p&d marknaden, s att
det limpligaste likemedlet kan skrivas ut i varje enskilt fall.

Undersokning av de omtvistade besluten

Ritten skall inledningsvis avgrinsa domstolsprovningens omfattning, for att
dédrefter bedoma huruvida de omtvistade besluten dr réttsenliga.
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Det forfarande som har instiftats genom artikel 15a i direktiv 75/319 kinne-
tecknas av den avgorande betydelse som tillmits KFS objektiva och grundliga
vetenskapliga utvirdering av dmnena i friga. Aven om kommitténs yttrande inte
ar bindande fér kommissionen har det en avgorande betydelse, varfor kommis-
sionens beslut, fér det fall KFS yttrande skulle vara felaktigt, maste anses vara
rittsstridigt pd grund av 4sidosdttande av visentliga formforeskrifter.

D4 kommissionen inte dr i stdnd att sjilv gora vetenskapliga bedémningar
avseende ett likemedels effektivitet eller skadlighet, syftar den obligatoriska
radgivningen frin KFS till att férse kommissionen med de uppgifter som beh6vs
foér den vetenskapliga bedomningen, si att kommissionen skall kunna fatta vil
underbyggda beslut om vilka 4tgirder som skall vidtas for att sidkerstilla en hog
skyddsniva fér folkhilsan (se analogt betriffande kosmetika domstolens dom av
den 25 januari 1994 i mil C-212/91, Angelopharm, REG 1994, s. I-171,
punkterna 31, 32 och 38, samt forstainstansrittens dom i det ovanndmnda maélet
Bergadem och Goupil mot kommissionen, punkt 64).

I detta sammanhang kan gemenskapsdomstolen vid bedémningen av huruvida ett
beslut som kommissionen har fattat med stod av artikel 15a i direktiv 75/319 ar
rittsenligt vara tvungen att prova dels huruvida KFS vetenskapliga yttrande ir
rittsenligt i formellt hiinseende, dels hur kommissionen har utévat sin befogenhet
att foreta skonsmissig bedomning.

Vad betriffar KFS yttrande kan forstainstansritten inte ersdtta kommitténs
bedémning med sin egen. Domstolsprévningen avser nimligen endast frigorna
huruvida KFS har fungerat pa ett rittsenligt sitt och huruvida dess yttrande dr
koherent och motiverat. I sistnimnda avseende kan ritten endast préva om
yttrandet innehidller en motivering som gor det mojligt att bedoma de
overviganden pd vilka yttrandet grundas och om det har visats att det finns ett
begripligt samband mellan de medicinska eller vetenskapliga konstaterandena
och de slutsatser som yttrandet innehdller. I detta avseende mdaste KFS i sitt
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yttrande ange vilka rapporter och vilken vetenskaplig sakkunskap den huvud-
sakligen stoder sig p4 och — for det fall skillnaden 4r betydande — nidrmare
ange varfor den avviker frn slutsatserna i de rapporter eller sakkunnigutlatanden
som de berérda foretagen har dberopat. Denna skyldighet foreligger sirskilt om
det rader osikerhet inom vetenskapen. P4 grund av skyldigheten kan det,
eftersom KFS radgivning sker enligt ett kontradiktoriskt forfarande och med
mojlighet till insyn, sikerstillas att 4mnet i friga har varit foremal f6r en grundlig
och objektiv vetenskaplig utvirdering grundad pa en konfrontation mellan de
mest foretridda vetenskapliga uppfattningarna och de vetenskapliga uppfatt-
ningar som har framf6rts av de berérda medicinska laboratorierna (se forsta-
instansrittens dom av den 15 december 1999 i mal T-27/98, Nardone mot
kommissionen, REGP 1999, s. I-A-267 och s. II-1293, punkterna 30 och 88).

Vad betriffar kommissionens utdvande av sin befogenhet att foreta skdnsméssig
bedémning erinrar ritten om att en gemenskapsinstitution enligt fast rédttspraxis
har ett stort utrymme for skénsmissig bedomning nir den tvingas gora en
komplicerad bedémning och att domstolsprévningen dirvid endast skall avse en
kontroll av att det i samband med atgirden i friga inte har forekommit
uppenbara fel eller maktmissbruk och att den behériga myndigheten inte
uppenbart har éverskridit grinserna fér sitt utrymme for skonsméssig bedémning
(domstolens dom i det ovannimnda mélet Mondiet, punkt 32, i det ovannidmnda
malet Férenade kungariket mot kommissionen, punkt 97, och av den 21 januari
1999 i mal C-120/97, Upjohn, REG 1999, 5. 1-223, punkt 34).

I forevarande fall har kommissionen i de omtvistade besluten motiverat
aterkallandet av godkdnnandena for forsiljning av likemedlen i friga med
hinvisning, i artikel 2 i besluten, till KFS vetenskapliga sammanfattningar som
bifogades kommitténs slutliga yttranden och som finns bifogade till besluten.

Det framgir av nimnda vetenskapliga sammanfattningar att de omtvistade
besluten dr grundade pd bedémningen att dmnena i frdga har ett negativt
nytto-/riskférhallande, vilken gjordes till foljd av en ompr6vning av dmnenas
effektivitet enligt ett annat kriterium 4n det som hade tilldimpats i KFS yttranden
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av den 17 juli 1996 avseende samma #mnen sedda mot bakgrund av KFS
utvirderingsrapport av den 18 juli 1996 (se ovan punkterna 23 och 24). Vad
diremot betriffar sikerheten ansdg KFS i forevarande fall att riskerna med
dmnena i friga inte hade forindrats sedan ar 1996, vilket klart framgar av
kommitténs vetenskapliga sammanfattningar och bekriftas av kommissionens
uttalanden i férevarande tvist. Genom att i sina vetenskapliga sammanfattningar
avseende amfepramon och fentermin ange att risken for hjirtklaffikommor inte
kunde uteslutas uppgav KFS nimligen endast att det inte kunde bevisas att risken
var obefintlig. Det framgér vidare uttryckligen av kommitténs vetenskapliga
sammanfattningar betriffande samtliga dmnen i friga att det inte finns ndgra
allvarliga indicier till stéd for antagandet att imnena okar risken for hjirtklaff-
dkommor. Vidare gjorde KFS vid sin undersokning av dmnenas nytto-/risk-
forhllande en avvigning mellan mnenas pastddda avsaknad av effektivitet och
de risker som redan hade beaktats ar 1996.

Vad betriffar imnenas effektivitet konstaterar forstainstansritten att KFS redan
ar 1996 framholl att det inte var styrkt att imnena i friga hade ndgon langsiktig
effektivitet, att det inte fanns nigra uppgifter av betydelse avseende dmnenas
inverkan pi morbiditeten eller mortaliteten och att en viktokning intriffade
omedelbart efter det att medicineringen hade avslutats. KFS medgav dock att
dmnena kunde betraktas som effektiva eftersom en viktminskning med i
genomsnitt tv4 till fem kilo uppndddes efter kortvarig behandling, och kommis-
sionen anslot sig till kommitténs uppfattning i sitt beslut av den 9 december 1996.
Vad betriffar de ifrigavarande imnenas terapeutiska effekter grundas KFS
yttranden av den 31 augusti 1999 och de omtvistade besluten, trots att nimnda
bedémning utfaller annorlunda, pa vetenskapliga och medicinska uppgifter som
dr helt identiska med de som beaktades 4r 1996, vilket kommissionen f6r 6vrigt
har bekriftat.

I detta avseende noterar ritten att varken KFS, i sina slutliga yttranden, eller
kommissionen, i de omtvistade besluten, i férevarande fall pastar att de grundar
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sig p4 en bedémning av de acceptabla riskerna med hénsyn till de ifrdgavarande
lakemedlens terapeutiska effekter p4 kort sikt som skiljer sig frin den som gjordes
ar 1996. Kommissionen har silunda aldrig ifrdgasatt den dtgérd som den valde dr
1996, da den lit godkdnnandena for forsiljning av dessa ldkemedel kvarstd och
endast dndrade sammanfattningen av produktens viktigare egenskaper. Kommis-
sionen har tvirtom bekriftat att nimnda val vid den tidpunkten var vilgrundat.

Kommissionen har till stod for att den vidtog helt andra dtgdrder 4n de som
vidtogs 4r 1996 endast anfért att den tillimpade kriteriet att ladkemedlen skulle
vara lingsiktigt effektiva vid behandling av fetma.

Ritten noterar att detta kriterium inte utgdr ett réttsligt kriterium som
kompletterar eller dndrar kriteriet avseende effektivitet i artikel 11 i direktiv
65/65, utan ett rent vetenskapligt kriterium som specifikt avser utvdrderingen av
likemedel vid behandling av fetma.

Kommissionen har vidare bekriftat att KES inte beaktade den eventuella
forekomsten av ersittningsimnen — vilka i férekommande fall mot bakgrund
av de uppgifter som fanns tillgéingliga r 1999 kunde ha haft ett mer férdelaktigt
nytto-/riskférhallande — vid utvirderingen av dmnena i fraga, vilka i stillet var
foremal for en rent individuell beddmning (se ovan punket 167). I detta avseende
noterar rétten att varken KFS i sina yttranden eller kommissionen i de omtvistade
besluten nimnde de tvd nya dmnen som var avsedda f6r behandling av fetma och
som kunde anviindas lingvarigt, trots att imnena hade nidmnts i en forberedande
rapport som var gemensam for de tre forfarandena och i kommissionens
svaromal i mal T-141/00 (se ovan punkterna 33 och 166). Under dessa
omstindigheter finns det inga uppgifter i handlingarna som ger anledning att
tro att forekomsten av nimnda dmnen paverkade tillimpningen av kriteriet
langsiktig effektivitet i forevarande fall.
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I forevarande fall bekriftas det bland annat vid en undersdkning av de pd
varandra féljande forberedande rapporter som upprittades inom ramen for det
administrativa forfarandet angdende amfepramon att KFS vindning betriffande
bedémningen av de ifrigavarande dmnenas effektivitet intriffade efter det att
KFS riktlinjer, som antogs redan i november 1997, tridde i kraft i juni 1998. Vad
till exempel betriffar amfepramon angavs det silunda i rapporten fran arbets-
gruppen for likemedelsévervakning i maj 1998 och i Picon/Abadie-rapporten av
den 4 juni 1998 att nimnda dmnes effektivitet vid behandling av fetma inte hade
forindrats. Det var i skrivelserna till de berérda foretagen av den 27 juli 1998
som utvirderingen av de ifrigavarande dmnenas nytto-/riskférhéllande for forsta
gangen nimndes mot bakgrund av KFS riktlinjer. I Castot/Fosset Martinetti/Saint
Raymond-rapporten, som upprittades i april 1999, drogs slutsatsen att
amfepramon inte var effektivt, eftersom behandling med likemedel som
innehaller dmnet endast fick pdgd under tre manader, vilket enligt rapporten
stred mot rekommendationen langvarig behandling i gillande riktlinjer. I ett
arbetsdokument av den 12 april 1999 hinvisade slutligen professor Winkler till
KFS riktlinjer for att avvisa de berorda foretagens argument att inga nya
uppgifter hade framkommit betriffande de ifrigavarande dmnenas effektivitet
eller sikerhet som gjorde att KFS yttrande frin ir 1996 avseende samma dmnen
skulle frangas. Professor Winkler anférde att det 4r 1999 ridde allmén konsensus
om att terapeutisk effekt vid behandling av fetma krivde en avsevdrd och
varaktig viktminskning (se ovan punkterna 28—30, 32 och 33). I den osterrikiska
begiran av den 31 augusti 1998 om hinskjutande till KFS avseende bland annat
clobenzorex och de évriga dmnen som ir i friga i malen T-83/00—T-85/00 (se
ovan punkt 61) nimndes vidare riktlinjerna som exempel pd den senaste
utvecklingen avseende de hungerdimpande preparatens effektivitet.

Det 4r dessutom klarlagt att tillimpningen av ett kriterium f6r bedémning av de
ifrigavarande dmnenas effektivitet i férevarande fall som skiljer sig fran det
kriterium som tillimpades 4r 1996 endast grundas pa den pastidda utvecklingen
av en “konsensus” inom likarvetenskapen avseende kriteriet for bedémning av
ett likemedels effektivitet vid behandling av fetma, vilket kommissionen vid
upprepade tillfillen har bekriftat sdvil i sina skriftliga yttranden som vid
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forhandlingen (se ovan punkterna 162 och 164). Denna nya konsensus pastds ha
kommit till uttryck i KFS riktlinjer och i nationella riktlinjer, som aterges i KFS
vetenskapliga sammanfattningar. Det finns dock varken i dessa handlingar eller i
KFS vetenskapliga sammanfattningar ndgon hénvisning till nya vetenskapliga
uppgifter eller upplysningar, som inte fanns tillgingliga ar 1996 och som skulle
kunna férklara nimnda utveckling.

Under dessa omstindigheter konstaterar ritten, sdsom redan har fastslagits (se
ovan punkterna 192—195), att enbart det forhillandet att ett vetenskapligt
kriterium, eller mer konkret god klinisk sed — det vill siga den terapeutiska
praxis som #r den erkint mest limpliga mot bakgrund av aktuell vetenskaplig
kunskap — har utvecklats, iven om denna utveckling grundas pa en konsensus
inom likarvetenskapen, inte ensamt kan motivera att ett godkidnnande for
forsiljning av ett likemedel dterkallas med stéd av artikel 11 i direktiv 65/65 om
den inte grundas pa nya vetenskapliga uppgifter eller upplysningar.

Dessutom konstaterar forstainstansritten att det i vart fall varken framgar av KFS
riktlinjer eller av de nationella riktlinjer som ndmns i KFS yttranden av
den 31 augusti 1999 att det finns ett nytt kriterium f6r bedémning av ett
lakemedels effektivitet vid behandling av fetma.

S&som sokandena har framhallit har KFS i sina riktlinjer uttryckligen angivit att
de skall lisas tillsammans med bilagan till direktiv 75/318” och att de sdledes
hinfor sig till de kliniska studier av vilka resultaten mdaste medfélja de
ursprungliga ansokningarna om godkinnande for forsiljning for de likemedel
som anviinds for viktkontroll och som har presenterats enligt artikel 4 i direktiv
65/65. Sisom kommissionen har medgivit dr det silunda endast de allménna
overvigandena avseende behandling av fetma i riktlinjerna som dr relevanta i
forevarande fall.
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I dessa allmidnna Gvervdganden anger KFS inte ndgot effektivitetskriterium som
skiljer sig frdn det som tillimpades &r 1996. KFS framhdller att fetma ir ett
kroniskt kliniskt tillstdnd som i regel kriver langvarig behandling for att en
viktminskning skall kunna inledas och fortsitta. Kommittén tilligger att
“behandling av fetma bor vara av betydelse pa det kliniska planet och syfta till
en varaktig viktminskning fér att minska den morbiditet och mortalitet som
hinger samman med affektionen”. Denna formulering, som enligt de skriftliga
yttranden som kommissionen efter att ha rddgjort med KFS gav in till
forstainstansritten till svar pd en skriftlig friga bekriftar att det kriterium
avseende ldngsiktig effektivitet som har tillimpats i férevarande fall anges i
riktlinjerna, innehdller dock inga nya uppgifter jimfért med formuleringen i
utvirderingen av den 18 juli 1996, dir KFS angav foljande:

”Syftet med behandling av fetma bor vara att uppnd en varaktig och kliniskt
relevant viktminskning, som kan minska kardio-vaskuldra riskfaktorer for att
forebygga morbiditet och mortalitet.”

KFS gér i riktlinjerna i sjdlva verket igenom de olika terapeutiska, icke-
farmakologiska och farmakologiska mojligheterna (amfetaminliknande eller
serotoninpdverkande centralt verkande hungerdimpande preparat och orlistat,
som holl pd att utvecklas ndr riktlinjerna antogs). Ovannimnda utdrag avser
sdlunda samtliga kompletterande former av terapi som anvinds vid behandling
av fetma. KFS erinrar sdrskilt i inledningen till sina riktlinjer om att farmako-
terapi endast betraktas som ett komplement till diet. Vad ndrmare betriffar de
amfetaminliknande hungerdimpande preparaten, som de i férevarande fall
ifrigavarande imnena tillhér, framhéller KFS att “deras stimulerande eller
euforiserande verkan har forknippats med en risk for missbruk”. Vad mer
allmint sett betriffar centralt verkande hungerddmpande preparat anfér kom-
mittén dven att det “har visats att en behandhngslangd som Overstiger tre
manader och ett *body mass index’ som Gverstiger 30 kg/m? okar risken for att
utveckla pulmonal arteriell hypertoni”. Kommittén drar dock inte den slutsatsen
att likemedlen inte &r effektiva eftersom de 1nte kan anvindas kontinuerligt
under mer dn en begrinsad period.
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Kommissionen har dven — till svar p4 forstainstansrittens friga avseende exakt

i vilka formuleringar i KFS riktlinjer och i de tre dvriga riktlinjer som har

dberopats i KFS vetenskapliga sammanfattning kriteriet langsiktig effektivitet,
sasom det har tillimpats i férevarande fall, anges — &tergivit tre andra utdrag ur
KFS riktlinjer. Rétten konstaterar dock att det kriterium som har tillimpats i
forevarande fall inte anges i dessa utdrag. KFS angav nimligen under rubriken
»Atgirder for viktminskning” for det forsta foljande: *En annan illustration av
hur stor behandlingens verkan dr bor kunna fis genom andelen personer som
reagerar pa olika behandlingsformer — med viktminskningar med mer 4n tio
procent under en period pa tolv mdnader.” For det andra angav kommittén under
samma rubrik foljande: ”Ytterligare ett kriterium p3 effektivitet ar att viktminsk-
ningen skall best eller att en viktdkning inte skall intrdda efter det att platin
[som oftast kan iakttas efter fem till sex ménaders behandling] har nétts.” KFS
begransade sig ddrmed klart till att hinvisa till vissa kriterier for bedémning av
ett likemedels effektivitet vid behandling av fetma utan att ange att kriterierna
var exklusiva. Tidigare under samma rubrik framholl KFS vidare foljande:
»Betydande minskningar av vissa riskfaktorer kopplade till fetma har iakttagits
vid viktminskningar med minst fem till tio procent av ursprungsvikten” och att
»... en betydande grad av viktminskning med minst tio procent av ursprungs-
vikten kan visas... anses vara ett giltigt kriterium for effektivitet vid kliniska
forsok dir nya dgmnen mot fetma testas”. Slutligen avsdg KFS uttryckligen de
kliniska forsok som skall genomféras for att ett nytt godkdnnande for f6rséljning
av ett likemedel skall kunna meddelas nir kommittén under rubriken ”Strategi
for och utformning av kliniska férsék” angav foljande: ”For ndrvarande krivs
forsok som visar verkningarna av behandlingen under minst ett dr, men i sjilva
verket krivs det en lingre framatblickande studie for att en s6kande skall kunna
visa viktminskningens inverkan pa morbiditet och mortalitet.” I motsats till vad
kommissionen har gjort gillande saknar sistnimnda rekommendation silunda
helt relevans i férevarande fall.

De tre nationella riktlinjer som nimns i KFS yttranden av den 31 augusti 1999
syftar till att presentera god klinisk sed vid behandling av fetma med avseende pa
bevis. De formuleringar i nimnda riktlinjer som kommissionen har dtergivit till
svar pa forstainstansrittens ovanndmnda fraga ger dock inget ytterligare stod for
det i forevarande fall tillimpade kriteriet avseende likemedlens langsiktiga
effektivitet, I de utdrag ur riktlinjerna frin Royal College of Physicians som
svaranden har aberopat framhélls att fetma &r kroniskt, varvid f6ljande anges:
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”Behandlingsprogrammen bor utformas ldngsiktigt och om méjligt vara livet ut
och innefatta atgirder for att forebygga &terfall.” Sddana program avser
uppenbarligen alla former av terapi som anvinds vid behandling av affektionen.
De kan innefatta behandling genom medicinering, som dock enligt beslutet av
den 9 december 1996 endast ir en kompletterande behandling i andra hand.

De formuleringar i riktlinjerna frin American Society for Clinical Nutrition som
kommissionen har atergivit avser vidare obestridligen behandlingen av fetma som
helhet och inte specifikt beddmningen av likemedlens effektivitet. I dessa
riktlinjer erinras det fér 6vrigt om att farmakoterapi endast 4r en kompletterande
behandling i andra hand.

I de skotska riktlinjerna frin november 1996 avser slutligen den inledande
definitionen av begreppet “bibehdllande av vikten”, enligt vilken ”med detta
begrepp avses langvarigt, det vill siga under mer #n tva 4r, bibehillande av den
kroppsvikt som uppnéddes efter viktminskningsperioden...”, allmint sett samt-
liga former av terapi som anvinds vid behandling av fetma. Definitionen leder
inte till slutsatsen att bibehillandet av vikten under en sddan period utgdr
kriteriet fér bedémning av likemedlens effektivitet vid behandling av fetma.
Under rubriken ”Val av likemedel och behandlingens lingd” i riktlinjerna, dir
ldngvarig anvindning av likemedlen avses, anges vidare att ett flertal &ldre
lakemedel har lett till missbruk, att vissa har amfetaminliknande verkan och leder
till beroende och att “gruppen fér utveckling av riktlinjerna [Guideline
Development Group] anser att dessa likemedel inte bor anvindas s linge de
inte har varit féremél f6r ndgon separat utvirdering inom ramen f6r ldngvarig
anvindning (lingre dn ett 4r)”. Denna formulering, som kommissionen har
dberopat, avser silunda sedd i sitt sammanhang nidrmare bestimt utvirderingen
av de undersbkta dmnenas biverkningar vid lingvarig anvindning. Tidigare
under samma rubrik i riktlinjerna anges att ovannimnda grupp ansag att det var
olimpligt att begrinsa farmakoterapi till en period pd hogst tre mdnader och att
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det kunde vara motiverat med kontinuerlig behandling, varvid det emellertid
uttryckligen anges att denna friga var féremdl for en debatt. Det framgar salunda
inte av riktlinjerna att det sisom har pastatts foreligger en konsensus inom
likarvetenskapen for det i forevarande fall tillimpade kriteriet avseende
langsiktig effektivitet. Dessutom hinvisas det inte till nigra nya uppgifter eller
upplysningar som inte fanns tillgingliga ar 1996 till stod for att en behandling
med medicinering begrinsad till tre manader 4r olimplig.

Under dessa omstindigheter och i avsaknad av nya vetenskapliga uppgifter eller
upplysningar avseende bedémningen av de ifrigavarande dmnenas effektivitet
utgjorde artikel 11 i direktiv 65/65 ett hinder for den behoriga myndighetens
omprdvning av den positiva bedémning av de ifrdgavarande dmnenas effektivitet
som hade gjorts 4r 1996. Hirav foljer att de omtvistade besluten i vart fall strider
mot bestimmelserna i nimnda artikel.

De omtvistade besluten skall ogiltigférklaras i den del de avser de likemedel som
sokandena salufér.

Rittegangskostnader

Enligt artikel 87.2 i rittegdngsreglerna skall tappande part forpliktas att ersitta
rittegingskostnaderna, om detta har yrkats. S6kandena har yrkat att svaranden
skall forpliktas att ersitta samtliga rdttegdngskostnader, inklusive de kostnader
som 4r hénférliga till de interimistiska forfarandena. Eftersom svaranden har
tappat malet, skall sokandenas yrkande bifallas.
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P4 dessa grunder beslutar

FORSTAINSTANSRATTEN (andra avdelningen i utékad sammansittning)

féljande dom:

1) Kommissionens beslut av den 9 mars 2000 (K(2000) 452, K(2000) 453 och
K(2000) 608) ogiltigforklaras i den del de avser de likemedel som sokandena
salufér.

2) Kommissionen skall ersdtta samtliga rittegangskostnader, inklusive de
kostnader som dr hinférliga till de interimistiska forfarandena.

Moura Ramos Tiili Pirrung

Mengozzi Meij

Avkunnad vid offentligt sammantride i Luxemburg den 26 november 2002.

H. Jung R.M. Moura Ramos

Justitiesekreterare Ordférande
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