DOM AF 26.11.2002 — FORENEDE SAGER T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00 OG T-141/00

RETTENS DOM (Anden Udvidede Afdeling)
26. november 2002 *

I de forenede sager T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00
og T-141/00,

Artegodan GmbH, Liichow (Tyskland), ved Rechtsanwalt U. Doepner, og med
valgt adresse i Luxembourg,

sagsoger i sag T-74/00,
Bruno Farmaceutici SpA, Rom (Italien),
Essential Nutrition Ltd, Brough (Det Forenede Kongerige),
Hoechst Marion Roussel Ltd, Denham (Det Forenede Kongerige),
Hoechst Marion Roussel SA, Bruxelles (Belgien),
Marion Merell SA, Puteaux (Frankrig),

Marion Merell SA, Barcelona (Spanien),

* Processprog: tysk.
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Sanova Pharma GmbH, Wien (Jstrig),

Temmler Pharma GmbH & Co. KG, Marburg (Tyskland),

ved Rechtsanwilte B. Striter og M. Ambrosius, og med valgt adresse i
Luxembourg,

sagsogere i sag T-76/00,

Schuck GmbH, Schwaig (Tyskland), ved Rechtsanwilte B. Striter og
M. Ambrosius, og med valgt adresse i Luxembourg,

sagseger i sag T-83/00,

Laboratérios Roussel L%, Mem Martins (Portugal), ved Rechtsanwilte B. Striiter
og M. Ambrosius, og med valgt adresse i Luxembourg,

sagseger i sagerne T-84/00 og T-85/00,

Laboratoires Roussel Diamant SARL, Puteaux (Frankrig), ved Rechtsanwilte
B. Striter og M. Ambrosius, og med valgt adresse i Luxembourg,

sagseger 1 sag T-84/00,

Roussel Iberica SA, Barcelona (Spanien), ved Rechtsanwilte B. Striter og
M. Ambrosius, og med valgt adresse i Luxembourg,

sagseger i sag T-85/00,
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Gerot Pharmazeutika GmbH, Wien (Ostrig), ved Rechtsanwalt K. Grigkar, og
med valgt adresse i Luxembourg,

sagsoger i sag T-132/00,

Cambridge Healthcare Supplies Ltd, Norfolk (Det Forenede:Kongerige), ved
barristers D. Vaughan og K. Bacon, og solicitor S. Davis, og med valgt adresse i
Luxembourg,

sagsoger 1 sag T-137/00,

Laboratoires pharmaceutiques Trenker SA, Bruxelles (Belgien), ved avocats
L. Defalque og X. Leurquin, og med valgt adresse i Luxembourg,

sagseger i sag T-141/00,

mod

Kommissionen for De Europziske Fzllesskaber ved H. Stevlbak og
R. Wainwright, som befuldmagtigede, bistdet af avocat B. Wagenbaur, og med
valgt adresse i Luxembourg,

sagsogt,

angiende en pastand om annullation af Kommissionens beslutninger af 9. marts
2000 om tilbagekaldelse af markedsferingstilladelserne for humanlegemidler,
som for si vidt angir sagerne T-74/00, T-76/00 og T-141/00 indeholder
»amfepramon« (K(2000) 453), for si vidt angdr sagerne T-83/00—T-85/00
bl.a. indeholder »norpseudoephedrin«, »clobenzorex« og »fenproporex«
(K(2000) 608), og for si vidt angdr sagerne T-132/00 og T-137/00 indeholder
»phentermin« (K(2000) 452),
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har

DE EUROPAISKE FALLESSKABERS RET I FORSTE INSTANS
(Anden Udvidede Afdeling)

sammensat af afdelingsformanden, R.M. Moura Ramos, og dommerne V. Tiil,

J. Pirrung, P. Mengozzi og A.W.H. Meij,

justitssekreter: fuldmegtig D. Christensen,

pa grundlag af den skriftlige forhandling og efter mundtlig forhandling den 7. og
8. maj 2002,

afsagt folgende

Dom

Relevante retsregler

Direktiv 65/65/EQF

Den 26. januar 1965 vedtog Radet direktiv 65/65/EQF om tilnermelse af
lovgivning om leegemidler (EFT 1965-1966, s. 17). Dette direktiv er blevet zendret
flere gange, bl.a. ved Radets direktiv 83/570/EQF af 26. oktober 1983 (EFT
L 332, s. 1) og Radets direktiv 93/39/EQF af 14. juni 1993 (EFT L 214, s. 22)
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(herefter som endret »direktiv 65/65«). Dette direktivs artikel 3 fastslar
princippet om, at intet leegemiddel md markedsferes i en medlemsstat, uden at °
den kompetente myndighed i denne medlemsstat har givet tilladelse til markeds-
foring i henhold til direktivet, eller der er givet tilladelse dertil i henhold til Rédets
forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastleggelse af feellesskabs-
procedurer for godkendelse og overvigning af human- og veterinermedicinske
leegemidler og om oprettelse af et Europzisk Agentur for Legemiddelvurdering
(EFT L 214, s. 1).

I henhold til artikel 4 i direktiv 65/65 skal den for markedsferingen ansvarlige
indgive anspgning til de kompetente myndigheder i medlemsstaten for at opna
den i artikel 3 omhandlede tilladelse (herefter »markedsferingstilladelse«). I
henhold til artikel 5 skal markedsferingstilladelse naegtes, hvis det viser sig, at
lzegemidlet enten er skadeligt ved normal forskriftsmeessig brug, eller at dets
terapeutiske virkning mangler eller er utilstraekkelig godtgjort af ansegeren, eller
at legemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative sammenszaetning,
eller at de bevisligheder og oplysninger, der er fremlagt til statte for ansegningen,
ikke er i overensstemmelse med bestemmelserne i artikel 4. Ifolge artikel 4b i
direktiv 65/65 sender den pigzldende medlemsstats kompetente myndighed ved
udstedelsen af den i artikel 3 omhandlede markedsferingstilladelse den for
markedsferingen ansvarlige det i artikel 4, stk. 2, nr. 9, navnte resumé af
leegemidlets egenskaber, hvis indhold er fastlagt i artikel 4a, som godkendt af
denne myndighed.

Artikel 10, stk. 1, i direktiv 65/65 bestemmer, at tilladelsen er gyldig i fem ar og
fornyes for fem ar ad gangen, efter at den kompetente myndighed har gennemgaet
de foreliggende oplysninger om legemiddelovervigning og andre nedvendige
oplysninger til kontrol af leegemidlet.
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Artikel 11, stk. 1, i direktiv 65/65 bestemmer folgende:

»Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer eller tilbagekalder
markedsferingstilladelsen for et legemiddel, hvis det viser sig, enten at
lzegemidlet er skadeligt ved normal forskriftsmeessig brug, eller at det er uden
terapeutisk virkning, eller endelig at det ikke har den angivne kvantitative og
kvalitative sammensztning. Den terapeutiske virkning mangler, nér det fastslas,
at der ikke kan opnds terapeutiske resultater med lzegemidlet.«

Ifolge artikel 21 i direktiv 65/65 kan markedsferingstilladelse kun negtes,
suspenderes eller tilbagekaldes af de grunde, som er nzevnt i dette direktiv.

Direktiv 75/318/EQF

Radets direktiv 75/318/EQF af 20. maj 1975 om tilneermelse af medlemsstaternes
lovgivning om normer og forskrifter vedrerende analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske undersogelser af leegemidler (EFT L 147, s. 1), der
er blevet @ndret flere gange, bl.a. ved direktiv 83/570 og 93/39 (herefter, som
endret, »direktiv 75/318«), fastsztter de felles regler for udfarelsen af de forseg,
der er fastsat i artikel 4, stk. 2, nr. 8, i direktiv 65/65, og preciserer de
oplysninger, der skal vedlegges anspgningen om markedsferingstilladelse for et
leegemiddel i medfer af artikel 4, stk. 2, nr. 3, 4, 6 og 7.
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Direktivets syvende og ottende betragtning lyder som folger:

»De i artikel 5 i direktiv 65/65/EQF nzvnte begreber »skadelighed« og
»terapeutisk virkning« kan kun vurderes i forhold til hinanden og har kun en
relativ betydning, der md bedemmes under hensyntagen til, hvor langt viden-
skaben er niet, og hvad legemidlet skal anvendes til; af dokumentationen og
oplysningerne, som skal vedlegges anspgningen om markedsforingstilladelse,
skal det fremgd, hvorvidt der er en hensigtsmessig balance mellem den
terapeutiske virkning og de potentielle risici; i modsat fald skal ansegningen
afvises.

Bedemmelsen af skadelighed og terapeutisk virkning kan ndre sig som folge af
nye opdagelser, og normerne og forskrifterne skal til enhver tid tilpasses
fremskridtene inden for videnskaben.«

Direktiv 75/319/EQDF

Radets andet direktiv 75/319/EQF af 20. maj 1975 om tilnzrmelse af lovgivning
om farmaceutiske specialiteter (EFT L 147, s. 13), der er blevet @ndret flere
gange, bl.a. ved direktiv 83/570 og 93/39 (herefter, som endret, »direktiv
75/319«), indferer i kapitel III (artikel 8-15c) en fremgangsmide for gensidig
anerkendelse af nationale markedsferingstilladelser (artikel 9), der er ledsaget af
fzllesskabsvoldgiftprocedurer.
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Direktivet fastseetter udtrykkeligt en indbringelse af sagen for Det Europziske
Agentur for Legemiddelvurderings Udvalg for Farmaceutiske Specialiteter
(herefter »CPMP«) for at fi den behandlet efter den fremgangsmadde, der er
reguleret i artikel 13, sdfremt en medlemsstat i forbindelse med den gensidige
anerkendelsesprocedure, der er indfert ved artikel 9, mener, at der er grund til at
formode, at godkendelse af det pidgeldende lzegemiddel kan indebere sundheds-
fare, og nar medlemsstaterne ikke ndr til enighed inden for den fastsatte frist
(direktivets artikel 10), sifremt der foreligger indbyrdes afvigende afgorelser fra
medlemsstaterne om tilladelse, suspension eller tilbagekaldelse af nationale
tilladelser (artikel 11), og i serlige tilfzlde af interesse for Fellesskabet
(artikel 12). Direktivet underkaster desuden udtrykkeligt enhver endring,
suspension eller tilbagekaldelse af markedsferingstilladelser, der er udstedt i
medfer af bestemmelserne i direktivets kapitel IIl, anvendelsen af fremgangs-
méderne i artikel 13 og 14 (artikel 15 og 15a). Artikel 15¢ fastseetter endelig, at
artikel 15 og 15a finder tilsvarende anvendelse pd legemidler, der er godkendt af
medlemsstaterne efter en udtalelse fra CPMP, som er fremsat inden den 1. januar
1995 i henhold til artikel 4 i Radets direktiv 87/22/EQF af 22. december 1986 om
indbyrdes tilnzermelse af medlemsstaternes foranstaltninger vedrerende markeds-
foring af hgjteknologiske leegemidler, iser legemidler fremstillet ved biotekno-
logiske metoder (EFT L 15, s. 38). De ved artikel 12 og 15a i direktiv 75/319
indferte fremgangsmader har en serlig interesse i den foreliggende sag.

Artikel 12 i direktiv 75/319 fastseetter folgende:

»Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansegeren eller indehaveren af en
tilladelse kan i serlige tilfzlde af interesse for Fzllesskabet indbringe sporgsmalet
for [CPMP] for at fi det behandlet efter fremgangsmadden i artikel 13, inden der
treeffes afgorelse om en ansegning, en suspension eller en tilbagekaldelse af en
markedsferingstilladelse eller om en hvilken som helst anden endring i
betingelserne for en markedsferingstilladelse, der forekommer pikreevet, navnlig
under hensyntagen til oplysninger, der er indsamlet i henhold til [leegemiddel-
overvagningssystemet i] kapitel Va.
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Den berprte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart, hvilket spergsmal der
er forelagt udvalget til behandling, og underretter den for markedsferingen
ansvarlige herom.

Medlemsstaterne og den for markedsferingen ansvarlige sender udvalget alle
tilgaengelige oplysninger om den pdgzldende sag.«

Folgende bestemmes i artikel 15a i direktiv 75/319:

»1. Finder en medlemsstat det nedvendigt at eendre betingelserne i en markeds-
foringstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel, eller
at suspendere eller tilbagekalde den for at beskytte folkesundheden, indbringer
den straks sagen for [CPMP] for at fi den behandlet efter fremgangsmdaden i
artikel 13 og 14.

2. Uanset bestemmelserne i artikel 12 kan medlemsstaterne undtagelsesvis, ndr
det af hensyn til folkesundheden er pdkrevet, at der handles hurtigt, indtil en
endelig afgarelse er vedtaget, suspendere markedsferingen og anvendelsen af det
pigzldende laegemiddel pd deres omride. De underretter senest den felgende
arbejdsdag Kommissionen og de @vrige medlemsstater om begrundelsen herfor. «

Artikel 13 i direktiv 75/319 regulerer fremgangsmdden ved CPMP, der afgiver en
begrundet udtalelse. Artikel 13, stk. 5, fastsztter, at Det Europziske Agentur for
Lzgemiddelvurdering sender CPMP’s endelige udtalelse til Kommissionen,
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medlemsstaterne og den for markedsferingen ansvarlige sammen med en rapport
med en redegorelse for evalueringen af legemidlet og begrundelsen for dets
konklusioner. Direktivets artikel 14 regulerer den fzlleskabsretlige beslutnings-
procedure. I henhold til artikel 14, stk. 1, forste afsnit, udarbejder Kommissionen
inden 30 dage efter modtagelsen af CPMP’s udtalelse et udkast til den afgorelse,
der skal trzffes vedrerende ansggningen, under hensyn til fellesskabsretten. I
henhold til artikel 14, stk. 1, tredje afsnit, » [vedfﬁjer Kommissionen, h]vis
udkastet til afgorelse undtagelsesv1s ikke er i overensstemmelse med [Det
Europ=ziske Agentur for Legemiddelvurderings] udtalelse, [...] som bilag en ngje
redegarelse for drsagerne til forskellene«. Den endelige afgorelse treffes i henhold
til forskriftsproceduren, der er reguleret i artikel 5 og 7 i Rédets afgorelse
1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastszttelse af de nzrmere vilkir for udevelsen
af de gennemforelsesbefajelser, der tillegges Kommissionen (EFT L 184, s. 23).
Inden for rammerne af denne procedure bistdis Kommissionen af Det Stiende
Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler, der er nedsat i henhold til artikel 2b i
direktiv 75/318.

Fellesskabskodeks for bumanmedicinske legemidler

Alle direktiver vedrerende humanmedicinske legemidler, der regulerer den
»decentrale feellesskabsprocedure«, bl.a. direktiv 65/65, 75/318 og 75/319, er
blevet kodificeret ved Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/83/EF af
6. november 2001 om oprettelse af en fallesskabskodeks for humanmedicinske
leegemidler (EFT L 311, s. 67, herefter »kodeksen«). Selv om kodeksen ikke var
tradt i kraft pa tidspunktet for vedtagelsen af de anfegtede beslutninger, bor den i
pakommende tilfzlde tages i betragtning. Da kodeksen i en mere struktureret
form gengiver bestemmelserne i direktiv 65/65 og 75/319 uden at @ndre dem,
indgar den systematiske analyse af bestemmelserne i kapitel IIT i direktiv 75/319 i
kodeksens opbygning.
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Tvistens faktiske omstandigheder

Sagsegerne er indehavere af markedsfaringstilladelser, der oprindeligt var udstedt
af de nationale kompetente myndigheder, for legemidler, der indeholder
»amfetaminbeslegtede« anoreksika-stoffer. Disse centralstimulerende anoreksi-
ka — dvs. legemidler, der har indvirkning pd centralnervesystemet — foreger
mathedsfornemmelsen og er blevet benyttet i visse medlemsstater i mange ar i
forbindelse med behandling af adipositas (fedme).

Sagsegerne i sagerne T-74/00, T-76/00 og T-141/00 er indehavere af markeds-
feringstilladelser for lzgemidler, der indeholder amfepramon. Sagsegerne i
sagerne T-83/00, T-84/00 og T-85/00 har henholdsvis markedsfaringstilladelser
for legemidler, der indeholder norpseudoephedrin, clobenzorex og fenproporex.
Hvad angir sagsegerne i sagerne T-132/00 og T-137/00 er de indehavere af
markedsferingstilladelser for leegemidler, der indeholder phentermin.

Kommissionen vedtog den 9. marts 2000 i medfer af artikel 15a i direktiv 75/319
tre beslitninger (herefter de »anfzgtede beslutninger«) om tilbagekaldelse af
markedsforingstilladelserne for humanlegemidler, som indeholder henholdsvis
phentermin (beslutning K(2000) 452), amfepramon (beslutning K(2000) 453) og
stofferne »clobenzorex«, »fenbutrazat«, »fenproporex«, »mazindol«, »mefeno-
rex«, »norpseudoephedrin«, »phenmetrazin«, »phendimetrazin« eller »propyl-
hexedrin« (beslutning K(2000) 608). I artikel 1 i hver af disse beslutninger
pilagger Kommissionen medlemsstaterne at tilbagekalde »de nationale markeds-
foringstilladelser, der er omhandlet i forste afsnit af artikel 3 i direktiv
65/65/EQDF, vedrorende de leegemidler, [der indeholder det eller de undersogte
stoffer], der er anfert i bilag I« til beslutningen. Kommissionen begrunder i
artikel 2 i hver af de anfegtede beslutninger tilbagekaldelsen ved en henvisning til
de videnskabelige konklusioner, der er vedlagt CPMP’s endelige udtalelse af
31. august 1999 vedrerende dette eller disse stoffer og bilagt beslutningen
(bilag II). Kommissionen palegger i artikel 3 1 hver af de anfaegtede beslutninger
de berorte medlemsstater at efterkomme beslutningen inden for en frist pa 30
dage at regne fra meddelelsen af beslutningen.
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Anoreksika-stofferne, der er omhandlet i beslutningerne, havde allerede vaeret
genstand for Kommissionens beslutning K(96) 3608 endelig udg./1 af 9. december
1996 om markedsferingstilladelse for de humanmedicinske legemidler, som
indeholder folgende stoffer: clobenzorex, norpseudoephedrin, phentermin, fen-
proporex, mazindol, amfepramon, phendimetrazin, phenmetrazin, mefenorex
(herefter »beslutningen af 9. december 1996«), efter CPMP’s udtalelse som folge
af indbringelse af sagen i henhold til artikel 12 i direktiv 75/319 (jf. nedenfor,
praemis 20-25). De anfzgtede beslutninger er blevet vedtaget pd baggrund af en
revurdering af disse stoffer i medfer af direktivets artikel 15a efter anmodning fra
flere medlemsstater.

Ifolge sagsegernes svar pd et skriftligt spergsmal fra Retten var gyldigheds-
perioden pd fem Ar — fastsat i artikel 10, stk. 1, i direktiv 65/65 — for
markedsforingstilladelserne for visse af de legemidler, som de markedsferte, og
som er omhandlet i de anfegtede beslutninger, udlebet for vedtagelsen af disse
beslutninger. Under retsmedet har sagspgerne imidlertid praciseret, at ved
vedtagelsen var de naevnte tilladelser genstand for fornyelsesprocedurer hos de
kompetente myndigheder i de bergrte medlemsstater. Disse procedurer er blevet
afbrudt som felge af de anfegtede beslutninger. Markedsforingstilladelserne
forbliver siledes gyldige i henhold til de nationale regler, der finder anvendelse,
mens vedtagelsen af beslutninger vedrerende ansegningerne om fornyelse
afventes. Disse udtalelser er ikke blevet bestridt af Kommissionen.

Under retsmedet har sagsegerne imidlertid tilfejet, at i mellemtiden er markeds-
foringstilladelserne for de i den foreliggende sag omhandlede legemidler til
gennemforelse af de anfzegtede beslutninger enten blevet suspenderet eller trukket
tilbage af de kompetente myndigheder i de bergrte medlemsstater. De har som
svar pa et sporgsmal fra Retten bekraftet, at i tilfelde af en annullation af de
anfeegtede beslutninger som folge af Kommissionens inkompetence ville gen-
optagelsen af markedsferingen af de pdgeldende legemidler i pdkommende
tilfelde veere afhzengig af, at de nationale kompetente myndigheder vedtager
positive beslutninger.
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Kommissionens beslutning K(96) 3608 endelig udg./1 af 9. december 1996

Den 17. maj 1995 indbragte Forbundsrepublikken Tyskland sagen for CPMP i
medfer af artikel 12 i direktiv 75/319, idet den gav udtryk for sine bekymringer
med hensyn til risiciene ved visse centralstimulerende anoreksika. Denne
anmodning omhandlede dels »amfetaminbeslagtede« anoreksika — der var
markedsfort af sagsegerne — som eger neurotransmissionen i neurotransmit-
terne (catecholamin) og normalt medferer en stimulerende effekt, dels seroto-
nerge anoreksika, der virker ved at pge frigerelsen og hmme genoptaget af
serotonin, og som ikke har en stimulerende eller euforiserende effekt. Den
nationale kompetente myndighed misteenkte disse leegemidler for at medfere
primzer pulmonal hypertension (herefter »PPH«).

CPMP indledte fremgangsmaden i artikel 13 i direktiv 75/319 med henblik pa at
undersoge disse to kategorier af anoreksika.

Rapporteren dr. Le Courtois analyserede i sin videnskabelige evalueringsrapport
af 5. februar 1996 risk/benefit-forholdet ved anoreksika. I denne forbindelse
papegede han for det farste risikoen for PPH, »oftest fatal«, og den omstendig-
hed, at anoreksika kombineret med en dizt medferer et vagttab pd 3-4 kg, og at
de »ofte ordineres med et wstetisk formal til unge kvinder, der ikke er rigtigt
overvagtige«. Han udledte heraf, at restriktive foranstaltninger vedrerende
brugen af anoreksika var berettigede, da »risiciene ved brugen af anoreksika klart
overstiger den terapeutiske fordel« i mangel af sddanne foranstaltninger. Han
anferte for det andet, at »ndr overvagten er af et sdidant omfang, at den nedsztter
patientens forventede levetid, er en farmakologisk behandling nedvendig som led
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i en komplet behandling, der omfatter dizet og psykoterapi. Anoreksika er i dag
den eneste mulige farmakologiske behandling, og har siledes deres plads i
behandlingen af adipositas«. Han sluttede af med at anbefale en harmonisering af
bestemte oplysninger i produktresuméet vedrerende de omhandlede leegemidler.

Den 17. juli 1996 afgav CPMP tre endelige udtalelser vedrerende henholdsvis
amfepramon, phentermin, og den pdgzldende tredje gruppe »amfetaminbes-
lzegtede« stoffer, der bl.a. bestod af clobenzorex, fenproporex og norpseudo-
ephedrin. Udvalget anbefalede opretholdelsen af markedsferingstilladelserne med
tilfojelse af et vist antal zndringer i produktresuméerne for de leegemidler, der
indeholder disse stoffer.

CPMP forklarede i udvalgets evalueringsrapport af 18. juli 1996 vedrerende alle
anoreksika-stoffer i det veasentlige bl.a., at den internationale undersogelse
vedrerende PPH (herefter »IPPH«), hvorom der var udarbejdet en rapport af
7. marts 1995, havde fastsldet, at der var en A4rsagssammenhzng mellem
indtagelsen af anoreksika og forekomsten af PPH. Risikoen for PPH eges, nir
behandlingstiden er lengere end tre maneder. CPMP praciserede, at de
indberettede tilfeelde viser, at »det drejer sig om hele gruppen« af anoreksika.
For s vidt angar effekten af disse stoffer bemaerkede CPMP, at det veegttab, der
opnds efter kortvarig behandling, ligger pd 2-5 kg i gennemsnit, at effekten pa
lang sigt ikke er blevet pavist, og at vaegten hurtigt stiger igen, ndr den medicinske
behandling opherer. Under disse omstendigheder fandt udvalget, at risk/benefit-
forholdet ved anoreksika-stofferne var positivt under forudsztning af, at
produktresuméerne for de omhandlede leegemidler ndredes.

Denne procedure forte til vedtagelsen af beslutningen af 9. december 1996, som
udtrykkeligt havde hjemmel i artikel 14 i direktiv 75/319. I overensstemmelse
med CPMP’s udtalelse af 17. juli 1996 pilagde Kommissionen de bererte
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medlemsstater at andre bestemte kliniske oplysninger, der fremgik af de
produktresuméer, der var godkendt i forbindelse med udstedelsen af markeds- -
foringstilladelserne for de omhandlede legemidler. Kommissionen har fastsat, at
folgende kliniske oplysninger skal navnes:

»Indikationer

Som supplement til dizetbehandling hos patienter med adipositas og BMI (body
mass index) pa 30 kg/m2 eller derover, der ikke har responderet tilfredsstillende
pé et vaegtreducerende program.

Bemeerk: Der er kun vist korttidsvirkning pd vegttab. Der findes endnu ingen
signifikante data pd =ndringer i morbiditet eller mortalitet«.

»Dosering

Det anbefales, at behandlingen forestas af leger med erfaring i behandling af
adipositas. [...]

Adipositas-behandlingen skal vaere komplet og omfatte dizet, medicinske og
psykoterapeutiske metoder. [...]
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Behandlingsvarighed er 4-6 uger og ber ikke vaere leengere end 3 méneder«.

»Kontraindikationer

— pulmonal hypertension

— sveer hypertension

— tidligere eller nuverende kardiovaskuler eller cerebrovaskuler lidelse

— tidligere eller nuveerende psykiske lidelser omfattende anorexia nervosa og
depression

— tilbgjelighed til medicinmisbrug, kendt alkoholisme

— bern under 12 ar.

Kombinationsbehandling med andre centralstimulerende anoreksika er kontrain-
diceret pd grund af den foregede risiko for fatal pulmonal hypertension.«
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»Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Tilfeelde af sveer, ofte fatal pulmonal hypertension er rapporteret hos patienter,
der har faet anoreksika af denne type. En epidemiologisk undersegelse har vist, at
anoreksikaindtagelse er [...] tzt forbundet med en eget risiko for denne
bivirkning.

Under hensyntagen til denne sjzldne, men alvorlige risiko [er] omhyggelig
overensstemmelse med indikation og behandlingsvarighed [...] nedvendig. [...]«

»Bivirkninger

[...] Pulmonal hypertension [...] Indtreeden eller forveerring af funktionsdyspne er
seedvanligvis det forste kliniske tegn og kraever seponering af behandlingen og
undersogelse pa specialafdeling [...].

[Centralnervesystemet]:

— Langerevarende anvendelse af [disse stoffer] er forbundet med risiko for
udvikling af tolerance, athangighed og abstinenssymptomer.

— De mest almindelige bivirkninger, der er beskrevet, er: psykotiske reaktioner
eller psykose, depression, nervesitet, uro, ophidselse, sevnforstyrrelser og
svimmelhed.
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— Kramper er set.

Kardiovaskulere:

— De mest almindelige rapporterede bivirkninger er takykardi, palpitation,
hypertension og przkordial smerte.

— Sjzldne tilfeelde af kardiovaskulere og cerebrovaskulere tilfzlde er beskre-
vet hos patienter behandlet med anoreksika. Iszr apoplexi, angina,
myokardieinfarkt, hjerteinsufficiens og hjertestop er rapporteret.«

Beslutning K(2000) 453 om tilbagekaldelse af markedsforingstilladelserne for
leegemidler, som indebolder amfepramon, anfeegtet i sagerne T-74/00, T-76/00 og
T-141/00

Ved skrivelse af 7. november 1997 gjorde det belgiske Social-, Sundheds- og
Miljeministerium CPMP opmerksom pa flere tilfeelde af hjerteklapforstyrrelser
hos patienter, der blev behandlet med leegemidler, som indeholder fenfluramin,
enten som monoterapi eller kombineret med lzgemidler, der indeholder
phentermin og amfepramon. Fremgangsmdden i artikel 15a i direktiv 75/319
var allerede blevet indledt den 22. oktober 1997 for sd vidt angdr fenfluramin og
dexfenfluramin. Den belgiske regering anmodede derfor om, at en sddan
procedure blev iverksat for sd vidt angdr amfepramon og phentermin.
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Den 19. november 1997 indledte CPMP fremgangsmdaden i artikel 13 i direktiv
75/319 for si vidt angdr amfepramonmonoterapi.

Den 12.-14. maj 1998 blev udkastet til den forste videnskabelige rapport om
amfepramon (Picon/Abadie-rapporten) diskuteret i »pharmacovigilance«-ar-
bejdsgruppen, der bestir af nationale eksperter inden for leegemiddelovervag-
ningsomradet, og som har til opgave at rddgive CPMP vedrerende sporgsmal om
leegemidlers sikkerhed (bivirkningsovervigning). Denne arbejdsgruppe konklu-
derede i gruppens rapport til CPMP, at

»[...] en drsagssammenhzng mellem hjerteklapsvigt og brugen af amfepramon
ikke har kunnet pavises. Det fremgir af sammenligningen med CPMP’s tidligere
udtalelse, at effekten ikke er endret. Risk/benefit-forholdet af legemidler, der
indeholder amfepramon, forbliver usendret«.

Picon/Abadie-rapporten af 4. juni 1998 slar fast, at

»der [...] ingen klinisk, epidemiologisk eller forsegsmeessig dokumentation [er]
for en sammenhzng af nogen art mellem amfepramon og hjerteklapsvigt. [...]
Amfepramons effekt i behandling af adipositas har ikke sndret sig [...]«.

Ved skrivelser af 27. juli 1998 opfordrede CPMP indehaverne af markeds-
foringstilladelser for leegemidler, der indeholder amfepramon og phentermin, til
at fremkomme med deres bemzrkninger navnlig til risk/benefit-forholdet for
disse laegemidler i lyset af »note for guidance on clinical investigation of drugs
used in weight control«, der er godkendt af CPMP i december 1997 og tradt i
kraft i juni 1998 (retningslinjer for kliniske undersegelser af leegemidler anvendt
til vaegtkontrol, herefter »CPMP’s retningslinjer«).

II - 4966



31

32

33

ARTEGODAN M.FL. MOD KOMMISSIONEN

CPMP besluttede under udvalgets moade den 17. september 1998 at gennemfere
de to fremgangsmader vedrerende henholdsvis amfepramon og phentermin hver
for sig, men samtidig med den fremgangsmade, der var indledt samme dag
vedrerende bl.a. clobenzorex, fenproporex og norpseudoephedrin (jf. nedenfor,
preemis 62). CPMP begrundede i udvalgets rapport af 31. august 1999
vedrgrende phentermin (jf. nedenfor, preemis 55) denne beslutning med, dels at
lzegemidlerne kun er en af faktorerne i behandlingen af adipositas, dels at alle de
pigzldende stoffer har de samme farmakologiske egenskaber og de samme
indikationer.

Der blev udarbejdet en ny rapport, der supplerede Picon/Abadie-rapporten i april
1999 (Castot/Fosset Martinetti/Saint-Raymond-rapporten). Det konkluderes
heri, at

»amfepramon [ikke] opfylder [...] kravene til en effektiv behandling af adipositas.
Henset til risiciene for tolerance og fysiologisk afhengighed kan amfepramon
kun anvendes i en periode pd under tre maneder, hvilket er uforeneligt med de
nuvzerende retningslinjer, der anbefaler en langsigtet behandling. P4 grund af den
manglende terapeutiske effekt og de risici, der er forbundet med en langsigtet
behandling (pd mere end tre maneder), anses risk/benefit-forholdet for amfe-
pramon for negativt«.

Den 12. april 1999 fremsendte professor Winkler et arbejdsdokument til
medlemmerne af CPMP, hvori der henvistes til den negative bedemmelse af
risk/benefit-forholdet for de pdgeldende stoffer i evalueringsrapporterne for
amfepramon (nzvnt ovenfor), for phentermin (jf. nedenfor, preemis 47 ff.) og
ligeledes for clobenzorex, fenproporex og norpseudoephedrin (jf. nedenfor,
praemis 61 ff.), og som sammenfatter de bererte markedsferingstilladelsesinde-
haveres mundtlige bemzrkninger. Med hensyn szrligt til effekten af disse stoffer
fremgér det af dette arbejdsdokument, at i forbindelse med et forste mundtligt
spergsmil var markedsferingstilladelsesindehaverne blevet opfordret til at
fremlegge data, der viste, at de pageldende stoffer gor det muligt enten at opnd
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et langsigtet vaegttab og felgelig en terapeutisk fordel (dvs. en nedbringelse af
morbiditeten eller mortaliteten eller en forbedring af livskvaliteten), eller et
kortsigtet veegttab, der indebzerer langsigtede fordele i et program for afhjeelpning
af adipositas. Professor Winkler imedegik desuden i dette dokument markeds-
foringstilladelsesindehavernes argument om den manglende nye udvikling ved-
rorende sikkerheden og effekten af de pigaldende stoffer. Han henviste til
udviklingen i vurderingskriterierne, idet han baserede sig pA CPMP’s retnings-
linjer og p4 nye nationale retningslinjer for at sl fast, at der fra da af var en
»generel konsensus« om, at behandlingen af adipositas nedvendigger et
betydeligt veegttab pa lang sigt (mere end et ar). De legemidler, der indeholder
sddanne stoffer, er siledes kun effektive, hvis de kan anvendes pa lang sigt, eller
hvis deres anvendelse pa kort sigt medferer et betydeligt og varigt vegttab.
Professor Winkler anferte desuden, at markedsforingen af nye farmaceutiske
stoffer, nemlig »orlistat« og »sibutramin«, der tilsyneladende er egnede til en
behandling pa lang sigt, bekrzfter, at anoreksika-omradet har @ndret sig i lobet
af nogle ar. Endelig bestrider han relevansen af to nye undersegelser, »Trenker-
underspgelsen« vedrerende amfepramon, der er udfert af professor Rottiers
(1999), og en undersogelse, der er udfert af professor Caterson m.fl. for s vidt
angar phentermin, der har til formal at pavise effekten pa lang sigt af disse stoffer.

Den 22. april 1999 afgav CPMP en udtalelse (CPMP/969/99) vedrerende den
videnskabelige evaluering af lagemidler, der indeholder amfepramon, og
anbefalede en tilbagekaldelse af markedsferingstilladelserne for disse legemidler.

Sagsegerne gjorde administrativt indsigelse mod denne udtalelse over for CPMP i
medfer af artikel 13, stk. 4, andet punktum, i direktiv 75/319.

Rapporteren og co-rapporteren i appelproceduren, professor Garattini og de
Andres-Trelles, anbefalede i deres rapport af 17. august 1999 vedrerende
amfepramon en tilbagetreekning fra markedet af laegemidler, der indeholder
amfepramon. De anferte bl.a., at meget heje risici kan accepteres, nar de
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kompenseres af gavnlige virkninger. Hvis den ventede fordel er kvasi ubetydelig,
kan der ikke tillades et potentielt betydeligt risikoniveau.

Den 27. august 1999 foreslog sagsegerne, at der blev foretaget supplerende
kliniske forseg for s& vidt angr amfepramon.

I den endelige udtalelse af 31. august 1999 (CPMP/2163/99) afviste CPMP
sagsegernes appel, idet udvalget pd grundlag af en analyse af risk/benefit-
forholdet anbefalede, at markedsferingstilladelserne for lzegemidler, der indehol-
der amfepramon, blev kaldt tilbage.

CPMP konstaterede folgende i udvalgets videnskabelige konklusioner, der er
bilagt denne udtalelse:

»For at kunne tale om en terapeutisk effekt ved behandling af adipositas, ma der
veere en signifikant vegtreduktion pd lang sigt (mindst et &r). Dette fremgdr af
den samlede videnskabelige viden, der er opbygget gennem mange ar og lagt til
grund for geldende legevidenskabelige anbefalinger. Det afspejles f.eks. i
CPMP’s retningslinjer, i de skotske retningslinjer (november 1996), i retnings-
linjerne fra Royal College of Physicians (1998) og i retningslinjerne fra American
Society for Clinical Nutrition (1998).«

CPMP anferte, at ifolge de fleste foreliggende undersogelser af amfepramon
medferer dette stof anvendt i forbindelse med en lavkaloriediet et storre vaegttab
end placebopraparatet. Dog var stoffets middeleffekt beskeden, idet den ikke i
noget tilfzlde oversteg 5,1 kg, uanset behandlingens varighed. Der blev desuden
ikke pavist nogen specifik effekt pd kendte adipositasrisikofaktorer. Desuden
stiger vaegten hurtigt igen, ndr behandlingen opherer, og der foreligger ingen
kontrollerede undersegelser, der pdviser, at en begraenset korttidseffekt indebzerer
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en klinisk fordel i et program for afhjzlpning af adipositas. Hvad angar
»Trenker-undersegelsen« vedrerende amfepramon viser den ikke effekten af en
behandling med amfepramon i 12 maneder henset dels til undersagelsens ringe
omfang (29 patienter i behandlingsarmen med amfepramon), den heje frafalds-
procent (25%), og uligevaegten i grupperne, dels det beskedne vaegttab. CPMP
konkluderede felgende:

»For s vidt angir effekten kan det siges, at til trods for at adipositas i dag
betragtes som en kronisk lidelse, og at kontrollen heraf burde betragtes som en
langsigtet strategi, har amfepramon kun vist sig at give et beskedent kortsigtet
vaegttab af tvivlsom og udokumenteret relevans for sygdommens endelige forlab.
Der er fortsat ingen dokumentation for dets langtidsvirkninger. «

Hvad angir sikkerheden af dette stof henviste CPMP i det vasentlige til de
bivirkninger, der allerede var taget i betragtning i beslutningen af 9. december
1996.

For si vidt angar szerligt risikoen for PPH henviste udvalget til, at det i udtalelsen
af 17. juli 1996 (jf. ovenfor, preemis 23 og 24) havde lagt IPPH-undersegelsen til
grund for at konkludere, at risikoen for PPH gzlder for hele gruppen af
amfetaminbeslaegtede legemidler. Senere publicerede data viste imidlertid, at
denne undersggelse ikke var konklusiv i denne henseende. Under henvisning til, at
der »[m]ed hensyn til oplysningerne fra spontane indberetninger foreligger [...]
flere tilfeelde af primeer pulmonal hypertension i forbindelse med amfepramonc,
konstaterede CPMP,

»at muligheden for en foreget risiko for [pulmonzr hypertension] i sammenhaeng
med amfepramon ikke kan be- eller afkrzftes pd nuveerende tidspunkt pa grund
af mangelen pd mere formel epidemiologisk dokumentation«.
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Endelig konkluderede udvalget efter at have anfert, at der findes 25 spontane
indberetninger af hjerteklaplidelser i forbindelse med anvendelsen af amfe-
pramon, oftest ved kombineret anvendelse med fenfluramin eller dexfenfluramin,
at »[a]Jmfepramonmonoterapi [ikke] synes [...] at forege risikoen for hjerte-
klaplidelser, men som det ofte er tilfzeldet, ndr der ikke foreligger specielt
udformede epidemiologiske undersggelser, kan muligheden ikke helt udelukkes«.

Med hensyn til risk/benefit-forholdet var CPMP af den opfattelse, at »[p]a
grundlag af den foreliggende dokumentation af effekten [af amfepramon] kan
amfepramon ikke lengere anses for at have nogen terapeutisk effekt ved
behandlingen af adipositas eller (som en konsekvens heraf) for at have et positivt
benefit-risk/forhold«.

Fire medlemmer af udvalget, professor Hildebrandt, dr. Haase, professor Odlind
og dr. Sjoberg, udtalte sig i en divergerende opfattelse, der var bilagt CPMP’s
endelige udtalelse af 31. august 1999, til fordel for en suspension i stedet for en
tilbagekaldelse af markedsferingstilladelserne for legemidler, der indeholder
amfepramon, henset til »at adipositas udger et betydningsfuldt sundhedspro-
blem«. De anferte — under henvisning til dels, at der ikke var alvorlige nye
bekymringer vedrerende sikkerheden siden CPMP’s udtalelse af 17. juli 1996,
dels at der manglede data vedrerende amfepramons langtidsvirkninger — iser,
at det henset til »nylige retningslinjer inden for behandling af adipositas« var
nedvendigt at foretage kliniske forseg for at indhente langsigtede data (mere end
et ar) vedrerende effekten og sikkerheden ved det omhandlede stof.

o
Den 9. marts 2000 vedtog Kommissionen den anfagtede beslutning K(2000) 453.
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Beslutning K(2000) 452 om tilbagekaldelse af markedsforingstilladelserne for
legemidler, som indeholder phentermin, anfegtet i sagerne T-132/00 og -
T-137/00

Den 19. november 1997 indledte CPMP fremgangsmaden i artikel 13 i direktiv
75/319 for sa vidt angir phenterminmonoterapi, efter at spergsmalet var indbragt
for udvalget af det belgiske Social-, Sundheds- og Miljeministerium (jf. ovenfor,
praemis 26).

»Pharmacovigilance «-arbejdsgruppen konkluderede i gruppens rapport ved-
rorende phentermin, der blev udferdiget pd gruppens mede den 12.-14. maj
1998, hvor co-rapportaren, professor Hildebrandt, fremlagde sit udkast til den
videnskabelige rapport, som ved amfepramon (jf. ovenfor, praemis 28), at
udviklingen i effekten af dette stof ikke har zndret sig siden CPMP’s udtalelse af
17. juli 1996.

Co-rapporteren konkluderede i sin endelige videnskabelige rapport om phenter-
min af 12. april 1999, at dette stof har et »ikke tilfredsstillende« risk/
benefit-forhold. Hvad angar de gavnlige virkninger anferte co-rapporteren, at
effekten af phentermin som behandling til afhjelpning af adipositas er blevet
pavist i et lille antal undersegelser, der omfattede et relativt lille antal patienter og
ikke lengere opfyldte de nuvarende kriterier. Det opndede vaegttab var
beskedent, og der findes ikke data vedrerende langtidsvirkningerne af phenter-
min, og si meget desto mindre om fastholdelsen af vagttabet. Hovedparten af
grundbetingelserne i CPMP’s retningslinjer er siledes ikke opfyldt.

Professor Winklers arbejdsdokument, nzvnt ovenfor (praemis 33), blev samme
dag fremsendt til CPMP’s medlemmer.
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CPMP anbefalede i udvalgets udtalelse af 22. april 1999 vedrerende phentermin
(CPMP/968/99) en tilbagekaldelse af markedsfaringstilladelserne for leegemidler,
der indeholder dette stof. Sagsggerne appellerede administrativt denne udtalelse
til CPMP.

Ved skrivelse af 13. august 1999 foreslog indehaverne af markedsferingstil-
ladelser for lzegemidler, der indeholder phentermin, ligeledes, at der blev foretaget
kliniske forseg vedrerende dette stofs langtidseffekt.

Rapporteren og co-rapporteren i appelproceduren, professor Garattini og de
Andres-Trelles, gik i deres rapport af 17. august 1999 vedrerende phentermin ind
for en anbefaling af en tilbagekaldelse af disse markedsferingstilladelser. De
bemerkede bl.a., at den bedste foreliggende dokumentation vedrerende effekten
af phentermin ved en langsigtet anvendelse (men kun i 36 uger) var Munro m.fl.’s
rapport fra 1968. Ifelge denne undersogelse var vaegttabet imidlertid pd under
10% af udgangsvaegten, vedrerte kun en lille procentdel af patienterne og havde
tendens til at mindskes med behandlingsvarigheden. Desuden kan veegtstignin-
gen, ndr behandlingen opherer, overstige udgangsvegten. Der findes ikke
underspgelser, der vedrerer en behandling over 36 uger. De foreliggende
resultater er ikke tilstraekkelig dokumentation for phentermins effekt pa lang sigt.

Den 31. august 1999 afgav CPMP en endelig udtalelse vedrerende phentermin,
hvori udvalget anbefalede, at markedsferingstilladelserne for legemidler, der
indeholder dette stof, blev kaldt tilbage som falge af, at det har et ugunstigt risk/
benefit-forhold. Udvalget stattede sig i det veesentlige p& de samme grunde som i
udvalgets endelige udtalelse vedrerende amfepramon (jf. ovenfor, preemis 39-44).
Disse to udtalelser har givet anledning til ensartede divergerende opfattelser (jf.
ovenfor, premis 45).

CPMP bemzrkede i udvalgets videnskabelige konklusioner, der er bilagt
udvalgets endelige udtalelse vedrerende phentermin, samt i udvalgets rapport
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af 31. august 1999 vedrerende dette stof, i det veesentlige for det forste, at ifolge
de seneste retningslinjer m4 der veere en signifikant og langvarig veegtreduktion
(mindst et ar) for at kunne tale om en terapeutisk effekt. For s vidt angar mere
specifikt phentermin praeciserede udvalget, at ifelge en raekke kortfristede
undersogelser »[...] kan der kun opnds et mindre vaegttab [med phentermin]«.
Der foreligger desuden ingen undersegelser, som beskriver phentermins indvirk-
ning pa risikofaktorerne ved adipositas. Den nye undersegelse, som visse
indehavere af markedsferingstilladelser har pdberdbt sig, giver ingen nye
relevante oplysninger. Desuden stiger vegten hurtigt igen, ndr behandlingen
ophgrer, og der foreligger ingen kontrollerede undersegelser, der paviser, at en
begraenset korttidseffekt indebzerer en klinisk fordel i et program for afhjlpning
af adipositas. CPMP konkluderede sdledes i tilsvarende vendinger som dem, der
blev anvendt ved amfepramon, at phentermin mangler effekt (jf. ovenfor, praemis
40 in fine).

Hvad angir sikkerheden henviste CPMP ligeledes til bivirkningerne ved de
pageldende stoffer, hvilke allerede var taget i betragtning af Kommissionen i
dennes beslutning af 9. december 1996.

For s4 vidt angdr risikoen for PPH erkendte CPMP imidlertid, at phentermin ikke
var omfattet af de stoffer, der blev undersagt i IPPH-undersogelsen, som udvalget
havde lagt til grund for dets udtalelse af 17. juli 1996, og at der »derfor manglede
en formel dokumentation fra epidemiologiske undersggelser«. Under henvisning
til, at der er indberettet flere tilflde i forbindelse med phentermin, antydede
udvalget, at i mangel af dokumentation for, at der ikke er en forbindelse mellem
phentermin og denne bivirkning kan »muligheden for en gget risiko for [PPH...]

ikke udelukkes«.

For sa vidt angdr risikoen for hjerteklaplidelser anforte CPMP, at Food and Drug
Administration (det amerikanske fodevare- og legemiddelagentur) i 1997 har
bekendtgjort talrige tilfeelde af hjerteklaplidelser hos patienter, der fik fen-
fluramin i kombinationsterapi med phentermin, og desuden fem tilflde af
hjerteklaplidelser i forbindelse med phenterminmonoterapi. I to af disse fem
tilfzelde var behandlingens varighed under tre méneder. I Den Europziske Union

I1- 4974



359

60

61

ARTEGODAN M.FL. MOD KOMMISSIONEN

er der kun blevet indberettet ti tilfzlde (i Belgien) til bivirkningsindberetnings-
systemet vedrerende kombineret anvendelse af phentermin og andre anoreksika.
CPMP udledte heraf, at »selv om der ikke foreligger tilstreekkelig dokumentation
til at haevde, at phentermin eger risikoen for hjerteklaplidelser, kan disse
hypoteser ikke pd nuverende tidspunkt udelukkes«.

CPMP konkluderede, som ved amfepramon (jf. ovenfor, premis 44), at
phentermin har et ugunstigt risk/benefit-forhold som felge af stoffets manglende

effekt.

Den 9. marts 2000 vedtog Kommissionen den anfzgtede beslutning K(2000) 452..

Beslutning K(2000) 608 om tilbagekaldelse af markedsforingstilladelserne for
leegemidler, som bl.a. indeholder clobenzorex, fenproporex og norpseudoephe-
drin, anfeegtet i sagerne T-83/00, T-84/00 og T-85/00

I skrivelse af 31. august 1998, der fulgte indbringelsen af spargsmalet vedrerende
phentermin og amfepramon for udvalget, naevnt ovenfor (preemis 26), gjorde det
ostrigske Arbejds-, Sundheds- og Socialministerium opmeerksom pé, at cloben-
zorex, fenbutrazat, fenproporex, mazindol, mefenorex, norpseudoephedrin,
phenmetrazin, phendimetrazin og propylhexedrin tilherer den gruppe anoreksi-
ka, der er beslzegtede med amfetamin. Ministeriet tilfejede, at det var sandsynligt,
at alle disse stoffer havde de samme egenskaber og de samme bivirkninger, og det
anmodede CPMP om at afgive en begrundet udtalelse i medfer af artikel 15a i
direktiv 75/319 for si vidt angér alle leegemidler, der indeholder disse stoffer.
Ministeriet bemerkede, at den seneste udvikling vedrerende effekten af
anoreksika (dvs. CPMP’s beslutninger vedrerende nye anti-adipositas-leegemid-
ler, CPMP’s retningslinjer og de hjerteklapsvigt, som den belgiske regering havde
gjort opmaerksom pi) begrundede en reevaluering af disse stoffers risk/benefit-

forhold.
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Den 17. september 1998 indledte CPMP fremgangsmaden i artikel 13 i direktiv
75/319 for sa vidt angik de stoffer, der var omhandlet i den gstrigske anmodning. -

Rapportgren og co-rapporteren fremlagde deres videnskabelige evaluerings-
rapport vedrorende disse stoffer. Den 12. april 1999 blev professor Winklers
arbejdsdokument, naevnt ovenfor (przemis 33), fremsendt til CPMP’s medlemmer.

Den 22. april 1999 afgav CPMP en udtalelse vedrerende de pigzldende stoffer,
hvori udvalget anbefalede en tilbagekaldelse af markedsforingstilladelserne for
leegemidler, der omfatter sddanne stoffer. Sagsegerne appellerede administrativt
denne udtalelse til CPMP.

Den 27. august 1999 foreslog sagsegerne, at der blev foretaget supplerende
kliniske forsag i overensstemmelse med » CPMP’s seneste retningslinjer«.

I den endelige udtalelse af 31. august 1999 (CPMP/2164/99) afviste CPMP
sagspgernes appel, idet udvalget pi grundlag af en analyse af risk/benefit-
forholdet anbefalede, at markedsferingstilladelserne for lzegemidler, der indehol-
der bl.a. clobenzorex, fenproporex og norpseudoephedrin, blev kaldt tilbage. Der
var en divergerende opfattelse vedregrende denne udtalelse, hvilken svarede til
den, der var bilagt udtalelserne vedrerende henholdsvis amfepramon og
phentermin (jf. ovenfor, praemis 45).

CPMP bemzerkede i udvalgets videnskabelige konklusioner, der er bilagt denne
udtalelse, i de samme vendinger som i udvalgets udtalelser vedrerende amfe-
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pramon og phentermin (jf. ovenfor, premis 39 og 55) i det vesentlige, at ifelge de
seneste retningslinjer m3 der for at kunne tale om en terapeutisk effekt ved
behandling af adipositas veere en signifikant og langvarig veegtreduktion pa
mindst et ar.

Udvalget bemzrkede, at det er pavist i ganske fa dobbeltblinde placebounder-
sogelser, at amfetaminbeslegtede stoffer kan give et begreenset veegttab i hvert
fald i kort tid. Anvendelse af hgjere doser medfarer et mere markant veegttab,
men ledsages imidlertid af signifikante bivirkninger. I lobet af nogle ugers
behandling udvikles der tolerance over for midlet. Desuden stiger vaegten hurtigt
igen, nar behandlingen opherer, og der foreligger ingen kontrollerede underse-
gelser, der paviser, at en begraenset korttidseffekt indebzerer en klinisk fordel i et
program for afhjelpning af adipositas. Som folge af de undersogte stoffers
eufomanipotentiale har der ikke kunnet gennemfores undersogelser til pavisning
af, om disse stoffer ud over tre mineder medferer et langsigtet veegttab. CPMP
konkluderede, at i betragtning af den nuverende faglige viden og de »leegeviden-
skabelige anbefalinger« vedrerende behandling af adipositas har de undersogte
stoffer ingen terapeutisk effekt ved behandling i maksimalt tre méneder. Da en
ordination for lzengere tid ikke kan komme pa tale, er en langsigtet anvendelse af
disse stoffer irrelevant.

Hvad angdr sikkerheden henviste CPMP til de bivirkninger ved de pdgeldende
stoffer, som allerede var anfert i beslutningen af 9. december 1996.

For si vidt serligt angdr risikoen for PPH bemerkede udvalget som ved
amfepramon (jf. ovenfor, preemis 42), at ifelge senere publicerede data var
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IPPH-undersogelsen, som udvalget havde lagt til grund for dets udtalelse af
17. juli 1996, for at fastsld, at en sidan risiko fandtes, ikke konkluderende i
denne henseende. For s vidt angdr denne risiko anferte udvalget, at

»[pld baggrund af data fra spontane rapporter og et manglende formelt
epidemiologisk bevis konkluderede CPMP, at sandsynligheden for en eget risiko
for PPH forbundet med disse aktive substanser ikke kan udelukkes«.

Endelig anfarte CPMP for s4 vidt angér risikoen for hjerteklaplidelser, at der ikke
var indberetninger om tilfaelde for s3 vidt angar de i udtalelsen undersegte stoffer.
Udvalget konstaterede, at der pd nuvarende tidspunkt ikke er nogen dokumen-
tation for en sammenhzeng mellem hjerteklaplidelser og anvendelsen af disse
stoffer.

CPMP konkluderede, som ved amfepramon og phentermin, at de evaluerede
stoffer har et negativt risk/benefit-forhold som falge af stoffernes manglende
effekt (jf. preemis 44 ovenfor).

Den 9. marts 2000 vedtog Kommissionen beslutning K(2000) 608.

Retsforhandlinger

Sagsogerne har ved steevninger indleveret til Rettens Justitskontor henholdsvis
den 30. marts, den 3. og 6. april og den 17., 22. og 25. maj 2000 anlagt
nerverende sager.
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Ved saerskilt processkrift indleveret til Rettens Justitskontor samme dag som
steevningerne har sagsggerne fremsat otte begzeringer om udszttelse af gennem-
forelsen af de tre anfegtede beslutninger.

Ved kendelse af 28. juni 2000 i sagen Artegodan mod Kommissionen (sag
T-74/00 R, Sml. II, s. 2583) udsatte Rettens prasident gennemferelsen af
beslutning K(2000) 453 i forhold til sagsegeren Artegodan. Denne kendelse blev
ikke keret.

Ved kendelse af 19. oktober 2000 i sagen Trenker mod Kommissionen (sag
T-141/00 R, Sml. II, s. 3313) og seks andre kendelser af 31. oktober 2000 i
sagerne Bruno Farmaceutici m.fl. mod Kommissionen (sag T-76/00 R, Sml. II,
s. 3557), Schuck mod Kommissionen (sag T-83/00 R II, Sml. 11, s. 3585), Roussel
og Roussel Diamant mod Kommissionen (sag T-84/00 R, Sml. II, s. 3591),
Roussel og Roussel Iberica mod Kommissionen (sag T-85/00 R, Sml. II, s. 3613),
Gerot Pharmazeutika mod Kommissionen (sag T-132/00 R, Sml. II, s. 3635),
Cambridge Healthcare Supplies mod Kommissionen (sag T-137/00 R, Sml. II,
s. 3653) udsatte Rettens praesident ligeledes gennemforelsen af de tre anfaegtede
beslutninger i forhold til disse sagsegere. Disse syv kendelser blev keeret af
Kommissionen. Ved kendelse af 11. april 2001 i sagen Kommissionen mod
Trenker (sag C-459/00 P(R), Sml. I, s. 2823), Kommissionen mod Cambridge
Healthcare Supplies (sag C-471/00 P(R), Sml. I, s. 2865), Kommissionen mod
Bruno Farmaceutici m.fl. (sag C-474/00 P(R), Sml. I, s. 2909), Kommissionen
mod Schuck (sag C-476/00 P(R), Sml. I, 5. 2995), Kommissionen mod Roussel og
Roussel Diamant (sag C-477/00 P(R), Sml. I, s. 3037], Kommissionen mod
Roussel og Roussel Iberica (sag C-478/00 P(R), Sml. I, s. 3079) og Kommissionen
mod Gerot Pharmazeutica (sag C-479 P(R), Sml I, s. 3121) annullerede
Domstolens prasident Rettens kendelser og tog ikke begeeringerne om forelabige
forholdsregler il folge.

I sagen Artegodan mod Kommissionen (sag T-74/00 R) anmodede Kommissionen
ved begering registreret pd Rettens Justitskontor den 20. april 2000 i medfer af
artikel 108 i Rettens procesreglement om, at Rettens praesidents kendelse af
28. juni 2000 blev ophzvet. Ved kendelse af 5. september 2001 (Sml. 11, s. 2367)
afviste Rettens prasident denne begeering. Den 13. november 2001 kerede

I - 4979



79

80

81

82

83

DOM AF 26.11,2002 — FORENEDE SAGER T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00 OG T-141/00

Kommissionen denne kendelse. Ved kendelse af 14. februar 2002 annullerede
Domstolen kendelsen af 5. september 2001 og ophzvede kendelsen af 28. juni
2000, og afsluttede siledes udszttelsen af gennemforelsen af den anfaegtede
beslutning (K(2000) 453) i forhold til Artegodan (sag C-440/01 P(R), Sml. I,
s. 1489).

Sagsegeren i sag T-141/00 havde i stzevningen anmodet om, at denne sag blev
forenet med sag T-76/00. Ved kendelse af 23. juli 2001 har formanden for
Rettens Anden Afdeling efter at have hert samtlige parter med henblik pd den
mundtlige forhandling og domsafsigelsen truffet bestemmelse om forening af
sagerne T-74/00, T-76/00, T-83/00, T-84/00, T-85/00, T-132/00, T-137/00 og
T-141/00.

Ved beslutning af 14. marts 2002 har Retten henvist sagerne til Anden Udvidede
Afdeling i overensstemmelse med Rettens procesreglements artikel 51, stk. 1.

Ved kendelse af 25. april 2002 har formanden for Anden Udvidede Afdeling efter
at have hert samtlige parter truffet bestemmelse om forening af de ovenfor
naevnte sager og sag T-147/00 med henblik p4 den mundtlige forhandling.

P4 grundlag af den refererende dommers rapport har Retten (Anden Udvidede
Afdeling) indledt den mundtlige forhandling. Som led i foranstaltninger med
henblik pa sagens tilrettelzeggelse og bevisoptagelse er parterne blevet anmodet
om at besvare visse skriftlige spergsmél fra Retten og fremlegge visse
dokumenter. Parterne har efterkommet disse opfordringer.

Parterne har afgivet mundtlige indleeg og besvaret sporgsmal fra Retten i
retsmedet, der fandt sted den 7. og 8. maj 2002. Under dette retsmade er de
sagkyndige, der bistod parterne, bl.a. efter anmodning fra parterne ligeledes
blevet hort.
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Parternes pastande

I sag T-74/00 har sagsegeren har nedlagt felgende pastande:

— Kommissionens beslutning K(2000) 453 af 9. marts 2000 annulleres.

— Subsidizert annulleres denne beslutning, for si vidt som det i artikel 1,
sammenholdt med bilag I, pilegges Tyskland at tilbagekalde markeds-
foringstilladelsen for det af sagsegeren markedsforte lazgemiddel »Tenuate
Retard«, der indeholder amfepramon.

— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.

I sag T-76/00 har sagsegerne nedlagt felgende pastande:

— Kommissionens beslutning K(2000) 453 af 9. marts 2000 annulleres.

— Subsidizert annulleres denne beslutning for sd vidt som det i artikel 1,
sammenholdt med bilag I, pdlegges Belgien, Danmark, Tyskland, Det
Forenede Kongerige, Frankrig, Italien, Luxembourg, @strig og Spanien at
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tilbagekalde markedsferingstilladelserne for de af sagsegerne markedsforte
legemidler, der indeholder amfepramon. '

— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.

86 I sag T-141/00 har sagsegeren nedlagt felgende pastande:

— Kommissionens beslutning K(2000) 453 af 9. marts 2000 annulleres.

— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.

7 I sag T-83/00 har sagsegeren nedlagt felgende pastande:

— Kommissionens beslutning K(2000) 608 af 9. marts 2000 annulleres.

— Subsidizert annulleres denne beslutning for sd vidt som det i artikel 1,
sammenholdt med bilag I, pilegges Tyskland at tilbagekalde markeds-
foringstilladelsen for det af sagsogeren markedsforte legemiddel, der
indeholder norpseudoephedrin.
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— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.

88 I sag T-84/00 har sagsogerne nedlagt folgende pastande:

— Kommissionens beslutning K(2000) 608 af 9. marts 2000 annulleres.

— Subsidizert annulleres denne beslutning, for si vidt som det i artikel 1,
sammenholdt med bilag I, palegges Frankrig og Portugal at tilbagekalde
markedsferingstilladelserne for de af sagsogerne markedsferte leegemidler,
der indeholder clobenzorex.

— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.

89 I sag T-85/00 har sagsggerne nedlagt folgende pastande:

— Kommissionens beslutning K(2000) 608 af 9. marts 2000 annulleres.

— Subsidizert annulleres denne beslutning, for si vidt som det i artikel 1,
sammenholdt med bilag I, pilegges Spanien og Portugal at tilbagekalde
markedsferingstilladelserne for de af sagsegerne markedsforte leegemidler,
der indeholder fenproporex.
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— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.

90 I sag T-132/00 har sagsegeren nedlagt felgende péstande:

— Kommissionens beslutning K(2000) 452 af 9. marts 2000 annulleres.

— Subsidieert annulleres denne beslutning, for si vidt som det i artikel 1,
sammenholdt med bilag I, palegges Jstrig at tilbagekalde markedsferings-
tilladelsen for det af sagsegeren markedsferte leegemiddel » Adipex Retard-
Kapseln«, der indeholder phentermin.

— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.

o1 I sag T-137/00 har sagsegeren nedlagt folgende pastande:

— Kommissionens beslutning K(2000) 452 af 9. marts 2000 annulleres.

— Kommissionen tilpligtes at betale sagens omkostninger.
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I de otte forenede sager har sagsogte nedlagt folgende pastande:

— Frifindelse.

— Sagsegerne tilpligtes at betale sagens omkostninger.

Retlige bemzrkninger

Sagsegerne har til stette for deres annullationspdstand gjort en raekke anbrin-
gender geeldende, som ber henferes under folgende retsregler og grupperes som
folger: for det forste, at Kommissionen savner kompetence, for det andet, at
artikel 11 og 21 i direktiv 65/65, artikel 15a i direktiv 75/319 og principperne om
ikke-tilbagevirkende kraft, retssikkerhed og proportionalitet er tilsidesat, samt at
vaesentlige formkrav er tilsidesat, og at der er udevet et dbenbart urigtigt sken og
magtmisbrug. Sagsegerne har desuden for det tredje gjort en sikaldt zendring af
formdlet med de voldgiftsprocedurer, der er indledt efter Belgiens anmodning,
geldende. For det fjerde har de gjort en manglende overholdelse af fristerne i
artikel 13 og 14 i direktiv 75/319 geldende, for det femte en tilsideseettelse af de
bergrte virksomheders kontradiktionsret, for det sjette en tilsideseettelse af visse
af bestemmelserne i direktiv 75/318 og for det syvende en tilsidesattelse af
begrundelsespligten.
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Anbringendet om Kommissionens manglende kompetence til at vedtage de

anfeegtede beslutninger

1. Parternes anbringender og argumenter

Samtlige sagsogere har gjort geldende, at Kommissionen ikke havde kompetence
til at vedtage de anfaegtede beslutninger. De har anfert, at markedsforings-
tilladelserne for de pdgzldende lzgemidler er helt og holdent nationale, hvorfor
artikel 15a i direktiv 75/319 ikke yder et gyldigt retsgrundlag til at vedtage disse
beslutninger. Denne artikel gor det nemlig kun muligt for en medlemsstat at
indlede den fellesskabsretlige beslutningsprocedure i artikel 13 og 14 i direktiv
75/319 for s4 vidt angdr de tilladelser, der er udstedt i henhold til bestemmelserne
i direktivets kapitel IIL.

Sagsegerne har i denne forbindelse anfert, at der findes tre sidelebende
procedurer for markedsfaringstilladelse for leegemidler i Fellesskabet: procedu-
ren for de nationale kompetente myndigheders godkendelse, der er fastsat i
artikel 3, stk. 1, i direktiv 65/65, den decentrale feellesskabsprocedure, der er
indfert ved kapitel III i direktiv 75/319, og endelig den centrale fellesskabs-
procedure, der er indfert ved forordning nr. 2309/93.

I modsztning til Kommissionens pastand ger den omstendighed, at de
omhandlede nationale markedsferingstilladelser i den foreliggende sag er blevet
suppleret af beslutningen af 9. december 1996 ved afslutningen af en procedure,
der har hjemmel i artikel 12 i direktiv 75/319, det ikke muligt at finde, at de er
blevet udstedt i henhold til bestemmelserne i direktivets kapitel IIl, og at de som
folge heraf henhgrer under anvendelsesomradet for artikel 15a.
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I beslutningen af 9. december 1996 har Kommissionen begraenset sig til at sendre
visse af oplysningerne i produktresuméet. Selv hvis det antages, at denne
beslutning delvist har harmoniseret markedsferingstilladelserne for de omhand-
lede lzegemidler, kan en sddan harmonisering ikke sidestilles med udstedelsen af
en markedsferingstilladelse i medfer af kapitel IIT i direktiv 75/319.

Sagsegerne i sagerne T-76/00, T-83/00, T-84/00, T-85/00, T-132/00 og T-141/00
har gjort geldende, at artikel 15a i direktiv 75/319 klart angiver, at den
feellesskabsvoldgiftsprocedure, der fastszttes deri, udelukkende finder anvendelse
pa markedsferingstilladelser, der er udstedt efter den gensidige anerkendelses-
procedure, der er omhandlet i direktivets artikel 9. I ordningen i kapitel III i
direktiv 75/319 har artikel 15a til formal at sikre, at den harmonisering, der sker
ved udstedelsen af en markedsferingstilladelse efter den gensidige anerkendel-
sesprocedure, opretholdes, hvis en medlemsstat finder en senere zndring eller
tilbagekaldelsen af denne markedsforingstilladelse nedvendig af hensyn til den
offentlige sundhed. I denne ordning er markedsferingstilladelser, der ikke er
udstedt efter den gensidige anerkendelsesprocedure, helt og holdent nationale og
kan saledes under ingen omstendigheder vaere genstand for en fellesskabs-
voldgiftsprocedure i medfer af denne artikel.

Sagswgeren i sag T-74/00 er af den opfattelse, at artikel 15a i direktiv 75/319
angar de markedsforingstilladelser, der er udstedt efter den gensidige anerken-
delsesprocedure i henhold til direktivets artikel 9, eller efter procedurerne i
henholdsvis artikel 10 og 11 i direktivet. Derimod kan fremgangsmaden for
konsultation af CPMP, der er indfert ved direktivets artikel 12, ikke fore til en
»tilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelserne i [kapitel III]«.

Sagsogeren i sag T-137/00 er af den opfattelse, at artikel 15 og 15a i direktiv
75/319 indferer bindende voldgiftsprocedurer for de tilfelde, hvor en markeds-
foringstilladelse er udstedt efter den gensidige anerkendelsesprocedure eller efter
indbringelse af sagen for CPMP i medfer af direktivets artikel 10, 11 eller 12.
Sagsegeren har gjort geeldende, at ved CPMP’s indblanding »har udstedelsen af
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markedsferingstilladelsen allerede opnéet en vis grad af harmonisering«. Det er
siledes logisk, at markedsferingstilladelsen kun kan endres, suspenderes eller
tilbagekaldes ved en ensartet beslutning inden for Feellesskabet. Medlemsstaterne
forbliver derimod kompetente til at ndre, suspendere eller tilbagekalde en
markedsferingstilladelse, der er udstedt efter en rent national procedure, selv om
denne tilladelse allerede er blevet zndret efter udtalelse fra CPMP i medfer af
artikel 12 i direktiv 75/319. De har i denne forbindelse mulighed for at indbringe
sagen for CPMP i medfer af direktivets artikel 11 og 12 med henblik pé at fa en
radgivende udtalelse.

Sagsegerne har til statte for deres respektive pdstande i sagerne T-74/00 og
T-137/00 gjort geldende, at artikel 12 i direktiv 75/319 ikke giver mulighed for
at foretage en selv delvis harmonisering af de nationale markedsferingstilladelser.
Denne artikel bemyndiger nemlig ikke Kommissionen til at vedtage en bindende
beslutning. Ligesom direktivets artikel 10 og 11, begraenser artikel 12 sig til
udtrykkeligt at fastsztte en konsultation af CPMP efter den fremgangsmade, der
er indfert ved direktivets artikel 13. Beslutningen af 9. december 1996 er siledes
ulovlig og kan ikke vare grundlaget for Kommissionens kompetence i medfer af
direktivets artikel 15a.

Samtlige sagsogere har som svar pa et sporgsmal fra Retten under retsmodet
anfort, at artikel 15 og 15a i direktiv 75/319 udtrykkeligt fastszetter anvendelsen
af de fremgangsmdder, der er reguleret i direktivets artikel 13 og 14. I denne
forbindelse er den manglende henvisning i artikel 10, 11 og 12 i direktiv 75/319
til den beslutningsprocedure, der er reguleret i artikel 14, ikke en redaktionel
mangel, hvilket den fuldstzendigt enslydende affattelse af de tilsvarende artikler i
leegemiddelkodeksen vidner om.

Sagsegeren i sag T-74/00 har desuden gjort geldende, at henset bla. til
genstanden for og formélet med artikel 15a i direktiv 75/319 finder den
fremgangsmade, som bestemmelsen fastsztter, ikke »analog« anvendelse pa
nationale markedsferingstilladelser, der delvist er ndret i medfer af direktivets
artikel 12. Inden for rammerne af den gensidige anerkendelsesprocedure, der er
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fastsat i direktivets artikel 9, fremsendes alle de oplysninger og dokumenter, der
er omhandlet i artikel 4, 4a og 4b i direktiv 65/65 — der var indsendt til den
kompetente myndighed i en medlemsstat for at opnd en national markeds-
foringstilladelse — nemlig i medfer af artikel 9, stk. 1, i direktiv 75/319 til de
kompetente myndigheder i de medlemsstater, hvortil der er indgivet en ansggning
om gensidig anerkendelse af den oprindelige nationale tilladelse. Det er hensynet
til medlemsstaternes »samstemmende bedemmelse« af denne omfattende doku-
mentation, der ifelge sagsegeren begrunder voldgiftsproceduren i artikel 15a i
direktiv 75/319. Der er imidlertid ikke en sddan begrundelse i tilfzlde af en helt
og holden national tilladelse, der er zndret i medfer af direktivets artikel 12.

Kommissionen har afvist denne argumentation. Det fremgir af ordlyden af
artikel 15a i direktiv 75/319, der udtrykkeligt omhandler de tilladelser, der er
udstedt i henhold til bestemmelserne i kapitel III — der indeholder
artikel 8-15b — at denne artikel ikke kun vedragrer markedsferingstilladelser,
der er udstedt efter den gensidige anerkendelsesprocedure, der er fastsat i
direktivets artikel 9, men ligeledes dakker markedsferingstilladelser, der er
harmoniseret i medfer af direktivets artikel 12.

En formélsfortolkning af artikel 15a i direktiv 75/319 bekraefter desuden, at en
markedsferingstilladelse, der er harmoniseret i medfer af direktivets artikel 12,
henherer under anvendelsesomradet for artikel 15a. Ligesom direktivets artikel 15
og 15b har artikel 15a til hensigt at udelukke, at ensidige nationale for-
anstaltninger sztter spergsmalstegn ved en ensartet evaluering af visse leegemidler
eller grupper af legemidler for at sikre beskyttelsen af den offentlige sundhed og
sikre det indre marked.

Seerligt formdlet med artikel 15a er til hinder for en restriktiv fortolkning, der
udelukker delvise harmoniseringer fra artiklens anvendelsesomrdde. Kommis-
sionen har i denne forbindelse anfert, at den i punkt 7 i sin meddelelse 98/K
229/03 af 22. juli 1998 om fellesskabsprocedurer for markedsferingstilladelser
for leegemidler (EFT C 229, s. 4) har preeciseret, at »[p]rincippet om, at allerede
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gennemfort harmonisering skal opretholdes, [...] ikke [er] begranset til pro-
dukter, som har gennemgdet den gensidige anerkendelsesprocedure [...]; det
[daekkel] ligeledes alle andre tilfzelde, hvor et resumé er blevet helt eller delvist
harmoniseret gennem en af faellesskabsprocedurerne«

I den foreliggende sag har beslutningen af 9. december 1996, der har hjemmel i
artikel 12 i direktiv 75/319, pa europzisk plan delvist harmoniseret de nationale
markedsfﬂringstilladelser for legemidler, der indeholder de stoffer, der er
omhandlet i de anfzgtede beslutninger, idet den palegger medlemsstaterne at
zndre produktresuméerne for disse legemidler vaesentligt. Produktresuméet, der
er omhandlet i artikel 4a i direktiv 65/65, er nemlig den egentlige genstand for en
markedsfaringstilladelse for et laegemlddel Sarligt de kliniske oplysninger, der er
indeholdt i dette resumé i medfer af direktivets artikel 4a, nr. 5, er det mest
direkte middel til at sikre en beskyttelse af den offentlige sundhed i over-
ensstemmelse med det vasentlige formal med direktiv 65/65 (forste betragtning).
Tilladelserne vedrerende de i den foreliggende sag omhandlede lzgemidler er
siledes blevet sndret vaesentligt og »radikalt« ved beslutningen af 9. december
1996.

Kommissionen har i denne forbindelse bestridt sagsegernes argument om, at
Kommissionens beslutning af 9. december 1996 ikke har harmoniseret markeds-
foringstilladelserne for de omhandlede lzgemidler som folge af, at artikel 12 i
direktiv 75/319 ikke fastsztter anvendelsen af den beslutningsprocedure, der er
reguleret i direktivets artikel 14. Kommissionen har hevdet, at direktivets
artikel 13 og 14 indferer en samlet fremgangsmide, da artikel 14, stk. 1,
fastseetter, at Kommissionen udarbejder et udkast til afgerelse efter modtagelsen
af CPMP’s udtalelse, der fremsendes til Kommissionen i henhold til artikel 13,
stk. 5.

Kommissionen har under retsmedet som svar pi et sporgsmél fra Retten tilfojet,
at alle bestemmelserne i kapitel III i direktiv 75/319 skal fortolkes i lyset af den
malsztning, der er defineret i direktivets artikel 8, hvorefter hensigten er at gore
det lettere for medlemsstaterne at vedtage falles afgarelser om godkendelse af
leegemidler. Forfelgelsen af dette formdl konkretiseres af den automatiske
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anvendelse af beslutningsproceduren i direktivets artikel 14 efter konsultation af
CPMP i henhold til direktivets artikel 13. Dette formal bekreftes af fjerde
betragtning til direktiv 93/39, der i det vasentlige angiver, at i tilfeelde af
uenighed mellem medlemsstaterne i den gensidige anerkendelsesprocedure skal
spergsmilet indbringes for CPMP for at opnd en enkelt afgorelse, og af artikel 7a
i direktiv 65/65, der palegger en medlemsstat, der finder, at markedsferings-
tilladelsen for et leegemiddel, der er udstedt af en anden medlemsstat, kan
indebzere en risiko for den offentlige sundhed, at anvende »de fremgangsmader,
der er fastsat i artikel 10 til 14 i direktiv 75/319/E@F«. Den uadskillelige karakter
af fremgangsmdderne i artikel 13 og 14 — sdledes bekreftet af artikel 7a i
direktiv 65/65 og fjerde betragtning til direktiv 93/39 inden for rammerne af
artikel 10 i direktiv 75/319 — er ligeledes geldende inden for rammerne af
direktivets artikel 12, fordi denne artikel sigter til de »serlige tilfeelde af interesse
for Fellesskabet«. I den foreliggende sag er beslutningen af 9. december 1996
sdledes blevet gyldigt vedtaget.

Denne beslutning er under alle omstendigheder ikke blevet anfegtet af
sagsegerne i tide, og lovligheden af den kan sdledes ikke leengere bestrides.
Harmoniseringen i 1996 af de nationale markedsfaringstilladelser ber siledes
opretholdes uafhzngigt af spergsmalet om fortolkningen af artikel 12 i direktiv
75/319, der er uden relevans i den foreliggende sag. Under disse omsteendigheder
henhgrer tilbagekaldelsen af disse tilladelser i alle tilfzelde ifelge Kommissionens
svar pi Rettens spergsmal under retsmedet under Kommissionens kompetence i
medfer af direktivets artikel 15a.

Endelig har Kommissionen gjort geldende, at sagsggernes pastand ville fore til en
situation, hvor laegemidlerne til trods for en fellesskabsharmoniseringsbeslutning
i medfor af artikel 12 i direktiv 75/319 kunne fortsztte med at veere godkendt i
visse medlemsstater, og veere genstand for en beslutning om tilbagekaldelse af
markedsforingstilladelsen i andre, hvilket ville veere uforeneligt med det indre
marked. Desuden tages der ved denne pastand ikke hensyn til den omsteendighed,
at medlemsstaterne under alle omstendigheder deltager i den fremgangsméde,
der er indfert ved artikel 15a, stk. 1, i direktiv 75/319, for s vidt som de er
repraesenteret i Det Stdende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler.
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Rettens bemarkninger

Det skal indledningsvist fastslds, hvilken juridisk ordning der finder anvendelse
pi markedsforingstilladelserne for de legemidler, der er omhandlet i de
anfaegtede beslutninger, under hensyn til principperne for overgangsordninger,
og dernzst ber den juridiske rekkevidde af striden om indvirkningen af
beslutningen af 9. december 1996 afgeres, for de relevante bestemmelser i
kapitel IIT i direktiv 75/319 analyseres for at afgere, om tilbagekaldelsen af de
omhandlede tilladelser henherte under Kommissionens kompetence.

Den juridiske ordning for markedsferingstilladelserne, der er omhandlet i de
anfxegtede beslutninger under hensyn til principperne om overgangsordninger

Det er ubestridt mellem parterne, at markedsferingstilladelserne for de leegemid-
ler, der er omhandlet i de anfegtede beslutninger, er blevet udstedt, og i
pikommende tilfzlde fornyet, efter de nationale procedurer, der finder anven-
delse i de forskellige berprte medlemsstater, og ikke efter den gensidige
anerkendelsesprocedure, der er ledsaget af faellesskabsvoldgiftprocedurer, der er
fastsat i kapitel III i direktiv 75/319.

Nir der ses bort fra beslutningen af 9. december 1996, havde disse tilladelser
siledes en helt og holden national karakter. Bortset fra denne beslutning henherte
suspension, sndring eller tilbagekaldelse af tilladelserne siledes pa tidspunktet
for vedtagelsen af de anfegtede beslutninger under de bererte medlemsstaters
enekompetence, der principielt har karakter af residualkompetence efter ind-
forelsen af den gensidige anerkendelsesprocedure i direktiv 93/39.

Det bemarkes nemlig, at siden den 1. januar 1998 har der kun eksisteret to
sidelobende uafhaengige og adskilte procedurer i Fzllesskabet for godkendelse og
overvigning af laegemidler: dels den centrale faellesskabsprocedure, der er indfert
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ved forordning nr. 2309/93 og har fundet anvendelse siden den 1. januar 1995,
dels den »decentraliserede EF-godkendelsesprocedure« efter den formulering, der
er anvendt i syvende betragtning til forordning nr. 2309/93. Denne sidste
procedure, der ligeledes har fundet anvendelse siden den 1. januar 1995, blev
indfert ved kapitel III i direktiv 75/319 i form af en procedure for gensidig
anerkendelse af den oprindeligt nationale markedsforingstilladelse for det
pigaldende legemiddel — udstedt af referencemedlemsstaten efter felles krite-
rier for kvalitet, sikkerhed og effekt, der var angivet i direktiv 65/65 — ledsaget
af fellesskabsvoldgiftprocedurer, der finder anvendelse i tilfzlde af, at den
gensidige anerkendelsesprocedure slér fejl, og for s vidt angdr forvaltningen af
de markedsferingstilladelser, der henherer under denne ordning.

I denne forbindelse gor artikel 9 i direktiv 75/319 samt artikel 7 og 7a i direktiv
65/65 det muligt, da de afgrznser anvendelsesomrddet for den gensidige
anerkendelsesprocedure, modsztningsvist at fastleegge det omrade, der principielt
er blevet tilovers af medlemsstaternes enekompetence. Denne enekompetence
begranser sig fra den 1. januar 1995 dels til udstedelsen og forvaltningen af
markedsferingstilladelser for legemidler, der udelukkende markedsferes i en
eneste medlemsstat, dels til forvaltning af rent nationale tilladelser, der er tildelt
for denne dato eller i labet af overgangsperioden fra den 1. januar 1995 til den
31. december 1997. De relevante bestemmelser i kapitel III i direktiv 75/319
fastsztter nemlig udtrykkeligt anvendelsen af en fzllesskabsprocedure alene til
forvaltning af de tilladelser, der er udstedt efter bestemmelserne i dette kapitel.
Det fremgar desuden af artikel 4 i direktiv 93/39, i forbindelse med artikel 7a i
direktiv 65/65, at under overgangsperioden havde medlemsstaterne kompetence
til at udstede markedsferingstilladelser for lzegemidler, der allerede var markeds-
fort i en eller flere andre medlemsstater, ndr ansegeren valgte den nationale
procedure for markedsforingstilladelser frem for den gensidige anerkendelses-
procedure.

Den foreliggende tvist indgdr i den ordning, der netop er beskrevet, som fandt
anvendelse fra den 1. januar 1995. I henhold til principperne for overgangs-
ordninger kunne denne nye ordning umiddelbart finde anvendelse for sd vidt
angik de fremtidige virkninger og forvaltningen ex nunc af de tidligere udstedte
markedsferingstilladelser (jf. i denne retning Domstolens dom af 4.7.1973, sag
1/73, Westzucker, Sml. s. 723, preemis 5). I den foreliggende sag er de
omhandlede nationale tilladelser siledes umiddelbart undergivet de relevante
bestemmelser i direktiv 75/319, som aendret ved direktiv 93/39.
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I den foreliggende sag skal indvirkningen af beslutningen af 9. december 1996 pa
subsumptionen af disse tilladelser og tilsvarende Kommissionens kompetence til
at vedtage de anfzegtede beslutninger siledes vurderes i lyset af denne lovgivning.

Den juridiske rekkevidde af diskussionen om indvirkningen af beslutningen af
9. december 1996

Det tilkommer Retten at afgere, om markedsforingstilladelserne for de leegemid-
ler, der er omhandlet i de anfegtede beslutninger, som felge af ndringen af
tilladelserne i overensstemmelse med beslutningen af 9. december 1996 henherer
under anvendelsesomradet for artikel 15a, stk. 1, i direktiv 75/319.

Det bemerkes i denne forbindelse med det samme, at Kommissionen med rette
har gjort geldende, at denne endring vedrerte et vasentligt element i de
ovennzevnte tilladelser (jf. ovenfor, preemis 107). Tilladelserne er siledes i praksis
blevet delvist harmoniseret uden at foregribe sporgsmilet om, hvorvidt denne
harmonisering fulgte af en bindende beslutning, der var gyldigt vedtaget af
Kommissionen.

Artikel 15a, stk. 1, i direktiv 75/319 omhandler markedsforingstilladelser, »der er
udstedt i henhold til bestemmelserne i [direktivets kapitel III]«. Det bestemmes
heri i det vaesentlige, at zndring, suspension eller tilbagekaldelse pa en
medlemsstats initiativ af sidanne tilladelser for at beskytte den offentlige
sundhed henherer under Kommissioneris enekompetence, der treffer afgorelse
efter udtalelse fra CPMP i henhold til de fremgangsmdder, der er reguleret i
artikel 13 og 14 i direktiv 75/319. Derimod forbliver ndring, suspension eller
tilbagekaldelse af markedsferingstilladelser, der ikke henhgrer under artikel 15a,
i princippet under medlemsstaternes enekompetence.
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Sagsogerne har i den foreliggende sag i det vasentlige gjort geldende, at de
nationale markedsferingstilladelser, der er harmoniseret inden for rammerne af
en procedure, der har hjemmel i artikel 12 i direktiv 75/319, fortsztter med at
henhgre under medlemsstaternes enekompetence.

Kommissionen har til stotte for sin pastand om, at forvaltningen af disse
markedsferingstilladelser henhgrer under en fellesskabsvoldgiftsprocedure bl.a.
henvist til sin meddelelse af 22. juli 1998.

Denne meddelelse er imidlertid ikke en bindende fortolkning af de relevante
bestemmelser. Den kan alene have til formal at bekendtgare den fortolkning, som
Kommissionen foretager af lovgivningen vedrerende fzllesskabsprocedurerne for
markedsferingstilladelser for lzegemidler. Selv om denne institution har ret til i en
sddan meddelelse at precisere, og endog at udfylde visse bestemmelser i den
lovgivning, der finder anvendelse, for at sikre dennes effektive virkning, kan
meddelelsen imidlertid ikke 2endre bindende bestemmelser i denne lovgivaning (jf. i
denne retning Domstolens dom af 16.6.1994, sag C-322/93 P, Peugeot mod
Kommissionen, Sml. I, s. 2727, premis 12 og 15, og Rettens dom af 22.4.1993,
sag T-9/92, Peugeot mod Kommissionen, Sml. II, s. 493, preemis 44 og 46). Den
kan iseer ikke hjemle anvendelsen af en feellesskabsvoldgiftsprocedure, der ikke er
fastsat i den lovgivning, der finder anvendelse.

I den foreliggende sag giver ordlyden af artikel 12 og 15a i direktiv 75/319 ingen
pracise holdepunkter. Det skal siledes underspges, om artikel 15a, stk. 1, i
ordningen i direktivets kapitel IIl og i lyset af de formal, som direktivet forfelger,
kan fortolkes sammen med artikel 12, sdledes at den ligeledes omhandler de
nationale markedsferingstilladelser, der er harmoniseret inden for rammerne af
artikel 12.

Til dette formal skal det henset til de faktiske omstendigheder i sagen og
parternes argumentation for det forste afgores — som Kommissionen har gjort
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geldende — om artikel 12 indferer en voldgiftsprocedure, der bevirker en
overforsel af kompetence fra de berprte medlemsstater til Feallesskabet. I-
ordningen i kapitel III i direktiv 75/319 er zndring, tilbagekaldelse eller
suspension af markedsfaringstilladelser, der er harmoniseret inden for rammerne
af en voldgiftsprocedure, nemlig nedvendigvis reguleret af direktivets artikel 15a.
Der er i denne forbindelse henset til betingelserne for anvendelse af direktivets
artikel 15a, stk. 1, for sa vidt som den anerkendelsesprocedure, der er indfert ved
kapitel IIT i direktiv 75/319, tilsigter vedtagelsen af felles beslutninger, ikke grund
til med henblik pd subsumptionen af sidanne tilladelser at sondre efter, om
harmoniseringen er sket i forbindelse med udstedelsen af de oprindelige
markedsforingstilladelser eller senere i forbindelse med den vaesentlige @ndring
af disse.

Hvis artikel 12 derimod skal fortolkes sdledes, at den blot indferer en
konsultationsprocedure, er beslutningen af 9. december 1996 uden hjemmel.
Selv om denne beslutning er endelig, da den ikke er blevet anfzgtet i tide, kan den
ikke havde den virkning, at den bevirker en zndring af kompetencefordelingen
mellem medlemsstaterne og Fellesskabet, siledes som denne folger af den
relevante lovgivning for s vidt angér tilbagekaldelse af markedsferingstilladelser.
Det skal i et sidant tilfzelde for det andet undersgges, om de nationale
markedsferingstilladelser for legemidler, der er harmoniseret frivilligt af
medlemsstaterne efter udtalelse fra CPMP i medfer af artikel 12 i direktiv
75/319, kan sidestilles med markedsferingstilladelser, »der er udstedt i henhold
til bestemmelserne i [direktivets kapitel IIT}«.

Hvilken myndighed har kompetence til at treeffe afgorelse efter udtalelse fra
CPMP i medfer af artikel 12 i direktiv 75/319?

Det ber afgeres, om indbringelsen af spargsmdlet for CPMP i medfer af artikel 12
i direktiv 75/319 (artikel 31 i kodeksen) bevirker en overforsel af kompetence til
Kommissionen til at treeffe afgorelse efter beslutningsproceduren i direktivets
artikel 14, selv om artikel 12 begrenser sig til udtrykkeligt at fastsette
anvendelsen af den konsultationsprocedure, der er reguleret i artikel 13. Til
dette formal skal artikel 12 i direktiv 75/319 fortolkes i ordningen i direktivets
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kapitel TII, efter at de vasentligste bestemmelser vedrerende den gensidige
anerkendelsesprocedure er blevet analyseret. Henset til ungjagtigheden og den
deraf falgende manglende gennemsigtighed af visse af bestemmelserne i kapitel I1I
i direktiv 75/319 er en grundig gennemgang af bestemmelserne vedrgrende den
gensidige anerkendelsesprocedure nemlig ngdvendig med henblik pa en systema-
tisk fortolkning af direktivets artikel 12, selv om de ikke finder anvendelse i den
foreliggende sag.

Det bemzrkes for det forste, at i den gensidige anerkendelsesprocedure, der er
indfert ved artikel 9, stk. 4, i direktiv 75/319 (artikel 28, stk. 4, i kodeksen),
anerkender de berprte medlemsstater i princippet den oprindelige markeds-
foringstilladelse, der er udstedt af referencemedlemsstaten, inden 90 dage efter
modtagelsen af ansegningen og den evalueringsrapport, der er udarbejdet af
denne medlemsstat, bortset fra det »serlige tilfzelde«, der er omhandlet i
direktivets artikel 10, stk. 1 (artikel 29, stk. 1, i kodeksen), hvor en medlemsstat
afstdr fra at anerkende den oprindelige markedsferingstilladelse.

Direktivets artikel 10, stk. 2 (artikel 29, stk. 2, i kodeksen), fastsztter i et sidant
tilfeelde anvendelsen af en procedure i to faser. For det forste skal »[a]lle de
bergrte medlemsstater [...] gore deres yderste for at nd til enighed om, hvilke
foranstaltninger der skal treeffes med hensyn til ansegningen«. Hvis de ikke kan
ni til enighed inden for den i den forrige preemis nzvnte frist, indbringer de
dernzst sagen for CPMP, »for at f4 den behandlet efter fremgangsmaden i
artikel 13«. Denne fremgangsmade har en rent rddgivende karakter.

Det fremgar heraf, at mens artikel 15 og 15a i direktiv 75/319 udtrykkeligt
fastszetter anvendelsen af de fremgangsmdder, der er reguleret i direktivets
artikel 13 og 14, foranstalter artikel 10, stk. 2, ikke udtrykkeligt en feellesskabs-
voldgiftsprocedure i tilfelde af, at fasen for opndelse af enighed mellem
medlemsstaterne slir fejl. Den juridiske rzkkevidde, der skal gives denne
manglende udtrykkelige henvisning til beslutningsproceduren i artikel 14, inden
for rammerne af den gensidige anerkendelsesprocedure, skal sdledes undersoges.
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Det bemzrkes i denne forbindelse, at formdlet med den gensidige anerken-
delsesprocedure er til hinder for en fortolkning med udgangspunkt i ordlyden af
artikel 10, stk. 2, i direktiv 75/319, der udelukker anvendelsen af fremgangs-
maden i artikel 14, Det anfores nemlig i betragtning nr. 12 til kodeksen, der i det
vaesentlige gentager fijerde betragtning til direktiv 93/39, der indferer den
gensidige anerkendelsesprocedure, at »en tilladelse til at markedsfore et
lzegemiddel udstedt af en kompetent myndighed i en medlemsstat ber anerkendes
af myndighederne i de evrige medlemsstater, medmindre der er tungtvejende
grunde til at formode, at godkendelse af det pigzldende legemiddel kan
indebzere sundhedsfare. Hvis der opstir uenighed mellem medlemsstater om et
leegemiddels kvalitet, sikkerhed eller effekt, ber der foretages en videnskabelig
vurdering af spergsmilet pd fellesskabsplan, og den videnskabelige vurdering
skal fore til en enkelt afgorelse vedrgrende stridsspergsmélet, som skal veare
bindende for de berorte medlemsstater. Afgarelsen ber vedtages ved en hurtig
procedure, der sikrer snaevert samarbejde mellem Kommissionen og medlems-
staterne«. Desuden bekrzftes det i ottende betragtning til forordning nr. 2309/93,
at det er fastsat i direktiv 93/39, at i tilfzlde af en sidan uoverensstemmelse
mellem medlemsstaterne »skal spergsmalet lases ved en bindende fellesskabs-
afgorelse efter en videnskabelig vurdering i [CPMP]«.

Artikel 10, stk. 2, i direktiv 75/319 skal derfor fortolkes i forbindelse med
betragtning nr. 12 til kodeksen sdledes, at hvis medlemsstaterne ikke overvinder
deres uoverensstemmelser inden for den fastsatte frist, skal de indlede en
voldgiftsprocedure ved at forelegge sporgsmélet for CPMP for at fi det
behandlet efter fremgangsmaderne i direktivets artikel 13 og 14. Inden for disse
rammer konkretiseres det snzvre samarbejde mellem Kommissionen og medlems-
staterne, som der er henvist til i betragtning nr. 12 til kodeksen, ved
iveerksettelsen af forskriftsproceduren, hvor Kommissionen er bistiet af Det
Staende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler, der bestdr af repraesentanter
for medlemsstaterne og med en reprasentant for Kommissionen som formand i
overensstemmelse med artikel 2b i direktiv 75/318.

Denne fortolkning stemmer overens med ordlyden af artikel 13 og 14 i direktiv
75/319. Som Kommissionen har bemarket, fastszetter artikel 13, stk. 5, nemlig
fremsendelsen af CPMP’s udtalelse ved slutningen af konsultationsproceduren
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ikke alene til medlemsstaterne og indehaverne af de bererte markedsforings-
tilladelser, men ogs4 til Kommissionen. Mens det i artikel 13, stk. 1, preeciseres,
at CPMP behandler sagen og afgiver en udtalelse, »ndr der henvises til
fremgangsmaden i denne artikel«, begraenser artikel 14 sig desuden til at angive,
at Kommissionen inden 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder et
udkast til afgerelse, og til at henvise til forskriftsproceduren for vedtagelse af den
endelige afgorelse. Det fremgér heraf, at fremgangsmdaderne i artikel 13 og 14 i
direktiv 75/319 principielt kan keedes sammen automatisk med henblik pa at fore
til en fellesskabsbeslutning. En teleologisk og systematisk fortolkning af
direktivets artikel 10, stk. 2, gor det i denne forbindelse muligt at udfylde et
hul i formuleringen af artikel 10, der er en folge af den manglende udtrykkelige
henvisning til fremgangsméaden i artikel 14.

Desuden er det alene denne fortolkning, der giver bestemmelserne vedrarende den
gensidige anerkendelsesprocedure deres effektive virkning. Ved iveerkszttelsen af
fremgangsmadden i to faser, som er indfert ved artikel 10, stk. 2, i direktiv 75/319,
ville szrligt den anden fase, der netop indledes i tilfzlde af, at der ikke opnds
enighed mellem medlemsstaterne under den forste fase, risikere at veere uden
effekt, hvis den havde en rent rddgivende karakter. Hvis man anerkendte denne
radgivende karakter, mens den tidligere lovgivning i visse tilfzlde allerede havde
fastsat en obligatorisk konsultation af CPMP, ville indfarelsen i direktiv 93/39 af
en forste fase til opndelse af enighed forud for foreleeggelsen af spergsmaélet for
CPMP desuden kun forsinke forelzeggelsen for dette udvalg. I perspektivet om en
progressiv harmonisering af lovgivning om legemidler berettiges indferelsen af
en procedure i to faser siledes logisk kun, hvis den anden fase bestdr af en
voldgift, der binder medlemsstaterne.

Det tilkommer i denne forbindelse for det andet Retten at afgere, om artikel 12 i
direktiv 75/319 i lighed med artikel 10, stk. 2, i ordningen i direktivets kapitel III
og henset til de forfulgte formdl kan fortolkes siledes, at den implicit fastszetter
anvendélsen af den fremgangsmadde, der er reguleret i artikel 14.
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Artikel 12 (nzevnt i preemis 10) er blevet merkbart endret ved direktiv 93/39. I
den tidligere version (som zndret ved direktiv 83/570) var den affattet sdledes: -

»De kompetente myndigheder i medlemsstaterne kan i szerlige tilfeelde af interesse
for Feellesskabet indbringe en sag for [CPMP], inden de treffer afgerelse om en
ansegning, en suspension eller en tilbagekaldelse af en markedsferingstilladelse. «

De @ndringer, der er foretaget i artikel 12 ved direktiv 93/39, gor det imidlertid
ikke muligt at antage, at denne artikel sdledes @ndret indferer en voldgifts-
procedure. ZAndringerne bestar for det forste udelukkende i at udvide initiativet
til indbringelse af en sag for CPMP til Kommissionen og ansegerne eller
indehaverne af markedsforingstilladelser, hvilket for var begraenset til medlems-
staterne. Tilsvarende fremgir det ikke lengere udtrykkeligt af ordlyden af
artikel 12, at kompetencen til at trazeffe den endelige afgorelse tilkommer
myndighederne i de bergrte medlemsstater, hvilket kan forklares af redaktionelle
grunde henset til udvidelsen af kredsen, der kan indbringe en sag for CPMP. For
det andet er vaegten lagt pa den omstendighed, at indbringelsen af en sag for
CPMP kan ske bl.a. for at tage hensyn til oplysninger, der er opndet inden for
rammerne af bivirkningsovervigningen. Desuden er indbringelsen af en sag for
CPMP blevet mulig ikke alene for enhver afgerelse vedrerende anspgning om,
suspension eller tilbagekaldelse af en markedsferingstilladelse, men ligeledes for
enhver @ndring af formuleringerne i en tilladelse.

Under disse omstzendigheder har Kommissionen kun kompetence til at vedtage
beslutninger vedrerende nationale markedsfaringstilladelser efter indbringelsen
af sagen for CPMP i medfer af artikel 12 i direktiv 75/319, hvis denne
kompetence klart folger af formilet med denne bestemmelse eller udtrykkeligt
fremgar af den ordning, der er indfert ved direktivets kapitel III.

Til forskel fra artikel 10, stk. 2, i direktiv 75/319, der angir den gensidige
anerkendelsesprocedure og som falge heraf skal fortolkes i overensstemmelse med
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formalet med denne fremgangsmade, siledes som det specifikt er defineret i
betragtning nr. 12 til kodeksen, er artikel 12 i direktiv 75/319 ligesom direktivets
artikel 11 ikke blandt de bestemmelser, der danner baggrund for den gensidige
anerkendelsesprocedure. Denne procedure er nemlig specielt reguleret i artikel 9
og 10 for sa vidt angdr udstedelsen af markedsferingstilladelser, og i artikel 15 og
15a for sé vidt angdr forvaltningen af disse.

I modsztning til det af Kommissionen pastdede ger artikel 8 i direktiv 75/319 det
desuden ikke muligt at fortolke direktivets artikel 12 sdledes, at den indferer en
fellesskabsvoldgiftsprocedure, eller at den udtalelse, som CPMP afgiver, og som
sendes bl.a. til medlemsstaterne, binder disse. Artikel 8 begranser sig nemlig til at
angive, at CPMP er blevet oprettet med henblik pd at gore det lettere for
medlemsstaterne at vedtage felles afgorelser om markedsferingstilladelser for
legemidler. Den franske version af denne artikel — som, idet den angiver
medlemsstaternes indtagelse af »en fzelles holdning«, gengiver ordlyden fra for
zendringen af denne artikel ved direktiv 93/39 og saledes pa dette punkt afviger
fra de andre sprogversioner — indeholder i denne henseende en redaktionel fejl.

Af disse grunde skal artikel 12 i ordningen i kapitel I i direktiv 75/319, der ikke
indeholder en udtrykkelig definition af dens anvendelsesomréde, finde anvendelse
pd det tiloversblevne omride af medlemsstaternes enekompetence, eller ved
referencemedlemsstatens udstedelse af den oprindelige markedsferingstilladelse
for et leegemiddel (jf. ovenfor, premis 115 og 116). I denne forbindelse er det
logisk, at denne artikel kun fastsztter muligheden for at konsultere CPMP i
medfer af artikel 13. Medlemsstaterne, der blot har mulighed for at konsultere
CPMP, kan nemlig ikke implicit blive frataget deres kompetence, hvis de gor brug
af denne mulighed, eller hvis Kommissionen, ansegeren eller indehaveren af en
markedsferingstilladelse indbringer sagen for CPMP i medfer af artikel 12.

I modsatning til sagsegtes pdstande kan begrebet »af interesse for Feellesskabet«,
der fastlegger anvendelsesomradet for artikel 12 i direktiv 75/319, og som selv
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for indferelsen af fallesskabsvoldgiftsproceduren ved direktiv 93/39 allerede
begrundede konsultationen af CPMP i medfer af denne artikel, ikke i denne
forbindelse legitimere en sidan overfarsel af kompetence i mangel af udtrykkelige
bestemmelser i den retning.

Desuden gor ordlyden af artikel 13, stk. 5, og artikel 14, stk. 1, der bekrefter, at
den fellesskabsretlige konsultationsprocedure og beslutningsprocedure principi-
elt kan kaedes sammen (jf. ovenfor, praemis 134), det ikke i selv muligt at fortolke
artikel 12 siledes, at den indferer en fellesskabsvoldgiftsprocedure. De oven-
nzevnte bestemmelser i artikel 13 og 14, som sagsegte har gjort geeldende, har
nemlig en rent proceduremassige karakter. I mangel af bestemmelser, der
udtrykkeligt fastszetter en overforsel af kompetence til Fellesskabet, giver de
folgelig intet holdepunkt med hensyn til fortolkningen af artikel 12 i direktiv
75/319. 1 ordningen i kapitel IIT i direktiv 75/319 tilsigter den automatiske
forbindelse mellem konsultationsproceduren og beslutningsproceduren, der er
konkretiseret ved direktivets artikel 13, stk. 5, og artikel 14, stk. 1, specifikt den
gensidige anerkendelsesprocedure, der netop er genstanden for dette kapitel, der i
pvrigt er gentaget i kapitel 4 i afsnit III i kodeksen under titlen »Gensidig
anerkendelse af tilladelser«.

Den omstendighed, at artikel 15a, stk. 2, i direktiv 75/319 berettiger en
medlemsstat til undtagelsesvist »[u]anset bestemmelserne i artikel 12« at
suspendere en markedsferingstilladelse for et legemiddel, mens det afventes, at
en endelig afgarelse vedtages, giver intet holdepunkt med hensyn til fortolkningen
af artikel 12.

Endelig er den forskellige karakter i ordningen i kapitel III i direktiv 75/319
mellem p3 den ene side de fremgangsmader, der er indfert ved artikel 11 og 12,
og pa den anden side den voldgiftsprocedure, der er indfert ved artikel 10, stk. 2,
ligeledes bekrzftet af de vasentlige forskelle vedrarende de dokumenter, der skal
fremsendes til CPMP. Hvor udvalget inden for rammerne af voldgiftsproceduren
modtager meddelelse om samtlige dokumenter og oplysninger, der er omhandlet
navnlig i artikel 4 i direktiv 65/65, fastsetter artikel 11 og 12 kun, at
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»[m]edlemsstaterne og den for markedsfaringen ansvarlige sender udvalget alle
tilgzengelige oplysninger om den pageldende sag«. Disse forhold bekrefter den
rent ridgivende karakter af fremgangsmaderne, der er indfert ved artikel 11 og
12,

Det folger heraf, at i ordningen i kapitel 1T i direktiv 75/319, og henset til de
formdl, det forfolger, kan artikel 12 ikke fortolkes siledes, at den implicit
bemyndiger Kommissionen til at vedtage en bindende beslutning efter fremgangs-
méden i artikel 14.

I den foreliggende sag skal det, for s& vidt som beslutningen af 9. december 1996
er blevet gennemfort af de bererte medlemsstater, imidlertid underseges, om de af
medlemsstaterne harmoniserede tilladelser — i ordningen i kapitel III i dette
direktiv — efter konsultation af CPMP i medfer af artikel 12 i direktiv 75/319
ikke desto mindre kan sidestilles med markedsferingstilladelser, der er udstedt i
henhold til bestemmelserne i kapitel III (jf. ovenfor, preemis 127).

Subsumption af de nationale markedsforingstilladelser, der er harmoniseret af
medlemsstaterne efter udtalelse fra CPMP i medfer af artikel 12 i direktiv 75/319

Den harmoniseringsordning, der er indfert ved kapitel III i direktiv 75/319, er
baseret pa princippet om gensidig anerkendelse, der er ledsaget af bindende
voldgiftsprocedurer, som det allerede er neevnt (jf. ovenfor, praeemis 115 og
128-135). I denne forbindelse er de nationale markedsferingstilladelser, der er
harmoniseret i overensstemmelse med en udtalelse fra CPMP i medfer af
direktivets artikel 12, principielt ikke omfattet af begrebet markedsferingstil-
ladelse, »der er udstedt i henhold til bestemmelserne i [kapitel II]«, i den
forstand, hvori udtrykket er anvendt i direktivets artikel 15a, stk. 1.
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Som allerede fastslaet (jf. ovenfor, praemis 136-147), indferer artikel 12 i direktiv
75/319 nemlig inden for medlemsstaternes kompetenceomrdde en rent ridgi-
vende procedure, der desuden har en fakultativ karakter, og som derudover kan
indledes ikke alene af de bergrte medlemsstater, men ligeledes af Kommissionen
eller anspgeren eller indehaveren af en markedsforingstilladelse. I denne
forbindelse er princippet i artikel S, stk. 1, EF, hvorefter Fzllesskabet handler
inden for rammerne af de befgjelser, der er tillagt det, i mangel af udtrykkelige
bestemmelser til hinder for en fortolkning af artikel 15a, stk. 1, i direktiv 75/319,
hvorefter harmoniseringen af visse markedsferingstilladelser i overensstemmelse
med en ikke-bindende udtalelse fra CPMP i medfer af direktivets artikel 12 kan
have den virkning, at de bergrte medlemsstater fratages deres kompetence, ved at
den indebeerer anvendelse af voldgiftsproceduren i artikel 15a for vedtagelse af
enhver senere beslutning vedrerende suspension eller tilbagekaldelse af disse
tilladelser.

Det skal desuden bemzrkes, at hverken direktiv 93/39 i preeamblen eller kapitel
I i direktiv 75/319 generelt nevner den antagelse, der er gjort geldende af
Kommissionen, om, at allerede gennemfart harmonisering skal opretholdes, som
et af de formal de forfelger. I ordningen i kapitel I i direktiv 75/319 er denne
opretholdelse udelukkende uadskilleligt forbundet med det specifikke formal, der
forfolges med den gensidige anerkendelsesprocedure, og har givet sig udtryk i
indferelsen af de voldgiftsprocedurer, der er fastsat i direktivets artikel 15 og 15a,
for sa vidt angdr forvaltningen af de markedsferingstilladelser, der er udstedt
inden for rammerne af den gensidige anerkendelsesprocedure.

Det er i denne forbindelse ikke muligt, i modsztning til det af Kommissionen
pastdede, at fortolke artikel 15a, stk. 1, sammenholdt med artikel 12 i direktiv
75/319, i analogi med direktivets artikel 15b, hvorefter »[a]rtikel 15 og 15a
finder tilsvarende anvendelse pa laegemidler, der er godkendt af medlemsstater pa
grundlag af en udtalelse fra udvalget, som er afgivet i henhold til artikel 4 i
direktiv 87/22/EQF inden den 1. januar 1995«.
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Indszettelsen af artikel 15b i kapitel IIT i direktiv 75/319 skyldes nemlig omradet
for hejteknologiske leegemidlers serlige beskaffenhed, der siden den 1. januar
1995 er reguleret ved forordning nr. 2309/93, der indferer den centrale
feellesskabsprocedure. Den viser udtrykkeligt ensket om at undergive forvaltnin-
gen af disse legemidler en overgangsordning for fellesskabsvoldgift, nar de er
blevet godkendt under varn af direktiv 87/22, som blev opheevet ved Radets
direktiv 93/41/EQF af 14. juni 1993 (EFT L 214, s. 14) med virkning fra den
1. januar 1995. Det bemeerkes i denne forbindelse, at der med direktiv 87/22, som
det fremgir af syvende betragtning til direktivet, »for at nd frem til ensartede
afgorelser i hele Fellesskabet« var blevet tilvejebragt »en samrddsmekanisme pa
fellesskabsniveau, der skal finde anvendelse forud for enhver national afgerelse«.
Denne procedure var blevet indfert med den begrundelse, at »procedurer for
samordning af medlemsstaternes afgorelser«, der var fastsat i direktiv 75/319,
som andret ved direktiv 83/570, ikke var blevet vurderet »tilstraekkelige til at
sikre de hojteknologiske leegemidler det store enhedsmarked i Feellesskabet, der er
behov for« (tredje og femte betragtning til direktiv 87/22).

Under disse omsteendigheder kan der ikke anvendes en analogi mellem markeds-
foringstilladelser, der er harmoniseret i medfer af artikel 12 i direktiv 75/319, og
markedsferingstilladelser, der er udstedt inden for rammerne af direktiv 87/22.
De sidstnzevnte er nemlig midlertidigt blevet undergivet den ordning, der er
indfert ved artikel 15 og 15a i direktiv 75/319 for at sikre vedtagelsen af
ensartede afgerelser, som er nedvendige for udviklingen af hejteknologiske
lzegemidler efter ikrafttreedelsen af den centrale feelleskabsprocedure inden for
dette omrade.

Af alle disse grunde kan begrebet markedsforingstilladelse, der er udstedt i
henhold til bestemmelserne i direktivets kapitel III, der er omhandlet i artikel 15a,
stk. 1, ikke i ordningen i direktiv 75/319 fortolkes sdledes, at den ligeledes
omfatter de tilladelser, der er harmoniseret efter konsultation af CPMP i medfer
af artikel 12. De anfzgtede beslutninger er siledes uden hjemmel, og anbringen-
det om, at Kommissionen savner kompetence, tiltraedes.
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Safremt det antoges, at Kommissionen havde haft kompetence til at vedtage de
anfagtede beslutninger, ville disse ikke desto mindre vere beheftet med
uregelmassigheder som folge af en tilsideszttelse af artikel 11 i direktiv 65/65.
I denne forbindelse skal Retten udtale folgende.

2. Fortolkning af betingelserne i artikel 11 i direktiv 65/65 for tilbagekaldelse af
markedsforingstilladelser for legemidler

Sammenfaining af parternes argumenter

Sagsegerne har gjort gzldende, at de anfaegtede beslutninger tilsidesaetter
artikel 11 i direktiv 65/65 i tre henseender. For det forste tilsideseetter de den
bevisbyrdeordning, der er indfert ved denne artikel. Pavisningen af et godkendt
stofs manglende terapeutiske effekt eller skadelighed pahviler i henhold til
artikel 11 den kompetente myndighed. Desuden ber den manglende terapeutiske
effekt eller skadeligheden af et lzgemiddel ved normal forskriftsmaessig brug
pavises utvivlsomt i tilfelde af tilbagekaldelse af markedsforingstilladelsen for
leegemidlet, hvorimod en utilstrekkelig dokumentation i forbindels¢ med en
anspgning om markedsforingstilladelse, herunder en strid mellem videnskabs-
mand, kan medfere et afslag pi tilladelse. I den foreliggende sag har CPMP og
Kommissionen imidlertid baseret sig pd den blotte tvivl og har overfort
bevisbyrden til indehaverne af de pagzldende markedsferingstilladelser.

For det andet er sagsegerne i sagerne T-74/00 og T-137/00 af den opfattelse, at
artikel 11 i direktiv 65/65 ikke fastsaetter en bedemmelse af risk/benefit-
forholdet.
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For det tredje har samtlige sagsogere gjort geldende, at kriteriet om langsigtet
effekt, som de anfegtede beslutninger er baseret pa, ikke er underbygget af nye
videnskabelige data, der kan berettige tilbagekaldelsen af markedsferingstilladel-
serne for de omhandlede leegemidler.

Ifolge sagsegerne i sagerne T-74/00 og T-141/00 har dette kriterium den virkning,
at det begunstiger langsigtede medicinske behandlinger, hvori der benyttes
orlistat og sibutramin, som er to nye stoffer, der er godkendt for nylig, og som
ikke er blevet tilstraekkeligt undersegt. Amfepramon derimod er et kendt
alternativ uden uventede bivirkninger.

Under retsmedet har samtlige sagsegere ligeledes anfert, at som felge af de
anfaegtede beslutninger findes der kun to stoffer til behandling af adipositas —
orlistat og sibutramin — pad markedet i Fellesskabet. Tilbagekaldelsen af
markedsferingstilladelserne for de i den foreliggende sag omhandlede leegemidler,
der er i strid med betingelserne i artikel 11 i direktiv 65/635, tilsidesetter siledes
de interesser, der er forbundet med beskyttelsen af den offentlige sundhed, henset
til farligheden af de lidelser, der er forbundet med adipositas. De lazgemidler, der
indeholder amfepramon, er i evrigt fortsat godkendt i De Forenede Stater, og
FDA har pd ny godkendt de lzegemidler, der omfatter phentermin.

Kommissionen har for det ferste gjort geldende, at i modsetning til sagsegernes
pastande, berettiger de seneste videnskabelige data i den foreliggende sag til en
vurdering af de omhandlede stoffers effekt, der adskiller sig fra den, der er afgivet
i CPMP’s udtalelse af 17. juli 1996. CPMP angav udtrykkeligt i udvalgets
videnskabelige konklusioner, der er bilagt de anfegtede beslutninger, at det nye
forhold, i forhold til de elementer, som udvalget var i besiddelse af i 1996, bestod
i »eendringen i de videnskabelige kriterier inden for bekeempelse af adipositas«.
Det fremgar i denne forbindelse af CPMP’s retningslinjer, at som felge af den
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kroniske karakter af denne lidelse, nedvendigger en terapeutisk effekt ved
behandling af adipositas en signifikant vegtreduktion pd lang sigt (mindst et ar).
Dette kriterium om effekt pd lang sigt er ligeledes angivet i de skotske
retningslinjer fra november 1996, i retningslinjerne fra Royal College of
Physicians fra december 1998 og i retningslinjerne fra American Society for
Clinical Nutrition fra 1998, der er udtryk for en bred medicinsk konsensus.

Sagsegte har anfert, at de nuvaerende videnskabelige »normer«, der er naevnt i
den forste del af CPMP’s retningslinjer, der omfatter nogle generelle betragtnin-
ger vedrerende behandlingen af adipositas, fandt anvendelse i den foreliggende
sag. Derimod omhandler de specifikke, men ikke bindende anbefalinger
vedrerende kliniske forseg, der er den anden del af disse retningslinjer, ikke de
lzegemidler, der allerede har opnéet en markedsferingstilladelse, og er ikke blevet
anvendt i den foreliggende sag.

Desuden har CPMP i det indleg, der er fremsendt til Retten af Kommissionen
som svar pa skriftlige spergsmal, og den sagkyndige, Saint-Raymond, der bistod
Kommissionen under retsmedet, bekreftet, at kriteriet langsigtet effekt, der er
anvendt i den foreliggende sag, ikke var stottet pa nye videnskabelige oplysninger
eller data. CPMP havde nemlig i 1999 baseret udvalgets evaluering pa de
videnskabelige data, som udvalget var i besiddelse af allerede i 1996, da der i
mellemtiden kun havde veret to nye undersegelser vedrerende henholdsvis
amfepramon og phentermin, der som folge af deres ringe kvalitet ikke havde
tilfort noget. De nye videnskabelige forhold udgeres i det foreliggende tilfaelde af
en ny konsensus inden for leegestanden, hvilken var udtrykt i de ovennavnte
retningslinjer, der ikke lengere gjorde det muligt at betragte de pigeldende
stoffer som havende effekt. En sddan udvikling i den videnskabelige vurdering af
en behandling, der farer til, at denne forlades, er almindeligt. F.eks. benyttes
streptomycin, der maske fortsat har en virkning pd Koch-bacillen, ikke leengere i
behandlingen af tuberkulose, fordi legestanden har anerkendt, at andre
leegemidler har en interesse.
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I denne forbindelse har Kommissionen erkendt, at det pihviler den i medfer af
artikel 11, stk. 1, i direktiv 65/65 at pavise, at de pagzldende stoffer er uden
terapeutisk effekt. Kommissionen har i den foreliggende sag i modsztning til det
af sagsggerne pastiede ikke fundet, at sagsegerne skulle pavise, at de leegemidler,
der indeholder de omhandlede stoffer, havde en virkning pé lang sigt. CPMP’s
konklusion vedrerende den manglende effekt af de undersogte stoffer beror ikke
pa den blotte tvivl. Det fremgir tvertimod af udvalgets videnskabelige
konklusioner, der er bilagt de anfegtede beslutninger, at CPMP havde foretaget
en analyse af de omhandlede stoffers terapeutiske effekt pd grundlag af de
videnskabelige data, som udvalget havde til sin ridighed, for at konkludere, at de
manglede effekt som felge af, at de kun syntes at medfere et beskedent kortsigtet
vaegttab. Der er nemlig ingen kontrollerede undersogelser, der paviser, at dette
har en relevant langsigtet indflydelse pa vagten eller indebzrer en klinisk fordel i
et program for afhjelpning af adipositas. Kommissionen har under retsmedet
anfort, at CPMP ikke har til opgave at gennemfere videnskabelige undersogelser
med henblik p4 at frembringe supplerende oplysninger.

Sagsggte har gjort gaeldende, at det i den foreliggende sag ikke er muligt at
antage, at effekten pa kort sigt af de pageldende stoffer kan medfere en gavnlig
virkning pa lang sigt, fordi det oprindelige vagttab ikke forhindrer, at vagten
hurtigt stiger igen, nir behandlingen opherer, siledes som CPMP har anfert i
udvalgets videnskabelige konklusioner. Kommissionen har i sag T-141/00 anfert,
at nylige kliniske undersegelser derimod viser, at andre leegemidler til behandling
af adipositas, sdsom »xenical« (der indeholder orlistat) og »reductil/zelium/
reduxade« (der indeholder sibutramin), ger det muligt at opn tilfredsstillende
veegttab efter en behandling pd et dr uden i evrigt at medfere et overdrevent
vaegttab. En behandling med »xenical«, der er godkendt i Feellesskabet siden den
29. juli 1998, kan felges i to &r. Den medferer visse bivirkninger, der ikke er
alvorlige, og indebzerer ikke en afhengighedsrisiko. Lezegemidlerne benaevnt
»reductil/zelium/reduxade«, der er godkendt i Tyskland siden januar 1999, kan
benyttes i en periode pd indtil 12 méneder.

CPMP har i udvalgets bemzerkninger, der er fremsendt til Retten af Kommis-
sionen som svar pd et skriftligt sporgsmal fra Retten, imidlertid anfert, at
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udvalget har vurderet de pdgzldende anoreksikas risk/benefit-forhold alene pa
baggrund af deres individuelle egenskaber uden at tage eksistensen af andre -
stoffer med i betragtning. Udvalgets konklusioner baseres i serdeleshed ikke pa
en sammenligning af disse anoreksikas effekt med effekten af lzegemidler, der kan
benyttes langsigtet. I denne forbindelse har den sagkyndige, der bistod Kommis-
sionen under retsmedet, som et svar pd et sporgsmal fra Retten bekreftet, at
CPMP, da udvalgets endelige udtalelse vedrorende de pigeeldende stoffer blev
afgivet, ikke var i besiddelse af sammenlignende undersggelser vedrerende
sibutramin og orlistat. Den sagkyndige har anfert, at CPMP i visse tilfeelde
anmoder om sammenlignende studier for at vurdere effekten af et nyt
legemiddel, nar der allerede eksisterer et lzegemiddel, der har en veletableret
medicinsk anvendelse, og som har en anerkendt effekt samt et acceptabelt
sikkerhedsniveau. En sddan anmodning ville derimod ikke have veret rimelig i
den foreliggende sag til en reevaluering af zldre legemidler, der er godkendt
siden mere end 15 eller 20 4r p3 grundlag af de videnskabelige kriterier, der fandt
anvendelse pa det tidspunkt. En sammenlignende bedemmelse ville nemlig have
gjort det nedvendigt at foretage nye undersagelser med disse legemidler, der var i
overensstemmelse med de nuvarende standarder. For si vidt angdr sibutramin
har CPMP endelig praciseret, at efter den oprindelige godkendelse i Tyskland i
januar 1999 er dette stof blevet godkendt efter den gensidige anerkendelsespro-
cedure i flere medlemsstater. Det har desuden givet anledning til en kommis-
sionsbeslutning af 26. marts 2001 i medfer af artikel 12 i direktiv 75/319, der
stiller en raekke betingelser til opretholdelsen af markedsferingstilladelserne for
laegemidler, der indeholder dette stof. Der er af sikkerhedsgrunde med hjemmel i
kodeksens artikel 36 (der gengiver artikel 15a i direktiv 75/319) blevet indledt en
tilbagekaldelsesprocedure vedrerende disse tilladelser i marts 2002.

For det andet har sagsegte afvist pdstanden om, at de leegemidler, der indeholder
de omhandlede stoffer, er uskadelige ved normal forskriftsmeessig brug. Kommis-
sionen har anfert, at de risici, der er konstateret af CPMP i 1999, allerede var
blevet taget i betragtning i beslutningen af 9. december 1996.

Den utilstraekkelige terapeutiske virkning af de leegemidler, der indeholder de
omhandlede stoffer, henset til de nuvaerende videnskabelige kriterier, er sdledes i
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overensstemmelse med artikel 11 i direktiv 65/65 blevet afvejet med »de
uzndrede, men indiskutable risici«, der er ved denne type stoffer, hvilket har fiet
CPMP til at konkludere, at der er et ugunstigt risk/benefit-forhold.

Rettens bemeerkninger

Forst skal den retlige ramme, som tilbagekaldelsen af en markedsferingstilladelse
indgar i, praeciseres, for det i seerdeleshed vurderes, om de anfzegtede beslutninger
stemmer overens med betingelserne for tilbagekaldelse i den lovgivning, der
finder anvendelse.

Kriterierne for tilbagekaldelse af en markedsfaringstilladelse og bevisbyrdeord-
ningen

De materielle betingelser for tilbagekaldelse af en markedsferingstilladelse for at
sikre beskyttelsen af den offentlige sundhed er udelukkende reguleret i artikel 11 i
direktiv 65/63, jf. direktivets artikel 21, der bestemmer, at en markedsferings-
tilladelse kun kan nzgtes, suspenderes eller tilbagekaldes af de grunde, som er
nzvnt i direktivet (jf. i denne retning Domstolens dom af 7.12.1993, sag C-83/92,
Pierrel m.fl., Sml. I, s. 6419, preemis 21-23).

Det fremgar udtrykkeligt af artikel 11, stk. 1, i direktiv 65/65, at den kompetente
myndighed skal suspendere eller tilbagekalde markedsferingstilladelsen for et
legemiddel, hvis det viser sig, at det er skadeligt ved normal forskriftsmeessig
brug, eller at det er uden virkning eller ikke har den angivne kvalitative og
kvantitative sammensztning.
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De ovennavnte betingelser, der omgiver tilbagekaldelsen af en markedsfarings-
tilladelse, skal fortolkes i overensstemmelse med det generelle princip, der er
udviklet i retspraksis, om, at beskyttelsen af den offentlige sundhed uomtvisteligt
ma tillegges storre vagt end ekonomiske overvejelser (jf. bl.a. Domstolens
kendelse af 12.7.1996, sag C-180/96 R, Det Forenede Kongerige mod Kommis-
sionen, Sml. I, s. 3903, pramis 93, og Domstolens dom af 17.7.1997, sag
C-183/95, Affish, Sml. 1, s. 4315, preemis 43).

Dette princip medferer i forbindelse med udstedelsen og forvaltningen af
markedsferingstilladelser for lagemidler, for det forste, at udelukkende over-
vejelser vedrerende sundhedsbeskyttelsen skal tages i betragtning, for det andet,
at et laegemiddels risk/benefit-forhold skal reevalueres, ndr nye data giver
anledning til tvivl med hensyn til legemidlets effekt eller sikkerhed, og for det
tredje, at bevisbyrdeordningen benyttes i overensstemmelse med forsigtigheds-
princippet, der implicit er pdberabt af Kommissionen (jf. ovenfor, preemis 165),
hvilket er en logisk felge navnlig af princippet om kravene til sundheds-
beskyttelsens forrang for skonomiske interesser.

— lagttagelse udelukkende af overvejelser vedrerende sundhedsbeskyttelsen i
beslutninger vedrerende godkendelse af legemidler

Det generelle princip om den offentlige sundhedsbeskyttelses forrang er udtryk-
keligt angivet inden for humanlegemiddelomradet i forste betragtning til direktiv
65/65 (anden betragtning til kodeksen), der angiver, at alle bestemmelser
angdende fremstilling og distribution af leegemidler »skal have som hovedformal
at beskytte den offentlige sundhed«, og tredje betragtning til direktiv 93/39, der
praeciserer, at »af hensyn til folkesundheden og forbrugeren af leegemidler er det
nedvendigt, at beslutninger om markedsferingstilladelser for lzegemidler ude-
lukkende baseres pa kvalitets-, sikkerheds- og virkningskriterier, [der] i vid
udstrzekning [er] harmoniseret ved direktiv [65/65]«.
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Disse bestemmelser bekrzfter, at det kun er kravene forbundet med den offentlige
sundhed, der skal tages i betragtning ved udstedelsen af en markedsforings-
tilladelse i medfer af artikel 5 i direktiv 65/65 (kodeksens artikel 26), ved
fornyelsen af en sidan tilladelse i henhold til direktivets artikel 10, stk. 1
(kodeksens artikel 24), og i forbindelse med forvaltningen af markedsferings-
tilladelserne i henhold til direktivets artikel 11 (kodeksens artikel 116).

Henset til den forrang, der siledes anerkendes beskyttelsen af den offentlige
sundhed, kan indehaveren af en markedsforingstilladelse for et legemiddel, der er
gyldig i fem &r og kan fornyes for fem ar ad gangen i henhold til artikel 10
direktiv 65/65, ikke i medfer af retssikkerhedsprincippet soge en serlig
beskyttelse af sine interesser i tilladelsens gyldighedsperiode, hvis den kompetente
myndighed har pavist tilstraekkeligt, at leegemidlet ikke lzengere opfylder et af
kriterierne i direktivets artikel 11 henset til udviklingen i den videnskabelige
viden og nye data, der er indsamlet bl.a. inden for rammerne af bivirknings-
overvagningen.

— Reevaluering af risk/benefit-forholdet i lyset af nye data

Det bemerkes, at ved enhver evaluering af et leegemiddel afheenger den grad af
skadelighed, som den kompetente myndighed kan anse for acceptabel, af de
gavnlige virkninger, som legemidlet formodes at have. Som det fremgir af
syvende betragtning til direktiv 75/318, kan begreberne »skadelighed« og
»terapeutisk virkning« nemlig kun vurderes i forhold til hinanden, og har kun
en relativ betydning, der mi bedemmes under hensyntagen til, hvor langt
videnskaben er ndet. Denne bestemmelse er i gvrigt gentaget i betragtning nr. 7 i
przeamblen til legemiddelkodeksen, hvilket bekrzfter, at kravet om en evaluering
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af et lagemiddels risk/benefit-forhold ikke udelukkende vedrerer udstedelsen af

en markedsferingstilladelse, men bl.a. finder anvendelse inden for rammerne af
en procedure for tilbagekaldelse af en sidan tilladelse, i modsetning til det af
sagsegerne pastiede. Desuden har lovgiver i indledningen til bilaget til direktiv
75/318 i det vaesentlige anfort, at efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen
skal enhver ndring af data og enhver ny oplysning videregives til de kompetente
myndigheder »for at kunne fore kontrol med vurderingen af fordele/risici«.

I denne forbindelse begraenser direktivforslaget om zndring af direktiv
2001/83/EF om oprettelse af kodeksen, der er fremlagt af Kommissionen den
26. november 2001 (KOM(2001) 404 endelig udg.), og som tager sigte pd
udtrykkeligt at nzevne evalueringen af risk/benefit-forholdet i kodeksens
artikel 116 (der svarer til artikel 11 i direktiv 65/65), sig i modsetning til
sagspgernes pastand til at klargere de betingelser, der er fastsat i denne artikel,
siledes som den er affattet pd nuvaerende tidspunkt.

Det folger bl.a. heraf, at de grunde, som har foranlediget en kompetent
myndighed til at opretholde markedsferingstilladelsen for et leegemiddel uanset
forekomsten af visse skadelige virkninger, kan falde bort, hvis myndigheden
konstaterer, at de gavnlige virkninger, der begrundede en sidan tilladelse, nemlig
en terapeutisk effekt, ikke lengere foreligger, sdledes at det pégeldende
leegemiddel ikke lzengere har et positivt risk/benefit-forhold.

- Bevisbyrdeordningen i forbindelse med forsigtighedsprincippet

Ved videnskabelig usikkerhed tilkommer det desuden den kompetente myndighed
at evaluere det pagaldende leegemiddel i overensstemmelse med forsigtigheds-

II-5014



182

183

184

ARTEGODAN M.FL. MOD KOMMISSIONEN

princippet. Derfor skal kilden til og indholdet af dette princip gengives, for
princippets indvirkning pd bevisbyrdeordningen inden for rammerne af ord-
ningen om forudgdende godkendelse af leegemidler angives.

Forsigtighedsprincippet er udtrykkeligt angivet inden for miljeomradet i
artikel 174, stk. 2, EF, der giver dette princip en bindende karakter. Artikel
174, stk. 1, optager desuden beskyttelsen af menneskers sundhed blandt malene
for Fzllesskabets politik pd dette omréde.

Selv om det udelukkende er nzevnt i traktaten i forbindelse med miljepolitikken,
har forsigtighedsprincippet siledes et mere vidtstrakt anvendelsesomrade. Det
kan finde anvendelse med henblik pi at sikre et hejt sundheds-, forbruger- og
miljebeskyttelsesniveau inden for samtlige Fellesskabets aktivitetsomrader.
Serligt artikel 3, litra p), EF fastszetter et »bidrag til opndelse af et hejt
sundhedsbeskyttelsesniveau« blandt Fellesskabets politikker og aktioner. Pa
tilsvarende vis omhandler artikel 153 EF et hgjt forbrugerbeskyttelsesniveau, og
artikel 174, stk. 2, EF foreskriver et hojt beskyttelsesniveau inden for Felles-
skabets politik pd miljgomridet. Desuden er kravene vedrerende dette hgje miljo-
og sundhedsbeskyttelsesniveau udtrykkeligt integreret i fastleeggelsen og gennem-
forelsen af samtlige Feellesskabets politikker og aktioner i medfer af henholdsvis
artikel 6 EF og artikel 152, stk. 1, EF.

Det folger heraf, at forsigtighedsprincippet kan defineres som et generelt
feellesskabsretligt princip, der pilegger de kompetente myndigheder at treeffe
passende foranstaltninger med henblik pé at komme visse potentielle risici for den
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offentlige sundhed, sikkerhed og miljeet i forkebet ved at give de krav, der er
forbundet med beskyttelsen af disse interesser, forrang for skonomiske interesser.
For si vidt som fzllesskabsinstitutionerne er ansvarlige inden for samtlige deres
aktionsomrader for beskyttelsen af den offentlige sundhed, sikkerhed og miljeet,
kan forsigtighedsprincippet nemlig betragtes som et selvstaendigt princip, der
folger af de ovennzevnte traktatbestemmelser.

Ifalge fast retspraksis indebzrer forsigtighedsprincippet inden for sundheds-
omradet, at ndr der er usikkerhed med hensyn til, om og i givet fald i hvilket
omfang der er risiko for menneskers sundhed, kan institutionerne treffe
beskyttelsesforanstaltninger uden at afvente, at det fuldt ud pdvises, at der er
en risiko, og hvilket omfang denne har (Domstolens dom af 5.5.1998, sag
C-180/96, Det Forenede Kongerige mod Kommissionen, Sml. I, s. 2265, preemis
99, og Rettens dom af 16.7.1998, sag T-199/96, Bergaderm og Goupil mod
Kommissionen, Sml. II, s. 2805, preemis 66). For knzszttelsen i retspraksis af
forsigtighedsprincippet pd grundlag af traktatens bestemmelser blev dette princip
anvendt implicit i forbindelse med proportionalitetskontrollen (jf. i denne retning
kendelsen i sagen Det Forenede Kongerige mod Kommissionen, preemis 73-78, og
kendelse afsagt af Rettens praesident den 13.7.1996, sag T-76/96 R, The National
Farmers’ Union m.fl. mod Kommissionen, Sml. II, s. 815, preemis 82-93, serligt
preemis 89).

Nér den videnskabelige vurdering ikke gor det muligt med tilstraekkelig sikkerhed
at fastsld, at der foreligger en risiko, afhzenger anvendelsen af eller den manglende
anvendelse af forsigtighedsprincippet i reglen af det beskyttelsesniveau, der
vaelges af den kompetente myndighed under myndighedens udevelse af sine
skensbefgjelser (vedrerende sondringen mellem pd den ene side en videnskabelig
udtalelse og pa den anden side den kompetente myndigheds udevelse af sit skan,
jf. Domstolens dom af 24.11.1993, sag C-405/92, Mondiet, Sml. I, s. 6133,
premis 31, og generaladvokat Gulmanns forslag til afgerelse i naevnte sag,
punkt 28). Dette valg skal imidlertid stemme overens med princippet om
beskyttelsen af den offentlige sundhed, sikkerhed og miljes forrang for
pkonomiske interesser samt proportionalitetsprincippet og forbuddet mod
forskelsbehandling.
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I faellesskabsordningen med forudgdende godkendelse af leegemidler udever den
kompetente myndighed i princippet sin skensbefojelse ved bedemmelsen af
ansggningen om en markedsfaringstilladelse for et lzegemiddel i forbindelse med
afvejningen af fordele og risici ved lzzgemidlet — med forbehold af muligheden
for at genoverveje vurderingen af dette forhold senere i lyset af nye videnskabelige
data.

Seerligt for si vidt angdr den bevisbyrdeordning, der finder anvendelse i dette
system, tilkommer det den virksomhed, der anmoder om en markedsferings-
tilladelse for et legemiddel, at pavise dels effekten af dette, dels at det er
uskadeligt, hvilket iszer baseres pa forseg i overensstemmelse med bestemmel-
serne i direktiv 75/318.

Senere ved bedemmelsen af ansggningen om fornyelse af en markedsferings-
tilladelse, hvis gyldighedsperiode er begraenset til fem &r i medfer af artikel 10,
stk. 1, i direktiv 65/65, finder vurderingen af leegemidlet ifalge denne artikel sted
pa grundlag af de foreliggende oplysninger om leegemiddelovervdgning og andre
nedvendige oplysninger til kontrol af leegemidler.

Det fremgdr desuden af direktivets artikel 10, stk. 2, at det kun er »[u]nder
seerlige omstzendigheder og efter samrdd med ansegerenc, at der kan udstedes en
tilladelse, der er gjort athengig af visse szrlige betingelser, med det formadl at
gennemfore yderligere undersggelser efter udstedelsen af tilladelsen. Disse seerlige
afgarelser kan kun treffes af objektive og bevislige grunde, der er anfert i fjerde
del, afsnit G, i bilaget til direktiv 75/318, dvs. bl.a. ndr videnskabens nuvzrende
stade ikke gor det muligt for ansggeren om markedsferingstilladelse at fremskaffe
fuldstzendige oplysninger om det pigzldende leegemiddels kvalitet, effekt og
sikkerhed ved normal forskriftsmaessig brug.
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Ud over den serlige situation i artikel 10, stk. 2, i direktiv 65/65 er indehaveren af
en markedsferingstilladelse for et leegemiddel i denne ordning ikke forpligtet til i
tilladelsens gyldighedsperiode at fremkomme med bevis for leegemidlets effekt
og/eller uskadelighed. Som Kommissionen har erkendt, pahviler det uomtvisteligt
den kompetente myndighed at godtgere, at en af de alternative betingelser for
tilbagekaldelse, sendring eller suspension af en markedsferingstilladelse, der er
opregnet i artikel 11 i direktiv 65/65, er opfyldt. I modsetning til det af
sagsegerne anforte kan erkendelsen af, at berettiget tvivl vedrerende et legemid-
dels effekt eller uskadelighed i tilfzlde af videnskabelig usikkerhed kan
retfeerdiggere en sikkerhedsforanstaltning, ikke sidestilles med, at bevisbyrden
vendes om.

Forsigtighedsprincippet foreskriver nemlig, at en markedsferingstilladelse sus-
penderes eller tilbagekaldes, hvis nye data giver anledning til alvorlig tvivl om
sikkerheden ved det pageldende leegemiddel eller dets effekt, ndr denne tvivl farer
til, at leegemidlets risk/benefit-forhold vurderes som verende ugunstigt (jf.
ovenfor, preemis 178). Den kompetente myndighed kan i denne forbindelse
begreense sig til i overensstemmelse med den felles ordning for bevisbyrderegler
at fremlagge tungtvejende og afgerende indicier, der uden at lade den viden-
skabelige usikkerhed ude af betragtning ger det muligt med rimelighed at tvivle
pa lzegemidlets uskadelighed og/eller effekt.

Desuden henviser de passager i lovgivningen, der angiver den relative karakter af
evalueringen af et leegemiddel, i szrdeleshed syvende og ottende betragtning til
direktiv 75/318, til »hvor langt videnskaben er ndet« og »nye opdagelser«.
Derudover fremgar det af indledningen til bilaget til direktiv 75/318, at risk/
benefit-forholdet skal kontrolleres pa baggrund af enhver @ndring af data og
enhver ny oplysning, der er videregivet til de kompetente myndigheder.
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Med undtagelse af det szrlige tilflde, hvor den kompetente myndigheder med en
udferlig forklaring erkender, at den havde evalueret det undersegte leegemiddel
fejlagtigt i forbindelse med beslutningen om at udstede eller en eventuel
beslutning om at opretholde eller forny tilladelsen, er tilbagekaldelsen af en
markedsfaringstilladelse principielt kun berettiget, hvis forekomsten af en ny,
potentiel risiko eller antagelsen om manglende effekt er stottet af nye objektive
videnskabelige og/eller medicinske data eller oplysninger. Serligt er anvendelsen
af et nyt evalueringskriterium, som der for fremtiden er konsensus om i
lzegestanden, logisk set kun berettiget i lobet af tilladelsens gyldighedsperiode,
hvis denne evaluering stattes pd nye data eller oplysninger.

Disse krav er fuldt ud i overensstemmelse med nedvendigheden af at sikre det
hejest mulige beskyttelsesniveau ved forvaltningen af markedsferingstilladelserne
for leegemidler. Ansegeren er nemlig, for en markedsferingstilladelse for et
lzegemiddel udstedes, forpligtet til at pavise, at leegemidlet har et positivt risk/
benefit-forhold. Desuden er gyldighedsperioden for tilladelsen i princippet
begreenset til fem &r, der kan fornys. Under disse omsteendigheder ger ordningen
med forudgiende godkendelse det muligt at formode, at det pégeeldende
lzegemiddel i mangel af tungtvejende indicier for det modsatte i denne periode
har et gunstigt risk/benefit-forhold, dog siledes at der er mulighed for at
suspendere tilladelsen i nedstilfeelde. I mangel af sddanne indicier taler nedven-
digheden af ikke at begraense udvalget af tilgaengelige leegemidler til behandling af
en given lidelse for at bibeholde legemidlet pd markedet for at give mulighed for i
hvert tilfelde at ordinere det mest hensigtsmeaessige legemiddel.

Bedemmelse af de anfegtede beslutninger

Forst skal udstraekningen af den retslige kontrol afgreenses, for lovligheden af de
anfegtede beslutninger vurderes.
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Den fremgangsmide, der er indfert ved artikel 15a i direktiv 75/319,
karakteriseres ved den vasentlige rolle, der er tildelt en objektiv og grundig -
videnskabelig evaluering i CPMP af de pageeldende stoffer. Selv om den udtalelse,
som dette udvalg afgiver, ikke binder Kommissionen, har den ikke desto mindre
en afgerende betydning, hvorfor uregelmassigheder ved denne udtalelse i givet
fald betragtes som en tilsideszttelse af de veaesentlige formkrav, der er forbundet
med lovligheden af denne institutions beslutning.

Da Kommissionen ikke er i stand til selv at foretage vurderinger af videnskabelig
karakter vedrerende effekten ogfeller skadeligheden af et legemiddel, har den
obligatoriske konsultation af CPMP til formal at give Kommissionen de
nedvendige videnskabelige vurderinger for at sztte den i stand til med fuldt
kendskab til sagen at treffe afgarelse om de foranstaltninger, der er egnede til at
sikre et hajt sundhedsbeskyttelsesniveau (jf. analogt for si vidt angdr kosmetiske
produkter Domstolens dom af 25.1.1994, sag C-212/91, Angelopharm, Sml. I,
s. 171, praemis 31, 32 og 38, og Rettens dom i sagen Bergaderm og Goupil mod
Kommissionen, preemis 64).

Fzllesskabets retsinstanser kan i denne forbindelse veere nedsaget til med henblik
pd vurderingen af lovligheden af en kommissionsbeslutning med hjemmel i
artikel 15a i direktiv 75/319 at foretage en efterprovelse, dels af den formelle
lovlighed af CPMP’s videnskabelige udtalelse, dels af Kommissionens udevelse af
sit sken.

Med hensyn til CPMP’s udtalelse kan Retten ikke sette sin vurdering i stedet for
udvalgets. Domstolskontrollen vedrarer nemlig kun lovformeligheden af CPMP’s
virksomhed samt den formelle sammenhzang og begrundelsen af udtalelsen. For
sd vidt angdr sidstnzevnte aspekt er Retten alene befgjet til at efterprove, om
udtalelsen indeholder en begrundelse, der gor det muligt at bedemme det
grundlag, som den hviler pd, og om det er godtgjort, at der foreligger en rationel
sammenhang mellem de legelige og/eller videnskabelige resultater og de
konklusioner, udtalelsen indeholder. Det bemzrkes i denne forbindelse, at
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CPMP i udvalgets udtalelse skal angive de vasentligste rapporter og sagkyndige
vurderinger, som udvalget har stettet sig pd, og i tilfelde af betydningsfulde
meningsforskelle angive grundene til, at udvalget afviser konklusionerne i de
rapporter og sagkyndige vurderinger, der er fremlagt af de bergrte virksomheder.
Denne forpligtelse gor sig iser geldende i tilfeelde af videnskabelig usikkerhed.
Ved at sikre, at konsultationen af CPMP foregdr pd en kontradiktorisk og
transparent made, kan det sikres, at der er foretaget en grundig og objektiv
videnskabelig evaluering af det pdgeldende stof, hvilken er baseret pd en
sammenholdelse af de mest reprasentative videnskabelige pdstande med de
videnskabelige standpunkter, der er fremfeort af de berorte farmaceutiske
laboratorier (se Rettens dom af 15.12.1999, sag T-27/98, Nardone mod
Kommissionen, Sml. FP, s. I-A-267 og II, s. 1293, przemis 30 og 88).

For s vidt angdr Kommissionens udevelse af sit sken bemerkes, at det folger af
fast retspraksis, at ndr en fellesskabsinstitution skal foretage komplicerede
vurderinger, har den et vidt sken, som er underkastet en domstolskontrol, der
begraenser sig til at kontrollere, om den omhandlede foranstaltning er dbenbart
urigtig eller beheftet med magtfordrejning, og om den kompetente myndighed
dbenbart har overskredet greznserne for sit sken (jf. Domstolens domme i
Mondiet-sagen, preemis 32, og i sagen Det Forenede Kongerige mod Kommis-
sionen, praemis 97, og dom af 21.1.1999, sag C-120/97, Upjohn, Sml. 1, s. 223,
preemis 34).

Kommissionen begrundede i den foreliggende sag i de anfegtede beslutninger
tilbagekaldelsen af de pageeldende markedsferingstilladelser ved i beslutningernes
artikel 2 at henvise til CPMP’s videnskabelige konklusioner, der er vedlagt
udvalgets endelige udtalelser, der er bilagt de nzevnte beslutninger.

Det fremgar af disse videnskabelige konklusioner, at de anfaegtede beslutninger
stottes pa en negativ vurdering af de pdgeldende stoffers risk/benefit-forhold som
folge af en reevaluering af deres effekt i henhold til et kriterium, der adskiller sig
fra det, der blev anvendt i CPMP’s udtalelser af 17. juli 1996 vedrerende de
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samme stoffer, leest i lyset af udvalgets evalueringsrapport af 18. juli 1996 (jt.
ovenfor, preemis 23 og 24). Hvad derimod angdr sikkerheden er CPMP i den
foreliggende sag af den opfattelse, at risiciene ved de pigeldende stoffer ikke er
endret siden 1996, som det klart fremgar af udvalgets videnskabelige kon-
klusioner, og som det bekrzftes af Kommissionens erklzringer i den foreliggende
tvist. Ved at nzevne i disse videnskabelige konklusioner vedrerende dels amfe-
pramon, dels phentermin, at risikoen for hjerteklaplidelser ikke kan udelukkes,
begraenser CPMP sig nemlig til at gare opmarksom p4, at det ikke kan pavises, at
der ikke er en sddan risiko. Det fremgdr desuden udtrykkeligt af udvalgets
videnskabelige konklusioner, for s vidt angar samtlige de omhandlede stoffer, at
der ikke er tungtvejende indicier, der ger det muligt at antage, at disse oger
risikoen for hjerteklaplidelser. I forbindelse med CPMP’s bedemmelse af disse
stoffers risk/benefit-forhold afvejer udvalget desuden den hzvdede manglende
effekt ved de navnte stoffer alene mod de risici, der allerede blev taget i
betragtning i 1996.

Retten konstaterer, for si vidt angdr effekten af disse stoffer, at CPMP allerede i
1996 havde anfort, at effekten pa lang sigt af de pdgzldende stoffer ikke var
blevet pavist, at der ikke fandtes signifikante data med hensyn til morbiditet eller
mortalitet, og at vaegten hurtigt steg igen, nir den medicinske behandling
opherte. Udvalget har ikke desto mindre erkendt, at vegttabet pa 2-5 kg i
gennemsnit, der var opniet efter en kortvarig behandling, gjorde det muligt at
anerkende deres effekt, og Kommissionen sluttede sig i beslutningen af
9. december 1996 til udvalgets udtalelse. I den foreliggende sag er CPMP’s
udtalelser af 31. august 1999 og de anfzegtede beslutninger, selv om de bryder
denne vurdering, stottet pd medicinske og videnskabelige data, der er fuld-
steendigt identiske med dem, der blev taget i betragtning i 1996 for sd vidt angar
de terapeutiske virkninger af de pigzldende stoffer, hvilket Kommissionen i
ovrigt har bekreeftet.

Det er i denne forbindelse imidlertid vigtigt at bemerke, at hverken CPMP i
udvalgets endelige udtalelser eller Kommissionen i de anfegtede beslutninger
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hzevder at basere sig pd en vurdering af den risiko, der er acceptabel henset til de
terapeutiske virkninger pd kort sigt af de omhandlede legemidler, der er
forskellig fra den, der blev foretaget i 1996. Kommissionen har sdledes pa intet
tidspunkt betvivlet det valg, den havde foretaget i 1996 om at opretholde
markedsfaringstilladelserne for disse leegemidler, idet den begrensede sig til at
zndre produktresuméet. Kommissionen har tveertimod bekrzftet det velbegrun-
dede i dette valg pd det pigeeldende tidspunkt.

Kommissionen har for at begrunde vedtagelsen af foranstaltninger, der afveg
grundleggende fra dem, der blev vedtaget i 1996, udelukkende gjort anvendelsen
af kriteriet om langsigtet effekt af legemidler i behandlingen af adipositas
gzldende.

Det bemzrkes, at dette kriterium ikke er et juridisk kriterium, der supplerer eller
zendrer kriteriet vedrerende effekten, som er angivet i artikel 11 i direktiv 65/65,
men er et rent videnskabeligt kriterium, der specifikt vedrorer evalueringen af
leegemidler i behandlingen af adipositas.

Kommissionen har desuden bekreftet, at den mulige eksistens af substitutions-
stoffer — der henset til de data, der var til rddighed i 1999, i pdkommende
tilfeelde kunne have et mere gunstigt risk/benefit-forhold — ikke er blevet taget i
betragtning af CPMP ved evalueringen af de pagaeldende stoffer, der har veret
genstand for en fuldsteendigt individuel vurdering (jf. ovenfor, preemis 167). Det
bemzrkes i denne forbindelse, at selv om to nye stoffer til behandling af
adipositas, der kan anvendes langsigtet, er blevet nzvnt i en forberedende
rapport, der er felles for de tre procedurer, samt i Kommissionens svarskrift i sag
T-141/00 (jf. ovenfor, premis 33 og 166), har hverken CPMP i udvalgets
udtalelser eller Kommissionen i de anfagtede beslutninger neevnt disse. I denne
forbindelse er der intet forhold i sagen, der muligger en formodning om, at
eksistensen af disse stoffer har gvet indflydelse pd anvendelsen i den foreliggende
sag af kriteriet om langsigtet effekt.
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Gennemgangen i den foreliggende sag af bl.a. de successive forberedende
rapporter, der er udarbejdet inden for rammerne af den administrative procedure -
vedrerende amfepramon, bekrzfter, at CPMP’s kurseendring for s vidt angar
vurderingen af effekten af de pigzldende stoffer, folger efter ikrafttraedelsen i
juni 1998 af de retningslinjer, som CPMP vedtog allerede i november 1997. For
s& vidt angir f.eks. amfepramon, var det sdledes tilkendegivet i »pharmacovi-
gilance «-arbejdsgruppens rapport fra maj 1998 og i Picon/Abadie-rapporten af
4, juni 1998, at effekten af dette stof i behandlingen af adipositas ikke havde
eendret sig. Forste gang evalueringen af de pageldende stoffers risk/benefit-
forhold i lyset af CPMP’s retningslinjer tages i betragtning, er i det sporgeskema,
der blev fremsendt til de bergrte virksomheder den 27. juli 1998. Castot/Fosset
Martinetti/Saint-Raymond-rapporten, der blev udarbejdet i april 1999, kon-
kluderer, at amfepramon mangler effekt henset til, at behandlingsvarigheden ved
lzegemidler, der indeholder dette stof, er begranset til en periode pd tre méneder,
hvilket i henhold til rapporten er uforeneligt med de nuvzrende retningslinjer, der
anbefaler en langsigtet behandling. Endelig har professor Winkler i et arbejds-
dokument af 12. april 1999 henvist til CPMP’s retningslinjer for at afvise de
bererte virksomheders argument om, at ingen nye data vedrerende effekten eller
sikkerheden af de pagzldende stoffer gjorde det muligt at fravige den udtalelse,
som CPMP havde afgivet i 1996 for si vidt angdr de samme stoffer. Han gjorde
gaxldende, at der i 1999 var en generel konsensus om, at den terapeutiske effekt i
behandlingen af adipositas kreevede et betydeligt veegttab pa lang sigt (jf. ovenfor,
praemis 28-30, 32 og 33). Desuden blev retningslinjerne neevnt blandt den seneste
udvikling vedrerende effekten af anoreksika i den estrigske anmodning af
31. august 1998, hvorved sagen blev indbragt for CPMP for sd vidt angdr bl.a.
clobenzorex og de andre stoffer, der er under overvejelse i sagerne T-83/00 —
T-85/00 (jf. ovenfor, premis 61).

Det er desuden ubestridt, at anvendelsen i den foreliggende sag af et kriterium for
vurderingen af de pigzldende stoffers effekt, der adskiller sig fra det, der var i
kraft i 1996, udelukkende er stottet pi den haevdede udvikling af en »konsensus«
i legestanden vedrerende kriteriet for vurdering af effekten af et leegemiddel i
behandlingen af adipositas, hvilket Kommissionen har bekraftet gentagne gange
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sdvel i sit indleeg som under retsmadet (jf. ovenfor, preemis 162 og 164). Denne
nye konsensus blev gjort handgribelig i CPMP’s retningslinjer og i de nationale
retningslinjer, der er nzvnt i CPMP’s videnskabelige konklusioner. Hverken disse
dokumenter eller CPMP’s videnskabelige konklusioner angiver nye videnskabe-
lige data eller oplysninger, der ikke var til rddighed i 1996, og som kan forklare
den ovennzevnte udvikling.

Under disse omstzendigheder m4 det konstateres, at den blotte udvikling af et
videnskabeligt kriterium eller mere konkret af en god klinisk praksis — dvs. en
terapeutisk praksis, der er anerkendt som verende den mest velegnede i lyset af
den nuvzerende videnskabelige viden — om den s har stotte i en »konsensus« i
lzegestanden, ikke i sig selv kan begrunde tilbagekaldelsen af en markedsferings-
tilladelse for et legemiddel i henhold til artikel 11 i direktiv 65/65, hvis den ikke
hviler p& nye videnskabelige data eller oplysninger, siledes som det allerede er
fastslaet (jf. ovenfor, preemis 192-195).

Retten konstaterer desuden og under alle omstendigheder, at der hverken af
CPMP’s retningslinjer eller af de nationale retningslinjer, der er naevnt i CPMP’s
udtalelse af 31. august 1999, fremgdr nye kriterier for vurderingen af et
laegemiddels effekt i behandlingen af adipositas.

Som sagsegerne har anfert, har CPMP i sine retningslinjer udtrykkeligt angivet,
at disse skal leeses »sammenholdt med bilaget til direktiv 75/318«, og at de som
folge heraf angdr de kliniske forseg, hvis resultater nedvendigvis er vedlagt de
oprindelige ansegninger om markedsferingstilladelse for lzegemidler, der benyttes
til veegtkontrol, der er indgivet i medfer af artikel 4 i direktiv 65/65. Som
Kommissionen har erkendt, er det siledes kun de generelle betragtninger
vedrerende behandlingen af adipositas, der er indeholdt i disse retningslinjer,
der er relevante i den foreliggende sag.
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CPMP har ikke i disse generelle betragtninger henvist til kriterier for effekten, der
adskiller sig fra dem, der fandt anvendelse i 1996. CPMP har nemlig anfert, at
adipositas er en kronisk klinisk tilstand, der normalt kraever en behandling pa
lang sigt for at inducere og opretholde et vaegttab. Udvalget anferte desuden, at
»behandlingen af adipositas skal vare klinisk signifikant og tilstreebe et varigt
vaegttab for at reducere morbiditeten og mortaliteten, der er forbundet med denne
lidelse«. Denne passage, der ifalge de skriftlige bemaerkninger, der er fremsendt af
Kommissionen efter konsultation af CPMP som svar p4 et skriftligt spergsmal fra
Retten, bekrzafter, at retningslinjerne fastslar kriteriet om langsigtet effekt, der er
anvendt i den foreliggende sag, omfatter imidlertid ikke nye elementer i forhold
til passagen i evalueringsrapporten af 18. juli 1996, hvori CPMP allerede havde
anfort folgende:

»Formalet med behandlingen af adipositas skal vaere at opnd et varigt og klinisk
relevant vaegttab, der kan reducere de kardiovaskulere risikofaktorer med
henblik pa at forebygge morbiditet og mortalitet. «

CPMP gennemgir i realiteten i udvalgets retningslinjer de forskellige ikke-
farmakologiske og farmakologiske terapeutiske muligheder (amfetaminbeslaeg-
tede eller serotonerge centralstimulerende anoreksika, orlistat, der var under
udvikling, da vedtagelsen af retningslinjerne fandt sted). Det ovenfor citerede
uddrag omhandler siledes samtlige de komplementzre terapier til behandling af
adipositas. CPMP har i indledningen til udvalgets retningslinjer serligt anfort, at
farmakoterapien udelukkende betragtes som et supplement til de dietetiske
foranstaltninger. For si vidt angir i szrdeleshed de amfetaminbeslegtede
anoreksika, som de i den foreliggende sag omhandlede stoffer er en del af, har
udvalget anfert, at »deres stimulerende og euforiserende effekt er blevet
forbundet med en risiko for misbrug«. Med hensyn til de centralstimulerende
anoreksika mere generelt har udvalget ligeledes bemerket, at »det er blevet
pévist, at en behandlingsvarighed pd mere end tre maneder og et BMI pa mere
end 30 kg/m2 gger risikoen for at udvikle pulmonal hypertension«. Udvalget har
imidlertid ikke udledt heraf, at den manglende mulighed for at benytte disse
leegemidler kontinuerligt ud over en begrenset periode bevirker, at de er uden

effekt.
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For s& vidt angdr de tre andre uddrag fra CPMP’s retningslinjer, som Kommis-
sionen ligeledes har henvist til — som svar p et spergsmdl fra Retten med
henblik pa at fastleegge de precise passager i dette dokument, samt de tre andre
retningslinjer, der er henvist til i CPMP’s videnskabelige konklusioner, der
naevner kriteriet om langsigtet effekt, siledes som det er blevet anvendt i den
foreliggende sag — konstateres, at de ikke fastslar det i den foreliggende sag
anvendte kriterium. Da udvalget i afsnittet »Foranstaltninger til veegttab«
erklzrer, dels at »[e]n anden belysning af omfanget af behandlingens effekt ber
tilvejebringes af antallet af personer, der reagerer pd diverse former for
behandling — med vegttab, der overstiger 10% efter en periode pd 12
méneder«, dels at »[eln opretholdelse af veagttabet eller forebyggelse af en
veegtstigning efter at effektniveauet [der ofte observeres efter 5-6 maneders
behandling] er opnéet, skal ligeledes betragtes som et kriterium for effekt«, har
CPMP klart begraenset sig til at angive visse kriterier for vurderingen af et
lzegemiddels effekt i behandlingen af adipositas, uden at tildele dem eksklusiv
karakter. Udvalget havde desuden i samme afsnit forst angivet, at »[d]er er blevet
observeret signifikante reduktioner af visse risikofaktorer, der er forbundet med
adipositas, i tilfelde af vagttab pd mindst 5-10% af udgangsvagten«, og at
»[plavisningen af en signifikant grad af veegttab pd mindst 10% af udgangs-
vaegten [...] betragtes som et gyldigt kriterium for effekt i kliniske forseg, der
afprover ny stoffer mod adipositas«. CPMP bergrte udtrykkeligt de kliniske
forsog, der skal udferes med henblik pd udstedelsen af en ny markedsferings-
tilladelse for et legemiddel, da udvalget i afsnittet »Strategi og planlagning af
kliniske forspg« anfarte folgende: »P4 nuveaerende tidspunkt kreeves der forseg,
der paviser effekten af behandlingen i mindst et dr, men der kreeves en mere
langsigtet prospektiv undersogelse af en anseger, der har til hensigt at pavise
effekten af vaegttabet pd morbiditeten og mortaliteten.« I modsetning til det af
Kommissionen anferte er denne sidste anbefaling siledes uden relevans i den
foreliggende sag.

Hvad angir de tre nationale retningslinjer, der er nevnt i CPMP’s udtalelse af
31. august 1999, har de til formil at presentere god klinisk praksis i
behandlingen af adipositas i lyset af de indsamlede beviselementer. De passager
i disse retningslinjer, som Kommissionen har henvist til som svar pa det
ovennzvnte spergsmal fra Retten, bestyrker imidlertid ikke yderligere det i den
foreliggende sag anvendte kriterium om langsigtet effekt af legemidlerne.
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Uddragene af retningslinjerne fra Royal College of Physicians, der er piberdbt af
sagsogte, fremhaver adipositas’ kroniske karakter og angiver, at »[blJehandlings-
programmerne skal vaere langsigtede, og sifremt det er muligt, vare hele livet, og
omfatte foranstaltninger til forebyggelse af tilbagefald«. Sddanne programmer
henviser klart til samtlige terapier, der anvendes til behandling af denne lidelse.
De kan omfatte medicinsk behandling, hvilket imidlertid ifelge beslutningen af
9. december 1996 kun er en supplerende behandling, der kommer i anden rekke.

P4 tilsvarende vis angér passagerne i retningslinjerne fra American Society for
Clinical Nutrition, som Kommissionen har henvist til, uomtvisteligt den samlede
behandling af adipositas og tager ikke specifikt sigte pd vurderingen af
laegemidlernes effekt. Det bemzrkes i evrigt i disse retningslinjer, at farmako-
terapi udelukkende er en supplerende behandling, der kommer i ariden raekke.

I de skotske retningslinjer fra november 1996 henviser den indledende definition
af begrebet »opretholdelse af vaegten«, hvorefter der »[v]ed dette begreb forstés
opretholdelse pa lang sigt, dvs. mere end to 4r, af den kropsvaegt, der er opndet
efter vaegttabsperioden [...]«, mere generelt til samtlige terapier, der anvendes til
behandling af adipositas. De gor det ikke muligt at konkludere, at opretholdelsen
af veegten i en sddan periode er et kriterium for vurderingen af leegemidlernes
effekt i behandlingen af adipositas. I afsnittet »Valg af legemiddel og
behandlingsvarighed«, hvori en langsigtet brug af leegemidler er tilsigtet, angives
det i retningslinjerne, at en rzkke zldre leegemidler har givet anledning til
misbrug, at visse havde en amfetaminbeslegtet virkning, der medferte afheen-
gighed, og at »[g]ruppen, der har ansvaret for opfelgningen af retningslinjerne
(Guideline Development Group), finder, at disse leegemidler ikke ber anvendes,
sd leenge de ikke er blevet evalueret sarskilt i forbindelse med en leengerevarende
brug (mere end et 4r)«. Denne passage, der er pdberdbt af Kommissionen,
henviser indsat i konteksten siledes i sardeleshed til evalueringen af de
undersogte stoffers bivirkninger i forbindelse med en leengerevarende brug. Det
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var forinden i samme afsnit i retningslinjerne angivet, at den ovennaevnte gruppe
var af den opfattelse, at begreensningen af en farmakoterapi til en maksimal
periode pa tre maneder var uhensigtsmessig, og at en fortsat terapi kunne veere
berettiget samtidig med, at det udtrykkeligt bemerkedes, at dette sporgsmal
imidlertid fortsat var diskutabelt. Disse retningslinjer gor det sledes ikke muligt
at udlede, at der som haevdet findes en leegevidenskabelig konsensus om et
kriterium om langsigtet effekt, siledes som det er blevet anvendt i den
foreliggende sag. Desuden angives der ikke nye data eller oplysninger i
retningslinjerne, der ikke var til rddighed i 1996, som begrundelse for det
uhensigtsmassige i en medicinsk behandling, der er begranset til tre maneder.

Under disse omstzndigheder er artikel 11 i direktiv 65/65 i mangel af nye
videnskabelige data eller oplysninger vedrarende vurderingen af de pagaeldende
stoffers effekt til hinder for, at de kompetente myndigheder bryder den positive
vurdering af de pigzldende stoffers effekt, der var blevet afgivet i 1996. Det
folger heraf, at de anfaegtede beslutninger under alle omsteendigheder tilsideseet-
ter denne artikel.

De anfzgtede beslutninger ber annulleres for s& vidt angér de legemidler, der
markedsferes af sagsogerne.

Sagsomkostninger

I henhold til procesreglementets artikel 87, stk. 2, pileegges det den tabende part
at betale sagens omkostninger, hvis der er nedlagt pastand herom. Kommissionen
har tabt sagen og ber derfor pilegges at betale sagsomkostningerne, herunder
omkostningerne i forbindelse med sagerne om forelabige forholdsregler, i
overensstemmelse med sagsegernes pastand herom.
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Pa grundlag af disse preemisser

udtaler og bestemmer

RETTEN (Anden Udvidede Afdeling)

1) Kommissionens beslutninger af 9. marts 2000 (K(2000) 452, K(2000) 453 og
K(2000) 608) annulleres for s vidt angar de lzgemidler, der markedsfores af
sagsggerne.

2) Kommissionen bzrer sagens omkostninger, herunder omkostningerne i
forbindelse med sagerne om forelobige forholdsregler.

Moura Ramos Tiili Pirrung

Mengozzi Meij

Afsagt i offentligt retsmede i Luxembourg den 26. november 2002.

H. Jung R.M. Moura Ramos

Justitssekretzer Formand for Anden Udvidede Afdeling
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