TUOMIO 28.1.2003 — ASIA T-147/00

YHTEISOJEN ENSIMMAISEN OIKEUSASTEEN
TUOMIOISTUIMEN TUOMIO (laajennettu toinen jaosto)

28 pdivand tammikuuta 2003 *

Asiassa T-147/00,

Les Laboratoires Servier, kotipaikka Neuilly-sur-Seine (Ranska), edustajinaan
asianajajat C. Norall, E. Wright, I. F. Utgés Manley, 1. S. Forrester ja J. Killick,
prosessiosoite Luxemburgissa,

kantajana,

vastaan

Euroopan yhteiséjen komissio, asiamichiniin H. Stevlbak ja R. Wrainwright,
prosessiosoite Luxemburgissa,

vastaajana,

jossa kantaja vaatii deksfenfluramiinia ja fenfluramiinia sisiltivien ihmisille
tarkoitettujen lddkevalmisteiden markkinoille saattamista koskevien lupien
peruuttamisesta 9.3.2000 tehdyn komission paitéksen K(2000) 573 kumoamis-
ta,

* Oikeudenkiyntikieli: englanti.
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EUROOPAN YHTEISOJEN ENSIMMAISEN
OIKEUSASTEEN TUOMIOISTUIN (laajennettu toinen jaosto),

toimien kokoonpanossa: jaoston puheenjohtaja R. M. Moura Ramos seki tuo-
marit V. Tiili, J. Pirrung, P. Mengozzi ja A. W. H. Meij,

kirjaaja: hallintovirkamies D. Christensen,

ottaen huomioon kirjallisessa kisittelyssi sekd 7.5.2002 ja 8.5.2002 pidetyssi
suullisessa kisittelyssi esitetyn,

on antanut seuraavan

tuomion

Asiaa koskevat oikeussadnnot

Direktiivi 65/65/ETY

Neuvosto antoi 26.1.1965 direktiivin 65/65/ETY lddkevalmisteita koskevien
lakien, asetusten ja hallinnollisten miariysten lihentimisestd (EYVL 1965, 22,

s. 369). Tiatd direktiivii on muutettu useaan kertaan, muun muassa 26.10.1983
annetulla neuvoston direktiivilld 83/570/ETY (EYVL L 332, s. 1) ja 14.6.1993
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annetulla neuvoston direktiivilldi 93/39/ETY (EYVL L 214, s. 22; jiljempéni,
sellaisena kuin se on muutettuna, direktiivi 65/65/ETY). Kyseisen direktiivin
3 artiklassa vahvistetaan periaate, jonka mukaan lidkettd ei saa jdsenvaltiossa
saattaa markkinoille, ellei timin jisenvaltion toimivaltainen viranomainen ole
antanut sithen timin direktiivin mukaista lupaa tai ellei lupaa ole annettu
ihmisille ja eldimille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yhteisén luvananto- ja
valvontamenettelyisti sekd FEuroopan lddkearviointiviraston perustamisesta
22 pidivini heinikuuta 1993 annetun neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93
(EYVL L 214, s. 1) mukaisesti.

Direktiivin 65/65/ETY 4 artiklassa sdfidetiin muun muassa, ettd saadakseen
3 artiklassa siddetyn luvan saattaa ldidkevalmiste markkinoille tulee valmisteen
saattamisesta markkinoille vastaavan henkilon hakea lupaa kyseisen jasenvaltion
toimivaltaiselta viranomaiselta. Direktiivin 5 artiklan mukaan lupa on evittivi,
jos osoittautuu, etti liikevalmiste on tavanomaisesti kiytettynd haitallinen
taikka etti silli ei ole terapeuttista tehoa tai ettd hakija ei ole kyennyt sita riit-
tivisti osoittamaan taikka ettd lddkevalmisteella ei ole ilmoitettua koostumusta
laadun ja méirdn osalta taikka ettd hakemuksen perusteeksi annetut tiedot ja
asiakirjat eivit tiytd 4 artiklan vaatimuksia. Direktiivin 65/65/ETY 4 b artiklassa
saddetdidn, ettd kun markkinoille saattamista koskeva lupa on 3 artiklan nojalla
annetfu, asianomaisen jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava
ldsikkeen markkinoille saattamisesta vastaavalle henkilolle hyviksyvinsd
4 artiklan toisen kohdan 9 alakohdassa tarkoitetun valmisteyhteenvedon, jonka
sisdltd madritellddn 4 a artiklassa.

Direktiivin 65/65/ETY 10 artiklan 1 kohdassa siiddetédin, ettd lupa on voimassa
viisi vuotta ja se on uudistettavissa viideksi vuodeksi kerrallaan, sen jilkeen kun
toimivaltainen viranomainen on tutkinut erityisesti lidkevalvontaa koskevia tie-
toja ja muita ldskkeen valvontaan liittyvid tietoja sisiltdvit asiakirjat.
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Direktiivin 65/65/ETY 11 artiklan ensimmaisessi kohdassa sidddetdin seuraavaa:

”Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on peruutettava lddkkeen mark-
kinoille saattamista koskeva lupa tai keskeytettivi se, jos lidke osoittautuu
tavanomaisesti kdytettyni haitalliseksi tai silld ei ole terapeuttista tehoa tai sill ei
ole laadun ja mdérdn osalta ilmoitettua koostumusta. Liikkeelld ei katsota
olevan terapeuttista tehoa, kun on osoitettu, ettd silld ei voida saavuttaa hoi-
dollisia tuloksia.”

Direktiivin 65/65/ETY 21 artiklan mukaan markkinoille saattamista koskevaa
lupaa ei saa evidtd eikd lupaa saa keskeyttid eikd peruuttaa muilla kuin tdssd
direktiivissd sdddetyilld perusteilla.

Direktiivi 75/318/ETY

Ladkkeiden tutkimiseen liittyvid analyyttisii, farmakologis-toksikologisia ja
kliinisid standardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevan jisenvaltioiden lain-
sddddnnon lihentimisestd 20 piivinid toukokuuta 1975 annetussa neuvoston
direktiivissd 75/318/ETY (EYVL L 147, s. 1), jota on muutettu useaan kertaan,
muun muassa direktiiveilld 83/570/ETY ja 93/39/ETY (jiljempind, sellaisena
kuin se on muutettuna, direktiivi 75/318/ETY), vahvistetaan direktiivin
65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 8 alakohdassa tarkoitettujen kokeiden
suorittamista koskevat yhteiset sddnnét ja tismennetidn ne tiedot, jotka saman
kohdan 3, 4, 6 ja 7 alakohdan mukaisesti on liitettdvi ldikkeen markkinoille
saattamista koskeviin lupahakemuksiin.
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Direktiivin seitsemis ja kahdeksas perustelukappale kuuluvat seuraavasti:

»direktiivin 65/65/ETY § artiklassa tarkoitetut kisitteet ’haitallisuus’ ja ’tera-
peuttinen teho’ voidaan arvioida vain suhteessa toisiinsa ja niilld voi olla vain
suhteellinen merkitys riippuen tieteellisen tietimyksen kehityksestd ja ladkkeen
aiotusta kiyttotarkoituksesta; ilmoitusten ja asiakirjojen, jotka on liitettiva
lddkkeen markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen, on osoitettava,
ettd valmisteen terapeuttinen teho on merkittdvimpi kuin mahdolliset vaa-
ratekijit; jos tdtd el voi osoittaa, on hakemus hylittavi;

*haitallisuuden’ ja *terapeuttisen tehon’ arviointia voidaan muuttaa uusien kek-
sintdjen perusteella, ja standardeja ja tutkimussuunnitelmia tdytyy aika ajoin
muuttaa, jotta tieteen kehitys otetaan huomioon.”

Direktiivi 75/319/ETY

Lidkevalmisteita koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten miérdysten
lihentdmisesti 20 pdivini toukokuuta 1975 annetun toisen neuvoston direktiivin
75/319/ETY (EYVL L 147, s. 13), jota on muutettu useaan kertaan, muun
muassa direktiiveilld 83/570/ETY ja 93/39/ETY (jiljempini, sellaisena kuin se on
muutettuna, direktiivi 75/319/ETY), III luvussa (8—15 ¢ artikla) otetaan kdyt-
to6n kansallisten markkinoille saattamista koskevien lupien vastavuoroisen
tunnustamisen menettely (9 artikla), johon liittyvit yhteison vilitysmenettelyt.

Tissd direktiivissd siddetddn nimenomaisesti, ettd asia on saatettava Euroopan
ladkearviointiviraston ldikevalmistekomitean (jdljempdnd komitea) kisitelta-
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viksi 13 artiklassa sddnnellyn menettelyn noudattamiseksi, jos jiasenvaltio katsoo
direktiivin 9 artiklassa tarkoitetun vastavuoroisen tunnustamisen menettelyn
yhteydessi, ettd on syytd olettaa asianomaisen lddkettd koskevan luvan aiheut-
tavan kansanterveydellisti vaaraa, ja jos jdsenvaltiot eivdt piise sopimukseen
asetetussa médridajassa (kyseisen direktiivin 10 artikla), kun jdsenvaltioissa on
tehty kansallisen lupahakemuksen hyviaksymisestd, lykkiimisestd tai peruutta-
misesta toisistaan poikkeavia pddtdksid (11 artikla) ja yhteisén etua koskevissa
erityistapauksissa (12 artikla). Direktiivin III luvun mukaisesti my6nnettyjen
markkinoille saattamista koskevien lupien muuttamiseen, lykkidZimiseen tai
peruuttamiseen on nimenomaisesti sovellettava 13 ja 14 artiklassa sdddettyji
menettelyjd (15 ja 15 a artikla). Direktiivin 15 b artiklassa sdidetdin, ettd 15 ja
15 a artiklaa sovelletaan vastaavasti jisenvaltioiden korkean teknologian, eri-
tyisesti bioteknologisesti tuotettujen, lidkkeiden markkinoille saattamista kos-
kevien kansallisten toimenpiteiden lihentimisestid 22 piivini joulukuuta 1986
annetun neuvoston direktiivin 87/22/ETY (EYVL L 15, s. 38) 4 artiklan
mukaisesti annetun komitean lausunnon johdosta sallimiin lddikkeisiin ennen
1 pédivdd tammikuuta 1995. Direktiivin 75/319/ETY 12 ja 15 a artiklassa
perustetuilla menettelyilld on esilld olevassa asiassa erityistd merkitysti.

Direktiivin 75/319/ETY 12 artiklassa sifidetddn seuraavaa:

"Yhteison etua koskevissa erityistapauksissa jisenvaltiot tai komissio tai mark-
kinoille saattamista koskevan luvan hakija tai haltija voivat panna asian vireille
komiteassa 13 artiklassa siddetyn menettelyn soveltamiseksi ennen kuin hake-
musta, markkinoille saattamista koskevan luvan lykkddmisti tai peruuttamista
tai muu tarpeelliseksi katsottava, markkinoille saattamista koskevan luvan
chtojen muutoksia koskeva pidtds tehdiin, erityisesti [lddkevalvonnan yhtey-
dessd] V a luvun mukaisesti kerittyjen tietojen ottamiseksi huomioon.

Asianomainen jidsenvaltio tai komissio yksiloiviit selvisti komiteassa lausuntoa
varten vireille pantavan kysymyksen ja ilmoittavat siitd liikkeen markkinoille
saattamisesta vastaavalle henkil6lle.
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Jasenvaltioiden ja edelld tarkoitetun henkilén on toimitettava komitealle kaikki
esille otettua kysymysti koskevat saatavilla olevat tiedot.”

Direktiivin 75/319/ETY 15 a artiklassa sdidetdin seuraavaa:

1. Kun jdsenvaltio arvioi, ettd markkinoille saattamista koskevan, timin luvun
sdannosten mukaan annetun luvan ehtoihin tehtivi muutos tai luvan lykkaa-
minen tai peruuttaminen on tarpeen kansanterveyden suojelemiseksi, sen on
ilmoitettava siiti komitealle viipymittd 13 ja 14 artiklassa sdddettyjen menette-
lyjen soveltamiseksi.

2. Poikkeustapauksissa, jos kiireelliset toimenpiteet ovat vilttdimattomid kan-
santerveyden suojelemiseksi ja kunnes lopullinen pdit6s on tehty, jasenvaltio voi
lykitd asianomaisen liikkeen markkinoille saattamista ja kiyttod alueellaan,
sanotun kuitenkaan rajoittamatta 12 artiklan soveltamista. Jdsenvaltion on
ilmoitettava komissiolle ja muille jasenvaltioille viipymattd, viimeistddn seuraa-
vana tyOpdivind, tillaisen toimenpiteen perusteet.”

Direktiivin 75/319/ETY 13 artiklassa siddetdin menettelystd komiteassa, joka
antaa perustellun lausunnon. Kyseisen artiklan 5 kohdassa siidetddn, ettd
Euroopan liikearviointivirasto toimittaa komitean lopullisen lausunnon jdsen-
valtioille, komissiolle ja liikkeen markkinoille saattamisesta vastaavalle henki-
l6lle samanaikaisesti lidkkeen arviointia ja komitean pditelmien perusteena
olevia syitd kuvailevan kertomuksen kanssa. Direktiivin 14 artiklassa vahviste-
taan yhteisén paitoksentekomenettely. Artiklan 1 kohdan ensimmadisen alakoh-
dan mukaan komissio valmistelee hakemusta koskevan piditdsluonnoksen
komitean lausunnon vastaanottamista seuraavien 30 pdivin aikana, ottaen
huomioon yhteisén oikeuden sidinndkset. Sen 1 kohdan kolmannessa ala-
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kohdassa tdsmennetiin, ettd ”poikkeustapauksessa, jolloin piitdsiuonnos ei ole
[Euroopan lddkearviointiviraston] lausunnon mukainen, komissio liittd4d mukaan
yksityiskohtaisen selvityksen eroavuuksien syisti”. Lopullinen piitds tehdéidn
menettelystd komissiolle siirrettyd tdytintoonpanovaltaa kiytettiessd 28 pdivini
kesikuuta 1999 tehdyn neuvoston paitdksen 1999/468/EY (EYVL L 184, s. 23)
5 ja 7 artiklassa tarkoitetun sddntelymenettelyn mukaisesti. T4ssd menettelyssi
komissiota avustaa direktiivin 75/318/ETY 2 b artiklalla perustettu ihmisille
tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevd pysyvd komitea.

Ihmisille tarkoitettuja lidkkeitd koskevat yhteison sidnnét

Ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd koskevat direktiivit, muun muassa direktiivit
65/65/ETY, 75/318/ETY ja 75/319/ETY, joissa sdddetddn “yhteison hajautetusta
lupamenettelysti”, on kodifioitu ihmisille tarkoitettuja lizkkeitd koskevista
yhteisén sddnnoistd 6 péivind marraskuuta 2001 annetulla Euroopan parla-
mentin ja neuvoston direktiivilld 2001/83/EY (EYVL L 311, s. 67; jiljempéna
sddnnostd). Vaikka sddnnosto ei ollut voimassa, kun riidanalainen paités tehtiin,
se on mahdollisesti otettava huomioon. Sikili kuin sdinnéstdssi direktiivien
65/65/ETY ja 75/319/ETY sddnnokset ovat jasennellympind kokonaisuutena,
ilman ettd niiti olisi muutettu, viimeksi mainitun direktiivin III uvun sddnnésten
jarjestelmillinen tarkastelu voidaan tehdd timin sddnndstén systematiikan
mukaisesti.

Asiaa koskevat tosiseikat

Kantaja Les Laboratoires Servierilli on toimivaltaisten kansallisten viran-
omaisten alun perin mydntdma lupa saattaa markkinoille lazkkeiti, jotka sisil-
tivit fenfluramiinia tai deksenfluramiinia, jotka ovat ruokahalua hillitsevid
serotoninergisia aineita. Ndmi sentraalisesti vaikuttavat — eli keskushermos-
toon vaikuttavat — ruokahalua hillitseviit lddkkeet lisddvit kylldisyyden tun-
netta, ja niitd kiytetddn liikalihavauden hoidossa. Fenfluramiinia sisaltdvit
lddkkeet ovat saaneet direktiivin 65/65/ETY sddinndsten mukaisesti myonnetyn
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markkinoille saattamista koskevan luvan Euroopassa ensimmiisen kerran
vuonna 1965, ja deksfenfluramiinia sisiltidvit liikkeet ovat puolestaan saaneet
kyseisen luvan vuonna 1985. Kantajan toimittamien tietojen mukaan fenflura-
miini on saanut luvan Yhdysvalloissa 1970-luvulla ja deksfenfluramiini puoles-
taan vuonna 1996.

Deksfenfluramiinista ja fenfluramiinista oli jo 9.12.1996 tehty komission paitds
K(96) 3608 lopullinen/2 deksfenfluramiinia ja fenfluramiinia sisdltdvien ihmisille
tarkoitettujen lddkkeiden markkinoille saattamista koskevista luvista (jaljempana
9.12.1996 tehty pditos) komitean annettua lausunnon direktiivin 75/319/ETY
12 artiklan nojalla (ks. jiljempdnd 21—26 kohta).

Sen jilkeen kun Connolly-tutkimuksessa oli osoitettu (New England Journal of
Medicine (NEJM), 1997, vol. 337) ja kun Food and Drug Administration (Yh-
dysvaltojen elintarvike- ja lddkevirasto) oli heinikuussa 1997 julkaissut Health
Advisory on Fenfluramine/Phentermine for Obesity -nimisessd tiedotteessa useita
sydinldpin toimintahiiridtapauksia, joita oli Yhdysvalloissa raportoitu péa-
asiassa sellaisten potilaiden osalta, jotka olivat kiyttineet fenfluramiinia yhdessa
fentermiinin kanssa, kantaja ja sen lisenssinhaltijat vetivit vilittomésti markki-
noilta fenfluramiinia tai deksfenfluramiinia sisaltivit liikkeet odottaakseen sitd,
etti tdydentdvissd tutkimuksissa pystytidn varmistumaan niiden turvallisuus-
ominaisuuksista.

Niiden raportoitujen tapausten takia kaikissa jisenvaltioissa sekd Yhdysvalloissa
lykéttiin markkinoille saattamista koskeva lupa deksfenfluramiinia ja fenflura-
miinia sisaltaviltd lddkkeiltd syyskuussa 1997.

Komissio on 9.3.2000 tekemilliin piitokselld, joka tehtiin sen jilkeen kun
kyseisid aineita oli arvioitu uudelleen direktiivin 75/319/ETY 15 a artiklan
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nojalla, pddttinyt markkinoille saattamista koskevien lupien peruuttamisesta
ihmisille tarkoitetuilta lddkevalmisteilta, jotka sisiltdvit seuraavia aineita:
?deksfenfluramiini” ja ”fenfluramiini” (padtos K(2000) 573; jiljempini riidan-
alainen p#itds). Kyseisen pdidtoksen liitteessd I luetellaan piitoksessi tarkoitetut
ladkkeet, niitd markkinoivat yritykset — eli kantaja, sen tytiryhtiot ja lisens-
sinhaltijat — sekd asianomaiset jasenvaltiot.

Kantajan ensimméisen oikeusasteen tuomioistuimen kirjalliseen kysymykseen
antaman vastauksen mukaan direktiivin 65/65/ETY 10 artiklan 1 kohdassa
mddritelty, riidanalaisessa pddtoksessd tarkoitettujen kantajan markkinoimien
tiettyjen lddkkeiden markkinoille saattamista koskevien lupien viiden vuoden
voimassaoloaika oli piddttynyt ennen timin piditoksen tekemisti. Istunnossa
kantaja kuitenkin tdsmensi, ettd titi pAdtdstd tehtdessd kyseiset luvat olivat
asianomaisten jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten uudistamismenette-
lyjen kohteena. Nami menettelyt keskeytettiin riidanalaisen péitdksen seurauk-
sena, Markkinoille saattamista koskevat luvat jiivit siis voimaan sovellettavien
kansallisten sddnndsten mukaisesti odotettaessa uudistamishakemuksista tehtdvii
piatoksid. Komissio ei ole kiistinyt niitéi toteamuksia.

Istunnon aikana kantaja kuitenkin lisisi, ettd tilli vilin asianomaisten jdsen-
valtioiden toimivaltaiset viranomaiset olivat joko lykinneet tai peruuttaneet
kyseisten lddkkeiden markkinoille saattamista koskevat luvat pannakseen rii-
danalaisen paitdksen tiytintoon.

Komission 9.12.1996 tekemd piitss K(96) 3608 lopullinen/2

Saksan liittotasavalta saattoi 17.5.1995 asian vireille komiteassa direktiivin
75/1319/ETY 12 artiklan mukaisesti vedoten tiettyjen keskushermostoon vaikut-
tavien, ruokahalua hillitsevien ldikkeiden aiheuttamiin riskeihin; kyseisiin ldzk-
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keisiin kuuluivat kantajan markkinoimat serotoninergisia aineita sisiltdvit
ladkkeet sekd amfetamiinin sukuiset ruokahalua hillitsevit ladkkeet. Viimeksi
mainitut lisddvit neurotransmissiota vilittijdaineiden tasolla (katekolamiini) ja
niilli on yleensi piristivi vaikutus, kun taas serotoninergiset ruokahalua hillit-
sevit ladkkeet lisddvit serotoniinin vapautumista ja estivit sen takaisinoton eikd
niilld ole piristdvii tai euforista vaikutusta. Toimivaltainen Saksan viranomainen
epiili, ettd kaikki nimi lidkkeet voivat aiheuttaa primaarisen keuhkoveren-
painetaudin.

Komitea aloitti direktiivin 75/319/ETY 13 artiklassa sdddetyn menettelyn tut-
kiakseen niihin kahteen ryhmiin kuuluvia ruokahalua hillitsevid laakkeitd.

Asian esitteliji tohtori Le Courtois analysoi 5.2.1996 piivityssi tieteellisessd
arviointikertomuksessaan ruokahalua hillitsevien lidkkeiden etuja ja haittoja.
Tissd yhteydessd hin toi esille ”usein kuolemaan johtavan” primaarisen keuh-
koverenpainetaudin riskin nojautumalla primaarista keuhkoverenpainetautia
koskevan kansainvilisen tutkimuksen 7.3.1995 pdivittyyn kertomukseen (In-
ternational Primary Pulmonary Hypertension Study; jiljempidnd keuhkoveren-
painetautitutkimus). Toisaalta hin korosti, ettd “kun liikalihavaus on niin
vakavaa, ettid se alentaa potilaan elinikidodotusta, liikehoito on tarpeen, jolloin
hoidon on oltava kokonaisvaltaista ja sisillettivid ruokavaliota koskevia toi-
menpiteiti, psykoterapiaa ja liikuntaa. Ruokahalua hillitsevit lddkkeet ovat tilld
hetkelld ainoa kiytettivissi oleva ldikehoito, ja siten niitd kaytetddn lii-
kalihavuuden hoidossa.” Erityisesti fenfluramiinin ja deksenfluramiinin osalta
esitteliji toi esiin, ettd ne tdyttdvit pitkdaikaista (yksi vuosi) tehoa koskevan
edellytyksen ja niilli saavutetaan liikalihavauden hoidon pdimiiri, joka on
pitkdaikaisen ja kestivin painonlaskun saavuttaminen. Naihin aineisiin liittyvdn
riippuvuuden puuttuminen helpottaa niiden pitkaaikaista kdyttod. Esitteliji on
kuitenkin tuonut esiin vahvan yhteyden primaarisen keuhkoverenpainetaudin ja
kyseisten aineiden vililli. Vaikka kyseiset aineet lisiksi vaikuttaisivat tehok-
kaimmilta, niiden kykyd vihentdi sairastuvuutta tai kuolleisuutta ei ole vield
niytetty toteen. Esitteliji pditti kertomuksensa suosittelemalla kyseisten laak-
keiden osalta laadittuun valmisteyhteenvetoon sisiltyvien tiettyjen tietojen
yhdenmukaistamista.
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Komitea antoi 17.7.1996 fenfluramiinia ja deksfenfluramiinia koskevan lopulli-
sen lausunnon. Se suositteli markkinoille saattamista koskevien lupien voimassa
pitdmistd ja tiettyjd muutoksia niitd aineita sisiltivien lidkkeiden osalta laa-
dittuihin valmisteyhteenvetoihin.

Komitea huomautti 18.7.1996 piivityssi arviointikertomuksessaan, joka koski
kaikkia ruokahalua hillitsevid aineita, ettd sen lidkevalvontatyéryhmin johto-
pddtosten mukaan, joka muodostuu kansallisista lddkevalvontaviranomaisista ja
jonka tehtdvdnd on opastaa komiteaa lddketurvallisuuteen liittyvissd kysymyk-
sissd, 7.3.1995 piivityssid keuhkoverenpainetautitutkimuksesta laaditussa ker-
tomuksessa oli osoitettu ruokahalua hillitsevien aineiden kiytén ja primaarisen
keuhkoverenpainetaudin kehittymisen vilinen syy-yhteys. Asiakirja-aineistosta
ilmenee, ettd kyseinen tutkimus oli tehty kantajan aloitteesta vuosina
1992—1994 ja etti sen oli tehnyt riippumaton kansainvilinen epidemiologian ja
pneumonologian asiantuntijaryhmi, jonka tavoitteena oli arvioida mahdollista
yhteyttd primaarisen keuhkoverenpainetaudin sekd useille eri tekijoille — eri-
tyisesti ruokahalua hillitsevien lddkkeiden ottamiselle — altistumisen vilill.
Komitea on erityisesti korostanut, etti primaarisen keuhkoverenpainetaudin
tapauksia on raportoitu kaikkien keskushermostoon vaikuttavien ruokahalua
hillitsevien lddkkeiden yhteydessi (lukuun ottamatta fenbutratsaattia ja propyy-
liheksedriinia). Komitea toteaa, etti “kyseessi on luokkavaikutus”. Erityisesti
fenfluramiinin ja deksfenfluramiinin osalta komitea toteaa, etti kyselset aineet
ovat dskettdin olleet pitkid- ja lyhytaikaisten tutkimusten kohteena seki selvi-
tysten ja useiden julkaisujen aiheena. Niiden aineiden pitkiaikainen teho oli
néytetty toteen. TdAmd teho oli kuitenkin osoitettu ainoastaan painonlaskun
osalta. Komitea totesi lopuksi, ettd niissi olosuhteissa ruokahalua hillitsevien
aineiden edut olivat haittoja suuremmat, edellyttiien etti kyseisten liikkeiden
osalta laadittuja valmisteyhteenvetoja muutetaan.

Tdamd menettely johti 9.12.1996 tehtyyn piitokseen, joka perustun nimen-
omaisesti direktiivin 75/319/ETY 12 ja 14 artiklaan. Komitean 17.7.1996 anta-
man lausunnon mukaisesti komissio miirdsi asianomaiset jdsenvaltiot
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muuttamaan tiettyja kliinisii tietoja, jotka sisiltyvdt kyseisten lidkkeiden
markkinoille saattamista koskevia lupia myonnettdessd hyviksyttyihin valmis-
teyhteenvetoihin. Komissio miirisi seuraavat kliiniset tiedot mainittaviksi:

?Indikaatiot:

Ruokavaliohoidon lisini ylipainosta kirsiville potilaille, joiden painoindeksi on
vihintddn 30 kg/m? eikd asianmukainen laihdutusohjelma yksinddn ole ollut
tuloksellinen.

Huom. Askettdin tehty yhden vuoden kestinyt kontrolloitu kaksoissokkotutki-
mus on osoittanut, etti hoitovuoden lopussa niiden potilaiden lukumiiri, joihin
hoito oli tehonnut, oli kaksi kertaa suurempi siind ryhmissd, joka oli saanut
deksfenfluramiinia tai fenfluramiinia sekd noudattanut vihikalorista ruo-
kavaliota, verrattuna siihen ryhmaiin, jota hoidettiin lumeldikkeelli ja ruo-
kavaliolla. Vastaavasti 35 prosentilla potilaista verrattuna 17 prosenttiin
havaittiin 10 prosentin pudotus ruumiin alkupainosta. Tehokkuus on osoitettu
ainoastaan painon alenemisen perusteella. Merkitsevid tietoja sairastuvuudesta
tai kuolleisuudesta ei ole vield kaytettdvissd.”

” Annostus ja antotapa:

Hoidon tulisi tapahtua liikalihavuuden hoitoon perehtyneen lidkirin valvon-
nassa. — —

Liikalihavuutta tulee hoitaa kokonaisvaltaisesti ruokavaliolla, lddkkeilld ja psy-
koterapialla. — —
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Hoito saa kestdd kauemmin kuin kolme kuukautta ainoastaan niiden potilaiden
osalta, jotka ovat kolmessa kuukaudessa hoidon alusta lukien menettineet
vdhintddn 10 prosenttia alkupainostaan. Jos painon aleneminen ei ole ollut

pysyvdd hoidon aikana, hoitoa ei pidéd jatkaa. Tietoja, jotka koskevat kyseisten
ladkkeiden tehoa yli vuoden kestividn hoidon aikana, ei ole saatavissa.”

*Kontraindikaatiot:

— Primaarinen keuhkoverenpainetauti

— Nykyinen ja aiempi sydin- ja verisuonisairaus tai aivoverisuonisairaus

— Nykyinen ja aiempi psyykkinen sairaus, mukaanlukien anorexia nervosa ja
depressio

— Taipumus laikkeiden vddrinkiyttoon ja alkoholismi

— Alle 12-vuotiaat lapset.

Yhdistelmédhoito muiden keskushermostoon vaikuttavien ruokahalua hillitsevien
lddkkeiden kanssa on kontraindisoitu mahdollisen kuolemaan johtavan primaa-
risen keuhkoverenpainetaudin riskin lisifintymisen vuoksi.”

II-101



27

TUOMIO 28.1.2003 — ASIA T-147/00

”Varoitukset ja erityiset kdyttoon liittyvit varotoimet:

— — Tdmin — — tyyppisid ruokahalua hillitsevii lddkkeitid saaneilla potilailla
on raportoitu vaikeaa, usein kuolemaan johtavaa primaarista keuhkoveren-
painetautia. Eris epidemiologinen tutkimus on osoittanut, ettd deksfenfluramii-
nin tai fenfluramiinin kiyttiminen on primaarisen keuhkoverenpainetaudin
kehittymiseen liittyvi riskitekija ja ettd ruokahalua hillitsevien lddkkeiden kdyt-
timiselld on vahva yhteys timin haittavaikutuksen riskin lisddntymiseen. Tdmén
harvinaisen, mutta vakavan riskin vuoksi tiytyy korostaa seuraavia seikkoja:
indikaatiota j ja hoidon kestoa koskevia ohjeita on noudatettava huolellisesti, yli
kolme kuukautta kestivd hoito sekd vihintdin 30 kg/m%n painoindeksi lisdavit
primaarisen keuhkoverenpainetaudin riskii ja rasitushengenahdistuksen ilmene-
misen tai pahenemisen pitdd herittid epdily primaarisesta keuhkoveren-
painetaudista. Niissd olosuhteissa hoito pitdd lopettaa vilittdmadsti ja potilas
ohjata erikoisldakiritasoisiin tutkimuksiin.”

9.12.1996 piivityssi pidiatoksessd mainitaan haittavaikutuksina primaarinen
keuhkoverenpainetauti, tietyt vaikutukset keskushermostoon (erityisesti depres-
sio, sekavuus, levottomuus, unihdiriét, pyoértyminen ja kiertohuimaus) seki
sydédn- ja verisuonivaikutukset (erityisesti takykardia ja synkopee).

Riidanalainen pddtos

Sen jilkeen kun wuseat jisenvaltiot olivat ilmoittaneet Furoopan ldi-
kearviointivirastolle piitoksistidn lykdtd deksfenfluramiinia ja fenfluramiinia
sisiltdvien liikkeiden markkinoille saattamista koskevia lupia (ks. edelld
17 kohta) kysymys saatettiin komitean kisiteltdvaksi direktiivin 75/319/ETY
15 a artiklan nojalla 22.10.1997.
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Selvitys (selvitys Picon/Abadie) on jitetty kesdkuussa 1998 ja tiydentivi selvitys
(selvitys Castot/Costagliola/Fosset-Martinetti/Ropers) puolestaan huhtikuussa
1999. Komitea antoi 22.4.1999 deksfenfluramiinia ja fenfluramiinia sisiltdvien
lddkkeiden tieteellisestd arvioinnista ensimméiisen lausuntonsa, jossa suositeltiin
niiden lddkkeiden markkinoille saatramista koskevien lupien peruuttamista.

Kantaja valitti tdstd lausunnosta komitealle direktiivin 75/319/ETY 13 artiklan
4 kohdan toisen virkkeen nojalla 11.5.1999. Tdmin valitusmenettelyn yhteydessi
nimitetty esitteliji jdtti asiaa koskevan selvityksensi (19.7.1999 piivitty ja
20.8.1999 piivitetty selvitys O’Mahony/Slattery), ja samassa yhteydessi nimi-
tetty toinen esittelijd jatti myos selvityksensd (16.7.1999 piivitty selvitys Van
Bronswijk).

31.8.1999 piivityssd loppulausunnossaan, joka koskee deksfenfluramiinia tai
fenfluramiinia siséltdvid ladkkeitd, komitea on hyldnnyt kantajan valituksen ja
pitinyt voimassa suosituksensa peruuttaa kyseisten liikkeiden markkinoille
saattamista koskevat luvat silld perusteella, etti kyseisten lddkkeiden haitat olivat
etuja suuremmat.

Kyseisen lausunnon liitteend olevissa tieteellisissi johtopdatoksissdin sekd deks-
fenfluramiinia ja fenfluramiinia koskevassa 31.8.1999 piivityssi arviointiker-
tomuksessaan  komitea  korostaa, etti  tutkitut  kaksi  keskeistd
turvallisuusongelmaa koskevat primaarista keuhkoverenpainetautia ja sydinli-
pén toimintahdiriéitd ”normaaleissa kiyttdolosuhteissa”.

Primaarisen keuhkoverenpainetaudin osalta komitea nojautuu havaintoihin,
jotka perustuvat 105 primaarista keuhkoverenpainetautitapausta koskeviin
spontaaneihin ilmoituksiin, jotka on kirjattu ennen 31.12.1998 saatuihin selvi-
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tyksiin, seki toisaalta keuhkoverenpainetautitutkimukseen. Komitea viittaa tasti
tutkimuksesta laadittuun 7.3.1995 piivittyyn kertomukseen, New England
Journal of  Medicinessi ~ 29.8.1996  julkaistuun  keuhkoveren-
painetautitutkimuksen loppuraporttiin (NEJM, vol. 335, N:o 9) seki fenflura-
miinin johdannaisia koskeviin tuloksiin, joista on raportoitu erikoisartikkeleissa
(NEJM 11.2.1999, vol. 340, N:o 6). Komitean arvioitua keuhkoveren-
painetutkimus niiden argumenttien perusteella”, jotka asianomaiset markkinoille
saattamista koskevien lupien haltijat olivat esittineet, se esittdd padtelmin, jonka
mukaan ”ruokahalua hillitsevien lidkkeiden ja primaarisen keuhkoveren-
painetaudin kausaalista yhteytti koskeva vahva evidenssi on edelleen voimassa”.

Syddnlipin toimintahiirididen osalta komitea huomauttaa, ettd spontaaneiden
ilmoitusten perusteella raportoiduissa sydinlipidn toimintahdiridtapauksissa
potilaita oli tavallisesti hoidettu useilla ruokahalua hillitsevilld ladkkeilld, ja
hoidon keskimiiriinen kesto oli diagnoosihetkelld viisi kuukautta. Raportoidut
tapaukset osoittivat, ettd sydinlidpén toimintahdiri6t voivat olla vakavia ja vaa-
tivat joskus leikkausta. Fi ole olemassa varmoja tietoja ndiden sydinldpén toi-
mintahiiridtapausten kliinisestd kulusta (pahenemisesta tai taantumisesta).
Epidemiologiset tutkimukset, erityisesti Jick-, Weissman- ja Khan-tutkimukset
(NEJM 10.9.1998, vol. 339, N:o 11) osoittavat puolestaan muun muassa seu-
raavaa: 1) vakuuttavimmat vertailevat tutkimukset ndyttdvit osoittavan, ettd
deksfenfluramiinin ja fenfluramiinin kiyton sekd sydinlidpin toimintahéirididen
vililli on todellakin yhteys; 2) yhteys on todennikéisesti luonteeltaan kausaa-
linen, miti olettamusta tukee annostuksesta ja hoidon kestosta riippuva vaikutus,
kuten jotkin tutkimukset niyttivit osoittavan; 3) sydidnlipin toimintahdiriéiden
prevalenssi (joka kuvaa sairastuneiden potilaiden lukuméérdd ja sairauden kes-
toa) lisidntyy vain vihin, kun hoidon kesto on lyhyt, esimerkiksi alle kolme
kuukautta. Nimi tulokset voisivat selittid Euroopasta saatujen ilmoitusten
vihidisen mairin; 4) yhteys on olemassa, kun deksfenfluramiinia tai fenflura-
miinia annetaan yksinddn. On vield episelvii, lisidko riskid yhdistelméhoito
muiden ruokahalua hillitsevien liikkeiden kanssa. Jotkin tiedot tukevat titéd
olettamusta, mutta tietoja on vaikea tulkita yhdistelmdhoidon pitemmain keston
takia. Komitea teki tisti pidtelmin, jonka mukaan ”vaikka kausaaliselle
yhteydelle ei ole 16ytynyt tukea ja huolimatta siitd, ettd deksfenfluramiinin ja
fenfluramiinin kiyttéon littyvistd syddnlipdn toimintahdiridistd on raportoitu
hyvin vaihtelevalla tavalla, — — tiedot spontaaneista raportoinneista ja suuresta
miiristd epidemiologisia tutkimuksia osoittavat, ettd deksfenfluramiinilla ja
fenfluramiinilla hoidetuilla potilailla on sydidnlidpin toimintahéirididen riski.”
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Tehokkuuden osalta komitea korostaa seuraavaa: 1) asianomaisten aineiden
keskimiirdinen vaikutus oli vaatimaton, silld se ei koskaan ollut 3—4 kilon
suuruista painon alenemista suurempi, oli hoidon kesto miki tahansa. Yhden
vuoden kestdneessd deksfenfluramiinilla tehdyssd INDEX-tutkimuksessa niiden
potilaiden prosenttiosuus, joihin hoito erityisesti tehosi ja jotka siis menettivit
ainakin 10 prosenttia alkupainostaan, oli kuitenkin melkein kaksi kertaa suu-
rempi kuin lumelddkettd saaneessa ryhmissd; 2) painon pitkiaikainen alenemi-
nen on osoitettu deksfenfluramiinin tai fenfluramiinin osalta, kun hoito on
kestinyt yhden vuoden; 3) painon aleneminen ei aiheuttanut muutosta rasvan
jakaantumisessa, joka on tunnetusti syddn- ja verisuonitautien riskitekijd; 4)
vaikutuksia aineenvaihduntaan liittyviin riskitekijoihin ei esiintynyt enemmin
kuin mitd yleensd liittyy painon vihenemiseen, ja kyseisid vaikutuksia ei voitu
pitdd yksin deksfenfluramiinista tai fenfluramiinista johtuvina; §) painonnousua
havaittiin heti, kun hoito lopetettiin. Komitea on tehnyt seuraavan piitelmain:

”Liikalihavuuden hoidon tavoitteena on saavuttaa kliinisesti merkittivi ja
pysyvi painonalennus, joka olisi omiaan vihentimiin sydin- ja verisuonitautien
riskid ja muita tunnettuja riskitekijoitd ja niihin liittyvia sairastuvautta ja kuol-
leisuutta. Sellainen tavoite voidaan saavuttaa vain pitkiaikaisessa hoidossa.
Tdma havainto perustuu viime vuosien aikana kertyneeseen tieteelliseen tietoon,
ja se esitetddn nykyisissi lidketieteellisissd suosituksissa. Siten deksfenfluramiinin
ja fenfluramiinin vihdistd terapeuttista tehokkuutta on tarkasteltava niiden tur-
vallisuusprofiilien valossa.”

Vertaamalla keskenddn tdtd “vihiistd” terapeuttista tehokkuutta ja “hyvin
tunnettua primaarisen keuhkoverenpainetaudin riskii, joka on otettu tiysin
huomioon — — 9.12.1996 tehdyssi paitoksessi”, seki lisiksi siti seikkaa, etti
"farmakoepidemiologinen aineisto ja spontaaneihin ilmoituksiin perustuvat
havainnot tukevat kisitystd, etti deksfenfluramiinilla tai fenfluramiinilla on
yhteys sydinlipin toimintahiiridihin, pidasiassa aorttaldpin hiiridihin”, komi-
tea katsoo, ettd kyseisten aineiden haitat ovat etuja suuremmat, ja se suosittelee
kaikkien kyseisid aineita siséltivien liikkeiden markkinoille saattamista koske-
vien lupien peruuttamista.
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Komissio on tehnyt riidanalaisen paitoksen 9.3.2000. Kyseisen paddtoksen pda-
tososan 1 artiklassa komissio velvoittaa jdsenvaltiot peruuttamaan ”direktiivin
65/65/ETY 3 artiklan ensimmiisessi kohdassa siidetyt kansalliset markkinoille
saattamista koskevat luvat timin piitoksen liitteessi I mainituilta [deks-
fenfluramiinia ja fenfluramiinia sisiltiviltd] lidkevalmisteilta.” Kyseisen pda-
toksen 2 artiklassa komissio perustelee titi peruuttamista viittaamalla
tieteellisiin paitelmiin, jotka ovat 31.8.1999 piivityn kyseisid aineita koskevan
komitean lopullisen lausunnon liitteeni (liite IT). Kyseisen pditoksen 3 artiklassa
komissio miirid, ettd asianomaisten jdsenvaltioiden on pantava riidanalainen
pditds tdytantoon 30 pdivan kuluessa pditoksen tiedoksi antamisesta.

Asian kasittelyn vaiheet ja asianosaisten vaatimukset

Timi kanne on tullut vireille kannekirjelmilld, jonka kantaja on jéttdnyt
ensimmadisen oikeusasteen tuomioistuimeen 31.5.2000.

Ensimmiisen oikeusasteen tuomioistuin siirsi asian 14.3.2002 tekemaillddn pda-
tokselli laajennetun toisen jaoston kisiteltiviksi ensimmiisen oikeusasteen
tuomioistuimen ty&jirjestyksen 51 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

Laajennetun toisen jaoston puheenjohtaja miirisi 25.4.2002 antamallaan méa-

riaykselld, kaikkia asianosaisia kuultuaan, tdmin asian sekd yhdistetyt asiat
T-74/00, T-76/00, T-83/00, T-84/00, T-85/00, T-132/00, T-137/00 ja T-141/00
yhdistettdviksi suullista kisittelyd varten.
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Ensimmdisen oikeusasteen tuomioistuin (laajennettu toinen jaosto) paitti esitte-
levdan tuomarin kertomuksen perusteella aloittaa suullisen kisittelyn. Se pyysi
prosessinjohtotoimena asianosaisia esittdimdiin tiettyja asiakirjoja sekd vastaa-
maan tiettyihin ensimmadisen oikeusasteen tuomioistuimen kirjallisiin kysymyk-
siin. Asianosaiset noudattivat niiti pyyntoji.

Asianosaisten lausumat ja vastaukset ensimmdisen oikeusasteen tuomioistuimen
kysymyksiin kuultiin 7.5.2002 ja 8.5.2002 pidetyssi istunnossa. Tissi istunnossa
kuultiin asianosaisten pyynnostd myos niitd avustaneita asiantuntijoita.

Kantaja vaatii, ettd ensimmdisen oikeusasteen tuomioistuin

— kumoaa riidanalaisen p#itoksen ja

— velvoittaa vastaajan korvaamaan oikeudenkayntikulut.

Vastaaja vaatii, ettd ensimmaéisen oikeusasteen tuomioistuin

— hylkdd kanteen ja

— velvoittaa kantajan korvaamaan oikeudenkiyntikulut.
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QOikeudellinen arviointi

Kantaja vetoaa ensiksikin direktiivin 65/65/ETY 11 artiklan virheelliseen sovel-
tamiseen, toiseksi komitean lausunnossa olevaan muotovirheeseen, kolmanneksi
ilmeiseen arviointivirheeseen ja hyvin hallintotavan periaatteen rikkomiseen,

" neljinneksi suhteellisuusperiaatteen rikkomiseen ja viidenneksi riidanalaisen

paatoksen perustelujen riittimattomyyteen.

Ensiksikin on todettava, etti vakiintuneen oikeuskdytinnén mukaan riidan-
alaisen toimen suorittaneen toimielimen toimivallan puuttuminen on viran puo-
lesta huomioon otettava kumoamisperuste, joka yhteis6jen lainkayttéelimen on
tutkittava, vaikka yksikdin asianosaisista ei olisi sitd vaatinut (ks. vastaavasti
asia 19/58, Saksa v. korkea viranomainen, tuomio 10.5.1960, Kok. 1960,
s. 469, 488 ja asia C-210/98 P, Salzgitter v. komissio, tuomio 13.7.2000,
Kok. 2000, s. I-5843, 56 kohta).

Kisiteltivinid olevassa asiassa on niin ollen tutkittava viran puolesta, onko
komissio ollut toimivaltainen tekemiin riidanalaisen padtoksen.

Ottamalla huomioon asiassa Artegodan ym. vastaan komissio 26.11.2002
antamansa tuomion (yhdistetyt asiat T-74/00, T-76/00, T-83/00, T-84/00,
T-85/00, T-132/00, T-137/00 ja T-141/00, Kok. 2002, s. II-4945) ensimmdisen
oikeusasteen tuomioistuin katsoo kuitenkin hyodylliseksi esittdd heti aluksi tiet-
tyjd yleisluonteisia tdsmennyksid, jotka koskevat direktiivin 65/65/ETY
11 artiklassa siddettyjen lidkkeiden markkinoille saattamista koskevien lupien
peruuttamisedellytysten soveltamista niiden kanneperusteiden kannalta, joihin
kantaja on vedonnut kiistiikseen riidanalaisen pddtoksen oikeellisuuden.
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Yleisid huomautuksia, jotka koskevat kisiteltivind olevassa tapauksessa sovel-
lettuja lddkkeiden markkinoille saattamista koskevien lupien peruuttamisedelly-
tyksid

Kantaja kiistdd ensiksikin asianomaisten aineiden etujen ja haittojen vertailemi-
sen silloin, kun kisiteltdvinid olevassa tapauksessa sovelletaan direktiivin
65/65/ETY 11 artiklassa sdddettyjd lddkkeiden markkinoille saattamista koske-
vien lupien peruuttamisedellytyksi.

Téltd osin on riittdvdd todeta, ettd lddkettd arvioitaessa se, kuinka haitallisen
lddkkeen toimivaltainen viranomainen voi hyviksyd, riippuu kiytdnndssi siitd,
mitd etuja lddkkeelld oletetaan olevan, joten liikkeen tehoon ja vastaavasti sen
turvallisuuteen liittyvid direktiivin 65/65/ETY 11 artiklassa sdddettyjd edelly-
tyksid voidaan arvioida vain suhteessa toisiinsa (edelld mainittu asia Artegodan
ym. v. komissio, tuomion 178 kohta).

Miti sitten tulee kantajan kehittelemiin muihin viitteisiin, kyseiset viitteet liit-
tyvit erityisesti turvallisuutta koskevaa edellytystd sovellettaessa tapahtuvaan
primaarisen keuhkoverenpainetaudin riskin — joka oli otettu huomioon jo
9.12.1996 pdivityssi pddtoksessi (ks. edelld 22—26 kohta) — seki sydinlipin
toimintahdirivitd koskevan uuden riskin arvioimiseen, jotka viitetysti liittyvit
asianomaisten aineiden kayttoon. Kantaja tuo erityisesti esille 31.8.1999 piivi-
tyn komitean lopullisen lausunnon ristiriitaisuuden ja perustelujen riittimatto-
myyden niiden tieteellisten tutkimusten osalta, jotka kyseinen komitea on ottanut
huomioon. Ndmi tutkimukset eivit osoita syy-yhteytti asianomaisten aineiden
kdyttdmisen ja edelli mainittujen sairauksien vililli. Kaiken lisiksi jotkut
kyseisistd tutkimuksista eivit anna takeita riittidvistd tieteellisestd tarkkuudesta.
Lisiksi kantaja vetoaa siihen, etti noudattaessaan titi lausuntoa riidanalaisessa
padtoksessiddn komissio on tehnyt ilmeisen arviointivirheen ja sivuuttanut hyvin
hallintotavan periaatteen. Tdmédn lisiksi komissio on méiritessddan asian-
omaisten lddkkeiden markkinoille saattamista koskevat luvat peruutetuiksi rik-
konut suhteellisuusperiaatetta, kun otetaan ensiksikin huomioon kyseisten
ladkkeiden tehokkuus ja vaarattomuus ja toiseksi niiden vetiminen pois mark-
kinoilta kantajan aloitteesta odotettaessa niiden tdydentdivien tutkimusten
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tuloksia, jotka kantaja aikoi tehdd varmistaakseen kyseisten ldikkeiden turval-
lisuuden. Riidanalainen piitds on lopuksi riittdmattémasti perusteltu siltd osin
kuin komissio on jittdnyt perustelematta 9.12.1996 pdivitystd padtoksestd tdysin
poikkeavan pidtoksen tekemisen.

Miti sitten tulee edellisessd kohdassa mainittuihin viitteisiin, on tirkedd havaita
jo nyt, ettd komitean tieteellisistd piditelmistd, joilla riidanalaista padtostd on
perusteltu (ks. edelli 31—36 kohta), sekd asian taustasta ilmenee selvisti, ettd
kyseinen piitds perustuu uusien tieteellisten tietojen perusteella osoitettuun
sydinlipin toimintahiiriétd koskevaan riskiin, joka viitetysti liittyy asian-
omaisiin aineisiin, Kuten komissio sitd paitsi nimenomaisesti vahvisti kirjelmis-
sdin ja suullisessa kisittelyssd, se seikka, ettd on otettu huomioon riski, joka on
uusi verrattuna niihin seikkoihin, jotka olivat kiytettdvissd arvioitaessa samoja
aineita vuonna 1996, on johtanut siihen, ettd komitea on 31.8.1999 pdivityssi
lausunnossaan ja komissio puolestaan riidanalaisessa pditoksessddn muuttanut
vuonna 1996 esittimiinsi arviota, jonka mukaan asianomaisten aineiden edut
ovat suuremmat kuin niiden haitat. Tiltd osin on kiinnitettivd huomiota siihen,
ettid asianomaisten aineiden “vihiistd” tehokkuutta koskeva tismennys, joka on
esitetty riidanalaisen piitoksen liitteend olevissa komitean tieteellisissd pad-
telmissi, ei sisilld kyseisten aineiden tehokkuutta koskevaa sellaista arviota, joka
olisi erilainen kuin vuonna 1996 tehty arvio, joka on tehty tdtd tehokkuutta
koskevien samojen tieteellisten tutkimusten perusteella.

Toimivaltaisten kansallisten viranomaisten on tidssd yhteydessd tarvittaessa
arvioitava uudelleen asianomaisten aineiden etuja ja haittoja sen jilkeen, kun ne
ovat erityisesti ensin arvioineet niihin aineisiin liittyvit riskit, etenkin syddnldpin
toimintahdirioriskin, ottamalla huomioon uusimman tieteellisen tiedon, joka on
kiytettivissd kyseistd tutkimusta tehtdessd. Tiltd osin on syytd todeta, ettd jos
kyseiset viranomaiset huomaavat, etti on olemassa uusia tietoja — verrattuna
asianomaisia lddkkeitd koskevaan viimeisimpddn arvioon, joka tdssd tapauksessa
suoritettiin silloin, kun 9.12.1996 pdivitty pddtos tehtiin — jotka tieteellistd
epidvarmuutta poistamatta saattavat kyseenalaistaa kyseisten lddkkeiden vaa-
rattomuuden ja/tai niiden tehon ja jotka johtavat siihen, ettd niiden haitat kat-
sotaan etuja suuremmiksi, toimivaltaiset viranomaiset ovat velvollisia direktiivin
65/65/ETY 11 artiklan perusteella, tulkittuna yhdessi yhteison oikeuden yleisiin
periaatteisiin kuuluvan ennalta varautumisen periaatteen kanssa, keskeyttimdin
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tai peruuttamaan kyseisten lidkkeiden markkinoille saattamista koskevan luvan
(edelld mainittu asia Artegodan ym. v. komissio, erityisesti 172, 184, 192 ja
194 kohta).

Komission toimivalia tehdi riidanalainen péditos

On syyti tarkistaa, kuuluvatko tdssd tapauksessa kisitellyt liikkeiden markki-
noille saattamista koskevat kansalliset luvat — sen jilkeen kun niitd oli muu-
tettu direktiivin 75/319/ETY 12 artiklaan perustuneella 9.12.1996 piivitylla
padtokselld (ks. edelli 26 kohta) — kyseisen direktiivin sen 15 a artiklan
1 kohdan soveltamisalaan, johon riidanalainen piitds perustuu. Timi kysymys
nousee esiin tismélleen samanlaisena kuin se kysymys, joka koskee komission
toimivaltaa tehdd riitautetut pidtokset yhdistetyissd asioissa T-74/00, T-76/00,
T-83/00, T-84/00, T-85/00, T-132/00, T-137/00 ja T-141/00, Artegodan ym.
vastaan komissio, jotka yhdistettiin nyt kisiteltivini olevaan asiaan suullista
kasittelyd varten. Mééritessddn tdssd tapauksessa huomattavan muutoksen klii-
nisiin tietoihin, jotka sisiltyvit asianomaisten ruokahalua hillitsevien serotoni-
nergisten  lddkkeiden  markkinoille  saattamista  koskevien  lupien
valmisteyhteenvetoihin, komissio on 9.12.1996 tekemissdin padtoksessi
yhdenmukaistanut niitd lupia silti osin kuin valmisteyhteenveto, joka on
hyviksytty lddkkeen markkinoille saattamista koskevaa lupaa myonnettdessd,
muodostaa tdmén luvan olennaisen osan. Lisiksi amfetamiinin sukuisia ruoka-
halua hillitsevid aineita sisiltivien lisikkeiden markkinoille saattamista koskevat
kansalliset luvat, joista oli kysymys niissi tapauksissa, joiden johdosta annettiin
tuomio edelld mainitussa asiassa Artegodan ym. vastaan komissio, yhdenmu-
kaistettiin direktiivin 75/319/ETY 12 artiklaan perustuvalla 9.12.1996 tehdylld
komission péitdkselld K(96) 3608 lopullinen 1, ennen kuin komissio teki niiden
lupien osalta kyseisissd tapauksissa riitautetut padtokset kyseisen direktiivin
15 a artiklan 1 kohdan nojalla.

Komissiolle on annettu istunnossa tissi yhteydessi mahdollisuus kehitelld
perustelujaan, jotka koskevat viranomaista, jolla on toimivalta peruuttaa asian-
omaisten ladkkeiden markkinoille saattamista koskevat luvat. Suullista kisittelys
varten yhdistetyissi yhdeksissd asiassa ensimmiisen oikeusasteen tuomioistuin
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pyysi lisiksi etukiteen kirjallisesti, etti osapuolet ottavat istunnossa kantaa
mahdollisiin seurauksiin, jotka komission puuttuvan toimivallan takia mahdol-
lisesti tapahtuva rudanalalsten pidtdsten kumoaminen tulee aiheuttamaan.

Kantaja on tyytynyt toteamaan istunnossa, ettd jos riidanalainen péétds kumo-
taan, asianomaisten lddkkeiden markkinoinnin aloittaminen uudelleen ei tapahdu
automaattisesti. Markkinoinnin aloittaminen uudelleen riippuu sen tutkimuksen
tuloksista, jonka kantaja aikoo tehdi osoittaakseen kyseisten lddkkeiden tehon ja
turvallisuuden, jos ensimmaisen oikeusasteen tuomioistuin kumoaa riidanalaisen
pdatoksen.

Komissio katsoo omalta osaltaan, ettd direktiivin 75/319/ETY 15 a artiklan
1 kohta, joka nimenomaisesti koskee III luvun sddnnosten mukaisesti myonnet-
tyji lupia, kattaa myés markkinoille saattamista koskevat luvat, jotka on
yhdenmukaistettu kyseisen direktiivin 12 artiklan mukaisesti.

Timi viite tdytyy hylitd viittaamalla samoihin perusteisiin, joiden johdosta
ensimmiisen oikeusasteen tuomioistuin on todennut, etti komissio ei ollut toi-
mivaltainen tekemiin riidanalaisia padtoksid edelld mainitussa asiassa Artego-
dan ym. vastaan komissio, silld esille nostetut oikeus- ja tosiasiakysymykset ovat
taltd osin samanlaisia, kuten edelld on jo korostettu (ks. edelld 53 kohta).

Kisiteltdvinid olevassa asiassa on siten riittdvia todeta ensiksikin, ettd direktiivin
75/319/ETY III luvun systematiikassa — jos ei oteta huomioon 9.12.1996 tehtyi
pidtostd — kyseessd olevien lidkkeiden markkinoille saattamista koskevien
puhtaasti kansallisten lupien hallinnointi kuuluu asianomaisten jdsenvaltioiden
yksinomaisen toimivallan periaatteessa jiljelle jidvidn osuuteen (edelld mainittu
asia Artegodan ym. v. komissio, 114—116 kohta).
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Lisiksi on todettava, ettd jo kyseisen direktiivin 12 artiklan sanamuodosta
ilmenee, ettd kyseiselld artiklalla otetaan kidytt6on jdsenvaltioiden toimivaltaan
kuuluva puhtaasti neuvoa-antava menettely, joka on lisiksi luonteeltaan vapaa-
ehtoinen ja jonka voivat asianomaisten jisenvaltioiden lisiksi panna vireille my®s
komissio tai markkinoille saattamista koskevan luvan hakija tai haltija. Lisiksi
direktiivin 75/319/ETY III luvulla luodussa jirjestelmissi kyseisti artiklaa, joka
el kuulu nithin sddnnoksiin, joilla tarkemmin luodaan kehykset vastavuoroisen
tunnustamisen menettelylle, ei voida tulkita ottamalla huomioon kyseisen
menettelyn erityistd tavoitetta, jonka mukaan viime kidessd pyritisin asian-
omaisten jdsenvaltioiden yhteiseen pditokseen, tarvittaessa timin direktiivin
10 artiklassa tarkoitetun yhteison vilitysmenettelyn avulla, jos jidsenvaltiot eivit
pédse asetetussa mddrdajassa sopimukseen (edelld mainittu asia Artegodan ym. v.
komissio, 132 ja 133 kohta).

Direktiivin 75/319/ETY III luvun systematiikassa timin direktiivin 12 artiklaa
sovelletaan jasenvaltioiden yksinomaisen toimivallan jiljelle jidviin osuuteen tai
silloin, kun vertailujisenvaltio myontdd lddkkeen alkuperdisen markkinoille
saattamista koskevan luvan. Asiaa koskevien oikeussiintdjen puitteissa jdsen-
valtiot, joilla on pelkkd mahdollisuus kuulla komiteaa, eivit voi implisiittisesti
menettdd toimivaltaansa, jos ne kiyttdvit titd mahdollisuutta tai jos komissio tai
markkinoille saattamista koskevan luvan hakija tai haltija saattaa asian komitean
kasiteltaviksi 12 artiklan nojalla. Vastavuoroisen tunnustamisen menettelyssi
tillainen toimivallan menettdminen johtaisi sitd paitsi siind tapauksessa, etti
vertailujdsenvaltio on saattanut asian komitean kisiteltiviksi 12 artiklan nojalla,
sellaiseen tilanteeseen, ettd yhteison vilitysmenettelyi sovelletaan vilittémasti ja
direktiivin 75/319/ETY 9 artiklan 4 kohdassa ja 10 artiklan 2 kohdassa nimen-
omaisesti siddetyt sopimukseen pddsemisti — direktiivin 65/65/ETY 4 artiklassa
tarkoitettujen useiden asiakirjojen ja tietojen perusteella — koskevat edeltivit
vaiheet eli vastavuoroinen tunnustaminen ja asianomaisten jisenvaltioiden
yhteisymmarrys tulevat hylityiksi. My®os jisenvaltioiden yksinomaisen toimival-
lan puitteissa tillainen toimivallan menettiminen ilmenisi vilitysmenettelyn
vilittoménd soveltamisena, kun kyseessi ovat lisikkeet, jotka eivit ole koskaan
ennen olleet kaikkien asianomaisten jisenvaltioiden sellaisen yhteisen tutkinnan
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kohteena, joka on samanlainen kuin vastavuoroisen tunnustamisen menettelylle
ominainen tutkinta (edelld mainittu asia Artegodan ym. v. komissio, 129, 130 ja
142 kohta).

Tissd yhteydessd, nimenomaisen sdannoksen puuttuessa, EY:n perustamissopi-
muksen 5 artiklan ensimmaiisessi kohdassa ilmaistu periaate, jonka mukaan
yhteisé toimii sille annetun toimivallan rajoissa, on vastoin direktiivin
75/319/ETY 12 artiklan sellaista tulkintaa, jonka mukaan kyseisessi artiklassa
komissio oikeutetaan implisiittisesti tekemiin sitova paitos kyseisen direktiivin
14 artiklassa siddetyn menettelyn mukaisesti (edelld mainittu asia Artegodan ym.
v. komissio, 136—147 kohta).

Toiseksi on todettava, etti yhteisdjen rajoitetun erityistoimivallan periaate on
my®6s este direktiivin 75/319/ETY 15 a artiklan 1 kohdan sellaiselle tulkinnalle,
jolla pyritdin siihen, ettd tillaista toimivallan siirtoa koskevien sddnndsten
puuttuessa tiettyjen markkinoille saattamista koskevien lupien vapaaehtoinen
yhdenmukaistaminen kyseisen direktiivin 12 artiklan nojalla annettavan komi-
tean sitomattoman lausunnon mukaisesti johtaa siihen, ettd asianomaiset jdsen-
valtiot menettivit toimivaltansa kyseisten lupien muuttamista, lykkddmisti tai
peruuttamista koskevien myshemmin tehtivien piitosten osalta. Tassd tapauk-
sessa ajatus saavutetun yhdenmukaistamisen yllipitimisesti — joka konkreti-
soituu yhteisén vilitysmenettelyn toteuttamisena — ei kuitenkaan ilmene edelld
mainituista direktiivin III luvun sdannoksistd eikd liioin kyseisen luvun tavoit-
teesta (edelld mainittu asia Artegodan ym. v. komissio, 149—154 kohta).

Direktiivin 75/319/ETY I luvussa kiyttéon otetussa yhdenmukaistamista kos-
kevassa jirjestelmissi, joka perustuu nimenomaan vastavuoroisen tunnustamisen
periaatteelle, johon puolestaan liittyy yhteisén vilitysmenettelyjd, kyseisen luvun
sidanndsten mukaisesti myonnetyn 15 a artiklan 1 kohdassa tarkoitetun mark-
kinoille saattamista koskevan luvan kisite kattaa niissi olosuhteissa ainoastaan
ne luvat, jotka on my&nnetty vastavuoroisen tunnustamisen tai vilitysmenettelyn
perusteella. TAtd kisitettd ei voida tulkita siten, ettd se kattaa myos ne kansalliset
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luvat, jotka on yhdenmukaistettu komitean vapaaehtoisen kuulemisen jilkeen
12 artiklan nojalla, vaan kyseiset luvat kuuluvat niin ollen jatkossakin asian-
omaisten jdsenvaltioiden yksinomaisen toimivallan periaatteessa jiljelle jadvain
osuuteen (edelld mainittu asia Artegodan ym. v. komissio, 149 ja 155 kohta).

Tastd seuraa kisiteltdvdnd olevassa tapauksessa, ettd vaikka kyseessd olevien
ladkkeiden markkinoille saattamista koskevat luvat oli yhdenmukaistettu
9.12.1996 tehdylld paitokselld, jolla ei ole oikeudellista perustaa mutta josta on
tullut lainvoimainen, kyseiset luvat eivit kuulu direktiivin 75/319/ETY
15 a artiklan 1 kohdan soveltamisalaan.

Riidanalainen piitds, joka on tehty viimeksi mainitun artiklan perusteella, on
ndin ollen myos vailla oikeudellista perustaa.

Edelld esitettyjen perusteiden nojalla riidanalainen piitds on kumottava ilman
ettd on tarpeen tutkia muita kanneperusteita.

Oikeudenkiyntikalut

Yhteisojen ensimmdisen oikeusasteen tuomioistuimen tydjirjestyksen 87 artiklan
2 kohdan mukaan asianosainen, joka hividi asian, velvoitetaan korvaamaan
oikeudenkéyntikulut, jos vastapuoli on siti vaatinut. Koska vastaaja on hivinnyt
asian ja kantaja on vaatinut oikeudenkiyntikulujensa korvaamista, vastaaja on
velvoitettava korvaamaan kantajan oikeudenkiyntikulut kokonaisuudessaan.
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Niilld perusteilla

YHTEISOJEN ENSIMMAISEN OIKEUSASTEEN
TUOMIOISTUIN (laajennettu toinen jaosto)

on antanut seuraavan tuomiolauselman:

1) 9.3.2000 tehty komission paitos K(2000) 573 kumotaan.

2) Komissio velvoitetaan korvaamaan oikeudenkayntikulut.

Moura Ramos Tiili

Pirrung Mengozzi Meij

Julistettiin Luxemburgissa 28 pdivind tammikuuta 2003.

H. Jung R. M. Moura Ramos

kirjaaja laajennetun toisen jaoston puheenjohtaja
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