ACORDAO DE 26. 11, 2002 — PROCESSOS APENSOS T-74/00, T-76/00, T-83/00 A T-85/00, T-132/00, T-137/00 E T-141/00

ACORDAO DO TRIBUNAL DE PRIMEIRA INSTANCIA
(Segunda Sec¢do Alargada)

26 de Novembro de 2002 *

Nos processos apensos T-74/00, T-76/00, T-83/00 a T-85/00, T-132/00,
T-137/00 e T-141/00,

Artegodan GmbH, com sede em Liichow (Alemanha), representada por
U. Doepner, advogado, com domicilio escolhido no Luxemburgo,

recorrente no processo 1-74/00,

Bruno Farmaceutici SpA, com sede em Roma (Itilia),

Essential Nutrition Ltd, com sede em Brough (Reino Unido),

Hoechst Marion Roussel Ltd, com sede em Denham (Reino Unido),

Hoechst Marion Roussel SA, com sede em Bruxelas (Bélgica),

Marion Merell SA, com sede em Puteaux (Franca),

Marion Merell SA, com sede em Barcelona (Espanha),

* Linguas de processo: alemdo, inglés e francés.
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Sanova Pharma GmbH, com sede em Viena (Austria),

Temmler Pharma GmbH & Co. KG, com sede em Marburg (Alemanha),

representadas por B. Striter e M. Ambrosius, advogados, com domicilio
escolhido no Luxemburgo,

recorrentes no processo T-76/00,

Schuck GmbH, com sede em Schwaig (Alemanha), representada por B. Striter e
M. Ambrosius, advogados, com domicilio escolhido no Luxemburgo,

recorrente no processo T-83/00,

Laboratérios Roussel, L.4%, com sede em Mem Martins (Portugal), representado
por B. Striter ¢ M. Ambrosius, advogados, com domicilio escolhido no
Luxemburgo,

recorrente nos processos T-84/00 e T-85/00,

Laboratoires Roussel Diamant SARL, com sede em Puteaux (Franga), represen-
tada por B. Striter e M. Ambrosius, advogados, com domicilio escolhido no
Luxemburgo,

recorrente no processo T-84/00,

Roussel Iberica SA, com sede em Barcelona (Espanha), representada por B. Stréter
e M. Ambrosius, advogado, com domicilio escothido no Luxemburgo,

recorrente no processo T-85/00,
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Gerot Pharmazeutika GmbH, com sede em Viena (Austria), representada
por K. Grigkar, advogado, com domicilio escolhido no Luxemburgo,

recorrente no processo 1-132/00,

Cambridge Healthcare Supplies Ltd, com sede em Norfolk (Reino Unido),
representada por D. Vaughan, K. Bacon, barristers, e S. Davis, sollicitor, com
domicilio escolhido no Luxemburgo,

recorrente no processo 1-137/00,

Laboratoires pharmaceutiques Trenker SA, com sede em Bruxelas, representada
por L. Defalque e X. Leurquin, advogados, com domicilio escolhido no
Luxemburgo,

recorrente no processo T-141/00,

contra

Comissio das Comunidades Europeias, representada por H. Stevlbzk e
R. Wainwright, na qualidade de agentes, assistidos por B. Wigenbaur, advogado,
com domicilio escolhido no Luxemburgo,

recorrida,

que tém por objecto um pedido de anulagdo das decisdes da Comissdo de 9 de
Marco de 2000 relativas ao cancelamento das autorizagdes de introdugdo no
mercado de medicamentos para uso humano contendo, no caso dos processos
T-74/00, T-76/00 e T-141/00, anfepramona [C (2000) 453], no caso dos
processos T-83/00 a T-85/00, designadamente norpseudoefedrina, clobenzorex e
fenproporex [C (2000) 608] e, no caso dos processos T-132/00 e T-137/00,
fentermina [C (2000) 452],
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O TRIBUNAL DE PRIMEIRA INSTANCIA
DAS COMUNIDADES EUROPEIAS (Segunda Secgdo Alargada),

composto por: R. M. Moura Ramos, presidente, V. Tiili, J. Pirrung, P. Mengozzi
e A. W. H. Meij, juizes,

secretario: D. Christensen, administradora,

vistos os autos e apds a audiéncia de 7 e 8 de Maio de 2002,

profere o presente

Acérdio

Enquadramento juridico

Directiva 65/65/CEE

Em 26 de Janeiro de 1965, o Conselho adoptou a Directiva 65/65/CEE relativa a
aproximacio das disposigSes legislativas, regulamentares e administrativas,
respeitantes s especialidades farmacéuticas (JO 1965, 22, p. 369;
EE 13 F1 p. 18). Esta directiva foi modificada por diversas vezes, nomeadamente
pelas Directivas 83/570/CEE do Conselho, de 26 de Outubro de 1983 (JO L 332,
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p. 1; EE 13 F14 p. 205) e 93/39/CEE do Conselho, de 14 de Junho de 1993 (JO
L 214, p. 22) (a seguir, na sua nova redac¢do, «Directiva 65/65»). O artigo 3.°
desta directiva estabelece o principio segundo o qual nenhum medicamento pode
ser introduzido no mercado num Estado-Membro sem uma autorizacio para tal
previamente emitida pela autoridade competente desse Estado-Membro nos
termos da referida directiva ou sem uma autorizagio concedida ao abrigo do
Regulamento (CEE) n.° 2309/93 do Conselho, de 22 de Julho de 1993, que
estabelece procedimentos comunitérios de autorizagio e fiscalizagio de medica-
mentos de uso humano e veterinirio e institui uma Agéncia Europeia de
Avalia¢do dos Medicamentos (JO L 214, p. 1).

O artigo 4.° da Directiva 65/65 determina, designadamente, que, tendo em vista a
concessdo da autorizagdo de introdugdo no mercado (a seguir «AIM») prevista no
artigo 3.°, o responsdvel por essa introducdo no mercado apresenta a autoridade
competente do Estado-Membro o pedido correspondente. Segundo o artigo 5.°,
essa autorizagio é recusada quando se verifique que a especialidade farmacéutica
€ nociva em condi¢des normais de utilizacdo, que ndo tem efeito terapéutico ou
que este estd insuficientemente comprovado pelo requerente, que o medicamento
ndo tem a composicio qualitativa e quantitativa declarada, ou que a documen-
tagdo e as informagdes apresentadas em apoio do pedido ndo sdo conformes ao
disposto no artigo 4.° Nos termos do artigo 4.°-B da Directiva 65/65, quando é
emitida uma AIM ao abrigo do artigo 3.°, a autoridade competente do
Estado-Membro em questdo informa o responsivel pela introdu¢io do medica-
mento no mercado, que aprova o resumo das caracteristicas do produto a que se
refere o artigo 4.°, segundo pardgrafo, ponto 9, resumo este cujo teor é definido
no artigo 4.°-B.

O artigo 10.°, n.° 1, da Directiva 65/65 prevé que a autorizagio é vilida por um
periodo de cinco anos, renovavel por iguais perfodos, apds andlise pela
autoridade competente de um processo que descreva, nomeadamente, a situagdo
respeitante aos dados da farmacovigilincia e que inclua outras informagdes
pertinentes para o controlo do medicamento.
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O artigo 11.°, primeiro paragrafo, da Directiva 65/65 estabelece:

«As autoridades competentes dos Estados-Membros suspenderdo ou revogardo a
autorizacio de [introdugdo] no mercado, quando se revelar que a especialidade
farmacéutica é nociva nas condicdes normais de emprego ou que falta o efeito
terapéutico ou, por fim, que a especialidade ndo tem a composigdo quantitativa e
qualitativa declarada. O efeito terapéutico falta quando se apurar que a
especialidade farmacéutica ndo permite obter resultados terapéuticos.»

De acordo com o artigo 21.° da Directiva 65/65, a AIM s6 pode ser recusada,
suspensa ou revogada pelas razdes enumeradas nesta directiva.

Directiva 75/318/CEE

A Directiva 75/318/CEE do Conselho, de 20 de Maio de 1975, relativa a
aproximagio das legislacdes dos Estados-Membros respeitantes as normas e
protocolos analiticos, téxico-farmacoldgicos e clinicos em matéria de ensaios de
especialidades farmacguticas (JO L 147, p. 1; EE 13 F4 p. 80), alterada por varias
vezes, designadamente pelas Directivas 83/570 e 93/39 (a seguir, na sua nova
redaccdo, «Directiva 75/318»), fixa as regras comuns para a realizagio dos
ensaios a que se refere o artigo 4.°, segundo paragrafo, ponto 8, da Directiva
65/65 e especifica quais as informagdes e os documentos que devem ser juntos ao
pedido de AIM de um medicamento, nos termos dos pontos 3, 4, 6 € 7 do mesmo
pardgrafo.

IT-4953



ACORDAO DE 26, 11, 2002 — PROCESSOS APENSOS T-74/00, T-76/00, T-83/00 A T-85/00, T-132/00, T-137/00 E T-141/00

Os sétimo e oitavo considerandos desta directiva tém a seguinte redac¢io:

«Considerando que as nogdes de ‘nocividade’ e de ‘efeito teraputico® constantes
do artigo 5.° da Directiva 65/65/CEE nio podem ser examinadas sendo em
relagdo reciproca e apenas tém um significado relativo, apreciado em fungio do
progresso da ciéncia e tendo em conta o destino da especialidade farmacéutica;
que dos documentos e informacdes que devem ser juntos ao pedido de
autorizagio de colocacdo no mercado deve sobressair a eficicia terapéutica em
relagdo aos riscos potenciais; que, se tal ndo for o caso, o pedido deve ser
rejeitado;

Considerando que a apreciagio da nocividade e do efeito terapéutico pode
evoluir em virtude de novas descobertas, e que as normas e protocolos devem ser
adaptados periodicamente ao progresso cientifico.»

Directiva 75/319/CEE

A Segunda Directiva 75/319/CEE do Conselho, de 20 de Maio de 1975, relativa a
aproximac¢io das disposices legislativas, regulamentares e administrativas
respeitantes 3s especialidades farmacéuticas (JO L 147, p. 13; EE 13 F4 p. 92),
alterada por vérias vezes, designadamente pelas Directivas 83/570 e 93/39 (a
seguir, na sua nova redacgdo, «Directiva 75/319»), institui, no seu capitulo III
(artigos 8.° a 15.°-C), um procedimento de reconhecimento mituo das AIM
nacionais (artigo 9.°), que se combina com procedimentos de arbitragem
comunitarios.
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Esta directiva prevé expressamente a consulta do Comité das Especialidades
Farmacéuticas (a seguir «CEF») da Agéncia Europeia de Avaliacdo dos
Medicamentos, para aplicagio do procedimento regulado pelo artigo 13.°
quando, no 4mbito do procedimento de reconhecimento miituo instituido pelo
artigo 9.°, um Estado-Membro considere que hd razdes para supor que a
autoriza¢do de um medicamento pode constituir um risco para a satide piiblica, e
os Estados-Membros ndo cheguem a acordo no prazo fixado (artigo 10.° da
referida directiva), em caso de decisdes divergentes dos Estados-Membros a
respeito da concessdo, da suspensdo ou da revogacio das autorizagbes nacionais
(artigo 11.°), e em casos especificos em que esteja envolvido o interesse
comunitério (artigo 12.°). Além disso, esta directiva faz depender expressamente
a modificacdo, a suspensdo ou a revogagdo das AIM concedidas nos termos das
disposicdes do seu capitulo III da aplicacdo dos procedimentos previstos nos seus
artigos 13.° e 14.° (artigos 15.° e 15.°-A). Por tltimo, no artigo 15.°-B, prevé a
aplicagdo mutatis mutandis dos artigos 15.° e 15.°-A aos medicamentos
autorizados pelos Estados-Membros, apés parecer do CEF emitido antes de
1 de Janeiro de 1995 nos termos do artigo 4.° da Directiva 87/22/CEE do
Conselho, de 22 de Dezembro de 1986, relativa & aproximagio das medidas
nacionais respeitantes i colocagio no mercado dos medicamentos de alta
tecnologia, nomeadamente dos resultantes da biotecnologia (JO L 15, p. 38). Os
procedimentos instituidos pelos artigos 12.° e 15.°-A da Directiva 75/319 t€m
especial interesse no presente caso.

O artigo 12.° da Directiva 75/319 estabelece:

«Em casos especificos em que esteja envolvido o interesse comunitdrio, os
Estados-Membros, a Comissdo, o requerente ou o titular da autorizagdo podem
submeter a questdo ao [CEF], com vista a aplicagdo do procedimento previsto no
artigo 13.°, antes de ser tomada qualquer decisdo sobre o pedido, a suspensdo ou
a revogagio da autorizagio de introdugdo no mercado ou sobre qualquer outra
alteracdo, eventualmente necessdria, dos termos da referida autorizagdo,
nomeadamente para atender as informagdes obtidas [no quadro do sistema de
farmacovigilancia previsto no] capitulo V-A.
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O Estado-Membro interessado ou a Comissio devem definir claramente a
questdo submetida & consideragdo do comité e informar o responsivel pela
introducdo no mercado do medicamento.

Os Estados-Membros ¢ o responsavel pela introdu¢do no mercado enviardo ao
comité todas as informagdes disponiveis sobre o assunto em questio.»

O artigo 15.°-A da Directiva 75/319 dispde:

«1. Caso um Estado-Membro considere necessdrio, para proteger a saide
publica, alterar os termos de uma autoriza¢io de introdugdo no mercado
concedida em conformidade com o disposto no presente capitulo, suspendé-la ou
revogi-la, submeterd de imediato a questio ao [CEF], a fim de que sejam
aplicados os procedimentos previstos nos artigos 13.° e 14.°

2. Sem prejuizo do disposto no artigo 12.°, em casos excepcionais em que seja
necessiria uma ac¢do urgente para proteger a satide piiblica e até ser tomada uma
decisdo definitiva, qualquer Estado-Membro pode suspender a comercializagio
no mercado e a utilizagdo do medicamento em questdo no seu territdrio. Deve
notificar a Comissdo e os outros Estados-Membros, o mais tardar no dia 1til
seguinte, dos motivos dessa medida.»

O artigo 13.° da Directiva 75/319 regula a tramita¢do do procedimento perante o
CEF, que emite um parecer fundamentado. O n.° § deste artigo estabelece que a
Ageéncia Europeia de Avaliagdo dos Medicamentos transmite o parecer final do
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CEF aos Estados-Membros, 3 Comissdo e ao responsdvel da introdugdo no
mercado, juntando um relatério que descreva a avaliacdo do medicamento e as
razbes que justificam as suas conclusdes. O artigo 14.° desta directiva regula o
processo decisério comunitario. Nos termos do seu primeiro paragrafo do n.° 1,
nos trinta dias seguintes a recepc¢io do parecer do CEF, a Comissido prepara um
projecto de decisdo sobre o pedido, tendo em conta as disposi¢bes do direito
comunitirio. Nos termos do terceiro pardgrafo deste mesmo n.° 1 «[c]aso, a
titulo excepcional, o projecto de decisio ndo corresponda ao parecer da [Algéncia
[Europeia de Avaliacio dos Medicamentos], a Comissdo deve fundamentar
pormenorizadamente num anexo os motivos de quaisquer divergéncias». A
decisdo definitiva é adoptada segundo o procedimento de regulamentagdo a que
se referem os artigos 5.° e 7.° da Decisdo 1999/468/CE do Conselho, de 28 de
Junho de 1999, que fixa as regras de exercicio das competéncias de execugdo
atribuidas 4 Comissdo (JO L 184, p. 23). No quadro deste procedimento, a
Comissio é assistida pelo comité permanente dos medicamentos para uso
humano, instituido pelo artigo 2.°-B da Directiva 75/318.

Cédigo comunitdrio dos medicamentos para uso humano

O conjunto das directivas relativas aos medicamentos para uso humano, que
regem o «procedimento comunitdrio descentralizado», designadamente as
Directivas 65/65, 75/318 e 75/319, foi objecto de codificagdo pela Directiva
2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro de 2001,
que estabelece um cddigo comunitdrio relativo aos medicamentos para uso
humano (JO L 311, p. 67, a seguir «cddigo»). Apesar de o codigo ndo estar em
vigor no momento em que foram adoptadas as decisdes impugnadas, importa, se
for necessério, té-lo em consideragio. Como o cddigo retoma num conjunto
melhor estruturado, sem as modificar, as disposi¢cdes das Directivas 65/65 e
751319, a anélise sistematica das disposigdes do capitulo III desta iiltima directiva
inscreve-se na economia deste codigo.
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Matéria de facto subjacente ao litigio

As recorrentes sdo titulares de AIM, inicialmente concedidas pelas autoridades
nacionais competentes, de medicamentos contendo substincias anorexigenas «de
tipo anfetaminico». Estes anorexigenos com acgdo central, isto é, que actuam ao
nivel do sistema nervoso central, aceleram a sensacdo de saciedade e sdo
utilizados em certos Estados-Membros h4 muitos anos no 4mbito do tratamento

da obesidade.

As recorrentes nos processos T-74/00, T-76/00 e T-141/00 sdo titulares de AIM
de medicamentos contendo anfepramona. As recorrentes nos processos T-83/00,
T-84/00 e T-85/00 dispdem de AIM de medicamentos que contém, respectiva-
mente, norpseudoefedrina, clobenzorex e fenproporex. As recorrentes nos
processos T-132/00 e T-137/00, por sua vez, sdo titulares de AIM de
medicamentos contendo fentermina.

A Comissdo adoptou em 9 de Marco de 2000, com base no artigo 15.°-A da
Directiva 75/319, trés decisbes (a seguir «decisdes impugnadas») relativas a
revogagdo das AIM de medicamentos para uso humano que contém, respecti-
vamente, fentermina [decisdo C(2000) 452], anfepramona [decisio C(2000) 453]
e as substincias clobenzorex, fenbutrazato, fenproporex, mazindol, mefenorex,
norpseudoefedrina, fenmetrazina, fendimetrazina ou profilhexedrina [decisdo
C(2000) 608]. No artigo 1.° de cada uma destas decisGes, a Comissio ordena aos
Estados-Membros que revoguem «as autoriza¢bes nacionais de colocagdo no
mercado previstas no primeiro pardgrafo do artigo 3.° da Directiva 65/65
relativas aos medicamentos [que contém a ou as substincias examinadas]
enumerados no anexo I» da decisdo. No artigo 2.° de cada uma das decisdes
impugnadas, a Comissdo justifica essa revogacio por remissdo para as conclusdes
cientificas, juntas ao parecer final do CEF de 31 de Agosto de 1999 acerca dessa
ou dessas substincias e anexas a decisio (anexo II). No artigo 3.° de cada uma
das decisdes impugnadas, ordena aos Estados-Membros interessados que
cumpram a decisio no prazo de trinta dias a contar da sua notificagio.
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As substincias anorexigenas a que estas decisdes dizem respeito j4 tinham sido
objecto da Decisao C(96) 3608 final/1 da Comissdo, de 9 de Dezembro de 1996,
relativa as AIM dos medicamentos para uso humano que contém as substdncias
seguintes: clobenzorex, norpseudoefedrina, fentermina, fenproporex, mazindol,
anfepramona, fendimetrazina, fenmetrazina, mefenorex (a seguir «decisdo de 9 de
Dezembro de 1996»), apés parecer do CEF consultado nos termos do artigo 12.°
da Directiva 75/319 (v. infra, n.°® 20 a 25). As decisdes impugnadas foram
adoptadas na sequéncia de uma reavaliagio destas substincias, ao abrigo do
disposto no artigo 15.°-A da mesma directiva, a pedido de virios Estados-
-Membros.

Segundo as respostas das recorrentes a uma pergunta escrita do Tribunal, o
perfodo de validade de cinco anos, fixado pelo artigo 10.° n.° 1, da Directiva
65/65, das AIM de certos medicamentos por elas comercializados e abrangidos
pelas decisdes impugnadas tinha expirado antes da adopgdo dessas decisdes. Na
audiéncia, as recorrentes precisaram, porém, que, na altura dessa adopcdo,
estavam em curso procedimentos de renovagdo dessas autorizagdes junto das
autoridades competentes dos Estados-Membros em causa. Esses procedimentos
foram interrompidos como consequéncia das decisdes impugnadas. As AIM
continuavam, pois, validas, segundo as regras nacionais aplicaveis, enquanto se
aguardava a adopcdo das decisBes sobre os pedidos de renovagdo. Estas
declara¢des nio foram contestadas pela Comissdo.

Na audiéncia, as recorrentes acrescentaram, porém, que, entretanto, as AIM dos
medicamentos em questio foram suspensas ou revogadas, em cumprimento das
decisGes impugnadas, pelas autoridades dos Estados-Membros em causa.
Confirmaram, em resposta a uma pergunta do Tribunal, que, no caso de as
decisdes impugnadas virem a ser anuladas por incompeténcia da Comissdo, a
eventual retoma da comercializagio dos medicamentos em questdo ficaria
dependente da adopcAo de decisdes positivas pelas autoridades nacionais
competentes.
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Decisdo C(96) 3608 final/1 da Comissdo, de 9 de Dezembro de 1996

Em 17 de Maio de 1995, a Repiiblica Federal da Alemanha consultou o CEF ao
abrigo do artigo 12.° da Directiva 75/319, afirmando-se preocupada com os
riscos apresentados por certos anorexigenos que actuam por via central. O
requerimento mencionava, por um lado, os anorexigenos «de tipo anfetaminico»,
comercializados pelas recorrentes, que aumentam a neurotransmissdo ao nivel
dos neurotransmissores (catecolamina) e produzem habitualmente um efeito
estimulante e, por outro, os anorexigenos serotoninérgicos, que actuam
aumentando a libertacdo e inibindo a recaptura de serotonina e que ndo tém
efeito estimulante ou euforizante. A autoridade nacional competente suspeitava
que estes medicamentos provocavam hipertensdo arterial pulmonar primdria (a
seguir «HPP»).

O CEF instaurou o procedimento previsto no artigo 13.° da Directiva 75/319
para avaliar estas duas categorias de anorexigenos.

No relatério cientifico de avaliagdo de 5 de Fevereiro de 1996, o relator, o Dr. Le
Courtois, analisou a relagdo beneficio/risco dos anorexigenos. Realgou, neste
quadro, o risco de HPP, «a maior parte das vezes fatal», bem como o facto de os
anorexigenos, em combina¢do com uma dieta, induzirem uma perda de peso de 3
a 4 kg e de «[serem] frequentemente receitados com finalidade estética a mulheres
jovens que nio sdo verdadeiramente obesas». Deduziu dai que se justificavam
medidas restritivas do uso dos anorexigenos, porque, sem essas medidas, «os
riscos ligados ao uso de anorexigenos suplantavam manifestamente o beneficio
terapéutico». Sublinhou, por outro lado, que, «quando a obesidade é de tal modo
grave que reduz a esperanca de vida do paciente, é necessirio um tratamento
farmacolégico no quadro de uma abordagem global que inclua medidas
dietéticas, psicoterapia e exercicio. Os anorexigenos representam actualmente o

I - 4960



23

24

25

ARTEGODAN E 0./ COMISSAO

tinico tratamento farmacolégico disponivel e t8m, assim, um papel no tratamento
da obesidade». Conclnia preconizando uma harmonizagdo de certos dados
constantes do resumo das caracteristicas do produto respeitante aos medicamen-
tos em causa.

Em 17 de Julho de 1996, o CEF emitiu tr8s pareceres finais relativos
respectivamente 4 anfepramona, A fentermina, e ao terceiro grupo de substancias
«de tipo anfetaminico» consideradas, no qual se incluem designadamente o
clobenzorex, o fenproporex e a norpseudoefedrina. Recomendou a manutengio
das AIM, mas com um certo ntimero de modificagdes dos resumos das
caracteristicas do produto relativos aos medicamentos que contém estas subs-
tincias.

No relatério de avaliagio de 18 de Julho de 1996, respeitante ao conjunto das
substincias anorexigenas, o CEF explicou designadamente e no essencial que o
estudo internacional do HPP (a seguir «estudo IPPH»), sobre o qual tinha sido
elaborado um relatério datado de 7 de Marco de 1995, tinha comprovado a
existéncia de um nexo de causalidade entre a ingestio de anorexigenos e o
aparecimento de HPP. O risco de HPP seria acrescido quando a duragdo do
tratamento excede trés meses. O CEF precisou que os casos relatados mostravam
que «se tratava de um efeito de classe» de todos os anorexigenos. A respeito da
eficicia destas substincias, o CEF realgou que a perda de peso que se obtém apds
um tratamento a curto prazo atinge, em média, 2 a 5 kg, que a eficdcia a longo
prazo nio tinha sido comprovada e que, imediatamente a seguir a interrupgao do
tratamento por medicagio, ocorre uma retoma de peso. Nestas condicdes,
entendeu que a relagdo beneficio/risco das substincias anorexigenas era
favordvel, desde que fosse modificado o resumo das caracteristicas do produto
relativo aos medicamentos em causa.

Este processo levou a adopgdo da decisdo de 9 de Dezembro de 1996 que se
baseia expressamente no artigo 14.° da Directiva 75/319. Em conformidade com
o parecer do CEF de 17 de Julho de 1996, a Comissdo ordenou aos Estados-
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Membros em causa que modificassem certos dados clinicos constantes dos
resumos das caracteristicas do produto aprovados quando da concessdo das AIM
para os medicamentos em causa. A Comissdo ordenava que fossem mencionados
os seguintes dados clinicos:

«Indica¢des terapéuticas:

Terapéutica adjuvante da dieta, em doentes com obesidade e um indice de massa
corporal (IMC) de 30 kg/m* ou superior que ndo responderam a um regime de
perda de peso apenas.

Nota: A eficdcia a curto prazo apenas foi demonstrada no que respeita a redugéo
de peso. Nio se encontram ainda disponiveis dados sobre alteracdes na
morbilidade ou na mortalidade.»

«Posologia e modo de administragio:

Recomenda-se que o tratamento seja conduzido sob vigilincia de médicos com
experiéncia no tratamento da obesidade [...].

O tratamento da obesidade deve ser efectuado utilizando uma abordagem global
que deverd incluir dieta, métodos psicoterapéuticos e médicos [...].
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A duracio do tratamento é de 4 a 6 semanas e ndo deve exceder trés meses.»

«Contra-indicag¢des:

— Hipertensdo arterial pulmonar.

— Hipertensdo arterial grave.

— Histéria médica actual ou passada de doenga cardiovascular ou vascular
cerebral.

— Histéria médica actual ou passada de perturbagdes psiquidtricas incluindo
anorexia nervosa e depressio.

— Propensdo para o abuso de medicamentos, alcoolismo conhecido.

— Criangas de idade inferior a 12 anos.

A terapéutica medicamentosa combinada com qualquer outro anorexigeno de
accio central é contra-indicada devido ao risco aumentado de hipertensdo
arterial pulmonar potencialmente fatal.»
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«Adverténcias e precaucdes especiais de utilizag¢io:

Tém sido relatados casos de hipertensdo arterial pulmonar grave, frequentemente
fatal, em doentes que receberam anorexigenos [deste tipo]. Um estudo
epidemioldgico demonstrou que a ingestdo de anorexigenos [...] estd fortemente
associada a um risco aumentado para esta reac¢io adversa ao medicamento. Em
virtude deste raro mas grave risco [...], deve ser cuidadosamente respeitada a
indicacdo e a duragio do tratamento [...]».

«Efeitos indesejédveis:

[...] hipertensio arterial pulmonar [...] A ocorréncia ou agravamento de dispneia
de esforco é normalmente o primeiro sinal clinico e requer a suspensdo do
tratamento e investigagdo numa unidade especializada [...]»

«Efeitos no [sistema nervoso central]:

— A utilizagdo prolongada dest[as substincias] estd associada ao risco de
habituagdo farmacol6gica, dependéncia e sindrome de abstinéncia.

— As reacgdes adversas descritas mais comuns sdo as seguintes: reacgoes
psicOticas ou psicoses, depressio, nervosismo, agitacio, distiirbios no sono e
vertigens.
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— Tém sido relatadas convulsdes.

Efeitos cardiovasculares:

— As reaccbes mais comuns sdo taquicardia, palpitagdes, hipertensdo, dor
pré-cordial.

— Raramente tém sido descritos casos de acidentes cardiovasculares ou
vasculares cerebrais em doentes tratados com estes agentes anorexigenos.
Em particular foram relatados acidente vascular cerebral, angina, enfarte do
miocérdio, insuficiéncia cardiaca e paragem cardiaca.»

Decisdio C (2000) 453, relativa & revogacdo das AIM dos medicamentos que
contém anfepramona, impugnada nos processos T-74/00, T-76/00 e T-141/00

Por carta de 7 de Novembro de 1997, o Ministério dos Assuntos Sociais, da
Satide Pablica e do Ambiente belga assinalou ao CEF virios casos de disfungio da
valvula cardiaca observados em doentes tratados com medicamentos contendo
fenfluramina, quer em monoterapia, quer como terapia adjuvante de medica-
mentos contendo fentermina e anfepramona. Em 22 de Outubro de 1997, j4 tinha
sido aberto um procedimento ao abrigo do artigo 15.°-A da Directiva 75/319
sobre a fenfluramina e a dexfenfluramina. O Governo belga pedia, em
consequéncia, a instauragdo desse procedimento em relagéio a anfepramona e a
fentermina.
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Em 19 de Novembro de 1997, o CEF instaurou o procedimento previsto no
artigo 13.° da Directiva 75/319 em relagio a anfepramona utilizada em
monoterapia.

De 12 a 14 de Maio de 1998, o projecto de primeiro relatério cientifico sobre a
anfepramona (relatério Picon/Abadie) foi discutido no seio do grupo de trabalho
«farmacovigilancia», composto por peritos nacionais no dominio da farmaco-
vigildncia e responsidvel pelo aconselhamento do CEF em questdes relativas a
seguranca dos medicamentos (a vigilincia farmacoldgica). No seu relatério ao
CEF, este grupo de trabalho conclui:

«[...] 0 nexo de causalidade entre o aparecimento de valvulopatias cardiacas e o
uso da anfepramona ndo foi comprovado. Resulta da comparagio com o anterior
parecer do CEF que a eficdcia ndo se alterou. A relagdo beneficio/risco dos
medicamentos que contém anfepramona continua a ser a mesma».

O relatério Picon/Abadie, elaborado em 4 de Junho de 1998, enuncia:

«Nao ha qualquer prova clinica, epidemiolégica ou experimental de um qualquer
nexo entre a anfepramona e o aparecimento de uma valvulopatia cardiaca [...] A
eficicia da anfepramona no tratamento da obesidade nio se alterou [...]».

Por cartas de 27 de Julho de 1998, o CEF convidou os titulares de AIM de
medicamentos contendo anfepramona e fentermina a apresentarem observagdes
designadamente acerca da relagio beneficio/risco destes medicamentos, 4 luz da
«note for guidance on clinical investigation of drugs used in weight control»
aprovada pelo CEF em Dezembro de 1997 € em vigor desde Junho de 1998
(linhas de orientagdo para a investigacdo clinica de fidrmacos usados para
controlo do peso, a seguir «linhas de orienta¢io do CEF»).
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Na reunido de 17 de Setembro de 1998, o CEF decidiu prosseguir os dois
procedimentos relativos, respectivamente, a anfepramona e a fentermina, em
separado, mas em simultdneo com o procedimento instaurado na mesma data
relativamente ao clobenzorex, ao fenproporex e a norpseudoefedrina (v. infra,
n.° 62). No seu relatério de 31 de Agosto de 1999 relativo a fentermina (v. infra,
n.° 55), o CEF funda esta decisdo no facto de, por um lado, os medicamentos s6
constituirem um factor, entre outros, no tratamento da obesidade e, por outro, de
todas as substdncias em causa apresentarem as mesmas caracteristicas farmaco-
légicas e as mesmas indicagdes.

Um novo relatério, que completava o relatério Picon/Abadie foi elaborado em
Abril de 1999 (relatério Castot/Fosset Martinetti/Saint Raymond). Este dltimo
relatério conclui:

«[...] a anfepramona nio satisfaz os critérios de uma terapia eficaz no tratamento
da obesidade. Atendendo aos riscos em matéria de tolerincia e de dependéncia
psicolégica, a anfepramona sé pode ser utilizada durante um perfodo inferior a
trés meses, o que é incompativel com as linhas directrizes actuais que
recomendam um tratamento a longo prazo. Devido a falta de eficicia terapéutica
e aos riscos ligados a um tratamento a longo prazo (superior a trés meses), a
anfepramona apresenta uma relagéo beneficio/risco negativa.

Em 12 de Abril de 1999, o Prof. Winkler comunicou aos membros do CEF um
documento de trabalho que recorda a apreciagio negativa da relagdo beneficio/
/risco das substincias em causa, constante dos relatérios de avaliagéo elaborados
em relagio A anfepramona (acima referidos), & fentermina (v. infra, n.°® 47 e
segs.) e, igualmente, em relagéio ao clobenzorex, ao fenproporex e a norpseu-
doefedrina (v. infra, n.°° 61 e segs.), e que sintetiza as observacdes orais dos
titulares das AIM em causa. Mais precisamente, no que respeita a eficicia destas
substincias, resulta deste documento de trabalho que, no contexto de uma
primeira pergunta oral, estes Gltimos tinham sido convidados a apresentar dados
que demonstrassem que as substincias em causa permitiam obter uma perda de
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peso a longo prazo e, por conseguinte, um beneficio terapéutico (isto é, uma
diminui¢do da morbilidade ou da mortalidade ou uma melhoria da qualidade de
vida), ou uma perda de peso a curto prazo implicando vantagens a longo prazo
no quadro de um programa de tratamento da obesidade. Por outro lado, neste
documento, o Prof. Winkler refuta o argumento avangado pelos titulares de AIM
acerca da inexisténcia de elementos novos acerca da seguranga e da eficicia das
substincias consideradas. Invoca a evolu¢do dos critérios de apreciacdo,
baseando-se nas linhas de orienta¢io do CEF e nas novas directrizes nacionais,
para afirmar que tinha passado a existir um «consenso geral» sobre a necessidade
de o tratamento da obesidade levar a uma perda de peso significativa a longo
prazo (durante mais de um ano). Os medicamentos contendo essas substincias s6
seriam, portanto, eficazes se pudessem ser utilizados a longo prazo ou se a sua
utilizagdo durante um curto prazo levasse a uma perda de peso significativa e
duradoura. O Prof. Winkler real¢a ainda que a introdugdo no mercado de novas
substincias farmacéuticas, como o orlistat e a sibutramina, aparentemente
adequadas para tratamento a longo prazo, confirma que o dominio dos
anorexigenos se alterou em poucos anos. Finalmente, contesta a pertinéncia de
dois novos estudos, o «estudo Trenker» relativo 4 anfepramona realizado pelo
Prof. Rottiers (1999) e o estudo realizado pelo Prof. Caterson e outros sobre a
fentermina, que pretendiam demonstrar a eficicia a longo prazo destas subs-
tancias.

Em 22 de Abril de 1999, o CEF emitiu o seu parecer (CPMP/969/99) a respeito da
avaliag¢io cientifica dos medicamentos contendo anfepramona e aconselhou a
revogacdo das AIM destes medicamentos.

As recorrentes interpuseram no CEF recursos administrativos contra este parecer,
ao abrigo do artigo 13.° n.° 4, segundo periodo, da Directiva 75/319.

No seu relatério de 17 de Agosto de 1999 sobre a anfepramona, o relator e o
co-relator na fase do recurso, os Prof. Garattini e de Andres-Trelles, recomen-
daram que fossem retirados do mercado os medicamentos com anfepramona.
Sublinharam designadamente que podem ser aceites riscos muito importantes
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quando sdo compensados por beneficios. Quando o beneficio esperado é quase
insignificante ndo pode ser admitido qualquer nivel de risco potencialmente
importante.

Em 27 de Agosto de 1999, as recorrentes propuseram que fossem efectuados
ensaios clinicos suplementares sobre a anfepramona.

No seu parecer final de 31 de Agosto de 1999 (CPMP/2163/99), o CEF indeferiu
os recursos das recorrentes e recomendou, com base numa anélise da relagdo
beneficio/risco, a revogacio das AIM dos medicamentos contendo anfepramona.

Nas suas conclusdes cientificas anexas a este parecer, o CEF constata:

«A eficdcia terapéutica no tratamento da obesidade requer uma redugio
significativa e a longo prazo do peso corporal (durante um perfodo minimo de
um ano). Esta conclusdo funda-se em conhecimentos cientificos acumulados e
adquiridos ao longo dos anos e estd expressa nas recomendagdes médicas actuais.
Reflecte-se, por exemplo, nas [linhas de orientagdo do CEF], na linha directriz
escocesa (Novembro de 1996), numa linha directriz do Royal College of
Physicians (1998) e numa outra da American Society for Clinical Nutrition
(1998).»

O CEF realca que, segundo a maior parte dos estudos disponiveis sobre a
anfepramona, esta substdncia, associada a uma dieta hipocalérica, induz uma
reducdo ponderal superior A registada com o placebo. Todavia, o efeito médio
teria sido modesto, nio excedendo, em qualquer circunstincia, 5,1 kg,
independentemente da duragio do tratamento. Por outro lado, ndo foi demons-
trado qualquer efeito especifico sobre factores de risco conhecidos da obesidade.
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Além disso, apés a suspensdo do tratamento, observar-se-ia um rdpido ganho
ponderal, e nio existem estudos controlados comprovativos de que um efeito
limitado a curto prazo proporcione um beneficio clinico no 4mbito de um
programa de tratamento da obesidade. Quanto ao «estudo Trenker» sobre a
anfepramona, este nio comprovaria a eficicia do tratamento com anfepramona
ao longo de doze meses, tendo em conta, por um lado, o ntimero reduzido de
doentes incluidos (29 no grupo anfepramona), a elevada taxa de desistentes
(25%) e os grupos desequilibrados, e, por outro, a modesta redugio ponderal. O
CEF conclui:

«No respeitante a eficicia, apesar de a obesidade ser actualmente considerada um
problema crénico e de o seu tratamento dever ser considerado em termos duma
estratégia a longo prazo, a anfepramona apenas demonstrou produzir perdas
ponderais modestas de curta durac¢do, de relevincia duvidosa e nio comprovada
para a evolugdo da doenga. Os seus efeitos a longo prazo permanecem nio
comprovados.»

No tocante 4 seguranga desta substincia, o CEF recorda, no essencial, os efeitos
adversos ja referidos na decisio de 9 de Dezembro de 1996.

No que respeita mais especificamente ao risco de HPP, o CEF recorda que, no seu
parecer de 17 de Julho de 1996 (v. supra, n.”* 23 e 24), se tinha baseado no estudo
IHPP para concluir que o risco de HPP podia ser um efeito de classe dos agentes
relacionados com a anfetamina. Porém, dados publicados posteriormente teriam
demonstrado que ndo era possivel tirar conclusdes a este respeito a partir do
estudo. Salientando que, segundo os «dados de notificagdes espontineas, foram
notificados vérios casos de hipertensdo pulmonar primaria com a anfepramona»,
conclui:

«na auséncia de evidéncias epidemiolégicas mais formais, ndo pode ser
presentemente confirmada ou excluida a possibilidade de um risco aumentado
de ocorréncia de [hipertensdo arterial pulmonar] associado a anfepramona».

II - 4970



43

45

46

ARTEGODAN E O./ COMISSAO

Por Gltimo, depois de referir que tinham sido registados vinte e cinco casos de
notificacdes espontineas de alteracdes valvulares cardiacas associadas ao uso da
anfepramona, na sua maioria em associagdo com a fenfluramina ou a dexfen-
fluramina, conclui:

«Poder-se-ia concluir que a anfepramona em monoterapia ndo aumenta o risco
de ocorréncia de alteracdes valvulares cardiacas. No entanto, como acontece
frequentemente na auséncia de estudos epidemiolégicos especificamente dese-
nhados, a possibilidade ndo pode ser categoricamente excluida.»

Relativamente a relagio beneficio/risco, o CEF considera que, «com base nos
dados disponiveis sobre a eficicia [da anfepramona], deixou de ser possivel
considerar que a anfepramona possui eficicia terapéutica no tratamento da
obesidade ou (consequentemente) que a sua relacdo beneficio/risco € positiva».

Num voto de vencido anexo ao parecer final do CEF de 31 de Agosto de 1999,
quatro membros deste comité, o Prof. Hildebrandt, o Dr. Haase, o Prof. Odlind e
o Dr. Sjéberg, pronunciaram-se a favor da suspensio e ndo da revogagido da AIM
dos medicamentos contendo anfepramona, tendo em conta que «a obesidade
representa um problema de satde significativo». Sublinhando, por um lado, a
falta de preocupagdes novas sérias acerca da seguranga posteriores ao parecer do
CEF de 17 de Julho de 1996, e, por outro, a falta de dados sobre a eficicia a
longo prazo da anfepramona, invocam em particular a necessidade, a luz das
«linhas de orientacio recentes em matéria de tratamento da obesidade», de
proceder a ensaios clinico a fim de recolher dados a longo prazo (durante um
periodo superior a um ano) sobre a eficécia e a seguranca da substincia em causa.

Em 9 de Marco de 2000, a Comissdo adoptou a decisdo impugnada C (2000) 453.
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Decisdo C (2000) 452, relativa a revogagido das AIM dos medicamentos que
contém fentermina, impugnada nos processos T-132/00 e T-137/00

Em 19 de Novembro de 1997, o CEF instaurou o procedimento previsto no
artigo 13.° da Directiva 75/319, em relagdo a fentermina utilizada em
monoterapia, a pedido do Ministério dos Assuntos Sociais, da Satide Piblica e
do Ambiente belga (v. supra, n.° 26).

No seu relatério sobre a fentermina, aprovado na reunido de 12 a 14 de Maio
de 1998, durante a qual o co-relator, o Prof. Hildebrandt, apresentou o seu
projecto de relatério cientifico, o grupo de trabalho «farmacovigilincia»
concluiu, como em relagdo a anfepramona (v. supra, n.° 28), que a avaliagdo
da eficicia desta substincia nio se tinha alterado desde o parecer do CEF de 17 de
Julho de 1996.

No relatério cientifico definitivo sobre a fentermina de 12 de Abril de 1999, o
co-relator concluiu que esta substincia apresentava uma relagdo beneficio/risco
«desfavoravel». Relativamente aos beneficios, realcou que a eficicia da
fentermina como terapéutica adjuvante da obesidade s6 foi demonstrada num
reduzido niimero de estudos em que participou um ndmero relativamente
pequeno de doentes que nio satisfaziam os critérios cientificos actualmente em
vigor. A perda de peso obtida seria modesta e ndo existiriam dados relativos aos
efeitos a longo prazo, nem, a fortiori, sobre a manutencdo da perda ponderal. A
maior parte dos critérios de base enunciados nas linhas de orientagdo do CEF nio
estariam satisfeitos.

Na mesma data, o documento de trabalho elaborado pelo Prof. Winkler,
supra-referido (n.° 33), foi comunicado aos membros do CEF.
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No seu parecer de 22 de Abril de 1999 a respeito da fentermina (CPMP/968/99),
o CEF aconselhou a revogacdo das AIM dos medicamentos contendo esta
substdncia. As recorrentes interpuseram no CEF um recurso administrativo
contra este parecer.

Por carta de 13 de Agosto de 1999, os titulares de AIM dos medicamentos
contendo fentermina propuseram também que fossem efectuados ensaios clinicos
sobre a eficicia a longo prazo desta substincia.

No seu relatério de 17 de Agosto de 1999 sobre a fentermina, o relator e o
co-relator na fase do recurso, os Prof. Garattini e de Andres-Trelles, sugeriram
que fosse recomendada a revogacio destas AIM. Afirmaram que a melhor prova
disponivel da eficicia da fentermina numa utilizagdo a longo prazo (mas s
durante 36 semanas) tinha sido fornecida pelo relatorio do Dr. Munro e outros,
de 1968. Porém, segundo este estudo, a perda de peso seria inferior a 10% do
peso inicial, sé se verificaria numa percentagem reduzida de doentes e tenderia a
diminuir com a duracdo do tratamento. Além disso, o ganho ponderal apés o
tratamento podia exceder o peso inicial. Ndo existiriam estudos sobre tratamen-
tos superiores a trinta e seis semanas. Os resultados disponiveis ndo constituiriam
uma prova suficiente da eficicia a longo prazo da fentermina.

Em 31 de Agosto de 1999, o CEF emitiu o seu parecer final sobre a fentermina,
recomendando a revogagio das AIM dos medicamentos que contém esta
substincia, por apresentarem uma relagio beneficio/risco desfavoravel. Baseia-se
essencialmente nos mesmos fundamentos que avangou no seu parecer final sobre
a anfepramona (v. supra, n.°° 39 a 44). Estes dois pareceres deram origem a votos
de vencido semelhantes (v. supra, n.° 45).

Nas suas conclusdes cientificas anexas ao parecer final sobre a fentermina e no
relatério de 31 de Agosto de 1999 sobre esta substdncia, o CEF comega por
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recordar que, segundo as linhas de orientagio mais recentes, a eficicia terapéutica
requer uma reducio significativa e de longa duragio do peso corporal (durante
pelo menos um ano). No que toca mais especificamente a fentermina, precisa que,
segundo um certo niimero de estudos a curto prazo, «relativamente a fentermina,
s6 foi possivel obter uma pequena redugio do peso corporal». Além disso, ndo se
dispde de estudos relativos aos efeitos da fentermina nos factores de risco da
obesidade. O novo estudo, invocado por alguns titulares de AIM, nio facultaria
qualquer informagio relevante adicional. Acresce que, apds a suspensdo do
tratamento, se observa um rdpido ganho ponderal e ndo existem estudos
controlados comprovativos de que um efeito limitado de curta duracio
proporcione um beneficio clinico no ambito de um programa de tratamento da
obesidade. O CEF conclui, pois, pela falta de eficicia da fentermina, em termos
semelhantes aos que utilizou no caso da anfepramona (v. supra, n.° 40, in fine).

No tocante 4 seguranca, o CEF recorda igualmente os efeitos adversos das
substincias em causa, ja referidos pela Comissdo na sua decisio de 9 de
Dezembro de 1996.

Porém, em relacdo ao risco de HPP, o CEF reconheceu que o estudo IPPH, em
que se tinha baseado no seu parecer de 17 de Julho de 1996, ndo incluia a
fentermina entre as substincias examinadas e que, «portanto, ndo existem provas
formais fundamentadas em estudos epidemioldgicos». Salientando que foram
notificados varios casos associados a fentermina, afirma que, no havendo provas
da inexisténcia duma associacdo entre a fentermina e esta afec¢do, «ndo pode ser
excluida a possibilidade de existéncia de um risco aumentado de HPP [...]».

A respeito do risco de valvulopatia cardiaca, o CEF refere que a Food and Drug
Administration (agéncia americana da alimentagio e dos medicamentos, a seguir
«FDA») comunicou, em 1997, numerosos casos de valvulopatias cardiacas em
doentes submetidos a fenfluramina em terapéutica combinada com fentermina e,
mais tarde, cinco casos de valvulopatias cardiacas associadas a fentermina em
monoterapia. Em dois destes casos, a dura¢io do tratamento tinha sido inferior a
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trés meses. Na Unido Europeia, sé foram notificados ao sistema de farmacovi-
gilancia dez casos (Bélgica) relativos ao uso combinado da fentermina com outros
anorexigenos. O CEF deduz daf que, «embora néo existam dados suficientes que
permitam afirmar que a fentermina aumenta o risco de valvulopatias cardiacas,
tal hipétese nio pode ser presentemente excluida».

O CEF conclui, como em relacio a anfepramona (v. supra, n.° 44), que a
fentermina apresenta uma relacdo beneficio/risco desfavordvel, devido 4 sua falta
de eficicia.

Em 9 de Margo de 2000, a Comissdo adoptou a decisdo impugnada C (2000) 452.

Decisdo C (2000) 608, relativa & revogacdo das AIM dos medicamentos que
contém, designadamente, clobenzorex, fenproporex e norpseudoefedrina, impug-
nada nos processos T-83/00, T-84/00 e T-85/00

Numa carta dirigida ao CEF em 31 de Agosto de 1998, subsequente 4 consulta a
este comité sobre a fentermina e a anfepramona, acima referida (n.° 26), o
Ministério do Trabalho, da Satide e dos Assuntos Sociais austriaco salientou que
o clobenzorex, o fenbutrazate, o fenproporex, o mazindol, o mefenorex, a
norpseudoefedrina, a fenmetrazina, a fendimetrazina e a propilhexedrina
pertenciam todos ao mesmo grupo de anorexigenos aparentados a anfetamina.
Acrescentava que era provdvel que todas estas substdncias apresentassem as
mesmas propriedades e os mesmos efeitos secunddrios e pedia ao CEF que desse
um parecer fundamentado, nos termos do artigo 15.°-A da Directiva 75/319, em
relagiio ao conjunto dos medicamentos que contém estas substincias. Afirmava
que os desenvolvimentos recentes em matéria de eficicia dos anorexigenos (isto €,
as decisdes do CEF sobre os novos medicamentos antiobesidade, as linhas de
orientacio do CEF e as deficiéncias valvulares cardiacas assinaladas pelo
Governo belga) justificavam uma reavaliagdo da relagdo beneficio/risco destas
substancias.
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Em 17 de Setembro de 1998, o CEF deu inicio ao procedimento previsto no
artigo 13.° da Directiva 75/319 em relagdo as substdncias referidas no
requerimento austriaco.

O relator e os co-relatores apresentaram os seus relatdrios cientificos de avaliagdo
destas substancias. Em 12 de Abril de 1999, o documento de trabalho elaborado
pelo Prof, Winkler, acima mencionado (n.® 33), foi comunicado aos membros do
CEF.

Em 22 de Abril de 1999, o CEF emitiu um parecer sobre as substincias em causa,
no qual recomenda a revogagdo das AIM dos medicamentos contendo essas
substincias. As recorrentes interpuseram no CEF recursos administrativos contra
este parecer.

Em 27 de Agosto de 1999, as recorrentes propuseram que fossem efectuados
ensaios clinicos suplementares em conformidade com a «linha de orientacdo mais
recente do CEF».

No seu parecer final de 31 de Agosto de 1999 (CPMP/2164/99), o CEF ndo
acolheu os recursos das recorrentes e recomendou, com base numa andlise da
relagio beneficiofrisco, a revogacdo das AIM dos medicamentos contendo
designadamente clobenzorex, fenproporex e norpseudoefedrina. Este parecer foi
objecto de uma opinido divergente similar as que foram anexas aos pareceres
respeitantes a anfepramona e a fentermina (v. supra, n.° 45).

Nas conclusdes cientificas anexas a este parecer, o CEF recorda, no essencial, nos
mesmos termos que os do seu parecer relativo a anfepramona e 4 fentermina (v.
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supra, n.°° 39 e 55), que, segundo as linhas de orientacio mais recentes, a eficicia
terapéutica no tratamento da obesidade pressupde uma perda de peso significa-
tiva e durdvel durante um ano pelo menos.

O CEF recorda que muito poucos estudos realizados com dupla ocultagio e com
placebo demonstraram que, pelo menos durante um curto perfodo, as substancias
de tipo anfetaminico permitem reduzir o peso corporal num grau limitado. A
administracio de doses mais elevadas induziria uma redu¢do ponderal mais
acentuada, embora com efeitos indesejaveis significativos. Apds algumas semanas
de tratamento, assistir-se-ia ao desenvolvimento de uma tolerdncia farmacold-
gica. Além disso, ap6s a suspensio do tratamento, observar-se-ia um rdpido
ganho ponderal e ndo existiriam estudos controlados comprovativos de que um
efeito limitado de curta duragdo proporcione um beneficio clinico no 4mbito de
um tratamento da obesidade. Acresce que, devido ao risco de dependéncia
associado s substdncias examinadas, nio pdde ser efectuado qualquer estudo
para apurar se estas substancias induzem, para além dos trés meses, uma redugio
ponderal a longo prazo. O CEF conclui que, considerando os conhecimentos
cientificos actuais e as «recomendagdes médicas» em matéria de tratamento da
obesidade, as substincias examinadas ndo possuem eficdcia terap€utica no
tratamento da obesidade quando utilizadas durante um periodo méximo de trés
meses. Como um tratamento além deste periodo ndo seria admissivel, o uso das
referidas substincias a longo prazo ndo seria relevante.

No tocante 4 seguranca, o CEF recorda os efeitos adversos das substdncias em
causa ja referidos na decisio de 9 de Dezembro de 1996.

No que respeita mais especificamente ao risco de HPP, o CEF afirma que, como
em relacio & anfepramona (v. supra, n.° 42), segundo dados publicados
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posteriormente, o estudo IHPP, em que tinha baseado o seu parecer de 17 de
Julho de 1996 para concluir pela existéncia desse risco, ndo seria conclusivo neste
aspecto. Em matéria de risco, refere:

«[...] tendo em conta os dados de notificagdo espontinea e na auséncia de provas
epidemioldgicas mais formais, ndo pode ser presentemente excluida a possibi-
lidade de um risco aumentado de ocorréncia de HPP associada as referidas
substincias activas».

Por dltimo, a respeito do risco de valvulopatia cardiaca, o CEF afirma que ndo foi
repertoriado nenhum caso relacionado com as substincias apreciadas no parecer.
O CEF constata que, presentemente, ndo existe qualquer prova de um nexo entre
valvulopatias cardiacas e a administragdo destas substincias.

O CEF conclui, como em relacio a anfepramona e i fentermina, que as
substincias analisadas apresentam uma relagio beneficio/risco desfavordvel,
devido 2 sua falta de eficicia (v. supra, n.° 44).

Em 9 de Marco de 2000, a Comissdo adoptou a decisdo impugnada C (2000) 608.

Tramitacdo processual

Por peti¢Bes que deram entrada na Secretaria do Tribunal em 30 de Mar¢o, 3 e 6
de Abril e em 17, 22 e 25 de Maio de 2000, as recorrentes interpuseram 0s
presentes recursos.
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Em requerimentos separados que deram entrada na Secretaria do Tribunal na
mesma data que os pedidos principais, as recorrentes apresentaram oito pedidos
de suspensio da execucio das trés decisdes impugnadas.

Por despacho de 28 de Junho de 2000, Artegodan/Comissdo (T-74/00 R, Colect.,
p. II-2583), o presidente do Tribunal de Primeira Instdncia ordenou a suspensdo
da execucdo da Decisdo C (2000) 453 em relagio a recorrente Artegodan. Néo
foi interposto recurso deste despacho.

Por despacho de 19 de Outubro de 2000, Trenker/Comissdo (T-141/00 R,
Colect., p. 11-3313), e por seis outros despachos de 31 de Outubro de 2000,
Bruno Farmaceutici e 0./Comissdo (T-76/00 R, Colect., p. 1I-3557), Schuck/
/Comissio (T-83/00 R II, Colect., p. 1I-3585), Roussel e Roussel Diamant/
/Comissdo (T-84/00 R, Colect., p. I1-3591), Roussel e Roussel Iberica/Comissdo
(T-85/00 R, Colect., p. 11-3613), Gerot Pharmazeutika/Comissao (T-132/00 R,
Colect., p. 1I-3635), Cambridge Healthcare Supplies/Comissdo (T-137/00 R,
Colect., p. 1I-3653), o presidente do Tribunal de Primeira Instdncia ordenou
igualmente a suspensio da execugdo das trés decisdes impugnadas em relagdo as
ora recorrentes. Estes sete despachos foram objecto de recursos interpostos pela
Comissdo. Por despachos de 11 de Abril de 2001, Comissdo/Trenker
[C-459/00 P(R), Colect., p. [-2823]; Comissdo/Cambridge Healthcare Supplies
[C-471/00 P(R), Colect., p. 1-2865]; Comissdo/Bruno Farmaceutici e o.
[C-474/00 P(R), Colect., p. 1-2909]; Comissdo/Schuck [C-476/00 P(R), Colect.,
p. 1-:2995]; Comissdo/Roussel ¢ Roussel Diamant [C-477/00 P(R), Colect.,
p. 1-3037]; Comissdo/Roussel e Roussel Iberica [C-478/00 P(R), Colect.,
p. 1-3079], e Comissdo/Gerot Pharmazeutika [C-479/00 P(R), Colect.,
p. I-3121], o presidente do Tribunal de Justica anulou estes despachos do
Tribunal de Primeira Instancia e indeferiu os pedidos de medidas provisorias.

No processo Artegodan/Comissio (T-74/00 R, j4 referido), a Comissao solicitou,
por requerimento que deu entrada na Secretaria do Tribunal de Primeira
Instincia em 20 de Abril de 2001, ao abrigo do artigo 108.° do Regulamento de
Processo do Tribunal de Primeira Instancia, a revogagdo do despacho do
presidente do Tribunal de Primeira Instincia de 28 de Junho de 2000, acima
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referido. Por despacho de 5 de Abril de 2001 (Colect., p. II-2367), o presidente do
Tribunal indeferiu este pedido. Em 13 de Novembro de 2001, a Comissdo
interp0s recurso contra este despacho. Por despacho de 14 de Fevereiro de 2002,
Comissdo/Artegodam [C-440/01 P (R), Colect., p. II-1489], o Tribunal de Justica
anulou este despacho de 5 de Setembro de 2001 e revogou o despacho de 28 de
Junho de 2000, acima referido, pondo assim termo & suspensdo da execugdo da
decisdo impugnada [C (2000) 453], em relagdo a Artegodan.

A recorrente no processo T-141/00 tinha solicitado, na sua peti¢do de recurso, a
apensacgdo deste processo e do processo T-76/00. Por despacho de 23 de Julho
de 2001, o presidente da Segunda Secgdo ordenou, depois de ouvir todas as

partes, a apensacgdo, para efeitos da fase oral e do acérddo, dos processos
T-74/00, T-76/00, T-83/00, T-84/00, T-85/00, T-132/00, T-137/00 e T-141/00.

Por decisio de 14 de Margo de 2002, o Tribunal atribuiu os processos a Segunda
Seccdo alargada, nos termos do disposto no artigo 51.°, n.° 1, do seu
Regulamento de Processo.

Por despacho de 25 de Abril de 2002, o presidente da Segunda Secgdo Alargada
ordenou, depois de ouvir todas as partes, a apensa¢ido dos mencionados processos
e do processo T-147/00 para efeitos da fase oral.

Com base no relatério do juiz-relator, o Tribunal de Primeira Instincia (Segunda
Secgdo Alargada) decidiu dar inicio a fase oral do processo. No dmbito das
medidas de organizacdo do processo, convidou as partes a responder a algumas
perguntas escritas e a apresentar determinados documentos. As partes acederam a
esses pedidos.

As alegacbes das partes e as suas respostas as perguntas orais do Tribunal foram
ouvidas na audiéncia que se realizou em 7 e 8 de Maio de 2002. Na audiéncia,
foram igualmente ouvidos os peritos que assistiam as partes, designadamente a
pedido destas.
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Pedidos das partes

s« No processo T-74/00, a recorrente conclui pedindo que o Tribunal se digne:

— anular a Decisdo C (2000) 453 da Comissdo de 9 de Margo de 2000;

— a titulo subsididrio, anular esta decisdo na parte em que impGe, no seu
artigo 1.° conjugado com o anexo I, que a Alemanha revogue a AIM do
medicamento «Tenuate Retard», que contém anfepramona, comercializado
pela recorrente;

— condenar a recorrida nas despesas.

ss No processo T-76/00, as recorrentes concluem pedindo que o Tribunal se digne:

— anular a Decisdo C (2000) 453 da Comissdo de 9 de Marco de 2000;

— atitulo subsididrio, anular a decisdo na parte em que impde, no seu artigo 1.°
conjugado com o anexo I, que a Bélgica, a Dinamarca, a Alemanha, o Reino
Unido da Gri-Bretanha e da Irlanda do Norte, a Franga, a Itdlia, o
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Luxemburgo, a Austria e a Espanha revoguem as AIM dos medicamentos que
contém anfepramona, comercializados pelas recorrentes;

— condenar a recorrida nas despesas.

8¢ No processo T-141/00, a recorrente conclui pedindo que o Tribunal se digne:

— anular a decisdo C (2000) 453 da Comissdo de 9 de Margo de 2000;

— condenar a recorrida nas despesas.

57 No processo T-83/00, a recorrente conclui pedindo que o Tribunal se digne:

— anular a Decisdo C (2000) 608 da Comissdo de 9 de Marco de 2000;

— a titulo subsididrio, anular a decisdo na parte em que impde, no seu artigo 1.°
conjugado com o anexo I, que a Alemanha revogue as AIM do medicamento
que contém norpseudoefedrina, comercializado pela recorrente;
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— condenar a recorrida nas despesas.

s No processo T-84/00, as recorrentes concluem pedindo que o Tribunal se digne:

— anular a Decisio C (2000) 608 da Comissido de 9 de Mar¢o de 2000;

— a titulo subsididrio, anular a decisdo na parte em que impde, no seu artigo 1.°
conjugado com o anexo I, 4 Franga e a Portugal que revoguem as AIM dos
medicamentos que contém clobenzorex, comercializados pelas recorrentes;

— condenar a recorrida nas despesas.

g9 No processo T-85/00, as recorrentes concluem pedindo que o Tribunal se digne:

— anular a Decisdo C (2000) 608 da Comissdo de 9 de Margo de 2000;

— a titulo subsididrio, anular a decisiio na parte em que impde, no seu artigo 1.°
conjugado com o anexo I, & Espanha e a Portugal que revoguem as AIM dos
medicamentos que contém fenproporex, comercializados pelas recorrentes;
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— condenar a recorrida nas despesas.

No processo T-132/00, a recorrente conclui pedindo que o Tribunal se digne:

— anular a Decisdo C (2000) 452 da Comissio de 9 de Marco de 2000;

— atitulo subsididrio, anular a decisdo na parte em que impde, no seu artigo 1.°
conjugado com o anexo I, 3 Austria que revogue as AIM do medicamento
«Adipex Retard-Kapseln» que contém fentermina, comercializado pela
recorrente;

— condenar a recorrida nas despesas.

No processo T-137/00, a recorrente conclui pedindo que o Tribunal se digne:

— anular a Decisdo C (2000) 452 da Comissdo de 9 de Marco de 2000;

— condenar a recorrida nas despesas.
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92 Nos 0ito processos apensos, a recorrida conclui pedindo que o Tribunal se digne:

93

— negar provimento aos recursos;

— condenar as recorrentes nas despesas.

Questdo de direito

Para alicercar os seus pedidos de anulagdo, as recorrentes invocam uma série de
fundamentos que devem ser classificados e agrupados do seguinte modo: em
primeiro lugar, incompeténcia da Comissdo, e, em segundo lugar, violagdo dos
artigos 11.° e 21.° da Directiva 65/65, do artigo 15.°-A da Directiva 75/319 e dos
principios da nio retroactividade, da seguranga juridica e da proporcionalidade,
violacdo de formalidades essenciais, erro manifesto de apreciagdo e desvio de
poder. Por outro lado, as recorrentes invocam, em terceiro lugar, uma alegada
alteracdo do objecto dos procedimentos de arbitragem instaurados com o pedido
da Bélgica; em quarto lugar, desrespeito dos prazos prescritos pelos artigos 13.°
14.° da Directiva 75/319; em quinto lugar, violagio do direito das empresas
interessadas a serem ouvidas; em sexto lugar, violagdo de certas disposi¢oes da
Directiva 75/318 e, em sétimo lugar, violagdo do dever de fundamentagio.
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1. Quanto ao fundamento baseado em incompeténcia da Comissdo para tomar as
decisbes impugnadas

Fundamentos e argumentos das partes

Todas as recorrentes sustentam que a Comissdo nfo tinha competéncia para
adoptar as decisbes impugnadas. Alegam que as AIM dos medicamentos
considerados s3o puramente nacionais, de modo que o artigo 15.°-A da Directiva
75/319 ndo lhe fornece uma base juridica vilida para tomar essas decisdes. Com
efeito, este artigo s6 permitiria a um Estado-Membro iniciar o processo decisério
comunitdrio previsto nos artigos 13.° e 14.° da Directiva 75/319 em relacdo as
autorizacOes concedidas nos termos previstos no capitulo III desta directiva.

As recorrentes sublinham que coexistem na Comunidade trés procedimentos de
AIM de medicamentos: o procedimento de autorizacdo pelas autoridades
nacionais competentes, previsto pelo artigo 3.°, n.° 1, da Directiva 65/65, o
procedimento comunitdrio descentralizado, instituido pelo capitulo IIl da
Directiva 75/319 e, por ultimo, o procedimento comunitirio centralizado
instituido pelo Regulamento n.® 2309/93.

No caso ora em apreco, ao contririo do que sustenta a Comissdo, o facto de as
AIM nacionais em causa terem sido completadas pela decisdo de 9 de Novembro
de 1996, no termo de um procedimento com base no artigo 12.° da Directiva
75/319, nao permitiria considerar que foram concedidas nos termos do disposto
no capitulo III desta directiva e que, por este motivo, sdo abrangidas pelo 4mbito
de aplicagio do artigo 15.%-A.
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Na decisio de 9 de Novembro de 1996, a Comissdo ter-se-ia limitado a modificar
certos dados constantes do resumo das caracteristicas do produto. Mesmo que se
admita que esta decisdo harmonizou parcialmente as AIM dos medicamentos em
causa, essa harmonizagio ndo pode ser equiparada 4 concessdo de uma AIM nos
termos das disposi¢des do capitulo III da Directiva 75/319.

As recorrentes nos processos 1-76/00, T-83/00, T-84/00, T-85/00, T-132/00 e
T-141/00 sustentam que o artigo 15.°-A da Directiva 75/319 enuncia claramente
que o procedimento de arbitragem comunitdria que prevé se aplica unicamente
em relagio 4s AIM concedidas segundo o procedimento de reconhecimento
mituo previsto no artigo 9.° da mesma directiva. Na légica do capitulo III da
Directiva 75/319, o artigo 15.%-A destinar-se-ia a garantir que a harmonizagio
conseguida através da emissdo de uma AIM pela via do reconhecimento miituo
seja mantida, no caso de uma modificagdo posterior ou a revogagdo dessa AIM
parecer necessiria a um Estado-Membro, por razdes de protecgdo da satde
publica. Neste sistema, as AIM que ndo tenham sido objecto de reconhecimento
mituo seriam puramente nacionais e nio poderiam em caso algum ser objecto de
um procedimento de arbitragem comunitdrio ao abrigo deste artigo.

A recorrente no processo T-74/00 defende que o artigo 15.°-A da Directiva
75/319 se aplica as AIM concedidas por via do reconhecimento miituo, nos
termos do artigo 9.° desta directiva, ou dos procedimentos previstos respectiva-
mente nos artigos 10.° e 11.° da mesma directiva. Em contrapartida, o
procedimento de consulta do CEF instituido pelo artigo 12.° da mesma directiva
ndo poderia levar a uma «autorizagdo concedida em cumprimento do disposto
[no capitulo III]».

A recorrente no processo T-137/00 entende, por seu lado, que os artigos 15.° e
15.°-A da Directiva 75/319 instituem procedimentos de arbitragem obrigatoria
nos casos em que é concedida uma AIM por via do reconhecimento miituo ou na
A 4 " o fer o] o o]
sequéncia de uma consulta ao CEF, nos termos dos artigos 10.%, 11.° ou 12.
desta mesma directiva. Alega que, através da intervengdo do CEF, «a concessdo
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da autorizagdo ja atingiu um certo grau de harmoniza¢do». Seria, portanto,
légico que a AIM s6 pudesse ser modificada, suspensa ou revogada através de
uma decisio uniforme no interior da Comunidade. Em contrapartida, os
Estados-Membros continuariam competentes para alterar, suspender ou revogar
uma AIM concedida na sequéncia de um procedimento puramente nacional,
ainda que essa autorizagdo ja tenha sido objecto de uma modificagdo subsequente
a um parecer do CEF nos termos do artigo 12.° da Directiva 75/319. Os
Estados-Membros teriam, neste quadro, a faculdade de consultar o CEF, nos
termos dos artigos 11.° e 12.° desta directiva, solicitando-lhe um parecer.

Em apoio das suas teses respectivas, as recorrentes nos processos 1-74/00 e
T-137/00 alegam que o artigo 12.° da Directiva 75/319 ndo permite proceder a
uma harmoniza¢io, mesmo parcial, das autoriza¢des nacionais de introdu¢io no
mercado. Com efeito, este artigo ndo habilitaria a Comissdo a adoptar uma
decisio vinculativa. Tal como os artigos 10.° ¢ 11.° da mesma directiva, o
artigo 12.° limitar-se-ia a prever, expressamente, a consulta do CEF segundo o
procedimento instituido pelo artigo 13.° desta directiva. A decisdo de 9 de
Dezembro de 1996 seria, portanto, ilegal e ndo poderia servir para justificar a
competéncia da Comissdo nos termos do artigo 15.°-A da mesma directiva.

Em resposta a uma pergunta do Tribunal na audiéncia, todas as recorrentes
recordaram que os artigos 15.° e 15.°-A da Directiva 75/319 prevéem
expressamente o recurso aos procedimentos regulados pelos artigos 13.° e 14.°
desta directiva. Neste contexto, o facto de os artigos 10.°, 11.° e 12.° da Directiva
75/319 nio remeterem para o procedimento decisério regulado pelo artigo 14.°
ndo constituiria uma lacuna, como se poderia verificar pela letra estritamente
idéntica dos artigos correspondentes do codigo.

Acresce que, segundo a recorrente no processo T-74/00, tendo designadamente
em conta o objecto e a finalidade do artigo 15.°-A da Directiva 75/319, o
procedimento nele previsto nio € aplicivel «por analogia» em caso de AIM
nacionais parcialmente modificadas nos termos do artigo 12.° da referida
directiva. Com efeito, no quadro do procedimento de reconhecimento mutuo

II - 4988



104

105

106

ARTEGODAN E 0. / COMISSAO

previsto pelo artigo 9.°, n.° 1, da Directiva 75/319, sdo transmitidas as
autoridades competentes dos Estados-Membros as quais tenham sido apresen-
tados pedidos destinados a obter o reconhecimento da autorizagdo nacional
inicial, nos termos do artigo 9.° da directiva, todas as informacdes e documentos
a que se referem os artigos 4.°, 4.°-A e 4.°-B da Directiva 65/65 e que tivessem
sido comunicados 4 autoridade competente de um Estado-Membro com o fim de
obter uma autorizacio nacional de introdug¢do no mercado. E a «apreciagdo
concordante» desta vasta documentagio pelos Estados-Membros que justifica,
segundo a recorrente, o procedimento de arbitragem previsto no artigo 15.°-A da
Directiva 75/319. Ora, essa justificagdo ndo existiria no caso de uma autorizagdo
puramente nacional, modificada ao abrigo do artigo 12.° desta directiva.

A Comissio contesta esta argumentacdo. Resultaria da letra do artigo 15.°-A da
Directiva 75/319, que se refere explicitamente as autorizagbes concedidas nos
termos do disposto no capitulo III, no qual se incluem os artigos 8.° a 15.°-B, que
este artigo ndo diz unicamente respeito as AIM concedidas segundo o
procedimento de reconhecimento mituo previsto no artigo 9.° desta mesma
directiva, mas abarca igualmente as AIM harmonizadas ao abrigo do artigo 12.°
da referida directiva.

Além disso, a interpretacio teleolégica do artigo 15.°-A da Directiva 75/319
confirmaria que uma AIM harmonizada nos termos do artigo 12.° desta directiva
é abrangida pelo 4mbito de aplicagdo deste artigo 15.°-A. Com efeito, tal como os
artigos 15.° e 15.°-B da mesma directiva, o artigo 15.°-A destinar-se-ia a impedir
que medidas nacionais unilaterais ponham em causa uma avaliagdo uniforme de
certos medicamentos ou grupos de medicamentos, tendo em vista garantir a
protecgio da sadde piiblica e salvaguardar o mercado tnico.

Em especial, a finalidade do artigo 15.°-A opor-se-ia a uma interpretacdo
restritiva que exclufsse do Ambito de aplicagdo deste artigo as harmonizacdes
parciais. A Comissio recorda a este propésito que, no ponto 7 da sua
comunicagio 98/C 229/03, de 22 de Julho de 1998, relativa aos procedimentos
comunitirios de AIM dos medicamentos (JO C 229, p. 4), precisou que «[o]
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principio da manuten¢io da harmonizacio ji obtida ndo se limita [...] aos
medicamentos que tenham sido objecto de reconhecimento mutuo [...] abrange
também todos os casos em que o [resumo das caracteristicas do medicamento]
tenha sido total ou parcialmente harmonizado através do procedimento
comunitario».

No presente caso, a decisdo de 9 de Dezembro de 1996, baseada no artigo 12.° da
Directiva 75/319, teria harmonizado parcialmente, 4 escala europeia, as AIM
nacionais dos medicamentos que contém as substdncias visadas pelas decisdes
impugnadas, impondo aos Estados-Membros uma alteracio substancial do
resumo das caracteristicas do produto relativo a esses medicamentos. Com efeito,
o resumo das caracteristicas do produto a que se refere o artigo 4.°-A da Directiva
65/65 constituiria o verdadeiro objecto de uma AIM de medicamento. Mais
precisamente, as informagdes clinicas constantes desse resumo, nos termos do
artigo 4.°-A, n.° 5, desta directiva, representariam o meio mais directo de garantir
a protec¢do da satide piblica, em conformidade com a finalidade essencial da
Directiva 65/65 (primeiro considerando). As autorizagdes relativas aos medica-
mentos em causa neste caso teriam sido modificadas de modo substancial e
«radical» pela decisio de 9 de Novembro de 1996.

A Comissdo contesta o argumento das recorrentes a este propdsito de que a sua
decisdo de 9 de Dezembro de 1996 ndo harmonizou as AIM dos medicamentos
em causa, pelo facto de o artigo 12.° da Directiva 75/319 ndo prever a aplicacio
do procedimento decisério regido pelo artigo 14.° desta directiva. Alega que os
artigos 13.° e 14.° da directiva instituem um procedimento tnico, porque o
artigo 14.°, n.° 1, prevé que a Comissdo prepare um projecto de decisdo ap6s
recep¢io do parecer do CEF que lhe é transmitido em cumprimento do
artigo 13.°, n.° §.

Na audiéncia, a Comissdo acrescentou, em resposta a uma pergunta do Tribunal,
que a totalidade das disposi¢des do capitulo III da Directiva 75/319 deve ser
interpretado 4 luz da finalidade definida no seu artigo 8.°, isto é, facilitar a
adop¢io de decisdes comuns pelos Estados-Membros no que se refere a
autorizagdo dos medicamentos. O prosseguimento deste objectivo concretizar-
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se-ia na aplicagio automatica do procedimento decisério previsto no artigo 14.°
da referida directiva, subsequente 3 consulta do CEF nos termos do artigo 13.°
desta directiva. Este objectivo seria corroborado pelo quarto considerando da
Directiva 93/39, que enuncia, no essencial, que, em caso de divergéncia entre os
Estados-Membros no procedimento de reconhecimento mituo, deve ser consul-
tado o CEF a fim de se conseguir uma decisdo tinica, e pelo artigo 7.°-A da
Directiva 65/65, que impde a um Estado-Membro, que considere que a AIM de
um medicamento concedida por outro Estado-Membro pode apresentar um risco
para a satide piblica, que aplique «os procedimentos previstos nos artigos 10.° a
14.° da Directiva 75/319». O caracter indissocidvel dos procedimentos previstos
nos artigos 13.° e 14.°, assim confirmado pelo artigo 7.°-A da Directiva 65/65 e
pelo quarto considerando da Directiva 93/39, no quadro do artigo 10.° da
Directiva 75/319, estaria igualmente presente no quadro do artigo 12.° desta
directiva, porque este artigo se refere aos «casos especificos em que esteja
envolvido o interesse comunitirio». No caso em apreco, a decisio de 9 de
Dezembro de 1996 teria, portanto, sido validamente adoptada.

Em qualquer dos casos, esta decisio ndo foi impugnada pelas recorrentes em
tempo 1til e a sua legalidade j4 ndo poderia, portanto, ser contestada. A
harmonizacdo das AIM nacionais realizada em 1996 deveria, pois, ser mantida
independentemente da questio respeitante 3 interpretagdo do artigo 12.° da
Directiva 75/319, que, neste caso, seria destituida de pertinéncia. Nestas
condicBes, a revogacdo destas autorizagbes cabia, em qualquer dos casos,
segundo as respostas da Comissdio as perguntas do Tribunal na audiéncia, na
competéncia desta institui¢io, nos termos do disposto no artigo 15.°-A desta
directiva.

Por tltimo, a Comissdo alega que a tese das recorrentes levaria a uma situagdo em
que, apesar de uma decisio de harmoniza¢do comunitiria nos termos do
artigo 12.° da Directiva 75/319, os medicamentos poderiam continuar a ser
autorizados em certos Estados-Membros e ser objecto de uma decisio de
revogacio de AIM noutros, o que seria incompativel com um mercado tnico.
Além disso, esta tese ndo teria em conta o facto de que os Estados-Membros
participam sempre no procedimento instituido pelo artigo 15.°-A, n.° 1, da
Directiva 75/319, uma vez que estdo representados no comité permanente dos
medicamentos para uso humano.
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Apreciagio do Tribunal

Importa precisar liminarmente o regime juridico aplicivel as AIM dos medica-
mentos a que se referem as decisdes impugnadas, a luz dos principios do direito
transitdrio, e esclarecer, a seguir, o alcance juridico da controvérsia a respeito da
incidéncia da decisdo de 9 de Dezembro de 1996, antes de analisar as disposi¢es
pertinentes do capitulo III da Directiva 75/319, a fim de determinar se a
revogacio das autorizacBes em causa cabia na competéncia da Comisséo.

Regime juridico das AIM dos medicamentos visados pelas decisdes impugnadas a
luz dos principios do direito transitorio

E questdo pacifica entre as partes que as AIM dos medicamentos visados pelas
decisbes impugnadas foram concedidas e eventualmente renovadas segundo os
procedimentos nacionais apliciveis nos diversos Estados-Membros interessados e
ndo segundo o procedimento de reconhecimento miituo acompanhado por
procedimentos de arbitragem, previsto no capitulo III da Directiva 75/319.

Se se abstrair da decisio de 9 de Dezembro de 1996, estas autorizagdes revestiam
assim um cardcter puramente nacional. Sem essa decisio, a suspensio,
modificacio ou revogagdo das autorizagbes era, portanto, no momento da
adopgdo das decisbes impugnadas, da competéncia exclusiva dos Estados-Mem-
bros interessados, competéncia esta que tem, em principio, caricter residual na
sequéncia da instituicio do procedimento de reconhecimento mituo pela
Directiva 93/39.

Importa recordar, com efeito, que, desde 1 de Janeiro de 1998, s6 coexistem na
Comunidade dois procedimentos auténomos e distintos de autorizagdo e de
vigildncia dos medicamentos: o procedimento comunitério centralizado instituido
pelo Regulamento n.® 2309/93 e aplicivel desde 1 de Janeiro de 1995, por um
lado, e o «procedimento descentralizado comunitirio» segundo a férmula
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utilizada no sétimo considerando do Regulamento n.® 2309/93, por outro. Este
tltimo procedimento, igualmente aplicavel desde 1 de Janeiro de 1995, foi
instituido, no capitulo III da Directiva 75/319, sob a forma de um procedimento
de reconhecimento mituo da AIM nacional inicial para o medicamento em
causa — concedida pelo Estado-Membro de referéncia segundo os critérios
comuns de qualidade, seguranca e eficicia enunciados na Directiva 65/65 —
acompanhado por procedimentos de arbitragem comunitérios, apliciveis, em
caso de insucesso do procedimento de reconhecimento miituo, na gestdo das AIM
sujeitas a este regime.

Neste contexto, ao delimitar o 4dmbito de aplicagio do procedimento de
reconhecimento miituo, o artigo 9.° da Directiva 75/319, bem como os
artigos 7.° e 7.°-A da Directiva 65/65, permitem determinar a contrario o
dominio — em principio residual — de competéncia exclusiva dos Estados-
-Membros. Esta competéncia exclusiva limita-se, desde 1 de Janeiro de 1995, por
um lado, & concessdo e a gestdo das AIM dos medicamentos comercializados
exclusivamente num tnico Estado-Membro e, por outro, & gestdo das autoriza-
¢Bes puramente nacionais concedidas antes desta data ou durante o periodo de
transicio compreendido entre 1 de Janeiro de 1995 e 31 de Dezembro de 1997.
Com efeito, as disposicdes pertinentes do capitulo III da Directiva 75/319
prevéem expressamente a aplicagio de um procedimento comunitdrio apenas
para a gestio das autorizacdes concedidas nos termos do disposto neste capitulo.
Resulta, por outro lado, do artigo 4.° da Directiva 93/39, conjugado com o
artigo 7.°-A da Directiva 65/65, que, durante o perfodo transitério, os Estados-
-Membros eram competentes para conceder as AIM de medicamentos ja
comercializados num ou em virios Estados-Membros, quando o requerente
optava pelo procedimento nacional de AIM, em vez do procedimento de
reconhecimento miituo.

O presente litigio inscreve-se no quadro do sistema que acabamos de descrever,
aplicavel desde 1 de Janeiro de 1995. Com efeito, segundo os principios do direito
transitério, este novo sistema tinha vocagio para se aplicar imediatamente aos
efeitos futuros e a gestdo ex nunc das AIM anteriormente concedidas (v., neste
sentido, acérddo do Tribunal de Justica de 4 de Julho de 1973, Westzucker, 1/73,
Recueil, p. 723, n.° 5, Colect., p. 289). No presente caso, as autorizagdes
nacionais em questio foram, pois, imediatamente sujeitas as disposi¢oes
pertinentes da Directiva 75/319, na redacgéio que lhes foi dada pela Directiva
93/39.
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No caso em aprego, a incidéncia da decisdo de 9 de Dezembro de 1996 na
qualificacdo destas autorizagdes e, correlativamente, na competéncia da Comis-
sdo para adoptar as decisdes impugnadas devem, pois, ser apreciadas a luz desta
legislacdo.

Alcance juridico da controvérsia a respeito da incidéncia da decisio de 9 de
Dezembro de 1996

Compete ao Tribunal determinar se as AIM dos medicamentos visados pelas
decisdes impugnadas na sequéncia da sua modificagdo de acordo com a decisdo
de 9 de Dezembro de 1996 estavam abrangidas pelo dmbito de aplicagdo do
artigo 15.%-A, n.° 1, da Directiva 75/319.

Ha que realgar, desde logo, que a Comissdo tem razio quando alega que esta
modifica¢io incidia num elemento essencial das referidas autorizagdes (v. supra,
n.° 107). Estas foram objecto, na pritica, de uma harmoniza¢io parcial,
independentemente da questio de saber se essa harmonizagio resultou de uma
decisdo vinculativa validamente adoptada pela Comisséo.

O artigo 15.°-A, n.° 1, da Directiva 75/319 visa as AIM «concedida[s] em
conformidade com o disposto [no capitulo III]» desta directiva. Prevé, em
substincia, que a modificagdo, a suspensio ou a revogacdo dessas autorizagdes,
por iniciativa de um Estado-Membro para assegurar a protecgdo da sadde
publica, sdo da competéncia exclusiva da Comissdo, que decide apds parecer do
CEF nos termos dos procedimentos regulados nos artigos 13.° e 14.° da Directiva
75/319. Inversamente, a modificacdo, suspensdo e revogacdo das AIM que ndo
cabem no Ambito do artigo 15.°-A continuam, em principio, a caber na
competéncia exclusiva dos Estados-Membros.
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No caso em apreco, as recorrentes no presente caso sustentam, no fundo, que
autorizac¢des nacionais, harmonizadas no quadro de um procedimento fundado
no artigo 12.° da Directiva 75/319, continuam a ser da competéncia exclusiva dos
Estados-Membros.

A recorrida, por seu lado, invoca designadamente a sua comunicagdo de 22 de
Julho de 1998, para afirmar que a gestdo destas autorizagdes deve ser efectuada
através de um procedimento de arbitragem comunitario.

Ora, essa comunicagio nio pode constituir uma interpretagio auténtica das
disposicdes pertinentes. Pode unicamente ter como objecto dar a conhecer a
interpretacio que a Comissdo faz da legislagio relativa aos procedimentos
comunitarios de AIM de medicamentos. Se esta institui¢io tem o direito de
precisar, ou até mesmo de completar certas disposi¢des da legislagdo aplicdvel
para assegurar o seu efeito (til, uma comunicagéo deste tipo ndo pode, porém, ter
por efeito uma modificagio das regras imperativas constantes dessa legislagio (v.,
neste sentido, acérddos do Tribunal de Justica de 16 de Junho de 1994, Peugeot/
/Comissdo, C-322/93 P, Colect., p. 1-2727,n.°° 12 ¢ 15, e do Tribunal de Primeira
Instancia de 22 de Abril de 1993, Peugeot/Comissio, T-9/92, Colect., p. 11-493,
n.% 44 e 46). Mais precisamente, nio pode consagrar a aplicagio de um
procedimento de arbitragem comunitdrio que ndo esteja previsto na legislagdo
aplicavel.

No caso em aprego, a letra dos artigos 12.° e 15.°-A da Directiva 75/319 nio
fornece nenhuma indicacdo precisa. Importa, pois, verificar se, no sistema do
capitulo III desta directiva, e a luz dos objectivos por ela prosseguidos, o
artigo 15.%-A, n.° 1, pode ser interpretado, em conjugagio com o artigo 12.% no
sentido de que se aplica igualmente s AIM nacionais harmonizadas no quadro
do artigo 12.°

Para este efeito, tendo em conta a matéria de facto e a argumentagéo das partes,
importa esclarecer, em primeiro lugar, se, como sustenta a Comissdo, o artigo 12.°
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institui um procedimento de arbitragem que efectua uma transferéncia de
competéncia dos Estados-Membros interessados para a Comunidade. Na 16gica
do capitulo III da Directiva 75/319, a modificagdo, a suspensdo e a revogacio de
AIM harmonizadas no quadro de um procedimento de arbitragem sio, com
efeito, necessariamente reguladas pelo artigo 15.°-A desta directiva. Deste ponto
de vista, como o procedimento de reconhecimento mutuo, instituido no capitulo
IIT da Directiva 75/319, visa a adop¢io de decisdes comuns, para qualificar essas
autorizag¢des em relagdo com as condigdes de aplicagdo do artigo 15.°-A, n.° 1, da
directiva, ndo hi que distinguir consoante a harmonizagdo tenha sido efectuada
no momento da concessio das autoriza¢des iniciais ou posteriormente, quando de
uma modificagio essencial.

Em contrapartida, se o artigo 12.° dever ser interpretado no sentido de que
institui um mero procedimento consultivo, a decisio de 9 de Dezembro de 1996
fica privada de base legal. Embora definitiva, por nio ter sido impugnada
atempadamente, a decisio ndo poderia, nesse caso, ter por efeito uma
modificagio da reparticio de competéncias entre os Estados-Membros e a
Comissdo, tal como esta resulta da legislacdo pertinente em matéria de revogacio
das AIM. Neste caso, seria necessirio verificar, em segundo lugar, se as AIM
nacionais de medicamentos, voluntariamente harmonizadas pelos Estados-Mem-
bros ap6s parecer do CEF nos termos do artigo 12.° da Directiva 75/319, podem
ser equiparadas a AIM concedidas «nos termos previstos no capitulo III» desta
directiva.

Autoridade competente para decidir apds parecer do CEF nos termos do
artigo 12.° da Directiva 75/319

Ha que apurar se a consulta do CEF nos termos do artigo 12.° da Directiva
75/319 (artigo 31.° do c6digo) tem por efeito conferir competéncia & Comissdo
para decidir segundo o procedimento decisério previsto no artigo 14.° desta
directiva, apesar de o artigo 12.° se limitar a prever expressamente a aplica¢do do
procedimento consultivo regulado pelo artigo 13.° Para o efeito, hd que
interpretar o artigo 12.° da Directiva 75/319 no contexto do capitulo Il desta
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directiva, depois de analisar as principais disposicdes relativas ao procedimento
de reconhecimento miituo. Atendendo 3 falta de precisio e A consequente falta de
transparéncia de certas disposi¢des do capitulo III da Directiva 75/319, a andlise
aprofundada das disposicdes respeitantes ao procedimento de reconhecimento
mituo apesar de ndo serem apliciveis no presente caso é, na verdade,
indispensavel para efeitos de interpretagdo sistemdtica do artigo 12.° da directiva.

Em primeiro lugar, importa recordar que, no procedimento de reconhecimento
mituo instituido pelo artigo 9.%, n.° 4, da Directiva 75/319 (artigo 28.°, n.° 2, do
c6digo), os Estados-Membros interessados reconhecem, em principio, a AIM
inicial concedida pelo Estado-Membro de referéncia nos 90 dias seguintes a
recepgio do pedido e do relatério de avaliagdo elaborado por esse Estado, salvo
nas «circunstincias excepcionais» a que se refere o artigo 10.°, n.° 1, desta
directiva (artigo 29.°, n.° 1, do cédigo) de um Estado-Membro se abster de
reconhecer a autorizagio inicial.

Neste caso, o artigo 10.°, n.° 2,, da mesma directiva (artigo 29.%, n.° 2, do cédigo)
prevé a aplicagdo de um procedimento em duas fases. Num primeiro tempo,
«todos os Estados-Membros interessados devem envidar esfor¢os no sentido de
chegarem a acordo quanto as medidas a adoptar relativamente ao pedido». Se
ndo conseguirem chegar a acordo no prazo referido no niimero anterior,
consultam, num segundo tempo, o CEF, «por forma a que seja aplicado o
processo previsto no artigo 13.°» Este procedimento tem um caracter puramente
consultivo.

De onde se conclui que, enquanto os artigos 15.° e 15.°-A da Directiva 75/319
prevéem explicitamente o recurso aos procedimentos regulados nos artigos 13.%
14.° desta directiva, o artigo 10.°, n.° 2, ndo institui expressamente um
procedimento de arbitragem comunitiria em caso de insucesso da fase de
concertagio entre Estados-Membros. Teremos assim que nos interrogar sobre o
alcance juridico a atribuir a esta falta de remissdo explicita para o procedimento
decisério previsto no artigo 14.°, no quadro do procedimento de reconhecimento
mutuo.
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A este proposito, é forcoso constatar que a finalidade do procedimento de
reconhecimento mituo obsta a uma interpretacio literal do artigo 10.°, n.° 2, da
Directiva 75/319, que exclua o recurso ao procedimento previsto no artigo 14.°
Com efeito, o considerando 12 do cddigo, que retoma, no essencial, o quarto
considerando da Directiva 93/39 que institui o procedimento de reconhecimento
mutuo, enuncia: «[...] a autorizagdo de introdu¢do no mercado emitida pela
autoridade competente de um Estado-Membro deve ser reconhecida pelas
autoridades competentes dos restantes Estados-Membros, a menos que haja
fortes indicios para pressupor que a autorizagio do medicamento em questio
pode constituir um risco para a sadde piblica. Em caso de divergéncia entre os
Estados-Membros relativamente a eficicia, qualidade e seguranca de um
medicamento, deve ser realizada a nivel comunitirio uma anilise cientifica que
resulte numa decisdo inequivoca nessa matéria e que vincule os Estados-Membros
em questio. A referida decisio deve ser adoptada na sequéncia de um
procedimento ripido que assegure a cooperagdo estreita entre a Comissdo e 0s
Estados-Membros». Além disso, o oitavo considerando do Regulamento
n.° 2309/93 confirma que a Directiva 93/39 previa que, no caso de surgirem
essas divergéncias entre Estados-Membros, «a questio deve ser solucionada
através de uma decisio comunitdria de caricter vinculativo, apds avaliagdo
cientifica das questdes envolvidas a nivel [do CEF]».

O artigo 10.° n.° 2, da Directiva 75/319 deve, portanto, ser interpretado em
relacio com o considerando 12 do codigo, no sentido de que, caso os
Estados-Membros ndo ultrapassem as suas divergéncias no prazo fixado, sdo
obrigados a dar inicio a um procedimento de arbitragem submetendo o caso ao
CEF para aplicagdo dos procedimentos previstos nos artigos 13.° e 14.° da
directiva. Neste quadro, a cooperagio estreita entre a Comissdo e os Estados-
-Membros, a que se refere o considerando 12 do c¢édigo, concretiza-se na
instauracio do procedimento de regula¢do, no qual a Comissdo é assistida pelo
comité permanente dos medicamentos para uso humano, composto por
representantes dos Estados-Membros e presidido por um representante da
Comissdo, nos termos do artigo 2.°-B da Directiva 75/318.

Esta interpretagdo é concordante com a letra dos artigos 13.° e 14.° da Directiva
75/319. Com efeito, como bem observa a Comissdo, o artigo 13.%, n.° §, prevé,
no termo do procedimento consultivo, a transmissdo do parecer do CEF nio s6
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aos Estados-Membros e aos titulares das AIM em causa, mas igualmente a
Comissdo. Além disso, enquanto o artigo 13.° precisa, no seu n.° 1, que o CEF
delibera e dé4 parecer «[e]m caso de remissio para o procedimento definido no
presente artigo», o artigo 14.° limita-se a enunciar que, no prazo de trinta dias
ap6s a recep¢do do parecer, a Comissdo prepara um projecto de decisdo € a
remeter para o procedimento de regulagdo para adopgido da decisdo final. De
onde resulta que os procedimentos previstos pelos artigos 13.° e 14.° da Directiva
75/319 tém, em principio, vocagdo para se encadearem de modo automatico, com
o objectivo de se chegar a uma decisdo comunitdria. Neste contexto, a
interpretacio teleolégica e sistematica do artigo 10.°, n.° 2, desta directiva
permite suprir uma lacuna na redacgdo deste artigo 10.°, resultante da ndo
remissdo expressa para o procedimento previsto no artigo 14.°

Acresce que sb esta interpretacio confere um efeito util as disposicdes
respeitantes ao procedimento de reconhecimento miituo. Mais precisamente,
quando é aplicado o procedimento em duas fases instituido pelo artigo 10.°, n.° 2,
da Directiva 75/319, a segunda fase, iniciada precisamente em caso de insucesso
da concertacio entre Estados-Membros na primeira fase, correria o risco de ficar
privada de eficcia se tivesse um cardcter meramente consultivo. Além disso, se se
admitisse este caricter consultivo, quando a legislacio anterior previa ji, em
certos casos, a consulta obrigatéria do CEF, a instituicdo pela Directiva 93/39 de
uma primeira fase de concertagdo anterior & consulta do CEF s6 serviria para
atrasar a consulta a este comité. Na perspectiva da harmonizagdo progressiva das
legislagdes respeitantes aos medicamentos, a institui¢io de um procedimento em
duas fases s6 é logicamente justificada se a segunda fase consistir numa
arbitragem com resultados vinculativos para os Estados-Membros.

Neste contexto, compete ao Tribunal determinar, em segundo lugar, se, a
semelhanga do artigo 10.°, n.° 2, o artigo 12.° da Directiva 75/319 pode ser
interpretado, no quadro do capitulo III desta directiva e tendo em conta os
objectivos prosseguidos, no sentido de que prevé implicitamente a utilizagdo do
procedimento regulado no artigo 14.°
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137 O referido artigo 12.° (n.° 10) foi sensivelmente alterado pela Directiva 93/39. Na

138

139

140

sua anterior redac¢io (que lhe tinha sido dada pela Directiva 83/570) previa:

«As autoridades competentes dos Estados-Membros podem, em casos especiais
que apresentem um interesse comunitdrio, submeter o assunto a apreciacdo do
[CEF] antes de tomarem uma decisdo sobre um pedido, uma suspensio ou uma
revogacio de [AIM].»

As modifica¢bes introduzidas no artigo 12.° da Directiva 93/39 ndo permitem,
porém, considerar que este artigo, na sua nova redacgdo, institui um procedi-
mento de arbitragem. Consistiram, por um lado, exclusivamente no alargamento
a Comissdo e aos requerentes ou titulares de AIM, da faculdade de consulta ao
CEF — anteriormente reservada aos Estados-Membros. Correlativamente, ja
ndo decorre explicitamente da letra do artigo 12.° que a competéncia para
adoptar a decisdo final incumbe as autoridades dos Estados-Membros em causa,
o que se pode explicar por razdes de redac¢io, tendo em conta o alargamento da
faculdade de consulta ao CEF. Por outro lado, a ténica foi posta no facto de a
consulta ao CEF poder ser efectuada designadamente para ter em conta
informagdes recolhidas no quadro da farmacovigilincia. Além disso, a consulta
passou a ser possivel ndo sé antes de qualquer decisio sobre o pedido, a
suspensdo ou a revogagdo de uma AIM, mas igualmente antes de qualquer
modificagdo dos termos de uma autorizagio.

Nestas circunstdncias, a Comissdo sd tem competéncia para tomar decisdes
respeitantes a AIM nacionais, na sequéncia da consulta ao CEF nos termos do
artigo 12.° da Directiva 75/319 se esta competéncia resultar claramente da
finalidade prosseguida por esta disposi¢cdo ou decorrer explicitamente do sistema
instituido pelo capitulo III desta directiva.

Ora, ao contririo do artigo 10.°, n.° 2, da Directiva 75/319, que diz respeito ao
g > > q Y
procedimento de reconhecimento mituo e deve, por isso, ser interpretado em
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conformidade com a finalidade deste procedimento, tal como este é definido
especificamente no considerando 12 do cédigo, o artigo 12.° tal como o
artigo 11.° da Directiva 75/319, nio se insere entre as disposi¢es reguladoras do
procedimento de reconhecimento mituo. Com efeito, este é especialmente
regulado pelos artigos 9.° e 10.° no que respeita & concessdo das AIM, e pelos
artigos 15.° e 15.°-A no que toca a sua gestdo.

Por outro lado, e ao contririo do que alega a Comissdo, o artigo 8.° da Directiva
75/319 ndo permite interpretar o artigo 12.° desta directiva no sentido de que
institui um procedimento de arbitragem comunitario ou de que o parecer emitido
pelo CEF, e comunicado designadamente aos Estados-Membros, vincula estes
tltimos. Na verdade, o artigo 8.° limita-se a enunciar que o CEF foi instituido
para facilitar a adop¢dio de decisdes comuns pelos Estados-Membros em matéria
de AIM de medicamentos. A versio em lingua francesa deste artigo, que, ao
referir-se 4 adopcio pelos Estados-Membros «de uma atitude comum», reproduz
a letra anterior & modificagdo deste artigo pela Directiva 93/39, divergindo, neste
ponto, de outras versdes linguisticas, tem, neste ponto, um erro de escrita.

142 Por todas estas razdes, na légica do capitulo III da Directiva 75/319, o
artigo 12.° desta directiva, de que ndo consta qualquer definigdo explicita do seu
ambito de aplicagdo, tem vocagio para se aplicar no dominio residual da
competéncia exclusiva dos Estados-Membros, ou quando da concessio da AIM
inicial de um medicamento pelo Estado-Membro de referéncia (v. supra, n.°° 115
e 116). Neste contexto, é ldgico que o artigo preveja unicamente a possibilidade
de consulta ao CEF nos termos do artigo 13.° Com efeito, os Estados-Membros,
que dispéem de uma mera faculdade de consulta do CEF, ndo podem ficar
implicitamente privados da sua competéncia por fazerem uso dessa faculdade ou
pelo facto de a Comissdo, o requerente ou o titular de uma AIM consultarem o
CEF nos termos do artigo 12.°

Neste aspecto, ao contrario do que sustenta a recorrida, o conceito de «interesse
comunitario» que determina o ambito de aplicagdo do artigo 12.° da Directiva
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75/319 e que justificava ji a consulta do CEF ao abrigo deste artigo antes mesmo
da instituicdo de procedimentos de arbitragem comunitirios pela Directiva
93/39, nio pode legitimar essa transferéncia de competéncia, na falta de
disposicdes explicitas nesse sentido.

Além disso, a letra dos artigos 13.°, n.° 5, e 14.°, n.° 1, da Directiva 75/319, que
confirma que, em principio, o procedimento consultivo e o procedimento
decis6rio comunitirio tém vocagio para se encadearem entre si (v. supra, n.° 134),
ndo permite, por si sO, interpretar o artigo 12.° no sentido de que institui um
procedimento de arbitragem comunitdria. As referidas disposi¢des dos
artigos 13.° e 14.°, invocadas pela recorrida, tém com efeito cardcter meramente
processual. Na falta de qualquer disposi¢io que preveja explicitamente a
transferéncia de competéncias para a Comunidade, ndo fornecem qualquer
indicagio para a interpretagdo do artigo 12.° da Directiva 75/319. Na légica do
capitulo Il da Directiva 75/319, o nexo automitico entre o procedimento
consultivo e o procedimento decisério, concretizado nos artigos 13.°, n.° 5, e
14.°, n.° 1, desta directiva, visa de modo especifico o procedimento de
reconhecimento miituo, que constitui precisamente o objecto deste capitulo —
e que é, alids, retomado no capitulo 4 do titulo III do cédigo sob a epigrafe
«Reconhecimento mituo das autorizagoes».

O facto de o artigo 15.°-A, n.° 2, da Directiva 75/319 habilitar a titulo
excepcional, «sem prejuizo do disposto no artigo 12.°», um Estado-Membro a
suspender a AIM de um medicamento enquanto aguarda que seja tomada uma
decisio definitiva, também nio d4 qualquer indicagdo para a interpretagdo do
artigo 12.°

Finalmente, na l6gica do capitulo IIT da Directiva 75/319, a diferenca de natureza
entre os procedimentos instituidos pelos artigos 11.° e 12.° por um lado, e o
procedimento de arbitragem instituido pelo artigo 10.°, n.° 2, por outro, &
igualmente comprovada por diferengas essenciais no que toca aos documentos a
comunicar ao CEF. Enquanto, no quadro do procedimento de arbitragem, o
comité recebe a comunicag¢io do conjunto dos documentos e informacdes a que se
refere designadamente o artigo 4.° da Directiva 65/65, os artigos 11.° e 12.°
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prevéem unicamente que «[o]s Estados-Membros e o responsdvel pela introdugao
no mercado enviardo ao comité todas as informagdes disponiveis sobre o assunto
em questdo». Estes elementos confirmam o cardcter puramente consultivo dos
procedimentos instituidos pelos artigos 11.° e 12.°

De onde se conclui que, na légica do capitulo III da Directiva 75/319 e a luz dos
objectivos por esta prosseguidos, o artigo 12.° ndo pode ser interpretado no
sentido de que habilita implicitamente a Comissdo a adoptar uma decisdo
vinculativa segundo o procedimento previsto no artigo 14.°

Porém, no presente caso, na medida em que a decisdo de 9 de Novembro de 1996
foi executada pelos Estados-Membros interessados, hd que verificar se, na légica
do capitulo TII desta directiva, autorizagdes harmonizadas pelos Estados, na
sequéncia de uma consulta ao CEF ao abrigo do artigo 12.° da Directiva 75/319,
podem ser equiparadas a AIM concedidas nos termos das disposigdes do capitulo
I (v. supra, n.° 127).

Qualificacio das AIM nacionais harmonizadas pelos Estados-Membros, na
sequéncia de um parecer do CEF ao abrigo do artigo 12.° da Directiva 75/319

O sistema de harmonizacdo instituido pelo capitulo III da Directiva 75/319
baseia-se no principio do reconhecimento miituo conjugado com procedimentos
de arbitragem obrigatérios, como ja vimos (v. supra, n.°° 115 e 128 a 135). Neste
quadro, as AIM nacionais harmonizadas em consequéncia de um parecer do CEF
ao abrigo do artigo 12.° desta directiva ndo sdo, em principio, visadas pela nogdo
de AIM «concedida em conformidade com o disposto [no capitulo III}», na
acepgio do artigo 15.°-A, n.° 1, desta directiva.
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Com efeito, como ja vimos (v. supra, n.°® 136 a 147), o artigo 12.° da Directiva
75/319 institui, no dominio da competéncia dos Estados-Membros, um
procedimento puramente consultivo que tem, além disso, caricter facultativo e
que, acima de tudo, pode ser aberto ndo s6 por iniciativa dos Estados-Membros
em causa, mas igualmente pela Comissio ou pelo requerente ou titular de uma
AIM. Neste contexto, na falta de disposi¢io expressa, o principio enunciado no
artigo 5.°, primeiro paragrafo, CE, por for¢a do qual a Comunidade actua nos
limites das atribui¢des que lhe sdo conferidas, opde-se a uma interpretagdo do
artigo 15.°-A, n.° 1, da Directiva 75/319 no sentido de que a harmonizagio de
certas AIM, na sequéncia de um parecer nio vinculativo do CEF ao abrigo do
artigo 12.° desta directiva, possa ter como efeito retirar aos Estados-Membros a
sua competéncia e implicar a aplicacio do procedimento de arbitragem previsto
no artigo 15.°-A para a adopgio de qualquer decisdo ulterior relativa a suspensdo
ou 3 revogag¢io dessas autorizagdes.

Note-se ainda que nem a Directiva 93/39, no seu preAmbulo, nem o capitulo III
da Directiva 75/319 mencionam de modo geral, entre os objectivos por elas
prosseguidos, a ideia de uma perenizagio da harmonizacdo, invocada pela
Comissdo. Na légica do capitulo III da Directiva 75/319, esta perenizagdo é
unicamente inerente 3 finalidade especifica do procedimento de reconhecimento
miituo e traduziu-se na instituicdo dos procedimentos de arbitragem previstos nos
artigos 15.° ¢ 15.°-A desta directiva em matéria de gestdo das AIM concedidas no
quadro do procedimento de reconhecimento mituo.

Neste contexto, ndo é possivel, ao contrdrio do que alega a Comissdo, interpretar
o artigo 15.°-A, n.° 1, em conjugacdo com o artigo 12.° da Directiva 75/319, por
analogia com o artigo 15.°-B desta mesma directiva, que dispde:

«[o]s artigos 15.° e 15.°-A aplicam-se por analogia aos medicamentos autoriza-
dos pelos Estados-Membros na sequéncia de um parecer do comité dado antes de
1 de Janeiro de 1995 nos termos do artigo 4.° da Directiva 87/22/CEE».

I - 5004



153

154

155

ARTEGODAN E 0. / COMISSAO

Com efeito, a insercio do artigo 15.°-B no capitulo 1II da Directiva 75/319
explica-se pela especificidade do sector dos medicamentos de alta tecnologia, que
se rege desde 1 de Janeiro de 1995 pelo Regulamento n.° 2309/93, que institui um
procedimento comunitario centralizado. Essa insergdo traduz explicitamente a
vontade de sujeitar a gestdo destes medicamentos a um regime de arbitragem
comunitirio transitério, quando tenham sido autorizados ao abrigo da Directiva
87/22, revogada com efeitos a partir de 1 de Janeiro de 1995 pela Directiva
93/41/CEE do Conselho, de 14 de Junho de 1993 (JO L 214, p. 14). Recorde-se a
este propdsito que a Directiva 87/22 tinha criado, como se pode ver pelo seu
sétimo considerando, «um mecanismo comunitario de concertacdo que preceda
qualquer decisdo nacional [...] tendo em vista obter decisdes uniformes em toda a
Comunidade». Este procedimento foi instituido dado que os «processo[s] de
coordenacio das decisdes nacionais», previstos pela Directiva 75/319, na
redacciio que lhe foi dada pela Directiva 83/570, ndo tinham sido considerados
«suficientes para assegurar aos medicamentos de alta tecnologia o grande
mercado tnico da Comunidade que lhes é necessirio» (terceiro e quinto
considerandos da Directiva 87/22).

Nestas condi¢bes, ndo pode ser estabelecida qualquer analogia entre AIM
harmonizadas ao abrigo do artigo 12.° da Directiva 75/319 e as autorizagdes
concedidas no quadro da Directiva 87/22. Com efeito, estas {iltimas foram
sujeitas, a titulo transitério, ao regime instituido pelos artigos 15.° ¢ 15.°-A da
Directiva 75/319, a fim de garantir a adopgdo das decisdes uniformes necessarias
ao desenvolvimento dos medicamentos de alta tecnologia, apds a entrada em
vigor do procedimento comunitrio centralizado neste dominio.

Por todos estes motivos, na légica da Directiva 75/319, a nogdo de AIM
concedida nos termos das disposi¢des do capitulo III desta directiva, a que se
refere o artigo 15.°-A, n.° 1, ndo pode ser interpretada no sentido de que abarca
igualmente as autorizagdes harmonizadas na sequéncia da consulta ao CEF ao
abrigo do artigo 12.° As decisdes impugnadas ndo tém, portanto, base legal e o
fundamento baseado em incompeténcia da Comissdo & procedente.
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Por outro lado, mesmo admitindo que a Comissdo tivesse competéncia para
adoptar as decisdes impugnadas, estas continuariam ainda assim feridas de
irregularidade, por violagdo do disposto no artigo 11.° da Directiva 65/65.
Quanto a este aspecto, o Tribunal entende o seguinte.

2. Quanto a interpretagdo das condigbes de revogacdo das AIM de medicamentos
enunciadas no artigo 11.° da Directiva 65/65

Exposi¢do sumdria dos argumentos das partes

As recorrentes sustentam que as decisdes impugnadas infringem o artigo 11.° da
Directiva 65/65 em trés aspectos. Em primeiro lugar, ndo respeitam o regime de
prova instituido por este artigo. Com efeito, a prova da auséncia de efeito
terapéutico ou da nocividade de uma substincia autorizada incumbe a autoridade
competente, segundo o referido artigo 11.° Além disso, em caso de revogacio da
AIM de um medicamento, a falta de efeito terapéutico ou a nocividade desse
medicamento em condi¢des normais de uso tem que ser comprovada de modo
seguro, enquanto, perante um pedido de autoriza¢do, uma justificacdo insufi-
ciente, incluindo uma controvérsia entre cientistas, pode implicar uma recusa de
autorizagdo. Ora, no presente caso, o CEF e a Comissdo ter-se-iam baseado em
meras davidas e teriam transferido o 6nus da prova para os titulares das
autorizagdes dos medicamentos em causa.

Em segundo lugar, as recorrentes nos processos T-74/00 e T-137/00 consideram
que o artigo 11.° da Directiva 65/65 ndo prevé uma andlise da relagdo beneficio/
risco.
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Em terceiro lugar, todas as recorrentes sustentam que o critério de eficicia a
longo prazo, no qual se fundam as decisdes impugnadas, ndo se alicerca em dados
cientificos novos que justifiquem a revogagdo das AIM dos medicamentos em
causa.

Segundo as recorrentes nos processos T-74/00 e T-141/00, este critério teria por
efeito privilegiar medicamentos a longo prazo que utilizam o orlistat e a
sibutramina, duas novas substincias recentemente autorizadas e que ndo teriam
sido suficientemente testadas. Em contrapartida, a anfepramona representaria
uma alternativa conhecida, sem riscos de efeitos indesejaveis inesperados.

Na audiéncia, todas as recorrentes salientaram igualmente que, na sequéncia das
decisdes impugnadas, s6 ficam presentes no mercado da Comunidade duas
substincias destinadas ao tratamento da obesidade, o orlistat e a sibutramina. A
revogagio das AIM dos medicamentos em causa neste caso, em violagdo das
condi¢des enunciadas no artigo 11.° da Directiva 65/65, ndo salvaguardaria,
portanto, os interesses decorrentes da protecgdo da saiide piblica, atendendo a
gravidade das afecgdes ligadas & obesidade. Os medicamentos com anfepramona
continuariam, alids, a ser autorizados nos Estados Unidos, e a FDA teria
autorizado novamente os medicamentos com fentermina.

A Comisséo, por seu lado, sustenta, em primeiro lugar, que, ao contririo do que
alegam as recorrentes, os dados cientificos mais recentes justificam, neste caso,
uma apreciacio da eficicia das substincias em causa distinta da que consta do
parecer do CEF de 17 de Julho de 1996. O CEF teria indicado expressamente, nas
suas concluses cientificas anexas is decises impugnadas, que o elemento novo,
em relaciio a 1996, residia na «mudanga de critérios cientificos em matéria de
luta contra a obesidade». Resultaria das linhas de orientagio do CEF a este
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respeito que, devido ao caricter crénico desta afeccdo, a eficdcia terapéutica no
tratamento da obesidade requer uma redugdo significativa e a longo prazo do
peso corporal (durante um periodo minimo de um ano). Este critério de eficicia a
longo prazo teria sido igualmente consagrado na directriz escocesa de Novembro
de 1996, nas linhas directrizes do Royal College of Physicians de Dezembro de
1998, e na linha directriz da American Society for Clinical Nutrition de 1998, que
seriam expressdo de um largo consenso médico.

A recorrida precisa que as «normas» cientificas actuais mencionadas na primeira
parte das linhas de orientacio do CEF, das quais constam consideragfes gerais a
respeito do tratamento da obesidade, sdo apliciveis no presente caso. Inversa-
mente, as recomendacdes especificas mas ndo vinculativas respeitantes aos
ensaios clinicos, que constituem a segunda parte destas linhas de orientacdo, ndo
se refeririam aos medicamentos que ji dispdem de uma AIM e ndo teriam sido
aplicadas no presente caso.

Por outro lado, o CEF, nas suas observacdes comunicadas ao Tribunal pela
Comissdo em resposta a perguntas escritas, e o perito que assistia a Comissdo na
audiéncia, a Dr.* A. Saint-Raymond, confirmaram que o critério de eficicia a
longo prazo aplicado neste caso ndo assentava em informagdes ou dados
cientificos novos. Com efeito, em 1999, o CEF teria baseado a sua avaliagdo em
dados cientificos de que j4 dispunha em 1996, dado que, entretanto, sé6 houve
dois novos estudos, sem valor acrescentado devido a sua fraca qualidade,
relativos respectivamente 4 anfepramona e a fentermina. Os elementos cientificos
novos seriam constituidos, neste caso, por um novo consenso na comunidade
médica, expresso nas referidas directrizes que ji4 ndo permitiriam considerar
eficazes as substincias em causa. Estas progressdes na avalia¢io cientifica de um
tratamento, levando ao abandono deste, seriam frequentes. A titulo de exemplo,
a estreptomicina, que talvez continue a actuar sobre o bacilo de Koch, j4 nio seria
utilizada no tratamento da tuberculose, porque a comunidade médica reconhece
que outros medicamentos tém interesse.
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Neste contexto, a Comissdo admite que recaia sobre ela, nos termos do
artigo 11.°, n.° 1, da Directiva 65/65, o 6nus da prova de que as substancias em
causa ndo tinham eficicia terapéutica. No presente caso, ao contrdrio do que
alegam as recorrentes, a Comissdo ndo teria considerado que incumbia a estas
tltimas demonstrar que os medicamentos que continham alguma das substdncias
em causa eram eficazes a longo prazo. A conclusio do CEF a respeito da falta de
eficicia das substincias examinadas nio resultaria de simples davidas. Deduzir-
-se-ia, a0 invés, das suas conclusdes cientificas, anexas as decisdes impugnadas,
que o CEF procedeu a uma anélise dos efeitos terapéuticos das substincias em
causa, com base nos dados cientificos 4 sua disposi¢do, para concluir pela sua
falta de eficicia por parecer que sé produziam perdas ponderais modestas € a
curto prazo. Com efeito, nenhum estudo controlado provaria que essas subs-
tAncias tém uma influéncia pertinente a longo prazo sobre o peso ou que
produzem um beneficio clinico no quadro do tratamento da obesidade. Na
audiéncia, a Comissdo sublinhou que o CEF ndo tem como atribuicdo
encomendar estudos cientificos para obter informag¢des suplementares.

A recorrida alega que, no presente caso, era impossivel considerar que o efeito a
curto prazo das substincias consideradas podia arrastar um beneficio a longo
prazo, porque a perda de peso inicial ndo impediria uma retoma de peso rdpida
depois do termo do tratamento, como teria sido salientado pelo CEF nas suas
conclusdes cientificas. No processo T-141/00, assinala que estudos clinicos
recentes mostraram, ao contrario, que outros medicamentos destinados ao
tratamento da obesidade como o Xenical (que contém orlistat) e o Reductil,
Zelium, Reduxade (que contém sibutramina), permitem obter perdas de peso
satisfatrias apés um tratamento de um ano, sem implicar, alids, perdas
ponderais excessivas. Um tratamento com Xenical, autorizado na Comunidade
desde 29 de Julho de 1998, poderia manter-se durante dois anos. Teria um certo
ntimero de efeitos secunddrios sem gravidade e ndo apresentaria qualquer risco de
dependéncia. Por sua vez, os medicamentos intitulados Reductil, Zelium,
Reduxade, autorizados na Alemanha desde Janeiro de 1999, poderiam ser
utilizados durante um periodo que pode ir até doze meses.

Nas suas observacdes comunicadas ao Tribunal pela Comissdo em resposta a
uma pergunta escrita do Tribunal, o CEF indicou, porém, que tinha avaliado a
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relagdo beneficio/risco dos anorexigenos em causa com base unicamente nas suas
propriedades individuais, sem tomar em consideragio a existéncia de outras
substincias. Mais precisamente, as suas conclusdes nio se teriam baseado numa
comparacio da eficicia destes anorexigenos com a de medicamentos susceptiveis
de utiliza¢do a longo prazo. Em relagio a este aspecto, o perito que assistia a
Comissdo na audiéncia confirmou, em resposta a uma pergunta do Tribunal, que
o CEF nio dispunha, quando deu os seus pareceres finais sobre as substincias em
causa, de estudos comparativos sobre estas substdncias, a sibutramina e o orlistat.
Salientou que o CEF pede, em certos casos, estudos comparativos para apreciar a
eficicia de um novo medicamento, quando existe um medicamento que ja tem
uma utiliza¢do clinica consolidada e que revela uma eficicia reconhecida e um
nivel aceitavel de seguranca. No presente caso, um pedido desse tipo ndo seria
justo, para reavaliar medicamentos antigos autorizados hd mais de quinze ou
vinte anos com base em critérios cientificos aplicdveis na altura. Com efeito, um
exame comparativo teria exigido a sujeicio desses medicamentos a novos estudos
conformes aos padrdes actuais. Finalmente, no que toca a sibutramina, o CEF
precisou que, apds a sua autorizacido inicial na Alemanha, em Janeiro de 1999,
esta substincia foi autorizada segundo o procedimento de reconhecimento miituo
em vdrios Estados-Membros. Mais tarde deu origem a uma decisio da Comissdo
de 26 de Margo de 2001, ao abrigo do artigo 12.° da Directiva 75/319, que
sujeita a manutenc¢io das AIM dos medicamentos contendo sibutramina a um
certo numero de condi¢cdes. Um procedimento de revogac¢io destas autorizacoes
teria sido iniciado em Margo de 2002, por razdes de seguranca, com base no
artigo 36.° do cédigo (que retoma o artigo 15.°-A da Directiva 75/319).

Em segundo lugar, a recorrida contesta a tese da inocuidade, em condicdes
normais de uso, dos medicamentos contendo as substincias em causa. Sublinha
que os riscos verificados pelo CEF em 1999 ji tinham sido tomados em
consideragio na decisio de 9 de Dezembro de 1996.

A eficicia terapéutica insuficiente dos medicamentos contendo as substancias em
causa, a luz dos critérios cientificos actuais, teria sido ponderada, nos termos do
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disposto no artigo 11.° da Directiva 65/65, com «os riscos inalterados mas
indiscutiveis» que este tipo de substincias representa — o que teria levado o CEF
a concluir por uma relagio beneficio/risco desfavoravel.

Apreciacdo do Tribunal

Importa precisar, em primeiro lugar, o enquadramento juridico em que se
inscreve a revogacio de uma AIM, antes de avaliar mais precisamente se foram
respeitadas pelas decisdes impugnadas as condigdes de revogacdo enunciadas na
legislagdo aplicdvel.

Critérios de revogagio de uma AIM e regime da prova

As condicbes substantivas de revogagdo de uma AIM, para garantir a protecgio
da satde piiblica, regem-se exclusivamente pelo artigo 11.° da Directiva 65/65,
como estabelece o artigo 21.° desta directiva ao dispor que uma AIM s6 pode ser
recusada, suspensa ou revogada pelas razdes enumeradas na referida directiva (v.,
neste sentido, acérdio do Tribunal de Justica de 7 de Dezembro de 1993, Pierrel e
0., C-83/92, Colect., p. I-6419, n.*® 21 a 23).

Resulta expressamente do artigo 11.°, primeiro pardgrafo, da Directiva 65/65,
que a autoridade competente est4 obrigada a suspender ou revogar a AIM de um
medicamento se se verificar que este é nocivo em condi¢bes normais de utilizagio,
ineficaz ou desprovido da composigio qualitativa e quantitativa declaradas.
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Estas condi¢bes acima mencionadas, que rodeiam a revogacio de uma
autorizacio, devem ser interpretadas em consonincia com o principio geral,
desenvolvido pela jurisprudéncia, de que deve incontestavelmente ser reconhe-
cido a protec¢do da satide piblica uma importincia preponderante relativamente
as consideracbes econémicas (v., designadamente, despacho do Tribunal de
Justica de 12 de Julho de 1996, Reino Unido/Comissio, C-180/96 R, Colect.,
p. I-3903, n.° 93, e acérddo do Tribunal de Justica de 17 de Julho de 1997,
Affish, C-183/95, Colect., p. 1-4315, n.° 43).

No 4dmbito da concessio e da gestio das AIM dos medicamentos, este principio
impde, em primeiro lugar, que sejam exclusivamente tomadas em conta as
consideracdes respeitantes a protecgio da satde, em segundo lugar, a reavaliagdo
da relacio beneficio/risco de um medicamento quando dados novos suscitem
dividas quanto a sua eficicia ou 2 sua seguranca, e, em terceiro lugar, uma
aplicacio do 6nus da prova conforme ao principio de precaugio, implicitamente
invocado pela Comissdo (v. supra, n.° 165), que é o coroldrio nomeadamente do
principio da prevaléncia dos imperativos decorrentes da protec¢do da satide sobre
os interesses econdomicos.

— Exclusiva tomada em conta das consideragdes respeitantes a protecgdo da
saide nas decisdes relativas a autorizagdo de medicamentos

O principio geral da prevaléncia da protec¢io da sadde piiblica é expressamente
consagrado, no dominio dos medicamentos para uso humano, pelo primeiro
considerando da Directiva 65/65 (n.° 2 do preAmbulo do cédigo), que enuncia
que qualquer legislagio em matéria de produgio e distribuicdo de medicamentos
«deve ter como objectivo essencial a protec¢do da saide publica», e pelo terceiro
considerando da Directiva 93/39 que precisa que, «no interesse da saide publica
e dos consumidores de medicamentos, importa que as decisdes de [AIM] de
medicamentos assentem exclusivamente em critérios de eficicia, qualidade e
seguranga, [que] foram amplamente harmonizados pela Directiva [65/65]».
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Estas disposicdes confirmam que sé devem ser tidas em conta as exigéncias
ligadas & protecgio da saiide piiblica tanto para efeitos de concessio de uma
AIM, ao abrigo do artigo 5.° da Directiva 65/65 (artigo 26.° do cédigo), como
quando da renovagio dessa autorizagdo em aplicagdo do artigo 10.°, n.° 1, desta
directiva (artigo 24.° do cédigo), e no quadro da gestdo das AIM em aplicagdo do
artigo 11.° da mesma directiva (artigo 116.° do cédigo).

Mais precisamente, atendendo ao primado que assim se atribui & protecgdo da
sadde publica, o titular da AIM de um medicamento, que é vélida por cinco anos
e é renovavel por iguais periodos, segundo o artigo 10.° da Directiva 65/65, ndo
pode reclamar, ao abrigo do principio da seguranga juridica, uma protecgdo
especifica dos seus interesses durante o perfodo de validade da autorizagdo, se a
autoridade competente fizer prova bastante de que esse medicamento deixou de
satisfazer um dos critérios enunciados no artigo 11.° desta directiva, tendo em
conta a evolucdo dos conhecimentos cientificos e os dados novos recolhidos
designadamente no quadro da farmacovigildncia.

— Reavaliagdo da relagiio beneficio/risco a luz dos novos dados

Importa sublinhar que, quando se avalia um qualquer medicamento, o grau de
nocividade que a autoridade competente pode considerar aceitivel depende
concretamente dos beneficios que se pressupoe que o medicamento oferece. Com
efeito, como indica o sétimo considerando da Directiva 75/318, as nogdes de
«nocividade» e de «efeito terapéutico» s6 podem ser examinadas em relagio de
reciprocidade e s6 t&m um significado relativo que é apreciado em fungéo do grau
de avanco da ciéncia. Este considerando foi alids retomado pelo considerando 7
do cédigo dos medicamentos, o que confirma que a exigéncia de avaliagdo da
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relacio beneficio/risco de um medicamento nio se refere exclusivamente 2
concessio de uma AIM, mas se aplica, designadamente, no quadro de um
procedimento de revogagio dessa autorizagio, ao contririo do que alegam as
recorrentes. Além disso, na introdu¢io do anexo da Directiva 75/318, o
legislador sublinha essencialmente que todos os dados ou informagdes novos
serdo transmitidos as autoridades competentes, apds a emissio da AIM, «por
forma a monitorizar a avaliacdo risco/beneficio».

Neste contexto, ao contririo do que sustentam as recorrentes, a proposta de
directiva que modifica a Directiva 2001/83/CE que estabelece o cddigo,
apresentada pela Comissdo em 26 de Novembro de 2001 [COM (2001) 404
final], que se destina a mencionar expressamente a avalia¢io da relagio beneficio/
[risco no artigo 116.° do cédigo (correspondente ao artigo 11.° da Directiva
65/65), limita-se a explicitar as condi¢bes enunciadas neste artigo, na redac¢io
actualmente em vigor.

Daqui decorre designadamente que as razdes que conduziram uma autoridade
competente a manter a AIM de um medicamento apesar da existéncia de certos
efeitos nocivos podem desaparecer se essa autoridade verificar que os beneficios
que justificavam tal autoriza¢io, a saber, a existéncia de um efeito terapéutico,
deixaram de se produzir, de modo que o medicamento em causa deixa de
apresentar uma relacio beneficio/risco favoravel (v. despacho Comissdao/Trenker,
ja referido, n.° 67).

— Regime da prova em relagdo com o principio da precaucio

Por outro lado, quando se esti perante incertezas cientificas, incumbe a
autoridade competente avaliar o medicamento em causa a luz do principio da
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precaucdo. Importa recordar, pois, a fonte € o teor deste principio, antes de
precisar qual a sua incidéncia sobre o regime da prova, no quadro do sistema de
autorizagdo prévia dos medicamentos.

O principio da precaugio estd expressamente consagrado, no dominio do
ambiente, pelo artigo 174.°, n.° 2, CE, que confere caricter imperativo a este
principio. Por outro lado, o artigo 174.° inscreve, no seu n.° 1, entre os objectivos
da politica da Comunidade nesta 4rea, a protec¢do da saiide das pessoas.

Embora apenas seja mencionado no Tratado em relacdo com a politica do
ambiente, o principio da precaugdo tem, pois, um dmbito de aplicagdo mais
vasto. Tem vocagdo para se aplicar, tendo em vista a garantia de um nivel de
proteccio elevado da satide, da seguranga dos consumidores e do ambiente, ao
conjunto dos dominios de acgdo da Comunidade. Mais precisamente, o artigo 3.°,
alinea p), CE prevé, entre as politicas e as ac¢bes da Comunidade, «uma
contribui¢do para a realizagdo de um elevado nivel de protecgdo da satide». Do
mesmo modo, o artigo 153.° CE visa um nivel de protecgio elevado dos
consumidores, e o artigo 174.°, n.° 2, CE fixa como objectivo & politica da
Comunidade no dominio do ambiente um nivel elevado de protecgdo. Além disso,
os imperativos decorrentes deste elevado nivel de protec¢do do ambiente e da
sadde humana sio explicitamente integrados na definicdo e na aplicagdo do
conjunto das politicas e acgdes da Comunidade, em virtude, respectivamente, dos
artigos 6.° CE e 152.° n.° 1, CE.

De onde se conclui que o principio da precaugdo pode ser definido como um
principio geral do direito comunitario que impde as autoridades competentes que
tomem medidas adequadas para evitar certos riscos potenciais para a saiide
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publica, a seguranca e o ambiente, dando prevaléncia aos imperativos ligados a
protecgio destes interesses sobre os interesses econémicos. Com efeito, como as
institui¢des comunitdrias sdo responsiveis, no conjunto dos seus dominios de
acgdo, pela protec¢do da sadde piiblica, da seguranga e do ambiente, o principio
da precaugdo pode ser considerado um principio auténomo decorrente das
referidas disposi¢des do Tratado.

Segundo jurisprudéncia perfeitamente assente, no dominio da sadde publica, o
principio da precaucio implica que, quando subsistem incertezas quanto &
existéncia ou ao alcance de riscos para a satide das pessoas, as instituicdes podem
tomar medidas de protec¢io sem terem de esperar que a realidade e a gravidade
destes riscos estejam plenamente demonstradas (acorddo do Tribunal de Justica
de 5 de Maio de 1998, Reino Unido/Comissdo, C-180/96, Colect., p. 1-2265,
n.° 99, e acérdio do Tribunal de Primeira Instincia de 16 de Julho de 1998,
Bergaderm e Goupil/Comissdo, Colect., p. [I-28035, n.° 66). Antes da consagracdo
jurisprudencial do principio da precau¢io, com base nas disposi¢des do Tratado,
este principio era aplicado implicitamente no quadro da fiscalizagio da
proporcionalidade (v., neste sentido, despacho Reino Unido/Comissdo, ja
referido, n.”® 73 a 78, e despacho do presidente do Tribunal de Primeira
Instincia de 13 de Julho de 1996, The National Farmers’ Union e 0./Comissio,
T-76/96 R, Colect., p. II-815, n.*® 82 a 93, especialmente n.° 89).

Quando a avaliacdo cientifica ndo permite determinar a existéncia do risco com
suficiente certeza, o recurso ou ndo ao principio da precaucdo depende, regra
geral, do nivel de protec¢do escolhido pela autoridade competente no exercicio do
seu poder discriciondrio (quanto a distin¢do entre o parecer cientifico, por um
lado, e esta apreciacdo discriciondria pela autoridade competente, por outro, v.
acordio do Tribunal de Justi¢a de 24 de Novembro de 1993, Mondiet, C-405/92,
Colect., p. I-6133, n.° 31, e as conclusbes do advogado-geral C. Gulmann neste
processo, n.° 28). Essa escolha deve, porém, ser conforme ao principio da
prevaléncia da protec¢io da sadde piiblica, da seguranca e do ambiente sobre os
interesses econdmicos, assim como aos principios da proporcionalidade e da nio
discriminacio.
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17 No sistema comunitario de autorizacio prévia dos medicamentos, a autoridade
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competente exerce em principio o seu poder de apreciagio quando examina o
pedido de AIM de um medicamento, ponderando os beneficios e os riscos
apresentados por este medicamento — sem prejuizo da possibilidade de
reconsiderar a avaliacdo dessa relacdo ulteriormente a luz de dados cientificos
novos.

No que toca mais especificamente ao 6nus da prova aplicavel neste sistema,
compete 3 empresa que solicita a AIM de um medicamento demonstrar, por um
lado, a eficicia deste medicamento e, por outro, a sua inocuidade, prova esta que
se baseia, em particular, em ensaios conformes ao disposto na Directiva 75/318.

Posteriormente, ao apreciar o pedido de renovagio de uma autorizagdo, cujo
perfodo de validade ¢ de cinco anos nos termos do artigo 10.°, n.” 1, da Directiva
65/65, a avaliagio do medicamento é feita, segundo o disposto neste artigo, com
base na situacio dos dados de farmacovigilincia e nas demais informagdes
pertinentes para a fiscalizagio do medicamento.

Por outro lado, resulta do artigo 10.°, n.° 2, desta mesma directiva que é s6 «em
circunstincias excepcionais, e apds consulta ao requerente», que uma autoriza-
cio pode ser sujeita, apds a concessdo da autorizagdo, a determinadas obrigacdes
especificas destinadas, designadamente, 4 realizagdo de estudos complementares.
Estas decisdes excepcionais s6 podem ser tomadas por razdes objectivas e
verificdveis, como se prevé na parte IV do ponto G do anexo da Directiva 75/318,
isto é, nomeadamente quando o estado de avango da ciéncia ndo permite ao
requerente da AIM prestar informagdes completas sobre a eficicia e a inocuidade
do medicamento considerado em condi¢des normais de uso.
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Neste sistema, fora da situagio especial prevista no artigo 10.°, n.° 2, da
Directiva 65/65, o titular da AIM de um medicamento nio estd obrigado, durante
o periodo de validade dessa autorizagdo, a fazer prova da eficicia e/ou da
inocuidade desse medicamento. E incontestavelmente a autoridade competente
que incumbe, como reconhece a Comissdo, apurar se se verifica alguma das
condi¢Bes alternativas da revogagio, da modificagdo ou da suspensio de uma
AIM enunciadas no artigo 11.° da Directiva 65/65. Ao contririo do que alegam
as recorrentes, o facto de se admitir que, em caso de incerteza cientifica, dividas
razodveis acerca da eficicia ou da inocuidade de um medicamento sdo
susceptiveis de justificar uma medida de precaugio nio pode ser equiparado a
uma inversio do 6nus da prova.

O principio da precaugdo impe, com efeito, que se suspenda ou retire uma AIM
perante dados novos que suscitem dividas sérias quanto & seguranca do
medicamento considerado ou a sua eficicia, quando essas dividas levem a uma
aprecia¢do desfavoravel da relagdo beneficio/risco desse medicamento (v. supra,
n.° 178). Neste contexto, a autoridade competente pode limitar-se, nos termos do
regime comum do 6nus da prova, a apresentar indicios sérios e conclusivos, que,
sem afastarem a incerteza cientifica, permitam pdr em dudvida, razoavelmente, a
inocuidade e/ou a eficicia do medicamento.

Por outro lado, as passagens da legislacio que sublinham o caricter relativo da
avaliacdo de um medicamento, em particular o sétimo e oitavo considerandos da
Directiva 75/318, referem-se ao «progresso da ciéncia» e a «novas descobertas».
Além disso, resulta da introdug¢do do anexo da Directiva 75/318 que a relagio
beneficio/risco deve ser avaliada de modo continuo com base em quaisquer dados
ou informagdes novos transmitidos as autoridades competentes.
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Neste contexto, se abstrairmos do caso excepcional em que a autoridade
competente reconhece, de modo circunstanciado, que avaliou erradamente o
medicamento quando da decisdo de concessdo ou de uma eventual decisdo de
manutencio ou de renovagio de uma autorizagdo, hd que entender que a
revogacdo de uma AIM sé se justifica, em principio, se a existéncia de um
potencial risco novo ou a falta de eficicia estiverem comprovadas por dados
novos ou informacdes cientificas e/ou clinicas objectivos. Em especial, a aplicagdo
de um novo critério de avaliacdo, que se torne consensual na comunidade médica,
s6 se justifica, logicamente, durante o periodo de validade da autorizagdo, se essa
evolucdo se fundar em dados ou informagdes novos.

Estas exigéncias sdo plenamente conformes a necessidade de garantir, na gestdo
das AIM dos medicamentos, o mais elevado nivel de protecgdo da saiide. Com
efeito, antes de obter a AIM de um medicamento, o requerente estd obrigado a
comprovar que esse medicamento apresenta uma relagdo beneficio/risco favora-
vel. Além disso, o periodo de validade da autorizagdo estd, em principio, limitado
a cinco anos, e é renovével. Nestas condigdes, o sistema de autorizagio prévia
permite presumir, durante esse perfodo, que o medicamento em causa apresenta,
na falta de indicios sérios em sentido contririo, uma relagio beneficio/risco
favordvel, sem prejuizo da possibilidade de suspensdo da autoriza¢do em caso de
urgéncia. Sem esses indicios, a necessidade de ndo reduzir o leque de
medicamentos disponiveis destinados ao tratamento de uma determinada afeccio
milita a favor da manutencgio do medicamento no mercado, a fim de permitir que
seja prescrito, em cada caso, o medicamento mais adequado.

Anilise das decisdes impugnadas

Antes de apreciar a legalidade das decisdes impugnadas, hia que delimitar o
alcance da fiscalizagdo jurisdicional.
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O procedimento instituido pelo artigo 15.°-A da Directiva 75/319 caracteriza-se
pelo papel essencial atribuido a uma avaliagdo cientifica objectiva e aprofundada
das substincias consideradas pelo CEF. Embora o parecer emitido por este
comité nio seja vinculativo para a Comissdo, nem por isso deixa de ter uma
importincia decisiva, de modo que, eventualmente, a ilegalidade deste parecer
deva ser considerada uma violacdo das formalidades essenciais que fere a
legalidade da decisdo desta institui¢do.

Com efeito, como a Comissdo ndo tem condi¢bes para fazer apreciagbes de
carcter cientifico a respeito da eficdcia e/ou da nocividade de um medicamento,
a consulta obrigatéria do CEF destina-se a fornecer-lhe os elementos de
apreciacio cientifica indispensdveis a fim de lhe permitir determinar, com pleno
conhecimento de causa, as medidas adequadas para garantir um nivel elevado de
proteccdo da sadde publica (v., por analogia, a respeito de produtos cosméticos,
acérdio do Tribunal de Justica de 25 de Janeiro de 1994, Angelopharm,
C-212/91, Colect., p. I-171, n.°® 31, 32 e 38, e ac6rddo Bergaderm e Goupil/
/Comissdo, j referido, n.° 64).

Neste contexto, para apreciar a legalidade da decisio da Comissdo fundada no
artigo 15.°-A da Directiva 75/319, o tribunal comunitdrio pode ser chamado a
exercer a sua fiscaliza¢io, por um lado, da legalidade formal do parecer cientifico
do CEF e, por outro, do exercicio, pela Comissdo, do seu poder de apreciagédo.

Relativamente ao parecer do CEF, o Tribunal ndo pode substituir 4 apreciagio do
comité a sua propria apreciagdo. Com efeito, a fiscalizacdo jurisdicional exerce-se
apenas em relaco a legalidade do funcionamento do CEF, bem como 2 coeréncia
interna e 2 fundamentagio do parecer. Sob este dltimo aspecto, o Tribunal s6 esta
habilitado a verificar se o parecer tem uma fundamentagdo que permite apreciar
as consideragdes em que se baseou e se estabelece um nexo compreensivel entre os
factos médicos e/ou cientificos e as conclusdes que comporta. Sublinhe-se, neste
ponto, que o CEF estd obrigado a indicar, no seu parecer, os principais relatérios
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e peritagens em que se baseia, € a precisar, em caso de divergéncia significativa, as
razdes por que se afasta das conclusdes dos relatérios ou das peritagens
apresentados pelas empresas em causa. Esta obrigacdo estd particularmente
presente em caso de incerteza cientifica. Garantindo o caricter contraditério e
transparente da consulta ao CEF, permite garantir que a substincia considerada
foi objecto de uma avaliagdo cientifica aprofundada e objectiva, fundada no
confronto das teses cientificas mais representativas e das posicdes cientificas
defendidas pelos laboratérios farmacéuticos em causa (v. acérddo do Tribunal de
Primeira Instdncia de 15 de Dezembro de 1999, Nardone/Comissdo, T-27/98,
ColectFP, pp. IA-267 e 11-1293, n.”® 30 e 88).

No que toca ao exercicio, pela Comissdo, do seu poder de apreciagdo, importa
recordar que, segundo jurisprudéncia perfeitamente assente, quando uma
autoridade comunitdria é chamada a efectuar avaliagBes complexas, goza de
um amplo poder de apreciagdo cujo exercicio estd sujeito a uma fiscalizagdo
jurisdicional que se limita a verificar se a medida em causa ndo estd viciada de
erro manifesto ou de desvio de poder, ou se a autoridade competente nido
ultrapassou manifestamente os limites do seu poder de aprecia¢do (acérddos do
Tribunal de Justica Mondiet, j4 referido, n.° 32; Reino Unido/Comissdo, ja
referido, n.° 97, e de 21 de Janeiro de 1999, Upjohn, C-120/97, Colect., p. I-223,
n.° 34).

No presente caso, a Comissdo fundamenta, nas decisGes impugnadas, a
revogacio das AIM dos medicamentos em causa por remissdo, no artigo 2.° do
dispositivo destas decisbes, para as conclusdes cientificas do CEF juntas ao
parecer final deste comité e anexas a essas decisdes.

Resulta destas conclusdes cientificas que as decisdes impugnadas se baseiam
numa apreciagdo negativa da relagdio beneficio/risco das substincias considera-
das, na sequéncia de uma reavaliacio da sua eficdcia, segundo um critério distinto
do utilizado nos pareceres do CEF de 17 de Julho de 1996 sobre as mesmas

IT-5021



204

205

ACORDAOQ DE 26. 11, 2002 — PROCESSOS APENSOS T-74/00, T-76/00, T-83/00 A T-85/00, T-132/00, T-137/00 E T-141/00

substancias, lidos a luz do seu relatério de avaliagio de 18 de Julho de 1996 (v.
supra, n.°° 23 e 24). Em contrapartida, em relagio a seguranca, o CEF entendeu,
neste caso, que os riscos que as substincias consideradas apresentavam nio
mudaram desde 1996, como mostram claramente as conclusdes cientificas deste
comité e confirmam as declaracdes da Comissdo no quadro do presente litigio.
Com efeito, ao mencionar nas suas conclusdes cientificas relativas, por um lado, a
anfepramona e, por outro, a fentermina, que ndo se pode excluir um risco de
valvulopatias cardiacas, o CEF limita-se a real¢ar que a prova da auséncia desse
risco ndo pode ser feita. Por outro lado, resulta explicitamente das suas
conclusdes cientificas, em relacdo ao conjunto das substincias em causa, que ndo
existem indicios sérios que permitam pensar que estas aumentam o risco de
valvulopatias cardiacas. Além disso, no quadro da sua apreciacdo da relagdo
beneficio/risco destas substincias, o CEF compara a alegada falta de eficicia
destas substdncias unicamente com os riscos ji tomados em consideragdo em
1996.

Em matéria de eficicia destas substincias, o Tribunal verifica que, ja em 1996, o
CEF tinha sublinhado que a eficdcia a longo prazo das substincias em causa nido
tinha sido comprovada, que nio se dispunha de nenhum dado significativo sobre
a incidéncia destas substincias na morbilidade ou na mortalidade e que a retoma
do peso ocorria imediatamente apés a interrup¢io do tratamento por medicagdo.
Tinha admitido, no entanto, que uma perda de peso de dois a cinco quilos, em
média, conseguida apds um tratamento a curto prazo, permitia reconhecer a sua
eficicia e a Comissdo tinha seguido este parecer na sua decisdo de 9 de Dezembro
de 1996. Os pareceres do CEF de 31 de Agosto de 1999 e as decisdes impugnadas
ora em causa revéem esta apreciacio, embora assentem em dados clinicos e
cientificos estritamente idénticos aos que tinham sido tomados em consideragdo
em 1996 relativamente aos efeitos terapéuticos das substincias em causa, como
foi alids confirmado pela Comisséo.

Importa salientar, porém, que, neste caso, nem o CEF, nos seus pareceres finais,
nem a Comissdo, nas decisdes impugnadas, pretendem basear-se numa aprecia-
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cdo do risco aceitivel 4 luz dos efeitos terapluticos a curto prazo dos
medicamentos em causa distinta da efectuada em 1996. A Comissdo nido
contesta, pois, em nenhum momento a opgdo de 1996 de manter as AIM destes
medicamentos, limitando-se a alterar o resumo das caracteristicas do produto.
Confirma, ao invés, a correcgio dessa op¢do na altura.

Para justificar a adopgdo de medidas que divergem, de modo essencial, das
adoptadas em 1996, a Comissdo invoca exclusivamente a aplicacdo do critério da
eficacia a longo prazo dos medicamentos no tratamento da obesidade.

Note-se que este critério ndo constitui um critério juridico que complete ou ajuste
o critério relativo a eficcia, enunciado no artigo 11.° da Directiva 65/65, mas um
critério puramente cientifico que diz especificamente respeito a avaliagdo dos
medicamentos no tratamento da obesidade.

Por outro lado, a Comissdo confirmou que a eventual existéncia de substincias de
substitui¢do, que, a luz dos dados existentes em 1999, teriam eventualmente
podido apresentar uma relagio beneficio/risco mais favoravel, no tinha sido tida
em conta pelo CEF na avaliagdo das substincias em causa, que foram objecto de
uma avaliacdo estritamente individualizada (v. supra, n.° 167). Quanto a este
aspecto, note-se que, embora tenham sido evocadas num relatério preparatério
comum aos trés procedimentos e a contestagio da Comissdo no processo
T-141/00 (v. supra, n.°® 33 e 166) duas novas substincias destinadas ao
tratamento da obesidade susceptiveis de serem utilizadas a longo prazo, nem o
CEF, nos seus pareceres, nem a Comissdo, nas decisbes impugnadas, as
mencionam. Neste contexto, nenhum elemento dos autos permite pensar que a
existéncia dessas substincias teve incidéncia na aplicagio, no caso em apreco, do
critério da eficcia a longo prazo.
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Neste caso, o exame dos relatdrios preparatdrios sucessivos, elaborados no
quadro do procedimento administrativo relativo a anfepramona, confirma que a
reviravolta do CEF, na apreciacdo da eficicia das substincias consideradas, é
consequéncia da entrada em vigor, no més de Junho de 1998, das linhas de
orientacdo adoptadas pelo CEF no més de Novembro de 1997. Assim, no que
toca, por exemplo, 4 anfepramona, o relatério do grupo de trabalho «farmaco-
vigilincia», de Maio de 1998, e o relatério Picon/Abadie, de 4 de Junho de 1998,
afirmavam que a eficdcia desta substincia no tratamento da obesidade ndo se
tinha alterado. Foi no questiondrio enviado as empresas em causa em 27 de Julho
de 1998 que se mencionou, pela primeira vez, a avaliagio da relagio beneficio/
/risco das substincias em causa 2 luz das linhas de orienta¢do do CEF. O relatério
Castot/Fosset Martinetti/Saint Raymond, elaborado em Abril de 1999, conclui
pela falta de eficicia da anfepramona pelo facto de a duragio do tratamento com
medicamentos que contém esta substincia estar limitada a um periodo de trés
meses, 0 que, segundo o relatério, seria incompativel com as linhas de orientagdo
actuais que recomendam um tratamento a longo prazo. Finalmente, num
documento de trabalho de 12 de Abril de 1999, o Prof. Winkler invocou as linhas
de orientagdo do CEF para afastar o argumento das empresas em causa de que
nenhum dado novo sobre a eficicia ou a segurancga das substdncias consideradas
permitia distanciar-se do parecer emitido pelo CEF em 1996 a respeito das
mesmas substincias. Afirmou que, em 1999, havia um consenso geral no sentido
de que a eficdcia terapéutica no tratamento da obesidade exigia uma perda de
peso significativa e duravel (v. supra, n.°® 28 a 30, 32 e 33). Por outro lado, no
pedido austriaco de 31 de Agosto de 1998, de consulta do CEF a respeito
nomeadamente do clobenzorex e das outras substdncias em causa nos processos
T-83/00 a T-85/00 (v. supra, n.° 61), as linhas de orientagio eram mencionadas
entre os desenvolvimentos recentes a respeito da eficicia dos anorexigenos.

Além disso, é pacifico que a aplicagio, neste caso, de um critério de avaliagdo da
eficicia das substincias em causa, distinto do aplicado em 1996, se funda
unicamente na alegada evolugio de um «consenso», na comunidade médica, a
respeito do critério de avaliagdo da eficicia de um medicamento no tratamento
da obesidade, como confirmou a Comissdo, por virias vezes, tanto nas suas
observacgdes escritas como na audiéncia (v. supra, n.°° 162 e 164). Este novo
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consenso ter-se-ia materializado nas linhas de orientagio do CEF e nas linhas
directrizes nacionais citadas nas conclusdes cientificas do CEF. Ora, nem estes
documentos nem as conclusées cientificas do CEF referem dados cientificos ou
informacdes novos que nio estivessem ja disponiveis em 1996 e que expliquem a
evolugio referida.

Nestas condicdes, forcoso é constatar que a mera evolugdo de um critério
cientifico ou, mais concretamente, das boas praticas clinicas, isto é, as praticas
terapéuticas reconhecidas como as mais adequadas a luz dos conhecimentos
cientificos actuais, mesmo que se baseie num «consenso» da comunidade médica,
ndo pode justificar, por si s6, a revogacdo da AIM de um medicamento, nos
termos do artigo 11.° da Directiva 65/65, se ndo assentar em dados cientificos ou
informacdes novos, como j vimos (v. supra, n.” 192 a 195).

Além disso, e de qualquer modo, o Tribunal constata que nenhum critério novo
de apreciagio da eficicia de um medicamento no tratamento da obesidade resulta
das linhas de orientacdo do CEF ou das linhas directrizes nacionais mencionadas
nos pareceres do CEF de 31 de Agosto de 1999.

Como sublinham as recorrentes, o CEF indicou explicitamente, nas suas linhas de
orientagio, que estas deviam ser lidas «em conjugagdo com o anexo da Directiva
75/318» e que estas se ligam, por isso, aos estudos clinicos cujos resultados
acompanham obrigatoriamente os pedidos iniciais de AIM dos medicamentos
utilizados no controlo do peso, apresentados ao abrigo do artigo 4.° da Directiva
65/65. Como admite a Comissio, s6 as consideracdes gerais respeitantes ao
tratamento da obesidade constantes destas linhas de orientagdo sdo, assim,
pertinentes neste caso.
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Nas suas considerac¢des gerais, o CEF ndo invoca um critério de eficicia distinto
do aplicado em 1996. Com efeito, sublinha que a obesidade é um estado clinico
crbénico que requer normalmente uma terapia a longo prazo para levar a uma

" perda de peso € & sua manuten¢io. Acrescenta que «o tratamento da obesidade

deve ser significativo no plano clinico, e ter como objectivo uma perda ponderal
durdvel para reduzir a morbilidade e a mortalidade associadas a esta afecgio».
Ora, esta passagem, que, segundo as observacdes escritas comunicadas pela
Comissdo, ap6s consulta do CEF, em resposta a uma pergunta escrita do
Tribunal, confirmaria que as linhas de orientagdo consagram o critério da eficicia
a longo prazo neste caso, ndo contém qualquer elemento novo em relacdo a
passagem do relatério de avaliagdo de 18 de Julho de 1996, no qual o CEF ji
tinha declarado:

«[...] o objectivo do tratamento da obesidade consiste em atingir uma perda
ponderal clinicamente relevante e mantida susceptivel de reduzir os factores de
risco cardiovasculares e evitar a morbilidade e a mortalidade».

Na realidade, o CEF passa em revista nas suas linhas de orienta¢io as diferentes
opgOes terapéuticas, ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas (anorexigenos de ac¢do
central do tipo anfetaminico ou serotoninérgico — orlistat, em desenvolvimento
aquando da adopgio destas linhas de orientagdo). O referido excerto visa, assim,
o conjunto das terapias complementares destinadas ao tratamento da obesidade.
O CEF recorda, em especial, na introdu¢io das suas linhas de orienta¢io, que a
farmacoterapia deve ser considerada unicamente como coadjuvante das medidas
dietéticas. No que diz mais especificamente respeito aos anorexigenos de tipo
anfetaminico, em que se integram as substincias consideradas no presente caso,
sublinha que «o seu efeito estimulante ou euforizante tem sido associado a um
risco de abuso». Mais precisamente em relacio aos anorexigenos de accio
central, refere igualmente que «foi demonstrado que uma duracio do tratamento
superior a trés meses e um indice de massa corporal superior a 30 kg/m*
aumentam o risco de hipertensdo arterial pulmonar». Nio deduz dai, porém, que
a impossibilidade de utilizacio destes medicamentos de modo continuo para além
de um periodo limitado tenha por efeito priva-los de eficcia.
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Relativamente aos trés outros excertos das linhas de orientagdo do CEF
igualmente citados pela Comissdo, em resposta 4 pergunta do Tribunal destinada
a identificar as passagens precisas deste documento e das trés outras linhas
directrizes invocadas nas conclusdes cientificas do CEF, que se refeririam ao
critério da eficicia a longo prazo tal como foi aplicado neste caso, é forgoso
constatar que ndo consagram o critério aplicado neste caso. Com efeito, ao
afirmar na rubrica «Medida da redugdo ponderal», por um lado, que «outra
ilustragdo da importincia do efeito do tratamento deveria ser fornecida pela
propor¢io de pessoas que reagem as diferentes formas de tratamento — com
perdas ponderais superiores a 10% no termo de um perfodo de 12 meses» e, por
outro, que «a manutengio da redugiio ponderal ou a prevengio de uma retoma de
peso depois de atingido o patamar [0 que acontece frequentemente apds cinco a
seis meses de tratamento] devem igualmente ser consideradas um critério de
eficicia», o CEF limitou-se claramente a enumerar certos critérios de apreciagéo
da eficicia de um medicamento no tratamento da obesidade sem lhes conferir um
caracter exclusivo. Nesta mesma rubrica, tinha igualmente sublinhado, previa-
mente, que «diminuicdes significativas de certos factores de risco associados a
obesidade foram observados em casos de redugdes ponderais de pelo menos 5% a
10% do peso inicial» e que «a demonstracdo de um grau significativo de reducio
ponderal de pelo menos 10% do peso de base [...] é considerada um critério
valido de eficicia em ensaios clinicos que testam novas substincias antiobesi-
dade». Finalmente, o CEF referiu explicitamente os ensaios clinicos que devem
ser realizados para a concessdo de uma nova AIM de um medicamento, quando,
na rubrica «Estratégia e concepgdo dos ensaios clinicos», afirma: «Actualmente,
exigem-se ensaios que documentem o efeito de um tratamento durante pelo
menos um ano, mas um estudo prospectivo mais longo seria exigido a um
requerente que pretendesse demonstrar o efeito da redugdo de peso sobre a
morbilidade e a mortalidade». Ao contrério do que alega a Comissdo, esta tltima
recomendacio é desprovida de qualquer pertinéncia neste caso.

Quanto as trés linhas directrizes nacionais mencionadas nos pareceres do CEF de
31 de Agosto de 1999, estas tém como objectivo apresentar boas praticas clinicas
no tratamento da obesidade, atendendo aos elementos de prova recolhidos. As
passagens destas linhas directrizes citadas pela Comissdo em resposta i pergunta
do Tribunal acima referida também néio confortam o critério da eficdcia a longo
prazo dos medicamentos aplicado no presente caso. Os excertos da directriz do
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Royal College of Physicians, invocados pela recorrida, insistem no caricter
cronico da obesidade e indicam que «os programas de tratamento se devem
inscrever a longo prazo e, se possivel, por toda a vida, e incluir medidas para
evitar uma recaida». Esses programas visam manifestamente o conjunto das
terapias utilizadas no tratamento desta afec¢do. Podem incluir um tratamento por
medica¢do que sO constitui, no entanto, segundo a decisio de 9 de Dezembro
de 1996, um tratamento coadjuvante de segunda linha.

As passagens da directriz da American Society for Clinical Nutrition, citadas pela
Comissdo, referem-se incontestavelmente ao tratamento global da obesidade e
ndo visam especificamente a apreciacio da eficicia dos medicamentos. Esta
directriz recorda, alids, que a farmacoterapia constitui unicamente um trata-
mento coadjuvante de segunda linha.

Finalmente, na directriz escocesa de Novembro de 1996, a defini¢io liminar do
conceito de «manutencdo do peso», segundo a qual, «por esta expressio, se deve
entender a manutengdo a longo prazo, quer dizer, durante mais de dois anos, do
peso corporal atingido apds o periodo de perda de peso», refere-se, de um modo
geral, ao conjunto das terapias utilizadas para tratamento da obesidade. Nao
permite concluir que a manuten¢do do peso, durante esse perfodo, constitui o
critério de apreciagio da eficicia dos medicamentos no tratamento da obesidade.
Além disso, na rubrica «Escolha do medicamento e dura¢io do tratamento», na
qual se encara o uso a longo prazo dos medicamentos, a directriz afirma que
numerosos medicamentos mais antigos originaram utilizagdes abusivas, que
alguns apresentavam uma ac¢io do tipo anfetaminico que provocava dependén-
cia e que «o grupo encarregado da aplicac¢io da directriz [Guideline Development
Group] considera que estes medicamentos ndo deveriam ser utilizados enquanto
ndo tiverem sido objecto de uma avaliagio separada no quadro de uma utiliza¢do
prolongada (superior a um ano)». Reposto no seu contexto, este excerto,
invocado pela Comissdo, refere-se assim, especialmente, a avaliagdo dos efeitos
indesejdveis das substincias examinadas aquando de um uso prolongado. A
directriz tinha afirmado previamente, na mesma rubrica, que o grupo acima
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referido considerava que a limitacgdo de uma farmacoterapia a um perfodo
méximo de trés meses era inadequada e que uma terapia continua se podia
justificar, salientando, porém, expressamente que esta questdo continuava sujeita
a debate. Esta directriz ndo permite, portanto, destacar a existéncia de um
alegado consenso médico a favor do critério da eficdcia a longo prazo, tal como
este foi aplicado no presente caso. Além disso, ndo revela nenhum dado ou
informacio novos, que ndo estivessem ja disponiveis em 1996, para justificar o
cardcter inadequado de um tratamento por medicagdo limitado a trés meses.

Nestas condi¢des, ndo existindo qualquer dado ou informagdo novos a respeito
da avaliagdo da eficicia das substincias em causa, o artigo 11.° da Directiva
65/65 obstava a modificacio da apreciagiio positiva da eficicia das substdncias
consideradas, feita pela autoridade competente em 1996. De onde se conclui que
as decisdes impugnadas infringem, em qualquer caso, o disposto neste artigo.

As decisdes impugnadas devem ser anuladas na parte em que se referem aos
medicamentos comercializados pelas recorrentes.

Quanto as despesas

Por forca do artigo 87.% n.° 2, do Regulamento de Processo do Tribunal de
Primeira Instincia, a parte vencida é condenada nas despesas se a parte vencedora
o tiver requerido. Tendo a recorrida sido vencida, deverd suportar a totalidade
das despesas, incluindo as dos processos de medidas provisérias, nos termos
pedidos pelas recorrentes.
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Pelos fundamentos expostos,

O TRIBUNAL DE PRIMEIRA INSTANCIA (Segunda Seccio Alargada)

decide:

1) As decisdes da Comissao de 9 de Marco de 2000 [C (2000) 452, C (2000) 453
e C (2000) 608] sao anuladas na parte respeitante aos medicamentos
comercializados pelas recorrentes.

2) A Comissdo suportara a totalidade das despesas, incluindo as referentes aos
processos de medidas provisorias.

Moura Ramos Tiili Pirrung

Mengozzi Meij
Proferido em audiéncia piblica no Luxemburgo, em 26 de Novembro de 2002.
O secretario O presidente

H. Jung R. M. Moura Ramos
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