DOM AF 28.1.2003 — SAG T-147/00

RETTENS DOM (Anden Udvidede Afdeling)
28. januar 2003 *

I sag T-147/00,

Les Laboratoires Servier, Neuilly-sur-Seine (Frankrig), ved advokaterne C. Norall,
E. Wright, M.LF. Utgés Manley, LS. Forrester og J. Killick, og med valgt adresse i
Luxembourg,

sagsager,

mod

Kommissionen for De Europziske Fzallesskaber ved H. Stevlbzk og
R. Wrainwright, som befuldmeagtigede, og med valgt adresse i Luxembourg,

sags@agt,

angdende en pastand om annullation af Kommissionens beslutning af 9. marts
2000 om tilbagekaldelse af markedsforingstilladelserne for humanlegemidler,
som indeholder »dexfenfluramin« og »fenfluramin«,

* Processprog: engelsk,
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har

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

sammensat af afdelingsformanden, R.M. Moura Ramos, og dommerne V. Tiili,
J. Pirrung, P. Mengozzi og A.W.H. Meij,

justitssekreteer: fuldmegtig D. Christensen,

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

afsagt folgende

Dom

Relevante retsregler

Direktiv 65/65/EQF

Den 26. januar 1965 vedtog Radet direktiv 65/65/EQF om tilnermelse af
lovgivning om leegemidler (EFT 1965-1966, s. 17). Dette direktiv er blevet eendret
flere gange, bl.a. ved Radets direktiv 83/570/EQF af 26. oktober 1983 (EFT
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L 332, s. 1) og Rédets direktiv 93/39/EQF af 14. juni 1993 (EFT L 214, 5. 22)
(herefter, som endret, »direktiv 65/65«). Dette direktivs artikel 3 fastslar
princippet om, at intet leegemiddel m& markedsfores i en medlemsstat, uden at
den kompetente myndighed i denne medlemsstat har givet tilladelse til markeds-
foring i henhold til direktivet, eller der er givet tilladelse dertil i henhold til Ridets
forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastleggelse af fallesskabs-
procedurer for godkendelse og overvdgning af human- og veterinsermedicinske
leegemidler og om oprettelse af et Europzisk Agentur for Laegemiddelvurdering
(EFT L 214, s. 1).

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

Artikel 10, stk. 1, i direktiv 65/65 bestemmer, at tilladelsen er gyldig i fem 4r og
fornyes for fem &r ad gangen, efter at den kompetente myndighed har gennemgaet
de foreliggende oplysninger om legemiddelovervigning og andre nedvendige
oplysninger til kontrol af leegemidlet.
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Artikel 11, stk. 1, i direktiv 65/65 bestemmer folgende:

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

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

Direktiv 75/318/EQF

Radets direktiv 75/318/EQF af 20. maj 1975 om tilnzermelse af medlemsstaternes
lovgivning om normer og forskrifter vedrerende analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske undersogelser af legemidler (EFT L 147, s. 1), der
er blevet @ndret flere gange, bl.a. ved direktiv 83/570 og 93/39 (herefter, som
zendret, »direktiv 75/318«), fastsetter de fzlles regler for udferelsen af de forseg,
der er fastsat i artikel 4, stk. 2, nr. 8, i direktiv 65/65, og preciserer de
oplysninger, der skal vedlzegges ansegningen om markedsferingstilladelse for et
leegemiddel i medfor af artikel 4, stk. 2, nr. 3,4, 6 og 7.
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Direktivets syvende og ottende betragtning lyder som felger:

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

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

Direktiv 75/319/EQJF

Rédets andet direktiv 75/319/EQF af 20. maj 1975 om tilnzermelse af lovgivning
om farmaceutiske specialiteter (EFT L 147, s. 13), der er blevet sndret flere
gange, bl.a. ved direktiv 83/570 og 93/39 (herefter, som endret, »direktiv
75/319«), indferer i kapitel III (artikel 8-15c) en fremgangsmade for gensidig
anerkendelse af nationale markedsferingstilladelser (artikel 9), der er ledsaget af
feellesskabsvoldgiftsprocedurer.

Direktivet fastsetter udtrykkeligt en indbringelse af sagen for Det Europziske
Agentur for Leegemiddelvurderings Udvalg for Farmaceutiske Specialiteter
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(herefter »CPMP«) for at f4 den behandlet efter den fremgangsmade, der er
reguleret i artikel 13, sdfremt en medlemsstat i forbindelse med den gensidige
anerkendelsesprocedure, der er indfert ved artikel 9, mener, at der er grund til at
formode, at godkendelse af det pigeldende legemiddel kan indebzre sundheds-
fare, og nar medlemsstaterne ikke ndr til enighed inden for den fastsatte frist
(direktivets artikel 10), sifremt der foreligger indbyrdes afvigende afgorelser fra
medlemsstaterne om tilladelse, suspension eller tilbagekaldelse af nationale
tilladelser (artikel 11), og i szrlige tilfelde af interesse for Fellesskabet
(artikel 12). Direktivet underkaster desuden udtrykkeligt enhver endring,
suspension eller tilbagekaldelse af markedsferingstilladelser, der er udstedt i
medfer af bestemmelserne i direktivets kapitel III, anvendelsen af fremgangs-
mdderne i artikel 13 og 14 (artikel 15 og 15a). Artikel 15b fastsetter endelig, at
artikel 15 og 15a finder tilsvarende anvendelse p4 lzegemidler, der er godkendt af
medlemsstaterne pd grundlag af en udtalelse fra CPMP, som er afgivet inden den
1. januar 1995 i henhold til artikel 4 i Radets direktiv 87/22/EQF af 22. december
1986 om indbyrdes tilnzermelse af medlemsstaternes foranstaltninger vedrorende
markedsforing af hejteknologiske leegemidler, iseer legemidler fremstillet ved
bioteknologiske metoder (EFT L 15, s. 38). De ved artikel 12 og 15a i direktiv
75/319 indferte fremgangsmdader har en serlig interesse i den foreliggende sag.

Artikel 12 i direktiv 75/319 fastsaetter folgende:

»Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansggeren eller indehaveren af en
tilladelse kan i szrlige tilflde af interesse for Fellesskabet indbringe sporgsmalet
for [CPMP] for at f det behandlet efter fremgangsméden i artikel 13, inden der
treeffes afgerelse om en ansegning, en suspension eller en tilbagekaldelse af en
markedsferingstilladelse eller om en hvilken som helst anden endring i
betingelserne for en markedsferingstilladelse, der forekommer pakravet, navnlig
under hensyntagen til oplysninger, der er indsamlet i henhold til [legemiddel-
overvigningssystemet i] kapitel Va.

Den bererte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart, hvilket spargsmal der
er forelagt udvalget til behandling, og underretter den for markedsferingen
ansvarlige herom.
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Medlemsstaterne og den for markedsferingen ansvarlige sender [CPMP] alle
tilgeengelige oplysninger om den pagzldende sag.«

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

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

2. Uanset bestemmelserne i artikel 12 kan medlemsstaterne undtagelsesvis, nir
det af hensyn til folkesundheden er pikrzvet, at der handles hurtigt, indtil en
endelig afgerelse er vedtaget, suspendere markedsferingen og anvendelsen af det
pageldende legemiddel pd deres omrdde. De underretter senest den felgende
arbejdsdag Kommissionen og de gvrige medlemsstater om begrundelsen herfor.«

Artikel 13 i direktiv 75/319 regulerer fremgangsmaden ved CPMP, der afgiver en
begrundet udtalelse. Artikel 13, stk. 5, fastsztter, at Det Europziske Agentur for
Legemiddelvurdering sender CPMP’s endelige udtalelse til Kommissionen,
medlemsstaterne og den for markedsfaringen ansvarlige sammen med en rapport
med en redegorelse for evalueringen af legemidlet og begrundelsen for dets
konklusioner. Direktivets artikel 14 regulerer den fellesskabsretlige beslutnings-
procedure. I henhold til artikel 14, stk. 1, forste afsnit, udarbejder Kommissionen
inden 30 dage efter modtagelsen af CPMP’s udtalelse et udkast til den afgorelse,
der skal treffes vedrerende ansggningen, under hensyn til fellesskabsretten. I
henhold til artikel 14, stk. 1, tredje afsnit, »[vedfojer Kommissionen, h]vis
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udkastet til afgerelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse med [Det
Europziske Agentur for Legemiddelvurderings] udtalelse, [...] som bilag en neje
redegerelse for drsagerne til forskellene«. Den endelige afgarelse treffes i henhold
til forskriftsproceduren, der er reguleret i artikel 5 og 7 i Rédets afgorelse
1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastszttelse af de nzermere vilkar for udevelsen
af de gennemfarelsesbefgjelser, der tillegges Kommissionen (EFT L 184, s. 23).
Inden for rammerne af denne procedure bistds Kommissionen af Det Stiende
Udvalg for Humanmedicinske Lzgemidler, der er nedsat i henhold til artikel 2b i
direktiv 75/318.

Feellesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler

Alle direktiver vedrerende humanmedicinske legemidler, der regulerer den
»decentrale faellesskabsprocedure«, bl.a. direktiv 65/65, 75/318 og 75/319, er
blevet kodificeret ved Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/83/EF af
6. november 2001 om oprettelse af en fexllesskabskodeks for humanmedicinske
lzzgemidler (EFT L 311, s. 67, herefter »kodeksen«). Selv om kodeksen ikke var
tradt i kraft pa tidspunktet for vedtagelsen af de anfeegtede beslutninger, ber den i
pikommende tilfelde tages i betragtning. Da kodeksen i en mere struktureret
form gengiver bestemmelserne i direktiv 65/65 og 75/319 uden at @ndre dem,
indgar den systematiske analyse af bestemmelserne i kapitel 11T i direktiv 75/319 i
kodeksens opbygning.

Sagens faktiske omstendigheder

Sagsegeren, Les Laboratoires Servier, er indehaver af markedsforingstilladelser,
der oprindeligt blev udstedt af de kompetente nationale myndigheder, for
lzzgemidler, som indeholder fenfluramin eller dexfenfluramin, der er serotonerge
anoreksika. Disse anoreksika, der virker centralstimulerende — dvs. virker pé
centralnervesystemet — fremskynder meethedsfolelsen og benyttes ved behand-
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lingen af fedme. I Europa blev der forste gang udstedt en markedsferingstilladelse
for fenfluraminholdige leegemidler i 1965 i henhold til bestemmelserne i direktiv
65/65 og i 1985 for legemidler indeholdende dexfenfluramin. Ifelge de af
sagsegeren meddelte oplysninger blev fenfluramin tilladt i USA i 1960’erne og
dexfenfluramin i 1996.

Dexfenfluramin og fenfluramin havde allerede vaeret genstand for Kommis-
sionens beslutning K(96) 3608 endelig udg./2 af 9. december 1996 om markeds-
foringstilladelse for de humanmedicinske legemidler, som indeholder felgende
stoffer: dexfenfluramin, fenfluramin (herefter »beslutningen af 9. december
1996«), hvis grundlag var en udtalelse fra [CPMP], som havde fiet sagen forelagt
i henhold til artikel 12 i direktiv 75/319 (jf. nedenfor, praemis 21-26).

Efter at det var dokumenteret i Connolly-undersegelsen (New England Journal of
Medicine (NEJM), 1997, vol. 337) og i en erklzring, som Food and Drug
Administration (den amerikanske fedevare- og leegemiddeltilsynsmyndighed) i
juli 1997 havde offentliggjort i form af en meddelelse med titlen »Health
Advisory on Fenfluramine/Phentermine for Obesity«, at der i De Forenede Stater
var forekommet en rekke tilfzelde af hjerteklaplidelser, iszer hos patienter, der
havde indtaget fenfluramin sammen med phentermin, trak sagsegeren og dennes
licenstagere de fenfluramin- eller dexfenfluraminholdige laegemidler tilbage fra
markedet, idet man ville afvente, at deres sikkerhedsmzssige egenskaber kunne
bekraeftes ved hjzlp af yderligere undersagelser.

Som felge af de sledes forefundne tilfzlde blev markedsfaringstilladelserne for
leegemidler indeholdende dexfenfluramin og fenfluramin i september 1997
suspenderet i samtlige medlemsstater og i De Forenede Stater.

Ved beslutning af 9. marts 2000, der blev vedtaget efter en revaluering af disse
stoffer pa grundlag af artikel 15a i direktiv 75/319, bestemte Kommissionen, at
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markedsforingstilladelserne for humanlegemidler, som indeholder fslgende
stoffer: »dexfenfluramin« og »fenfluramin«, skulle tilbagekaldes (beslutning
K(2000) 573; herefter »den anfzgtede beslutning«). I beslutningens bilag I
angives de omhandlede lzegemidler, de virksomheder, der markedsforte dem —
dvs. sagsegeren, dennes datterselskaber eller licenstagere — og de berorte
medlemsstater.

Ifolge sagsogerens svar pd et skriftligt sporgsmil fra Retten var gyldigheds-
perioden pd fem 4r — fastsat i artikel 10, stk. 1, i direktiv 65/65 — for
markedsferingstilladelserne for visse af de legemidler, som virksomheden
markedsforer, og som er omhandlet i den anfegtede beslutning, udlebet for
vedtagelsen af denne beslutning. Under retsmedet praciserede sagsegeren
imidlertid, at pa tidspunktet for vedtagelsen var de nezvnte tilladelser genstand
for fornyelsesprocedurer hos de kompetente myndigheder i de bererte medlems-
stater. Disse procedurer er blevet afbrudt som felge af den anfaegtede beslutning.
Markedsferingstilladelserne var siledes stadig gyldige i henhold til de nationale
regler, der fandt anvendelse, mens vedtagelsen af beslutninger vedrerende
ansggningerne om fornyelse afventedes. Disse udtalelser er ikke blevet bestridt
af Kommissionen.

Sagsogeren tilfojede imidlertid i retsmedet, at de bersrte medlemsstaters
kompetente myndigheder med henblik pd at gennemf@re den anfegtede beslut-
ning i mellemtiden enten har suspenderet eller tilbagekaldt markedsforings-
tilladelserne for de i sagen omhandlede lzegemidler.

Kommissionens beslutning K(96) 3608 endelig udg./2 af 9. december 1996

Den 17. maj 1995 henvendte Forbundsrepublikken Tyskland sig til CPMP i
medfer af artikel 12 i direktiv 75/319 og gav udtryk for sine beteenkeligheder ved
de risici, der knytter sig til visse anoreksika med centralstimulerende virkning,
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heriblandt de leegemidler med indhold af serotonerge stoffer, som sagsegeren
markedsferte, samt »amfetaminbeslagtede« anoreksika. Mens disse sidstnavnte
pger neurotransmissionen i neurotransmitterne (catecholamin) og normalt
medferer en stimulerende effekt, virker de serotonerge anoreksika ved at oge
frigorelsen af serotonin og heemme genoptagelsen af dette stof og har ikke en
stimulerende eller euforiserende virkning. Den kompetente tyske myndighed
antog, at alle disse leegemidler kunne medfere primezr pulmonal hypertension
(herefter »PPH«).

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

Rapporteren, dr. Le Courtois, analyserede i sin videnskabelige evaluerings-
rapport af 5. februar 1996 benefit/risk-forholdet ved anoreksika. I denne
forbindelse pipegede han for det ferste risikoen for PPH, »oftest fatal«, og
henviste herved til rapporten som led i den internationale PPH-undersogelse
(International Primary Pulmonary Hypertension Study, herefter »IPPH-underse-
gelsen«) af 7. marts 1995. Han anferte for det andet, at »nir overvagten er af et
sadant omfang, at den nedsztter patientens forventede levetid, er en ledsagende
farmakologisk behandling nedvendig som led i en komplet behandling, der
omfatter dizet, psykoterapi og motion. Anoreksika er i dag den eneste mulige
farmakologiske behandling og har siledes deres plads i behandlingen af
adipositas«. Serligt med hensyn til fenfluramin og dexfenfluramin bemarkede
han, at de opfyldte kravet om langtidsvirkning (et ar) og levede op til formalet
med at behandle fedme, som er at opn3 et lzengerevarende og permanent vagttab.
En langvarig brug af disse stoffer er mindre betankelig, fordi de ikke skaber
afhangighed. Rapporteren understregede imidlertid, at der er en klar sammen-
haeng mellem PPH og disse stoffer. Hertil kommer, at selv om de synes at vere de
mest effektive, er det endnu ikke bevist, at de kan nedsette morbiditet og
mortalitet. Som konklusion anbefalede rapporteren en harmonisering af bestemte
oplysninger i produktresuméet vedrerende de omhandlede lzegemidler.
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Den 17. juli 1996 afgav CPMP en endelig udtalelse vedrerende henholdsvis
fenfluramin og dexfenfluramin. Udvalget anbefalede, at markedsferingstilladel-
serne blev opretholdt med tilfgjelse af et vist antal endringer i produktresumé-
erne for leegemidler, der indeholder disse stoffer.

CPMP udtalte i udvalgets evalueringsrapport af 18. juli 1996 vedrgrende alle
anoreksika-stoffer, at arbejdsgruppen for »legemiddelovervigning«, hvis med-
lemmer er nationale sagkyndige inden for legemiddelovervigning, og hvis
opgave er at radgive CPMP i sporgsmaél vedrorende leegemiddelsikkerhed, havde
konkluderet, at rapporten af 7. marts 1995 fra IPPH-undersogelsen havde pavist,
at der er en arsagssammenhang mellem indtagelsen af anoreksika-stoffer og
forekomsten af PPH. Det fremgér af sagen, at denne undersogelse pd sagsegerens
initiativ blev gennemfert i 1992-1994 af en international gruppe af uafheengige
eksperter i epidemiologi og pneumologi med henblik pa at vurdere sandsynlig-
heden af en forbindelse mellem forekomsten af PPH og diverse risikofaktorer,
navnlig indtagelse af anoreksika. I gvrigt understregede CPMP navnlig, at der var
registreret tilfelde af PPH i forbindelse med samtlige centralstimulerende
anoreksika (med undtagelse af fenbutrazat og propylhexedrin). Ifglge udvalget
var dette »en klassevirkning«, Hvad nzermere angik fenfluramin og dexfen-
fluramin oplyste udvalget, at disse stoffer for nylig var blevet behandlet i lang- og
korttidsstudier sdvel som i rapporter og i en rekke publikationer. Det var
godtgjort, at de har virkning pd lang sigt. Denne virkning er imidlertid
udelukkende blevet pavist for sd vidt angdr vegttabet. CPMP konkluderede, at
under disse omstendigheder var risk/benefit-forholdet ved anoreksika-stofferne
positivt under forudseztning af, at produktresuméerne for de omhandlede
leegemidler blev endret.

Denne procedure forte til vedtagelsen af beslutningen af 9. december 1996, som
udtrykkeligt henviste til artikel 12 og 14 i direktiv 75/319. I overensstemmelse
med CPMP’s udtalelse af 17. juli 1996 pilagde Kommissionen de berprte
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medlemsstater at endre bestemte kliniske oplysninger, der fremgik af de
produktresuméer, der var godkendt i forbindelse med udstedelsen af markeds-
faringstilladelserne for de omhandlede laegemidler. Kommissionen bestemte, at
folgende kliniske oplysninger skal naevnes:

»Indikationer

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

Bemaerk: En nyligt gennemfort undersogelse — der blev gennemfert under
kontrollerede omstendigheder, pd dobbeltblindvilkar og varede et & — har vist,
at det antal patienter, som ved 4rets udleb reagerede pi behandlingen, var to
gange sterre i den gruppe, der blev behandlet med dexfenfluramin eller
fenfluramin og indtog en dizet med lavt kalorieindhold, end i den patientgruppe,
der blev behandlet med placebo og var pa dizt. En nedgang pi 10% af den
oprindelige legemsvagt blev iagttaget hos henholdsvis 35% og 17% af
patienterne. Virkningen er alene blevet pivist med hensyn til vagttabet. Der
foreligger endnu ikke relevante data vedrerende morbiditet eller mortalitet.«

»Dosering og indgivelsesvej

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

Adipositas-behandlingen skal vere komplet og omfatte dizt, medicinske og
psykoterapeutiske metoder [...]
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En lengere behandling end 3 mdneder ber kun foretages af patienter, hvis
vaegttab inden for tre maneder efter pdbegyndelsen af behandlingen udger 10%
eller mere af den oprindelige vagt. Hvis vegttabet ikke opretholdes under
behandlingen, ber denne ikke fortszttes. Der foreligger ingen data vedrerende
effektiviteten af disse leegemidler i en behandling pé over et ér.«

»Kontraindikationer

— pulmonal hypertension

— nuveaerende eller tidligere kardiovaskuler eller cerebrovaskuler lidelse

— nuvearende eller tidligere psykiske lidelser, herunder anorexia nervosa og
depression

— tilbgjelighed til medicinmisbrug, kendt alkoholisme

—  bern under 12 ir.

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

[...] Tilfelde af sveer, ofte fatal pulmonal hypertension er rapporteret hos
patienter, der har fiet anoreksika [af denne type]. En epidemiologisk undersa-
gelse har vist, at dexfenfluramin eller fenfluramin er en risikofaktor, der knytter
sig til forekomsten af pulmonal hypertension, og at anoreksikaindtagelse er tzet
forbundet med en gget risiko for denne bivirkning. Under hensyntagen til denne
sjzeldne, men alvorlige risiko md folgende understreges: Indikationen og
behandlingens varighed skal ngje overholdes, ved en behandlingsvarighed pa
mere end tre maneder og en BMI [over eller svarende til] 30 kg/m” ages risikoen
for pulmonal hypertension, sifremt der opstir 4ndened ved fysisk anstrengelse,
eller en sddan forverres, indicerer dette, at der er indtrddt pulmonal hyperten-
sion. I disse situationer skal behandlingen straks indstilles, og patienten skal
underkastes en specialistundersggelse. «

I beslutningen af 9. december 1996 blev endelig som bivirkninger naevnt PPH,
visse virkninger for centralnervesystemet (i det vaesentlige depression, forvirret-
hed, uro, sevnforstyrrelser, fortumlethed og svimmelhed) og kardiovaskulere
virkninger (hovedsagelig stzerkt forhgjet puls og besvimelsesanfald).

Den anfagtede beslutning

Efter at flere medlemsstater havde meddelt Det Europziske Agentur for
Leaegemiddelvurdering, at de havde truffet beslutning om at suspendere markeds-
foringstilladelserne for laegemidler, der indeholder fenfluramin eller dexfen-
fluramin (jf. ovenfor, praemis 17), blev sporgsmalet den 22. oktober 1997 forelagt
for CPMP i medfer af artikel 15a i direktiv 75/319.
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Rapporterne og den supplerende rapport (»Picon/Abadie-rapporten« og »Castot/
Costagliola/Fosset-Martinetti/Ropers-rapporten«) blev fremlagt henholdsvis i
juni 1998 og i april 1999. Den 22. april 1999 afgav CPMP sin forste udtalelse
vedrerende den videnskabelige evaluering af leegemidler, der indeholder dexfen-
fluramin og fenfluramin, og anbefalede en tilbagekaldelse af markedsforings-
tilladelserne for disse leegemidler.

Den 11. maj 1999 gjorde sagsegeren administrativt indsigelse mod denne
udtalelse over for CPMP i medfer af artikel 13, stk. 4, andet punktum, i direktiv
75/319. Der blev fremlagt rapporter af rapporteren (»O’Mahony/Slattery-
rapporten« af 19.7.1999, ajourfort den 20.8.1999) og af medrapportaren (»Van
Bronswijk-rapporten« af 16.7.1999), der var blevet udpeget i forbindelse med
denne indsigelsesprocedure.

I den endelige udtalelse af 31. august 1999 vedrerende legemidler, der indeholder
dexfenfluramin eller fenfluramin, afviste CPMP sagsogerens indsigelse og
opretholdt sin anbefaling om, at markedsferingstilladelserne for de pageldende
leegemidler skulle tilbagekaldes, fordi de udviste et negativt forhold mellem
fordele og risici.

I de videnskabelige konklusioner, der er vedlagt denne udtalelse som bilag, sével
som i evalueringsrapporten af 31. august 1999 vedrerende dexfenfluramin og
fenfluramin understreger CPMP, at de to vigtigste sikkerhedsproblemer, der var
blevet undersegt, vedrerer PPH og hjerteklapforstyrrelser »under normale
anvendelsesbetingelser«.

Med hensyn til PPH baserer udvalget sig dels p& de iagttagelser, der fremgik af
105 spontant indberettede tilfelde af PPH, der var omtalt i rapporter, som var
modtaget for den 31. december 1998, og for det andet p& IPPH-undersagelsen.
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Udvalget henviser til rapporten af 7. marts 1995 vedrerende denne undersogelse,
til den endelige beretning i forbindelse med IPPH-undersegelsen, der blev
offentliggjort i New England Journal of Medicine den 29. august 1996 (NEJM,
vol. 335, nr. 9), sdvel som til de resultater, der serskilt vedrerte fenfluramin-
baserede legemidler, og som var omtalt i specialathandlinger (NEJM af
11.2.1999, vol. 340, nr. 6). Efter at have »revalueret IPPH-undersagelsen i lyset
af de argumenter, der var fremfert af de berarte indehavere af markedsferings-
tilladelser, konkluderede udvalget, at »der er stadig steerke indicier til stotte for,
at der foreligger en drsagssammenhzng mellem indtagelsen af anoreksika og
forekomsten af PPH«.

Vedrerende hjerteklaplidelser bemzerkede udvalget, at i de tilfalde, hvor denne
lidelse var blevet indberettet spontant, var patienterne i almindelighed blevet
behandlet med en kombination af anoreksika i gennemsnitligt fem méaneder pa
tidspunktet for diagnosen. Det fremgik af disse indberettede tilflde, at hjerte-
klaplidelserne er potentielt alvorlige og lejlighedsvis nedvendigger et operativt
indgreb. Der foreld ikke endelige data vedrerende den kliniske udvikling
(forveerring eller regression) af disse lidelser. Med hensyn til de epidemiologiske
undersogelser, iser undersogelserne foretaget af Jick, Weissmann og Khan
(NEJM af 10.9.1998, vol. 339, nr. 11), viste disse navnlig: 1) De mest
overbevisende komparative undersegelser tyder p4, at der eksisterer en sammen-
heng mellem dexfenfluramin og fenfluramin og forekomsten af hjerteklapli-
delser. 2) Der findes sandsynligvis en drsagssammenhzng, hvilket underbygges af
forekomsten af virkninger, der er afthaengig af dosissterrelsen og behandlingens
varighed, siledes som det fremgir af visse underspgelser. 3) Foregelsen i
forekomsten af hjerteklaplidelser (som afspejler det antal patienter, der er ramt af
lidelsen, og dennes varighed) er muligvis kun lidt sterre i korte behandlingsforleb,
f.eks. under tre maneder. Disse resultater kan muligvis forklare det lave antal
indberettede tilfelde i Europa. 4) Denne sammenhzng findes i forbindelse med
bide dexfenfluramin og fenfluramin anvendt alene. Det er stadig uklart, hvorvidt
kombinationsterapi med andre anoreksika foreger risikoen. Visse data stetter
denne hypotese, dog ikke entydigt, idet behandlingstiden var lzengere i de tilfzlde,
hvor der anvendtes kombinationsterapi. CPMP konkluderer herefter, at »selv om
det ikke har veeret muligt at pdvise en mekanisme bag arsagssammenhzngen, og
pa trods af, at der var store udsving i hyppigheden af spontane indberetninger af
hjerteklaplidelser i sammenhang med brugen af dexfenfluramin og fenfluramin,
[...] [indikerer] dataene fra de spontane indberetninger og fra det store antal
epidemiologiske undersegelser [...], at der er en risiko for hjerteklaplidelser hos
patienter behandlet med dexfenfluramin og fenfluraminc.
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Med hensyn til virkningen understregede CPMP: 1) Middeleffekten af de
pageldende stoffer var beskeden og oversteg ikke i noget tilfeelde 3-4 kg, nanset
behandlingens varighed. Derimod var resultaterne i den et-drige »INDEX «-un-
dersegelse med dexfenfluramin mere overbevisende, idet procentdelen af de
patienter, der reagerede pi behandlingen, dvs. tabte mindst 10% af deres
initialvaegt, var neesten dobbelt sd hej som i placebogruppen. 2) Muligheden for
at fastholde et vaegttab pd lang sigt med dexfenfluramin eller fenfluramin var
pavist ved behandling af et &rs varighed. 3) Vegttabet bevirkede ingen forandring
i fedtfordelingen, der er en kendt kardiovaskuler risikofaktor. 4) Virkningerne
for de stofskiftebetingede risikofaktorer var ikke sterre, end det kunne forventes i
forbindelse med veaegttabet, og kunne ikke tilskrives dexfenfluramin eller
fenfluramin alene. 5) Der observeredes vegtstigning, sd snart behandlingen
opharte. CPMP konkluderede:

»Formalet med behandling af adipositas er at opnd et klinisk relevant og
vedvarende vagttab og siledes mindske de kardiovaskulere og evrige kendte
risikofaktorer og den deraf folgende morbiditet og mortalitet. Opfyldelsen af
dette mal kreever langsigtet behandling. Denne erkendelse bygger pa den samlede
faglige viden, der er opbygget gennem mange &r og lagt til grund for geldende
lzegevidenskabelige anbefalinger. Derfor skal den begraensede terapeutiske effekt
af dexfenfluramin og fenfluramin vurderes i lyset af deres sikkerhedsprofiler.«

CPMP foretog herefter en afvejning af pd den ene side denne »begrensede«
terapeutiske effekt og pd den anden side »den velkendte risiko for PPH, der i fuldt
omfang er taget i betragtning i [...] beslutning af 9. december 1996«, samt den
omstzndighed, at »farmako-epidemiologisk dokumentation og spontane indbe-
retninger udger et bevismateriale, der stotter teorien om en sammenhzng med
dexfenfluramin og fenfluramin og forekomsten af hjerteklaplidelser, hovedsagelig
aortaklaplidelser«, og p& dette grundlag ansa udvalget benefit/risk-forholdet for
dexfenfluramin og fenfluramin for negativt og anbefalede, at markedsferings-
tilladelserne for alle legemidler indeholdende dexfenfluramin og fenfluramin blev

tilbagekaldt.
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Den 9. marts 2000 vedtog Kommissionen den anfegtede beslutning. I artikel 1 i
beslutningens dispositive del pélaegger Kommissionen medlemsstaterne at
tilbagekalde »de nationale markedsfaringstilladelser, der er omhandlet i forste
afsnit af artikel 3 i direktiv 65/65/EQF, vedrarende de laegemidler [indeholdende
dexfenfluramin og fenfluramin], der er anfert i bilag I« til denne beslutning. I
beslutningens artikel 2 begrunder Kommissionen denne tilbagekaldelse med en
henvisning til de videnskabelige konklusioner, der er vedlagt CPMP’s endelige
udtalelse af den 31. august 1999 vedrerende disse stoffer (bilag II). I beslut-
ningens artikel 3 palegger Kommissionen medlemsstaterne at efterkomme den
anfeegtede beslutning inden 30 dage fra dens meddelelse.

Retsforhandlinger og parternes pastande

Ved staevning indleveret til Rettens Justitskontor den 31. maj 2000 har
sagsogeren anlagt nerverende sag.

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

Ved kendelse af 25. april 2002 har formanden for Anden Udvidede Afdeling efter
at have hert samtlige parter truffet bestemmelse om, at nervaerende sag med

henblik pa den mundtlige forhandling forenes med de forenede sager T-74/00,
T-76/00, T-83/00 — T-85/00, T-132/00, T-137/00 og T-141/00.
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40 P4 grundlag af den refererende dommers rapport har Retten (Anden Udvidede
Afdeling) indledt den mundtlige forhandling. Som led i foranstaltninger med
henblik p4 sagens tilrettelzeggelse er parterne blevet anmodet om at fremlegge
visse dokumenter og at besvare visse skriftlige sporgsmal fra Retten. Parterne har
efterkommet disse anmodninger.

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

4 Sagsegeren har nedlagt folgende pastande:

— Den anfagtede beslutning annulleres.

— Sagsogte tilpligtes at betale sagens omkostninger.

43 Kommissionen har nedlagt felgende pastande:

— Frifindelse.

— Sagsegeren tilpligtes at betale sagens omkostninger.
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Retlige bemerkninger

Sagsegeren gor for det forste geldende, at artikel 11 i direktiv 65/65 er tilsidesat,
for det andet, at CPMP’s udtalelse er behseftet med formelle mangler, for det
tredje, at der foreligger et 4benbart urigtigt skon og en tilsideszttelse af princippet
om god forvaltning, for det fjerde, at proportionalitetsprincippet er tilsidesat, og
for det femte, at den anfzgtede beslutnings begrundelse er utilstrackkelig.

Det skal indledningsvis bemerkes, at det fremgar af fast retspraksis, at safremt
den institution, der har vedtaget den anfagtede retsakt, er inkompetent, udger
dette et preeceptivt annullationsgrundlag, som Fallesskabets retsinstanser skal
behandle af egen drift, selv om ingen af parterne har anmodet herom (jf. i denne
retning Domstolens dom af 10.5.1960, sag 19/58, Tyskland mod Den Hoje
Myndighed, Sml. 1954-1964, s. 181, org.ref.: Rec. s. 469, pa s. 488, og af
13.7.2000, sag C-210/98 P, Salzgitter mod Kommissionen, Sml. I, s. 5843,
preemis 56).

I nzrverende sag skal Retten folgelig pd eget initiativ undersege, hvorvidt
Kommissionen var kompetent til at treeffe den anfaegtede beslutning.

I lyset af Rettens dom af 26. november 2002 i sagen Artegodan m.fl. mod
Kommissionen (forenede sager T-74/00, T-76/00, T-83/00 — T-85/00,
T-132/00, T-137/00 og T-141/00, Sml. II, s. 4945), finder Retten det imidlertid
hensigtsmeessigt allerede p4 dette sted at fremszette visse generelle bemaerkninger
vedrerende anvendelsen af de kriterier for tilbagekaldelse af markedsferings-
tilladelser for leegemidler, der er anfert i artikel 11 i direktiv 65/65, med henblik
pa de anbringender, som sagsogeren har fremfort til stotte for en annullation af
den anfegtede beslutning.
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Almindelige bemeerkninger vedrorende kriterierne for tilbagekaldelse af markeds-
foringstilladelser for leegemidler, som er anvendt i nerverende sag

Sagsageren anfagter for det forste afvejningen af de gavnlige virkninger og risici,
der knytter sig til de omhandlede stoffer, da kriterierne for tilbagekaldelse af
markedsferingstilladelser, der er anfert i artikel 11 i direktiv 65/65, blev anvendt i
den foreliggende sag.

Det er om dette sporgsmal tilstreekkeligt at bemerke, at ved enhver evaluering af
et legemiddel afhaenger den grad af skadelighed, som den kompetente myndighed
kan anse for acceptabel, af de gavnlige virkninger, som leegemidlet formodes at
have, siledes at de i artikel 11 i direktiv 65/65 angivne betingelser vedrgrende
henholdsvis et laegemiddels virkning og dets sikkerhed kun kan vurderes i forhold
til hinanden (dommen i sagen Artegodan m.fl. mod Kommissionen, praemis 178).

De andre klagepunkter, som sagsogeren har fremfort, vedrerer naermere bestemt
den bedemmelse, der i forbindelse med anvendelsen af sikkerhedskriteriet er
foretaget af risikoen for PPH — som allerede var blevet taget i betragtning i
beslutningen af 9. december 1996 (jf. ovenfor, preemis 22-26) — og af den nye
risiko for hjerteklaplidelser, der haevdes at knytte sig til indtagelsen af de neevnte
stoffer. Sagsegeren kritiserer navnlig begrundelsen i CPMP’s endelige udtalelse af
31. august 1999 for at vaere usammenhzngende og utilstraekkelig, nir henses til
de videnskabelige undersegelser, som udvalget tog i betragtning. Disse underse-
gelser viser ikke, at der foreligger en drsagssammenheng mellem indtagelsen af de
pagaldende stoffer og forekomsten af de ovenneevnte lidelser. Nogle af disse
undersogelser opfylder i svrigt ikke kravene til videnskabelig nejagtighed.
Endvidere har sagsegeren gjort gzldende, at Kommissionen ved at tilslutte sig
denne udtalelse i den anfzegtede beslutning har anlagt et dbenbart urigtigt sken og
har tilsidesat princippet om god forvaltning. Med pibuddet om tilbagekaldelse af
markedsferingstilladelserne for de omhandlede lzegemidler har Kommissionen
endvidere tilsidesat proportionalitetsprincippet, for det forste fordi disse lege-
midler er effektive og uskadelige, og for det andet fordi de pé sagsegerens initiativ
blev trukket tilbage fra markedet, indtil resultaterne af de supplerende
undersogelser foreld, som sagsegeren ville gennemfere for at fa bekreeftet
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sikkerheden ved disse leegemidler. Endelig er den anfzegtede beslutning util-
streekkeligt begrundet, eftersom Kommissionen ikke forklarede, hvorfor der blev
truffet en afgerelse, der afveg grundleggende fra beslutningen af 9. december
1996.

Vedrerende de i den foregdende praemis neevnte klagepunkter skal det allerede
her bemeerkes, at det klart fremgdr badde af CPMP’s videnskabelige konklusioner,
som er den anfaegtede beslutnings grundlag (jf. ovenfor, preemis 31-36), og af
sagens faktiske omstendigheder, at den navnte beslutning hviler p4, at det ved
hjelp af nye videnskabelige data er blevet pdvist, at de pigeldende stoffer
formentlig er forbundet med en risiko for hjerteklaplidelser. Som det i gvrigt
udtrykkeligt er blevet bekrzftet af Kommissionen i dens skriftlige indleeg og
under retsmedet, er det denne nye risiko, der i forhold til de oplysninger, der
forela ved evalueringen af de samme stoffer i 1996, motiverede, at CPMP i
udtalelsen af 31. august 1999 og Kommissionen i den anfegtede beslutning
andrede den bedemmelse, som de gav udtryk for i 1996, og hvorefter der var et
positivt forhold mellem de pagzeldende stoffers gavnlige virkninger og risici. Det
skal vedregrende dette punkt bemeerkes, at angivelsen af de pigzldende stoffers
»begreensede« virkning, der findes i CPMP’s videnskabelige konklusioner som
bilag til den anfegtede beslutning, ikke indeholder nogen bedemmelse af disse
stoffers virkning, der afviger fra den, der blev anlagt i 1996 pa grundlag af de
samme videnskabelige undersegelser vedrerende denne virkning,

Under disse omsteendigheder vil det i givet fald pahvile de kompetente nationale
myndigheder at foretage en ny evaluering af benefit/risk-forholdet ved de
pageldende stoffer, efter at de narmere har vurderet de risici — navnlig for
hjerteklaplidelser — der er forbundet med disse stoffer, i lyset af de nyeste
videnskabelige oplysninger, som vil vere til ridighed p4 tidspunktet for denne
evaluering. Der skal i den forbindelse mindes om, at sifremt der for de
kompetente myndigheder foreligger nye oplysninger — i forhold til den sidste
evaluering af de pageldende legemidler, som i denne sag fandt sted i forbindelse
med vedtagelsen af beslutningen af 9. december 1996 — der, selv om den
videnskabelige usikkerhed ikke fjernes, giver rimeligt grundlag for at rejse tvivl
om disse leegemidlers uskadelighed og/eller virkning, og som ferer til en negativ
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bedemmelse af forholdet mellem deres gavnlige virkninger og risici, folger det af
artikel 11 i direktiv 65/65, ndr den fortolkes i forbindelse med forsigtigheds-
princippet, der udger et generelt fellesskabsretligt princip, at det pahviler
myndighederne at suspendere eller tilbagekalde markedsferingstilladelserne for
disse legemidler (dlommen i sagen Artegodan m.fl. mod Kommissionen, navnlig
premis 172, 184, 192 og 194).

Kommissionens kompetence til at vedtage den anfegtede beslutning

Det skal undersoges, om de nationale markedsforingstilladelser for de i denne sag
omhandlede lzgemidler — efter at tilladelserne var blevet zndret ved beslut-
ningen af 9. december 1996, der var baseret pé artikel 12 i direktiv 75/319 (jf.
ovenfor, preemis 26) — var omfattet af anvendelsesomréidet for dette direktivs
artikel 15a, stk. 1, som er grundlaget for den anfegtede beslutning. Dette
spergsmal rejser sig pa nejagtig den samme mdde som spergsmalet om, hvorvidt
Kommissionen havde kompetence til at treeffe de beslutninger, der blev anfegtet i
de forenede sager T-74/00, T-76/00, T-83/00 — T-85/00, T-132/00, T-137/00
og T-141/00, Artegodan m.fl. mod Kommissionen, som er blevet forenet med
nervarende sag med henblik pd den mundtlige forhandling. Ved séledes konkret
at foreskrive en vesentlig endring af de kliniske oplysninger, der fremgik af
produktresuméerne i forbindelse med markedsforingstilladelserne for de pigel-
dende serotonerge anoreksika, foretog Kommissionen i beslutningen af
9. december 1996 en harmonisering af disse tilladelser, idet produktresuméet,
der godkendes i forbindelse med meddelelsen af markedsforingstilladelsen for et
lzegemiddel, udger den vasentlige bestanddel af denne tilladelse. De nationale
markedsferingstilladelser for legemidler, der indeholder amfetamin-beslaegtede
anoreksika, som blev omhandlet i de sager, der blev pddemt i sagen Artegodan
m.fl. mod Kommissionen, blev pd samme made harmoniseret ved Kommissionens
beslutning K(96) 3608 endelig udg./1 af 9. december 1996, hvis grundlag var
artikel 12 i direktiv 75/319, for de blev genstand for de beslutninger, der var
omtvistet i de nzevnte sager, og som Kommissionen havde vedtaget pa grundlag af
dette direktivs artikel 15a, stk. 1.

Pi denne baggrund blev der under den mundtlige forhandling givet Kommis-
sionen lejlighed til at fremfore sin argumentation om, hvilken myndighed der er
kompetent til at tilbagekalde markedsforingstilladelserne for de omhandlede
leegemidler. I de ni sager, der er blevet forenet med henblik pd den mundtlige
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forhandling, blev parterne i evrigt forinden af Retten skriftligt anmodet om under
retsmodet at tage stilling til, hvad der i givet fald ville veere konsekvenserne af en
eventuel annullation af de anfegtede beslutninger pa grund af Kommissionens
inkompetence.

Sagsegeren anforte i retsmadet alene, at i tilfzlde af en sidan annullation af den
anfaegtede beslutning vil markedsferingen af de pigzldende legemidler ikke blive
genoptaget automatisk. Om denne genoptages, afhenger af resultaterne af den
undersegelse, som sagsogeren har til hensigt at iverksatte for at pavise, at disse
lzegemidler er effektive og sikre, sifremt den anfaegtede beslutning annulleres af
Retten.

Kommissionen finder for sit vedkommende, at artikel 15a, stk. 1, i direktiv
751319, der udtrykkeligt vedrerer de tilladelser, der er udstedt i henhold til
bestemmelserne i kapitel III, ligeledes omfatter de markedsferingstilladelser, der
er blevet harmoniseret med hjemmel i det nzevnte direktivs artikel 12.

Denne opfattelse ma forkastes med den samme begrundelse — som der herved
skal henvises til — som Retten anferte, da den i dommen i sagen Artegodan m.fl.
mod Kommissionen fastslog, at Kommissionen havde savnet kompetence til at
vedtage de anfegtede beslutninger, da de rejste retlige og faktiske spergsmal pa
dette punkt er de samme, siledes som det allerede er blevet fremhzvet (jf.
ovenfor, preemis 53).

I den foreliggende sag er det herefter tilstraekkeligt at konstatere for det forste, at
efter systemet i kapitel III i direktiv 75/319, og idet der ses bort fra beslutningen
af 9. december 1996, henhgrte administrationen af de rent nationale markeds-
foringstilladelser for de omtvistede legemidler under de pageeldende medlems-
staters enekompetence, der principielt har karakter af en residualkompetence
(dommen i sagen Artegodan m.fl. mod Kommissionen, preemis 114-116).

m-112



59

60

LABORATOIRES SERVIER MOD KOMMISSIONEN

Endvidere bemzrkes, at det fremgar af selve ordlyden af det nzvnte direktivs
artikel 12, at denne inden for det omride, hvor medlemsstaterne har kompeten-
cen, indferer en rent ridgivende procedure, der i evrigt er valgfri, hvortil
kommer, at den ikke alene kan ivaerksazttes af de bererte medlemsstater, men
ogsd af Kommissionen eller af den, der ansgger om eller er indehaver af en
markedsforingstilladelse. Endvidere bemzrkes, at inden for den ordning, der er
indfert ved kapitel Il i direktiv 75/319, kan denne artikel, der ikke indgar blandt
de bestemmelser, der nermere regulerer proceduren for gensidig anerkendelse,
ikke fortolkes i lyset af det szrlige forméil, som er tillagt denne procedure, som i
sidste ende sigter mod vedtagelsen af en beslutning truffet i fellesskab af de
bererte medlemsstater, om fornedent ved hjzlp af den fellesskabsvoldgifts-
procedure, der er indfert ved artikel 10 i samme direktiv, sifremt medlems-
staterne ikke ndr til enighed inden for den fastsatte frist (dommen i sagen
Artegodan m.fl. mod Kommissionen, praemis 132 og 133).

Efter systemet i kapitel III i direktiv 75/319 skal direktivets 12 nemlig finde
anvendelse pa det residualomride, hvor medlemsstaterne har enekompetence,
eller nir referencemedlemsstaten udsteder den oprindelige markedsferingstil-
ladelse for et legemiddel. Inden for denne retlige ramme kan medlemsstaterne,
der blot har mulighed for at konsultere CPMP, ikke implicit blive frataget deres
kompetence, hvis de ger brug af denne mulighed, eller hvis Kommissionen,
ansggeren om eller indehaveren af en markedsferingstilladelse indbringer sagen
for CPMP i medfer af artikel 12. Inden for omradet for den gensidige
anerkendelsesprocedure ville en sidan kompetencefratagelse i evrigt — i den
situation, hvor referencemedlemsstaten konsulterer CPMP i henhold til
artikel 12 — medfere, at en fallesskabsvoldgiftsprocedure umiddelbart ville
finde anvendelse, og udelukke de forudgdende faser vedrerende den gensidige
anerkendelse og samrdd mellem medlemsstaterne med henblik pd at nd til
enighed — pA grundlag af samtlige de dokumenter og oplysninger, der naevnes i
artikel 4 i direktiv 65/65 — hvilke faser udtrykkeligt er foreskrevet i artikel 9,
stk. 4, og artikel 10, stk. 2, i direktiv 75/319. Inden for det omride, hvor
medlemsstaterne har enekompetence, ville denne kompetencefratagelse fore til
den gjeblikkelige anvendelse af en voldgiftsprocedure for si vidt angér
leegemidler, der ikke p& noget tidspunkt forinden har vazret genstand for en
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feelles undersegelse i de berarte medlemsstater, svarende til den, der kendes inden
for proceduren for gensidig anerkendelse (dommen i sagen Artegodan m.fl. mod
Kommissionen, premis 129, 130 og 142).

I denne forbindelse er princippet i artikel 5, stk. 1, EF, hvorefter Fallesskabet
handler inden for rammerne af de befajelser, der er tillagt det, i mangel af
udtrykkelige bestemmelser til hinder for en fortolkning af artikel 12 i direktiv
751319, hvorefter bestemmelsen indirekte bemyndiger Kommissionen til at
vedtage en bindende beslutning efter den procedure, der er fastsat i dette direktivs
artike] 14 (dommen i sagen Artegodan m.fl. mod Kommissionen, praemis
136-147). |

For det andet bemerkes, at princippet om, at Fellesskabet handler inden for
rammerne af de befejelser, der er tillagt det, i mangel af enhver bestemmelse om
en siddan overforsel af kompetence er til hinder for, at den fakultative
harmonisering af visse markedsfaringstilladelser i overensstemmelse med en
ikke-bindende udtalelse, som er afgivet af CPMP i henhold til det navnte
direktivs artikel 12, har den virkning, at de berorte medlemsstater fratages deres
kompetence for si vidt angdr de senere beslutninger vedrerende sndring,
suspension eller tilbagekaldelse af disse tilladelser. Antagelsen om, at en sidan
harmonisering skal gives varig karakter — hvilket ville ske, sifremt der
gennemfores en fellesskabsvoldgiftsprocedure — finder i neervaerende sag
hverken stotte i bestemmelserne i ovennzevnte direktivs kapitel I eller i det
formil, der forfelges med dette kapitel (dlommen i sagen Artegodan m.fl. mod
Kommissionen, premis 149-154).

Inden for det harmoniseringssystem, der er indfert ved kapitel III i direktiv
75/319, og som netop hviler pd princippet om gensidig anerkendelse, der er
ledsaget af fellesskabsvoldgiftsprocedurer, omfatter det i artikel 15a, stk. 1,
naevnte begreb markedsferingstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmel-
serne i dette kapitel, alene de tilladelser, der er udstedt p3 grundlag af gensidig
anerkendelse eller voldgift. Dette begreb kan ikke fortolkes siledes, at det
ligeledes omfatter de nationale tilladelser, der er harmoniseret efter den
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fakultative konsultation af CPMP i medfer af artikel 12, og disse henherer derfor
fortsat under de bererte medlemsstaters enekompetence, der principielt har
karakter af en residualkompetence (dommen i sagen Artegodan m.fl. mod
Kommissionen, premis 149 og 155).

Det folger af det anfarte, at selv om markedsferingstilladelserne for de omtvistede
lzegemidler blev harmoniseret ved beslutningen af 9. december 1996 — der er
uden hjemmel, men er blevet endelig — er de ikke omfattet af anvendelsesom-
rddet for artikel 15a, stk. 1, i direktiv 75/319.

Den anfegtede beslutning, der er vedtaget pd grundlag af denne sidstnevnte
artikel, er folgelig ogsd uden hjemmel.

Af samtlige de anferte grunde skal den anfzgtede beslutning annulleres, uden at
det er npdvendigt at undersege de andre anbringender.

Sagens omkostninger

I henhold til procesreglementets artikel 87, stk. 2, palzegges det den tabende part
at betale sagens omkostninger, hvis der er nedlagt pistand herom. Kommissionen
har tabt sagen og ber derfor pdlegges at betale sagens omkostninger i
overensstemmelse med sagsegernes pastand herom.
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P4 grundlag af disse preemisser

udtaler og bestemmer

RETTEN (Anden Udvidede Afdeling)

1) Kommissionens beslutning af 9. marts 2000 (K(2000) 573) annulleres.

2) Kommissionen bzrer samtlige sagsomkostninger.

Moura Ramos Tiili

Pirrung Mengozzi Meij

Afsagt i offentligt retsmede i Luxembourg den 28. januar 2003.

H. Jung R.M. Moura Ramos

Justitssekreteer Afdelingsformand
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