DOM AV DEN 28.1.2003 — MAL T-147/00

FORSTAINSTANSRATTENS DOM
(andra avdelningen i utékad sammansittning)

den 28 januari 2003 *

I mal T-147/00,

Les Laboratoires Servier, Neuilly-sur-Seine (Frankrike), foretritt av advokaterna
C. Norall, E. Wright, M.LF. Utgés Manley, LS. Forrester och J. Killick, med
delgivningsadress i Luxemburg,

sokande,

mot

Europeiska gemenskapernas kommission, foretridd av H. Stevlbak och
R. Wrainwright, bdda i egenskap av ombud, med delgivningsadress i Luxemburg,

svarande,

angdende en talan om ogiltigforklaring av kommissionens beslut av den
9 mars 2000 om 4terkallelse av godkinnande for forsiljning av humanlikemedel
som innehéller foljande dmnen: dexfenfluramin, fenfluramin (K(2000) 573),

* Rétregingssprak: engelska.

IT-88



LABORATOIRES SERVIER MOT KOMMISSIONEN

meddelar

FORSTAINSTANSRATTEN
(andra avdelningen i utékad sammansittning)

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

justitiesekreterare: byrddirektdren D. Christensen,

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

foljande

Dom

Tillimpliga bestimmelser

Direktiv 65/65/EEG

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

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

I artikel 10.1 i direktiv 65/65 foreskrivs att godkdnnandet skall gilla i fem ar och
kunna férnyas en femarsperiod i taget, efter det att den ansvariga myndigheten
granskat en dokumentation som sirskilt skall inneh3lla uppgifter om likemedels-
biverkningar och annan information av betydelse f6r kontrollen av likemedlet.

-9



LABORATOIRES SERVIER MOT KOMMISSIONEN

I artikel 11 forsta stycket i direktiv 65/65 foreskrivs féljande:

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

Enligt artikel 21 i direktiv 65/65 far ett godkinnande for forsiljning av ett
likemedel inte vigras, tillfilligt dras in eller dterkallas annat dn pa de grunder
som faststillts genom detta direktiv.

Direktiv 75/318/EEG

I rddets direktiv 75/318/EEG av den 20 maj 1975 om tillnirmning av medlems-
staternas lagstiftning om analytiska, farmakologiska, toxikologiska och kliniska
normer och prévningsplaner f6r undersékning av likemedel (EGT L 147, s. 1;
svensk specialutgdva, omrdde 13, volym 4, s. 86), vilket har dndrats vid flera
tillfillen, bland annat genom direktiv 83/570 och direktiv 93/39 (nedan i dindrad
lydelse kallat direktiv 75/318), faststills gemensamma regler f6r utférandet av de
unders6kningar som avses i artikel 4 andra stycket punkt 8 i direktiv 65/65.
Vidare anges vilka uppgifter som madste folja med ansokan om godkinnande for
forsiljning av ett likemedel enligt artikel 4 andra stycket punkterna 3, 4, 6, och
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Sjunde respektive dttonde skilet i detta direktiv har f6ljande lydelse:

*Begrepp sddana som skadlighet och terapeutisk effekt i artikel 5 i
direktiv 65/65/EEG kan endast bedémas i férhdllande till varandra och har
endast en relativ betydelse, beroende pd utvecklingen av den vetenskapliga
kunskapen och den avsedda anvindningen av likemedlet. Av den dokumentation
som skall medfolja anstkan om férsiljningstillstind skall framgd i vad méan
terapeutiska effekter uppviger de potentiella riskerna. Om s inte ar fallet méste
ansokan avslas.

Beddmningen av skadlighet och terapeutisk effekt kan komma att 4ndras som en
folid av nya upptickter, varfér normer och prévningsplaner méste dndras med
vissa mellanrum fér att anpassas till vetenskapliga framsteg.”

Direktiv 75/319/EEG

Genom kapitel III (artiklarna 8—15¢) i rddets andra direktiv 75/319/EEG av
den 20 maj 1975 om tillndrmning av bestimmelser som faststillts genom lagar
eller andra forfattningar och som giller farmaceutiska specialiteter (EGT L 147,
s. 13; svensk specialutgiva, omride 13, volym 4, s. 98), vilket har dndrats vid
flera tillfdllen, bland annat genom direktiv 83/570 och direktiv 93/39 (nedan, i
dndrad lydelse, kallat direktiv 75/319), inrittades ett forfarande f6r omsesidigt
erkdnnande av nationella godkinnanden for foérsiljning (artikel 9) och skilje-
domsforfaranden pd gemenskapsniva.

I nimnda direktiv anges uttryckligen att ett drende kan hinskjutas till Kommittén
for farmaceutiska specialiteter (nedan kallad KFS) vid Europeiska likemedels-

II- 92



10

LABORATOIRES SERVIER MOT KOMMISSIONEN

myndigheten for tillimpning av ett forfarande enligt artikel 13 i fall dir en
medlemsstat, vid det férfarande for Omsesidigt erkidnnande av nationella
godkidnnanden f6r forsiljning som avses i artikel 9 i direktiv 75/319, finner skl
att anta att likemedlet, om det tillits, skulle kunna medféra risk fé6r ménniskors
hilsa och medlemsstaterna inte nir en dverenskommelse inom den foreskrivna
fristen (artikel 10 1 nimnda direktiv), i fall dir olika beslut har fattats i
medlemsstaterna betriffande godkinnande for forsiljning eller tillfallige eller
slutgiltigt dterkallande av nationella godkidnnanden (artikel 11) samt i sirskilda
fall d& gemenskapens intressen berors (artikel 12). Vidare anges uttryckligen att
forfarandena enligt artiklarna 13 och 14 skall tillimpas vid dndring eller
aterkallande, tillfalligt eller slutgiltigt, av godkidnnanden for forsiljning som
har meddelats enligt bestimmelserna i kapitel III (artikel 15 och 15a). Slutligen
foreskrivs i artikel 15b att artikel 15 och 15a med vederbérliga dndringar skall
gilla likemedel som godkints av medlemsstaterna efter yttrande fran KFS som
har avgivits fére den 1 januari 1995 enligt artikel 4 i ridets direktiv 87/22/EEG av
den 22 december 1986 om tillndrmning av medlemsstaternas atgirder vad giller
meddelande av forséljningstillstind for hogteknologiska likemedel pd mark-
naden, sdrskilt sidana som framstillts genom bioteknik (EGT L 15, 1987, s. 38).
Forfarandena enligt artiklarna 12 och 15a i direktiv 75/319 idr av sirskilt intresse
i forevarande fall.

I artikel 12 i direktiv 75/319 anges foljande:

”Medlemsstaterna, kommissionen, den sékande eller innehavaren av godkiin-
nandet for forsiljning far i sdrskilda fall, dd gemenskapens intressen berors,
hidnskjuta fragan till [KFS] for tillimpning av forfarandet i artikel 13, innan
beslut fattas om en begidran om godkidnnande for forsiljning, om tillfilligt eller
slutgiltigt aterkallande av ett godkinnande eller om varje annan dndring av
villkoren for ett godkinnande for forsiljning som framstar som nodvindig, i
synnerhet for att beakta den information som inhdmtats enligt [det system for
sikerhetsévervakning som foreskrivs i] kapitel Va.

Den berérda medlemsstaten eller kommissionen skall klart definiera den fraga
som hinskjuts till KFS for behandling och underritta den som ir ansvarig for att
likemedlet slipps ut pd marknaden om detta.
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Medlemsstaterna och den som idr ansvarig for att likemedlet slipps ut pa
marknaden skall férse KFS med all tillginglig information som berér drendet i
fraga.”

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

”1. Om en medlemsstat finner att det av hinsyn till skyddet av manniskors hilsa
ir nodvindigt att dndra villkoren i ett godkdnnande for forsiljning, som
meddelats enligt bestimmelserna i detta kapitel, eller att tillfalligt eller slutgiltige
aterkalla det, skall denna medlemsstat utan dréjsmal hinskjuta drendet till [KFS]
for tillimpning av forfarandet i artik[larna} 13—14.

2. Utan att detta skall piverka bestimmelserna i artikel 12, fir medlemsstaten i
undantagsfall, d skyndsamma 4tgirder dr av avgorande betydelse for skyddet av
minniskors hilsa tillfilligt férbjuda forsiljning och anvindning av likemedlet
inom dess territorium i avvaktan pa det definitiva beslutet. Medlemsstaten skall
senast foljande vardag underritta kommissionen och 6vriga medlemsstater om
skilen till sin atgird.”

I artikel 13 i direktiv 75/319 finns bestimmelser om forfarandet infor KFS, vilken
skall avge ett motiverat yttrande. Enligt artikel 13.5 skall Europeiska likemedels-
myndigheten &verlimna KFS slutliga yttrande till medlemsstaterna, kommis-
sionen och den som dr ansvarig for att likemedlet slipps ut pd marknaden
tillsammans med en rapport om provningen av likemedlet, i vilken skalen till
beslutet anges. I artikel 14 i direktivet finns bestimmelser om beslutsforfarandet
pa gemenskapsniva. Enligt artikel 14.1 forsta stycket skall kommissionen inom
30 dagar efter det att den mottagit KFS yttrande utarbeta ett forslag till beslut i
friga om ansdkan med beaktande av gemenskapslagstiftningen. I artikel 14.1
tredje stycket anges foljande: ”Om forslaget till beslut i undantagsfall inte
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6verensstimmer med [Europeiska likemedelsjmyndighetens yttrande, skall
kommissionen dven bifoga en utforlig forklaring av skilen till denna skilj-
aktighet.” Det slutliga beslutet fattas enligt beslutsférfarandet i artiklarna 5 och 7
i rddets beslut 1999/468/EG av den 28 juni 1999 om de férfaranden som skall
tillimpas vid utdvandet av kommissionens genomférandebefogenheter (EGT
L 184, s. 23). Under detta forfarande bitrdds kommissionen av Stindiga
kommittén for humanlikemedel, som inrittades genom artikel 2b i direktiv
75/318.

Gemenskapsregler for humanlikemedel

Samtliga direktiv avseende humanlikemedel som styr det sd kallade decen-
traliserade gemenskapsforfarandet, bland annat direktiven 65/65, 75/318 och
75/319, har kodifierats genom Europaparlamentets och rddets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel (EGT L 311, s. 67) (nedan kallade humanlikemedelsreglerna).
Forstainstansritten finner i férevarande fall skal att beakta humanlikemedels-
reglerna dven om de inte var i kraft ndr det omtvistade beslutet antogs. Eftersom
bestimmelserna i direktiven 65/65 och 75/319 aterges som en mer strukturerad
helhet utan att dndras i humanlikemedelsreglerna, kan en systematisk analys av
bestimmelserna i kapitel Il i sistndmnda direktiv goras inom ramen for
humanlikemedelsreglerna.

Bakgrund till tvisten

Sokanden, Les Laboratoires Servier, har erhdllit ett godkinnande for férsiljning
som ursprungligen utfirdades av de behoriga nationella myndigheterna och vilket
avsdg likemedel som innehdller de hungerdimpande serotoninpreparaten
fenfluramin eller dexfenfluramin. Dessa centralt verkande hungerdimpande
preparat — det vill sdga preparat som paverkar centrala nervsystemet — ékar
méttnadskdnslan och anvinds i samband med behandling av fetma. 1 Europa
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godkindes likemedel innehdllande fenfluramin for forsiljning for forsta gangen
ar 1965 med stéd av bestimmelserna i direktiv 65/65, och likemedel innehal-
lande dexfenfluramin godkindes ar 1985. Enligt uppgifter som lamnats av
sokanden godkindes fenfluramin i Forenta staterna pd 1970-talet och dexfenflu-
ramin godkindes dir ar 1996.

Dexfenfluramin och fenfluramin har tidigare varit féremal for kommissionens
beslut K(96) 3608 slutlig/2 av den 9 december 1996 om godkiannande for
forsiljning av humanlikemedel som innehdller foljande dmnen: dexfenfluramin,
fenfluramin (nedan kallat beslutet av den 9 december 1996), vilket antogs efter
det att ett yttrande hade inhdmtats frin KFS enligt artikel 12 i direktiv 75/319 (se
nedan punkterna 21—26).

Sedan ett antal fall av skador pa hjirtklaffarna redovisats i Connollystudien
(New England Journal of Medecin (NEJM), 1997, vol. 337) och dessa fall i juli
1997 offentliggjorts av Food and Drug Administration (amerikanska livsmedels-
och likemedelsverket) i en publikation kallad Health Advisory on Fenfluramine/
Phentermine for Obesity, vilka fall hade rapporterats i Forenta staterna avseende
framfor allt patienter som tagit fenfluramin i kombination med fentermin, drog
sokanden och dess licenstagare tillfilligt omedelbart tillbaka de likemedel som
innehiller- fenfluramin eller dexfenfluramin frdn marknaden i avvaktan pa
kompletterande studier som skulle kunna bekrifta dessa preparats sikra
egenskaper.

Mot bakgrund av de rapporterade fallen drogs godkinnandet for forséljning i
september 1997 tillfilligt in i samtliga medlemsstater och i Forenta staterna.

[ beslut av den 9 mars 2000, vilket antogs till foljd av en omvirdering av dessa
preparat med stod av artikel 15a i direktiv 75/319, forordnade kommissionen om
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att godkdnnandena for forsdljning av humanliakemedel som innehiller féljande
dmnen: ”dexfenfluramin”, ”fenfluramin” (K(2000) 573, nedan kallat det
omtvistade beslutet) skulle dterkallas. I bilaga I till detta beslut uppriknas de
berorda lakemedlen, de foretag som salufor dem — det vill sidga sokanden, dess
dotterbolag eller dess licenstagare — och de berérda medlemsstaterna.

Sokandena har i svar pa en skriftlig friga fran férstainstansritten, innan beslutet
antogs, uppgivit att giltighetstiden pd fem 4r, som anges i artikel 10.1 i
direktiv 65/65, for godkinnandena f6r forsiljning av vissa av de likemedel som
sokandena saluférde och som avses i det omtvistade beslutet hade 16pt ut innan
besluten antogs. Under forhandlingen har sékandena dock klargjort att
forfaranden f6r att fornya niamnda godkinnanden pagick vid de behériga
myndigheterna i medlemsstaterna i fraga nir det omtvistade beslutet antogs.
Forfarandena avbrots till foljd av det omtvistade beslutet. Enligt tillimpliga
nationella bestimmelser var godkdnnandena for forsiljning sdlunda fortfarande
giltiga i avvaktan pa att beslut skulle fattas med anledning av ansékningarna om
fornyelse. Kommissionen har inte bestridit dessa uppgifter.

Vid f6érhandlingen har sékanden emellertid tillagt att de behériga myndigheterna
i de berérda medlemsstaterna under tiden har f6ljt det omtvistade beslutet genom
att antingen tillfdlligt eller slutgiltigt dterkalla godkinnandena fér férsiljning av
de likemedel som &r i fraga i férevarande fall.

Kommissionens beslut K(96) 3608 av den 9 december 1996

Den 17 maj 1995 hinskét Forbundsrepubliken Tyskland en fraga till KFS i
enlighet med artikel 12 i direktiv 75/319 vari man gav uttryck foér sina farhagor
avseende den risk som var f6renad med vissa centralt verkande hungerdimpande
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preparat, bland annat de serotoninpreparat som sokandena salufér samt
amfetaminliknande hungerdimpande preparat. De sistnimnda 6kar neurotrans-
missionen pd neurotransmittornivd (katekolaminer) och har vanligtvis en
stimulerande effekt, medan hungerdimpande serotoninpreparat verkar genom
att mer serotonin frigdrs och serotoninupptagningen himmas och har inte ndgon
stimulerande eller euforiserande verkan. Den behoriga tyska myndigheten
misstinkte att samtliga dessa likemedel orsakade primir pulmonal arteriell
hypertoni.

KFS inledde ett férfarande enligt artikel 13 i direktiv 75/319 for att undersoka
dessa tvd kategorier av hungerdimpande preparat.

Dr Le Courtois analyserade de hungerdimpande preparatens nytto-/riskférhal-
lande i en vetenskaplig utvirdering av den 5 februari 1996. Dirvid tog han 4 ena
sidan upp risken foér “oftast dédlig” primir pulmonal arteriell hypertoni, och
grundade sig pa rapporten frin den internationella studien av primir pulmonal
arteriell hypertoni (International Primary Pulmonary Hypertension Study, nedan
kallad IPPH) av den 7 mars 1995. A andra sidan framhéll han féljande: ”Nar
fetman ir si allvarlig att den minskar patientens forvintade livslingd ér det
nddvindigt med farmakologisk behandling som en del av en helhetsbehandling i
vilken diet, psykoterapi och trining ingdr. De hungerddmpande preparaten utgor
i dag den enda tillgingliga farmakologiska behandlingen, varfor de fyller en
funktion vid behandling av fetma.” Vad sirskilt giller fenfluramin och
dexfenfluramin ansig han att de uppfyllde kriterierna for en langsiktig effekt
(ett 4r) och malsittningen med behandlingen av fetma som 4r att uppna en
varaktig och ihdllande viktminskning. Att dessa preparat inte dr beroendefram-
kallande underlittar anvindning under lingre tid. Dr Le Courtois framholl
emellertid att det fanns en stark koppling mellan primdr pulmonal arteriell
hypertoni och dessa preparat. Dessutom framhéll han att dven om de tycktes vara
de mest effektiva preparaten, hade dessa preparats forméga att minska morbiditet
och mortalitet dnnu inte faststillts. Sammanfattningsvis forordade Dr Le
Courtois en harmonisering av vissa uppgifter i sammanfattningen av produktens
viktigare egenskaper med avseende pd likemedlen i fraga.
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Den 17 juli 1996 avgav KFS ett slutligt yttrande avseende fenfluramin och
dexfenfluramin. KFS rekommenderade att godkidnnandena for férsiljning skulle
kvarstd men undergd ett antal dndringar betriffande sammanfattningarna av
produkternas viktigare egenskaper med avseende pd de likemedel som innehaller
ndmnda dmnen.

KFS forklarade i sin utvdrdering av den 18 juli 1996 avseende samtliga
hungerddmpande preparat att enligt slutsatserna frin arbetsgruppen for ”siker-
hetsdvervakning”, som bestir av nationella tjinstemidn inom omradet for
sidkerhetstvervakning, vilka har till uppgift att vara radgivare &t KFS betriffande
fragor om likemedelssidkerhet, hade rapporten frin IPPH-studien av den
7 mars 1995 visat att det fanns ett orsakssamband mellan intag av hung-
erddimpande preparat och utvecklandet av primir pulmonal arteriell hypertoni.
Det framgir av handlingarna i maélet att denna studie hade genomforts pad
sokandens initiativ mellan dren 1992 och 1994 av en grupp oberoende
internationella experter inom epidemiologi och lungmedicin i syfte att utvirdera
sannolikheten for ett samband mellan uppkomsten av primir pulmonal arteriell
hypertoni och exponeringen for ett antal olika faktorer, i synnerhet intag av
hungerddmpande preparat. Dessutom framhéll KFS sirskilt att fall av primér
pulmonal arteriell hypertoni har rapporterats i samband med samtliga centralt
verkande hungerddmpande preparat (med undantag av fenbutrazat och pro-
pylhexedrin). KFS forklarade att ”det ror sig om en klasseffekt”. Sirskilt vad
géller fenfluramin och dexfenfluramin angav KFS att dessa preparat nyligen hade
varit foremal for savil studier under lingre och kortare tid som rapporter och
flera artiklar. Deras langsiktiga effekt dr enligt KFS faststiilld. Denna verkan har
dock endast visats sdvitt avser viktminskning. Under dessa omstindigheter ansig
KES att de hungerddmpande preparaten hade ett fordelaktigt nytto-/riskférhal-
lande pa villkor att sammanfattningen av produktens viktigare egenskaper
dndrades savitt avser likemedlen i friga.

Forfarandet ledde till att beslutet av den 9 december 1996 antogs, vilket
uttryckligen gjordes med stdd av artiklarna 12 och 14 i direktiv 75/319. 1 enlighet
med KFS yttrande av den 17 juli 1996 dlade kommissionen de berdrda
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medlemsstaterna att dndra vissa kliniska uppgifter i den sammanfattning av
produktens viktigare egenskaper som hade godkints ndr godkdnnandena for
forsiljning av likemedlen i friga meddelades. Kommissionen féreskrev att
foljande kliniska uppgifter skulle anges:

»Terape[u]tiska indikationer

Tillaggsterapi till diet, fér patienter med obesitas och ett kroppsvikts (body mass)
index (BMI) pa 30 kg/m? eller hogre, och som inte svarar pd enbart en relevant
vikt-reducerande metod.

Notera: I en ny studie, som kontrollerats mot tva blindtester Gver ett r, har visat
att antalet patienter som efter ett drs behandling svarar pd denna var tva génger
fler 4n i den grupp som erholl dexfenfluramin eller fenfluramin tillsammans med
en lagkaloridiet 4n i den grupp [patienter] som enbart behandlades genom
placebopreparat och bantningsdiet. En minskning med 10 procent av den
ursprungliga kroppsvikten observerades hos 35 respektive 17 procent av
patienterna. Effekten har endast faststillts betriffande viktminskning. Inga
signifikanta data avseende inverkan pd morbiditet och mortalitet dr dnnu
tillgangliga.”

”Dosering och administrationssatt

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

Behandling av obesitas skall utféras med helhetssyn pa patienten inkluderande
diet, medicinska och psykoterapeutiska metoder...
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Behandlingstidens langd far endast 6verskrida 3 manader f6r patienter som, inom
3 mdnader efter det att behandlingen har inletts, uppvisar en viktminskning pa
10 procent eller mer av deras ursprungliga vikt. Om viktminskningen inte héller i
sig under behandlingen skall denna avbrytas. Det saknas uppgifter om dessa
likemedels verkan vid en behandlingstid som &verskrider ett dr.”

?Kontraindikationer:

— Pulmonal arteriell hypertoni.

— Nuvarande eller tidigare sjukdomshistoria med kardiovaskulir eller
[clerebrovaskulir sjukdom.

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

— Risk for likemedelsmissbruk, kind alkoholism.

— Barn under 12 &r.

Kombinationsbehandling med andra centralt verkande aptitnedsittande likeme-
del ar kontraindicerat beroende pd den oékade risken for pulmonal arteriell
hypertoni med mojlig dédlig utging.”
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»Sarskilda varningar och férsiktighetsregler f6r anvindning:

... Fall av allvarlig, ofta dédlig, pulmonal arteriell hypertoni, har rapporterats for
patienter som har erhdllit aptitnedsittande likemedel av [denna typ]. En
epidemiologisk studie har visat att intag av dexfenfluramin eller fenfluramin
utgor en riskfaktor i samband med utvecklandet av pulmonal arteriell hypertoni
och intag av aptitnedsittande medel har ett starkt samband med en 6kad risk for
denna typ av biverkan. Mot bakgrund av denna sillsynta, men allvarliga risk,
skall det framhallas att det krivs att indikationer och behandlingstidens langd
noggrant iakttasi att en behandlingstid som overskrider 3 ménader samt e[tt]
BMI pi 30 kg/m” [eller mer] dkar risken for pulmonal arteriell hypertoni och att
uppkomsten av eller en férvirrad anstringningsrelaterad dyspné utgor grund for
misstanke om pulmonal arteriell hypertoni. Under dessa omstindigheter skall

behandlingen omedelbart avbrytas och patienten undersdkas pd en specialist-
klinik.”

Slutligen nimns i beslutet av den 9 december 1996 bland biverkningar primér
pulmonal arteriell hypertoni, viss effekt pa centrala nervsystemet (huvudsakligen
depressioner, forvirring, agitation, somnsvarigheter, svindel och yrsel) och
kardiovaskulira effekter (huvudsakligen takykardi och synkope).

Det omtvistade beslutet

Den 22 oktober 1997 hinskots drendet till KFS i enlighet med artikel 15a i
direktiv 75/319 sedan den europeiska likemedelsmyndigheten underrittats av
flera medlemsstater om deras beslut att tillfilligt dterkalla godkdnnandena for

forsiljning av likemedel som innehdller fenfluramin och dexfenfluramin (se ovan
punkt 17).
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Rapporterna och den kompletterande rapporten (Picon/Abadie-rapporten och
Castot/Costagliola/Fosset-Martinetti/Ropers-rapporten) ingavs i juni 1998
respektive i april 1999. Den 22 april 1999 rekommenderade KFS i sitt forsta
yttrande angéende den vetenskapliga utvirderingen av likemedel som innehéller
dexfenfluramin och fenfluramin att godkinnandena f6r f6rsiljning av dessa
lakemedel skulle dterkallas.

Den 11 maj 1999 6verklagade sokanden detta yttrande till KFS enligt artikel 13.4
andra meningen i direktiv 75/319. Rapporter ingavs av rapportoren (O’Mahony/
Slattery-rapporten av den 19 juli 1999 och uppdaterades den 20 augusti 1999)
och av medrapportéren (Van Bronswijk-rapporten av den 16 juli 1999), vilka
bada utsdgs i samband med 6verklagandet.

Isitt slutliga yttrande av den 31 augusti 1999 angdende likemedel som innehaller
dexfenfluramin eller fenfluramin avslog KFS sokandens o6verklagande och
bibeholl sin rekommendation att dterkalla godkdnnandet for férsiljning avseende
likemedlen i friga med motiveringen att de utgjorde ett oférdelaktigt nytto-/
riskforhdllande.

I sdvil de vetenskapliga slutsatserna som bifogats detta yttrande som i den
vetenskapliga utvdrderingen av dexfenfluramin och fenfluramin av den
31 augusti 1999 framholl KFS att de tvd frimsta av de undersokta sikerhets-
problemen rorde primidr pulmonal arteriell hypertoni och skador pd hjirt-
klaffarna ”under normala anvindningsforhdllanden”.

Vad giller primidr pulmonal arteriell hypertoni grundade sig KFS dels pa
observationer av de 105 spontant meddelade fallen av primir pulmonal arteriell
hypertoni, vilka ingér i rapporterna som ingivits fore den 31 december 1998, och
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dels pa IPPH-studien. KFS hinvisar till rapporten frdn denna studie av den
7 mars 1995, IPPH-studiens slutrapport som publicerats i New England Journal
of Medicine den 29 augusti 1996 (NEJM, vol. 335, nr 9) samt till resultaten
rérande de enda derivaten av fenfluramin som rapporterats i den specialiserade
debatten (NEJM av den 11 februari 1999, vol. 340, nr 6). Efter att ha
»omvirderat [IPPH-]studien mot bakgrund av de argument” som framforts av de
berérda innehavarna av godkinnanden for férsiljning, kom KFS till slutsatsen att
“bevisen som stoder ett orsakssamband mellan intaget av hungerdimpande
preparat och uppkomsten av en primir pulmonal arteriell hypertoni fortfarande
ar giltiga”.

Vad giller skador pa hjirtklaffarna pipekade KFS att betriffande de fall av
skador pa hjirtklaffarna som rapporterats inom ramen for spontana meddelan-
den, hade patienterna i allminhet behandlats genom en kombination av
hungerdimpande preparat under en period pd i genomsnitt fem 4r vid diagnos-
tillfillet. De rapporterade fallen visar att skadorna pa hjirtklaffarna i allmédnhet
dr allvarliga och ibland kriver ett kirurgiskt ingrepp. Det saknas slutgiltiga
uppgifter angdende den kliniska utvecklingen (forsimring eller tillbakagang) av
skador pad hjirtklaffarna. Vad giller de epidemiologiska studierna, sirskilt
studierna av Jick, Weissman och Khan (NEJM av den 10 september 1998, vol.
339, nr 11), visar dessa bland annat foljande: 1) De mest overtygande
komparativa studierna gér i den riktningen att en kombination av dexfenfluramin
och fenfluramin leder till skador pa hjirtklaffarna. 2) Det dr sannolikt att denna
kombination utgér sjilva orsaken, vilket stods av att det i vissa studier har
foreslagits att effekten dr beroende av dosen och behandlingens lingd. 3)
Okningen av forekomsten av skador pa hjirtklaffarna (som motsvarar antalet
patienter som drabbats av den sjukliga férindringen och dess varaktighet) skulle
kunna vara liten nir behandlingstiden dr kort, exempelvis mindre dn tre
ménader. Dessa resultat skulle kunna férklara det ringa antal fall som har
rapporterats i Europa. 4) Detta samband féreligger dir dexfenfluramin eller
fenfluramin ges var fér sig. Man kénner inte till om en kombination tillsammans
med andra hungerdimpande preparat 6kar risken. Vissa uppgifter stdder denna
hypotes men de 4r svira att tolka med hinsyn till den 14nga behandlingstiden vid
kombinationsbehandling. KFS har dragit slutsatsen att “4dven om ett orsaks-
samband inte har visats och trots att stora avvikelser i frekvensen av rapporterade
skador pa hjirtklaffarna som har ett samband med dexfenfluramin och
fenfluramin,... indikerar de uppgifter som hirror frdn spontant ldmnade
meddelanden och fran ett stort antal epidemiologiska studier att det finns en
risk for skador pa hjirtklaffarna hos patienter som behandlas med dexfenflura-
min och fenfluramin®.
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Vad giller preparatens effekt framhoil KFS foljande: 1) Den genomsnittliga
effekten av de berérda preparaten dr blygsam och dverstiger inte en viktminsk-
ning med 3—4 kg oberoende av behandlingens lingd. I INDEX-studien som
pagick i ett &r och dir dexfenfluramin anvindes var emellertid andelen patienter
som svarade pa behandlingen, det vill siga patienter som foérlorade minst 10
procent av sin ursprungliga vikt, dubbelt sd stor som i den grupp som erholl
placebopreparat. 2) En ihillande viktminskning under ling tid har visats vid
anvindning av dexfenfluramin eller fenfluramin under en ettirsbehandling. 3)
Viktminskningen ger inte dndrad fettférdelning, vilket utgér en erkind riskfaktor
for hjirt- och kirlsjukdomar. 4) Inverkan pd dmnesomsittningsrisker var inte
storre 4n den som hdnfor sig till en viktminskning som inte enbart dr kopplad till
dexfenfluramin eller fenfluramin. §) Viktdkning har observerats si snart
behandlingen har avslutats. KFS kom till féljande slutsats:

”Milet med behandling av fetma dr att uppnd en kliniskt hallbar och relevant
viktminskning, vilket minskar riskerna f6ér hjirt- och kirlsjukdomar och andra
kinda riskfaktorer samt den morbiditet och mortalitet som 4r en f6ljd ddrav. Ett
sddant mdl kan endast uppnds genom en ldngsiktig behandling. Denna
bedomning, som grundas pd de samlade vetenskapliga kunskaper som har
erhillits under de senaste aren, kommer till uttryck i de gillande medicinska
rekommendationerna. Den begridnsade terapeutiska effekten av dexfenfluramin
och fenfluramin skall darfér beddmas mot bakgrund av deras sikerhetsprofiler.”

Efter en avvigning mellan dels denna ”begrinsade” terapeutiska effekt och dels
?den vil kdnda risken for priméir pulmonal arteriell hypertoni, vilken till fullo
beaktats i beslut... av den 9 december 1996” samt det forhdllandet att ”de
farmakoepidemiologiska uppgifterna och de observationer som gjorts mot
bakgrund av spontana meddelanden utgér bevis for ett samband mellan
dexfenfluramin eller fenfluramin och uppkomsten av skador pa hjirtklaffarna,
vilka i huvudsak bestdr i aortaklaffsskador”, ansidg KFS att nytto-/riskférhdl-
landet f6r dessa preparat var skadligt och rekommenderade att godkdnnandena
for forsdljning av samtliga likemedel som innehéller dessa preparat skulle
aterkallas.
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Den 9 mars 2000 antog kommissionen det omtvistade beslutet. I artikel 1 i
beslutsdelen i detta beslut anmodade kommissionen medlemsstaterna att
aterkalla ”de nationella godkinnandena fér férsiljning som anges i artikel 3.1
i direktiv 65/65 avseende de likemedel [som innehdller dexfenfluramin och
fenfluramin] som uppriknas i bilaga I” till detta beslut. I artikel 2 i detta beslut
motiverade kommissionen denna Aterkallelse genom att hidnvisa till de veten-
skapliga sammanfattningar som bifogats KFS slutliga yttrande av den 31 augusti
1999 angdende dessa preparat (bilaga II). I artikel 3 i detta beslut forelade
kommissionen de berérda medlemsstaterna att folja beslutet inom 30 dagar fran
delgivningen av detta.

Forfarandet och parternas yrkanden

Sokanden har genom ansokan som inkom till forstainstansrittens kansli den
31 maj 2000 vickt forevarande talan.

Genom beslut av den 14 mars 2002 hinskot forstainstansritten malet till andra
avdelningen i utokad sammansittning enligt artikel 51.1 i forstainstansrittens
rittegingsregler.

Ordféranden pd andra avdelningen i utokad sammansittning beslutade den
25 april 2002, efter att ha hért samtliga parter, att ovanndmnda mél och de
férenade méilen T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00 och
T-141/00 skulle f6érenas vad giller det muntliga forfarandet.
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a0 Efter det att referenten hade avgett sin rapport beslutade forstainstansritten
(andra avdelningen i utokad sammansittning) att inleda det muntliga férfaran-
det. Som en atgird f6r processledning anmodades parterna att inkomma med
vissa handlingar och att besvara vissa skriftliga frigor frin forstainstansritten.
Parterna efterkom begiran.

a1 Parterna utvecklade sin talan och svarade pd forstainstansrittens frigor vid
férhandlingen som hélls den 7 och den 8 maj 2002. Under forhandlingen hérdes
dven de sakkunniga som bitridde parterna, bland annat pa begiran av parterna.

42 Sokanden har yrkat att forstainstansritten skall

— ogiltigférklara det omtvistade beslutet,

— forplikta svaranden att ersidtta rittegdngskostnaderna.

43 Svaranden har yrkat att forstainstansritten skall

— ogilla talan,

— forplikta sbkanden att ersitta rittegdngskostnaderna.
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Rittslig bedomning

Sokanden har for det forsta dberopat att artikel 11 i direktiv 65/65 har 3sidosatts,
for det andra att KPS yttrande innehdller ett formellt fel, for det tredje att
kommissionen har gjort en uppenbart oriktig bedomning och asidosatt principen
om god forvaltning, fér det fjirde att proportionalitetsprincipen har dsidosatts
och for det femte att det omtvistade beslutet ir bristfilligt motiverat.

Det skall inledningsvis erinras om att enligt fast rittspraxis utgor en bristande
behérighet for den institution som har antagit den ifrigasatta rittsakten en
ogiltighetsgrund som gemenskapsdomstolen enligt tvingande ritt pé eget initiativ
skall préva trots att ingen av parterna har begdrt en sidan provning (se, for ett
liknande resonemang, domstolens dom av den 10 maj 1960 i mal 19/58,
Tyskland mot Héga myndigheten, REG 1960, s. 469, s. 488, och av den 13 juli
2000 i mal C-210/98 P, Salzgitter mot kommissionen, REG 2000, s. I-5843,
punkt 56).

I det forevarande fallet skall forstainstansritten siledes ex officio préva
kommissionens behérighet att anta det omtvistade beslutet.

Mot bakgrund av sin dom av den 26 november 2002 i de forenade mélen
T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00 och T-141/00,
Artegodan m.fl. mot kommissionen (REG 2002, s. I1-4945) anser forstainstans-
ritten att det dr nddvindigt att férst gora vissa allmidnna preciseringar angdende
tillimpningen av kriterierna for att dterkalla godkdnnanden f6r forsdljning av
likemedel enligt artikel 11 i direktiv 65/65 mot bakgrund av de grunder som
s6kanden har dberopat till stdd for att det omtvistade beslutet dr ogrundat.
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Allminna synpunkier pa de kriterier for att dierkalla godkinnanden for
forsdljning av likemedel som har tillimpats i forevarande fall

Sokanden har f6r det forsta ifrigasatt den avvigning av nyttan och riskerna med
de berorda preparaten som gjorts vid tillimpningen av kriterierna for att
aterkalla godkdnnanden f6r f6rsiljning i artikel 11 i direktiv 65/65 i férevarande

fall.

Hirvid rdcker det att erinra om att den grad av skadlighet som den behoriga
myndigheten kan anse vara acceptabel vid utvirderingen av ett likemedel
konkret beror pd den nytta som likemedlet férvintas gora, vilket innebar att de
villkor betriffande ett likemedels effekt respektive sdkerhet som anges i artikel 11
i direktiv 65/65 endast kan provas i forhéllande till varandra (domen i de
ovannimnda férenade malen Artegodan m.fl. mot kommissionen, punkt 178).

Vad giller sbkandens 6vriga anmirkningar avser de sirskilt bedémningen av
risken f6r primir pulmonal arteriell hypertoni, som gjorts med tillimpning av
sikerhetskriteriet — vilket redan hade beaktats i beslutet av den 9 december
1996 (se ovan punkterna 22—26) — och den nya risken for skador pa
hjdrtklaffarna som pdstis ha ett samband med intag av de berdrda preparaten.
Sokanden har sirskilt ifrigasatt den osammanhingande och otillrickliga
motiveringen i KFS slutliga yttrande av den 31 augusti 1999 med hinsyn till de
vetenskapliga studier som denna kommitté har beaktat. Dessa studier innehéller
enligt sokanden inte ndgot bevis for att det skulle foreligga ett orsakssamband
mellan intaget av de berérda preparaten och uppkomsten av ovannidmnda
sjukdomstillstind. Dessutom anser stkanden att vissa av dessa studier inte i
tillracklig man uppfyller vetenskapliga krav. Vidare har sdkanden gjort gillande
att kommissionen genom att stddja sig pa detta yttrande i det omtvistade beslutet
har gjort en uppenbart oriktig bedémning och &sidosatt principen om god
forvaltning. Dessutom har kommissionen, genom att dterkalla godkdnnandena
for forsiljning av de berérda likemedlen, &sidosatt proportionalitetsprincipen
dels pa grund av att dessa likemedel ir effektiva och oskadliga, dels pd grund av
att sokanden sjilvmant aterkallade dessa likemedel fran marknaden i avvaktan
pa resultaten av de kompletterande undersdkningar som sékanden skulle
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genomféra foér att bekrdfta att dessa likemedel dr sikra. Slutligen dr det
omtvistade beslutet otillrdckligt motiverat eftersom kommissionen enligt stkan-
den har underlitit att motivera antagandet av ett beslut som i visentlig man
skiljer sig fran beslutet av den 9 december 1996.

Vad giller de i ovanstidende punkt angivna anmarkningarna vill forstainstans-
ritten redan hir framhalla att det klart framgar av KFS vetenskapliga samman-
fattningar, som utgér stod for motiveringen i det omtvistade beslutet (se ovan
punkterna 31—36), samt av bakgrunden till tvisten att grunden f6r detta beslut
bestar i nya vetenskapliga uppgifter som har tydliggjort att det finns en risk for
skador pa hjirtklaffarna som pastds ha ett samband med de berérda preparaten.
Sisom kommissionen uttryckligen i sina inlagor och vid forhandlingen har
bekriftat, var det beaktandet av denna nya risk i forhallande till de uppgifter som
fanns tillgingliga vid utvirderingen av dessa preparat r 1996 som foranledde
KFS att, i sitt yttrande av den 31 augusti 1999, och kommissionen, i det
omtvistade beslutet, fringa den positiva bedomning av nytto-/riskférhdllandet for
de berdrda preparaten som limnats 4r 1996. Mot denna bakgrund skall det
nimligen noteras att den precisering som avser de berorda preparatens
“begriansade” effekt som limnats i KFS vetenskapliga sammanfattningar, vilka
bilagts det omtvistade beslutet, inte innehaller ndgon annan bedémning av dessa
likemedels effekt in den som gjorts r 1996 pa grundval av samma vetenskapliga
studier avseende denna effekt.

I detta hinseende ankommer det i férekommande fall p4 de behériga nationella
myndigheterna att gdra en ny utvirdering av nytto-/riskférhdllandet for de
berdrda preparaten efter att ha foretagit en bedomning av sarskilt de risker,
sdsom skador pa hjirtklaffarna, som dr férbundna med dessa preparat och med
beaktande av de senaste vetenskapliga uppgifter som ér tillgingliga nidr denna
bedémning gors. Det skall hirvid erinras om att for det fall de behoriga
myndigheterna skall bedéma nya uppgifter — i forhallande till den senaste
utvirderingen av de berérda likemedlen som gjorts i samband med antagandet av
beslutet av den 9 december 1996 — vilka, utan att undanrsja den vetenskapliga
osikerheten, rimligen ger anledning att betvivla att dessa likemedel dr oskadliga
och/eller effektiva och vilka leder till en oférménlig bedémning av deras
nytto-/riskférhallande, dr dessa myndigheter i enlighet med artikel 11 i direktiv
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65/65, vilken skall tolkas mot bakgrund av forsiktighetsprincipen som dr en
allmin gemenskapsrittslig princip, skyldiga att tillfallige eller slutgiltigt aterkalla
godkinnandena f6r forsdljning av dessa likemedel (domen i de ovannidmnda
férenade mélen Artegodan m.fl. mot kommissionen, sirskilt punkterna 172, 184,
192 och 194).

Hurnvida kommissionen var behorig att anta det omtvistade beslutet

Det skall undersdkas om de nationella godkdnnandena for forsiljning av de
berorda likemedlen i forevarande fall — till foljd av att dessa godkdnnanden har
dndrats genom beslutet av den 9 december 1996, som grundades pd artikel 12 i
direktiv 75/319 (se ovan punkt 26) — omfattas av tillimpningsomradet for
artikel 15a.1 i detta direktiv, vilken utgor grunden for det omtvistade beslutet.
Denna friga uppkommer till f6ljd av samma omstindigheter som betriffande
kommissionens behorighet att anta de omtvistade besluten i de forenade
maélen T-74/00, T-76/00, T-83/00—T-85/00, T-132/00, T-137/00 och T-141/00,
Artegodan m.fl. mot kommissionen, vilka foérenats med forevarande mal vad
giller det muntliga forfarandet. Kommissionen har namligen i beslutet av den
9 december 1996, genom att foreskriva en visentlig dndring av de kliniska
uppgifterna i sammanfattningen av produktens egenskaper i de berérda
godkinnandena for forsiljning av hungerdimpande serotoninpreparat, genom-
fort en harmonisering av dessa godkinnanden eftersom den sammanfattning av
en produkts egenskaper, som gors i samband med att ett likemedel godkinns for
forsiljning, utgor en visentlig del av detta godkdnnande. P4 samma sitt var de
nationella godkdnnandena for forsiljning av likemedel som innehdller amfeta-
minliknande hungerdimpande preparat, vilka provades i de ovanndmnda
forenade mélen Artegodan m.fl. mot kommissionen, féremél {6r harmonisering
genom kommissionens beslut K(96) 3608 slutligt/1 av den 9 december 1996,
vilket grundades pd artikel 12 i direktiv 75/319, innan de blev féremal for de i
dessa mal omtvistade besluten, vilka antogs av kommissionen pa grundval av
artikel 15a.1 i detta direktiv.

Vid forhandlingen har kommissionen i detta avseende beretts tillfille att utveckla
sina argument angdende den myndighet som dr behorig att aterkalla godkin-
nandena for forsiljning av de berérda likemedlen. Dessutom har parterna i de
nio mal som férenats vad giller det muntliga forfarandet i f6rvig skriftligen av
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forstainstansritten anmodats att vid foérhandlingen ange sina stdndpunkter
angiende foljderna av att de omtvistade besluten i férekommande fall eventuellt
skulle kunna komma att ogiltigforklaras pd grund av kommissionens bristande
behorighet.

Sokanden har vid férhandlingen endast uppgivit att, for det fall det omtvistade
beslutet skulle ogiltigférklaras pd denna grund, forsiljningen av de berérda
likemedlen inte automatiskt skulle dterupptas. For det fall forstainstansritten
ogiltigforklarade det omtvistade beslutet skulle ett aterupptagande av forsilj-
ningen vara avhingigt av resultatet av den studie som sokanden avser att
genomfora for att visa att dessa likemedel dr effektiva och sikra.

Kommissionen anser didremot att artikel 15a.1 i direktiv 75/319, vilken uttryck-
ligen avser godkdnnanden som meddelats i enlighet med bestimmelserna i kapitel
M1, dven omfattar harmoniserade godkinnanden for forsiljning enligt artikel 12 i
nimnda direktiv.

Detta argument kan av samma skail, till vilka det hinvisas, som ledde forsta-
instansritten till att konstatera att kommissionen inte var behérig att anta de
omtvistade besluten i domen i de ovannimnda forenade mélen Artegodan m.fl.
mot kommissionen, inte godtas eftersom, sisom forstainstansritten redan har
framhdllit, de fridgor angdende rittsliga och faktiska omstindigheter som
uppkommit i detta avseende ir identiska (se ovan punkt 53).

I forevarande fall ricker det att konstatera, foér det forsta, att bortsett frén
beslutet av den 9 december 1996 horde hanteringen av de rent nationella
godkinnandena for forsiljning av de ifrigavarande likemedlen enligt systema-
tiken i kapitel I i direktiv 75/319 till ett omréde som i princip utgor en exklusiv
restkompetens for de berorda medlemsstaterna (domen i de forenade mélen
Artegodan m.fl. mot kommissionen, punkterna 114—116).
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Vidare skall det erinras om att det i sig framgdr av ordalydelsen i artikel 12 i detta
direktiv att det genom denna artikel, inom omridet foér medlemsstaternas
behérighet, inférs ett forfarande som &r rent rddgivande och av fakultativ art och
som inte heller kan inledas endast av den berérda medlemsstaten utan dven av
kommissionen eller den sokande eller innehavaren av ett godkinnande for
forsdljning. Denna artikel, som inte ingdr bland de bestimmelser som sirskilt ror
forfarandet for 6msesidigt erkdnnande, kan inte, inom den ordning som har
inrittats genom kapitel IIT i direktiv 75/319, tolkas mot bakgrund av det sdrskilda,
andamal som efterstrivas med detta forfarande, vilket i slutindan avser att anta
ett beslut som 4r gemensamt f6r de berérda medlemsstaterna och som, i
forekommande fall, antas genom ett skiljedomsférfarande pd gemenskapsnivd i
enlighet med artikel 10 i samma direktiv om medlemsstaterna inte lyckas nd en
overenskommelse inom den foreskrivna fristen (domen i de ovannimnda
forenade mélen Artegodan m.fl. mot kommissionen, punkterna 132 och 133).

Med hinsyn till systematiken i kapitel III i direktiv 75/319 skall ndmligen
artikel 12 i detta direktiv tillimpas p& det dterstdende omradet for medlems-
staternas exklusiva behorighet eller nir referensmedlemsstaten meddelar det
ursprungliga godkinnandet for férsiljning av ett likemedel. T detta sammanhang
kan inte medlemsstaterna, som har en valfri méjlighet att radfraga KFS, implicit
frintas sin behoérighet om de anvinder sig av denna mojlighet eller om
kommissionen eller den soékande eller innehavaren av ett godkinnande for
forséljning hdnskjuter en fraga till KFS enligt artikel 12. Inom omridet for
omsesidigt erkdnnande skulle ett sidant frantagande av behdrighet, for det fall en
referensmedlemsstat rddfrdgar KFS i enlighet med artikel 12, for dvrigt leda till
att de foregdende etapperna av det dmsesidiga erkinnandet och samrddet mellan
de berdrda medlemsstaterna i syfte att nd en sddan Overenskommelse — pd
grundval av samtliga handlingar och uppgifter som avses i artikel 4 i direktiv
65/65 — vilket forfarande uttryckligen anges i artiklarna 9.4 och 10.2 i direktiv
75/319, hoppas over till f6rmédn for en omedelbar tillimpning av ett skiljedoms-
forfarande pd gemenskapsnivd. Inom omridet for medlemsstaternas exklusiva
behorighet skulle ett siddant frantagande av behorighet ocksid leda till en
omedelbar tillimpning av skiljedomsforfarandet betriffande likemedel som
aldrig har varit foremal {6r en foregdende gemensam provning av de berdrda
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medlemsstaterna, vilken prévning ir jimférbar med den som sker i ett férfarande
for émsesidigt erkdnnande (domen i de ovannimnda forenade mélen Artegodan
m.fl. mot kommissionen, punkterna 129, 130 och 142).

Principen i artikel 5 forsta stycket EG, enligt vilken gemenskapen skall handla
inom ramen for de befogenheter som den har tilldelats, utgor i detta samman-
hang, i avsaknad av uttryckliga bestimmelser, hinder for att artikel 12 i direktiv
75/319 tolkas pa sa sitt att den implicit ger kommissionen behérighet att anta ett
tvingande beslut i enlighet med det férfarande som foreskrivs i artikel 14 i detta
direktiv (domen i de ovannimnda férenade médlen Artegodan m.fl. mot kommis-
sionen, punkterna 136—147).

For det andra skall det erinras om att principen om kompetensfordelningen i
gemenskapen utgor hinder for att artikel 15a.1 i direktiv 75/319 tolkas pa sd sitt
att, i avsaknad av uttryckliga bestimmelser i vilka en sddan kompetensoverforing
foreskrivs, en fakultativ harmonisering av vissa godkdnnanden for forsiljning
enligt ett icke bindande yttrande av KFS som har meddelats med stéd av artikel 12
i detta direktiv leder till att de berérda medlemsstaterna frintas sin behorighet
avseende senare beslut om dndringar och tillfilligt eller slutgiltigt aterkallande av
dessa godkinnanden. Uppfattningen att en sidan harmonisering — som bestdr i
att ett skiljedomsfoérfarande pad gemenskapsnivd inrittas. — framgar i -foreva-
rande fall varken av bestimmelserna i kapitel IIl i ovanndmnda direktiv eller av
det dndamil som efterstrivas (domen i de ovannimnda foérenade maélen
Artegodan m.fl. mot kommissionen, punkterna 149—154).

Mot denna bakgrund anser forstainstansritten att i den harmoniseringsordning
som har inforts i kapitel III i direktiv 75/319, vilken grundas pd principen om
omsesidigt erkinnande och innehéller tvingande skiljedomsforfaranden, omfattar
begreppet godkinnanden fér férsiljning som meddelats enligt bestimmelserna i
kapitel IIl i den mening som avses i artikel 15a.1 enbart godkdnnanden som har
meddelats genom ©Omsesidigt erkdnnande eller skiljedomsforfarande. Detta
begrepp kan inte tolkas pa s3 sitt att det Aven omfattar nationella godkdnnanden
som har harmoniserats till foljd av en fakultativ rddfrigning av KFS enligt

n-114



64

65

66

67

LABORATOIRES SERVIER MOT KOMMISSIONEN

artikel 12. Dessa godkdnnanden fortsitter att omfattas av det omride som i
princip utgor en exklusiv restkompetens for de berérda medlemsstaterna (domen
i de ovannimnda férenade malen Artegodan m.fl. mot kommissionen,
punkterna 149 och 155).

Hirav foljer att godkdnnandena fér férsiljning av de berérda likemedlen i
forevarande fall inte omfattas av tillimpningsomradet foér artikel 15a.1 i
direktiv 75/319, trots att de har harmoniserats genom beslutet av den
9 december 1996, vilket saknar rittslig grund men har vunnit laga kraft.

Det omtvistade beslutet, som har antagits pd grundval av ovannimnda artikel,
saknar sdledes rittslig grund.

Av det ovan anforda framgdr att det omtvistade beslutet skall ogiltigférklaras
utan att det dr nédvindigt att prova de dvriga grunderna.

Rittegangskostnader

Enligt artikel 87.2 i rittegingsreglerna skall tappande part forpliktas att ersitta
rittegdngskostnaderna, om detta har yrkats. S6kanden har yrkat att svaranden
skall forpliktas att ersitta samtliga rittegdngskostnader. Eftersom svaranden har
tappat malet, skall sokandens yrkande bifallas.
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P4 dessa grunder beslutar

FORSTAINSTANSRATTEN (andra avdelningen i utdkad sammansittning)

foljande dom:

1) Kommissionens beslut av den 9 mars 2000 (K(2000) 573) ogiltigforklaras.

2) Kommissionen skall ersitta samtliga rittegangskostnader.

Moura Ramos Tiili

Pirrung Mengozzi Meij

Avkunnad vid offentligt sammantride i Luxemburg den 28 januari 2003.

H. Jung _ R.M. Moura Ramos

Justitiesekreterare Ordférande
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