URTEIL VOM 28. 1, 2003 — RECHTSSACHE T-147/00

URTEIL DES GERICHTS (Zweite erweiterte Kammer)
28. Januar 2003 *

In der Rechtssache T-147/00

Les Laboratoires Servier mit Sitz in Neuilly-sur-Seine (Frankreich), Prozess-
bevollmichtigte: Rechtsanwilte C. Norall, E. Wright, I. F. Utgés Manley,
I. S. Forrester und J. Killick, Zustellungsanschrift in Luxemburg,

Kligerin,

gegen

Kommission der Europiischen Gemeinschaften, vertreten durch H. Stevlbak und
R. Wainwright als Bevollmichtigte, Zustellungsanschrift in Luxemburg,

Beklagte,

wegen Nichtigerklirung der Entscheidung K(2000) 573 der Kommission vom
9. Mirz 2000 iiber die Riicknahme der Zulassung von Humanarzneimitteln, die
die Stoffe ,,Dexfenfluramin® und ,,Fenfluramin® enthalten,

* Verfahrenssprache: Englisch.
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erldsst

DAS GERICHT ERSTER INSTANZ
DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN (Zweite erweiterte Kammer)

unter Mitwirkung des Prisidenten R. M. Moura Ramos sowie der Richterin
V. Tiili und der Richter J. Pirrung, P. Mengozzi und A. W. H. Meij,

Kanzler: D. Christensen, Verwaltungsritin

aufgrund des schriftlichen Verfahrens und auf die miindliche Verhandlung vom 7.
und 8. Mai 2002,

folgendes

Utteil

Rechtlicher Rahmen

Richtlinie 65/65/EWG

Am 26. Januar 1965 erlief der Rat die Richtlinie 65/65/EWG zur Angleichung
der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber Arzneispezialitdten (ABl. 1965,
Nr. 22, S. 369). Sie wurde mehrfach gedndert, u. a. durch die Richtlinien
83/570/EWG des Rates vom 26. Oktober 1983 (ABL L 332, S. 1) und
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93/39/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 (ABI. L 214, S. 22) (im Folgenden in der
gednderten Fassung: Richtlinie 65/65). Nach dem in Artikel 3 dieser Richtlinie
aufgestellten Grundsatz darf ein Arzneimittel in einem Mitgliedstaat erst dann in
den Verkehr gebracht werden, wenn die zustindige Behorde dieses Mitgliedstaats
eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen nach der Richtlinie erteilt hat oder
wenn eine solche Genehmigung nach der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 des
Rates vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die
Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur
Schaffung einer Europdischen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln
(ABL L 214, S. 1) erteilt wurde.

Artikel 4 der Richtlinie 65/65 sieht u. a. vor, dass die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen nach Artikel 3 von der fiir das Inverkehrbringen verantwort-
lichen Person bei der zustindigen Behorde des Mitgliedstaats zu beantragen ist.
Nach Artikel 5 wird die Genehmigung versagt, wenn sich ergibt, entweder dass
die Arzneispezialitit bei bestimmungsgemiffem Gebrauch schidlich ist oder dass
ihre therapeutische Wirksamkeit fehlt oder vom Antragsteller unzureichend be-
griindet ist oder dass die Arzneispezialitit nicht die angegebene Zusammenset-
zung nach Art und Menge aufweist, oder wenn die Angaben und Unterlagen zur
Stiitzung des Antrags nicht den Bestimmungen des Artikels 4 entsprechen. Nach
Artikel 4b der Richtlinie 65/65 teilt bei der Genehmigung gemif$ Artikel 3 die
zustindige Behorde des betroffenen Mitgliedstaats der fiir das Inverkehrbringen
verantwortlichen Person mit, dass sie die in Artikel 4 Absatz 2 Nummer 9 ge-
nannte Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, deren Inhalt in
Artikel 4a festgelegt ist, genehmigt.

Nach Artikel 10 Absatz 1 der Richtlinie 65/65 ist die Genehmigung fiinf Jahre
giiltig und kann nach einer von der zustindigen Behorde vorzunehmenden Prii-
fung der Unterlagen, die insbesondere eine Ubersicht itber den Stand der Angaben
zur Pharmakovigilanz und die iibrigen fiir die Arzneimitteliiberwachung maf3-
gebenden Informationen enthalten, fiir jeweils fiinf Jahre verlingert werden.
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Artikel 11 Absatz 1 der Richtlinie 65/65 sieht Folgendes vor:

,»Die zustindigen Behdrden der Mitgliedstaaten setzen die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen eines Arzneimittels aus oder widerrufen sie, wenn sich her-
ausstellt, entweder dass das Arzneimittel {bei bestimmungsgemafSem Gebrauch]
schadlich ist oder dass seine therapeutische Wirksambkeit fehlt oder dass das
Arzneimittel nicht die angegebene Zusammensetzung nach Art und Menge auf-
weist. Die therapeutische Wirksamkeit fehlt, wenn feststeht, dass sich mit dem
Arzneimittel keine therapeutischen Ergebnisse erzielen lassen.

Nach Artikel 21 der Richtlinie 65/65 darf die Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen nur aus den in dieser Richtlinie aufgefithrten Griinden versagt, ausgesetzt
oder widerrufen werden.

Richtlinie 75/318/EWG

Die Richtlinie 75/318/EWG des Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die analytischen,
toxikologisch-pharmakologischen und drztlichen oder klinischen Vorschriften
und Nachweise iiber Versuche mit Arzneimitteln (ABl. L 147, S. 1), die mehrfach
geindert wurde, u. a. durch die Richtlinien 83/570 und 93/39 (im Folgenden in
der geinderten Fassung: Richtlinie 75/318), enthilt gemeinsame Regeln fiir die
Durchfithrung der in Artikel 4 Absatz 2 Nummer 8 der Richtlinie 65/65 vor-
geschenen Versuche und legt die Angaben fest, die nach Artikel 4 Absatz 2
Nummern 3, 4, 6 und 7 dem Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eines Arzneimittels beizufiigen sind.
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Die siebte und die achte Begriindungserwigung dieser Richtlinie lauten:

»Die Begriffe ,Schidlichkeit’ und ,therapeutische Wirksamkeit® in Artikel 5 der
Richtlinie 65/65/EWG kénnen nur in ihrer wechselseitigen Beziehung gepriift
werden und haben nur eine relative Bedeutung, die nach Maflgabe des Standes
der Wissenschaft und unter Beriicksichtigung der Zweckbestimmung des Arz-
neimittels beurteilt wird. Aus den Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen beizufiigen sind, muss hervorgehen, dass
die therapeutische Wirksamkeit hoher zu bewerten ist als die potentiellen Risiken.
Der Antrag muss abgelehnt werden, wenn diese Voraussetzung nicht gegeben ist.

Da die Beurteilung der Schidlichkeit und der therapeutischen Wirksamkeit sich
auf Grund neuer Erkenntnisse dndern kann, sollten die Vorschriften und Nach-
weise in regelmifligen Zeitabstinden dem wissenschaftlichen Fortschritt ange-
passt werden.“

Richtlinie 75/319/EWG

Die Zweite Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung
der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber Arzneispezialititen (ABL L 147,
S. 13) die mehrfach geidndert wurde, u. a. durch die Richtlinien 83/570 und 93/39
(im Folgenden in der gednderten Fassung: Richtlinie 75/319), fithrt in Kapitel III
(Artikel 8 bis 15¢) ein mit Schiedsverfahren der Gemeinschaft verbundenes
Verfahren fiir die gegenseitige Anerkennung der nationalen Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen ein (Artikel 9).

Diese Richtlinie sieht ausdriicklich vor, dass nach dem Verfahren des Artikels 13
der Ausschuss fiir Arzneispezialititen (im Folgenden: Ausschuss) der Europdi-
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schen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln befasst wird, wenn ein
Mitgliedstaat im Rahmen des in Artikel 9 geschaffenen Verfahrens der gegen-
seitigen Anerkennung der Auffassung ist, dass Anlass zu der Annahme besteht,
dass die Genehmigung eines Arzneimittels eine Gefahr fiir die 6ffentliche Ge-
sundheit darstellen kann, und die Mitgliedstaaten innerhalb der vorgeschriebenen
Frist keine Einigung erzielen (Artikel 10 der Richtlinie), im Fall abweichender
Entscheidungen der Mitgliedstaaten beziiglich der Erteilung, Aussetzung oder
Riicknahme nationaler Genehmigungen (Artikel 11) und in besonderen Fillen
von Gemeinschaftsinteresse (Artikel 12). Auflerdem unterwirft sie die Anderung,
Aussetzung oder Riicknahme der nach den Bestimmungen ihres Kapitels III er-
teilten Genehmigungen ausdriicklich den Verfahren der Artikel 13 und 14
(Artikel 15 und 15a). SchliefSlich sieht Artikel 15b die entsprechende Anwendung
der Artikel 15 und 15a bei Arzneimitteln vor, die von den Mitgliedstaaten auf-
grund eines Gutachtens des Ausschusses gemidfs Artikel 4 der Richtlinie
87/22/EWG des Rates vom 22. Dezember 1986 zur Angleichung der einzel-
staatlichen MafSnahmen betreffend das Inverkehrbringen technologisch hoch-
wertiger Arzneimittel, insbesondere aus der Biotechnologie (ABL L 185, S. 38), vor
dem 1. Januar 1995 genehmigt worden sind. Die Verfahren der Artikel 12 und
15a der Richtlinie 75/319 sind im vorliegenden Fall von besonderem Interesse.

Artikel 12 der Richtlinie 75/319 lautet:

»Die Mitgliedstaaten oder die Kommission oder der Antragsteller bzw. der In-
haber einer Genehmigung konnen in besonderen Fillen von Gemeinschafts-
interesse den Ausschuss mit der Anwendung des Verfahrens nach Artikel 13
befassen, bevor sie iiber einen Antrag auf Genehmigung, tiber die Aussetzung
oder den Widerruf einer Genehmigung bzw. iiber jede andere Anderung der
Bedingungen einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen entscheiden, die fiir
erforderlich gehalten wird, insbesondere zur Beriicksichtigung der [im Rahmen
des Systems der Pharmakovigilanz] gemaf§ Kapitel Va gesammelten Informatio-
nen.

Der betreffende Mitgliedstaat oder die Kommission geben die Frage, mit der der
Ausschuss befasst werden soll, deutlich an und unterrichten die fiir das Inver-
kehrbringen verantwortliche Person.
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Die Mitgliedstaaten und die fiir das Inverkehrbringen verantwortliche Person
tibermitteln dem Ausschuss alle verfiigbaren Informationen im Hinblick auf die
betreffende Angelegenheit.“

Artikel 15a der Richtlinie 75/319 lautet:

»(1) Ist ein Mitgliedstaat der Ansicht, dass die Anderung der Bedingungen fiir
eine Genehmigung, die gemif§ den Bestimmungen dieses Kapitels erteilt worden
ist oder deren Aussetzung oder Riicknahme fiir den Schutz der 6ffentlichen Ge-
sundheit erforderlich ist, so verweist der betreffende Mitgliedstaat diese An-
gelegenheit unverziiglich zur Anwendung der Verfahren gemifd den Artikeln 13
und 14 an den Ausschuss.

(2) Ist eine Maflinahme zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit dringend er-
forderlich, so kann der Mitgliedstaat unbeschadet der Bestimmungen des Artikels
12 in Ausnahmefillen bis zu einer endgiiltigen Entscheidung das Inverkehr-
bringen und die Anwendung des betreffenden Arzneimittels in seinem Hoheits-
gebiet aussetzen. Er hat die Kommission und die anderen Mitgliedstaaten
spdtestens am nichsten Arbeitstag iiber die Griinde dieser Mafinahme zu unter-
richten.“

Artikel 13 der Richtlinie 75/319 regelt das Verfahren vor dem Ausschuss, der ein
begriindetes Gutachten abgibt. Nach Artikel 13 Absatz 5 muss die Europdische
Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln das endgiiltige Gutachten des
Ausschusses den Mitgliedstaaten, der Kommission und der fiir das Inverkehr-
bringen verantwortlichen Person zusammen mit einem Bericht iibermitteln, der
die Beurteilung des Arzneimittels enthilt und die Griinde fiir seine. Schluss-
folgerungen angibt. Artikel 14 der Richtlinie regelt das gemeinschaftliche Ent-
scheidungsverfahren. Nach Absatz 1 Unterabsatz 1 erstellt die Kommission
innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt des Gutachtens des Ausschusses unter Be-
riicksichtigung der gemeinschaftlichen Rechtsvorschriften einen Entwurf der
Entscheidung tiber den Antrag. Absatz 1 Unterabsatz 3 lautet: ,Entspricht der
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Entscheidungsentwurf ausnahmsweise nicht dem Gutachten der Agentur, so hat
die Kommission auch eine eingehende Begriindung der Abweichung beizufiigen.“
Die endgiiltige Entscheidung wird nach dem Regelungsverfahren der Artikel 5
und 7 des Beschlusses 1999/468/EG des Rates vom 28. Juni 1999 zur Festlegung
der Modalitdten fiir die Ausiibung der der Kommission tibertragenen Durch-
fihrungsbefugnisse (ABL. L 184, S. 23) erlassen. In diesem Verfahren wird die
Kommission von dem durch Artikel 2b der Richtlinie 75/318 eingesetzten Stin-
digen Ausschuss fiir Humanarzneimittel unterstiitzt.

Gemeinschaftskodex fiir Humanarzneimittel

Alle fiir Humanarzneimittel geltenden Richtlinien, die das ,dezentralisierte Ge-
meinschaftsverfahren regeln, insbesondere die Richtlinien 65/65, 75/318 und
75/319, waren Gegenstand einer Kodifizierung durch die Richtlinie 2001/83/EG
des Europiischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaf-
fung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (ABI. L 311, S. 67, im
Folgenden: Kodex). Auch wenn der Kodex zum Zeitpunkt des Erlasses der an-
gefochtenen Entscheidung noch nicht in Kraft war, ist er gegebenenfalls zu be-
riicksichtigen. Da der Kodex die Bestimmungen der Richtlinien 65/65 und 75/319
in einem strukturierteren Rahmen unverindert wiedergibt, fiigt sich die syste-
matische Analyse der Bestimmungen von Kapitel III der letztgenannten Richtlinie
in die Systematik des Kodexes ein.

Sachverhalt

Die Kligerin ist Inhaberin von — urspriinglich von den zustindigen nationalen
Behérden erteilten — Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen von Arznei-
mitteln, die die serotoninerg wirkenden Anorektika Fenfluramin oder Dexfen-
fluramin enthalten. Diese Appetitziigler mit zentraler Wirkung — d. h. mit
Wirkung auf das zentrale Nervensystem — beschleunigen das Sittigungsgefiihl
und werden zur Behandlung von Fettleibigkeit eingesetzt. In Europa wurde fiir

II-9s

B b



15

16

17

18

URTEIL VOM 28. 1. 2003 — RECHTSSACHE T-147/00

Fenfluramin-haltige Arzneimittel erstmals im Jahr 1965 eine Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen nach der Richtlinie 65/65 erteilt und fiir Dexfenfluramin-
haltige Arzneimittel im Jahr 1985. In den Vereinigten Staaten wurde nach An-
gaben der Kligerin Fenfluramin in den siebziger Jahren und Dexfenfluramin im
Jahr 1996 zugelassen.

Dexfenfluramin und Fenfluramin waren bereits Gegenstand der Entscheidung
K(96) 3608 endg./2 der Kommission vom 9. Dezember 1996 iiber die Zulassung
der Humanarzneimittel, die folgende Stoffe enthalten: Dexfenfluramin, Fen-
fluramin (im Folgenden: Entscheidung vom 9. Dezember 1996). Diese Ent-
scheidung erging im Anschluss an ein Gutachten des nach Artikel 12 der
Richtlinie 75/319 befassten Ausschusses (sieche unten, Randnrn. 21 bis 26).

Nachdem in der Connolly-Studie (New England Journal of Medicine [NEJM]
1997, vol. 337) und in einem im Juli 1997 veroffentlichten Gutachten der Food
and Drug Administration (Nahrungs- und Arzneimittelbehrde der USA) mit dem
Titel ,Health Advisory on Fenfluramine/Phentermine for Obesity“ iiber eine
Reihe von Fillen von Herzklappenverinderungen berichtet worden war, die in
den Vereinigten Staaten hauptsichlich bei Patienten aufgetreten waren, die Fen-
fluramin in Kombination mit Phentermin eingenommen hatten, nahmen die
Kligerin und ihre Lizenznehmer die Fenfluramin- oder Dexfenfluramin-haltigen
Arzneimittel sofort vom Markt, bis durch erginzende Studien ihre Sicherheits-
merkmale bestitigt werden konnen.

Im September 1997 wurden angesichts der berichteten Fille die Genehmigungen
fir das Inverkehrbringen der Dexfenfluramin- oder Fenfluramin-haltigen Arz-
neimittel in allen Mitgliedstaaten und in den Vereinigten Staaten ausgesetzt.

Mit Entscheidung vom 9. Mirz 2000, die nach einer Neubewertung dieser Stoffe
auf der Grundlage von Artikel 15a der Richtlinie 75/319 erlassen wurde, ordnete
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die Kommission die Riicknahme der Zulassung von Humanarzneimitteln an, die
die Stoffe ,Dexfenfluramin® und ,Fenfluramin“ enthalten (Entscheidung
K[2000] 573, im Folgenden: angefochtene Entscheidung). In Anhang I dieser
Entscheidung sind die fraglichen Arzneimittel, die sie vermarktenden Unterneh-
men — die Kligerin, ihre Tochtergesellschaften und ihre Lizenznehmer — und
die betroffenen Mitgliedstaaten aufgefiihrt.

Die Kligerin hat auf eine schriftliche Frage des Gerichts geantwortet, dass der
— in Artikel 10 Absatz 1 der Richtlinie 65/65 festgelegte — Giiltigkeitszeitraum
der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen von fiinf Jahren bei einigen der von
ihr vermarkteten und von der angefochtenen Entscheidung erfassten Arzneimittel
bereits vor Erlass dieser Entscheidung geendet habe. In der miindlichen Ver-
handlung hat die Kligerin allerdings mitgeteilt, zum Zeitpunkt des Erlasses der
Entscheidung seien diese Genehmigungen Gegenstand von Verfahren zu ihrer
Verlingerung vor den zustindigen Behorden der betreffenden Mitgliedstaaten
gewesen. Diese Verfahren seien nach Erlass der angefochtenen Entscheidung
unterbrochen worden. Die Genehmigungen blieben somit nach den einschlédgigen
nationalen Vorschriften in Kraft, bis iiber die Verlingerungsantrige entschieden
worden sei. Diesem Vorbringen hat die Kommission nicht widersprochen.

In der miindlichen Verhandlung hat die Kligerin jedoch hinzugefiigt, inzwischen
seien die Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der fraglichen Arzneimittel
von den zustindigen Behorden der betreffenden Mitgliedstaaten entweder aus-
gesetzt oder in Durchfithrung der angefochtenen Entscheidung zuriickgenommen
worden.

Entscheidung K(96) 3608 endg./2 der Kommission vom 9. Dezember 1996

Am 17. Mai 1995 wandte sich die Bundesrepublik Deutschland gemif Artikel 12
der Richtlinie 75/319 an den Ausschuss und teilte ihm ihre Bedenken hinsichtlich
der Risiken mit, die mit bestimmten zentral wirkenden Anorektika verbunden
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seien, zu denen die von der Kldgerin vermarkteten Arzneimittel mit serotoninerg
wirkenden Stoffen sowie die ,amphetaminartigen® Anorektika gehorten. Wih-
rend letztere die Weiterleitung von Nervenreizen auf der Ebene der Neuro-
transmitter erhdhen (Katecholamine) und in der Regel stimulierende Wirkung
haben, haben serotoninerg wirkende Anorektika, die die Freisetzung von Sero-
tonin erhéhen und seine Wiederaufnahme hemmen, keine stimulierende oder
euphorisierende Wirkung. Die zustindige deutsche Behorde hatte den Verdacht,
dass alle diese Arzneimittel eine primire pulmonale arterielle Hypertonie (PPH)
hervorrufen konnten.

Der Ausschuss leitete das in Artikel 13 der Richtlinie 75/319 vorgesehene Ver-
fahren ein, um diese beiden Gruppen von Anorektika zu priifen.

In seinem wissenschaftlichen Gutachten vom 5. Februar 1996 analysierte der
Berichterstatter Dr. Le Courtois das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der Anorektika.
Dabei wies er zum einen, gestiitzt auf den Bericht iiber die internationale PPH-
Studie (International Primary Pulmonary Hypertension Study, im Folgenden:
IPPH-Studie) vom 7. Mirz 1995, auf das Risiko einer ,meist todlich ver-
laufenden“ PPH hin. Weiter fithrte er aus: ,,Wenn die Fettleibigkeit derart
schwerwiegend ist, dass sie die Lebenserwartung des Patienten verkiirzt, ist ... im
Rahmen eines umfassenden Konzepts, das didtetische Mafinahmen, Psycho-
therapie und korperliche Aktivitdt einschliefit, eine erginzende medikamentdse
Behandlung erforderlich. Die Anorektika stellen heute die einzige verfiigbare
medikamentose Behandlung dar und haben somit ihren Platz bei der Behandlung
von Fettleibigkeit.“ Speziell zu Fenfluramin und Dexfenfluramin vertrat er die
Ansicht, sie entsprichen dem Kriterium der Langzeitwirkung (ein Jahr) und dem
Zweck der Behandlung der Fettleibigkeit, einen lingeren und dauerhaften Ge-
wichtsverlust zu erreichen. Dass diese Stoffe nicht zu Abhingigkeit fithrten, er-
leichtere ihre Langzeitanwendung. Es gebe allerdings einen deutlichen
Zusammenhang zwischen PPH und diesen Stoffen. Auch wenn sie am wirk-
samsten erschienen, sei zudem ihre Eignung zur Verringerung der Morbiditit und
der Mortalitdt noch nicht erwiesen. Im Ergebnis schlug der Berichterstatter eine
Harmonisierung bestimmter Angaben in der Zusammenfassung der Merkmale
der fraglichen Arzneimittel vor.
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Am 17. Juli 1996 legte der Ausschuss ein endgiiltiges Gutachten fiir Fenfluramin
und Dexfenfluramin vor. Er empfahl die Aufrechterhaltung der Genehmigungen
fiir das Inverkehrbringen in Verbindung mit einer Reihe von Anderungen in Be-
zug auf die Zusammenfassungen der Merkmale der Arzneimittel, die diese Stoffe
enthalten.

In seiner schriftlichen Beurteilung aller Anorektika vom 18. Juli 1996 fiihrte der
Ausschuss aus, nach den Schlussfolgerungen der Arbeitsgruppe ,,Pharmakovigi-
lanz“, die sich aus nationalen Sachverstindigen im Bereich der Pharmakovigilanz
zusammensetzt und die Aufgabe hat, den Ausschuss in Fragen der Sicherheit von
Arzneimitteln zu beraten, habe der Bericht iiber die IPPH-Studie vom 7. Mérz
1995 einen Kausalzusammenhang zwischen der Einnahme von Anorektika und
dem Auftreten von PPH nachgewiesen. Wie den Akten zu entnehmen ist, wurde
diese Studie von 1992 bis 1994 auf Initiative der Kldgerin von einer Gruppe
unabhingiger internationaler Sachverstindiger fiir Epidemiologie und Pneumo-
logie durchgefiihrt, um die Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhangs zwischen
dem Auftreten von PPH und dem Vorliegen einer Reihe von Faktoren, ins-
besondere der Einnahme von Anorektika, zu bewerten. Weiter fithrte der Aus-
schuss u. a. aus, Fille von PPH seien in Verbindung mit allen zentral wirkenden
Anorektika (mit Ausnahme von Fenbutrazat und Propylhexedrin) berichtet
worden. Es handele sich um einen ,,Klasseneffekt“. Speziell zu Fenfluramin und
Dexfenfluramin stellte er fest, dass diese Stoffe kiirzlich Gegenstand von Lang-
und Kurzzeitstudien sowie von Gutachten und zahlreichen Veréffentlichungen
gewesen seien. lhre Langzeitwirkung sei erwiesen. Diese Wirkung sei allerdings
nur hinsichtlich des Gewichtsverlusts belegt. Unter diesen Umstinden falle das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis der Anorektika giinstig aus, sofern die Zu-
sammenfassung der Merkmale der fraglichen Arzneimittel gedndert werde.

Dieses Verfahren fiihrte zum Erlass der Entscheidung vom 9. Dezember 1996, die
sich ausdriicklich auf die Artikel 12 und 14 der Richtlinie 75/319 stiitzt. Im
Einklang mit dem Gutachten des Ausschusses vom 17. Juli 1996 gab die Kom-
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mission den betroffenen Mitgliedstaaten auf, bestimmte klinische Angaben zu
dndern, die bei der Erteilung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der
fraglichen Arzneimittel in den Zusammenfassungen ihrer Merkmale enthalten
waren. Sie schrieb folgende klinische Angaben vor:

»Anwendungsgebiete

Unterstiitzende Behandlung einer Diit bei Patlenten mit Ubel‘gerCht und einem
Korper-Masse-Index von mindestens 30 kg/m?, die auf geeignete gewichts-
reduzierende Maflnahmen alleine nicht angesprochen haben.

Hinweis: In einer kiirzlich iiber ein Jahr durchgefiihrten, kontrollierten Doppel-
blindstudie konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der auf die Behandlung an-
sprechenden Personen nach Gabe von Dexfenfluramin oder Fenfluramin in
Verbindung mit einer niedrig kalorischen Diit nach einem Jahr doppelt so hoch
war wie nach einer Diit allein. Es wurde eine Abnahme des Ausgangsgewichts
um 10 % bei 35 % bzw. 17 % der Patienten festgestellt. Die Wirksamkeit wurde
lediglich im Hinblick auf eine Gewichtsverringerung nachgewiesen. Signifikante
Daten iiber Verinderungen der Morbiditit und Mortalitdt liegen bisher noch
nicht vor.“

»Dosierung und Darreichungsform

Es wird empfohlen, die Behandlung unter Aufsicht von Arzten durchzufiihren, die
Erfahrung bei der Behandlung von Ubergewicht haben.

Die Behandlung des Ubergewichts sollte im Rahmen eines umfassenden Kon-
zeptes erfolgen, das didtetische, medizinische und psychotherapeutische Me-
thoden einschliefst.
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Die Behandlung sollte nur bei denjenigen Patienten eine Dauer von 3 Monaten
{iberschreiten, die auf die Behandlung angesprochen haben, d. h. deren Aus-

gangsgewicht innerhalb von 3 Monaten nach Behandlungsbeginn um 10 % oder
mehr zuriickgegangen ist.

Die Behandlung sollte nicht fortgesetzt werden, es sei denn, eine weitere Ge-
wichtsabnahme kann erreicht werden.

Es liegen keine Daten iiber die Wirksamkeit dieser Produkte bei einer linger als
ein Jahr dauernden Behandlung vor.“

»Gegenanzeigen

— Pulmonale arterielle Hypertonie

— Aktuelle oder aus der Vorgeschichte bekannte kardiovaskuldre oder zere-
brovaskulire Erkrankungen

— Aktuelle oder frither aufgetretene psychische Erkrankungen, einschliefSlich
Magersucht (Anorexia nervosa) und Depressionen

— Neigung zu Arzneimittelmissbrauch, bestehende Alkoholabhingigkeit

— Kinder unter 12 Jahren.

Eine gleichzeitige Behandlung mit einem anderen zentral wirkenden Appetit-
ziigler ist wegen des erhéhten Risikos fiir das Auftreten einer moglicherweise
todlich verlaufenden pulmonalen Hypertonie kontraindiziert.“
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»Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Es wurden Fille von schwerer, oft tédlich verlaufender pulmonaler Hypertonie
bei Patienten berichtet, die einen Appetitziigler [dieser Art] eingenommen hatten.
Eine epidemiologische Untersuchung hat gezeigt, dass die Einnahme von Dex-
fenfluramin oder Fenfluramin ein Risikofaktor fiir die Entstehung einer pulmo-
nalen Hypertonie ist und dass die Finnahme von Appetitziiglern in einem engen
Zusammenhang mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten dieser un-
erwiinschten Wirkung stand. In Anbetracht des seltenen, aber schwerwiegenden
Risikos sind folgende Hinweise angebracht:

— Die Angaben zum Anwendungsgebiet und zur Behandlungsdauer miissen
genau beachtet werden.

— Eine Behandlungsdauer von mehr als drei Monaten und ein Korper-
masseindex von 30 (kg/m?) oder mehr erhShen das Risiko fiir das Auftreten
einer pulmonalen arteriellen Hypertonie.

— Das Auftreten oder die Verschlimmerung einer Atemnot bei Belastung (Be-
lastungsdyspnoe) lassen auf die Moglichkeit einer pulmonalen arteriellen
Hypertonie schlieffen. In diesen Fillen sollte die Behandlung sofort abge-
brochen und der Patient einer fachidrztlichen Untersuchung unterzogen
werden.“

Schlieflich sind in der Entscheidung vom 9. Dezember 1996 als unerwiinschte
Wirkungen die PPH, bestimmte Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem
(im Wesentlichen Depressionen, Verwirrtheitszustinde, Unruhe, Schlafstérungen,
Benommenheit und Schwindelanfille) und kardiovaskulire Wirkungen (im We-
sentlichen Tachykardie und Synkopen) genannt.

Angefochtene Entscheidung

Nachdem mehrere Mitgliedstaaten die Europidische Agentur fiir die Beurteilung
von Arzneimitteln tiber ihren Beschluss unterrichtet hatten, die Genehmigungen
fiir das Inverkehrbringen von Fenfluramin- oder Dexfenfluramin-haltigen Arz-
neimitteln auszusetzen (siehe oben, Randnr. 17), wurde die Frage am 22. Oktober
1997 gemifd Artikel 15a der Richtlinie 75/319 dem Ausschuss unterbreitet.
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Der Bericht und der erginzende Bericht (,,Bericht Picon/Abadie“ und ,,Bericht
Castot/Costagliola/Fosset Martinetti/Ropers*) wurden im Juni 1998 und im April
1999 vorgelegt. Am 22. April 1999 gab der Ausschuss sein erstes Gutachten zur
wissenschaftlichen Bewertung der Dexfenfluramin- und Fenfluramin-haltigen
Arzneimittel ab und empfahl die Riicknahme der Genehmigungen fiir das In-
verkehrbringen dieser Arzneimittel.

Am 11. Mai 1999 legte die Kligerin gemifl Artikel 13 Absatz 4 Satz 2 der
Richtlinie 75/319 beim Ausschuss Widerspruch gegen dieses Gutachten ein. Der
Berichterstatter und der Zweitberichterstatter in diesem Widerspruchsverfahren
legten Berichte vor (,,Bericht O’Mahony/Slattery“ vom 19. Juli 1999 mit Ak-
tualisierung vom 20. August 1999 und ,,Bericht Van Bronswijk“ vom 16. Juli
1999).

In seinem endgiiltigen Gutachten vom 31. August 1999 zu Dexfenfluramin- oder
Fenfluramin-haltigen Arzneimitteln wies der Ausschuss den Widerspruch der
Kldgerin zuriick und hielt an seiner Empfehlung fest, die Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen der fraglichen Arzneimittel zuriickzunehmen, da sie ein un-
giinstiges Nutzen-Risiko-Verhiltnis aufwiesen.

In seinen diesem Gutachten beigefiigten wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
und in seinem Bericht zur Beurteilung von Dexfenfluramin und Fenfluramin vom
31. August 1999 fiihrt der Ausschuss aus, die zwei wichtigsten Sicherheits-
bedenken, die besprochen worden seien, bezogen sich auf PPH und Herz-
klappenverinderungen ,,bei bestimmungsgeméaffem Gebrauch®.

In Bezug auf PPH stiitzt er sich zum einen auf die Stellungnahmen zu den bis
31. Dezember 1998 eingegangenen Spontanmeldungen von 105 Fillen von PPH
und zum anderen auf die IPPH-Studie. Er verweist auf den Bericht iiber diese
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Studie vom 7. Mirz 1995, den im New England Journal of Medicine vom
29. August 1996 veroffentlichten Abschlussbericht der IPPH-Studie (NEJM, vol.
335, Nr. 9) sowie die in Autorenmitteilungen verdffentlichten Ergebnisse fiir
Fenfluraminderivate (NEJM vom 11. Februar 1999, vol. 340, Nr. 6). Der Aus-
schuss ,priifte die IPPH-Studie im Lichte der vorgebrachten Argumente® der
Inhaber der betreffenden Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen und kam zu
dem Schluss, dass ,,die aus dieser Studie hervorgehenden starken Belege fiir einen
kausalen Zusammenhang zwischen Anorektika und PPH nach wie vor Bestand
haben®.

Zu den Herzklappenverdnderungen stellt der Ausschuss fest, bei den im Rahmen
der Spontanerfassung gemeldeten Fillen von Herzklappenverinderungen seien
die Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose im Allgemeinen seit durchschnittlich
fiinf Monaten mit einer Kombination von Anorektika behandelt worden. Aus den
Fallberichten gehe hervor, dass die Funktionsstérungen der Herzklappen unter
Umstinden schwerwiegend seien und manchmal einen chirurgischen Eingriff
erforderten. Es gebe keine endgiiltigen Angaben zum klinischen Verlauf (Ver-
schlechterung oder Riickbildung) dieser Herzklappenverinderungen. Epi-
demiologische Studien, insbesondere die Studien von Jick, Weissman und Khan
(NEJM vom 10. September 1998, vol. 339, Nr. 11), zeigten u. a. Folgendes: 1. Die
iberzeugendsten Vergleichsstudien wiesen auf einen Zusammenhang zwischen
Dexfenfluramin und Fenfluramin und dem Auftreten von Funktionsstérungen der
Herzklappen hin. 2. Es handele sich wahrscheinlich um einen kausalen Zu-
sammenhang, was dadurch gestiitzt werde, dass die Effekte von der Dosis und der
Behandlungsdauer abhingig seien, worauf einige Studien schliefen liefen. 3. Die
Privalenz von Herzklappenverinderungen (die die Zahl der von der Erkrankung
betroffenen Patienten und deren Dauer widerspiegele) sei bei kurzer Behand-
lungsdauer, z. B. weniger als drei Monate, moglicherweise nur leicht erhoht.
Diese Ergebnisse konnten die geringe Zahl von Berichten in Europa erkldren.
4. Der Zusammenhang bestehe, wenn Dexfenfluramin oder Fenfluramin allein
angewandt wiirden. Es bleibe unklar, ob eine Kombinationstherapie mit anderen
Anorektika das Risiko erhohe. Einige Daten stiitzten diese Hypothese, aber sie
wiirden von einer ldngeren Behandlungsdauer beeinflusst, wenn die Kombination
von Anorektika angewandt worden sei. Der Ausschuss kommt zu folgendem
Ergebnis: ,,Obgleich ein ursichlicher Wirkungsmechanismus bisher nicht gefun-
den wurde und obwohl eine grofle Variationsbreite in der Meldehdufigkeit fiir
Spontanberichte iiber Herzklappenstérungen im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Dexfenfluramin und Fenfluramin besteht, [weisen] die Daten aus
Spontanberichten und aus zahlreichen epidemiologischen Studien darauf [hin],
dass bei Patienten, die mit Dexfenfluramin und Fenfluramin behandelt werden,
das Risiko von Funktionsstérungen der Herzklappen besteht.
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Zur Wirksamkeit fithrt der Ausschuss aus: 1. Der durchschnittliche Effekt der
betreffenden Stoffe sei gering und liege unabhingig von der Behandlungsdauer
nie iiber 3 bis 4 kg. In der ,,INDEX-Studie® einer einjihrigen Anwendung von
Dexfenfluramin sei der Prozentsatz der auf die Behandlung ansprechenden Per-
sonen, d. h. der Patienten, die mindestens 10 % ihres urspriinglichen Gewichts
verloren hitten, fast doppelt so hoch wie in der Placebogruppe. 2. Die Auf-
rechterhaltung einer anhaltenden Gewichtsreduktion sei mit Dexfenfluramin oder
Fenfluramin bei einer einjahrigen Behandlungsdauer nachgewiesen worden.
3. Der Gewichtsverlust habe zu keiner Verinderung der Fettverteilung gefiihrt,
die einen anerkannten kardiovaskuliren Risikofaktor darstelle. 4. Die Aus-
wirkungen auf stoffwechselbedingte Risikofaktoren seien nicht grofer gewesen,
als man infolge des Gewichtsverlusts habe erwarten kénnen, und hétten nicht
allein auf Dexfenfluramin oder Fenfluramin zuriickgefithrt werden konnen. S. Ein
Wiedererreichen des Gewichts sei beobachtet worden, sobald die Behandlung
beendet worden sei. Der Ausschuss zieht daraus folgenden Schluss:

,Das Ziel der Behandlung von Fettleibigkeit besteht darin, einen klinisch rele-
vanten und anhaltenden Gewichtsverlust zu erreichen, der geeignet ist, kardio-
vaskuldire und sonstige anerkannte Risikofaktoren und die damit
zusammenhingende Morbiditit und Mortalitdt herabzusetzen. Dieses Ziel kann
nur mit einer langfristigen Behandlung erreicht werden. Diese Erkenntnis beruht
auf im Laufe von Jahren gesammelten wissenschaftlichen Erkenntnissen und
findet in gegenwirtigen medizinischen Empfehlungen ihren Niederschlag. Die
begrenzte therapeutische Wirksamkeit von Dexfenfluramin und Fenfluramin ist
daher im Hinblick auf ihre Sicherheitsprofile zu bewerten.

Nach einer Abwigung dieser ,,begrenzten® therapeutischen Wirksamkeit und des
,bekannten Risiko[s] fiir [PPH], das in der Entscheidung ... vom 9. Dezember
1996 umfassend Beriicksichtigung fand“, sowie der Tatsache, dass es ,,aufgrund
von pharmakoepidemiologischen Belegen und Spontanberichten Beweise dafiir
gibt, dass Dexfenfluramin und Fenfluramin mit dem Auftreten von Funktions-
storungen der Herzklappen, insbesondere der Aortenklappen, in Zusammenhang
stehen®, vertrat der Ausschuss die Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis

dieser Stoffe ungiinstig sei, und befiirwortete die Riicknahme der Genehmigungen
fiir das Inverkehrbringen aller diese Stoffe enthaltenden Arzneimittel.
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Am 9. Mirz 2000 erlief8 die Kommission die angefochtene Entscheidung. In
Artikel 1 des verfiigenden Teils dieser Entscheidung gibt sie den Mitgliedstaaten
auf, ,die gemif$ Artikel 3 Absatz 1 der Richtlinie 65/65/EWG erteilten einzel-
staatlichen Zulassungen fiir die in Anhang I [der Entscheidung] aufgelisteten
Arzneimittel, die die Stoffe ,Dexfenfluramin‘ und ,Fenfluramin‘ enthalten®, zu-
riickzunehmen. Sie begriindet dies in Artikel 2 der Entscheidung mit den wis-
senschaftlichen Schlussfolgerungen im endgiiltigen Gutachten des Ausschusses
vom 31. August 1999 zu den fraglichen Stoffen (Anhang II). In Artikel 3 der
angefochtenen Entscheidung verpflichtet sie die betroffenen Mitgliedstaaten, der
Entscheidung innerhalb von 30 Tagen nach ihrer Bekanntgabe nachzukommen.

Verfahren und Antrige der Parteien

Mit Klageschrift, die am 31. Mai 2000 bei der Kanzlei des Gerichts eingegangen
ist, hat die Kldgerin die vorliegende Klage erhoben.

Mit Beschluss vom 14. Mirz 2002 hat das Gericht die Rechtssache nach
Artikel 51 § 1 seiner Verfahrensordnung an die Zweite erweiterte Kammer ver-
wiesen.

Mit Beschluss vom 25. April 2002 hat der Prisident der Zweiten erweiterten
Kammer nach Anhérung aller Parteien die vorliegende Rechtssache mit den
verbundenen Rechtssachen T-74/00, T-76/00, T-83/00 bis T-85/00, T-132/00,
T-137/00 und T-141/00 zu gemeinsamer miindlicher Verhandlung verbunden.
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a0 Das Gericht (Zweite erweiterte Kammer) hat auf Bericht des Berichterstatters die
miindliche Verhandlung erdffnet. Im Rahmen von verfahrensleitenden Maf-
nahmen sind die Parteien aufgefordert worden, bestimmte Unterlagen vorzulegen
und bestimmte schriftliche Fragen des Gerichts zu beantworten. Sie sind dieser
Aufforderung nachgekommen.

a1 Die Parteien haben in der Sitzung vom 7. und 8. Mai 2002 miindlich verhandelt
und Fragen des Gerichts beantwortet. In dieser Sitzung sind auf Antrag der
Parteien auch die sie unterstiitzenden Sachverstindigen gehort worden.

a2 Die Klagerin beantragt,

— die angefochtene Entscheidung fiir nichtig zu erkléren;

— der Beklagten die Kosten aufzuerlegen.

43 Die Beklagte beantragt,

— die Klage abzuweisen;

— der Kligerin die Kosten aufzuerlegen.
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Rechtliche Wiirdigung

Die Kligerin riigt erstens eine Verletzung von Artikel 11 der Richtlinie 65/685,
zweitens die formelle Rechtswidrigkeit des Gutachtens des Ausschusses, drittens
einen offensichtlichen Beurteilungsfehler und einen Verstof§ gegen den Grundsatz
der ordnungsgemifen Verwaltung, viertens einen Verstof§ gegen den Grundsatz
der VerhiltnismifSigkeit und fiinftens eine unzureichende Begriindung der ange-
fochtenen Entscheidung.

Zunichst ist darauf hinzuweisen, dass nach gefestigter Rechtsprechung die Un-
zustdndigkeit des Organs, das den angefochtenen Rechtsakt erlassen hat, einen
zwingenden Nichtigkeitsgrund darstellt, den der Gemeinschaftsrichter von Amts
wegen zu priifen hat, auch wenn keine der Parteien dies beantragt hat (in diesem
Sinne auch Urteile des Gerichtshofes vom 10. Mai 1960 in der Rechtssache 19/58,
Deutschland/Hohe Behorde, Slg. 1960, 483, 500, und vom 13. Juli 2000 in der
Rechtssache C-210/98 P, Salzgitter/Kommission, Slg. 2000, I-5843, Randnr. 56).

Im vorliegenden Fall ist daher von Amts wegen zu priifen, ob die Kommission fiir
den Erlass der angefochtenen Entscheidung zustindig war.

Im Licht seines Urteils vom 26. November 2002 in den Rechtssachen T-74/00,
T-76/00, T-83/00 bis T-85/00, T-132/00, T-137/00 und T-141/00 (Artegodan
u. a./Kommission, Slg. 2002, 11-4945) hilt das Gericht jedoch einige allgemeine
Ausfithrungen zur Umsetzung der in Artikel 11 der Richtlinie 65/65 aufgestellten
Kriterien fiir die Riicknahme von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln im Hinblick auf die Griinde, mit denen sich die Kligerin gegen die
angefochtene Entscheidung wendet, fiir angebracht.
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Allgemeine Bemerkungen zu den im vorliegenden Fall angewandten Kriterien fiir
die Riicknabme von Genehmigungen fiir das Inverkebrbringen von Arzneimitteln

Die Kldgerin wendet sich zunichst gegen die Abwigung des Nutzens und der
Risiken der fraglichen Stoffe bei der Anwendung der in Artikel 11 der Richtlinie
65/65 aufgestellten Kriterien fiir die Riicknahme von Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen auf den vorliegenden Fall.

Hierzu geniigt der Hinweis, dass bei jeder Beurteilung eines Arzneimittels der
Grad der Schadlichkeit, den die zustindige Behorde als akzeptabel ansehen kann,
konkret vom Nutzen abhingt, den das Arzneimittel haben soll, so dass die in
Artikel 11 der Richtlinie 65/65 aufgestellten Voraussetzungen in Bezug auf
Wirksamkeit und Sicherheit eines Arzneimittels nur in ihrer wechselseitigen Be-
zichung gepriift werden konnen (Urteil Artegodan u. a./Kommission,
Randnr. 178).

Die iibrigen Riigen der Kligerin beziehen sich speziell auf die Beurteilung des
PPH-Risikos — das bereits in der Entscheidung vom 9. Dezember 1996 be-
riicksichtigt worden war (siehe oben, Randnrn. 22 bis 26) — und des neuen
Risikos von Herzklappenverinderungen, das mit der Einnahme der betreffenden
Stoffe verbunden sein soll, im Rahmen der Anwendung des Kriteriums der Si-
cherheit des Arzneimittels. Die Klidgerin riigt insbesondere, dass die Begriindung
des endgiiltigen Gutachtens des Ausschusses vom 31. August 1999 in Anbetracht
der vom Ausschuss herangezogenen wissenschaftlichen Studien widerspriichlich
und unzureichend sei. Diese Studien belegten nicht, dass es einen Kausal-
zusammenhang zwischen der Einnahme der betreffenden Stoffe und dem Auf-
treten der genannten Erkrankungen gebe. Uberdies sei bei einigen von ihnen die
wissenschaftliche Genauigkeit nicht hinreichend gewihrleistet. Ferner macht die
Kldgerin geltend, die Kommission habe dadurch, dass sie sich in der angefoch-
tenen Entscheidung diesem Gutachten angeschlossen habe, einen offensichtlichen
Beurteilungsfehler begangen und gegen den Grundsatz der ordnungsgemifSen
Verwaltung verstoffen. Zudem habe sie mit der Anordnung, die Genehmigungen
fiir das Inverkehrbringen der betreffenden Arzneimittel zuriickzunehmen, gegen
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den Grundsatz der VerhiltnismafSigkeit verstoffen, weil diese Arzneimittel wirk-
sam und unbedenklich seien und weil sie auf Initiative der Kldgerin vom Markt
genommen worden seien, bis die Ergebnisse ergidnzender Nachpriifungen vor-
ldgen, die sie vornehmen wolle, um die Sicherheit der Arzneimittel zu bestitigen.
SchliefSlich sei die angefochtene Entscheidung insofern unzureichend begriindet,
als die Kommission keine Rechtfertigung fiir den Erlass einer grundlegend von
der Entscheidung vom 9. Dezember 1996 abweichenden Entscheidung gegeben
habe.

Zu den in der vorstehenden Randnummer genannten Riigen ist sogleich fest-
zustellen, dass aus den die angefochtene Entscheidung begriindenden wissen-
schaftlichen Schlussfolgerungen des Ausschusses (siehe oben, Randnrn. 31 bis 36)
und aus der Vorgeschichte des Rechtsstreits klar hervorgeht, dass diese Ent-
scheidung auf neuen wissenschaftlichen Informationen beruht, nach denen mit
den betreffenden Stoffen ein Risiko von Herzklappenverinderungen verbunden
sein soll. Wie die Kommission im Ubrigen in ihren Schriftsitzen und in der
miindlichen Verhandlung ausdriicklich bestitigt hat, hat die Beriicksichtigung
dieses neuen Risikos im Verhiltnis zu den bei der Beurteilung der gleichen Stoffe
im Jahr 1996 verfiigbaren Gesichtspunkten den Ausschuss in seinem Gutachten
vom 31. August 1999 und die Kommission in der angefochtenen Entscheidung
veranlasst, von ihrer giinstigen Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses der
betreffenden Stoffe im Jahr 1996 abzugehen. Unter diesem Aspekt ist darauf
hinzuweisen, dass mit der Erwidhnung der ,begrenzten® Wirksamkeit der be-
treffenden Stoffe in den der angefochtenen Entscheidung beigefiigten wissen-
schaftlichen Schlussfolgerungen des Ausschusses keine andere Beurteilung der
Wirksamkeit dieser Stoffe vorgenommen wird, als dies 1996 auf der Grundlage
der gleichen wissenschaftlichen Studien in Bezug auf diese Wirksamkeit ge-
schehen war.

In diesem Zusammenhang wird es gegebenenfalls Sache der zustindigen na-
tionalen Behorden sein, eine Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses der
betreffenden Stoffe vorzunehmen, nachdem sie insbesondere die mit diesen
Stoffen verbundenen Risiken — vor allem von Herzklappenverinderungen —
im Licht der neuesten zum Zeitpunkt ihrer Priifung verfiigbaren wissenschaftli-
chen Daten beurteilt haben. Liegen — gegeniiber der letzten Beurteilung der
betreffenden Arzneimittel, die im vorliegenden Fall beim Erlass der Entscheidung
vom 9. Dezember 1996 vorgenommen wurde — neue Daten vor, die, ohne die
wissenschaftliche Ungewissheit zu beseitigen, verniinftige Zweifel an der Unbe-
denklichkeit und/oder der Wirksambkeit dieser Arzneimittel erlauben und zu einer
unglinstigen Beurteilung ihres Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fithren, so sind die
zustdndigen Behorden nach Artikel 11 der Richtlinie 65/65 bei einer Auslegung in
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Verbindung mit dem Vorsorgegrundsatz, der einen allgemeinen Grundsatz des
Gemeinschaftsrechts darstellt, verpflichtet, die Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen der Arzneimittel auszusetzen oder zuriickzunehmen (Urteil Artegodan
u. a./Kommission, insbesondere Randnrn. 172, 184, 192 und 194).

Zustindigkeit der Kommission fiir den Erlass der angefochtenen Entscheidung

Es ist zu priifen, ob die nationalen Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der
im vorliegenden Fall in Rede stehenden Arzneimittel — nach ihrer Anderung
durch die auf Artikel 12 der Richtlinie 75/319 gestiitzte Entscheidung vom
9. Dezember 1996 (siche oben, Randnr. 26) — unter Artikel 15a Absatz 1 dieser
Richtlinie fielen, auf dem die angefochtene Entscheidung beruht. Diese Frage
stellt sich in genau der gleichen Weise wie die Frage nach der Zustindigkeit der
Kommission fiir den Erlass der angefochtenen Entscheidungen in den Rechts-
sachen T-74/00, T-76/00, T-83/00 bis T-85/00, T-132/00, T-137/00 und
T-141/00, Artegodan u. a./Kommission, die mit der vorliegenden Rechtssache
zusammenhdngen und mit ihr zu gemeinsamer miindlicher Verhandlung ver-
bunden wurden. Im vorliegenden Fall hat die Kommission namlich, indem sie in
der Entscheidung vom 9. Dezember 1996 eine wesentliche Anderung der kli-
nischen Angaben vorschrieb, die bei den Genehmigungen fiir das Inverkehr-
bringen der betreffenden serotoninerg wirkenden Anorektika in der
Zusammenfassung der Merkmale des Erzeugnisses enthalten sind, eine Harmo-
nisierung dieser Genehmigungen vorgenommen, da die bei der Zulassung eines
Arzneimittels genehmigte Zusammenfassung seiner Merkmale den Haupt-
bestandteil dieser Zulassung darstellt. Ebenso wurden die nationalen Genehmi-
gungen fiir das Inverkehrbringen der amphetaminartige Anorektika enthaltenden
Arzneimittel in den Rechtssachen, die zum Urteil Artegodan u. a./Kommission
fithrten, durch die auf Artikel 12 der Richtlinie 75/319 gestiitzte Entscheidung
K(96) 3608 endg./1 der Kommission vom 9. Dezember 1996 harmonisiert, bevor
sie Gegenstand der in diesen Rechtssachen angefochtenen Entscheidungen waren,
die von der Kommission auf der Grundlage von Artikel 15a Absatz 1 der
Richtlinie erlassen wurden.

In diesemn Zusammenhang hatte die Kommission in der miindlichen Verhandlung
Gelegenheit, sich zur Frage der fiir die Riicknahme der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen der betreffenden Arzneimittel zustindigen Behorde zu dufSern.
Uberdies wurden die Parteien in den neun zu gemeinsamer miindlicher Ver-
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handlung verbundenen Rechtssachen vom Gericht vorab schriftlich aufgefordert,
in der miindlichen Verhandlung zu den Konsequenzen einer etwaigen Nichtig-
erkldrung der angefochtenen Entscheidungen wegen Unzustdndigkeit der Kom-
mission Stellung zu nehmen.

Die Kligerin hat sich in der miindlichen Verhandlung auf die Angabe beschrinkt,
dass bei einer solchen Nichtigerklirung der angefochtenen Entscheidung die
Vermarktung der betreffenden Arzneimittel nicht automatisch wieder auf-
genommen wiirde. Dies wire von den Ergebnissen der Studie abhingig, die sie im
Fall der Nichtigerkldrung der angefochtenen Entscheidung durch das Gericht
durchfithren méchte, um die Wirksamkeit und die Sicherheit dieser Arzneimittel
zu belegen.

Die Kommission ist der Ansicht, Artikel 15a Absatz 1 der Richtlinie 75/319, der
sich ausdriicklich auf die gemiff den Bestimmungen des Kapitels III erteilten
Genehmigungen beziehe, gelte auch fiir die nach Artikel 12 der Richtlinie har-
monisierten Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen.

Diese Auffassung ist unter Bezugnahme auf die Griinde, aus denen das Gericht im
Urteil Artegodan u. a./Kommission die Unzustidndigkeit der Kommission fiir den
Erlass der angefochtenen Entscheidungen festgestellt hat, zuriickzuweisen, da die
aufgeworfenen rechtlichen und tatsichlichen Fragen, wie bereits ausgefiihrt (siche
oben, Randnr. 53), insoweit identisch sind.

Im vorliegenden Fall geniigt es daher, erstens festzustellen, dass nach der Syste-
matik des Kapitels IIl der Richtlinie 75/319, abgesehen von der Entscheidung
vom 9. Dezember 1996, die Verwaltung der — rein nationalen — Genehmi-
gungen fiir das Inverkehrbringen der fraglichen Arzneimittel in den im Prinzip
residualen Bereich der ausschliefflichen Zustindigkeit der betreffenden Mit-
gliedstaaten fiel (Urteil Artegodan u. a./Kommission, Randnrn. 114 bis 116).
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Ferner geht schon aus dem Wortlaut von Artikel 12 dieser Richtlinie hervor, dass
sie im Bereich der Zustindigkeit der Mitgliedstaaten ein rein konsultatives Ver-
fahren schafft, das zudem fakultativen Charakter hat und nicht nur von den
betroffenen Mitgliedstaaten, sondern auch von der Kommission oder vom An-
tragsteller oder dem Inhaber einer Genehmigung fir das Inverkehrbringen ein-
geleitet werden kann. Dariiber hinaus kann dieser Artikel, der nicht zu den
Bestimmungen gehért, die speziell das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
betreffen, nach dem durch Kapitel III der Richtlinie 75/319 geschaffenen System
nicht anhand der besonderen Zielsetzung dieses Verfahrens ausgelegt werden, das
letztlich auf den Erlass einer gemeinsamen Entscheidung durch die betroffenen
Mitgliedstaaten abzielt, gegebenenfalls im Wege des in Artikel 10 der Richtlinie
vorgesehenen gemeinschaftlichen Schiedsverfahrens, wenn die Mitgliedstaaten
innerhalb der vorgeschriebenen Frist keine Einigung erzielen (Urteil Artegodan
u. a./Kommission, Randnrn, 132 und 133).

Nach der Systematik des Kapitels III der Richtlinie 75/319 ist Artikel 12 dieser
Richtlinie im residualen Bereich der ausschlieflichen Zustindigkeit der Mit-
gliedstaaten oder bei der Erteilung der ersten Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen eines Arzneimittels durch den Referenzmitgliedstaat anzuwenden. In
diesem rechtlichen Rahmen kénnen die Mitgliedstaaten, die die bloffe Befugnis
zur Befassung des Ausschusses haben, nicht implizit ihrer Zustidndigkeit beraubt
werden, wenn sie von dieser Befugnis Gebrauch machen oder wenn die Kom-
mission, der Antragsteller oder der Inhaber einer Genehmigung den Ausschuss
gemifl Artikel 12 befasst. Im Bereich des Verfahrens der gegenseitigen An-
erkennung wiirde ein solcher Verlust der Zustindigkeit im Ubrigen fiir den Fall
einer Konsultation des Ausschusses durch den Referenzmitgliedstaat nach
Artikel 12 dazu fithren, dass die in den Artikeln 9 Absatz 4 und 10 Absatz 2 der
Richtlinie 75/319 ausdriicklich vorgesehenen Vorstufen der gegenseitigen An-
erkennung und der Abstimmung zwischen den betroffenen Mitgliedstaaten zur
Erzielung einer Einigung — auf der Grundlage aller in Artikel 4 der Richtlinie
65/65 genannten Unterlagen und Informationen — zugunsten der unmittelbaren
Anwendung eines gemeinschaftlichen Schiedsverfahrens entfielen. Im Bereich der
ausschliellichen Zustindigkeit der Mitgliedstaaten wiirde der Verlust ihrer Zu-
standigkeit ebenfalls zur unmittelbaren Anwendung eines Schiedsverfahrens in
Bezug auf Arzneimittel fithren, die zuvor nie Gegenstand einer gemeinsamen
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Priifung durch die betroffenen Mitgliedstaaten waren, wie sie fiir das Verfahren
der gegenseitigen Anerkennung kennzeichnend ist (Urteil Artegodan
u. a./Kommission, Randnrn. 129, 130 und 142).

In diesem Zusammenhang steht mangels einer ausdriicklichen Bestimmung der in
Artikel 5 Absatz 1 EG aufgestellte Grundsatz, dass die Gemeinschaft innerhalb
der Grenzen der ihr zugewiesenen Befugnisse titig wird, einer Auslegung von
Artikel 12 der Richtlinie 75/319 entgegen, nach der er die Kommission implizit
zum Erlass einer bindenden Entscheidung gemifs dem in Artikel 14 dieser
Richtlinie vorgesehenen Verfahren ermichtigen wiirde (Urteil Artegodan
u. a./Kommission, Randnrn. 136 bis 147).

Zweitens ist darauf hinzuweisen, dass auch der Grundsatz der begrenzten Ein-
zelzustindigkeit der Gemeinschaftsorgane einer Auslegung von Artikel 15a
Absatz 1 der Richtlinie 75/319 entgegensteht, nach der mangels einer Be-
stimmung, die eine solche Zustdndigkeitsiibertragung vorsieht, die fakultative
Harmonisierung bestimmter Genehmigungen entsprechend einem nicht binden-
den Gutachten des Ausschusses gemifs Artikel 12 der Richtlinie dazu fithren
wiirde, dass die betreffenden Mitgliedstaaten ihre Zustindigkeit fiir nachfolgende
Entscheidungen iiber die Anderung, die Aussetzung oder die Riicknahme dieser
Genehmigungen verlieren. Im vorliegenden Fall ldsst sich der Gedanke einer
Aufrechterhaltung einer solchen Harmonisierung — der in der Durchfithrung
eines gemeinschaftlichen Schiedsverfahrens zum Ausdruck kommen wiirde —
weder den Bestimmungen des Kapitels III der genannten Richtlinie noch dem mit
ihm verfolgten Ziel entnehmen (Urteil Artegodan u. a./Kommission, Randnrn.
149 bis 154).

Unter diesen Umstidnden erstreckt sich im Rahmen des in Kapitel IIT der Richtlinie
751319 geschaffenen Harmonisierungssystems, das gerade auf dem Grundsatz der
gegenseitigen Anerkennung, verbunden mit gemeinschaftlichen Schiedsverfahren,
beruht, der Begriff der gemif§ den Bestimmungen dieses Kapitels erteilten Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen in Artikel 15a Absatz 1 nur auf die im Wege
der gegenseitigen Anerkennung oder des Schiedsverfahrens erteilten Genehmi-
gungen. Dieser Begriff kann nicht dahin ausgelegt werden, dass er auch die im
Anschluss an die fakultative Konsultation des Ausschusses nach Artikel 12 har-
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monisierten nationalen Genehmigungen umfasst, die daher weiterhin zu dem im
Prinzip residualen Bereich der ausschliefSlichen Zustdndigkeit der betroffenen
Mitgliedstaaten gehoéren (Urteil Artegodan u. a./Kommission, Randnrn. 149
und 155).

Im vorliegenden Fall erstreckt sich der Anwendungsbereich von Artikel 15a
Absatz 1 der Richtlinie 75/319 folglich nicht auf die Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen der fraglichen Arzneimittel, auch wenn diese durch die — ei-
ner Rechtsgrundlage entbehrende, aber bestandskriftig gewordene — Ent-
scheidung vom 9. Dezember 1996 harmonisiert wurden.

Die angefochtene Entscheidung, die auf der Grundlage des letztgenannten Ar-
tikels erlassen wurde, entbehrt daher ebenfalls der Rechtsgrundlage.

Aus all diesen Griinden ist die angefochtene Entscheidung fiir nichtig zu erkldren,
ohne dass die iibrigen Klagegriinde gepriift werden miissen.

Kosten

Nach Artikel 87 § 2 der Verfahrensordnung ist die unterliegende Partei auf An-
trag zur Tragung der Kosten zu verurteilen. Da die Beklagte mit ihrem Vor-
bringen unterlegen ist, sind ihr gemif den Antridgen der Kldgerin die gesamten
Kosten aufzuerlegen.
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Aus diesen Griinden

hat

DAS GERICHT (Zweite erweiterte Kammer)

fiir Recht erkannt und entschieden:

1. Die Entscheidung K(2000) 573 der Kommission vom 9. Marz 2000 wird fiir
nichtig erklart.

2. Die Kommission trigt die gesamten Kosten des Verfahrens.

Moura Ramos Tiili

Pirrung Mengozzi Meij

Verkiindet in 6ffentlicher Sitzung in Luxemburg am 28. Januar 2003.

Der Kanzler Der Prisident

H. Jung R. M. Moura Ramos
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