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1. UvOD

Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006
o lé&ivych ptipravcich pro pediatrické pouziti a o zméné nafi-
zeni (EHS) ¢ 1768/92, smérnice 2001/20/ES, smérnice
2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (') (ddle jen ,pediatrické
naiizeni“) vstoupilo v platnost dne 26. ledna 2007. Cilem pedia-
trického nafizeni je usnadnit vyvoj a dostupnost lé¢ivych
piipravkll pro pouziti u pediatrické populace, zajistit, aby byly
1écivé pripravky pouzivané k 1écbé pediatrické populace podro-
bovény vysoce kvalitnimu vyzkumu a aby byly fadné registro-
vany pro pouziti u pediatrické populace, a zlepsit dostupné
informace o pouzit{ 1é¢ivych piipravkd u riiznych skupin pedia-
trické populace. Téchto cili by mélo byt dosazeno, aniz by byla
pediatrickd populace podrobovdna nadbyte¢nym klinickym
hodnocenim a aniz by byla zdriovdna registrace lécivych
piipravki pro jiné vékové populace.

Ke splnéni téchto cild stanovi pediatrické nafizeni fadu poza-
davkil pro farmaceuticky primysl s ohledem na vyvoj novych
lécivych piipravkil a zavadi odmény pro farmaceuticky priimysl
za Uplné dodrzeni pozZadavkd na studie u déti. Pediatrické nafi-
zeni zavadi novy typ registrace — registraci pro pediatrické
pouziti — jako pobidku pro vyvoj nepatentovanych lé¢iv pro
déti. Pediatrické nafizeni rovnéZz vytvaii rimec pro fizeni prové-
déni pediatrického nafizeni, v¢etné zizeni Pediatrického vyboru
v ramci Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky (déle jen ,agen-
tura”).

Podle ¢lanku 10 pediatrického nafizeni tyto pokyny stanovi
podrobnd pravidla tykajic{ se formy a obsahu zddost{ o schvéleni
nebo dpravu planu pediatrického vyzkumu a zddost{ o zprosténi

() Ut.vést.L 378,27.12.2006,s. 1.

povinnosti a odklady. Pokyny rovnéz stanovi pravidla pro prové-
déni kontroly souladu podle ¢ldnku 23 a ¢l. 28 odst. 3 pediatric-
kého natizeni (}). Podle ¢l. 45 odst. 4 pediatrického nafizeni
pokyny stanovi hodnotici kritéria vyznamu studif, které byly
zahdjeny pfed vstupem pediatrického nafizeni v platnost
a dokonceny po jeho vstupu v platnost ().

Definice, které jsou dalezité pro tyto pokyny, jsou uvedeny ve
smérnici  2001/83/ES, smérnici 2001/20[ES, nafizeni (ES)
¢. 141/2000 a rovnéz v pediatrickém nafizeni. V téchto poky-
nech jsou mimoto pouzity ndsledujici vyrazy a definice.

a) Stav: jakdkoli odchylka (odchylky) od normélni stavby nebo
funkce téla projevujici se typickym souborem p#znaki
a symptomu (obvykle uznané zvldstni onemocnéni nebo
syndrom).

=

Indikace plinu pediatrického vyzkumu: navrhovand indi-
kace u pediatrické populace pro tely plinu pediatrického
vyzkumu v dobé predlozeni planu pediatrického vyzkumu.
Méla by upfesiovat, zda je 1é¢ivy pripravek urcen
k diagnostice, prevenci nebo 1é¢bé daného stavu.

—
S
~=

V ¢lanku 10 pediatrického naiizeni se uvadi: ,Po konzultaci s clenskymi
stty, agenturou a dal$imi zdcastnénymi stranami vypracuje Komise
podrobnd pravidla tykajici se formy a obsahu, jimiz se zddosti
o schvéleni nebo dpravu plinu pediatrického vyzkumu a Zadosti
o zpro$téni povinnosti nebo odklady musi fidit, aby byly povazovany
za platné, a pravidla tykajici se provadéni kontroly souladu uvedené
v ldnku 23 av¢l. 28 odst. 3.

() V &l 45 odst. 4 pediatrického nafizeni se uvadi: ,Pro ticely pouziti
odstavce 3 vypracuje Komise za konzultaci s agenturou pokyny pro
stanoveni hodnoticich kritérif vyznamu studif.”
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¢) Navrhovand 1é€ebnd indikace: 1écebnd indikace u dospé-
lych osob ajnebo pediatrické populace navrhovand v planu
pediatrického vyzkumu v dobé jeho ptedlozeni.

d) Udélend lécebnd indikace: lécebnd indikace u dospélych
osob anebo pediatrické populace, kterd je zahrnuta
v rozhodnuti o registraci. Toto je vysledkem posouzeni Gdaji
o jakosti, bezpecnosti a ucinnosti pfedlozenych spolecné
s zadosti o registraci.

e) Opatfenti: jak je pouzito v ¢l. 15 odst. 2 pediatrického naii-
zeni, zahrnuje studie, hodnoceni, idaje a farmaceuticky vyvoj
navrhované za tucelem ziskdni novych védeckych udajg,
jejichz Gcelem je zajistit, aby byly ziskdny potiebné tidaje pro
uréeni podminek, za nichz mize byt 1&ivy ptipravek zare-
gistrovan k 1é¢bé pediatrické populace, véetné vyvoje slozeni
piiméfeného danému véku pro vSechny podskupiny pedia-
trické populace, jichz se dany stav tykd, jak je uvedeno
v planu pediatrického vyzkumu.

2. ODDIL 1: FORMA A OBSAH ZADOST[ O SCHVALENI NEBO
UPRAVU PLANU PEDIATRICKEHO VYZKUMU A ZADOSTI
O ZPROSTENI POVINNOSTI A ODKLADY

2.1 Obecné zdsady a forma

Pripousti se, Ze se mnoZstvi dostupnych informaci tykajicich se
zadosti o schvéleni nebo dpravu plinu pediatrického vyzkumu
a 7zddosti o zpro$téni povinnosti a odklady bude znacné lisit
v zavislosti na tom, zda je 1é¢ivy piipravek ve fazi pocate¢niho
klinického vyvoje, nebo zda je jiz registrovan a vyzkum se tykd
nového nebo rozsiteného pouziti. JelikoZ by se pro zadosti tyka-
jici se plant pediatrického vyzkumu, zpro$téni povinnosti
a odklad méla pouzit stejnd forma bez ohledu na fézi vyvoje
piipravku, nebude vzdy mozné poskytnout v nékterych oddilech
zadosti tplné informace. V tomto piipadé je nutno v pislusném
oddile Zadosti uvést, Ze tdaje nebo informace nejsou k dispozici.
Jsou-li vSak dostupné, mély by byt v Zidosti uvedeny veskeré
informace, které jsou ddlezité pro hodnoceni planu pediatric-
kého vyzkumu, jakoz i zZddosti o odklady nebo zprosténi povin-
nosti, bez ohledu na to, zda jsou pro dany ptipravek piiznivé ¢i
nepiiznivé. To zahrnuje podrobné informace o jakékoliv
netiplné nebo prerusené farmakologicko-toxikologické zkousce
nebo klinické studii ¢i hodnoceni tykajicich se 1écivého
piipravku ajnebo dokoncenych hodnoceni, kterd se tykaji indi-
kaci neuvedenych v zddosti.

Stejnou formu Zadosti je nutno pouzit pfi zddosti o schvéleni
plénu pediatrického vyzkumu, zprosténi povinnosti, odklad
nebo jejich kombinaci. K dispozici jsou rizné ¢asti zadosti, jez
odpovidaji raznym druhtim zddosti:

— Cast A: Sprévni informace a informace o ptipravku,

— (st B: Celkovy vyvoj lécivého pifpravku, véetné informaci
o stavech,

— C4ast C: Zadosti o zpro§téni povinnosti pro konkrétni
piipravek,

— Cést D: Plén pediatrického vyzkumu,
— Cést E: Zadosti o odklady,
— Cést F: Prilohy.

JelikoZ se pouzivd stejnd forma zddosti, nékteré oddily zddosti
nebudou na ur¢ité druhy zddosti pouzitelné.

Jedind zddost by méla pokryvat viechny podskupiny pediatrické
populace, jak pozaduje ¢l. 7 odst. 2 pediatrického nafizeni, bud
se zprosténim povinnosti, nebo pldnem pediatrického vyzkumu
(s odkladem ¢&i bez ngj). Zadosti tykajici se piipravks spadajicich
do oblasti pusobnosti ¢ldnku 8 pediatrického nafizeni by mély
zahrnovat stdvajici a nové indikace, 1ékové formy a cesty poddni.
V tomto piipadé by zddost méla obsahovat jeden celkovy plin
pediatrického vyzkumu. Obdobné v pfipadé, mé-li byt vyvinuto
nékolik indikaci soucasné, by zddost méla obsahovat pouze
jeden celkovy plan pediatrického vyzkumu.

Pediatrickd populace je v ¢clanku 2 pediatrického nafizeni vyme-
zena jako,Cdst populace, kterd je ve véku mezi narozenim
a 18 lety*. Tim se rozumi az do véku 18 let, nikoli v¢etné.
Pediatrickd populace zahrnuje nékolik podskupin vymezenych
napiiklad v mezindrodnich obecnych zdsaddch (}): predcasné
narozen{ novorozenci a novorozenci narozeni v terminu ve
véku od 0 do 27 dnd, kojenci od 1 mésice do 23 mésicti, déti
od 2 let do 11 let a mladistvi od 12 do 18 let. Povazuje-li se to

v

podskupin je viak nutno objasnit a odiivodnit.

Pi vypracovavani plinti pediatrického vyzkumu pro registraci
pro pediatrické pouZiti se osoby, které plan vypracovavaji, vybi-
zeji, aby uvdzily moZnou existenci 1écebné potieby lé¢ivého
piipravku v kazdé pediatrické podskupiné.

S cilem usnadnit pfedklddani zddosti v praxi Evropskd agentura
pro lé¢ivé pripravky (EMEA) zpfistupnila on-line formuldfe,
které dodrzuji strukturu téchto pokynil (k dispozici na adrese:
http:/[www.emea.europa.eu/htms/human/paediatrics/pips.htm).

2.2 Cast A: Spravni informace a informace o pfipravku

Pipousti se, Ze v pocatecni fdzi vyvoje piipravku nemusi byt
mozné poskytnout tplné odpovédi na viechny oddily ¢asti A
zadosti. Je vSak nutno vyplnit v§echny oddily ¢asti A a nejsou-li
informace k dispozici, je nutno to uvést.

2.2.1 Al: Jméno nebo ndzev spolechosti a adresa Zadatele a kontaktni
osoba

Je nutno uvést jméno a adresu Zadatele o plin pediatrického
vyzkumu, zpro$téni povinnosti nebo odklad. Zadatelem mtize
byt pravnickd nebo fyzickd osoba nebo spole¢nost usazend
v Evropském hospodaiském prostoru. Je nutno uvést osobu,
kterd je opravnéna jménem Zadatele komunikovat s agenturou
béhem fizeni a po rozhodnuti agentury, pokud se tyto osoby
lisi.

(") Obecné zdsady E11 ICH k dispozici na adrese www.ich.org.
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Vzhledem k tomu, Ze rozhodnuti agentury budou zvefejnéna,
zadatel se wvybizi, aby wuvedl kontaktni informace
(telefon/fax/e-mail) pro dotazy zicastnénych stran, jez agentura
poté zvefejni spolu s rozhodnutimi.

Je nutno uvést, zda je Zzadatel podle nafizeni Komise (ES)
¢. 2049/2005 (') zpusobily jako mikropodnik, maly nebo
stfedni podnik ¢ nikoli.

2.2.2 A2: Ndzev ticinné ldtky

Je nutno uvést Géinnou latku prostrednictvim jejtho doporuce-
ného mezindrodniho nechrinéného ndzvu (INN), popiipadé
s uvedenim, zda je ve formé soli nebo hydratu. Neni-li ,doporu-
Ceny* INN dosud k dispozici, je nutno uvést ,navrhovany“ INN.
Pokud neexistuje zddny INN, mél by se pouZit ndzev podle
Evropského 1ékopisu, nebo neni-li litka uvedena v Evropském
lékopisu, pouZije se obvykly obecny ndzev. Pokud obecny nazev
neexistuje, je nutno uvést presné védecké oznaceni. U latek,
které nemaji piesné védecké oznaceni, musi byt uvedeny tidaje
o puvodu a zplsobu ziskdvéni, a tyto Gdaje musi byt popiipadé
doplnény pfislusnymi podrobnostmi. Jako jediny identifikdtor
ucinné latky nelze pouzit kdd spolecnosti nebo laboratofe.

Vzhledem k nacasovani podavani zddosti je mozno uvést pouze
piedbézné ndzvy acinné litky. V této situaci a v pipadé, Ze je
zddost poddna znovu (napf. v souvislosti s ipravou plénu pedia-
trického vyzkumu), se navrhuje zaznamenat v dokumentu
viechny postupné zmény ndzvu.

2.2.3 A3: Typ piipravku

Je nutno uvést typ piipravku, jehoZz se Zzddost tykd (napf.
chemickd ltka, biologicky piipravek, ockovaci ltka, piipravek
pro genovou terapii, léCivy piipravek pro somatobunénou
terapii atd.). Pokud mozno, mél by byt upfesnén farmakologicky
cil a mechanismus Gcinku. Pokud byly pfidéleny farmakotera-
peutickd skupina a anatomicko-terapeuticko-chemicky (ATC)
kéd, mély by byt uvedeny. Pro piipravky, které dosud nebyly ve
Spolecenstvi registrovany, nebo u registrovanych piipravkd, u
nichZ se navrhuje nové indikace pro vyvoj, je nutno uvést stav
(stavy), idaj o pouziti u dospélych osob nebo u déti, zda je
lécivy pripravek urcen k diagnostice, prevenci nebo 1é¢bé, jak se
piedpoklddd v dobé podani Zadosti, a to na zdkladé dohodnu-
tého klasifikacniho systému, napitklad Mezindrodni klasifikace
nemoci (ICD-10) Svétové zdravotnické organizace.

2.2.4 A4: Podrobnosti o lécivém pFipravku

Presné informace, jeZ maji byt poskytnuty, budou zdviset na
tom, zda se zddost tyka:

1) ¢lanku 7 pediatrického nafizeni, tedy lécivého piipravku,
ktery dosud neni ve Spolecenstvi (EHP) registrovan;

() Ut vést.L 329, 16.12.2005, s. 4.

2) ¢clanku 8 pediatrického nafizeni, tedy lécivého piipravkuy,
ktery je registrovin ve Spolecenstvi (EHP) a ktery je chrdnén
dodatkovym ochrannym osvédcenim nebo patentem zptiso-
bilym pro udéleni dodatkového ochranného osvédceni, nebo

3) clanku 30 pediatrického natizeni, tedy piipravku vyvijeného
pro registraci pro pediatrické pouZiti.

U lé¢ivych pripravkd, na néz se bude vztahovat ¢lanek 7 nebo 8
pediatrického  nafizeni, je nutno poskytnout informace
o veskerych jednotlivych vyvijenych sloZenich bez ohledu na
budouci pouziti u pediatrické populace. Mimoto v piipadé
zadosti, jez se tykaji pfipravkd, na néZz se bude vztahovat
¢lanek 8, je nutno uvést v oddile A6 informace o registrované
sile, lékové formé (forméch) a cesté (cestdch) poddni. Pro
piipravky vyvijené pro registraci pro pediatrické pouziti se
uvedou informace o navrhované sile, 1ékové formé (forméch)
a cesté (cestdch) podéni.

2.2.5 A5: PoZadované informace o klinickych hodnocenich souviseji-
cich se stavem a vyvojem v pediatrické populaci

V tomto oddile je nutno uvést pozadované informace
o Kklinickych hodnocenich souvisejicich s danym stavem
a vyvojem v pediatrické populaci ve formé tabulky. U klinickych
hodnoceni provedenych v EHP pfedlozte tabulku klinickych
hodnoceni tykajicich se daného stavu u déti a u dospélych osob,
je-li to dtlezité pro vyvoj v pediatrické populaci. U klinickych
hodnoceni provedenych mimo EHP pfedlozte pouze tabulku
klinickych hodnoceni provedenych u déti, kterd se tykaji daného
stavu.

Poskytnuté informace (tykajici se studii provedenych v EHP i
mimo ngj) by mély zahrnovat Gdaj o tom, zda bylo kazdé
klinické hodnoceni provedeno v souladu se spravnou klinickou
praxi (GCP).

2.2.6 A6: Stav registrace lécivého piipravku

Informace o stavu registrace lé¢ivého piipravku je nutno poskyt-
nout ve formé tabulky.

U dosud neregistrovanych 1écivych piipravkd, na néz se budou
nésledné vztahovat pozadavky clinku 7 pediatrického nafizent,
je nutno uvést stav registrace mimo EHP.

U lécivych pHpravk na trhu chrdnénych dodatkovym
ochrannym osvéd¢enim nebo patentem zpiisobilym pro udéleni
dodatkového ochranného osvédéeni, na néz se bude ndsledné
vztahovat Clanek 8 pediatrického nafizeni, je nutno uvést stav
registrace v EHP a pokud jde o stav registrace mimo EHP,
uvedeny musi byt pouze informace o registracich pro déti.
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U piipravki vyvijenych pro registraci pro pediatrické pouziti je
nutno poskytnout informace o registrovanych 1é¢ivych priprav-
cich v EHP, které obsahuji stejnou tcinnou latku.

Je nutno poskytnout podrobné informace o ptipadnych regula-
tivnich opatfenich k omezeni pouzivani lé¢ivého piipravku
z bezpecnostnich diivodd mimo EHP. Tyto informace zahrnuji
piipadné staZzeni piipravku z trhu, omezeni indikace nebo
novou kontraindikaci u 1é¢ivého piipravku.

2.2.7 A7: Doporuceni regulacniho orgdnu tykajici se vyvoje pro
pediatrickou populaci

Pediatrickému vyboru by méla byt pfedlozena veskerd rozhod-
nuti, stanoviska nebo doporuceni (véetné védeckych doporucent)
vydand piislu§nymi orgdny, v¢etné organti téetich zemi, ohledné
vyvoje léivého piipravku pro pediatrické pouziti. To zahrnuje
jakoukoli pisemnou zadost o pediatrické informace vydanou
regulaénim orgdnem. Kopie veskerych piislusnych dokladi
budou zahrnuty do ¢dsti A.10 zadosti.

2.2.8 A8: Status pripravku jakoZto lécivého piipravku pro vzdcnd
onemocnéni v EHP

Mélo by byt ziejmé, zda byl lécivy piipravek rozhodnutim
Evropské komise stanoven jako léCivy piipravek pro vzdcnd
onemocnéni. U 1é¢ivych piipravki stanovenych jako 1écivé
piipravky pro vzdcnd onemocnéni je nutno uvést jejich Cislo
v registru Spolecenstvi pro 1écivé ptipravky pro vzdcnd onemoc-
néni. Pokud se Zddd o stanoveni jakoZzto lécivého piipravku pro
vzdcnd onemocnéni, je nutno to uvést, a u dosud nevyfizenych
zadosti se uvede &islo fizeni EMEA ke stanoveni lé¢ivych
piipravkd pro vzdcnd onemocnéni.

2.2.9 A9: Pldnovand Zddost o registraci/rozsiteni/zménu

Je nutno uvést planované datum podini Zidosti o registraci
nebo popiipadé zménu spolu s ddajem, zda lze Zadost ocekdvat
prostiednictvim  centralizovaného postupu nebo  postupu
vzdjemného uznavani/decentralizovaného postupu. U dosud
neregistrovanych 1é¢ivych ptipravkt, na néz se budou nésledné
vztahovat pozadavky clanku 7 pediatrického nafizeni, je nutno
uvést datum dokonceni farmakokinetickych studii u dospélé
populace.

2.2.10 A10: Pfipadné ptipojené doklady

V tomto oddile by mély byt piipojeny tyto doklady, jsou-li k
dispozici:

— plnd moc pro osobu opravnénou komunikovat jménem
Zadatele,

— kopie veskerych védeckych doporuceni vydanych Vyborem
pro humdnni 1é¢ivé ptipravky pfi EMEA (CHMP),

— kopie veskerych védeckych doporuceni vydanych piislus-
nymi vnitrostatnimi organy clenskych stdté EHP,

— kopie pisemné Zidosti amerického Ufadu pro potraviny
a léiva (FDA) a/nebo doporuceni/stanoviska/rozhodnuti
tykajictho se pediatrickych informaci vydaného regula¢nim
orgdnem mimo EHP,

— kopie ptipadného rozhodnuti Komise o stanoveni 1é¢ivého
piipravku pro vzdcnd onemocnéni,

— kopie pfipadného piedchoziho rozhodnuti EMEA o plinech
pediatrického vyzkumu nebo zdporného stanoviska Pedia-
trického vyboru k témto plantim,

— kopie reprezentativniho shrnuti vlastnosti piipravku udéle-
ného v posledni dobé v EHP.

2.2.11 A.11: Tabulka piekladii rozhodnuti EMEA

Pokud se rozhodnuti EMEA pozaduje v jiném ufednim jazyce
EU nez v angli¢ting, je nutno uvést ndzev uc¢inné litky, stav,
lékovou formu a cestu poddni v tomto jazyce.

2.3 Cist B: Celkovy vyvoj lécivého piipravku, véetné infor-
maci o stavech

U lécivych piipravki vyvijenych pro Zddosti, na néz se budou
vztahovat poZzadavky clankd 7 a 8 pediatrického nafizeni, by
mélo byt v ¢dsti B pro kazdou indikaci a pro kazdou podsku-
pinu pediatrické populace uvedeno, jak budou splnény poza-
davky clankd 7 a 8. Tato ¢dst by méla zahrnovat rovnéz
podrobné tdaje o onemocnénich/stavech u pediatrické populace,
véetné jejich podobnosti mezi dospélou a pediatrickou populaci
a v rdmci jednotlivych pediatrickych podskupin, jejich vyskyt,
rozsifeni, diagnostické a lécebné metody a alternativni zptisoby

1écby.

Pokud je 1écivy ptipravek vyvinut pouze pro pouziti u déti, né-
které informace pozadované v ¢asti B nemusi byt k dispozici,
a to je nutné jednoznacné uvést.

2.3.1 B.1: Diskuse o podobnostech a rozdilech onemocnéni/stavu mezi
populacemi

Pro kazdé onemocnéni nebo stav, které jsou pfedmétem regis-
trované indikace, jakoz i pro kazdé onemocnéni nebo stav, které
jsou pfedmétem nového vyvoje (napf. pro nové 1é¢ivé piipravky
nebo nové indikace u registrovanych lécivych ptipravkd), musi
byt v zadosti uvedeno, zda se vyskytuji u pediatrické populace.
Je nutno uvést popis onemocnéni nebo stavl za tcelem projed-
nani piipadnych rozdilti nebo podobnosti:

— mezi dospélou a pediatrickou populaci,

— mezi jednotlivymi pediatrickymi podskupinami.

Daraz by mél byt kladen na zdvaznost daného onemocnéni,
etiologii, epidemiologii, klinické projevy a  prognézu

a patofyziologii u pediatrickych podskupin. To mize byt zalo-
Zeno na zvefejnénych odkazech nebo priruckach.
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Je nutno poskytnout informace o nejitlejsim véku propuknuti
onemocnéni/stavu nebo o piislusném vékovém rozpéti a pokud
mozno o vyskytu ajnebo rozsifeni ve Spolecenstvi, zejména
v piipadé zamyslené zddosti o zprodténi povinnosti pro
konkrétni piipravek pro zvldstni pediatrické podskupiny. Tyto
informace mohou vychdzet ze zvefejnénych odkaza, jsou-li k
dispozici.

Uvede se struény popis farmakologickych  vlastnosti
a mechanismu G¢inku. Ocekdvané rozdily a podobnosti profilu
bezpecnosti a U¢innosti (zndmého nebo ocekdvaného)
u doty¢ného piipravku by mély byt popsiny se zaméfenim na
srovnani:

— mezi dospélou a pediatrickou populaci,

— mezi jednotlivymi pediatrickymi podskupinami.

2.3.2 B.2: Stdvajici metody diagnostiky, prevence nebo léchy u pedia-
trické populace

Pro kazdé onemocnéni nebo stav, které jiz byly registrovany,
jakoz i pro kazdé onemocnéni ¢i stav, které jsou predmétem
nového vyvoje (napf. pro nové 1é¢ivé piipravky nebo nové indi-
kace u registrovanych lécivych piipravkad) je nutno urcit diagno-
stické, preventivni a lé¢ebné zakroky dostupné ve SpoleCenstvi
s odkazem na védeckou a lékafskou literaturu nebo jiné
piislusné informace. To by mélo zahrnovat neregistrované
lé¢ebné metody, pokud piedstavuji béznou pé¢i, napiiklad jsou-
li zminény v mezindrodné uznanych lé¢ebnych pokynech. Tyto
informace by mély byt poskytnuty formou tabulky s cilem
usnadnit odkazovéni.

Ze stanovenych dostupnych zpiisobt 1écby by v piipadé regis-
trovanych 1é¢ivych piipravki (jsou-li k dispozici informace) mél
seznam zahrnovat ty, které byly registrovany vnitrostatnimi
organy nejméné v jednom ¢lenském stdté, a ty, které byly regis-
trovany v ramci centralizovaného postupu v souladu s naf{zenim
(ES) ¢ 726/2004. To je mozné piedlozit ve formé piehledové
tabulky. Aby mél Pediatricky vybor piehled o stdvajici diagno-
stice, prevenci nebo 1é¢bé daného stavu, je nutno uvést pokud
mozno jiné metody diagnostiky, prevence nebo lécby pro
doty¢né onemocnéni nebo stav, napiiklad chirurgické zakroky,
radiologické techniky, vyzivové a fyzikdlni prostiedky pouzivané
ve Spolecenstvi. V této souvislosti je nutno u zdravotnickych
prostiedkii uvést vymysleny ndzev (ndzvy) a schvilené uziti.
U zdravotnickych prostfedkd, které spadaji do oblasti pisob-
nosti smérnice 93/42/EHS, by mél seznam zahrnovat veskeré
prostredky uvedené na trh podle této smérnice a v pipadé
aktivnich implantabilnich prostfedkd, které spadaji do oblasti
plsobnosti smérnice 90/385/EHS, prostiedky uvedené na trh
nebo do provozu v souladu s touto smérnici.

Byly-li metody diagnostiky, prevence nebo lécby doty¢ného
stavu zahrnuty do soupisu 1é¢ebnych potieb vytvofeného podle
¢lanku 43 pediatrického nafizen, je nutno tuto informaci zdura-
Znit.

2.3.3 B.3: Vyznamny lécebny ptinos a/nebo uspokojeni lécebnych
potieb

Na zdkladé ¢l. 6 odst. 2 (1), ¢l. 11 odst. 1 pism. ¢) (3 a ¢l. 17
odst. 1 (°) pediatrického nafizeni to, zda se ocekdvd, Ze pouziti
lécivého pFipravku bude mit bud pfi jeho uzivani jako registro-
vaného pfipravku nebo na zdkladé provedenych klinickych
hodnoceni u déti vyznamny lécebny pfinos pro déti a/nebo
uspokoji 1éc¢ebné potieby déti, posoudi Pediatricky vybor a toto
posouzeni bude stézejni pii urCeni, zda bude s ohledem na dany
plin pediatrického vyzkumu vyddno kladné stanovisko nebo
zda bude udéleno zpro$téni povinnosti.

Aby mohl Pediatricky vybor provést toto posouzeni, Zadost
mus{ obsahovat srovndni 1é¢ivého piipravku, jehoz se Zadost
tykd, se stavajicimi metodami diagnostiky, prevence nebo lécby
onemocnéni/stavil, jez jsou pfedmétem zamyslenych indikaci u
déti, jak je uvedeno v oddile B.2.

Pii posuzovani vyznamného lé¢ebného piinosu piihlédne Pedia-
tricky vybor k povaze stavu, ktery je pfedmétem 1écby (diagno-
stiky nebo prevence), a dostupnym tdajim o dotceném lé¢ivém
piipravku.

Na tomto zdkladé mutZe vyznamny lé¢ebny piinos vychdzet
z jedné ¢&i vice nasledujicich skutecnosti:

a) Opravnéné ocekavani, pokud jde o bezpetnost a tc¢innost
proddvaného nebo nového léku pii léCeni pediatrického
stavu, pro n&Zz na trhu neexistuje Zadny registrovany pedia-
tricky 1é¢ivy pripravek.

=

Ocekévand vyssi G¢innost u pediatrické populace v porovnani
se stavajici obvyklou péci pii 1écbé, diagnostice nebo
prevenci daného stavu.

Ocekdvané zvySeni bezpecnosti ve vztahu k nepiznivym
reakcim nebo chybdm pfi medikaci u pediatrické populace
v porovnani se stavajici obvyklou pé¢i pii 1écbé, diagnostice
nebo prevenci daného stavu.

()
~

&

Lepsi rezim dévkovani nebo zplisob podini (pocet davek
denné, ordlni podani misto nitrozilniho podéni, kratsi doba
1écby) vedouci k vétsi bezpecnosti, G¢innosti nebo souladu.

e) Dostupnost nového klinicky relevantniho slozeni pfiméfe-
ného veku.

(") V ¢l 6 odst. 2 pediatrického nafizeni se stanovi, Ze ,pfi plnéni svych
tkolt Pediatriclg)'f ybor zvazuje, zda lze od navrlgovan)'lch studif
ocekavat V)'Iznamn)'fvfé':éebn)'f piinos nebo uspokojeni lécebnych potieb
pediatrické populace*.

() Vel 11 odst. 1 pism. ¢) je jako dtivod pro udéleni zpro§téni povinnosti
uvedeno to, Ze ,dotycny lécivy piipravek nepfedstavuje vyznamny
lécebny piinos oproti stdvajicim zptsobim lécby pediatrick)’lcﬁ

pacientd*.
() V¢l 17 odst. 1 je stanoveno, Ze stanovisko k pldnu pediatrického
vyzkumu uvede, ... zda ocekdvany lécebny piinos ospravedliiuje

navrhované studie®.
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f) Dostupnost klinicky relevantnich a novych 1é¢ebnych
poznatkd pro pouziti 1é¢ivého ptipravku u pediatrické popu-
lace vedouci k vét$i Gcinnosti nebo bezpecnosti lécivého
piipravku u pediatrické populace.

g) Jiny mechanismus G¢inku s moznou vyhodou pro pedia-

trickou populaci, pokud jde o vétsi G¢innost nebo bezpec-
nost.

h) Stavajici zptisoby lécby nejsou uspokojivé a jsou zapotiebi
alternativni zptsoby s ocekdvanym lepsim pomérem
prospésnosti a rizika.

i) Ocekdvané zlepSeni kvality Zivota ditéte.

Jelikoz v pocatecni fazi vyvoje 1é¢ivého piipravku zkuSenosti
s pouzitim 1é¢ivého piipravku u pediatrické populace nemusi
byt dostupné nebo mohou byt velmi omezené, mize byt
vyznamny léCebny piinos zaloZen rovnéz na nalezité odivodné-
nych a vérohodnych predpokladech. Aby mohl Pediatricky
vybor provést posouzeni, v Zadosti by mély byt tyto predpo-
klady prozkoumdny na zdkladé odivodnénych tvrzeni
a piislusné literatury. Pokud v této pocitecni fézi vyvoje 1é¢ivého
piipravku nelze vyznamny lé¢ebny piinos odiivodnit, Pedia-
tricky vybor uvdzi zprosténi povinnosti popiipadé odklad.

Je-li 1écebnd potieba zahrnuta v soupisu lécebnych potieb vytvo-
feném Pediatrickym vyborem podle ¢lanku 43 pediatrického
nafizeni, zddost musi odkazovat na tento soupis (!). Jestlize se
zadatel domnivd, Ze navrhovany pediatricky vyvoj uspokojuje
urcitou lécebnou potiebu a tato 1écebnd potieba neni dosud
v soupisu vytvofeném Pediatrickym vyborem obsaZena, je nutno
poskytnout dostate¢né informace k objasnéni tohoto predpo-
kladu.

2.4 Cast C: Zadosti o zpro$téni povinnosti pro konkrétni
piipravek

Zprosténi povinnosti mtze byt vyddno s odkazem na jednu
nebo vice urcitych podskupin pediatrické populace nebo na
jednu nebo vice urcitych lécebnych indikaci nebo na oboji
(€. 11 odst. 2 pediatrického naiizeni). Zddosti o zprosténi
povinnosti pro konkrétni piipravek by mély jednoznacné
stanovit oblast piisobnosti, pokud jde o pediatrickou podsku-
pinu a indikaci.

JelikoZz zpro$téni povinnosti mohou byt ndsledné pouzita
k castetnému nebo udplnému splnéni pozadavkd druhého
pododstavce ¢lanku 8 pediatrického nafizeni, je nutno upfesnit
cestu podéni a lékovou formu.

2.4.1 C.1: Zprosténi povinnosti pro urcitou skupinu

Zprosténi povinnosti pro ur€ity piipravek nemusi byt nutné ke
splnéni pozadavkd ¢lankd 7 a 8 pediatrického nafizeni, pokud

() Clének 43 pediatrického naiizeni stanovi, Ze EMEA uvedeny soupis
zvefejni nejpozdéji 26. ledna 2010.

se na lécebnou indikaci a podskupinu pediatrické populace jiz
vztahuje zpro$téni povinnosti pro ur¢itou skupinu (3). Jsou-li
pozadavky ¢lanka 7 a 8 pediatrického nafizeni ¢dstecné pokryty
zproténim povinnosti pro urcitou skupinu, ke splnéni poza-
davkti je vSak nutné zprosténi povinnosti pro konkrétni
piipravek, je nutno pii stanoveni oblasti pisobnosti v pfipadé
zprosténi povinnosti pro konkrétni pfipravek odkdzat na zpro-
$téni povinnosti pro urcitou skupinu.

Spole¢nosti se vybizeji, aby Pediatricky vybor informovaly,
jakmile budou k dispozici nové informace, z nichz vyplyva, ze
by zprosténi povinnosti pro urcitou skupinu nebo pro urcity
piipravek mélo byt ptezkoumdno v souladu s ¢l. 14 odst. 2
pediatrického nafizeni.

2.4.2 C.2: Divody zprosténi povinnosti pro konkrétni piipravek

Davody pro zprosténi povinnosti jsou stanoveny v ¢lanku 11
pediatrického nafizeni.

2.42.1 C.2.1: Urc¢ity léc¢ivy ptipravek nebo skupina
lé¢ivych piipravkd jsou u <&dsti pediatrické
populace nebo u celé pediatrické populace
pravdépodobné netéinné nebo nebezpeéné

Ustanoveni ¢l. 11 odst. 1 pism. a) pediatrického nafzeni uvadi
zvlastni diivod pro zprosténi povinnosti spocivajici v tom, Ze
yurcity lé¢ivy pripravek nebo skupina lécivych piipravkd jsou u
Casti pediatrické populace nebo u celé pediatrické populace
pravdépodobné neticinné nebo nebezpecné“. Na tomto zdkladé
mutze byt 7ddost o zpro§téni povinnosti zaloZzena na dikazu
nedostatecné Gcinnosti u pediatrické populace. Zadost by méla
u jednotlivych pediatrickych podskupin piihliZet k zdvaznosti
stavu/onemocnéni a dostupnosti jinych metod, jak je uvedeno
v Casti B. Je nutno predlozit veskeré dostupné dikazy (s
kifZovym odkazem na tdaje v ¢dsti B) popisujici nedostatecnou
uc¢innost u celé pediatrické populace nebo popiipadé
u jednotlivych podskupin. Odtvodnéni musi byt zaloZeno na
ucincich zaznamenanych v neklinickych modelech, studiich
a hodnocenich, jsou-li k dispozici.

Odavodnéni pro zprosténi povinnosti zalozené na diikazech, Ze
piipravek neni bezpe¢ny, se mize lisit v zavislosti na stavajicich
zkugenostech s piipravkem, jelikoz dplnd charakterizace profilu
bezpecnosti 1é¢ivého piipravku se obvykle provadi az poté, co
byl piipravek uveden na trh. Odtvodnéni pro zpro$téni povin-
nosti z téchto divodii mize zahrnovat farmakologické vlast-
nosti piipravku nebo skupiny piipravkd, vysledky neklinickych
studii, klinickd hodnoceni nebo tdaje ziskané po uvedeni na trh.
Zadatel uvede, zda je urcitd otdzka bezpecnosti zndma ¢&i zda
s ohledem na ni existuje podezieni.

V pocdtecni fazi vyvoje nebude jako jediné odivodnéni pro
zpro§téni povinnosti uzndna neexistence dostupnych tdaji
o0 bezpecnosti nebo Géinnosti u pediatrické populace.

(%) Zprosténi povinnosti pro ur¢itou skupinu budou zvefejnéna na inter-
netovych strankdch EMEA v souladu s ¢ldnkem 12 a ¢l. 25 odst. 7
pediatrického nafizeni.
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2.42.2 C.2.2: Onemocnéni nebo stav, pro které jsou
doty¢ny lé¢ivy pripravek nebo skupina léci-
vych pfipravkd uréeny, se vyskytuji pouze u
dospélé populace

Ustanoveni ¢l. 11 odst. 1 pism. b) pediatrického nafizeni uvadi
zvlastni divod pro udéleni zpro$téni povinnosti spocivajici
v tom, Ze ,onemocnéni nebo stav, pro které jsou doty¢ny lécivy
piipravek nebo skupina léivych ptipravki urceny, se vyskytuji
pouze u dospélé populace”. Na tomto zdkladé mize odtivodnéni
vychazet z podrobného odiivodnéni vyskytu nebo rozsifeni
onemocnéni u jednotlivych populaci. U zpro$téni povinnosti
tykajicich se celé pediatrické populace by se odiivodnéni mélo
zaméfit zejména na nejutlejsi vék propuknuti stavuonemocnéni.
U zprosténi povinnosti pro urcité podskupiny by se odivodnéni
mélo zaméfit na vyskyt nebo rozsiteni u jednotlivych pediatric-
kych podskupin, jak jsou vymezeny v €asti B.

2.42 C.2.3: Doty¢ny lé¢ivy piipravek nepfedstavuje
vyznamny lé¢ebny piinos oproti stdvajicim
zpusobtim lécby pediatrickych pacientd

Ustanoveni ¢l. 11 odst. 1 pism. ¢) pediatrického nafizeni uvadi
zvldstni divod pro udéleni zprosténi povinnosti spocivajici
v tom, Ze ,doty¢ny léCivy pripravek nepfedstavuje vyznamny
lécebny piinos oproti stavajicim zptsobtim 1écby pediatrickych
pacient“. Na tomto zdkladé muiZe odtivodnéni pro zprosténi
povinnosti vychdzet z neexistence vyznamného lécebného
piinosu.

Pokud se poZaduje zpro$téni povinnosti na zdkladé neexistence
vyznamného lé¢ebného piinosu, zejména v piipadé, jsou-li
zadosti poddny diive, nez jsou k dispozici tidaje z klinického
hodnoceni, odiivodnéni pro zprosténi povinnosti miize vychdzet
z podrobného projedndni stavajicich zptsobt 1écby, jakoz i
extrapolaci z neklinickych dajii nebo z klinickych ddaji pro
dospélou populaci, jsou-li k dispozici.

2.5 Cist D: Plan pediatrického vyzkumu

2.5.1 D.1: Celkovd strategie navrhovand pro vyvoj pro pediatrické
pouziti

Zatimco se ¢ast B tykd celkového vyvoje léCivého pripravku,
véetné vyvojové prace v souvislosti s dospélou populaci, jakoz i
informaci o zdravotnich stavech, ¢dst D by se méla zamérit
vyslovné na vyvoj lécivého piipravku pro pediatrickou populaci.

2.5.1.1 D.1.1: Indikace pldnu pediatrického vyzkumu

Navrhované indikace musi byt uvedeny u pediatrické populace
pro Gcely plinu pediatrického vyzkumu a pokryvat ¢ast nebo
popiipadé vsechny podskupiny. Tato ¢ast by méla upfesnit, zda
je 1écivy piipravek urcen pro diagnostiku, prevenci nebo lécbu
doty¢nych onemocnéni]stavt.

2.5.1.2 D.1.2: Vybrand vékova skupina (skupiny)

Plan pediatrického vyzkumu by mél pokryvat viechny podsku-
piny pediatrické populace, na néZ se nevztahuje zprosténi
povinnosti. Vékovad rozpéti, jez maji byt zkoumdna, musi byt
zdtivodnéna a mohou se lisit v zdvislosti na farmakologii
piipravku, projevech daného stavu u riiznych vékovych skupin
a na jinych ¢initelich. Neni-li odtivodnéno jinak, zddost by méla
odkazovat na vékovou Kklasifikaci obecnych zdsad E11
ICH/CHMP. Tyto vékové skupiny jsou vsak Siroké a mohou
zahrnovat razné trovné vyzrélosti. Kromé véku muze byt klasi-
fikace pediatrické populace zalozena na daldich proménnych,
jako je gestacni stdif, pubertdlni fize a funkce ledvin.

2.5.1.3 D.1.3: Informace o neklinické

a klinické udaje

jakosti,

V zadosti by mél byt nastinén vyvoj lécivého piipravku, véetné
farmaceutického vyvoje, ktery je dilezity pro vyvoj pro pedia-
trické pouziti, a jeho vysledky, jsou-li k dispozici. Je nutno pred-
loZit rovnéz prehled planovanych studii u dospélych osob. To
mize mit podobu shrnuti ve formé ,badatelské brozury“.
Nemusi byt poskytnuty zpriavy o provedenych neklinickych
a klinickych studiich v tiplném znéni, mély by vsak byt zpfistup-
nény na pozdddni. Zidost by méla pfihlizet ke stdvajicim
védeckym  pokyntim/doporucenim a zddvodnit jakoukoli
odchylku pfi vyvoji.

Z4dost by méla mimoto obsahovat prezkum veskerych infor-
maci o pHpravku u pediatrické populace s odkazem na
védeckou a 1ékafskou literaturu ¢ jiné dilezité informace, napfi-
klad zprivy o pouziti jiném nez uréené pouziti nebo
o nelicencovaném pouziti nebo o ndhodné expozici, jakoz i
o znamych G¢incich skupiny.

2.5.2 D.2: Strategie s ohledem na aspekty jakosti

Tento oddil by se mél zabyvat chemickymi, farmaceutickymi,
biologickymi a biofarmaceutickymi aspekty souvisejicimi
s poddvanim piipravku pfislusnym pediatrickym podskupindm.
Diskuse piihlédne k farmaceutickému vyvoji pfipravku a kromé
béznych pozadavkd na farmaceuticky vyvoj by se méla zabyvat
rozhodujicimi otdzkami, jako jsou:

— potieba zvldstnich sloZeni nebo forem davkovéni s ohledem
na zvolenou vékovou skupinu (skupiny) a projedndni
prospé&snosti zvoleného slozeni nebo formy davkovani,

— kvalitativni a kvantitativni sloZen, je-li k dispozici,

— dostupnost/¢asovy ramec pro vyvoj formy davkovani pfimé-
fené véku,

— mozné problémy v souvislosti se sloZenim (napf. vhodnost
pomocnych latek pro pediatrickou populaci),

— podavéni léku pediatrickym podskupindm (napf. pouziti
zvlastnich prostiedktt k podavani, moznost smichdni
piipravku s potravou, ptedpoklddané systémy uzavéru obalu

atd.),
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— pfijatelnost sloZeni (véetné chutnosti) — tj. jeho ,vhodnost
pro dany ucel’, odiivodnénd z fyzikdlné-chemického, biolo-
gického a fyziologického hlediska. Neni-li mozné vyvinout
slozeni, které je relevantni a piijatelné pro pediatrické
pouziti, v pramyslovém méfitku, je nutno v zddosti uvést,
jak ma byt usnadnéna predepsand piiprava individualniho
pediatrického slozeni pfipraveného k pouziti v pipadé
potieby.

Pfidani pediatrické indikace miizZe vyustit v potiebu nové 1ékové
formy nebo nové sily, napiiklad tekutiny misto tablety, nebo
tablety s novou silou davky, jelikoz stavajici lékova forma nebo
sila nemusi byt vhodna pro pouziti u celé nebo u €asti piislusné
pediatrické populace. To znamend, 7e v planu pediatrického
vyzkumu musi byt vzdy projedndna vhodnost stavajicich 1éko-
vych forem/sily. Pozornost je nutno vénovat etnickym nebo
kulturnim rozdilim v cesté podani, pfijatelnym formdm dévko-
vani a pomocnym latkdm.

2.5.3 D.3: Strategie s ohledem na neklinické aspekty

Tento oddil by se mél zabyvat strategii neklinického vyvoje,
ktery je zapotfebi kromé klasického neklinického vyvoje nebo
jiz existujicich Gdaju. Jestlize se idaje o bezpe¢nosti pro ¢lovéka
a predchozi studie na zvitatech nepovazuji za dostate¢né, pokud
jde o ujisténi ohledné pravdépodobného profilu bezpecnosti u
uréené pediatrické vékové skupiny, je nutno posoudit jednotlivé
studie na mladych zvitatech. Je nutno vzit v ivahu niZe uvedené
prvky s piihlédnutim ke stévajicim védeckym pokynam:

— Farmakologie:

— potieba dikazii o koncepci pro pouziti u pediatrické
populace, napiiklad pomoci neklinickych modelt: in vitro
a/nebo in vivo,

— potieba farmakodynamickych studii (napf. stanoveni
vztahu davky pro farmakodynamicky cil, existuje-li
spolehlivy model u zvifat k odtivodnéni vybéru nejvhod-
néjstho druhu pro mozné studie na mladych zvifatech),

— potieba farmakologie bezpecnosti (studie pouzivajici
neklinické modely in vitro a/nebo in vivo k piezkoumdni
konkrétni funkce fyziologického systému).

— Farmakokinetika:

— potieba zvldstnich studii odtvodnujicich nejvhodnéjsi
druh pro mozné studie na mladych zvitatech.

— Toxikologie:

— potieba zvldtnich studii o toxicité, véetné toxikokinetiky
u mladych zvifat,

— potieba studii o toxicité s ohledem na konkrétni cile,
napf. neurotoxicita, imunotoxicita nebo nefrotoxicita
v urcité vyvojové fazi,

— potfeba dodatecnych studii lokdlni tolerance napt. pro
1ékové formy pro lokdlni aplikaci.

2.5.4 D.4: Strategie s ohledem na klinické aspekty

Tento oddil by mél projednat a odiivodnit strategii pro klinicky
vyvoj pro pediatrické pouziti ve vztahu k béZnému vyvoji
(v€etné vyvoje pro dospélou populaci a ve vztahu ke stavajicim
udajam).

Tento oddil by mél predstavit celkovy Klinicky pFistup na
podporu vyvoje piipravku pro indikace a vékové podskupiny
planu pediatrického vyzkumu. To by mélo zahrnovat rozhodu-
jici aspekty planu studie a predstavit silné strdnky a omezeni
navrhovaného klinického vyvoje. Je nutno se zabyvat vhodnost{
cild podle véku (skute¢ny plan kazdé jednotlivé studie je nutno
popsat v oddile D5). Je tieba uvést podrobnosti o slozZeni, které
mé byt pouZito, a plany pro propojeni mezi jednotlivymi sloZe-
nimi.

Ve strategii by zddost méla projednat moZnou extrapolaci
z Gdaji pro dospélou populaci na pediatrické pacienty, jakoz i
ze star$ich vékovych skupin na mlad$i. Je nutno vysvétlit
vzdjemny vztah (pokud jde o spole¢né studie, tidaje a lhity)
mezi vyvojem u dospélych osob a pediatrické populace.

Zadost by se méla zabyvat odiivodnénim na podporu dévko-
véni, sloZeni a cesty (cest) podani. Diskuse musi zohledniovat to,
které tdaje jsou nutné k provedeni studii, aby bylo mozino
provést propojeni s nacasovinim studii v celkovém plinu

vyvoje.

Z4dost by méla odiivodnit, Ze subjekty, jez majf byt zafazeny do
hodnoceni, jsou reprezentativni s ohledem na populaci, pro niz
se bude piipravek pouzivat. Hodnoceni je nutno provést u
nejméné citlivych skupin, je-li to mozné (tj. u dospélych osob
misto u déti, u stardich déti misto u mladsich). Pokud vysledky
nelze extrapolovat na mladsi skupiny, je nutno to odivodnit.

Popfipadé je nutno vzit v Gvahu tyto aspekty:
— Farmakodynamické studie:

— farmakodynamické rozdily mezi dospélou a pediatrickou
populaci (napt. vliv vyzralosti receptort a/nebo systémui),

— extrapolace z jinych populaci (z dospélé populace ajnebo
pro starsi pediatrické vékové skupiny), popiipadé véetné
pouziti farmakodynamického modelovani,

— potieba zvldstnich studif pro ur¢ité vékové skupiny,

— projednéni pfipadnych biomarkert pro farmakokinetiku/
farmakodynamiku,

— pouziti  farmakodynamického  piistupu,
v piipadé, nelze-li farmakokinetiku méfit.

zejména
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— Farmakokinetické studie:

— moznost extrapolovat Gi¢innost a bezpecnost z dospélé
populace nebo starsi vékové skupiny na zdkladé farma-
kokinetiky,

— moznost pouziti malého poctu vzorkli pro farmakokine-
tiku,

— pouziti farmakokinetickych/farmakodynamickych studif
k propojeni Gé¢innosti a bezpecnosti u dospélych osob
nebo starsi vékové skupiny,

— moznost doloZeni farmakokinetiky u ur¢itych vékovych
skupin pomoci informaci nebo extrapolace farmakokine-
tiky z ostatnich populaci,

— projednéni vékovych skupin, jsou-li zapotiebi rozséhlejsi
studie, napiiklad kvili o¢ekdvané vysoké kinetické varia-
bilite,

— pouziti popula¢ni farmakokinetiky,

— moznost extrapolace vzdjemného ptlisobeni, zhorseni
funkce orgdnti a G¢inkd farmakogenetiky a potieba
zvlastnich studii.

— Studie G¢innosti a bezpecnosti:
— projednani potieby zvlastnich studif k nalezeni davky,

— projednéni otdzek relevantnosti u navrhovanych studii,
napiiklad pouziti placeba nebo aktivni kontroly, pfiméfe-
nost cilii s ohledem na vék, pouziti ndhradnich markert,
pouziti alternativniho planu studie a analyzy, moznd
potieba kritkodobé a dlouhodobé bezpetnosti a moznd
rizika podle vékovych skupin,

— pokud pro piipravek, ktery je jiz registrovdn pro pouZiti
u dospélé populace, existuje schvdleny plan fizeni rizik
v EU, je nutno pifi vypracovani pldnu pediatrického
vyzkumu vzit v dvahu piipadné ¢innosti ke sniZeni
rizika na nejniz§i moznou miru, jez jsou vhodné pro
pediatrickou populaci. Existuji-li v pldnu fizen{ rizik v EU
studie farmakovigilance, které zahrnuji pediatrickou
populaci, je nutno rovnéz uvést v pldnu pediatrického
vyzkumu kifzovy odkaz.

V planu pediatrického vyzkumu je vidy nutno projednat
potfebu studif dlouhodobé bezpecnosti u pediatrické populace.
Pokud se tyto studie povazuji za nutné, je tieba uvést podrob-
nosti rovnéz v planu fizeni rizik v EU (nebo jeho aktualizaci)
piedlozeném v dobé podani Zadosti o registraci, v zdsadé vsak
nebudou souddsti schvaleného planu pediatrického vyzkumu.

Je nutno projednat opatieni, kterd jsou navrhovdna na ochranu
pediatrické populace bé&hem vyvoje, napiiklad pouziti méné
invazivnich metod, vyuzit{ Gdaji a vyboru pro sledovani bezpec-
nosti u nékterych studii, a zaleZitosti souvisejici s proveditelnosti
navrhovanych studii (napf. nabor nebo mnozstvi odebranych
vzorkl krve v porovnani s objemem krve).

2.5.5 D.5: Opatteni tykajici se vyvoje pro pediatrickou populaci

Je nutno uvést, Ze tento oddil spolu s oddilem D.5.1 a ¢asti E je
rozhodujici pro vypracovani stanoviska Pediatrického vyboru
a ndsledné rozhodnuti EMEA o pldnu pediatrického vyzkumu.

2.5.5.1 D.5.1: Celkovd souhrnnd tabulka v3ech pldno-
vanych af/nebo probihajicich neklinickych
a klinickych studif

Ackoliv se pripousti, Ze navrhované nacasovani opatfeni v planu
pediatrického vyzkumu bude pfedstavovat odhady, zejména u
lécivych piipravki v pocatecni fazi vyvoje, je nutno uvést, Ze
tento oddil je rozhodujici pro vypracovéni stanoviska Pediatric-
kého vyboru a ndsledné rozhodnuti EMEA o pldnu pediatric-
kého vyzkumu.

Méla by byt uvedena tabulka, kterd poddvd prehled o vSech
planovanych ajnebo probihajicich opatfenich u pediatrické
populace s ohledem na danou Zadost.

Tato tabulka by méla uvddét lhaty pro opatfeni obsaZend
v plinu pediatrického vyzkumu. Zvlastni daraz je nutno kldst
na nacasovani opatfeni v pldnu pediatrického vyzkumu
v porovndni s vyvojem pro dospélé osoby, jak se uvddi napiiklad
v obecnych zdsaddch ICH/CHMP (E11). Je nutno uvést piedpo-
klddané nacasovdni Zadosti o registraci, na které se vztahuji
¢lanky 7, 8 a 30 pediatrického nafizeni, a nacasovani opatfeni
v planu pediatrického vyzkumu by mélo odkazovat tyto Zadosti.
V Zddosti je nutno navrhnout lhiity pro zahdjeni a dokonceni
jednotlivych opatfeni, véetné konkrétnich dat. Navrh zddosti by
mél obsahovat pfiméfené mnozstvi ¢asu pro neptedvidané okol-
nosti s ohledem na dokonleni, analyzu a poddni zprav
o studiich, jez maji byt v zddosti zahrnuty.

2.5.5.2 D.5.2: Ptehled jednotlivych pldnovanych
a/nebo probihajicich studii a krokd ve farma-

ceutickém vyvoji

Studie, které by zde mély byt uvedeny, velmi zavisi na navrho-
vané strategii zminéné v oddile D.2, niZe uvedené piiklady proto
nejsou vycerpavajici.

Pokud je zdkladem pediatrického piipravku registrovany
piipravek pro dospélé osoby s pouhym sniZenim obsahu G¢inné
litky nebo snizenym poddvanym mnoZzstvim, mohou byt
v rdmci plinu pediatrického vyzkumu studie farmaceutického
vyvoje minimdlni. V opaéném piipadg, je-li strategii vytvofeni
nové lékové formy (napt. novd forma dédvkovéni nebo nové cesta
podani), budou muset byt potfebné studie farmaceutického
vyzkumu rozsahlejsi. Kazdopddné se ve fdzi zddosti o registraci
budou pozadovat veskeré studie farmaceutického vyvoje
k potvrzeni uniformity a stélosti procesu a piipravku. Za déelem
rozhodnuti, které studie mohou byt relevantni v rdmci strategie
navrhované v oddile D.2, je nutno konzultovat pokyny agentury
v této oblasti, jez jsou k dispozici.
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Navrhované studie zvldstniho vyznamu pro vyvoj pediatrickych
piipravkt mohou zahrnovat:

— sluditelnost a stdlost, pokud jde o pfislusné bézné potraviny
a ndpoje, zejména v piipadé, je-li jidlo pouzito k usnadnéni
podani 1ékové formy,

— slucitelnost se systémy poddvani, napiiklad zdravotnickymi
prostredky,

— maskovéni chuti nebo chutnost.

2.5.5.3 D.5.3:  Prehled/ndstin  protokolu  kazdé
z planovanych a/nebo probihajicich neklinic-
kych studii

Musi byt nalezité podrobné a dostate¢né informace k pfiméfe-
nému popsan{ studie, napitklad:

— typ studie,

— il (cile),

— testovany systém/druh,
— zplisob podéni,

— doba déavkovdni.

2,554 D.5.4: Prehled/ndstin  protokolu  kazdé
z pldnovanych a/nebo probihajicich klinic-
kych studii nebo hodnoceni

Nize uvedené informace musi byt ndlezité¢ podrobné podle
studie a odpovidat fazi vyvoje piipravku:

— typ studie,
— plén studie,

— druh kontroly (placebo nebo aktivni kontrola s dévkou,
kterd ma byt pouzita) a odiivodnéni,

— misto (regiony),
— testované piipravky; rezim ddvkovani; cesta podani,
— il (cile) studie,

— pocet subjektit (M/Z), vék, pocet osob ve vékovych skupi-
néch podle ICH nebo jiné relevantni vékové skuping,

— doba trvani lécby vcetné doby pozorovani po skonceni
1écby,

— hlavni kritéria pro zafazenifvylouceni,
— parametry nebo cile (primarni, sekundérni),

— velikost vzorku (vice ¢i méné podrobné informace, je-li to
vhodné),

— vypocet sily: popis ocekdvaného rozsahu G¢inku,

— moznosti v piipadé problémi s ndborem, pribéiné analyzy
a pravidla pro zastaveni,

— statistické metody (statistické metody pouzité k porovnidni
skupin za Gcelem prvniho vysledku a popiipadé dalsich
analyz).

2.6 Cst E: Zadosti o odklady

Podle ¢l. 20 odst. 1 pediatrického nafizeni mizZe byt soucasné
s predlozenim planu pediatrického vyzkumu poddna Zadost
o odklad zahdjeni nebo dokonceni nékterych nebo vsech
opatieni obsazenych v doty¢ném planu.

S odkazem na lhity uvedené v oddile D5.1 musi Zadost
o odklad zahdjeni nebo dokonéeni opatfeni jednoznacné uvadét,
které indikace, cesty podani a 1ékové formy se odklad terminu
tykd. Pii pozadovani odkladu musi byt v Zddosti upfesnéna
vékova skupina, které se to tykd. U lhit je nutno uvést konkrétni
mésice a roky a lhity mohou byt rovnéz uvedeny ve vztahu
k vyvoji pro dospélou populaci.

Z4dosti o odklady se zdtGvodn{ védeckymi a technickymi dévody
nebo divody souvisejicimi s vefejnym zdravim a pediatrické
naffzeni vyzaduje, aby odklad byl udélen, pokud:

— je vhodné pfed zahdjenim studii u pediatrické populace
provést studie u dospélych,

— bude provedeni studif u pediatrické populace trvat déle nez
studie u dospélych.

K daldim pfikladim védeckého a technického zdiivodnéni
odkladu miiZe patfit pfipad, kdy se povazuji za nezbytné dalsi
neklinické tdaje nebo pokud v soucasnosti vyvoji piislusného
slozeni brani vyznamné problémy tykajici se jakosti.

2.7 Cést F: Prilohy

Prilohy zadosti by mély obsahovat tyto dokumenty, jsou-li k
dispozici:

— reference (napf. zvefejnénd literatura),
— badatelskd brozura,

— posledni schvileny plin Fzeni rizik v EU pro pfipravek,
ktery je jiz registrovan.

2.8 Uprava schvileného plinu pediatrického vyzkumu

Pliny pediatrického vyzkumu by mély byt piedlozeny béhem
vyvoje piipravku dostatecné v¢as, aby bylo mozno pied
poddnim Zzadosti o registraci provést studie u pediatrické popu-
lace, je-li to vhodné. Takovéto v¢asné piedlozeni planu pediatric-
kého vyzkumu zajisti vCasny dialog mezi Zadatelem
a Pediatrickym vyborem. JelikoZ vyvoj léivych pipravka je
dynamickym procesem, ktery zavisi na vysledku probihajicich
studif, obsahuje ¢lanek 22 pediatrického nafizeni ustanoveni
o tpravé schvileného planu v piipadé potieby (').

(") V ¢lanku 22 pediatrického nafizeni se uvadi: ,Pokud Zadatel po vydani
rozhodnuti o schvdleni plinu pediatrického vyzkumu celi obtizim
s jeho uskutecnénim, v jejichz dasledku je pldn neproveditelny nebo jiz
neni vhodny, miiZe na zakladé podrobné uvedenych divoda Pediatric-
kému vyboru navrhnout zmény nebo pozadat o odklad nebo zprosténi
povinnosti. [...].
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Podani Zadosti s cilem navrhnout zmény plinu pediatrického
vyzkumu nebo Zidosti o odklad nebo zprosténi povinnosti
bude zvldst dilezité v piipadé, mohou-li mit nové informace
dopad na povahu nebo nacasovéni jednoho z hlavnich opatfeni
vyslovné zdaraznénych v rozhodnuti EMEA o planu pediatric-
kého vyzkumu.

V piipadé zddosti o tpravu planu pediatrického vyzkumu musi
mit obsah Zadosti stejnou strukturu jako zddost o schvaleni
ptivodntho planu pediatrického vyzkumu, pficemz se vyplni
pouze piislusné oddily k doloZeni zmény. Zadost by méla obsa-
hovat odkaz na ptedchozi rozhodnuti o plinu pediatrického
vyzkumu.

3. ODDIL 2: PROVADENI KONTROLY SOULADU

Pozadavky ¢ldnkd 7 a 8 pediatrického nafizeni, jakoZz i Zadosti
o registraci pro pediatrické pouziti (stanovené v ¢lanku 30
pediatrického nafizeni) podléhaji kontroldm souladu prova-
dénym piislusnymi orgdny. Tyto kontroly souladu jsou popsiny
v ¢&lancich 23 a 24 pediatrického nafizeni. Clinek 23 stanovi
nacasovani kontroly souladu, moznost vydani stanoviska Pedia-
trického vyboru ohledné souladu a objastiuje, kdy a kdo si muize
stanovisko vyzddat. Podle ¢l. 23 odst. 3 druhého pododstavce
¢lenské stity vezmou stanovisko Pediatrického vyboru v dvahu.
Clanek 23 nestanovi prezkoumdni stanoviska Pediatrického
vyboru ohledné souladu.

Urovenl souladu kontroluji pFislusné orgdny ve dvoustupiiovém
procesu:

— jako prvni krok je podle ¢lanku 23 soulad kontrolovan pii
validaci zadosti podle ¢lanku 7, 8 a 30 pediatrického naii-
zeni. Pokud Zadosti nejsou v souladu s pozadavky, nebudou
validovény,

— jako druhy krok povede podle ¢lanku 24 pediatrického nafi-
zen{ zjisténi nesouladu pfi védeckém posuzovini platné
zadosti k tomu, Ze v rozhodnuti o registraci nebude zacle-
néno prohldSeni o souladu uvedené v ¢l. 28 odst. 3
a piipravek nebude zpusobily pro odmény a pobidky podle
¢lankt 36, 37 a 38 pediatrického nafizeni.

Pfi urceni souladu v obou vyse popsanych krocich se bude
zjiStovat:

— zda dokumenty ptedlozené podle ¢l. 7 odst. 1 pediatrického
naffzeni pokryvaji vSechny podskupiny pediatrické populace,

— u Zzadost{ spadajicich do oblasti ptisobnosti ¢lanku 8 pedia-
trického nafizeni, zda dokumenty pfedlozené podle ¢l. 7
odst. 1 pokryvaji stavajici a nové indikace, 1ékové formy
a cesty podani, a

— u 1é¢ivych piipravkd se schvdlenym planem pediatrického
vyzkumu, zda byla v souladu s rozhodnutim o pldnu pedia-
trického vyzkumu provedena viechna opatfeni uvedend

v tomto plinu (studie, hodnoceni, lhity) navrhovand k
posouzeni jakosti, bezpetnosti a Gcinnosti 1é¢ivého
piipravku u viech dotcenych podskupin pediatrické popu-
lace, véetné veskerych opatfeni k tipravé slozeni 1écivého
piipravku s cilem zajistit, aby jeho pouZivani bylo u jednot-
livych podskupin pediatrické populace vhodnéjsi, snadnéjsi,

vevs

bezpecnéjsi nebo Gcinnéjsi.

Pokud musel byt pediatricky vyvoj zastaven napiiklad z dvoda
bezpecnosti, je nutno pozadat o tpravu plinu pediatrického
vyzkumu nebo o zprosténi povinnosti. K pfipadné tpravé planu
pediatrického vyzkumu by mélo dojit pfed podinim Zadosti
0 registraci.

Pokud se v dobé hodnoceni tdaji ziskanych na zdkladé schvile-
ného plinu pediatrického vyzkumu prokdze, ze studie nebyly
provedeny v souladu s rozhodnutim o plinu pediatrického
vyzkumu, soulad nebude potvrzen a v rozhodnuti o registraci
nebude zaclenéno prohladseni o souladu uvedené v ¢l. 28 odst. 3
pediatrického nafizeni.

Soulad je mozno posoudit pouze tehdy, jsou-li poskytnuty
uplné zprévy o studiich. K usnadnéni price piislusnych orgnti
a popiipadé Pediatrického vyboru pii vypracovédni stanoviska
ohledné souladu se doporucuje, aby v dobé podani zddosti byla
pfedloZena zprava o souladu. Pokud si Zadatel o registraci nebo
zménu vyzadal pred predlozenim 7ddosti stanovisko Pediatric-
kého vyboru podle ¢l. 23 odst. 2 pism. a), k zddosti se piipoji
kopie tohoto stanoviska, jak je uvedeno v ¢l. 23 odst. 2
poslednim pododstavci.

U léivych piipravkt, které spadaji do oblasti ptsobnosti
¢lanktt 7 nebo 8, by zprdva o souladu méla ve formé tabulky
uvést, jak dokumenty uvedené v ¢l. 7 odst. 1 pediatrického nafi-
zen{ pokryvaji jednotlivé podskupiny pediatrické populace, a u
zadosti spadajicich do ¢lanku 8 pediatrického nafizeni, jak
pokryvaji stavajici a nové indikace, lékové formy a cesty podani.
Je nutno zahrnout zvlastni tabulku vztahujici se na postaveni
zadatele, pokud jde o soulad s rozhodnutim o planu pediatric-
kého vyzkumu, registraci nebo zméné s ohledem na hlavni
prvky, a v piipadé piedlozeni spolu se Zzddosti o registraci, pro
kazdy hlavni prvek planu pediatrického vyzkumu kiiZzovy odkaz
na misto v piislusném modulu v této Zddosti o registraci. V
piipadé tprav planu pediatrického vyzkumu by tabulka méla
byt zaloZena na poslednim rozhodnuti agentury.

Je nutno zminit, Ze:

— Odpovidajici pFislusny orgdn nebo agentura provedou
podrobnou kontrolu kazdého hlavniho prvku rozhodnuti
EMEA o planu pediatrického vyzkumu ve srovnéni s tim, co
bylo skute¢né predlozeno.

— Jelikoz rozhodnuti o pldnu pediatrického vyzkumu bude pro
kazdé opatfeni zahrnovat minimalni kritické prvky, musi
zadatel o registraci nebo zménu dodrzet kazdou polozku.
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— Pokud rozhodnuti EMEA o plinu pediatrického vyzkumu
zahrnuje opatieni uvedend pomoci podmitiovaciho zptsobu,
napf. ,bylo by mozno®“ nebo ,jako je“, muize byt soulad
potvrzen i v pfipadé, Ze opatfeni nebyla dodrzena tak, jak se
navrhovalo.

— V piipadé stanoviska Pediatrického vyboru ohledné souladu
podle ¢lanku 23 pediatrického naf{zeni budou ve stanovisku
jednoznaéné uvedeny divody uzndni & neuzndni souladu.

Pokud plan pediatrického vyzkumu neobsahuje Zddnou studii,
kterd byla dokoncena pifed vstupem nafizeni (ES) ¢. 1901/2006
v platnost, bude prohldseni o souladu uvedené v ¢l. 28 odst. 3
pediatrického nafizeni znit takto: ,Vyvoj tohoto pfipravku je
v souladu se vSemi opatfenimi ve schvdleném planu pediatric-
kého vyzkumu (referenéni ¢islo). Pro ucely uplatiiovani ¢l. 45
odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 1901/2006 byly veskeré studie ve schva-
leném planu pediatrického vyzkumu [referen¢ni ¢islo] dokon-
eny po vstupu uvedeného nafizeni v platnost.”

Pokud plin pediatrického vyzkumu obsahuje nékteré studie,
které byly dokonceny pfed vstupem nafizeni (ES) ¢. 1901/2006
v platnost, bude prohldSeni o souladu uvedené v ¢l. 28 odst. 3
pediatrického nafizeni znit takto: ,Vyvoj tohoto piipravku je
v souladu se vSemi opatfenimi ve schvdleném planu pediatric-
kého vyzkumu (referencni ¢islo). Pro tcely uplatiiovani ¢l. 45
odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 1901/2006 byly vyznamné studie ve
schvaleném planu pediatrického vyzkumu dokonceny po vstupu
uvedeného nafizeni v platnost.

4. ODDIL 3: HODNOTICI KRITERIA VYZNAMNOSTI STUDI{

ZAHAJENYCH PRED VSTUPEM PEDIATRICKEHO NARIZENI

V PLATNOST A DOKONCENYCH PO JEHO VSTUPU V PLAT-
NOST

4.1 Souvislosti

Studie zahdjené pied vstupem pediatrického nafizeni
v platnost (!), jez maji tvofit zdklad pro udéleni odmén
a pobidek podle clankd 36, 37 a 38 pediatrického nafizen,
musi byt dokonceny po jeho vstupu v platnost a musi byt pova-
zovdny za vyznamné (¢l. 45 odst. 3 pediatrického nafizen).

Prohldseni o souladu uvedené v ¢l. 28 odst. 3 pediatrického
nafizeni udavd, zda jsou studie obsazené v planu pediatrického
vyzkumu, které byly zahdjeny pfed vstupem nafizeni platnost
a dokonleny po jeho vstupu v platnost, povaZoviny za
vyznamné ve smyslu ¢l. 45 odst. 3 pediatrického nafizeni.

4.2 Hodnotici kritéria

Obecné se vyznamnost studii stanovi spiSe podle klinického
vyznamu Udaji ziskanych pro pediatrickou populaci nez podle

(") 26.leden 2007.

poctu studif. Vyjime¢né je mozno povazovat soubor nevyznam-
nych studif za vyznamny, pokud se ocekdva, Ze vysledky brany
jako celek poskytnou dtilezité a klinicky relevantni informace.

Za tGcelem zpuisobilosti pro odmény a pobidky podle ¢lanka 36,
37 a 38 musi byt vyznamné studie dokonceny po vstupu pedia-
trického nafizeni v platnost. Studie se povazuje za dokonéenou
poté, co se uskutecnila posledni ndvitéva posledniho pacienta,
jak se predpoklddd v posledni verzi protokolu (pfedlozeného
piislusnym orgdntim), a tato navitéva spadd do obdobi po
vstupu pediatrického nafizeni v platnost. Neukoncené prodlou-
zen{ studii spocivajici v pokracovani 1é¢by u pacientd zafaze-
nych do studie se nepovazuje za studii pokracujici po vstupu
naffzeni v platnost, pokud prodlouzZeni nebylo soucasti proto-
kolu pfedlozeného odpovidajicim pfislusnym organtim.

Agentura nebo pfislusné orgdny posoudi vyznamnost kazdé
studie navrhované v plinu pediatrického vyzkumu jednotlivé.
Jako voditko pro posouzeni vyznamnosti studii jsou uvedeny
nasledujici ptiklady.

Za vyznamné se budou obvykle povazovat tyto typy studif:

1) srovnavaci studie G¢innosti (randomizovand/aktivni kontrola
nebo placebo);

2) studie k nalezeni dévky;

3) vyhledové klinické studie bezpecnosti, pokud se ocekdvd, Ze
vysledky vyznamné pfispéji k bezpe¢nému pouziti 1é¢ivého
piipravku u pediatrické populace (to zahrnuje studie ristu
a vyvoje);

4) studie k ziskdni nového slozeni p¥iméfeného véku, pokud se
ocekava, Ze slozeni bude mit klinicky vyznam pro bezpe¢né
a ti¢inné pouziti 1écivého piipravku u pediatrické populace;

5) studie FK/FD: ndlezité dolozené farmakokinetické/farmakody-
namické klinické studie, je-li pravdépodobné, Ze poskytnou
vyznamné udaje, které zamez{ potfebé klinické studie ti¢in-
nosti, a uSeti proto pocet déti, které by musely byt zatazeny
do rozsédhlejsiho hodnoceni.

Aby byly studie povazoviny za vyznamné, musi obvykle
pokryvat viechny pediatrické podskupiny, jichz se tykd dany
stav, nejsou-li dostupné dostatecné tdaje, ledaze bylo udéleno
zpro§tén{ povinnosti. V zdvislosti na jednotlivém piipadé vsak
lze studie provedené u jediné podskupiny pediatrické populace
povazovat za vyznamné, jsou-li dostate¢né rozsihlé, nebo
pokud vyznamné pfispivaji k 1é¢bé déti nebo jsou-li provedeny
u podskupiny, u niZ se studie povazuje za obzvlasté obtiZznou,
napiiklad u novorozencti. Jsou-li jiz dostupné dostate¢né tdaje
pro jednu ¢i vice pediatrickych podskupin, je nutno zamezit
zdvojen{ studii, zbytecné studie se proto nebudou povazovat za
vyznamné.



