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Mitteilung der Kommission — Leitlinie der Kommission fiir Format und Inhalt von Antrigen auf

Billigung oder Anderung eines pédiatrischen Priifkonzepts sowie auf Freistellung oder Zuriick-

stellung und fiir die Priifung auf Ubereinstimmung und die Kriterien zur Bewertung wesentlicher
Studien

(2008/C 243/01)

1. EINLEITUNG

Die Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen
Parlaments und des Rates tber Kinderarzneimittel und zur
Anderung der Verordnung (EG) Nr. 1768/92, der Richtlinien
2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG)
Nr. 7262004 (") (nachfolgend als ,Kinderarzneimittelverord-
nung” bezeichnet) ist am 26. Januar 2007 in Kraft getreten. Ziel
dieser Verordnung ist es, die Entwicklung und die Verfugbarkeit
von Arzneimitteln fir die padiatrische Bevolkerungsgruppe zu
erleichtern, dafiir zu sorgen, dass solche Arzneimittel auf hohem
Niveau erforscht und gezielt zur Verwendung in der padiatri-
schen Population genehmigt werden, sowie die Informationen,
die iiber die Anwendung von Arzneimitteln in den verschiede-
nen pidiatrischen Bevolkerungsgruppen vorliegen, zu verbes-
sern. Diese Ziele sollen ohne unnétige klinische Priifungen in
der padiatrischen Bevolkerungsgruppe und ohne Verzdgerung
der Zulassung von Arzneimitteln fiir andere Altersgruppen
verwirklicht werden.

Um dies zu erreichen, werden bestimmte Anforderungen an die
Entwicklung von Arzneimitteln gestellt, und es sind Bonusse fiir
die pharmazeutische Industrie vorgesehen, wenn die Anforde-
rungen an Studien mit Kindern vollstindig erfiillt werden. Mit
der Kinderarzneimittelverordnung wird als Anreiz fur die
Entwicklung von patentfreien Arzneimitteln fir Kinder eine
neue Zulassungsform eingefithrt: die Genehmigung fir die
padiatrische Verwendung (PUMA, paediatric use marketing authori-
sation). Auflerdem wird ein Rahmen zur Durchfithrung der Ver-
ordnung geschaffen. Dazu gehort auch der Pidiatrieausschuss
der Europdischen Arzneimittel-Agentur (nachfolgend ,die Agen-
tur” genannt).

Im Sinne des Artikels 10 der Kinderarzneimittelverordnung wer-
den mit dieser Leitlinie die Anforderungen an Form und Inhalt
von Antrdgen auf Billigung oder Anderung eines pédiatrischen
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Priifkonzepts sowie auf Freistellung oder Zuriickstellung vorge-
geben. Auerdem werden die Modalititen fiir die Ubereinstim-
mungskontrolle gemif§ Artikel 23 und Artikel 28 Absatz 3 der
Kinderarzneimittelverordnung  festgelegt (. Und schlieflich
enthdlt diese Leitlinie die in Artikel 45 Absatz 4 vorgesehenen
Kriterien zur Bewertung der Signifikanz von Studien, die vor
Inkrafttreten der Kinderarzneimittelverordnung eingeleitet und
danach abgeschlossen werden ().

Die fur diese Leitlinie relevanten Definitionen sind der Richtlinie
2001/83[EG, der Richtlinie 2001/20[EG, der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 und der Kinderarzneimittelverordnung zu entneh-
men. Dariiber hinaus werden in dieser Leitlinie die nachfolgend
definierten Begriffe verwendet:

a) Erkrankung: Jede Abweichung von der normalen Struktur
oder Funktion des Korpers, die sich in einer Abfolge charak-
teristischer Anzeichen und Symptome manifestiert (iiblicher-
weise eine anerkannte Krankheit oder ein bestimmtes
Syndrom).

=

Indikation im pidiatrischen Priifkonzept: Die fiir ein
padiatrisches Priifkonzept vorgeschlagene(n) Indikation(en) in
der padiatrischen Bevolkerungsgruppe zum Zeitpunkt der
Einreichung des Konzepts. Darin ist zu spezifizieren, ob das
Arzneimittel zur Diagnose, Vorbeugung oder Behandlung
einer Erkrankung vorgesehen ist.

Artikel 10 der Kinderarzneimittelverordnung: ,Nach Konsultationen
mit den Mitgliedstaaten, der Agentur und anderen interessierten
Kreisen legt die Kommission die Anforderungen fest, denen Form und
Inhalt von Antrigen fiir die Billigung oder die Anderung eines padiatri-
schen Priifkonzepts und von Freistellungs- oder Zuriickstellungsantré-
gen im Einzelnen geniigen miissen, damit sie als zulissig betrachtet
werden; sie legt zudem die Modalititen fiir die Ubereinstimmungskon-
trolle nach Artikel 23 und Artikel 28 Absatz 3 fest.

Artikel 45 Absatz 4 der Kinderarzneimittelverordnung: ,Die Kommis-
sion erstellt im Einvernehmen mit der Agentur Leitlinien fir die
Festlegung von Kriterien zur Beurteilung, ob Studien wesentlich im
Sinne des Absatzes 3 sind.

—
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¢) Vorgeschlagene therapeutische Indikation: Die therapeuti-
sche Indikation bei adulten undfoder padiatrischen Bevol-
kerungsgruppen, die im padiatrischen Prifkonzept zum
Zeitpunkt der Einreichung des Konzepts vorgeschlagen wird.

d) Genehmigte therapeutische Indikation: Die therapeutische
Indikation bei adulten und/oder padiatrischen Bevolkerungs-
gruppen, die in der Zulassung angegeben ist; sie resultiert
aus der Bewertung der Daten zur Qualitdt, Sicherheit und
Wirksamkeit, die mit dem Antrag auf Zulassung eingereicht
werden.

¢) Maflnahmen: Gemif} Artikel 15 Absatz 2 der Kinderarznei-
mittelverordnung zdhlen dazu Studien, Priifungen, Daten
und die pharmazeutische Entwicklung, die vorgeschlagen
werden, um neue wissenschaftliche Informationen zu erhal-
ten, damit die notwendigen Daten zur Festlegung der Bedin-
gungen beschafft werden, unter denen ein Arzneimittel zur
Behandlung der pédiatrischen Bevolkerungsgruppe zugelas-
sen werden kann, einschlieflich der Entwicklung einer alters-
gemiflen Formulierung fur alle von der Erkrankung betroffe-
nen Untergruppen dieser Bevolkerungsgruppe entsprechend
der Spezifizierung in einem pédiatrischen Priifkonzept.

2. ABSCHNITT 1: FORMAT UND INHALT VON ANTRAGEN
AUF BILLIGUNG ODER ANDERUNG EINES PADIATRI-
SCHEN PRUFKONZEPTS SOWIE AUF FREISTELLUNG ODER

ZURUCKSTELLUNG

2.1. Allgemeine Grundsitze und Format

Wie viele Informationen fiir einen Antrag auf Billigung oder
Anderung eines pidiatrischen Priifkonzepts bzw. auf Freistellung
oder Zuriickstellung benétigt werden, hdngt ganz davon ab, ob
sich ein Arzneimittel im Frithstadium einer klinischen Entwick-
lung befindet oder ob bereits eine Zulassung vorliegt und die
Moglichkeit einer neuen oder erweiterten Verwendung unter-
sucht wird. Da fiir einen Antrag auf ein pédiatrisches Priifkon-
zept, einen Freistellungs- und einen Zuriickstellungsantrag unab-
hingig vom Stand der Produktentwicklung das gleiche Format
verwendet werden soll, wird es nicht immer maglich sein, in
allen Abschnitten umfassende Informationen vorzulegen. In
dem Fall ist an der entsprechenden Stelle anzugeben, dass keine
Daten oder Informationen vorliegen. Alle verfiigbaren Informa-
tionen, die fiir die Bewertung eines padiatrischen Priifkonzepts
oder fiir einen Freistellungs- oder Zuriickstellungsantrag relevant
sind, miissen jedoch in den Antrag aufgenommen werden, unab-
hingig davon, ob sie giinstig oder eher unginstig fir das
Arzneimittel sind. Dazu gehoren auch genaue Angaben zu
unvollstindigen oder abgebrochenen pharmakotoxikologischen
Tests oder klinischen Studien oder Priifungen in Bezug auf das
Arzneimittel und/oder zu abgeschlossenen Priifungen in Bezug
auf Indikationen, die von dem Antrag nicht abgedeckt sind.

Fiir Antrage auf ein padiatrisches Priifkonzept, Freistellungs- und
Zuriickstellungsantrdge oder eine Kombination daraus ist das
gleiche Format zu verwenden. Es werden lediglich unterschiedli-
che Teile des Antrags ausgefiillt:

— Teil A: Verwaltungs- und Produktinformationen,

— Teil B: Allgemeine Entwicklung des Arzneimittels mit Anga-
ben zu den Erkrankungen,

— Teil C: Antrag auf arzneimittelspezifische Freistellung,

— Teil D: Padiatrisches Priifkonzept,
— Teil E: Antrag auf Zuriickstellung,
— Teil F: Anhinge.

Da ein einheitliches Antragsformat verwendet wird, sind nicht
alle Abschnitte fiir jeden Antrag relevant.

Gemifs Artikel 7 Absatz 2 der Kinderarzneimittelverordnung
soll ein Antrag alle Untergruppen der padiatrischen Population
abdecken, entweder mit einer Freistellung oder einem padiatri-
schen Priifkonzept (mit oder ohne Zuriickstellung). Wenn es um
Produkte geht, die unter Artikel 8 der Kinderarzneimittelverord-
nung fallen, sind im jeweiligen Antrag die bestehenden und
neuen Indikationen, Darreichungsformen und Verabreichungs-
wege anzugeben. Aufferdem muss der Antrag ein umfassendes
padiatrisches Priifkonzept enthalten. Wenn mehrere Indikatio-
nen gleichzeitig entwickelt werden sollen, muss der Antrag nur
ein umfassendes padiatrisches Priifkonzept enthalten.

Die padiatrische Bevolkerungsgruppe ist in Artikel 2 der Kinder-
arzneimittelverordnung definiert als der ,Teil der Bevolkerung
zwischen der Geburt und 18 Jahren®. Damit sind Kinder und
Jugendliche bis zu ihrem 18. Geburtstag gemeint. Diese Bevolke-
rungsgruppe umfasst mehrere Untergruppen, die in internatio-
nalen Leitlinien z. B. folgendermafSen definiert sind (*): Frith- und
Neugeborene von 0 bis 27 Tagen, Sduglinge von 1 Monat bis
23 Monaten, Kinder von 2 bis 11 Jahren, Heranwachsende und
Jugendliche von 12 bis 18 Jahren. Wenn eine andere Untertei-
lung in Untergruppen sinnvoll erscheint, ist dies zuldssig. Die
Auswahl der Untergruppen muss aber erldutert und begriindet
werden.

Beim Entwurf des padiatrischen Priitkonzepts fiir eine Genehmi-
gung fur die padiatrische Verwendung sollte gepriift werden, ob
in jeder padiatrischen Untergruppe therapeutischer Bedarf an
dem Arzneimittel besteht.

Um die Antragstellung zu erleichtern, bietet die Europiische
Arzneimittel-Agentur (EMEA) Online-Formulare an, die sich an
der in dieser Leitlinie vorgegebenen Struktur orientieren. (Sie
sind verfiigbar unter: http://www.emea.europa.cu/htms/human/
paediatrics/pips.htm)

2.2. Teil A: Verwaltungs- und Produktinformationen

Im Frithstadium einer Produktentwicklung ist es nicht immer
moglich, in simtlichen Punkten in Teil A des Antrags vollstin-
dige Angaben zu machen. Dennoch sind alle Punkte in Teil A
auszufiillen. Wenn keine Informationen vorliegen, muss dies
angegeben werden.

2.2.1. A.1: Name oder Firmenname und Anschrift des Antragstellers
und der Kontaktperson

Anzugeben sind Name und Anschrift desjenigen, der ein padiat-
risches Prifkonzept, eine Freistellung oder eine Zuriickstellung
beantragt. Der Antragsteller kann eine juristische oder natiirliche
Person oder ein Unternechmen mit Sitz im Europdischen Wirt-
schaftsraum sein. Es ist anzugeben, wer berechtigt ist, wihrend
des Verfahrens bzw. nach der Entscheidung der Agentur im
Namen des Antragstellers mit der Agentur zu kommunizieren.

(") ICH Guideline E11 unter: www.ich.org
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Da die Entscheidungen der Agentur veroffentlicht werden, sollte
der Antragsteller eine Kontaktstelle (Telefon/Fax/E-Mail) angeben,
bei der Interessenten Informationen erhalten konnen. Diese
Kontaktmoglichkeit wird von der Agentur zusammen mit den
Entscheidungen veréffentlicht.

Es ist anzugeben, ob der Antragsteller nach Maflgabe der
Verordnung (EG) Nr. 2049/2005 der Kommission (') als Kleinst-
unternehmen, kleines oder mittleres Unternehmen gilt.

2.2.2. A.2: Bezeichnung des Stoffes

Der Wirkstoff ist mit seinem empfohlenen Internationalen Frei-
namen (INN), ggf. auch mit seiner Salz- oder Hydratform anzu-
geben. Wenn der ,empfohlene” internationale Freiname noch
nicht verfiigbar ist, wird der ,vorgeschlagene* Freiname angege-
ben. Wenn es keinen internationalen Freinamen gibt, wird der
im Europdischen Arzneibuch verzeichnete Name oder, wenn der
Wirkstoff nicht darin enthalten ist, sein gebrauchlicher Name
angegeben. Wenn er keinen gebrduchlichen Namen hat, wird die
exakte wissenschaftliche Bezeichnung angegeben. Liegt keine
genaue wissenschaftliche Bezeichnung vor, wird beschrieben,
wie und woraus der Stoff hergestellt wird, gegebenenfalls
erganzt durch weitere wichtige Angaben. Ein Unternehmens-
oder Laborcode kann nicht als alleiniger Identifizierer fur den
Wirkstoff verwendet werden.

In Anbetracht der Frist fiir die Antragstellung konnen mogli-
cherweise nur vorldufige Namen fiir den Wirkstoff angegeben
werden. In dem Fall und bei erneuter Antragstellung (z. B. zur
Anderung eines pidiatrischen Priifkonzepts) sollten alle nach-
folgenden Namensidnderungen in dem Dokument vermerkt
werden.

2.2.3. A.3: Produkttyp

Der Produkttyp, fiir den der Antrag gilt (z. B. chemischer Stoff,
biologisches Produkt, Impfstoff, Produkt zur Gentherapie,
Arzneimittel fur somatische Zelltherapie), ist zu spezifizieren.
Auflerdem sind nach Moglichkeit das pharmakologische Ziel
und der Wirkmechanismus anzugeben. Die pharmakotherapeuti-
sche Gruppe und der ATC-Code, soweit vorhanden, sind anzu-
geben. Wenn es sich um in der Gemeinschaft noch nicht zuge-
lassene Produkte oder um zugelassene Produkte handelt, fiir die
eine neue Indikation entwickelt werden soll, ist anzugeben, was
zum Zeitpunkt der Antragstellung vorgesehen ist, d. h. bei
welchen Erkrankungen von Kindern oder Erwachsenen das
Arzneimittel zur Diagnose, Vorbeugung oder Behandlung einge-
setzt werden soll. Zugrunde gelegt wird ein anerkanntes Klassifi-
kationssystem wie die Internationale Klassifikation der Krankhei-
ten ICD-10.

2.2.4. A.4: Status des Arzneimittels

Welche Informationen genau vorzulegen sind, hingt davon ab,
auf welchen der folgenden Artikel sich der Antrag bezieht:

1. Artikel 7 der Kinderarzneimittelverordnung: ein Arzneimittel,

dessen Inverkehrbringen in der Gemeinschaft (EWR) noch
nicht genehmigt war;

() ABLL 329 vom 16.12.2005,S. 4.

2. Artikel 8 der Kinderarzneimittelverordnung: ein Arzneimittel,
das in der Gemeinschaft (EWR) zugelassen und durch ein
erginzendes Schutzzertifikat oder ein Patent geschiitzt ist,
das fiir die Gewahrung eines erginzenden Schutzzertifikats
in Frage kommt;

3. Artikel 30 der Kinderarzneimittelverordnung: ein Arznei-
mittel, dessen Genehmigung fiir die padiatrische Verwendung
beantragt wird.

Bei Arzneimitteln, die unter Artikel 7 oder 8 der Kinderarznei-
mittelverordnung fallen, sind Angaben zu allen in der Entwick-
lung befindlichen Formulierungen zu machen, unabhingig von
der kiinftigen Verwendung in der pidiatrischen Bevolkerungs-
gruppe. Bei Produkten, die unter Artikel 8 fallen, muss der
Antrag in Punkt A6 zusdtzlich Angaben zur genehmigten Stirke
und Darreichungsform und zu den Verabreichungswegen enthal-
ten. Wenn ein Produkt fiir die padiatrische Verwendung geneh-
migt werden soll, sind Angaben zur vorgeschlagenen Stirke
und Darreichungsform und zu den Verabreichungswegen zu
machen.

2.2.5. A.5: Regulatorische Angaben zu Klinischen Priifungen in
Bezug auf die Erkrankung und die Entwicklung in der pddiatri-
schen Bevilkerungsgruppe

In diesem Punkt sind regulatorische Angaben zu klinischen
Priifungen in Bezug auf die Erkrankung und die Entwicklung in
der padiatrischen Bevolkerungsgruppe in Tabellenform vorzule-
gen. Geben Sie fiir klinische Priifungen innerhalb des EWR in
einer Tabelle an, welche dieser Priifungen fiir die Erkrankung bei
Kindern relevant sind, und welche bei Erwachsenen, sofern sie
fur die padiatrische Bevolkerungsgruppe relevant sind. Geben
Sie fir klinische Priifungen auflerhalb des EWR in einer Tabelle
an, welche dieser Priffungen nur bei Kindern durchgefiihrt
werden und fiir die Erkrankung relevant sind.

In den Informationen {iiber Studien sowohl innerhalb als auch
auferhalb des EWR ist aulerdem anzugeben, ob alle klinischen
Priifungen nach den Regeln der Guten Klinischen Praxis (GCP)
durchgefiihrt worden sind.

2.2.6. A.6: Zulassungsstatus des Arzneimittels

Angaben zum Zulassungsstatus des Arzneimittels sind in Tabel-
lenform vorzulegen.

Bei noch nicht zugelassenen Arzneimitteln, die unter Artikel 7
der Kinderarzneimittelverordnung fallen werden, ist der
Zulassungsstatus aufSerhalb des EWR anzugeben.

Bei Arzneimitteln, die bereits auf dem Markt sind und die durch
ein ergdnzendes Schutzzertifikat oder ein Patent geschiitzt sind,
das fur die Gewidhrung eines erginzenden Schutzzertifikats in
Frage kommt, und die unter Artikel 8 der Kinderarzneimittelver-
ordnung fallen werden, ist der Zulassungsstatus im EWR anzu-
geben; zum Zulassungsstatus auflerhalb des EWR sind nur
Angaben zur Zulassung fiir Kinder zu machen.
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Wenn Produkte fiirr die pédiatrische Verwendung entwickelt
werden, sind Angaben zu genehmigten Arzneimitteln im EWR
zu machen, die den gleichen Wirkstoff enthalten.

Einzelheiten zu allen regulatorischen Mafnahmen zur sicher-
heitsbedingten Einschrinkung der Verwendung des Arznei-
mittels auflerhalb des EWR sind anzugeben. Dazu gehoren alle
Produktriicknahmen, Einschrankungen der Indikation oder neue
Kontraindikationen fir das Arzneimittel.

2.2.7. A.7: Beratung durch Behorden in Bezug auf die Entwicklung
in der pddiatrischen Bevolkerungsgruppe

Dem Pidiatrieausschuss sind Entscheidungen, Stellungnahmen
oder Beratungsinhalte (einschlieflich wissenschaftlicher Bera-
tung) von zustindigen Behorden, auch aus Drittstaaten, zur
padiatrischen Entwicklung des Arzneimittels vorzulegen. Dazu
gehort jeder schriftliche Antrag auf padiatrische Informationen
einer Behorde. Kopien relevanter Dokumente sind in Punkt A.10
des Antrags beizufiigen.

2.2.8. A.8: Status als Arzneimittel fiir seltene Leiden im EWR

Es muss deutlich werden, ob das Arzneimittel aufgrund einer
Entscheidung der Europdischen Kommission den Arzneimitteln
fur seltene Leiden (orphan drugs) zugerechnet wird. In dem Fall
ist die Nummer aus dem Gemeinschaftsregister fur Arzneimittel
fur seltene Leiden anzugeben. Wenn das Arzneimittel als Arznei-
mittel fur seltene Leiden ausgewiesen werden soll, ist dies anzu-
geben. Wenn der Antrag gestellt ist, ist die Nummer der EMEA
fur das Verfahren zur Erlangung des Status als Arzneimittel fur
seltene Leiden anzugeben.

2.2.9. A.9: Geplanter Antrag auf Zulassung/Produktlinienerweite-
rung/Anderung

Das fiir die Einreichung eines Antrags auf Zulassung oder Ande-
rung vorgesehene Datum ist gegebenenfalls mit dem Hinweis zu
versehen, ob der Antrag im Rahmen des zentralisierten Verfah-
rens oder iiber die gegenseitige Anerkennung/auf dezentralem
Weg erfolgen soll. Fiir noch nicht zugelassene Arzneimittel, die
unter Artikel 7 der Kinderarzneimittelverordnung fallen werden,
ist das Datum des Abschlusses pharmakokinetischer Studien
unter Erwachsenen anzugeben.

2.2.10. A.10: Gegebenenfalls beizufiigende Dokumentation

Sofern die folgenden Dokumente verfiigbar sind, sollten sie in
diesem Punkt beigefiigt werden:

— eine schriftliche Vertretungsvollmacht fiir diejenige Person,
die im Namen des Antragstellers auftritt,

— eine Kopie jeder wissenschaftlichen Beratung des EMEA-
Ausschusses fiir Humanarzneimittel (CHMP),

— ecine Kopie jeder wissenschaftlichen Beratung der zustindi-
gen Behorden eines EWR-Staates,

— eine Kopie jedes schriftlichen Antrags bei der United States
Food and Drug Administration (FDA) und/oder jeder

Beratung/Stellungnahme/Entscheidung einer Behorde aufler-
halb des EWR zu padiatrischen Informationen,

— eine Kopie jeder Entscheidung der Kommission zur Auswei-
sung als Arzneimittel fiir seltene Leiden,

— eine Kopie jeder fritheren Entscheidung der EMEA zu padiat-
rischen Priifkonzepten und der negativen Stellungnahmen
des Padiatrieausschusses zu solchen Konzepten,

— eine Kopie einer reprisentativen Zusammenfassung der
zuletzt im EWR genehmigten Produktmerkmale.

2.2.11. A.11: Liste iibersetzter Begriffe fiir die EMEA-Entscheidung

Wenn die Entscheidung der EMEA in einer anderen offiziellen
EU-Sprache als Englisch beantragt wird, sind der Name des
Wirkstoffs, die Erkrankung, die Darreichungsform und der
Verabreichungsweg in dieser Sprache anzugeben.

2.3. Teil B: Allgemeine Entwicklung des Arzneimittels mit
Angaben zu den Erkrankungen

Bei Arzneimitteln bzw. Antrdgen, die unter Artikel 7 und 8 der
Kinderarzneimittelverordnung fallen, ist in Teil B zu jeder Indi-
kation und jeder Untergruppe der padiatrischen Bevolkerungs-
gruppe anzugeben, wie die Anforderungen in Artikel 7 und
Artikel 8 eingehalten werden sollen. In diesem Teil sind auch
genaue Angaben zu den Krankheiten/Erkrankungen in der
pédiatrischen  Bevolkerungsgruppe und den Ahnlichkeiten
zwischen adulter und pédiatrischer Population sowie zwischen
den pddiatrischen Untergruppen, zur Privalenz, Inzidenz und
Diagnose sowie zu Behandlungsmethoden und Behandlungs-
alternativen zu machen.

Wenn das Arzneimittel zur Verwendung bei Kindern entwickelt
wird, sind moglicherweise einige der in Teil B verlangten Infor-
mationen nicht verfiigbar. Darauf ist ausdriicklich hinzuweisen.

2.3.1. B.1: Diskussion iiber Ahnlichkeiten und Unterschiede
zwischen verschiedenen Populationen in Bezug auf die Krank-
heit/Erkrankung

In dem Antrag ist zu jeder Krankheit/Erkrankung, fiir die es
bereits eine genehmigte Indikation gibt, und zu jeder Krankheit/
Erkrankung, die Gegenstand einer neuen Entwicklung ist (neue
Arzneimittel oder neue Indikationen genehmigter Arzneimittel),
anzugeben, ob sie in der padiatrischen Bevolkerungsgruppe
auftritt. Die Krankheiten/Erkrankungen sind zu beschreiben im
Hinblick auf eine Diskussion iiber mogliche Unterschiede oder
Ahnlichkeiten:

— zwischen adulter und padiatrischer Bevolkerungsgruppe, und
— zwischen den pédiatrischen Untergruppen.

Dabei ist insbesondere auf die Schwere der Krankheit, die
Atiologie und die Epidemiologie, auf klinische Manifestationen
und die Prognose sowie die Pathophysiologie in den padiatri-
schen Untergruppen zu achten. Hierzu konnen veroffentlichte
Unterlagen oder Biicher herangezogen werden.



24.9.2008

Amtsblatt der Europiischen Union

C 2435

Angaben sind zu machen zum Mindestalter, in dem die Krank-
heiten/Erkrankungen auftreten konnen, oder zu den betroffenen
Altersgruppen sowie nach Moglichkeit zur Inzidenz und/oder
Privalenz in der Gemeinschaft, vor allem wenn eine produktspe-
zifische Freistellung fur bestimmte pidiatrische Untergruppen
beantragt werden soll. Hierzu konnen veréffentlichte Unterlagen
herangezogen werden.

Die pharmakologischen Eigenschaften und der Wirkmechanis-
mus sind kurz zu beschreiben. Moglicherweise zu erwartende
Unterschiede und Ahnlichkeiten im Hinblick auf das (bekannte
oder erwartete) Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil ~des
Produkts sind zu beschreiben. Wichtig ist dabei insbesondere
der Vergleich:

— zwischen adulter und padiatrischer Bevolkerungsgruppe, und

— zwischen den pédiatrischen Untergruppen.

2.3.2. B.2: Bisherige Diagnose-, Praventions- oder Behandlungs-
methoden in padiatrischen Bevilkerungsgruppen

Fir jede Krankheit/Erkrankung, fir die es bereits eine geneh-
migte Indikation gibt, und fiir jede Krankheit/Erkrankung, die
Gegenstand einer neuen Entwicklung ist (neue Arzneimittel oder
neue Indikationen genehmigter Arzneimittel), sind die in der
Gemeinschaft verfiigbaren Diagnose-, Priventions- und Behand-
lungsmoglichkeiten unter Bezugnahme auf die wissenschaftliche
und medizinische Literatur oder andere relevante Informationen
anzugeben. Dazu gehoren auch nicht genehmigte Behandlungs-
methoden, sofern sie der Standardversorgung entsprechen und
beispielsweise in international anerkannten Behandlungsrichtli-
nien aufgefithrt sind. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind
diese Angaben in Tabellenform vorzulegen.

In der Liste der verfiigharen Behandlungen mit zugelassenen
Arzneimitteln sind, soweit entsprechende Informationen vorlie-
gen, zum einen die von den nationalen Behorden in mindestens
einem Mitgliedstaat genehmigten Behandlungsmethoden und
zum anderen die im Rahmen des zentralisierten Verfahrens nach
Maflgabe der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genehmigten
Behandlungen anzufithren. Hierzu kann eine Ubersichtstabelle
vorgelegt werden. Damit der Pidiatrieausschuss sich einen Uber-
blick iiber die vorhandenen Diagnose-, Priventions- oder
Behandlungsmoglichkeiten fiir die Erkrankung verschaffen kann,
sind nach Moglichkeit auch andere Diagnose-, Praventions- und
Behandlungsmethoden fiir die betreffende Krankheit oder
Erkrankung anzugeben (z. B. chirurgische Eingriffe oder radiolo-
gische Techniken sowie didtetische und physikalische Mittel, die
in der Gemeinschaft eingesetzt werden). In diesem Zusammen-
hang sind fir Medizinprodukte der Phantasiename und die
genehmigte Verwendung anzugeben. Die Liste soll alle unter die
Richtlinie 93/42/EWG fallenden Medizinprodukte enthalten, die
nach den Bestimmungen dieser Richtlinie in Verkehr gebracht
werden, sowie alle unter die Richtlinie 90/385/EWG fallenden
aktiven implantierbaren Gerite, die in Verkehr gebracht oder in
Ubereinstimmung mit dieser Richtlinie in Betrieb genommen
werden.

Wenn Diagnose-, Praventions- oder Behandlungsmethoden fiir
die betreffende Erkrankung in das Therapiebedarfsinventar
gemdfll Artikel 43 der Kinderarzneimittelverordnung aufge-
nommen worden sind, ist darauf hinzuweisen.

2.3.3. B.3: Erheblicher therapeutischer Nutzen und/oder Deckung des
Therapiebedarfs

Gemdfs Artikel 6 Absatz 2 ('), Artikel 11 Absatz 1
Buchstabe ¢ (3 und Artikel 17 Absatz 1 (}) der Kinderarznei-
mittelverordnung bewertet der Pidiatrieausschuss, ob durch die
Verwendung des Arzneimittels als nicht genehmigtes Produkt
oder durch klinische Priifungen bei Kindern mit einem therapeu-
tischen Nutzen fur Kinder zu rechnen ist und/oder ob dies
einem Therapiebedarf bei Kindern entspricht. Diese Bewertung
ist entscheidend dafiir, ob ein padiatrisches Priifkonzept positiv
beschieden oder eine Freistellung gewihrt wird.

Damit der Pidiatrieausschuss seine Bewertung vornehmen kann,
soll der Antrag einen Vergleich des Arzneimittels, fiir das der
Antrag gestellt wird, mit den aktuellen Diagnose-, Praventions-
oder Behandlungsmethoden fiir die Krankheiten/Erkrankungen
enthalten, die Gegenstand der vorgesehenen Indikationen bei
Kindern sind, auf die in Punkt B.2 verwiesen wird.

Bei der Bewertung des signifikanten therapeutischen Nutzens
beriicksichtigt der Padiatrieausschuss die Art der zu behandeln-
den (zu diagnostizierenden oder vorzubeugenden) Erkrankung
und die verfiigbaren Daten zu dem betreffenden Arzneimittel.

Danach konnte der erhebliche therapeutische Nutzen in einem
oder mehreren Aspekten begriindet liegen:

a) berechtigte Erwartung hinsichtlich der Sicherheit und Wirk-
samkeit einer in Verkehr gebrachten oder neuen Medikation
zur Behandlung einer pidiatrischen Erkrankung, wenn kein
zugelassenes padiatrisches Arzneimittel auf dem Markt ist;

=

erwartete Verbesserung der Wirksamkeit in einer padiatri-
schen Bevolkerungsgruppe im Vergleich zum aktuellen
Behandlungs-, Diagnose- oder Praventionsstandard fur die
betreffende Erkrankung;

erwartete Verbesserung der Sicherheit im Hinblick auf
Nebenwirkungen oder potenzielle Medikationsfehler in einer
padiatrischen Bevolkerungsgruppe im Vergleich zum aktuel-
len Behandlungs-, Diagnose- oder Praventionsstandard fur
die betreffende Erkrankung;

(g)
~

&

Verbesserung des Dosierschemas oder der Verabreichungs-
methode (Anzahl der Dosen pro Tag, orale gegeniiber intra-
venoser Verabreichung, kiirzere Behandlungsdauer), was zu
besserer Sicherheit, Wirksamkeit oder Compliance fithrt;

(¢
-~

Verfuigbarkeit einer neuen klinisch relevanten altersgeméfen
Formulierung;

(") Artikel 6 Absatz 2 der Kinderarzneimittelverordnung: ,Bei der
Ausfithrung seiner Aufgaben wigt der Pidiatrieausschuss ab, ob von
einer vorgeschlagenen Studie zu erwarten ist, dass sie von signifikan-
tem therapeutischen Nutzen fiir die padiatrische Bevolkerungsgruppe
ist und/oder einem Therapiebedarf dieser Gruppe entspricht.

() Gemifl Artikel 11 Absatz 1 Buchstabe c ist ein Grund fiir eine
Freistellung, dass ,das fragliche Arzneimittel gegeniiber bestchenden
pddiatrischen Behandlungen keinen signifikanten therapeutischen
Nutzen bietet.”

() GemiR Artikel 17 Absatz 1 gibt der Pidiatrieausschuss seine Stellung-
nahme dazu ab, ,ob der zu erwartende therapeutische Nutzen die
vorgeschlagenen Studien rechtfertigt.”
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f) Verfiigbarkeit von klinisch relevanten und neuen therapeuti-
schen Kenntnissen iiber die Anwendung des Arzneimittels in
der padiatrischen Bevolkerungsgruppe, was zu besserer Wirk-
samkeit oder Sicherheit des Arzneimittels in dieser Bevolke-
rungsgruppe fithrt;

g) anderer Wirkmechanismus mit potenziellen Vorteilen fiir die
padiatrische/n Bevolkerungsgruppe/n im Hinblick auf bessere
Wirksamkeit oder Sicherheit;

=

wegen fehlender zufriedenstellender Behandlungsmoglich-
keiten werden alternative Methoden mit einem besseren
Nutzen-Risiko-Verhiltnis benotigt;

i) erwartete Verbesserung der Lebensqualitit des Kindes.

Da moglicherweise keine oder in einem sehr frithen Stadium der
Entwicklung noch sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwen-
dung des Arzneimittels in der padiatrischen Bevolkerungsgruppe
vorliegen, kann der erhebliche therapeutische Nutzen auch auf
gut begriindete, plausible Annahmen gestiitzt werden. Damit
der Pidiatrieausschuss seine Bewertung vornehmen kann, sind
diese Annahmen auf der Grundlage fundierter Argumente und
relevanter Literatur zu untersuchen. Wenn ein erheblicher thera-
peutischer Nutzen in dem frithen Stadium der Entwicklung nicht
begriindet werden kann, zieht der Padiatrieausschuss gegebenen-
falls eine Freistellung oder eine Zuriickstellung in Erwdgung.

Wenn der therapeutische Nutzen in das Therapiebedarfsinventar
des Pidiatrieausschusses gemifl Artikel 43 der Kinderarzneimit-
telverordnung aufgenommen worden ist, ist im Antrag darauf
hinzuweisen (). Wenn der Antragsteller davon ausgeht, dass die
vorgeschlagene pidiatrische Entwicklung einen therapeutischen
Nutzen erfullt und dieser noch nicht im Therapiebedarfsinventar
des Pddiatrieausschusses enthalten ist, muss er ausreichende
Informationen vorlegen, um seine Annahme zu erldutern.

2.4. Teil C: Antrag auf arzneimittelspezifische Freistellung

Eine Freistellung kann fiir eine oder mehrere spezifizierte Unter-
gruppen der padiatrischen Bevolkerungsgruppe oder eine oder
mehrere spezifizierte therapeutische Indikationen oder eine
Kombination aus beiden erteilt werden (Artikel 11 Absatz 2 der
Kinderarzneimittelverordnung). Im Antrag auf eine produkt-
spezifische Freistellung ist deren Geltungsbereich in Bezug auf
die pidiatrische Untergruppe und die Indikation genau anzu-
geben.

Da Freistellungen nachtriglich verwendet werden kénnen, um
die Anforderungen des Artikels 8 Unterabsatz 2 der Kinder-
arzneimittelverordnung zu erfiillen, sind Verabreichungsweg und
Darreichungsform zu spezifizieren.

2.4.1. C.1: Gruppenfreistellung

Wenn fiir die therapeutische Indikation und die Untergruppe der
padiatrischen Bevolkerungsgruppe bereits eine Gruppenfreistel-
lung gilt, ist moglicherweise keine produktspezifische Freistel-
lung erforderlich, um den Anforderungen der Artikel 7 und 8

(") Nach Artikel 43 der Kinderarzneimittelverordnung wird die Agentur
das Inventar spitestens bis zum 26. Januar 2010 veroffentlichen.

zu geniigen (3. Wenn die Anforderungen der Artikel 7 und 8
schon teilweise durch eine Gruppenfreistellung abgedeckt sind,
aber eine produktspezifische Freistellung erforderlich ist, um die
Anforderungen zu erfillen, sind die Gruppenfreistellungen
anzugeben, wenn der Geltungsbereich der produktspezifischen
Freistellung spezifiziert wird.

Unternechmen sollten den Pidiatrieausschuss dariiber informie-
ren, wenn neue Informationen vorliegen, die die Uberpriifung
einer Gruppenfreistellung oder einer produktspezifischen
Freistellung gemaf8 Artikel 14 Absatz 2 der Kinderarzneimittel-
verordnung nahelegen.

2.4.2. C.2: Griinde fiir eine produktspezifische Freistellung

Die Griinde fur eine Freistellung sind in Artikel 11 der Kinder-
arzneimittelverordnung definiert.

2.42.1. C.2.1: Das spezifische Arzneimittel oder
die Arzneimittelgruppe ist in Teilen oder in
der Gesamtheit der padiatrischen Bevolke-

rungsgruppe wahrscheinlich unwirksam oder
bedenklich

GemifS Artikel 11 Absatz 1 Buchstabe a der Kinderarzneimittel-
verordnung ist ein Grund fur die Freistellung, dass ,das spezifi-
sche Arzneimittel oder die Arzneimittelgruppe in Teilen oder in
der Gesamtheit der padiatrischen Bevolkerungsgruppe wahr-
scheinlich unwirksam oder bedenklich ist“. Auf dieser Grundlage
kann der Antrag auf Freistellung mit der nachweislichen Wir-
kungslosigkeit in der padiatrischen Bevolkerungsgruppe begriin-
det werden. Im Antrag sind fur die verschiedenen padiatrischen
Untergruppen die Schwere der Erkrankung/Krankheit und die
Verfuigbarkeit anderer in Teil B genannter Methoden zu beriick-
sichtigen. Jeder verfuigbare Nachweis ist anzugeben (mit Verweis
auf die Angaben in Teil B), und gegebenenfalls ist die Wirkungs-
losigkeit in Teilen oder der Gesamtheit der padiatrischen Bevol-
kerungsgruppe zu beschreiben. Zur Begriindung werden in
nichtklinischen Modellen, Studien und Priifungen beobachtete
Wirkungen angefiihrt, soweit sie verfiigbar sind.

Wenn eine Freistellung damit begriindet wird, dass das Produkt
unsicher ist, sicht die Begriindung abhingig von den Erfahrun-
gen mit dem Produkt moglicherweise anders aus, da die voll-
stindige Beschreibung des Sicherheitsprofils eines Arzneimittels
normalerweise erst erscheint, wenn das Produkt bereits auf dem
Markt ist. Zu diesen Griinden fiir eine Freistellung gehoren auch
die pharmakologischen Eigenschaften des Produkts oder der
Produktgruppe, Ergebnisse nichtklinischer Studien, klinischer
Priifungen oder Daten, die nach dem Inverkehrbringen gesam-
melt wurden. Der Antragsteller gibt an, ob ein bestimmter
Sicherheitsaspekt bekannt ist oder vermutet wird.

In einem frithen Entwicklungsstadium wird das Fehlen verfiigba-
rer Daten zur Sicherheit oder Wirksamkeit in der padiatrischen
Bevolkerungsgruppe als einzige Begriindung fiir eine Freistellung
nicht akzeptiert.

() Gruppenfreistellungen werden gemifl Artikel 12 und Artikel 25
Absatz 7 der Kinderarzneimittelverordnung auf der Website der EMEA
veroffentlicht.
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2.42.2. C.2.2: Die Krankheit/Erkrankung, fiir die das
betreffende Arzneimittel oder die Arznei-
mittelgruppe vorgesehen ist, tritt lediglich
bei Erwachsenen auf

Nach Artikel 11 Absatz 1 Buchstabe b der Kinderarzneimittel-
verordnung ist ein Grund fiir die Freistellung, dass ,die Krank-
heit oder der Zustand, fiir den das betreffende Arzneimittel oder
die Arzneimittelgruppe vorgesehen ist, lediglich bei Erwachsenen
auftritt“. Hier konnen genaue Angaben zur Inzidenz oder Priva-
lenz der Krankheit in verschiedenen Bevolkerungsgruppen zur
Begriindung herangezogen werden. Wenn eine Freistellung fiir
die Gesamtheit der padiatrischen Bevolkerungsgruppe gilt, soll
die Begriindung insbesondere auf das Mindestalter des Aus-
bruchs der Erkrankung/Krankheit abzielen. Wenn eine Freistel-
lung fir bestimmte Untergruppen gilt, soll die Begriindung
insbesondere auf die Inzidenz oder Privalenz in den padiatri-
schen Untergruppen in Teil B abzielen.

2.42.3. C.2.3: Das fragliche Arzneimittel bietet gegen-
iiber bestehenden padiatrischen Behandlungen
keinen signifikanten therapeutischen Nutzen

Gemif Artikel 11 Absatz 1 Buchstabe ¢ der Kinderarzneimittel-
verordnung ist ein Grund fiir die Freistellung, dass ,das fragliche
Arzneimittel gegeniiber bestehenden pidiatrischen Behandlun-
gen keinen signifikanten therapeutischen Nutzen bietet”. In dem
Fall kann der Antrag auf Freistellung damit begriindet werden,
dass es keinen signifikanten therapeutischen Nutzen gibt.

Wenn eine Freistellung beantragt wird, weil es keinen signifikan-
ten therapeutischen Nutzen gibt, vor allem wenn noch keine
Daten aus klinischen Priifungen verfiigbar sind, kann der Frei-
stellungsantrag mit einer eingehenden Diskussion iiber die
vorhandenen Behandlungsmethoden und mit Extrapolationen
aus nichtklinischen oder klinischen Daten fiir Erwachsene
begriindet werden, soweit sie zur Verfiigung stehen.

2.5. Teil D: Pidiatrisches Priifkonzept

2.5.1. D.1: Fiir die Pidiatrische Entwicklung vorgeschlagene Gesamt-
strategie

Wihrend es in Teil B um die Gesamtentwicklung des Arzneimit-
tels einschlieRlich der Entwicklung in Bezug auf die erwachsene
Bevolkerungsgruppe und um Angaben zu den Erkrankungen
geht, steht in Teil D die Entwicklung des Arzneimittels fur die
padiatrische Bevolkerungsgruppe im Mittelpunkt.

2.5.1.1. D.1.1: Indikation fiir das pdadiatrische Prif-
konzept

Anzugeben sind die vorgeschlagenen Indikationen in der padiat-
rischen Bevolkerungsgruppe fiir ein padiatrisches Priifkonzept,
das fur einige oder fiir alle Untergruppen gilt. In diesem Teil ist
zu spezifizieren, ob das Arzneimittel zur Diagnose, Vorbeugung
oder Behandlung der betreffenden Krankheiten/Erkrankungen
vorgesehen ist.

2.5.1.2. D.1.2: Ausgewihlte Altersgruppe(n)

Das padiatrische Priifkonzept soll alle Untergruppen der pidia-
trischen Bevolkerungsgruppe abdecken, fiir die keine Freistellung
gilt. Die Auswahl der zu untersuchenden Altersklassen ist zu
begriinden. Welche Gruppen ausgewdhlt werden, kann je nach
Pharmakologie des Produkts, Manifestation der Erkrankung in
verschiedenen Altersgruppen und anderen Faktoren variieren.
Sofern keine andere Begriindung angefithrt wird, sollte sich der
Antrag auf die Altersklassifikation der Leitlinie E 11 der
ICH/CHMP stiitzen. Hierbei handelt es sich um grof8e Altersklas-
sen, die verschiedene Reifestadien umfassen konnen. Zusitzlich
zur Altersklassifizierung kann die pédiatrische Bevolkerungs-
gruppe auch nach anderen Variablen wie Schwangerschaftsalter,
Pubertitsstadium/-stadien oder Nierenfunktion unterteilt werden.

2.5.1.3. D.1.3: Angaben zur Qualitit von nichtklini-
schen und klinischen Daten

Im Antrag sollen die Entwicklung des Arzneimittels einschlief3-
lich der fiir den padiatrischen Bereich mafgeblichen pharmazeu-
tischen Entwicklung sowie — soweit verfiigbar — die Ergebnisse
aufgezeigt werden. Geplante Studien bei Erwachsenen sind eben-
falls zu skizzieren. Sie konnen als Zusammenfassung in Form
einer ,Priifarztbroschiire* vorgelegt werden. Die vollstindigen
Studienberichte iiber nichtklinische und klinische Studien
miissen nicht vorgelegt werden, sollten aber auf Anfrage zur
Verfiigung stehen. Der Antrag soll alle vorhandenen wissen-
schaftlichen Leitlinien/Beratungen beriicksichtigen und jede
Abweichung im Rahmen der Entwicklung begriinden.

Auferdem soll ein Uberblick iiber alle Informationen zum
Produkt in der pédiatrischen Bevolkerungsgruppe gegeben und
auf wissenschaftliche und medizinische Literatur oder andere
relevante Informationen wie Berichte tiber Off-Label-Use oder
unerlaubte Verwendung oder iiber versehentliche Expositionen
sowie bekannte Gruppeneffekte Bezug genommen werden.

2.5.2. D.2: Strategie in Bezug auf Qualititsaspekte

In diesem Punkt geht es um die chemischen, pharmazeutischen,
biologischen und biopharmazeutischen Aspekte im Zusammen-
hang mit der Verabreichung des Produkts in den relevanten
padiatrischen Untergruppen. In der Diskussion wird die pharma-
zeutische Entwicklung des Produkts beriicksichtigt. Uber die
normalen Anforderungen an die pharmazeutische Entwicklung
hinaus sind kritische Aspekte zu beriicksichtigen wie:

— die Notwendigkeit spezifischer Formulierungen oder Dosie-
rungsformen fiir die jeweilige(n) Altersgruppe(n) und eine
Diskussion iiber den Nutzen der gewidhlten Formulierung
oder Dosierungsform,

— die qualitative und quantitative Zusammensetzung, sobald
sie verfugbar ist,

— Verfiigbarkeit/Zeitrahmen fiir die Entwicklung einer altersge-
miflen Dosierungsform,

— potenzielle Aspekte der Formulierung (z. B. Eignung von
Triagersubstanzen fiir die padiatrische Bevolkerungsgruppe),

— Verabreichung des Arzneimittels in padiatrischen Untergrup-
pen (z. B. Einsatz spezifischer Hilfsmittel zur Verabreichung,
Eignung zum Untermischen unter Lebensmittel, voraussicht-
liche Verschlusssysteme fiir die Verpackung usw.),
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— die Akzeptanz der Formulierung (einschlieflich Schmackhaf-
tigkeit), d. h. ihre ,Zweckdienlichkeit“ unter physikalisch-
chemischen, biologischen und physiologischen Gesichts-
punkten. Wenn keine Formulierung entwickelt werden kann,
die fur die padiatrische Verwendung im industriellen
Mafstab relevant und akzeptabel ist, muss im Antrag ange-
geben werden, wie die magistrale Zubereitung einer indivi-
duellen gebrauchsfertigen Formulierung zur padiatrischen
Verwendung erleichtert werden soll.

Die Ergdnzung einer padiatrischen Indikation kann dazu fiihren,
dass eine neue Darreichungsform oder neue Stirke (z. B. eine
Losung statt einer Tablette oder eine Tablette mit neuer Dosis-
stiarke) benotigt wird, weil die vorhandene Darreichungsform
oder Dosisstirke zur Verwendung in der gesamten oder einem
Teil der padiatrischen Bevolkerungsgruppe ungeeignet ist.
Deshalb ist die Eignung vorhandener Darreichungsformen/
Dosisstarken immer im pédiatrischen Pristkonzept zu diskutie-
ren. Dabei ist auf alle ethnischen oder kulturellen Unterschiede
im Verabreichungsweg und den akzeptablen Dosierungsformen
und Trigerstoffen einzugehen.

2.5.3. D.3: Strategie in Bezug auf nichtklinische Aspekte

In diesem Punkt geht es um die Strategie fiir die nichtklinische
Entwicklung, die zusdtzlich zur klassischen nichtklinischen
Entwicklung oder zu bereits vorhandenen Daten bendtigt wird.
Wenn Daten zur Sicherheit beim Menschen und frithere Tierstu-
dien fiur unzureichend gehalten werden, um das vermutliche
Sicherheitsprofil in der betreffenden padiatrischen Altersgruppe
abzusichern, kommen Studien mit Jungtieren auf individueller
Basis in Betracht. Die folgenden Elemente sind unter Beachtung
wissenschaftlicher Leitlinien zu beriicksichtigen:

— Pharmakologie:

— die Notwendigkeit eines Konzeptnachweises fiir die
Verwendung in padiatrischen Bevolkerungsgruppen, z. B.
anhand von nichtklinischen In-vitro- und/oder In-vivo-
Modellen,

— die Notwendigkeit pharmakodynamischer Studien (z. B.
zur Ermittlung einer Dosis-Wirkungsbeziehung fiir einen
pharmakodynamischen Endpunkt, wenn es ein zuverlis-
siges Tiermodell gibt, um die Auswahl der relevantesten
Arten fur potenzielle Studien mit Jungtieren zu
begriinden),

— die Notwendigkeit einer Sicherheitspharmakologie (Stu-
dien mit nichtklinischen In-vitro- undfoder In-vivo-
Modellen zur Untersuchung spezifischer Funktionen des
physiologischen Systems),

— Pharmakokinetik:
— die Notwendigkeit spezifischer Studien, um die Auswahl
der relevantesten Arten fir potenzielle Studien mit Jung-
tieren zu begriinden,

— Toxikologie:

— die Notwendigkeit spezifischer Toxizititsstudien ein-
schlieBlich Toxikokinetik bei Jungtieren,

— die Notwendigkeit von Toxizitdtsstudien zur Untersu-
chung spezifischer Endpunkte, z. B. Neurotoxizitt,

Immunotoxizitit oder Nephrotoxizitdt in einer bestimm-
ten Entwicklungsphase,

— die Notwendigkeit zusitzlicher Studien iiber lokale
Toleranz, z. B. fir Dosierungsformen bei topischer
Anwendung.

2.5.4. D.4: Strategie in Bezug auf klinische Aspekte

Hier soll die Strategie fiir die klinische padiatrische Entwicklung
in Bezug auf die Standardentwicklung diskutiert und begriindet
werden (auch bei Erwachsenen und in Bezug auf vorhandene
Daten).

In diesem Punkt soll der gesamte klinische Ansatz zur Unter-
stitzung der Produktentwicklung in den Indikationen und
Altersgruppen des padiatrischen  Priifkonzepts  vorgestellt
werden. Dazu gehoren auch kritische Aspekte des Studiende-
signs sowie Stirken und Grenzen der vorgeschlagenen klini-
schen Entwicklung. Beschrieben werden soll die Eignung von
Endpunkten je nach Alter (das tatsichliche Design jeder Studie
wird in Punkt D.5 beschrieben). Einzelheiten der zu verwenden-
den Formulierung sind anzugeben, und es sind Konzepte zur
Uberbriickung zwischen den verschiedenen Formulierungen zu
nennen.

Der Antragsteller soll in seiner Strategie die mogliche Extrapola-
tion von adulten auf padiatrische Patienten sowie von ilteren
auf jiingere Altersgruppen erortern. Das Verhéltnis (im Hinblick
auf gemeinsame Studien, Daten und Fristen) zwischen der
Entwicklung in adulten und in padiatrischen Populationen ist zu
erlautern.

Dosierung, Formulierung(en) und Verabreichungsweg(e) sind im
Antrag zu begriinden. Aus der Diskussion soll hervorgehen,
welche Daten benotigt werden, um die Studien durchzufihren,
um wihrend der Studien eine Uberbriickung im Gesamtentwick-
lungsplan zu ermdoglichen.

Die Reprisentativitdt der Versuchssubjekte fur die Population, in
der das Produkt angewandt werden soll, ist im Antrag zu
begriinden. Priffungen sind in der am wenigsten verletzlichen
Gruppe durchzufithren (d. h. bei Erwachsenen statt bei Kindern,
bei alteren statt bei jingeren Kindern). Wenn die Ergebnisse
nicht auf jiingere Gruppen extrapoliert werden konnen, ist dies
zu begriinden.

Die folgenden Aspekte sind zu beriicksichtigen, soweit sie
relevant sind:

— Studien zur Pharmakodynamik:

— pharmakodynamische Unterschiede zwischen adulter
und pédiatrischer Population (z. B. Einfluss der Reifung
von Rezeptoren und/oder Systemen),

— Extrapolation von verschiedenen Populationen (von
adulten undfoder ilteren padiatrischen Altersgruppen),
gegebenenfalls mit pharmakodynamischen Modellen,

— die Notwendigkeit spezifischer Studien in bestimmten
Altersgruppen,

— Diskussion iiber Biomarker fir Pharmakokinetik/
Pharmakodynamik,

— Anwendung des pharmakodynamischen Ansatzes, insbe-
sondere bei nicht messbarer Pharmakokinetik,
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— Studien zur Pharmakokinetik:

— die Moglichkeit, Wirksamkeit und Sicherheit von adulten
oder dlteren Altersgruppen auf der Basis von Pharma-
kokinetik zu extrapolieren,

— die Moglichkeit der Verwendung spirlicher pharma-
kokinetischer Stichproben,

— die Anwendung von Studien zur Pharmakokinetik/
Pharmakodynamik zur Uberbriickung von Wirksamkeit
und Sicherheit in adulten oder &lteren Altersgruppen,

— die Moglichkeit, die Pharmakokinetik in bestimmten
Altersgruppen mit Informationen zu unterstiitzen oder
die Pharmakokinetik anderer Populationen zu extra-
polieren,

— Diskussion iiber Altersgruppen, fur die ausfithrlichere
Studien bendtigt werden, z. B. wegen der erwarteten
hohen kinetischen Variabilitit,

— Verwendung der Pharmakokinetik von Bevolkerungs-
gruppen,

— die Moglichkeit, Interaktionen, Organfunktionsstorungen
und Wirkungen der Pharmakogenetik zu extrapolieren,
und die Notwendigkeit spezifischer Studien,

— Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit:

— Diskussion iiber die Notwendigkeit spezifischer Studien
zur Dosisermittlung,

— Diskussion iiber relevante Fragen zu vorgeschlagenen
Studien wie die Verwendung von Placebos oder aktiver
Kontrolle, Alterseignung von Endpunkten, Verwendung
von Surrogatmarkern, Alternativen fir Studiendesign
und -analyse, moglicher Bedarf an kurz- und langfristiger
Sicherheit und potenzielle Risiken verschiedener Alters-

gruppen,

— wenn es einen gebilligten EU-Risikomanagementplan fiir
ein Produkt gibt, das bereits zur Verwendung in der
adulten Population zugelassen ist, sind fur die padiatri-
sche Population geeignete Risikominimierungen bei der
Entwicklung des padiatrischen Priifkonzepts zu beriick-
sichtigen. Wenn der EU-Risikomanagementplan Pharma-
kovigilanzstudien vorsieht, in die auch die padiatrische
Population einbezogen wird, ist im pédiatrischen
Priifkonzept darauf zu verweisen.

Die Notwendigkeit langfristiger Sicherheitsstudien in der padiat-
rischen Population soll im padiatrischen Priifkonzept auf jeden
Fall erortert werden. Wenn solche Studien fiir notwendig gehal-
ten werden, sind die Details auch im EU-Risikomanagementplan
oder seiner aktualisierten Fassung anzugeben, die zum Zeitpunkt
des Zulassungsantrags vorgelegt wird; grundsitzlich sind sie
aber nicht Bestandteil des gebilligten padiatrischen Priifkonzepts.

SchlieBlich sind auch die vorgeschlagenen Mafnahmen zum
Schutz der padiatrischen Bevolkerungsgruppe wihrend der
Entwicklung zu erértern (etwa die Anwendung weniger
invasiver Methoden, die Verwendung eines Daten- und Sicher-
heitskontrollboards fiir bestimmte Studien und Aspekte der
Machbarkeit der vorgeschlagenen Studien (z. B. Rekrutierung
oder Menge der Blutentnahme gemessen am Blutvolumen)).

2.5.5. D.5: MafSnahmen zur Entwicklung in der Pidiatrischen
Bevilkerungsgruppe

Dieser Punkt in Verbindung mit Punkt D.5.1 und Teil E ist
iberaus wichtig fiir die Erarbeitung der Stellungnahme des
Pidiatrieausschusses und anschliefend der Entscheidung der
EMEA zum pidiatrischen Priifkonzept.

2.5.5.1. D.5.1: Ubersichtstabelle mit allen geplanten
und/oder laufenden nichtklinischen und kli-
nischen Studien

Die vorgeschlagenen Fristen fur die Mafnahmen in einem
padiatrischen Priifkonzept konnen nur Schitzungen sein, insbe-
sondere bei Arzneimitteln in einem frithen Entwicklungs-
stadium, aber dieser Punkt ist iiberaus wichtig fur die
Erarbeitung der Stellungnahme des Pidiatrieausschusses und
anschlieffend fiir die Entscheidung der EMEA zum padiatrischen
Priifkonzept.

In einer Ubersichtstabelle werden alle geplanten undfoder
laufenden Mafinahmen in der padiatrischen Population aufge-
fihrt.

In der Tabelle sind die Fristen fiir die Manahmen im padiatri-
schen Priifkonzept anzugeben. Besonderes Gewicht ist auf die
Fristen fur die Maflnahmen im padiatrischen Priifkonzept im
Vergleich zur Entwicklung bei Erwachsenen zu legen, die sich
z. B. aus der Leitlinie E11 der ICH/CHMP ergeben. Der voraus-
sichtliche Termin fiur die Zulassungsantrige gemafl Artikel 7,
Artikel 8 und Artikel 30 der Kinderarzneimittelverordnung ist
anzugeben. Die Fristen fiir die Mafnahmen im padiatrischen
Priifkonzept sollen sich auf diese Antrige beziehen. Im Antrag
sind Fristen fiir Beginn und Abschluss jeder Mafnahme mit
genauen Daten anzugeben. In dem im Antrag enthaltenen Vor-
schlag ist ein verniinftiger Zeitpuffer fiir unvorhersehbare Ereig-
nisse vorzusehen, durch die sich der Abschluss, die Analyse und
der Bericht iiber die Studien verzogern konnte.

2.5.5.2. D.5.2: Skizzierung aller geplanten und/oder
laufenden Studien und Schritte in der phar-
mazeutischen Entwicklung

Die Studien, die hier skizziert werden sollen, hingen stark von
der in Punkt D.2 vorgeschlagenen Strategie ab. Deshalb ist die
folgende Beispielliste nicht erschopfend.

Wenn das padiatrische Arzneimittel aus einem fiir Erwachsene
zugelassenen Mittel hervorgeht und lediglich einen geringeren
Wirkstoffgehalt hat oder in geringerer Menge verabreicht wird,
reicht moglicherweise ein Minimum an pharmazeutischen
Entwicklungsstudien im Rahmen des padiatrischen Priitkonzepts
aus. Wenn die Strategie eine neue Darreichungsform vorsieht
(z. B. neue Dosierungsform, neuer Verabreichungsweg), sind
moglicherweise umfassendere pharmazeutische Entwicklungs-
studien erforderlich. Auf jeden Fall wire in der Phase der Zulas-
sungsbeantragung die gesamte Bandbreite pharmazeutischer
Entwicklungsstudien notwendig, um die Einheitlichkeit von
Prozess und Arzneimittel und die Stabilitdt zu bestitigen. Hier-
fur liegen Leitlinien der Agentur vor, die konsultiert werden soll-
ten, um zu entscheiden, welche Studien im Rahmen der in
Punkt D.2 vorgeschlagenen Strategie relevant sein konnen.
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In Studien von besonderer Relevanz fiir die Entwicklung padiat-
rischer Arzneimittel kann es um folgende Aspekte gehen:

— Vergleichbarkeit und Stabilitit in Verbindung mit iiblichen
Lebensmitteln und Getrinken, vor allem, wenn die Verabrei-
chung der Dosierung durch Aufnahme von Lebensmitteln
erleichtert werden soll,

— Vergleichbarkeit mit Verabreichungssystemen, z. B. medi-
zinischen Geriten,

— Geschmacksmaskierung oder Schmackhaftigkeit.

2.5.5.3. D.5.3: Synopse/Skizzierung aller geplanten
und/oder laufenden nichtklinischen Studien

Informationen zur adiquaten Beschreibung der Studie sind
detailliert anzugeben, z. B.:

— Art der Studie,

— Ziel(e),

— Versuchssystem/Versuchsarten,
— Verabreichungsmethode,

— Dauer der Dosierung.

2.5.5.4. D.5.4: Synopse/Skizzierung des Protokolls
aller geplanten und/oder laufenden klinischen
Studien oder Priiffungen

Folgende Angaben sind zu machen, soweit sie fiir die Studie
relevant sind und der Produktentwicklungsphase entsprechen:

— Art der Studie,
— Studiendesign,

— Art der Kontrolle (Placebo oder aktive Kontrolle mit zu
verwendender Dosis) und Begriindung,

— Lokalisierung (Regionen),
— Testprodukte, Dosierungsform, Verabreichungsweg,
— Studienziel(e),

— Anzahl der Versuchssubjekte (M/F), Alter, Anzahl pro
ICH-Altersgruppe oder sonstiger relevanter Altersgruppe,

— Dauer der Behandlung einschliefSlich Dauer der Beobachtung
nach der Behandlung,

— wichtigste Ein-/Ausschlusskriterien,

— Parameter oder Endpunkte (primir, sekundar),

— Stichprobengrofie (Detailgenauigkeit nach Bedarf),

— Wirkungsberechnung: erwartete Wirkungsgrofe beschreiben,

— Optionen fiir Rekrutierung, Zwischenanalysen und Abbruch-
regeln,

— statistische Methoden (zum Vergleich zwischen Gruppen im
Hinblick auf das Primérergebnis und gegebenenfalls zusitzli-
che Analysen).

2.6. Teil E: Antrag auf Zuriickstellung

Gemify Artikel 20 Absatz 1 der Kinderarzneimittelverordnung
kann mit der Vorlage des padiatrischen Priifkonzepts ein Antrag
auf Zuriickstellung der Einleitung oder des Abschlusses einiger
oder aller im Konzept vorgesehenen Mafinahmen gestellt
werden.

Mit Bezug auf die in Punkt D.5.1 angegebenen Fristen ist in
jedem Antrag auf Zuriickstellung der Einleitung oder des
Abschlusses von Maflnahmen darauf hinzuweisen, fiir welche
Indikation, welchen Verabreichungsweg und welche Darrei-
chungsform die Zuriickstellung gelten soll. In einem Antrag auf
Zuriickstellung ist anzugeben, fiir welche Altersgruppe sie gelten
soll. Die Fristen sind mit Monat und Jahr anzugeben. Sie konnen
auch in Bezug auf die Entwicklung bei Erwachsenen angegeben
werden.

Der Antrag auf Zuriickstellung ist wissenschaftlich und
technisch oder mit Aspekten der offentlichen Gesundheit zu
begriinden. In der Kinderarzneimittelverordnung ist vorgesehen,
dass eine Zuriickstellung gewahrt wird:

— wenn Studien an Erwachsenen vor Einleitung der Studien in
der padiatrischen Bevolkerungsgruppe angezeigt sind,

— wenn Studien in der padiatrischen Bevolkerungsgruppe
langer dauern als Studien an Erwachsenen.

Weitere wissenschaftliche und technische Begriindungen fiir eine
Zuriickstellung koénnen hinzukommen, wenn zusitzliche nicht-
klinische Daten fiir notwendig gehalten werden oder erhebliche
Qualititsprobleme die Entwicklung der relevanten Formulierung
(en) verhindern.

2.7. Teil F: Anhiinge

Die Anhinge sollen folgende Dokumente umfassen, sofern sie
verfiigbar sind:

— Referenzen (d. h. veroffentlichte Literatur),
— Priifarztbroschiire,

— den jiingsten gebilligten EU-Risikomanagementplan fiir ein
bereits zugelassenes Produkt.

2.8. Anderung eines gebilligten pidiatrischen Priifkonzepts

Pidiatrische Priifkonzepte sollten frithzeitig wihrend einer
Produktentwicklung vorgelegt werden und rechtzeitig, damit
gegebenenfalls Studien in der padiatrischen Population durchge-
fuhrt werden konnen, bevor der Zulassungsantrag eingereicht
wird. Die frithzeitige Vorlage eines padiatrischen Priitkonzepts
gewihrleistet einen frithen Dialog zwischen Antragsteller und
Pidiatrieausschuss. Da die Entwicklung von Arzneimitteln ein
dynamischer Prozess ist, der vom Ergebnis laufender Studien
abhingt, sieht Artikel 22 der Kinderarzneimittelverordnung vor,
dass ein gebilligtes Konzept gegebenenfalls gedndert werden
kann ().

(") Artikel 22 der Kinderarzneimittelverordnung: ,Hat der Antragsteller
nach der Entscheidung zur Billigung des padiatrischen Priifkonzepts
Probleme mit der Umsetzung, die das Konzept undurchfithrbar oder
nicht mehr geeignet machen, so kann der Antragsteller dem Pédiatrie-
ausschuss unter Angabe ausfithrlicher Griinde Anderungen vorschlagen
oder eine Zuriickstellung oder eine Freistellung beantragen (...).“
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Ein Antrag auf Anderung des pidiatrischen Priifkonzepts oder
auf Zuriickstellung oder Freistellung ist vor allem dann wichtig,
wenn die neuen Informationen Auswirkungen auf die Art oder
den Zeitrahmen einer der Kernmafinahmen haben, auf die in
der Entscheidung der EMEA zum pidiatrischen Priifkonzept
besonders hingewiesen wird.

Wenn eine Anderung des pidiatrischen Priifkonzepts beantragt
wird, wird der Antrag genau so strukturiert wie der Antrag auf
Billigung des urspriinglichen padiatrischen Priifkonzepts; nur die
entsprechenden Abschnitte fiir die Anderung sind auszufiillen.
Der Antrag soll auf die vorangegangene Entscheidung zu dem
padiatrischen Priifkonzept Bezug nehmen.

3. ABSCHNITT 2: UBERPRUFUNG AUF UBEREINSTIMMUNG

Die Anforderungen der Artikel 7 und 8 der Kinderarznei-
mittelverordnung sowie Antrige auf Genehmigung fir die
padiatrische Verwendung (gemaf$ Artikel 30 Kinderarzneimittel-
verordnung) werden von den zustindigen Behorden auf Uber-
einstimmung {iberpriift. Diese Uberpriifungen sind in Artikel 23
und Artikel 24 der Kinderarzneimittelverordnung vorgesehen.
Artikel 23 regelt den Zeitpunkt der Uberpriifung sowie die
Moglichkeit einer Stellungnahme des Padiatrieausschusses zur
Ubereinstimmung und sieht vor, wer diese Stellungnahme wann
beantragen kann. Gemidfl Artikel 23 Absatz 3 Unterabsatz 2
beriicksichtigen die Mitgliedstaaten eine derartige Stellungnahme
des Pidiatrieausschusses. Artikel 23 der Kinderarzneimittelver-
ordnung sieht keine erneute Uberpriifung der Ubereinstimmung
durch den Padiatrieausschuss vor.

StandardmiRig wird die Ubereinstimmung von den zustindigen
Behorden in zwei Schritten gepriift:

— im ersten Schritt wird gemiR Artikel 23 die Ubereinstim-
mung von Antrigen gemdf Artikel 7, Artikel 8 und
Artikel 30 der Kinderarzneimittelverordnung gepriift. Die
Nichtiibereinstimmung  bewirkt, dass der Antrag nicht
validiert wird,

— im zweiten Schritt fihrt nach Artikel 24 der Kinderarznei-
mittelverordnung das Feststellen einer Nichtiibereinstim-
mung wihrend der wissenschaftlichen Bewertung eines
giiltigen Antrags dazu, dass die Feststellung der Ubereinstim-
mung gemifl Artikel 28 Absatz 3 nicht in die Zulassung
aufgenommen wird. Das Produkt kommt nicht fiir Bonusse
und Anreize gemaf8 Artikel 36, 37 und 38 der Kinderarznei-
mittelverordnung in Betracht.

In den beiden genannten Schritten der Ubereinstimmungs-
kontrolle wird iberpriift,

— ob die gemifl Artikel 7 Absatz 1 der Kinderarzneimittel-
verordnung vorgelegten Dokumente alle Untergruppen der
padiatrischen Population umfassen,

— ob bei Antragen gemiff Artikel 8 der Kinderarzneimittel-
verordnung die nach Artikel 7 Absatz 1 vorgelegten
Dokumente die bestehenden und neuen Indikationen,
Darreichungsformen und Verabreichungswege abdecken,

— ob bei Arzneimitteln mit einem gebilligten pédiatrischen
Priifkonzept alle in diesem Konzept vorgesehenen Mafinah-
men (Studien, Priifungen, Fristen) zur Bewertung der Quali-

tat, Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels in allen
Untergruppen der Dbetreffenden padiatrischen Population
einschlieflich aller Mainahmen zur Anpassung der Formu-
lierung des Arzneimittels, um es fir verschiedene Unter-
gruppen der padiatrischen Population akzeptabler, einfacher,
sicherer oder wirksamer zu machen, gemifl der Entschei-
dung zum pidiatrischen Priifkonzept durchgefithrt worden
sind.

Wenn die padiatrische Entwicklung z. B. aus Sicherheitsgriinden
abgebrochen werden muss, sollte eine Anderung des pédiatri-
schen Priifkonzepts oder eine Freistellung beantragt werden. Alle
Anderungen des pidiatrischen Priifkonzepts sollten vor Einrei-
chung des Zulassungsantrags erfolgt sein.

Wenn zum Zeitpunkt der Bewertung der aus einem gebilligten
padiatrischen Priifkonzept hervorgegangenen Daten nachgewie-
sen wird, dass die Studien nicht in Ubereinstimmung mit dem
Priitkonzept durchgefithrt worden sind, wird die Entscheidung
zur Ubereinstimmung nicht bestitigt, und die Feststellung der
Ubereinstimmung gemif Artikel 28 Absatz 3 wird nicht in die
Zulassung aufgenommen.

Die Ubereinstimmung kann nur beurteilt werden, wenn umfas-
sende Studienberichte vorgelegt werden. Um den zustindigen
Behorden und gegebenenfalls dem Padiatrieausschuss bei seiner
Stellungnahme zur Ubereinstimmung die Arbeit zu erleichtern,
sollte zusammen mit dem Antrag ein Bericht iiber die Uberein-
stimmung vorgelegt werden. Wenn der Antragsteller die Stel-
lungnahme des Pidiatrieausschusses fiir eine Zulassung oder
eine Anderung gemif Artikel 23 Absatz 2 Buchstabe a einholen
will, wird vor Antragstellung eine Kopie dieser Stellungnahme
dem Antrag beigefiigt, wie es in Artikel 23 Absatz 2 letzter
Unterabsatz vorgesehen ist.

Fiir Arzneimittel, die unter Artikel 7 oder Artikel 8 fallen, ist im
Bericht iber die Ubereinstimmung in Form einer Tabelle
darauf hinzuweisen, wie jede Untergruppe der padiatrischen
Population, und firr Antrige gemafl Artikel 8, wie jede der
vorhandenen und neuen Indikationen, Darreichungsformen und
Verabreichungswege durch die in Artikel 7 Absatz 1 der Kinder-
arzneimittelverordnung genannten Dokumente abgedeckt sind.
Beizufiigen ist eine separate Tabelle mit der Entscheidung zum
padiatrischen Priifkonzept, der Zulassung oder dem Antrag auf
Anderung und der Position des Antragstellers zur Ubereinstim-
mung mit den Kernelementen sowie bei Einreichung mit dem
Zulassungsantrag fiir jedes Kernelement des padiatrischen Priif-
konzepts ein Verweis auf die betreffende Stelle im relevanten
Modul des Zulassungsantrags. Bei Anderungen des pidiatrischen
Priifkonzepts basiert die Tabelle auf der jiingsten Entscheidung
der Agentur.

Folgendes ist zu beachten:

— die mafdgebliche zustindige Behorde oder die Agentur
nimmt eine detaillierte Priifung jedes Kernelements der
Entscheidung der EMEA zum pidiatrischen Priifkonzept
gegeniiber der urspriinglich eingereichten Fassung vor,

— da die Entscheidung zum padiatrischen Priifkonzept das
Minimum an kritischen Elementen fiir jede der Mafinahmen
enthalten wird, muss die Zulassung oder der Antrag auf
Anderung mit jedem Punkt iibereinstimmen,



C 243/12

Amtsblatt der Europdischen Union

24.9.2008

— wenn die Entscheidung der EMEA zum padiatrischen Priif-
konzept Maflnahmen enthilt, in denen Formulierungen wie
Jkonnte* oder ,wie“ enthalten sind, kann die Ubereinstim-
mung auch bestitigt werden, obwohl diese Mafnahmen
nicht wie vorgeschlagen eingehalten worden sind,

— wenn eine Stellungnahme des Pidiatrieausschusses zur Uber-
einstimmung gemifl Artikel 23 vorliegt, werden die Griinde
fiir die Bestitigung oder Verweigerung der Ubereinstimmung
in der Stellungnahme dargelegt.

Enthilt ein padiatrisches Priifkonzept keine vor Inkrafttreten der
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 abgeschlossene Studie, lautet
die Feststellung der Ubereinstimmung gema Artikel 28
Absatz 3 der Kinderarzneimittelverordnung wie folgt: ,Die
Entwicklung dieses Produkts stimmt mit allen Maflnahmen
im gebilligten padiatrischen Priifkonzept (Referenznummer)
iiberein. Fir die Zwecke der Anwendung von Artikel 45
Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 wurden alle
Studien des gebilligten pddiatrischen Priifkonzepts (Referenz-
nummer) nach Inkrafttreten dieser Verordnung abgeschlossen.”

Enthalt ein padiatrisches Priifkonzept einige vor Inkrafttreten der
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 abgeschlossene Studien, lautet
die Feststellung der Ubereinstimmung gemif Artikel 28
Absatz 3 der Kinderarzneimittelverordnung wie folgt: ,Die
Entwicklung dieses Produkts stimmt mit allen Maffnahmen
im gebilligten padiatrischen Priifkonzept (Referenznummer)
iiberein. Fir die Zwecke der Anwendung von Artikel 45
Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 wurden wesentli-
che Studien des gebilligten pédiatrischen Priitkonzepts
(Referenznummer) nach Inkrafttreten dieser Verordnung abge-
schlossen.”

4. ABSCHNITT 3: KRITERIEN FUR DIE BEWERTUNG DER
SIGNIFIKANZ VON STUDIEN, DIE VOR INKRAFTTRETEN
DER KINDERARZNEIMITTELVERORDNUNG EINGELEITET
WORDEN SIND UND NACH IHREM INKRAFTTRETEN

ABGESCHLOSSEN WERDEN

4.1. Hintergrund

Studien, die vor Inkrafttreten der Kinderarzneimittelverord-
nung (') eingeleitet worden sind und die Grundlage fiir die
Gewiahrung von Bonussen und Anreizen gemif Artikel 36, 37
und 38 der Verordnung bilden, miissen nach Inkrafttreten abge-
schlossen werden und als wesentlich beurteilt werden (Artikel 45
Absatz 3 der Kinderarzneimittelverordnung).

Die Feststellung der Ubereinstimmung gemifR Artikel 28
Absatz 3 der Verordnung zeigt, ob die Studien im padiatrischen
Priifkonzept, die vor Inkrafttreten der Kinderarzneimittelverord-
nung eingeleitet worden sind und danach abgeschlossen werden,
gemifS Artikel 45 Absatz 3 der Verordnung als wesentlich einge-
stuft werden.

4.2. Bewertungskriterien

Im Allgemeinen wird die Signifikanz von Studien durch die
klinische Relevanz der fir die padiatrische Population geschaffe-

(") Inkrafttreten am 26. Januar 2007.

nen Daten und nicht durch die Anzahl der Studien bestimmt. In
Ausnahmefillen kann eine Gruppe nicht wesentlicher Studien
als wesentlich beurteilt werden, wenn damit zu rechnen ist, dass
deren gesamte Ergebnisse wichtige und klinisch relevante Infor-
mationen liefern werden.

Um fiir die Bonusse und Anreize gemaf8 Artikel 36, 37 und 38
in Betracht zu kommen, miissen wesentliche Studien nach
Inkrafttreten der Kinderarzneimittelverordnung abgeschlossen
werden. Eine Studie gilt als abgeschlossen, wenn die letzte Visite
des letzten Patienten erfolgt ist, wie es in der letzten Fassung des
Protokolls (das den zustindigen Behorden vorgelegt wurde)
vorgesehen ist, und dies nach Inkrafttreten der Kinderarzneimit-
telverordnung stattfindet. Offene Verldngerungen von Studien in
Form einer weiterfilhrenden Behandlung von Patienten gelten
nicht als Verlingerung nach Inkrafttreten der Kinderarzneimittel-
verordnung, wenn sie nicht Teil des Protokolls sind, das den
zustindigen Behorden vorgelegt wurde.

Die Agentur oder die zustindigen Behorden beurteilen die
Signifikanz jeder in einem padiatrischen Priifkonzept vorgeschla-
genen Studie gesondert. Die nachstehenden Beispiele geben
einen Hinweis auf die Bewertung der Signifikanz von Studien.

Die folgenden Studientypen gelten grundsitzlich als wesentlich:

1. vergleichende =~ Wirksamkeitsstudien — (randomisierte/aktive

Kontrolle oder Placebo);
2. Studien zur Dosisermittlung;

3. prospektive klinische Sicherheitsstudien, wenn damit zu rech-
nen ist, dass die Ergebnisse einen wesentlichen Beitrag zur
sicheren Verwendung des Arzneimittels in der padiatrischen
Bevolkerungsgruppe leisten (dazu gehoren Studien zu Wachs-
tum und Entwicklung);

4. Studien fiir eine neue altersgerechte Formulierung, wenn
damit gerechnet wird, dass die Formulierung von klinischer
Relevanz fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels in der padiatrischen Bevolkerungsgruppe sein
wird;

5. PK-/PD-Studien: fundierte pharmakokinetische/pharmakody-
namische klinische Studien, wenn davon auszugehen ist, dass
sie aussagekriftige Daten liefern, die eine klinische Wirksam-
keitsstudie tiberfliissig machen, so dass sich eine umfassen-
dere Priifung mit noch mehr Kindern eriibrigt.

Wenn eine Studie als wesentlich gelten soll, muss sie normaler-
weise alle padiatrischen Untergruppen abdecken, die von der
Erkrankung betroffen sind, soweit keine ausreichenden Daten
verfugbar sind und keine Freistellung gewahrt wurde. Im Einzel-
fall konnen Studien an einer einzigen Untergruppe der padiatri-
schen Population als wesentlich angesehen werden, wenn sie
umfassend genug sind oder wenn sie einen erheblichen Beitrag
zur Behandlung von Kindern leisten oder wenn sie in einer
Untergruppe durchgefithrt werden, die als besonders schwierig
zu untersuchen gilt, z. B. bei Neugeborenen. Wenn bereits
ausreichende Daten fiir eine oder mehrere padiatrische Unter-
gruppen vorliegen, sind Doppelstudien zu vermeiden. Deshalb
werden unndotige Studien nicht als wesentlich angesehen.



