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conformidad y a los criterios de evaluaciéon de estudios significativos
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1. INTRODUCCION

El Reglamento (CE) n° 1901/2006 del Parlamento Europeo y del
Consejo sobre medicamentos para uso pedidtrico y por el que se
modifican el Reglamento (CEE) n° 1768/92, la Directiva
2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE)
n° 726/2004 (') (denominado en lo sucesivo «el Reglamento
pediatrico») entré en vigor el 26 de enero de 2007. Con el
Reglamento pedidtrico se pretende facilitar el desarrollo y la
accesibilidad de medicamentos de uso pediétrico, velar por que
dichos medicamentos sean fruto de una investigacién de calidad
y estén especificamente autorizados para su administracién a la
poblacién pedidtrica, y mejorar la informacién disponible sobre
el uso de medicamentos en las distintas poblaciones pedidtricas.
Estos objetivos deben alcanzarse sin someter a la poblacién
pedidtrica a ensayos clinicos innecesarios y sin retrasar la autori-
zacién de medicamentos para otros grupos de edad de la pobla-
cion.

Para alcanzar estos objetivos, el Reglamento pedidtrico impone a
la industria farmacéutica determinados requisitos en la fase de
desarrollo de los medicamentos, a la par que le ofrece recom-
pensas si cumple plenamente los requisitos de estudios con
niflos. El Reglamento pedidtrico crea un nuevo tipo de autoriza-
cién de comercializacion, la autorizacién de comercializacion
para uso pedidtrico (ACUP), como incentivo para desarrollar
medicamentos pedidtricos sin proteccion de patentes. El Regla-
mento pedidtrico también crea un marco para gestionar su
operacion, en el que figura el comité pedidtrico de la Agencia
Europea de Medicamentos (en lo sucesivo, da Agencia»).

De conformidad con el articulo 10 del Reglamento pedidtrico,
por la presente se establecen las normas de aplicacién relativas
al formato y al contenido que deberdn respetar las solicitudes de
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aprobaciéon o modificacién de un plan de investigacion pedid-
trica y las solicitudes de dispensas o aplazamientos. También se
establecen las normas de aplicacion relativas al funcionamiento
del control de la conformidad mencionado en el articulo 23 y
en el articulo 28, apartado 3, del Reglamento pedidtrico (%). Por
dltimo, de conformidad con el articulo 45, apartado 4, del
Reglamento pedidtrico, se establecen criterios de evaluacion de
la significacion de estudios empezados antes y acabados después
de la entrada en vigor del Reglamento pedidtrico (*).

Las definiciones pertinentes a las presentes normas proceden de
la Directiva 2001/83/CE, la Directiva 2001/20/CE, el Regla-
mento (CE) n° 141/2000 y del propio Reglamento pedidtrico.
Ademds, se emplean aqui los siguientes términos y definiciones.

a) afeccion: cualquier desviacion de la estructura o la funcién
normal del cuerpo, que se manifiesta por un conjunto carac-
teristico de signos y sintomas (en su caso mads tipico, una
enfermedad o un sindrome especificos reconocidos);

=

indicacién del plan de investigacion pedidtrica: la indica-
cién pedidtrica propuesta en un plan pedidtrico de investiga-
cién, y en el momento de su presentacion. Deberd especificar
si el medicamento se destina al diagnéstico, a la prevencion
o al tratamiento de una afeccién;

—
S
=

El articulo 10 del Reglamento pedidtrico establece: «La Comision, en
consulta con los Estados miembros, la Agencia y demds partes intere-
sadas, establecerd las normas de aplicacion relativas al formato y al
contenido que deberdn respetar las solicitudes de aprobacion o modifi-
cacién de un plan de investigacion pedidtrica y las solicitudes de
dispensas o aplazamientos para poder considerarse validas, asi como
las relativas al funcionamiento del control de la conformidad con
arreglo al articulo 23 y al articulo 28, apartado 3».

El articulo 45, apartado 4, del Reglamento pedidtrico establece: «En
consulta con la Agencia, la Comision elaborard orientaciones para el
establecimiento de criterios de evaluacién sobre la pertinencia de los
estudios realizados de acuerdo con el apartado 3».

—
S
~
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¢) indicacién terapéutica propuesta: la indicacion terapéutica
para adultos o nifios segtin lo indicado en el plan de investi-
gaci6n pedidtrica en el momento de su presentacion;

&

indicacién terapéutica concedida: la indicacién terapéutica
para adultos o nifios que figura en la autorizacién de comer-
cializacion. Es el resultado de la evaluacién de los datos de
calidad, seguridad y eficacia presentados con la solicitud de
autorizacién de comercializacion;

o
~

medidas (en el sentido del articulo 15, apartado 2, del Regla-
mento pedidtrico): estudios, ensayos, datos y desarrollo
farmacéutico propuestos para generar la nueva informacion
cientifica que conduzca a los datos necesarios para deter-
minar en qué condiciones puede autorizarse un medica-
mento para tratar a la poblacién pedidtrica, con inclusién de
la formulacién apropiada a las edades de todos los subgrupos
de la poblacién pedidtrica destinataria, de acuerdo con el
plan de investigacién pediatrica.

2. SECCION 1: FORMATO Y CONTENIDO QUE DEBERAN
RESPETAR LAS SOLICITUDES DE APROBACION O MODIFI-
CACION DE UN PLAN DE INVESTIGACION PEDIATRICA Y

LAS SOLICITUDES DE DISPENSAS O APLAZAMIENTOS

2.1. Principios generales y formato

Se reconoce que la cantidad disponible de informacién perti-
nente para las solicitudes de aprobacién o modificacién de un
plan de investigacion pediétrica y las solicitudes de dispensas o
aplazamiento diferirdn sustancialmente en funcién de que el
medicamento se encuentre en sus primeras fases de desarrollo
clinico o tenga ya una autorizaciéon de comercializacién y se esté
investigando para usos nuevos o ampliados. Dado que hay que
utilizar el mismo formato para solicitudes de planes de investi-
gacion pedidtrica, dispensas y aplazamientos independiente-
mente de la fase de desarrollo del medicamento, no siempre serd
posible dar informacién completa en todas las secciones de la
solicitud. En tal caso, en la correspondiente seccién deberd indi-
carse que faltan datos o informacién. Sin embargo, cuando se
disponga de ella, deberd indicarse en la solicitud toda informa-
cién pertinente para la evaluacién del plan de investigacion
pedidtrica, la dispensa o el aplazamiento, tanto si es favorable
como si es desfavorable para el medicamento. Se incluyen aqui
detalles de cualquier prueba téxico-farmacoldgica, estudio o
ensayo clinico incompletos o interrumpidos, relativos al medica-
mento, o ensayos finalizados relativos a indicaciones distintas a
las cubiertas por la solicitud.

Debe utilizarse el mismo formato para solicitudes de planes de
investigacién pedidtrica, dispensas y aplazamientos, o para una
combinacién de los mismos. Las diversas partes del formulario
permiten cumplimentar los diversos tipos de solicitud, del
siguiente modo:

— Parte A: informacién administrativa y del medicamento,

— Parte B: desarrollo global del medicamento, incluida la infor-
maci6n sobre las afecciones,

— Parte C: solicitudes de dispensa a un medicamento especi-
fico,

— Parte D: plan de investigacion pediatrica,

— Parte E: solicitudes de aplazamiento,

— Parte F: anexos.

Dado que hay que utilizar el mismo formato de solicitud,
algunas secciones del formulario no serdn aplicables a determi-
nados tipos de solicitud.

Una sola solicitud debe abarcar a todos los subsectores de la
poblacién pedidtrica, de conformidad con el articulo 7, apar-
tado 2, del Reglamento pediatrico, mediante una dispensa o un
plan de investigacion pedidtrica (con o sin aplazamiento). Las
solicitudes relativas a medicamentos que entran en el dmbito del
articulo 8 del Reglamento pedidtrico deben cubrir las indica-
ciones, formas farmacéuticas y vias de administracion existentes
y nuevas. En este caso, la solicitud debe incluir un plan de inves-
tigacién pedidtrica completo. Del mismo modo, cuando se
pretenden desarrollar simultdneamente varias indicaciones, la
solicitud debe incluir un dnico plan de investigacién peditrica
completo.

En el articulo 2 del Reglamento pedidtrico se define la poblacién
pedidtrica como «el sector de la poblacion cuya edad se
encuentra entre el nacimiento y los 18 afios». Por ello se
entiende «hasta los 18», pero sin incluir a los de 18 afios. La
poblacién pedidtrica abarca varios subgrupos, que estdn defi-
nidos, por ejemplo, en directrices internacionales (!): prematuros
y recién nacidos, de 0 a 27 dias; lactantes, de 1 mes a 23 meses;
nifios, de 2 afios a 11 afios; y adolescentes, de 12 a 18 afios.
Sin embargo puede aceptarse una clasificacion en otros
subgrupos, si se considera mds apropiada, pero es una opcion
que deberd explicarse y justificarse.

Se insta a quienes elaboran planes pedidtricos de investigacion,
con vistas a autorizaciones de comercializacién para uso pedid-
trico, a que consideren si puede haber indicacién terapéutica del
medicamento para cada subgrupo de poblacion pedidtrica.

Para facilitar la presentacion prctica de solicitudes, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) ha puesto en linea
formularios que siguen la estructura de las presentes normas de
aplicacién: http://www.emea.europa.eu/htms/human/paediatrics|
pips.htm

2.2. Parte A: informacién administrativa y sobre el
medicamento

Se reconoce que en una fase temprana de desarrollo del medica-
mento puede no ser posible dar respuestas completas a todas las
secciones de la parte A de la solicitud. Sin embargo, todas las
secciones de la parte A deben cumplimentarse y, si no se
dispone de informacion, debe indicarse.

2.2.1. A.1: nombre o razon social y domicilio del solicitante y de la
persona de contacto

Indicar el nombre y el domicilio del solicitante del plan de
investigacion pedidtrica, la dispensa o el aplazamiento. El solici-
tante puede ser toda persona juridica o fisica o una empresa
establecida en el Espacio Econdmico Europeo. Indicar, si es dife-
rente, la persona autorizada a comunicarse con la Agencia en
nombre del solicitante durante el procedimiento, y después de la
decision de la Agencia.

(") Directriz ICHE11, que puede consultarse en: www.ich.org
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Teniendo en cuenta que las decisiones de la Agencia serdn
ptblicas, se pide al solicitante que indique un punto de contacto
(teléfono, fax o correo electrénico) para las consultas de las
partes interesadas, que la Agencia hard publico junto con las
decisiones.

Indiquese si el solicitante estd calificado, conforme al Regla-
mento (CE) n° 2049/2005 de la Comisién ('), como microem-
presa, pequefia 0 mediana empresa.

2.2.2. A.2: denominacién de la sustancia activa

La sustancia activa debe indicarse mediante su denominaciéon
comin internacional (DCI) recomendada, junto con su forma de
sal o de hidrato, en su caso. Si todavia no se dispone de una
DCI «recomendada», se indicard la DCI «propuesta». Si no existe
DCI se usard el nombre de la Farmacopea Europea o, si la
sustancia no figura en ella, el nombre comiin habitual. A falta
de un nombre comin, se indicard la designacién cientifica
exacta. Las sustancias que no tengan una designacién cientifica
se describirdn indicando cémo y a partir de qué sustancias se
prepararon, dando en su caso cualquier detalle pertinente. No
podrd utilizarse un cédigo de empresa o de laboratorio como
tinico identificador de la sustancia activa.

Teniendo en cuenta el calendario de presentacion de solicitudes,
solo podran indicarse denominaciones preliminares de la
sustancia activa. En esta situacién y en caso de que presente de
nuevo la solicitud (por ejemplo, por modificacién de un plan de
investigacién pedidtrica), se sugiere registrar en el documento
todos los cambios sucesivos de denominacién.

2.2.3. A.3: tipo de producto

Se especificara el tipo de producto objeto de la solicitud (entidad
quimica, producto bioldgico, vacuna, medicamento de terapia
génica, medicamento de terapia celular somadtica, etc.). También
se especificard, siempre que sea posible, el objetivo y el meca-
nismo farmacoldgico de accidn. Se incluirdn, cuando se les
hayan asignado, el grupo farmacoterapéutico y el Cédigo Anaté-
mico Terapéutico Quimico (ATC). En el caso de medicamentos
atin no autorizados en la Comunidad, o de aquellos autorizados
para los que se pretende desarrollar una nueva indicacion, se
especificardn las afecciones, tanto pedidtricas como de adultos,
que se pretenden diagnosticar, prevenir o tratar, segin lo
previsto en el momento de la presentacién, con arreglo a un
sistema acordado de clasificacion, como la clasificacién interna-
cional de las enfermedades (CIE-10), de la Organizacién Mundial
de la Salud.

2.2.4. A.4: detalles del medicamento

La informacién exacta que debe proporcionarse dependerd de si
la solicitud es relativa a:

1) articulo 7 del Reglamento pedidtrico: medicamento todavia
no autorizado en la Comunidad (EEE);

2) articulo 8 del Reglamento de pediatria: medicamento autori-
zado en la Comunidad (EEE) y protegido por un certificado

() DOL 329 de 16.12.2005, p. 4.

complementario de proteccién o una patente calificada para
la emisién del certificado complementario de proteccion; o
bien

3) articulo 30 del Reglamento pedidtrico: medicamento que se
desarrolla con vistas a una autorizacién de comercializacion
para uso pedidtrico.

Se proporcionard informacion sobre todas las diversas formula-
ciones en desarrollo de los medicamentos que se acojan a los
articulos 7 u 8 del Reglamento pedidtrico, con independencia de
su futuro uso con nifios. Ademds, en la secciéon A.6 se presen-
tard informacion sobre las dosis, formas farmacéuticas y vias de
administraciéon autorizadas en el caso de solicitudes relativas a
los medicamentos que se acojan al articulo 8. Se presentard
informacién sobre las dosis, formas farmacéuticas y vias de
administracion propuestas en el caso de medicamentos que se
desarrollen con vistas a la obtencién de una autorizacién de
comercializacién para uso pediétrico.

2.2.5. A.5: informacién  reglamentaria  sobre ensayos clinicos
relacionados con la afeccion y con el desarrollo para la
poblacién pedidtrica

En esta seccidén se presentard, en forma de cuadros, la informa-
cién reglamentaria sobre ensayos clinicos relacionados con la
afeccién y con el desarrollo para la poblacién pedidtrica. Cuando
se trate de ensayos clinicos realizados en el EEE, se presentard
un cuadro de aquellos relativos a la afecciéon en los nifios, y
también en adultos si es pertinente al desarrollo para la pobla-
ci6n pedidtrica. Cuando los ensayos clinicos se lleven a cabo
fuera del EEE, se presentard un cuadro de aquellos realizados
tnicamente con nifios y pertinentes para la afeccién.

En la informacién que se proporcione sobre cada ensayo reali-
zado, tanto en el EEE como fuera de €, debe figurar una decla-
racion sobre si se llevé a cabo siguiendo los principios de
buenas précticas clinicas (BPC).

2.2.6. A.6: situacion de la autorizacién de comercializacion del
medicamento

Se presentard, en forma de cuadros, la informacién sobre la
situaciéon de la autorizacién de comercializaciéon del medica-
mento.

Para los medicamentos atin no autorizados y que se acogeran al
articulo 7 del Reglamento pedidtrico, se presentara la situacion
de la autorizacién de comercializacion fuera del EEE.

Para los medicamentos que ya se comercializan, estdn protegidos
por un certificado complementario de proteccién o una patente
calificada para la emisién del certificado complementario de
proteccién y se acogerdn al articulo 8 del Reglamento pedid-
trico, se presentard la situaciéon de la autorizacién de comerciali-
zaci6n en el EEE; por lo que se refiere a la situacién de la autori-
zacién fuera del EEE, dnicamente se presentard la informacion
relativa a las autorizaciones pedidtricas.
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Para los medicamentos desarrollados con vistas a la obtencién
de una autorizacién de comercializacién para uso pedidtrico, se
presentard informacién sobre los medicamentos autorizados en
el EEE que contengan la misma sustancia activa.

Hay que dar informacién precisa sobre toda medida reglamen-
taria que limite, por razones de seguridad, el uso del medica-
mento fuera del EEE. Esta informacion incluye toda retirada del
medicamento, restriccién de sus indicaciones o nueva contrain-
dicacién.

2.2.7. A.7: consejos de las autoridades reglamentarias en cuanto al
desarrollo para la poblacién pedidtrica

Hay que comunicar al Comité Pedidtrico todos los dictdmenes,
decisiones y consejos (también los cientificos) de las autoridades
competentes, en particular, de terceros paises, relativos al
desarrollo pedidtrico del medicamento. Se incluye aqui toda soli-
citud escrita de informacién pedidtrica procedente de un orga-
nismo reglamentario. En la parte A.10 de la solicitud se incluird
una copia de todos los documentos pertinentes.

2.2.8. A.8: estatuto de medicamento huérfano en el EEE

Conviene indicar claramente si una Decisiéon de la Comisién
Europea ha designado el medicamento como medicamento
huérfano. Se indicard en tal caso el nimero que figura en el
Registro comunitario de medicamentos huérfanos. Deberd indi-
carse si se solicita la designacion de medicamento huérfano y, si
la solicitud estd en curso, el ndmero del procedimiento de desig-
nacién de medicamento huérfano de la EMEA.

2.2.9. A.9: solicitud prevista de autorizacion de comercializacién,
ampliacion de la gama o modificacién

Se indicard la fecha prevista para la presentacion de la solicitud
de autorizacién de comercializacién o, en su caso, de modifica-
cién, asi como la manera en que se presentard la solicitud
(procedimiento centralizado, de reconocimiento mutuo descen-
tralizado). Para los medicamentos atin no autorizados y que se
acogerdn al articulo 7 del Reglamento pedidtrico, se presentard
la fecha en que terminardn los estudios farmacocinéticos con
adultos.

2.2.10. A.10: documentacion anexa, cuando proceda

Cuando se disponga de ellos, se anexardn a esta seccion los
documentos siguientes:

— la carta de autorizacién de la persona autorizada a comuni-
carse con la Agencia en nombre del solicitante,

— una copia de todo dictamen cientifico emitido por el Comité
de Medicamentos de Uso Humano de la EMEA,

— una copia de todo dictamen cientifico emitido por cualquier
autoridad nacional competente del EEE,

— una copia de cualquier solicitud escrita o de cualquier
consejo, dictamen o decision de la Agencia Estadounidense

del Medicamento (Food and Drug Administration, FDA) rela-
tivos a la informacién pedidtrica emitida por un organismo
reglamentario exterior al EEE,

— una copia de cualquier decisiéon de la Comision sobre desig-
nacién de medicamentos huérfanos,

— una copia de toda decisién anterior de la EMEA sobre un
plan de investigacion pedidtrica o de cualquier dictamen
negativo del Comité Pedidtrico sobre dicho plan,

— una copia de un resumen de las caracteristicas del producto
recientemente aprobado en el EEE y que sea representativo.

2.2.11. A.11: cuadro de las traducciones de la decision de la EMEA

Si la decision de la EMEA se pide en una lengua oficial de la UE
distinta del inglés, hay que indicar en esa lengua el nombre de la
sustancia activa, la afeccién, la forma farmacéutica y la via de
administracion.

2.3. Parte B: desarrollo global del medicamento, incluida la
informacién sobre las afecciones

Para los medicamentos correspondientes a solicitudes que se
acogerdn a los articulos 7 y 8 del Reglamento pedidtrico,
conviene precisar en la parte B, para cada indicacion y cada
subconjunto de la poblacién pedidtrica, la manera en que se
cumplird lo dispuesto en los articulos 7 y 8. En esta parte se
precisardn asimismo las enfermedades o afecciones pedidtricas,
las semejanzas que existen con las de los adultos y entre los
distintos subconjuntos pedidtricos, su prevalencia e incidencia,
los métodos de diagndstico y tratamiento y los tratamientos
alternativos.

Si el medicamento se desarrolla tinicamente para su uso pedid-
trico, tal vez no se disponga de alguna informacion exigida en
la parte B, en cuyo caso conviene indicarlo claramente.

2.3.1. B.1: examen de las semejanzas y diferencias de la enfermedad o
afeccion en las distintas poblaciones

Para cada enfermedad o afeccién para la que ya existe una indi-
cacién autorizada, o que es objeto de un nuevo desarrollo (es
decir, un medicamento nuevo o una nueva indicacién de un
medicamento autorizado), en la solicitud debe indicarse si afecta
a la poblacién pedidtrica. Se presentard una descripcién de la
enfermedad o afecciéon para que puedan estudiarse las posibles
diferencias o semejanzas entre:

— las poblaciones adulta y pediatrica,
— los distintos subconjuntos pediatricos.

Se hard hincapié en la gravedad de la enfermedad, su etiologia,
su epidemiologia, sus manifestaciones clinicas y su prondstico,
asi como sobre la fisiopatologia en los subconjuntos pedidtricos.
Estos datos podrdn proceder de publicaciones o libros de texto.
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Se indicard la edad mds temprana de aparicion de las enferme-
dades o afecciones, o el grupo de edad afectado, y también, en
la medida de lo posible, su incidencia o prevalencia en la Comu-
nidad, en particular si se trata de una solicitud de dispensa a un
medicamento especifico destinado a subconjuntos pedidtricos
concretos. Estos datos podrdn proceder de publicaciones, en su
caso.

Se describirdn brevemente las propiedades farmacolégicas y el
mecanismo de accién del medicamento. Se describird cualquier
diferencia o semejanza prevista del perfil de seguridad y eficacia
(conocido o esperado) del medicamento, haciendo hincapié en
la comparacién entre:

— las poblaciones adulta y peditrica,

— los distintos subconjuntos pedidtricos.

2.3.2. B.2: métodos actuales de diagndstico, prevencion o tratamiento
en las poblaciones pedidtricas

Para cada enfermedad o afeccién para la que ya existe una indi-
cacién autorizada, o que es objeto de un nuevo desarrollo (es
decir, un medicamento nuevo o una nueva indicacién de un
medicamento autorizado), se indicaran las posibilidades disponi-
bles en la Comunidad para su diagnéstico, prevencion y trata-
miento, haciendo referencia a publicaciones cientificas, médicas
y demds informacién pertinente. También se incluirdn métodos
de tratamiento no autorizados, si representan la norma asisten-
cial (por ejemplo, si se mencionan en directrices internacional-
mente reconocidas en materia de tratamiento). Para facilitar su
consulta, se presentardn en forma de cuadros.

Entre los tratamientos disponibles, en el caso de medicamentos
autorizados y cuando la informacion sea accesible, la lista
incluird los autorizados por las autoridades nacionales de, al
menos, un Estado miembro y los autorizados en el marco del
procedimiento centralizado, de conformidad con el Reglamento
(CE) n° 726/2004. Esta lista puede presentarse como cuadro
sin6ptico. Para que el Comité Pedidtrico tenga una visién global
de los medios existentes de diagndstico, prevenciéon o trata-
miento de la afeccion, se indicardn, si es posible, otros métodos
de diagndstico, prevenciéon o tratamiento de la enfermedad o
afeccion en cuestién, como intervenciones quirdrgicas, técnicas
radioldgicas, regimenes y medios fisicos utilizados en la Comu-
nidad. En este contexto, se indicardn los nombres comerciales
de los productos sanitarios y sus usos aprobados. En el caso de
los productos sanitarios que entran en el dmbito de la Directiva
93/42/CEE, la lista debe incluir todos aquellos comercializados
de conformidad con esa Directiva y, en el caso de los productos
implantables activos a los que sea aplicable la Directiva
90/385/CEE, aquellos comercializados o puestos en servicio de
conformidad con dicha Directiva.

Si los métodos de diagnéstico, prevencién o tratamiento de la
afeccién en cuestion figuran en el inventario de necesidades
terapéuticas establecido con arreglo al articulo 43 del Regla-
mento pedidtrico, esta informacion debe resaltarse claramente.

2.3.3. B.3: interés terapéutico importante o respuesta a una necesidad
terapéutica

Con arreglo a lo dispuesto en el articulo 6, apartado 2 ('), el
articulo 11, apartado 1, letra c) (3, y el articulo 17, apar-
tado 1 (}), del Reglamento pedidtrico, el Comité Pediatrico
examina si el uso del medicamento, como medicamento autori-
zado o mediante ensayos clinicos con nifios, permite esperar un
beneficio terapéutico importante para los nifios o satisfacer una
necesidad terapéutica pedidtrica; esta evaluacién es fundamental
para determinar si un plan de investigacién pediétrico recibe un
dictamen favorable o si se concede una dispensa.

Para que el Comité Pedidtrico pueda proceder a su evaluacion,
en la solicitud figurard la comparacién entre el medicamento en
cuestién y los métodos actuales de diagnéstico, prevencion o
tratamiento de las enfermedades o afecciones objeto de las indi-
caciones pedidtricas previstas a las que se hace referencia en la
seccién B.2.

Al estudiar el beneficio terapéutico, el Comité Pedidtrico tendrd
en cuenta la naturaleza de la afeccién por tratar (diagnosticar o
prevenir) y los datos disponibles sobre el medicamento en cues-
tion.

Sobre esta base, un beneficio terapéutico importante podria
basarse en uno o mas de los siguientes elementos:

a) una expectativa razonable de que un medicamento, ya
comercializado o nuevo, sea suficientemente seguro y eficaz
para tratar un afeccién pedidtrica para la que no haya en el
mercado ningtin medicamento pedidtrico autorizado;

=

una mejora prevista de la eficacia en una poblacién pedia-
trica con relacién a la norma asistencial actual de trata-
miento, diagndstico o prevencion de la afeccion en cuestion;

una mejora prevista de la seguridad, en cuanto a reacciones
adversas o posibles errores de medicacion, en una poblacién
pedidtrica con relacién a la norma asistencial actual de trata-
miento, diagndstico o prevencion de la afeccion en cuestion;

(@)
-~

&

una mejora de la pauta o del método de administracién
(ntimero de dosis diarias, administracién oral o intravenosa,
duracién reducida del tratamiento) que conlleve una mejora
de la seguridad, la eficacia o el cumplimiento terapéutico;

e) la disponibilidad de una nueva formulacién clinicamente
apropiada para un determinado grupo de edad;

(") «En el desempefio de sus funciones, el Comité Pedidtrico estudiard si
cabe esperar que los estudios propuestos ofrezcan beneficios terapéu-
ticos significativos a la poblacion pedidtrica o satisfagan una necesidad
terapéutica de dicha poblacion».

(*) Una razoén de dispensa es «que el medicamento en cuestién no presenta
una ventaja terapéutica significativa con respecto a los tratamientos
pedidtricos existentes».

(*) El dictamen sobre un plan de investigacién pedidtrica indicard «... silos
beneficios terapéuticos que se esperan justifican los estudios
propuestos.
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f) la disponibilidad de conocimientos terapéuticos nuevos y
clinicamente apropiados para administrar el medicamento a
nifios, que conlleve la mejora de la eficacia o la seguridad del
medicamento en esta poblacion;

g) un mecanismo de accién diferente que pueda presentar
ventajas para la poblacion pedidtrica en cuanto a la mejora
de la eficacia o la seguridad;

h) que los tratamientos existentes no sean satisfactorios, por lo
que se necesiten métodos alternativos que ofrezcan un mejor
equilibrio entre la utilidad y el riesgo;

i) una mejora prevista de la calidad de vida del nifio.

Dado que en una fase temprana de desarrollo del medicamento
la experiencia de utilizacion del medicamento en nifios puede
ser inexistente o muy limitada, un interés terapéutico importante
puede también basarse en hipétesis plausibles y bien justificadas.
Para que el Comité Pedidtrico pueda proceder a su evaluacion,
en la solicitud se expondran dichas hipétesis con argumentos
razonados y apoyadas por publicaciones pertinentes. Si en esta
fase precoz del desarrollo de un medicamento no puede justifi-
carse un interés terapéutico importante, el Comité Pedidtrico
estudiard la posibilidad de conceder una dispensa o un aplaza-
miento, segtin proceda.

Si la necesidad terapéutica figura en el inventario de necesidades
terapéuticas establecido por el Comité Pedidtrico con arreglo al
articulo 43 del Reglamento pedidtrico, la solicitud hard refe-
rencia al inventario (). Si el solicitante considera que el desa-
rrollo pedidtrico propuesto responde a una necesidad terapéutica
todavia no incluida en el inventario establecido por el Comité
Pedidtrico, deberd proporcionar informacién suficiente para
apoyar su punto de vista.

2.4, Parte C: solicitudes de dispensa a un medicamento
especifico

Podré otorgarse una dispensa para uno o mdas subgrupos especi-
ficos de poblacién pedidtrica, para una o mds indicaciones tera-
péuticas determinadas, o para una combinacién de ambos
(articulo 11, apartado 2, del Reglamento pedidtrico). En las soli-
citudes de dispensa a un medicamento especifico debe indicarse
claramente los subconjuntos pedidtricos y la indicaciéon a los
cuales se aplican.

Dado que las dispensas pueden servir ulteriormente para
responder parcial o totalmente a lo establecido en el articulo 8,
segundo parrafo, del Reglamento pedidtrico, hay que precisar la
via de administracion y la forma farmacéutica.

2.4.1. C.1: dispensa de clase

A efectos de cumplir lo dispuesto en los articulos 7 y 8 del
Reglamento pedidtrico, puede no ser necesaria una dispensa a

(") En el articulo 43 del Reglamento pedidtrico se establece que la EMEA
harad publico dicho inventario a mds tardar el 26 de enero de 2010.

un medicamento especifico si la indicacién terapéutica y el
subconjunto de la poblacién pedidtrica ya tienen una dispensa
de clase (3. Si mediante una dispensa de clase se cumple parcial-
mente lo dispuesto en los articulos 7 y 8 del Reglamento pedid-
trico, pero atin es necesaria una dispensa especifica a un medica-
mento, al especificar el alcance de la dispensa especifica al medi-
camento se hard referencia a las dispensas de clase.

Se invita a las empresas a informar al Comité Pedidtrico cuando
dispongan de nueva informacion que justifique la revisién de
una dispensa de clase o especifica a un medicamento, de confor-
midad con lo establecido en articulo 14, apartado 2, del Regla-
mento pedidtrico.

2.4.2. C.2: motivos de concesién de una dispensa especifica a un
medicamento

Los motivos de dispensa se definen en el articulo 11 del Regla-
mento pedidtrico.

2.4.21. C.2.1: el medicamento o la clase de medica-
mentos en cuestiéon puede ser ineficaz o
nocivo para el conjunto de la poblacién
pedidtrica o parte de la misma

En el articulo 11, apartado 1, letra a), del Reglamento pediétrico
se establece como motivo de concesién de una dispensa «que el
medicamento o la clase de medicamentos en cuestién puede ser
ineficaz o nocivo para el conjunto de la poblacién pediitrica o
parte de la misma». Esta disposiciéon permite presentar una soli-
citud de dispensa basada en pruebas de la ineficacia del medica-
mento en nifios. La solicitud debe tener en cuenta, para los
distintos subconjuntos pedidtricos, la gravedad de la afeccién o
enfermedad y la disponibilidad de otros métodos, como se ha
dicho en la parte B. Se presentardn todos los datos probatorios
disponibles (con referencia a la informacién presentada en la
parte B) sobre la ineficacia en el conjunto de la poblacién pedid-
trica o en parte de la misma, segiin proceda. La justificacion se
basard en los efectos observados en modelos, estudios y pruebas
no clinicas, cuando se disponga de ellos.

La justificacién de una dispensa por no seguridad del medica-
mento puede variar en funcién de la experiencia adquirida en su
administracion, pues la caracterizacion completa del perfil de
seguridad de un medicamento suele alcanzarse después de su
comercializacién. Una dispensa por esta razon puede justificarse
por las propiedades farmacoldgicas del medicamento o la clase
de medicamento, por los resultados de estudios no clinicos, de
pruebas clinicas o de datos recabados después de la comerciali-
zacién. El solicitante debe precisar si conoce o sospecha un
problema especifico de seguridad.

En una fase temprana del desarrollo, no disponer de datos de la
seguridad o la eficacia en la poblacién pedidtrica no se acepta
como Unica justificacion de la dispensa.

(%) Las dispensas de clase se hardn piiblicas en el sitio web de la EMEA con
arreglo al articulo 12 y al articulo 25, apartado 7, del Reglamento
pediatrico.
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2.42.2. C.2.2: la enfermedad a cuyo tratamiento estd
destinado el medicamento o la clase de
medicamentos en cuestiéon sé6lo se da en
adultos

En el articulo 11, apartado 1, letra b), del Reglamento peditrico
se establece como motivo especifico de dispensa «que la enfer-
medad a cuyo tratamiento estd destinado el medicamento o la
clase de medicamentos en cuestién sélo se da en adultos». Sobre
esta base, la justificacién puede fundarse en una argumentacién
detallada de la incidencia o la prevalencia de la enfermedad en
distintas poblaciones. Para las dispensas que abarcan al conjunto
de la poblacién pediatrica, la justificacion debe centrarse espe-
cialmente en la edad mds temprana de apariciéon de la afeccién
o enfermedad. Para dispensas referidas a subconjuntos especi-
ficos, la justificacion debe centrarse especialmente en la inci-
dencia o la prevalencia en cada uno de los subconjuntos pedia-
tricos presentados en la parte B.

2423.C.2.3: el medicamento en cuestiéon no
presenta una ventaja terapéutica significativa
con respecto a los tratamientos pedidtricos
existentes

En el articulo 11, apartado 1, letra c), del Reglamento pedidtrico
se establece como motivo especifico de dispensa «que el medica-
mento en cuestién no presenta una ventaja terapéutica significa-
tiva con respecto a los tratamientos pedidtricos existentes».
Sobre esta base, la justificacion puede fundarse en la ausencia de
interés terapéutico significativo.

Cuando se solicita una dispensa basada en la ausencia de interés
terapéutico significativo, en particular si se presenta la solicitud
antes de disponer de datos de estudios clinicos, la justificacion
puede basarse en un examen detallado de los métodos de trata-
miento existentes, y en extrapolaciones de datos no clinicos o
de datos clinicos de adultos, si se dispone de ellos.

2.5. Parte D: plan de investigacion pedidtrica
2.5.1. D.1: estrategia general propuesta para el desarrollo pedidtrico

Mientras la parte B se refiere al desarrollo general del medica-
mento, también para adultos, y con informacién sobre las afec-
ciones médicas, la parte D se orienta mds concretamente hacia
el desarrollo del medicamento para la poblacién peditrica.

2.5.1.1. D.1.1: indicacién del plan de investigaci6én
pedidtrica

Para elaborar un plan de investigacién pedidtrica se presentardn
las indicaciones del medicamento propuestas para el conjunto
de la poblacién pedidtrica o partes de la misma, segin proceda.
Se precisard aqui si el medicamento se destina al diagndstico, la
prevencién o el tratamiento de las enfermedades o afecciones en
cuestion.

2.5.1.2. D.1.2: grupos de edad seleccionados

El plan de investigacion pedidtrica debe abarcar a todos los
subconjuntos de poblacién pedidtrica no cubiertos por una
dispensa. Se justificard la eleccion de los grupos de edad por
estudiarse, que podrdn variar en funcion de la farmacologia del
medicamento, la aparicién de la afeccién en distintos grupos de
edad y otros factores. Salvo que se justifique de otro modo, la
solicitud hara referencia a la clasificacién por edades de la direc-
triz E11 de ICH/CHMP. No obstante, estos grupos de edad son
amplios y en ellos pueden coexistir distintos niveles de madura-
cién. La clasificacién de la poblacion pedidtrica podrd basarse,
ademds de en la edad, en otras variables como la edad gesta-
cional, la fase puberal y la funcién renal.

2.5.1.3. D.1.3: informacién sobre la calidad, los datos
clinicos y no clinicos

La solicitud contendrd una breve descripcion del desarrollo del
medicamento, también del relativo a la poblacién pedidtrica, y
de sus resultados cuando se disponga de ellos. Contendrd
asimismo un resumen de los estudios previstos con adultos, que
puede tomar la forma de una sinopsis de tipo «<manual del inves-
tigador». No es necesario presentar espontineamente los
informes completos de estudios clinicos y no clinicos realizados;
tnicamente si son solicitados. La solicitud debe tener en cuenta
el conjunto de consejos y orientaciones cientificas existentes y
deberd justificar toda divergencia relativa al desarrollo.

Ademds, la solicitud debe contener una sinopsis de la informa-
cién relativa al medicamento administrado a nifios, que haga
referencia a publicaciones cientificas, médicas u otras perti-
nentes, como informes de uso no contemplado o sin licencia,
exposiciones accidentales o efectos de clase conocidos.

2.5.2. D.2: estrategia relativa a los aspectos cualitativos

Esta seccién ha de referirse a los aspectos quimicos, farmacéu-
ticos, bioldgicos y biofarmacéuticos relacionados con la admi-
nistracién del medicamento a cada subconjunto pedidtrico afec-
tado. Se tendrd en cuenta el desarrollo farmacéutico del medica-
mento y, ademds de las exigencias normales a tal efecto, abor-
dard problemas esenciales como:

— la necesidad de formulaciones o presentaciones especificas
para el grupo de edad elegido y el examen de sus ventajas,

— composicién cualitativa y cuantitativa, si se dispone de ella,

— disponibilidad y calendario de desarrollo de una formulacién
apropiada para un determinado grupo de edad,

— posibles problemas de la forma farmacéutica (por ejemplo,
si los excipientes son apropiados para la poblacién pedia-
trica),

— administracién del medicamento a subconjuntos pedidtricos
(dispositivos de administracion especificos, posibilidad de
mezclarlo con la comida, sistemas previstos para los cierres
de envase, etc.),
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— aceptabilidad de la presentacion (incluido el sabor), es decir,
su «adaptacion al objetivo que se persigue», justificada desde
un punto de vista bioldgico, fisiologico y fisicoquimico. Si
no puede desarrollarse a escala industrial una formulacién
adecuada y aceptable para uso pediétrico, el solicitante debe
precisar como se propone facilitar la preparacién magistral
extempordnea de una forma farmacéutica pedidtrica indivi-
dual lista para utilizarse.

Al afiadir una indicacién pedidtrica puede ser preciso encontrar
una nueva forma farmacéutica o una nueva presentacion (por
ejemplo, un liquido en vez de un comprimido, o un compri-
mido con una nueva dosis), si las existentes pueden no convenir
a la poblacién pedidtricas afectada o a parte de la misma. Eso
significa que en todo plan de investigacién pedidtrica deberd
estudiarse si las formas farmacéuticas o las dosificaciones exis-
tentes son adecuadas. También hay que tener en cuenta las dife-
rencias étnicas o culturales al prever la via de administracion, las
dosis y los excipientes aceptables.

2.5.3. D.3: estrategia relativa a los aspectos no clinicos

Esta seccién ha de referirse a la estrategia no clinica de desa-
rrollo, que se necesita ademds del desarrollo clinico clasico o de
los datos ya existentes. Si los datos relativos a la seguridad
humana y los estudios anteriores con animales se consideran
insuficientes para garantizar un perfil de seguridad adecuado
para el subgrupo pedidtrico afectado, habrd que prever caso por
caso estudios con animales jévenes. Conviene tener en cuenta
los elementos siguientes, sin olvidar los requisitos cientificos
existentes.

— farmacologfa:

— validacién para utilizacién en poblaciones pedidtricas,
por ejemplo mediante modelos no clinicos in vitro o
in vivo,

— estudios farmacodindmicos (por ejemplo, para establecer
la relacién entre dosis y efecto de un criterio farmacodi-
ndmico de valoracion, si existe un modelo animal fiable
para justificar la eleccién de las especies mds conve-
nientes de cara a posibles estudios con animales
jovenes),

— farmacologia de seguridad (estudios mediante modelos
no clinicos in vitro o in vivo para estudiar una funcién
fisiologica especifica),

— farmacocinética:

— estudios especificos que permitan justificar la eleccién de
las especies mds convenientes de cara a posibles estudios
con animales jovenes,

— toxicologfa:

— estudios especificos de toxicidad, incluida la toxicociné-
tica en animales j(’)venes,

— estudios de toxicidad sobre criterios especificos, como la
neurotoxicidad, la inmunotoxicidad y la nefrotoxicidad
en un momento particular del desarrollo,

— estudios complementarios sobre la tolerancia local de,
por ejemplo, presentaciones de uso tépico.

2.5.4. D.4: estrategia relativa a los aspectos clinicos

Esta seccién analizard y justificard la estrategia de desarrollo
clinico pedidtrico frente al desarrollo estindar (en adultos y con
relacion a los datos existentes).

Se presentard el planteamiento clinico general en apoyo del
desarrollo del medicamento para las indicaciones y los grupos
de edad que abarca el plan de investigacion pedidtrica. Hay que
incluir los aspectos determinantes del disefio del estudio y
presentar los puntos fuertes y las limitaciones del desarrollo
clinico propuesto. Se abordard la pertinencia de los criterios de
valoracion en funcion de la edad (el propio plan de cada estudio
se describird en la seccién D.5). Hay que detallar la formulacién
que se utilizard y prever el establecimiento de correlaciones
entre las distintas formulaciones.

En la solicitud se contemplard la posible extrapolacion de los
datos de adultos a los nifios, asi como de los grupos de mds
edad a los de menos. Hay que explicar la correlacion (estudios
comunes, datos y calendario) entre el desarrollo parar adultos y
para nifios.

En la solicitud deben justificarse las opciones de dosis, formula-
cién y vias de administracién. Hay que indicar los datos necesa-
rios para realizar los estudios, al objeto de establecer un vinculo
con el calendario de los estudios previstos en el plan general de
desarrollo.

En la solicitud debe demostrarse que las personas que partici-
parédn en las pruebas son representativas de la poblacion destina-
taria del medicamento. En la medida de lo posible, las pruebas
se realizardn con los grupos menos vulnerables (adultos mejor
que niflos, niflos de mds edad antes que mds jévenes). Si no es
posible extrapolar los resultados a grupos mds jovenes, esta
imposibilidad debe justificarse.

También deberdn tenerse en cuenta los siguientes elementos,
cuando proceda.

— estudios farmacodindmicos:

— diferencias farmacodindmicas entre las poblaciones de
adultos y de nifios (por ejemplo, influencia de la madu-
raci6én de los receptores o los sistemas),

— extrapolacién de distintas poblaciones (de adultos o de
nifios de mds edad), incluido, en su caso, la utilizacién
de un modelo farmacodindmico,

— estudios especificos con algunos grupos de edad,

— estudio de marcadores bioldgicos para farmacocinética o
farmacodindmica,

— recurso al enfoque farmacodindmico, en particular
cuando no puede medirse la farmacocinética,
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— estudios farmacocinéticos:

— posibilidad de extrapolar la eficacia y la seguridad a
partir de adultos o de grupos de nifios de mds edad
sobre la base de la farmacocinética,

— posibilidad de utilizar un muestreo disperso para el
andlisis farmacocinético,

— estudios farmacocinéticos o farmacodindmicos para
extrapolar los datos sobre la eficacia y la seguridad obte-
nidos con adultos o niflos de mas edad,

— posibilidad de apoyar el andlisis farmacocinético en
algunos grupos de edad mediante informacién, o de
extrapolar la farmacocinética a partir de otras pobla-
ciones,

— examen de los grupos de edad para los cuales se nece-
sitan estudios mds completos, por ejemplo si se espera
una variabilidad cinética alta,

— recurso a la farmacocinética de poblaciones,

— posibilidad de extrapolar interacciones, disfunciones
orgdnicas y efectos farmacogenéticos, y necesidad de
estudios especificos,

— estudios de la eficacia y la seguridad:
— necesidad de realizar estudios especificos sobre las dosis,

— cuestiones  pertinentes para todos los estudios
propuestos, como la utilizacién de placebos o de un
control activo, la pertinencia de los criterios de valora-
cién en funcion de la edad, la utilizacion de marcadores
alternativos, el recurso a disefios y planes de estudios
alternativos, la posible necesidad de seguridad a corto y
a largo plazo, y los riesgos desglosados por grupo de
edad,

— si existe un plan de gestioén del riesgo aprobado por la
UE para un medicamento cuya utilizacién en adultos ya
estd autorizada, en el desarrollo del plan de investigacion
pedidtrica deberdn tenerse en cuenta todas las actividades
de reduccién del riesgo pertinentes para la poblacién
pediatrica. Si este plan de gestion del riesgo incluye estu-
dios de farmacovigilancia referentes a una poblacion
pedidtrica, en el plan de investigacion pedidtrica debe
hacerse referencia a ellos.

El plan de investigacion pedidtrica siempre debe examinar si es
preciso realizar estudios de seguridad a largo plazo en la pobla-
cién pedidtrica. Si tales estudios se consideran necesarios, se
dardn asimismo los detalles en el plan de gestién del riesgo de
la UE presentado en el momento de la solicitud de autorizacion
de comercializacién (o en su actualizacién), pero esta informa-
cién, en principio, no debe formar parte del plan de investiga-
cién pedidtrica aprobado.

Por dltimo, hay que considerar las medidas propuestas para
proteger a los nifios durante el desarrollo, como la utilizacién
de métodos menos invasivos, el recurso a un comité de control
de la seguridad y los datos para determinados estudios, o las
cuestiones de viabilidad de los estudios propuestos (por ejemplo,
la seleccién de candidatos o la cantidad de sangre extraida con
relacién a la volemia).

2.5.5. D.5: medidas para el desarrollo en la poblacién pedidtrica

Conviene sefialar que esta seccion, asi como la seccién D.5.1 y
la parte E, es determinante para establecer el dictamen del
Comité Pedidtrico y, ulteriormente, la decision de la EMEA sobre
el plan de investigacion pediatrica.

2.5.5.1. D.5.1: cuadro recapitulativo general de todos
los estudios, clinicos y no clinicos, previstos
0 en curso

Aunque estd claro que el calendario de las medidas propuestas
en el plan de investigacién pedidtrica no es definitivo, sobre
todo en fases tempranas de desarrollo de los medicamentos, hay
que resaltar que esta seccién es determinante para establecer el
dictamen del Comité Pedidtrico y, ulteriormente, la decisién de
la EMEA sobre el plan de investigacion peditrica.

Hay que presentar un cuadro sindptico del conjunto de las
medidas, previstas o en curso, de aplicacién en la poblacion
pedidtrica.

En dicho cuadro debe presentarse el calendario de las medidas
incluidas en el plan de investigacién pedidtrica. Se prestard espe-
cial atencién al cronograma de medidas del plan de investiga-
ci6n pedidtrica con relaciéon al desarrollo en adultos, como
indica, por ejemplo, la Directriz E11 de ICH/CHMP. Se presen-
tard el calendario previsto para las solicitudes de autorizacién de
comercializacién que se acojan a lo dispuesto en los articulos 7,
8 y 30 del Reglamento pedidtrico, y el calendario de las medidas
del plan de investigacién pedidtrica hara referencia a dichas soli-
citudes. En la solicitud se propondrin fechas concretas de
comienzo y final de cada medida. La solicitud contendrd en su
propuesta un plazo razonable para posibles imprevistos de cara
a la finalizaci6n, el andlisis y la notificacion de los estudios que
contemple.

2.5.5.2. D.5.2: resefia de cada uno de los estudios
previstos o en curso, y de las etapas del
desarrollo farmacéutico

Los estudios descritos brevemente en esta seccién dependen
mucho de la estrategia mencionada en la seccién D.2, por lo
que los ejemplos siguientes no son exhaustivos.

Si la base del medicamento pedidtrico es uno autorizado para
adultos con menos contenido de sustancia activa o con una
administracién reducida, los estudios de desarrollo farmacéutico
podrdn ser minimos en el marco de un plan de investigacion
pedidtrica. En cambio, si se trata de elaborar una nueva forma
farmacéutica (presentacion o via de administracion), tal vez sean
necesarios estudios de desarrollo farmacéutico mds amplios. En
cualquier caso, al solicitar la autorizaciéon de comercializacion se
exigird la totalidad de los estudios de desarrollo farmacéutico
destinados a confirmar la uniformidad y la estabilidad del medi-
camento y del proceso. La Agencia dispone de directrices al
respecto, que deben consultarse para determinar los estudios
que podrian ser pertinentes en el marco de la estrategia
propuesta en la secciéon D.2.
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Entre los estudios propuestos que podrian ser pertinentes para
el desarrollo de medicamentos pedidtricos pueden figurar:

— la compatibilidad y la estabilidad del medicamento en
presencia de alimentos y bebidas habituales, en particular si
estos sirven para facilitar su administracion,

— la compatibilidad con los sistemas de administracién, por
ejemplo productos sanitarios,

— el enmascaramiento del gusto o el sabor.

2.5.5.3. D.5.3: sinopsis o resefia del protocolo de cada
uno de los estudios no clinicos previstos o en
curso

Hay que dar una informacion lo suficientemente detallada que
describa correctamente el estudio, por ejemplo:

— tipo de estudio,

— objetivo,

— sistema o especie de prueba,
— método de administracion,

— duracién de la administracion.

2.5.5.4. D.5.3: sinopsis o resefia del protocolo de cada
uno de los estudios o ensayos clinicos
previstos o en curso

Hay que dar una informacién lo suficientemente detallada del
estudio y que corresponda, en su caso, a la fase de desarrollo del
medicamento:

— tipo de estudio,
— disefio del estudio,

— tipo de control (placebo o control activo con la dosis que
debe utilizarse) y justificacion,

— lugar (regiones),
— medicamentos de prueba, pauta y via de administracion,
— objetivo del estudio,

— nuamero de participantes (H/M), edades, nimero por grupo
de edad de la ICH u otro grupo de edad que proceda,

— duracién del tratamiento, incluida la duracién de la observa-
cién ulterior,

— principales criterios de inclusién y exclusion,

— pardmetros o criterios de valoracién (primarios y secunda-
rios),

— tamafio de la muestra (mds o menos detallado, segiin
proceda),

— célculo de la potencia: describir la magnitud del efecto
previsto,

— opciones en caso de problemas de inclusién de candidatos,
andlisis intermedios y normas para detener el proceso,

— métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos
para el criterio de evaluacién principal y, en su caso, para
otros andlisis.

2.6. Parte E: solicitudes de aplazamiento

De conformidad con el articulo 20, apartado 1, del Reglamento
pedidtrico, en el momento en que el interesado presente un plan
de investigacion pedidtrica podréd solicitar el aplazamiento del
comienzo o de la finalizacién de algunas o de todas las medidas
previstas en dicho plan.

En cuanto al calendario mencionado en la seccién D.5.1, toda
solicitud de aplazamiento del comienzo o de la finalizacién de
las medidas debe precisar a qué indicacién, via de administra-
ci6n y forma farmacéutica se refiere el aplazamiento. En la soli-
citud debe precisarse a qué grupo de edad se aplica el aplaza-
miento. Asimismo se precisardn meses y aflos concretos, y
podrd también expresarse el calendario en relacién al desarrollo
con adultos.

Las solicitudes de aplazamiento estardn justificadas sobre bases
cientifico-técnicas o de salud publica; el Reglamento pedidtrico
establece que un aplazamiento se concedera:

— cuando sea conveniente realizar estudios con adultos antes
de comenzarlos con la poblacién pedidtrica,

— o cuando los estudios con la poblacién peditrica vayan a
durar més tiempo que los estudios con adultos.

Otros ejemplos de justificacién cientifico-técnica de un aplaza-
miento pueden ser que se considere necesario disponer de mads
datos no clinicos, o que graves problemas de calidad impidan en
el momento actual el desarrollo de las formulaciones perti-
nentes.

2.7. Parte F: anexos

En los anexos de la solicitud figurardn, cuando se disponga de
ellos, los siguientes documentos:

— referencias (es decir, publicaciones),
— manual del investigador,

— el plan mds reciente de la UE de gestion del riesgo aprobado
para un medicamento ya autorizado.

2.8. Modificaciéon de un plan de investigacion pedidtrica
aprobado

Los planes de investigacion pedidtrica deben presentarse en la
fase inicial de desarrollo del medicamento, para que dé tiempo a
realizar estudios en la poblacién pedidtrica, si procede, antes de
presentar las solicitudes de autorizacién de comercializacion
correspondientes. Esta presentacion temprana del plan de inves-
tigacion pedidtrica garantizard un didlogo precoz entre el solici-
tante y el Comité Pedidtrico. Dado que el desarrollo de medica-
mentos es un proceso dindmico que depende de los resultados
de estudios en curso, en el articulo 22 del Reglamento pedié-
trico se establecen las condiciones para modificar un plan apro-
bado en caso de necesidad ().

() «Si, tras la decision de aprobacion del plan de investigacién pediétrica,
el solicitante encuentra dificultades para su realizacién que hagan que el
plan no sea viable o ya no sea apropiado, podrd proponer al Comité
Pedidtrico modificaciones, o solicitarle un aplazamiento o una
dispensa, justificindolo detalladamente. [...]».
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La presentaciéon de una solicitud de modificacién del plan de
investigacién pedidtrica, aplazamiento o dispensa serd especial-
mente importante si la nueva informacién puede tener repercu-
siones en la naturaleza o el calendario de alguna de las medidas
clave explicitamente puestas de relieve en la decision de la EMEA
con respecto al plan de investigacion pedidtrica.

Al solicitar la modificacién de un plan de investigacién pedia-
trica, el contenido de la solicitud debe respetar la misma estruc-
tura que la solicitud inicial de aprobacién de un plan de investi-
gacién pedidtrica; solo se cumplimentardn las secciones afec-
tadas por la modificacion. La solicitud hard referencia a la ante-
rior decision sobre el plan de investigacion pediatrica.

3. SECCION 2: FUNCIONAMIENTO DEL CONTROL DE LA
CONFORMIDAD

Las disposiciones de los articulos 7 y 8 del Reglamento pedid-
trico, as{ como las solicitudes de autorizacién de comercializa-
cién para un uso pedidtrico (previstas en el articulo 30 del
Reglamento pedidtrico) son objeto de controles de la confor-
midad por las autoridades competentes. Estos controles de la
conformidad se describen en los articulos 23 y 24 del Regla-
mento pedidtrico. El articulo 23 establece su calendario, permite
al Comité Pedidtrico emitir un dictamen sobre la conformidad, y
aclara quién puede solicitar tal dictamen y cudndo puede
hacerlo. Con arreglo al articulo 23, apartado 3, segundo parrafo,
los Estados miembros tendrdn en cuenta el dictamen emitido
por el Comité Pedidtrico. El articulo 23 no contempla la reconsi-
deracion del dictamen del Comité Pedidtrico sobre la confor-
midad.

Las autoridades competentes proceden a comprobar una norma
de conformidad en dos etapas:

— en la primera, con arreglo al articulo 23, verifican si las soli-
citudes de autorizaciéon se ajustan a lo dispuesto en los
articulos 7 y 8 y 30 del Reglamento pedidtrico. Si no son
conformes, no se validan,

— en la segunda, con arreglo al articulo 24 del Reglamento
pedidtrico, si al proceder a la evaluacién cientifica de una
solicitud valida se llega a la conclusion de que incumple el
plan de investigacién pediétrica aprobado, no se incorporard
a la autorizacion de comercializacién la declaracién de
cumplimiento mencionada en el articulo 28, apartado 3, y
el medicamento no podrd acogerse a las recompensas
previstas en los articulos 36, 37 y 38 del Reglamento pedid-
trico.

En este control de la conformidad en dos etapas se estudiara:

— si los documentos presentados de conformidad con lo dispu-
esto en el articulo 7, apartado 1, del Reglamento pedidtrico
abarcan a todos los subconjuntos de la poblacién pedidtrica,

— en el caso de las solicitudes relativas a medicamentos que
entran en el dmbito del articulo 8 del Reglamento pedidtrico,
si los documentos presentados de conformidad con lo dispu-
esto en el articulo 7, apartado 1, abarcan las indicaciones,
formas farmacéuticas y vias de administracién existentes y
nuevas,

— en el caso de los medicamentos que cuentan con un plan de
investigacién pedidtrica aprobado, si se han tomado todas

las medidas (estudios, ensayos y calendario) propuestas en el
plan para evaluar la calidad, la seguridad y la eficacia del
medicamento en todos los subconjuntos de la poblacion
pedidtrica afectados, incluidas las destinadas a adaptar la
formulacién del medicamento para que su utilizacién sea
mds aceptable, fdcil, segura o eficaz para distintos subcon-
juntos de la poblacién pedidtrica, de acuerdo con la decisién
sobre el plan de investigacién pediatrica.

Cuando ha de detenerse el desarrollo pedidtrico, por ejemplo
por razones de seguridad, hay que solicitar una modificacion del
plan de investigacién pedidtrica o una dispensa. Toda modifica-
cién del plan de investigacion pedidtrica debe haberse efectuado
antes de presentar la solicitud de autorizaciéon de comercializa-
cion.

Si, al evaluar los datos resultantes de un plan de investigacion
pedidtrica aprobado, se comprueba que los estudios no se reali-
zaron de conformidad con la decisién sobre el plan de investiga-
cién pedidtrica, no se le dard el visto bueno ni se incorporara a
la autorizacion de comercializacion la declaracién de cumpli-
miento mencionada en el articulo 28, apartado 3, del Regla-
mento pedidtrico.

La conformidad solo puede evaluarse si se presentan informes
de estudio completos. Para facilitar a las autoridades compe-
tentes y, en su caso, al Comité Pedidtrico, el dictamen de confor-
midad, se sugiere presentar un informe de conformidad en el
momento de la presentacién de la solicitud. Si, de conformidad
con el articulo 23, apartado 2, letra a), el solicitante se dirige al
Comité Pedidtrico para que dictamine, antes de presentar una
solicitud de autorizacién, se adjuntard a la solicitud una copia
del dictamen, como establece el articulo 23, apartado 2,
ultimo parrafo.

En el caso de los medicamentos que entran en el dmbito de los
articulos 7 u 8, en el informe de conformidad se indicard
mediante un cuadro de qué modo los documentos presentados
de conformidad con lo dispuesto en el articulo 7, apartado 1,
del Reglamento pedidtrico abarcan a todos los subconjuntos de
la poblacion pediétrica, y, en el caso de los que entran en el
dmbito del articulo 8, de qué modo abarcan las indicaciones,
formas farmacéuticas y vias de administracion existentes y
nuevas. En otro cuadro se presentard la decisién sobre el plan
de investigacion pedidtrica, la opinién del solicitante sobre la
conformidad con los elementos clave y, si el informe de confor-
midad se presenta con la solicitud de autorizacién de comerciali-
zacién, la referencia de cada elemento clave del plan de investi-
gacion pedidtrica a su ubicacion en el correspondiente méodulo
de la solicitud de autorizacion de comercializacion. En el caso
de modificaciones del plan de investigacion pediatrica, el cuadro
se basard en la tltima decision de la Agencia.

Cabe subrayar que:

— la autoridad competente o la Agencia efectuard una compro-
bacién detallada de cada elemento clave de la decision de la
EMEA sobre el plan de investigacién pedidtrica con relaciéon
a los elementos realmente presentados,

— dado que la decision sobre el plan de investigacion pedidtrica
contendrd los elementos esenciales minimos para cada una
de las medidas, el solicitante de la autorizacion de comercia-
lizacion o de la modificacién deberd ajustarse a cada punto,
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— si la decision de la EMEA sobre el plan de investigacion
pedidtrica incluye medidas que utilizan términos condicio-
nales como «podria» o «tal como», podrd confirmarse la
conformidad aunque esas medidas no se hayan respetado
como se sugeria,

— en el caso de un dictamen de conformidad emitido por el
Comité Pedidtrico en virtud del articulo 23 del Reglamento
pedidtrico, los motivos de aceptaciéon o denegaciéon de la
conformidad aparecerdn claramente en el dictamen.

Cuando un plan de investigacién pedidtrica no contiene estudios
finalizados antes de la entrada en vigor del Reglamento (CE)
n° 1901/2006, la declaracién de conformidad establecida en su
articulo 28, apartado 3, serd la siguiente: «El desarrollo de este
medicamento se ajusta a todas las medidas del plan de investiga-
cién pedidtrica aprobado [niimero de referencia]. A efectos de la
aplicacion del articulo 45, apartado 3, del Reglamento (CE)
n° 19012006, todos los estudios incluidos en el plan de investi-
gacién pedidtrica aprobado [ntimero de referencia] se comple-
taron después de la entrada en vigor de dicho Reglamento».

Cuando un plan de investigacion pedidtrica contiene estudios
finalizados antes de la entrada en vigor del Reglamento (CE)
n° 1901/2006, la declaracion de conformidad establecida en su
articulo 28, apartado 3, serd la siguiente: «El desarrollo de este
medicamento se ajusta a todas las medidas del plan de investiga-
cién pedidtrica aprobado [ntimero de referencia]. A efectos de la
aplicacién del articulo 45, apartado 3, del Reglamento (CE)
n° 1901/2006, los estudios significativos incluidos en el plan de
investigacién pedidtrica aprobado [niimero de referencia] se
completaron después de la entrada en vigor de dicho Regla-
mento».

4. SECCION 3: CRITERIOS DE EVALUACION DE LA PERTI-
NENCIA DE LOS ESTUDIOS EMPEZADOS ANTES Y
ACABADOS DESPUES DE LA ENTRADA EN VIGOR DEL

REGLAMENTO PEDIATRICO

4.1. Antecedentes

Para los estudios iniciados antes de la entrada en vigor del Regla-
mento pedidtrico (!), las recompensas y los incentivos previstos
en los articulos 36, 37 y 38 solo se concederdn si se han
completado después de la entrada en vigor del presente Regla-
mento estudios significativos incluidos en un plan de investiga-
cién pedidtrica aprobado (articulo 45, apartado 3, del Regla-
mento pedidtrico).

La declaraciéon de conformidad establecida en el articulo 28,
apartado 3, del Reglamento pedidtrico indicard si los estudios
del plan de investigacién pedidtrica comenzaron antes y se fina-
lizaron después de la entrada en vigor del Reglamento, y si se
consideran significativos en el sentido de su articulo 34, apar-
tado 3.

4.2. Criterios de evaluacién

En general, la pertinencia de los estudios viene determinada por
el interés clinico que los datos generados tienen para la pobla-

(") 26 deenero de 2007.

cién pedidtrica, mds que por el nimero de estudios. En casos
excepcionales, un conjunto de estudios no significativos puede
considerarse significativo si sus resultados, tomados en su
conjunto, parecen arrojar informacién importante y de interés
clinico.

Para poder optar a las recompensas y los incentivos previstos en
los articulos 36, 37 y 38, los estudios significativos deberdn
haberse completado después de la entrada en vigor del Regla-
mento pedidtrico. Un estudio se considerara finalizado después
de la dltima visita del dltimo paciente, como indica la version
mds reciente del protocolo (presentada a las autoridades compe-
tentes), siempre que haya tenido lugar tras la fecha de entrada
en vigor del Reglamento pedidtrico. Mantener abiertos los estu-
dios porque los pacientes estan siguiendo el tratamiento no se
considerard como continuaciéon de los mismos después de la
entrada en vigor del Reglamento, si este punto no figuraba en el
protocolo presentado a las autoridades competentes afectadas.

La Agencia o las autoridades competentes evaluardn caso por
caso la pertinencia de cada estudio propuesto en un plan de
investigacién pedidtrica. Los ejemplos siguientes constituyen, no
obstante, una indicacién de la pertinencia de los estudios.

Los siguientes tipos de estudios se considerarin generalmente
significativos:

1) estudios comparativos de eficacia (aleatorizados, con grupo
de referencia, o placebo);

2) estudios de dosis;

3) estudios prospectivos de seguridad clinica, si se espera para
que los resultados aporten una contribucién importante a la
utilizacién segura del medicamento en la poblacién pedii-
trica (incluidos estudios sobre el crecimiento y el desarrollo);

4) estudios destinados a obtener una nueva formulacién mds
conveniente para un grupo de edad determinado, si se espera
para que la formulacién sea clinicamente pertinente para la
seguridad y la eficacia del medicamento en la poblacion
pedidtrica;

5) estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos, clinicos y
bien fundamentados, si pueden proporcionar datos impor-
tantes que evitarian recurrir a un estudio de eficacia clinico y
en consecuencia someter a un gran nimero de nifios un
estudio a mayor escala.

Para ser considerados significativos, estos estudios deben
normalmente abarcar la totalidad de los subconjuntos pedia-
tricos afectados cuando no se dispone de datos suficientes, a
menos que se haya concedido una dispensa. No obstante, caso
por caso, podrian considerarse significativos estudios realizados
con un unico subconjunto si son lo suficientemente amplios,
hacen una aportaciéon importante al tratamiento de los nifios, o
se realizan en un subconjunto especialmente dificil de estudiar
(por ejemplo, los neonatos). Si ya se dispone de datos suficientes
para uno o mds subconjuntos pedidtricos, hay que evitar
duplicar los estudios, de modo que los estudios innecesarios no
se dardn por significativos.



