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1. SISSEJUHATUS

Euroopa Parlamendi ja ndukogu mairus (EU) nr 1901/2006
pediaatrias  kasutatavate ravimite ning méiruse (EMU)
nr 1768/92, direktiivi 2001/20/EU, direktiivi 2001/83/EU ja
midruse (EU) nr 726/2004 (') muutmise kohta (edaspidi ,pe-
diaatrias  kasutatavaid ravimeid kisitlev maidrus”) joustus
26. jaanuaril 2007. aastal. Pediaatrias kasutatavaid ravimeid
kisitleva mddruse eesmirk on holbustada lastel kasutatavate
ravimite véljatootamist ja nende kittesaadavust, tagada, et lastel
kasutatavad ravimid on libinud kvaliteetsed teadusuuringud ja
saanud nduetekohase loa kasutamiseks lastel, ning parandada
kittesaadavat teavet ravimite kasutamise kohta eri lasterithmadel.
Need eesmirgid tuleks saavutada ilma, et lastega tehtaks tarbe-
tuid kliinilisi uuringuid voi likataks edasi ravimite lubamist
muude vanuserithmade jaoks.

Nende eesmirkide saavutamiseks kehtestatakse pediaatrias kasu-
tatavaid ravimeid kisitleva médrusega ravimitoostusele mitmed
nduded, mida rakendada ravimite viljatootamisel, ning luuakse
ravimitoostusele soodustused lastel uuringute labiviimist kisitle-
vate nduete tiieliku tditmise eest. Mddrusega luuakse lastel kasu-
tatavate patentimata ravimite véljatootamise stiimulina uut tiitipi
miiiigiluba — pediaatrias kasutatava ravimi miiiigiluba (PUMA).
Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mairusega luuakse ka
raamistik nimetatud mairuse rakendamise korraldamiseks, muu
hulgas ka pediaatriakomitee loomiseks Euroopa Ravimiameti
(edaspidi ,amet”) juurde.

Vastavalt pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva maiidruse
artiklile 10 esitatakse kiesolevas suunises iiksikasjalik kord, mis
kisitleb pediaatrilise uuringu programmi heakskiitmise voi

(") ELTL 378,27.12.2006, 1k 1.

muutmise taotluste ning uuringust loobumise v&i uuringu edasi-
liikkamise taotluste sisu ja vormi. Suunisega kehtestatakse ka
pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitleva méddruse artiklis 23 ja
artikli 28 1dikes 3 osutatud vastavuskontrollide ldbiviimise
kord (?). Lisaks sellele esitatakse suunises sama madiruse artikli
45 1dike 4 kohaselt kriteeriumid enne pediaatrias kasutatavaid
ravimeid késitleva maidruse joustumist alustatud ja pérast selle
joustumist 1dpetatud uuringute olulisuse hindamiseks (3).

Kiesoleva suunisega seotud mdisted on esitatud direktiivis
2001/83/EU,  direktiivis  2001/20/EU,  maddruses  (EU)
nr 141/2000 ning pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitlevas
mddruses. Lisaks kasutatakse kéesolevas suunises jargnevalt
toodud mdisteid ja maaratlusi.

a) Haigusseisund — igasugune korvalekalle voi korvalekalded
tavalisest kehaehitusest voi keha tavalisest talitlusest, mis
ilmneb/ilmnevad iseloomulike markide ja stimptomite kaudu
(ldiselt Gldtunnustatud haiguse voi siindroomina).

=

Pediaatrilise uuringu programmi niidustus — kavandatav
(ad) naidustus(ed) lastel pediaatrilise uuringu programmi labi-
viimiseks pediaatrilise uuringu programmi esitamise ajal.
Programm peab kindlaks mddrama, kas ravim on kavandatud
haigusseisundi diagnoosimiseks, ennetamiseks voi raviks.

(*) Pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva mairuse artiklis 10 sétesta-
takse: Konsulteerides liikmesriikide, ameti ja teiste huvitatud isikutega,
koostab komisjon iiksikasjaliku korra, mis kasitleb sisu ja vormi, millele
pediaatrilise uuringu programmi heakskiitmise vi muutmise taotlused
ning uuringust loobumise vdi uuringu edasilitkkamise taotlused peavad
vastama, et neid saaks ksitada kehtivana, ning artiklis 23 ja artikli 28
1dikes 3 osutatud vastavuskontrollide labiviimist.

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mdidruse artikli 45
ldikes 4 sdtestatakse: ,Ametiga kooskolastades koostab komisjon
vastavalt 16ikele 3 suunised uuringute olulisuse hindamiskriteeriumide
madratlemiseks”.

—
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¢) Kavandatav ravindidustus — tiiskasvanute ja laste ravi
ndidustus, nagu kavandatud pediaatrilise uuringu programmis
selle esitamise ajal.

d) Lubatud ravindidustus — miiiigiloas sisalduv tiiskasvanute
ja laste ravi ndidustus. See on miiiigiloa taotlusega esitatud
kvaliteedi, ohutuse ja tShususe andmete hindamise tulemus.

e) Meetmed — pediaatrias kasutatavaid ravimeid Kkisitleva
médruse artikli 15 1ikes 2 nimetatud meetmed sisaldavad
uuringuid, katseid, andmeid ja farmatseutilist arendustegevust
uue teadusliku teabe loomiseks, mille eesmirk on genereerida
vajalikke andmeid nende haigusseisundite kindlakstegemi-
seks, mille puhul vdidakse ravimit lubada laste ravimiseks,
kaasa arvatud vanusele vastava ravimi koostise viljatoota-
mine kdigile haigusseisundist mojutatud lasteriihmadele, nii
nagu on ette nahtud pediaatrilise uuringu programmis.

2. 1. JAGU: PEDIAATRILISE UURINGU PROGRAMMI HEAKS-
KITMISE VOI MUUTMISE TAOTLUSTE JA UURINGUST
LOOBUMISE VOI UURINGU EDASILUKKAMISE TAOTLUSTE

SISU JA VORM

2.1. Uldpéhimétted ja vorm

Pediaatrilise uuringu programmi heakskiitmise v6i muutmise
taotluste ja uuringust loobumise vdi uuringu edasilikkamise
taotluste jaoks vajaliku olemasoleva teabe hulk on teadupirast
iisna erinev, séltudes sellest, kas ravim on varases kliinilise vilja-
tootamise staadiumis voi on sel juba miiiigiluba ning uuringuid
tehakse uute voi avaramate kasutusvdimaluste leidmiseks. Kuna
sOltumata toote viljatootamise staadiumist tuleb pediaatrilise
uuringu programmi, uuringust loobumise voi uuringu edasiliik-
kamise taotluste puhul kasutada iihte ja sama vormi, ei ole igas
taotluse osas alati voimalik esitada pdhjalikku teavet. Sel juhul
tuleb vastavas osas viidata andmete vOi teabe puudumisele.
Teabe olemasolul tuleb taotluses siiski esitada kogu pediaatrilise
uuringu programmi ning loobumise v&i edasilikkamise taotluste
hindamist vdoimaldav teave, olenemata sellest, kas see on toote
seisukohalt soodne voi ebasoodne. Siia kuuluvad iiksikasjad
koigi ravimit puudutavate 1petamata voi katkestatud farmako-
loogilis-toksikoloogiliste katsete v&i kliiniliste uuringute voi
katsetuste kohta javdi taotluses mittesisalduvaid ravindidustusi
puudutavate ldbiviidud uuringute kohta.

Uhte ja sama taotlusvormi tuleb kasutada nii pediaatrilise
uuringu programmi heakskiitmise, uuringust loobumise, uuringu
edasilikkamise voi nende kombinatsiooni taotlemiseks. Eri taot-
luseliikide esitamisel tdidetakse taotluse eri osad jargmiselt:

— A osa: haldusteave ja ravimiinfo;

— B osa: ravimi iildine viljatodtamine koos teabega haigussei-
sundite kohta;

— C osa: konkreetse ravimi puhul uuringutest loobumise
taotlused;

— D osa: pediaatrilise uuringu programm;

— E osa: uuringu edasilitkkamise taotlused;

— F osa: lisad.

Kuna kasutatakse iithte ja sama taotlusvormi, jaab konkreetsete
taotlusliikide puhul moni osa tditmata.

Nagu on ndutud pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitleva
médruse artikli 7 1dikes 2, peab iiks ja sama taotlus iihes
pediaatrilise uuringu programmi v&i uuringust loobumisega
(uuringu edasilikkamisega voi ilma) kdima koigi lasterithmade
kohta. Pediaatrias kasutatavaid ravimeid Kkésitleva mdairuse
artikkel 8 reguleerimisalasse jddvate toodete taotlused peavad
hélmama olemasolevaid ja uusi niidustusi, ravimvorme ja
manustamisviise. Sel juhul tuleb taotluses esitada iiks pdhjalik
pediaatrilise uuringu programm. Ka siis, kui itheaegselt on kavas
vilja tootada ravimeid mitme niidustuse jaoks, tuleb taotluses
esitada ainult tiks pShjalik pediaatrilise uuringu programm.

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva maaruse artikli 2 jargi
on lapsed koik inimesed alates siinnist kuni 18. eluaastani. See
tihendab kuni 18. aastaseks saamiseni, 18-aastased aga vilja
arvatud. Lapsed hdlmavad mitut vanuserithma, mis on madrat-
letud niiteks rahvusvahelistes suunistes (') jirgmiselt: ennetih-
taegsed ja tdhtaegsed vastsiindinud vanuses 0 kuni 27 pieva,
viikelapsed vanuses 1 kuni 23 kuud, lapsed vanuses 2 kuni
11 aastat ja noorukid vanuses 12 kuni 18 aastat. Kui peetakse
vajalikuks, on lubatud kasutada ka muid vanuseriihmade
médratlusi, kuid sel juhul tuleb rithmade valikut selgitada ja

pohjendada.

Pediaatrias kasutatava ravimi miiiigiloa jaoks pediaatrilise
uuringu programmi koostamisel soovitatakse iga vanuserithma
puhul kaaluda, kas sellel voib olla vajadust asjaomase ravimi
jarele.

Taotluste esitamise lihtsustamiseks on Euroopa Ravimiamet
teinud Internetis kittesaadavaks vormid, mis jirgivad kiesoleva
suunise iilesehitust (avaldatud aadressil http:/[www.emea.europa.
eu/htms/human/paediatrics/pips.htm).

2.2. A OSA: haldusteave ja ravimiinfo

On selge, et tootearenduse varases staadiumis pole taotluse A osa
koikides jagudes alati vdimalik esitada pohjalikke vastuseid.
Siiski tuleb tdita kdik A osa jaod ning kui teave puudub, tuleb
see nii ka markida.

2.2.1. A.1: Taotleja nimi voi drinimi ja aadress ning kontaktisik

Esitada tuleb pediaatrilise uuringu programmi, uuringust loobu-
mise vdi uuringu edasilitkkamise taotleja nimi ja aadress. Taotle-
jaks voib olla juriidiline vdi fuisiline isik vdi Euroopa Majandus-
piirkonnas registreeritud firma. Samuti tuleb esitada isiku
andmed, kes on volitatud suhtlema ravimiametiga menetluse
ajal; kui pdrast ravimiameti otsuse tegemist suhtleb ametiga
keegi teine, siis ka selle isiku andmed.

(") Rahvusvahelise iihtlustamiskonverentsi (ICH) suunis E11, avaldatud
veebilehel www.ich.org
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Kuna ravimiameti otsused kuuluvad avaldamisele, soovitatakse
taotlejal esitada kontaktandmed (telefon/faks/e-post) huvitatud
osapoolte paringute esitamiseks, mille amet seejirel koos otsu-
sega avalikuks teeb.

Kui taotleja on komisjoni maaruse (EU) nr 2049/2005 (') koha-
selt mikro-, vdikese vOi keskmise suurusega ettevote, tuleb see
eraldi mirkida.

2.2.2. A.2: Toimeaine nimetus

Esitada tuleb toimeaine soovituslik rahvusvaheline mittekauban-
duslik nimetus (INN), vajadusel koos soola- ja hiidraadivormiga.
Kui soovituslikku rahvusvahelist mittekaubanduslikku nimetust
ei ole veel olemas, tuleb kasutada kavandatavat rahvusvahelist
mittekaubanduslikku nimetust. Kui pole olemas mingit rahvus-
vahelist mittekaubanduslikku nimetust, tuleb kasutada Euroopa
farmakopoa nimetust; kui aine ei ole ka Euroopa farmakopdas,
tuleb kasutada selle tavalist iildnimetust. Uldnimetuse puudu-
misel peab esitama tdpse teadusliku nimetuse. Ainete puhul,
millel ei ole tapset teaduslikku nimetust, tuleb kirjeldada, kuidas
ja millest need valmistati, lisades vajadusel k&ik vajalikud iiksik-
asjad. Toimeaine ainsa tihisena ei saa kasutada firma- voi

laborikoodi.

Arvestades taotluste esitamise tdhtaega, voib esitada vaid toime-
aine esialgsed nimed. Sellisel juhul ning juhul, kui taotlus esita-
takse uuesti, nditeks pediaatrilise uuringu programmi muutmise
korral, on soovitatav tuua dokumendis dra koik jdrjestikused
nimemuutused.

2.2.3. A.3: Ravimi liik

Tépsustada tuleb taotluses esitatud ravimi liik (nt keemiline
ithend, bioloogiline toode, vaktsiin, geeniteraapia ravim, somaa-
tilise rakuteraapia ravim vms). Lisaks tuleb vdimalusel tapsustada
farmakoloogiline eesmirk ja toimemehhanism. Kui ravimile on
omistatud farmakoterapeutiline rithm ja anatoomilis-terapeuti-
line keemiline kood, tuleb lisada ka need. Kui ravimile ei ole veel
ithenduses luba antud voi kui loaga ravimi puhul kavandatakse
arendada uut naidustust, tuleb vastavalt ménele tunnustatud
klassifikatsioonisiisteemile, naiteks Maailma Terviseorganisat-
siooni rahvusvahelisele haiguste klassifikatsioonile (ICD-10)
nimetada nii tdiskasvanutel kui ka lastel esinevad haigussei-
sundid, mille puhul taotluse esitamise ajal kavatsetakse ravimit
diagnoosimiseks, ennetamiseks voi raviks kasutada.

2.2.4. A.4: Uksikasjad ravimi kohta

Esitatava teabe tdpsus soltub sellest, kas taotlus vastab:

1. pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva maaruse artiklile 7,
mis kisitleb ravimeid, mis ei ole ithenduses (EMP) veel luba
saanud;

() ELTL329,16.12.2005, Ik 4.

2. pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva mddruse artiklile 8,
mis kdsitleb ravimeid, mis on iithenduses (EMP) loa saanud
ning millel on tiiendava kaitse tunnistus vdi patent, mis
vastab tdiendava kaitse tunnistuse andmise tingimustele;

3. pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva mdairuse artik-
lile 30, mis késitleb ravimeid, mida tootatakse vilja pediaat-
rias kasutatava ravimi miiiigiloa saamiseks.

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva maaruse artiklitega 7
v0i 8 holmatud ravimite puhul tuleb esitada teave ravimi koigi
viljatootamisel olevate eri koostiste kohta soltumata nende tule-
vasest kasutamisest pediaatrias. Lisaks tuleb artikliga 8 hlmatud
ravimite taotluse jaos A.6 esitada teave lubatud kogus(t)e, ravim-
vormi(de) ja manustamisviisi(de) kohta. Ravimite puhul, mida
tootatakse vilja pediaatrias kasutatava ravimi miiiigiloa saami-
seks, tuleb esitada teave ettendhtud kogus(t)e, ravimvormi(de) ja
manustamisviisi(de) kohta.

2.2.5. A.5: Regulatiivne teave haigusseisundite ja laste ravis kasutata-
vate ravimite valjatootamisega seotud Kliiniliste uuringute kohta

Selles jaos tuleb tabeli kujul esitada regulatiivne teave haigussei-
sundite ja laste ravis kasutatavate ravimite viljatootamisega
seotud Kliiniliste uuringute kohta. Euroopa Majanduspiirkonnas
(EMP) labiviidud kliiniliste uuringute kohta esitage tabel kliinilis-
test uuringutest, mis on seotud laste haigusseisunditega ja ka
tdiskasvanute haigusseisunditega, kui need mdjutavad lastel kasu-
tatavate ravimite véljatootamist. Viljaspool EMPd ldbiviidud klii-
niliste uuringute kohta esitage ainult tabel lastega ldbi viidud ja
vastavate haigusseisunditega seotud kliinilistest uuringutest.

Nii EMPs kui ka viljaspool EMPd ldbiviidud uuringute kohta
esitatav teave peab sisaldama kinnitust, et iga kliiniline uuring
viidi 1abi hea kliinilise tava kohaselt.

2.2.6. A.6: Ravimi miiiigiloa staatus

Teave ravimi miiiigiloa staatuse kohta tuleb esitada tabeli kujul.

Ravimite puhul, millele ei ole veel luba antud ja mis seega on
holmatud pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse
artikliga 7, tuleb esitada miitigiloa staatus véljaspool EMPd.

Turul olevate ravimite puhul, millel on tdiendava kaitse tunnistus
vOi patent, mis vastab tiiendava kaitse tunnistuse andmise tingi-
mustele, ning mis seega on hdlmatud pediaatrias kasutatavaid
ravimeid kisitleva médruse artikliga 8, tuleb esitada miiiigiloa
staatus EMPs. Miiligiloa staatuse osas viljaspool EMPd tuleb
lisada teave ainult lastel kasutatavate ravimite miiiigiloa kohta.
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Ravimite puhul, mida too6tatakse vilja pediaatrias kasutatava
ravimi miiiigiloa saamiseks, tuleb esitada teave sama toimeainet
sisaldavate EMPs lubatud ravimite miiigiloa kohta.

Esitada tuleb teave koigi reguleerivate meetmete kohta, mis
viljaspool EMPd piiravad ravimi kasutamist ohutuse huvides.
Sitla kuuluvad koéik ravimi turult korvaldamised, niidustuse
piirangud voi uued vastundidustused.

2.2.7. A.7: Reguleerivate asutuste nduanded lastel kastutatava ravimi
valjatditamise kohta

Pediaatriakomiteele tuleb esitada kdigi, ka kolmandate riikide
padevate asutuste otsused, arvamused ja nduanded, k.a teadus-
alased nouanded, lastel kasutatava ravimi véljatootamise kohta.
Siia kuuluvad koik reguleerivate asutuste kirjalikud paringud
pediaatrilise teabe saamiseks. Asjassepuutuvate dokumentide
koopiad tuleb lisada taotluse osale A.10.

2.2.8. A.8: Harva kasutatava ravimi staatus EMPs

Selgelt tuleb vilja tuua, kas Euroopa komisjoni otsusega on ravi-
mile omistatud harva kasutatava ravimi nimetus. Harva kasuta-
tava ravimi nimetuse olemasolul tuleb esitada iithenduse harva
kasutatavate ravimite registri number. Kui harva kasutatava
ravimi nimetus on taotlemisel, tuleb sellele viidata, menetluses
olevate taotluste puhul tuleb mirkida Euroopa Ravimiameti
harva kasutatava ravimi nimetuse menetlusnumber.

2.2.9. A.9: Kavandatav miiiigiloa/edasiarenduse/muudatuse taotlus

Vajadusel tuleb mirkida taotluse esitamise kavandatav kuupiev
ithes viitega, kas miiiigiloa vdi muudatuse taotlus esitatakse
tsentraalselt voi vastastikuse tunnustamise alusel (detsentraalselt).
Ravimite puhul, millele ei ole veel luba antud ja mis seega on
hélmatud pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva mééruse
artikliga 7, tuleb esitada tdiskasvanute farmakokineetiliste uurin-
gute labiviimise tdhtaeg.

2.2.10. A.10: Vajadusel lisatavad dokumendid

Kiesolevas jaos peab lisama jargmised dokumendid, kui need on
olemas:

— volikiri isikule, kes on volitatud esinema taotleja nimel;

— Euroopa Ravimiameti juures tegutseva inimtervishoius kasu-
tatavate ravimite alalise komitee kdigi teadusalaste nduannete
koopiad;

— EMP lepinguriikide pddevate asutuste teadusalaste nduannete
koopiad;

— Ameerika Uhendriikide toidu- ja ravimiameti kirjalike teabe-
nduete koopiad ja/vdi viljaspool EMPd asuvate reguleerivate

asutuste koigi pediaatrilist teavet sisaldavate nduannete/arva-
muste/otsuste koopiad;

— koopiad Euroopa Komisjoni otsustest ravimile harva kasuta-
tava ravimi nimetuse omistamise kohta;

— koopiad Euroopa Ravimiameti koigist eelnevatest otsustest
pediaatrilise uuringu programmide kohta vdi pediaatriako-
mitee negatiivne arvamus selliste programmide kohta;

— hiljuti EMPs miiiigiloa saanud ravimi omaduste kokkuvdtte
koopia.

2.2.11. A.11: Euroopa Ravimiameti otsuse tolgete tabel

Kui Euroopa Ravimiameti otsust taotletakse mones muus ELi
ametlikus keeles peale inglise keele, tuleb selles keeles esitada ka
toimeaine nimetus, haigusseisund, ravimvorm ja manustamisviis.

2.3. B osa: ravimi iildine viljatootamine koos teabega
haigusseisundite kohta

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva madruse artiklite 7
ja 8 reguleerimisalasse jidvate viljatootamisel olevate ravimite
puhul tuleb B osas loetleda, kuidas need iga niidustuse ja iga
lasterithma korral vastavad artiklite 7 ja 8 nduetele. Siin tuleb
esitada ka laste haiguste/haigusseisundite iiksikasjad ithes sarna-
sustega tdiskasvanute ja laste ning laste eri vanuserithmade puhul
ning teave levimuse, esinemissageduse, diagnoosi- ja ravimeeto-
dite ning alternatiivsete raviviiside kohta.

Kui ravim on vilja to6tatud ainult lastel kasutamiseks ja kogu
B osas ndutud teave selle kohta pole kittesaadav, tuleb sellele
selgelt viidata.

2.3.1. B.1: Haiguste/haigusseisundite sarnasuste ja erinevuste vordlus
eri inimrithmades

Iga haiguse voi haigusseisundi kohta, millel kas juba on olemas
loa saanud ravindidustus voi mille osas alles toimub arenduste-
gevus (nditeks tootatakse valja uusi ravimeid voi lubatud ravimi-
tele uusi ndidustusi), tuleb taotluses mirkida, kas seda esineb ka
lastel. Esitama peab haiguste vOi haigusseisundite kirjelduse, et
vorrelda voimalikke erinevusi voi sarnasusi:

— taiskasvanute ja laste vahel;
— laste eri vanuserithmade vahel.

Erilist rdhku tuleb laste eri vanuseriihmade puhul panna haiguse
raskusele, etioloogiale, epidemioloogiale, kliinilistele nihtudele ja
prognoosile ning patofiisioloogiale. Tugineda voib avaldatud
teatme- voi dppekirjandusele.
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Esitada tuleb teave haiguse/haigusseisundi tunnuste ilmnemise
varaseima vanuse vOi vanuserithmade alumise ja tilemise piiri
kohta ning véimalusel samuti teave esinemissageduse ja/vdi levi-
muse kohta ithenduses, seda eriti juhul, kui kavas on taotleda
loobumist konkreetse ravimi uuringutest konkreetsetel lasteriih-
madel. Selle teabe puhul voib tugineda olemasolevale avaldatud
teatmekirjandusele.

Esitama peab farmakoloogiliste omaduste ja toimemehhanismi
lithikirjelduse. Kirjeldada tuleb ravimi ohutuse ja tShususe kdiki
eeldatavaid, nii teadaolevaid kui ka oletatavaid, erinevusi ja
sarnasusi, keskendudes vordlusele:

— tdiskasvanute ja laste vahel;

— laste eri vanuserithmade vahel.

2.3.2. B.2: Kaasaegsed diagnoosimis-, ennetus- ja raviviisid laste
puhul

Iga haiguse voi haigusseisundi kohta, millel kas juba on olemas
loa saanud ravindidustus v6i mille osas alles toimub arenduste-
gevus (nditeks tootatakse vilja uusi ravimeid voi lubatud ravimi-
tele uusi ndidustusi), tuleb dra tuua tthenduses kasutatavad diag-
noosimis-, ennetus- ja raviviisid, viidates teadus- ja meditsiinili-
sele kirjandusele voi muule asjakohasele teabele. Siia kuuluvad
ka luba mitte omavad ravimeetodid, kui need vastavad ravi
ildnduetele ja on niiteks dra toodud rahvusvaheliselt tunnus-
tatud ravisuunistes. Ulevaatlikkuse huvides tuleb kdnealune teave
esitada tabeli kujul.

Ara toodud ravimeetodite puhul tuleb loa saanud ravimite kohta
mirkida vdimalusel teave selle kohta, kas luba on antud vihe-
malt {ihe liikkmesriigi ametiasutuste poolt vdi tsentraliseeritud
korras vastavalt mairusele (EU) nr 726/2004. Selle teabe vdib
esitada iilevaatliku tabelina. Selleks, et pediaatriakomitee saaks
voimalikult hea tilevaate haigusseisundi olemasolevatest diag-
noosimis-, ennetus- ja raviviisidest, tuleb dra mérkida ka tthen-
duses kasutatavad muud konealuse haiguse voi haigusseisundi
diagnoosimis-, ennetus- ja raviviisid, nagu kirurgiline sekkumine,
radioloogilised uuringud, dieet ja fiiiisilised meetodid. Sellega
seoses tuleb meditsiiniseadmete puhul esitada nende nimetus(ed)
ja  heakskiidetud kasutusala(d). Nimekiri peab direktiivi
93/42[EMU reguleerimisalasse jddvate meditsiiniseadmete puhul
sisaldama koiki vastavalt sellele direktiivile turuleviidud sead-
meid ning direktiivi 90/385/EMU reguleerimisalasse jdvate
aktiivsete siirdatavate meditsiiniseadmete puhul vastavalt sellele
direktiivile turuleviidud v&i kasutusele voetud seadmeid.

Kui konealuse haigusseisundi diagnoosimis-, ennetus- ja ravi-
viisid sisalduvad pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva
mairuse artikli 43 kohaselt koostatud ravivajaduste nimekirjas,
tuleb seda nimetada.

2.3.3. B.3: Markimisvddrne raviga seotud kasu ja/voi ravivajaduste
tditmine

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mdadruse artikli 6
1oike 2 (*), artikli 11 1dike 1 punkti ¢ (?) ja artikli 17 16ike 1 (})
alusel hindab pediaatriakomitee, kas ravimist, millele kas on juba
antud luba voi mida kasutades viiakse labi laste kliinilisi uurin-
guid, on mirkimisvédrset kasu laste ravimisel ja/voi kas laste
ravivajadused on tdidetud. See hinnang on mdirava tihtsusega
otsustamaks, kas pediaatrilise uuringu programm saab positiivse
arvamuse osaliseks voi kas antakse vdimalus uuringust loobuda.

Et vdimaldada pediaatriakomiteel hinnangut anda, peab taotlus
sisaldama taotletava ravimi vordlust nende haiguste ja haigussei-
sundite diagnoosimise, ennetamise ja ravi kaasaegsete viisidega,
mis on esitatud B.2 osas lastel esinevate naidustuste all.

Mirkimisvéirse raviga seotud kasu iile otsustades arvestab pe-
diaatriakomitee ravitava, diagnoositava vdi ennetatava haigussei-
sundi iseloomu ja olemasolevaid andmeid asjaomase ravimi
kohta.

Selle alusel vdib mérkimisvddrne raviga seotud kasu tugineda
tihele voi mitmele punktile alljargnevatest:

a) moistlik ootus, et juba miiidav vdi uus ravim on ohutu ja
tShus pediaatrilise haigusseisundi ravimisel, mille jaoks turul
puudub loaga ravim;

=

eeldatav parem tohusus laste ravis vorrelduna olemasolevate
iildiste asjaomase haigusseisundi ravi, diagnoosimise ja enne-
tamise viisidega;

eeldatav parem ohutus (kdrvaltoimete v&i voimalike ravivi-
gade vihenemine) laste ravis vorrelduna olemasolevate
iildiste asjaomase haigusseisundi ravi, diagnoosimise ja enne-
tamise viisidega;

(@)
-~

d) parem annustamisskeem v6i manustamisviis (annuste arv
pdevas, suukaudne manustamine veenisisese asemel, ravi
kestuse vdhendamine), mille tulemusel paraneb ohutus,
tShusus ja ravisoostumus;

uue, kliiniliselt sobiva ja vanusele vastava ravimikoostise
olemasolu;

o
~

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse artikli 6 16ikes 2
sitestatakse: ,Oma tooiilesannete tditmisel peab pediaatriakomitee
kaaluma, kas kavandatud uuringutest on lastele oodata markimis-
vadrset raviga seotud kasu ja/voi ravivajaduste tditmist”.

() Artikli 11 Idike 1 punktis ¢ kohaselt lubatakse loobumist, kui
,konkreetne ravim ei anna lastel mérkimisvéirset raviga seotud kasu,
vorreldes olemasoleva raviga”.

Artikli 17 16ike 1 hinnatakse pediaatrilise uuringu programmi puhul,
,kas eeldatav raviga seotud kasu digustab kavandatud uuringuid”.

-
~

—
S
~



C 243/6

Euroopa Liidu Teataja

24.9.2008

f) uute kliiniliste ravialaste teadmiste olemasolu ravimi kasuta-
miseks lastel, mille tulemusel paraneb ravimi tShusus ja
ohutus laste ravis;

g) varasemast erinev toimemehhanism, mille puhul paraneb
laste ravi tdhusus ja ohutus;

=

olemasolevad raviviisid ei rahulda ja vaja on alternatiivseid
meetodeid, millel on parem eeldatav kasu ja riski suhe;

—
=

lapse elukvaliteedi eeldatav paranemine.

Kuna ravimi viljat66tamise varases staadiumis voivad koge-
mused ravimi kasutamisest laste ravis puududa voi olla viga
piiratud, voib mérkimisvddrne raviga seotud kasu tugineda ka
histi pdhjendatud ja usutavatele eeldustele. Selleks, et pediaatria-
komitee saaks hinnangu anda, tuleb neid eeldusi kisitleda
pohjendatud argumentide ja asjakohase kirjanduse toel. Kui
ravimi viljatootamise varases staadiumis ei saa markimisvdarset
raviga seotud kasu tdestada, kaalub pediaatriakomitee vajadusel
uuringust loobumist v6i uuringu edasilitkkamist.

Kui ravivajadus on kantud pediaatrias kasutatavaid ravimeid
kisitleva mairuse artikli 43 kohaselt koostatud ravivajaduste
nimekirja, tuleb taotluses sellele viidata (!). Kui taotleja arvates
vastab lastel kasutatava ravimi kavandatav viljatdotamine teatud
ravivajadusele ja seda ravivajadust ei ole seni pediaatriakomitee
koostatud nimekirja kantud, tuleb esitada piisav teave selle
eelduse selgitamiseks.

2.4. C osa: konkreetse ravimi puhul uuringust loobumise
taotlused

Uuringust loobumist vdib vastavalt pediaatrias kasutatavaid ravi-
meid késitleva maaruse artikli 11 loikele 2 lubada kas ithe voi
mitme konkreetse laste vanuserithma voi ithe voi mitme
konkreetse ravindidustuse vOi nende kahe kombinatsiooni
puhul. Konkreetse ravimi puhul uuringust loobumise taotluses
tuleb selgelt esitada selle ulatus laste vanuserithma ja ndidustuste
osas.

Kuna uuringust loobumisega voib tihtlasi osaliselt voi tdielikult
tdita pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitleva mairuse artikli 8
teises 16igus esitatud ndudeid, tuleb tdpsustada ka manustamis-
viis ja ravimvorm.

2.4.1. C.1: Uuringust loobumine ravimiriihma puhul

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva mairuse artiklite 7
ja 8 nduete tditmiseks ei ole vaja konkreetse ravimi puhul uurin-
gust loobumist, kui ravindidustus ja laste vanuserithm on juba

(") Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitleva mairuse artikli 43 kohaselt
avaldab Euroopa Ravimiamet nimekirja hiljemalt 26. jaanuariks 2010.

hélmatud uuringust loobumisega ravimirithma puhul (). Kui
vastava maddruse artiklite 7 ja 8 nduded on ainult osaliselt
tdidetud uuringust loobumisega ravimiriihma puhul, kuid nduete
tdielikuks tditmiseks on vaja uuringust loobumist konkreetse
ravimi puhul, peab konkreetse ravimi puhul uuringust loobu-
mise ulatust madratledes viitama uuringust loobumisele ravimi-
rithma puhul.

Ettevdtted peaksid teavitama pediaatriakomiteed sellest, kui saab
teatavaks uus informatsioon, mis annab pohjuse uuringust
loobumise {iilevaatamiseks konkreetse ravimi voi ravimiriihma
puhul vastavalt pediaatrias kasutatavaid ravimeid Kkisitleva
médruse artikli 14 15ikele 2.

2.4.2. C.2: Pohjused uuringust loobumiseks konkreetse ravimi puhul

Uuringust loobumise pdhjused on kindlaks méddratud pediaatrias
kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse artiklis 11.

2.4.2.1. C.2.1: Konkreetne ravim voi ravimirithm ei
ole tdenioliselt tdhus voi on ohtlik osale voi
koigile lastele

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse artikli 11
16ike 1 punktis a nimetatakse ithe uuringust loobumise lubamise
pohjusena, et ,konkreetne ravim vdi ravimirithm ei ole tdenédoli-
selt tohus voi on ohtlik osale voi kdigile lastele”. Sellest tulene-
valt vdib uuringust loobumise taotlus pohineda tdendatud tdhu-
suse puudumisel laste ravis. Eri lasterithmade puhul tuleb taot-
luses arvestada haigusseisundi voi haiguse raskusega ja teiste
meetodite olemasoluga, nagu B osas sitestatud. Esitada tuleb
olemasolevad tdendid (vajadusel viidetega B osa teabele), mis
kirjeldavad tShususe puudumist koigil vdi osadel lastel.
Phjendus peab voimalusel tuginema mittekliiniliste mudelite,
uuringute ja katsete kaigus tdheldatud maojudele.

Uuringust loobumise pdhjendused, mis pohinevad tdenditel
ravimi voimaliku ohtlikkuse kohta, vdivad erineda sdltuvalt
olemasolevatest ravimiga seotud kogemustest, kuna ravimi tdie-
likud ohutusomadused ilmnevad tavaliselt alles pirast selle
turule viimist. Neil alustel uuringust loobumise pohjendusteks
voivad olla ravimi vdi ravimirihma farmakoloogilised
omadused, mittekliiniliste uuringute tulemused, kliinilised
uuringud voi turustamisjirgsed andmed. Taotleja peab nime-
tama, kas konkreetne ohutuskiisimus on teada voi aimatav.

Ravimi viljato6tamise varases staadiumis ei peeta olemasolevate
andmete puudumist ohutuse voi tohususe kohta lastel piisavaks
pohjenduseks uuringust loobumiseks.

(%) Vastavalt pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva madruse artik-
lile 12 ja artikli 25 16ikele 7 avalikustatakse uuringust loobumised ravi-
mirithma puhul Euroopa Ravimiameti veebilehel.
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2.4.2.2. C.2.2: Haigus voi haigusseisund, mille jaoks
konkreetne ravim voOi ravimirihm on ette
nihtud, esineb ainult tiiskasvanutel

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse artikli 11
16ike 1 punktis b nimetatakse tthe uuringust loobumise luba-
mise pohjusena, et ,haigus voi haigusseisund, mille jaoks
konkreetne ravim voi ravimiriihm on ette nihtud, esineb ainult
tdiskasvanutel”. Sellest tulenevalt voib pShjendus tugineda tiksik-
asjalikule teabel haiguse levimuse ja esinemissageduse kohta eri
rahvastikurithmades. Koiki lapsi hdlmavate uuringutest loobu-
miste puhul peab pdhjendus keskenduma eelkdige haigussei-
sundi/haiguse tunnuste ilmnemise varaseimale staadiumile.
Konkreetseid vanuserithmi hélmavate uuringutest loobumiste
puhul peab pdhjendus keskenduma B osas kirjeldatud esinemis-
sagedusele ja levimusele.

2.42.3. C.2.3: Olemasoleva raviga vorreldes ei anna
konkreetne ravim lastel markimisvadadrset
raviga seotud kasu

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva mairuse artikli 11
1dike 1 punktis ¢ nimetatakse ithe uuringust loobumise lubamise
pohjusena, et ,konkreetne ravim ei anna lastel markimisvaarset
raviga seotud kasu, vOrreldes olemasoleva raviga”. Sellest tulene-
valt vdib uuringust loobumise pdhjendus tugineda mirkimis-
vadrse raviga seotud kasu puudumisele.

Kui taotletakse uuringust loobumist mirkimisvddrse raviga
seotud kasu puudumise tdttu ning eriti juhul, kui taotlus esita-
takse enne kliinilise uuringu andmete teatavakssaamist, voib
uuringust loobumise pdhjendus tugineda olemasolevate ravivii-
side tiksikasjalikule kisitlusele ning vastavate andmete olemas-
olul mittekliiniliste ja tdiskasvanute kliiniliste andmete ekstrapo-
leerimisele.

2.5. D osa: pediaatrilise uuringu programm

2.5.1. D.1: Lastel kasutatava ravimi kavandatava vdljatootamise
iildstrateegia

Kui B osa teemaks oli ravimi, sealhulgas tdiskasvanutel kasuta-
tava ravimi iildine viljatdtamine ning teave haigusseisunditest,
keskendub D osa konkreetselt lastel kasutatava ravimi viljatoota-
misele.

2.5.1.1. D.1.1: Pediaatrilise
ndidustus

uuringu programmi

Pediaatrilise uuringu programmiga seoses tuleb mirkida kavan-
datav(ad) ndidustus(ed) lastel, vastavalt vajadusele kas osal voi
koigil lasterithmadel. Selles osas tuleb nimetada, kas ravimit
kavandatakse konealuste haiguste/haigusseisundite diagnoosimi-
seks, ennetamiseks voi raviks.

2.5.1.2. D.1.2: Valitud vanuserithm(ad)

Pediaatrilise uuringu programm peab hdlmama koiki lasterithmi,
mille kohta ei kdi uuringust loobumine. Uuritavad vanuse-
rihmad peavad olema pdhjendatud ning need véivad muutuda
soltuvalt ravimi farmakoloogiast, haigusseisundi avaldumisest eri
vanuserithmadel ja muudest teguritest. Kui ei pdhjendata teisiti,
tuleb taotluses viidata rahvusvahelise iihtlustamiskonverentsi ja
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee suunises E11
esitatud vanuseliigitusele. Need vanuserithmad on siiski laiapiiri-
lised ja vdivad hdlmata erinevaid kiipsusastmeid. Lisaks vanusele
voib lapsi liigitada ka muude niitajate pohjal, nagu rasedus-
kestus siinnihetkel, puberteedistaadium ja neerutalitlus.

2.5.1.3. D.1.3: Teave kvaliteedi ning mittekliiniliste ja
kliiniliste andmete kohta

Taotluses tuleb anda iilevaade ravimi viljatootamisest, muu
hulgas ravimi lastel kasutamisega seotud farmatseutilisest aren-
dustoost, ja vOimalusel selle tulemustest. Esitada tuleb ka
tilevaade kavandatavatest uuringutest tdiskasvanutel. Need
andmed tuleb esitada uuritava ravimi omaduste kokkuvotte
(uurijateatmiku) taolises vormis. Téielikke aruandeid labiviidud
mittekliinilistest ja kliinilistest uuringutest ei pea dra tooma, kuid
ndudmise korral tuleb need esitada. Taotluses tuleb arvesse vdtta
koiki olemasolevaid teaduslikke juhiseid ja nduandeid ning
pohjendada igasuguseid kdrvalekaldeid ravimi viljatootamisel.

Lisaks peab taotluses esitama ilevaate igasugusest teabest ravimi
kasutamise kohta lastel, viidates teadus- ja meditsiinikirjandusele
ning muule asjakohasele infole, nagu teated ametlikult registree-
rimata ja luba mitte saanud kasutuse kohta, juhuslikud kokku-
puuted vdi teadaolevad ravimirithma mdjud.

2.5.2. D.2: Strateegia kvaliteedikiisimuste seisukohast

Selles jaos kisitletakse ravimi asjassepuutuvatele lasterithmadele
manustamisega seotud keemilisi, farmatseutilisi, bioloogilisi ja
biofarmatseutilisi aspekte. Kisitleda tuleb toote farmatseutilist
arendustodd ning lisaks ravimi viljatootamise tavalistele noue-
tele jargmisi olulisi kiisimusi:

— vajadus ravimi erivormide vdi annusevormide jirele seoses
valitud lasterithma(de)ga ja valitud vormist vdi annusevor-
mist tulenev kasu;

— vdimalusel kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis;

— vanusele vastava annusevormi olemasolu vdi selle viljatoota-
mise ajakava;

— vdimalikud ravimvormiga seotud kiisimused (naiteks abiai-
nete sobivus lastele);

— ravimite manustamine lastele (nditeks manustamise eriva-
hendid, toiduga segamise vdimalus, kavandatavad pakendite
sulgemissiisteemid jne);
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— ravimvormi vastuvdetavus (sealhulgas maitse), s.t selle otstar-
bekohasus fiiiisikalis-keemilisest, bioloogilisest ja fiisioloogili-
sest seisukohast. Juhul, kui ei ole vdimalik vilja tootada
lastele sobivat ja vastuvdetavat ravimvormi todstuslikuks
tootmiseks, tuleb taotluses mirkida, kuidas kavandatakse
hélbustada individuaalse kasutusvalmis ravimvormi ekstem-
poraalset valmistamist.

Pediaatrilise ndidustuse lisamisel vdib tekkida vajadus uue ravim-
vormi vOi uue toimeainekoguse jirele, nditeks tableti asemel
vedeliku v6i uue toimeaineannusega tableti jirele, kuna olema-
solev ravimvorm vOi toimeainekogus ei pruugi koigile voi
osadele lasterithmadele sobida. See tihendab, et pediaatrilise
uuringu programmis peab alati kisitlema olemasolevate ravim-
vormide ja toimeainekoguste sobivust. Arvesse tuleb votta ka
voimalikke etnilisi ja kultuurilisi erinevusi manustamisviisides,
vastuvetavates annusevormides ja abiainetes.

2.5.3. D.3 Strateegia mittekliiniliste aspektide seisukohast

Selles jaos kisitletakse ravimi mittekliinilise véljatootamise stra-
teegiat, mida on vaja lisaks klassikalisele mittekliinilisele aren-
dustoole voi juba olemasolevatele andmetele. Kui andmeid
ravimi inimestele ohutuse kohta ja tehtud loomkatseid ei peeta
kavandatavale lasterithmale vdimaliku ohutuse piisavaks kinnitu-
seks, tuleb iga juhtumi puhul eraldi kaaluda katseid noorlooma-
dega. Olemasolevaid teaduslikke juhiseid arvesse vottes tuleb
arvestada jirgnevalt toodud elemente:

— farmakoloogia:

— vajadus tdestuse jdrele lastel kasutamiseks, niiteks mitte-
kliiniliste in vitro ja/voi in vivo mudelite kasutamine;

— vajadus farmakodiinaamiliste uuringute jirele (nt et teha
kindlaks annuse ja farmakodiinaamilise niitajate suhe,
kui on olemas usaldusvddrne mudel pdhjendamaks kdige
asjakohasema liigi valikut vdimalikuks uuringuks noor-
loomadega);

— vajadus ohutuse farmakoloogia jirele (uuringud, mis
kasutavad mittekliinilisi in vitro ja/v5i in vivo mudeleid, et
uurida fiisioloogilise siisteemi konkreetset funktsiooni);

— farmakokineetika:

— vajadus konkreetsete uuringute jirele, mis pdhjendavad
noorloomadega tehtavate katsete jaoks koige asjakoha-
sema liigi valikut;

— toksikoloogia:

— vajadus konkreetsete toksilisuse uuringute, sealhulgas
toksikokineetika uuringute jirele noorloomadega;

— vajadus toksilisuse uuringute jirele, et viljatootamise
teatavas staadiumis kisitleda konkreetseid, nt neurotoksi-
lisuse, immunotokslisuse vdi nefrotoksilisuse nditajaid;

— vajadus lokaalse taluvuse lisauuringute jirele, nditeks
annusevormide kohta nahakaudsel manustamisel.

2.5.4. D.4: Strateegia kliiniliste aspektide seisukohast

Selles jaos tuleb kisitleda ja pohjendada pediaatrilise
ravimi kliinilise viljatd6tamise strateegiat vorreldes tavalise aren-
dustooga (sh tdiskasvanutega tehtava arendustdo ja olemasole-
vate andmetega).

Selles jaos tuleb esitada ravimi viljatootamiseks voetavad tildised
kliinilised meetmed pediaatrilise uuringu programmi naidustuste
ja lasterithma(de) osas. Ara tuleb tuua uuringu dilesehituse
olulised aspektid ning esitada ravimi toimeainekogused ja
piirangud kavandataval kliinilisel véljatootamisel. Samuti tuleb
siin kasitleda nditajate sobivust vastavalt vanuserithmale (iga
iiksikuuringu konkreetset {iilesehitust kirjeldatakse jaos D.5.)
Esitada tuleb kasutatava ravimikoostise tiksikasjad ja kavad eri
koostiste seostamiseks.

Taotluse strateegiaosas tuleb kasitleda andmete voimalikku
ekstrapoleerimist taiskasvanutelt lastele ning vanematelt vanuse-
rihmadelt noorematele. Selgitada tuleb tdiskasvanute ja laste
ravimi véljatootamise vastastikust seost (ithised uuringud,
andmed ja ajakavad).

Taotluses tuleb selgitada annustamise, ravimvormi(de) ja manus-
tamisviisi(de) valiku pohimdtteid. Kisitlusest peab ilmnema,
milliseid andmeid on uuringute laviviimiseks vaja, et neid oleks
voimalik seostada uuringute ajakavaga iildises ravimi valjatoota-
mise programmis.

Taotluses tuleb pdhjendada, et isikud, keda kavatsetakse uurin-
gutesse kaasata, on representatiivsed selle rithma suhtes, kellel
toodet kasutama hakatakse. Uuringud tuleb libi viia nii vihe
haavatavatel rithmadel kui vimalik (s.t pigem tdiskasvanutel kui
lastel, pigem vanematel kui noorematel lastel). Kui tulemusi ei
saa noorematele vanuserithmadele ekstrapoleerida, tuleb seda

pohjendada.
Vajadusel tuleb arvestada jirgnevas toodud aspekte:
— farmakodiinaamilised uuringud:

— farmakodiinaamilised erinevused tdiskasvanute ja laste
vahel (nt retseptorite ja/vdi siisteemide kiipsuse moju);

— ekstrapoleerimine eri vanuserithmadelt (nt tdiskasvanu-
telt ja/vdi vanematelt lastelt), kasutades vajadusel farma-
kodiinaamilist modelleerimist;

— eriuuringute vajadus konkreetsetes vanuserithmades;

— farmakokineetika/farmakodiinaamika biomarkerite kisit-
lemine;

— farmakodiinaamilise lihenemise kasutamine, eriti kui
farmakokineetikat ei ole voimalik moota;
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— farmakokineetilised uuringud:

— farmakokineetikale tuginedes tdhususe ja ohutuse ekstra-
poleerimise  voimalus tdiskasvanutelt ja vanematelt
lastelt;

— vodimalus kasutada pistelisi farmakokineetilisi uuringuid;

— farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste uuringute kasu-
tamine tShususe ja ohutuse andmete iilekandmiseks tais-
kasvanutelt voi vanematelt lastelt;

— voimalus toetada farmakokineetikat konkreetsetes vanu-
serithmades teabe alusel voi ekstrapoleerida farmakoki-
neetikat muudelt vanuseriihmadelt;

— ulatuslikumate uuringute vajaduse tekkides (niiteks
eeldatavalt korge kineetilise muutlikkuse tdttu) vanuse-
rithmade valiku kisitlemine;

— populatsiooni farmakokineetika kasutamine;

— koostoimete, organite funktsiooni halvenemise ja farma-
kogeneetika mdjude ekstrapoleerimise voimalus ning
vajadus eriuuringute jirele;

— tohususe ja ohutuse uuringud:

— konkreetsete annust reguleerivate uuringute vajaduse
kisitlemine;

— kavandatavate  uuringutega  seonduvate  kiisimuste
kisitlus, nagu platseebo voi vordlusravimi kasutamine,
niitajate vastavus vanusele, nn surrogaatmarkerite kasu-
tamine, uuringu alternatiivse iilesehituse ja analiiiisi kasu-
tamine, vOimalike lithi- ja pikaajaliste ohutusuuringute
vajadus ning voimalikud riskid vanuserithmade 16ikes;

— kui ravimil, millele on juba tiiskasvanutel kasutamiseks
luba antud, on kinnitatud Euroopa Liidu riskijuhtimis-
kava, tuleb pediaatrilise uuringu programmi viljatoota-
misel votta arvesse koiki sobivaid tegevusi riski minimee-
rimiseks lastele. Kui ELi riskijuhtimiskavas sisalduvad
lapsi hdlmavad ravimiohutuse jirelevalve uuringud, tuleb
pediaatrilise uuringu programmis viidata ka neile.

Pediaatrilise uuringu programmis tuleb alati kisitleda lastega
seotud pikaajaliste ohutusuuringute vajadust. Kui sellist uuringut
peetakse vajalikuks, tuleb selle tiksikasjad esitada ka ELi riskijuh-
timiskavas voi selle ajakohastatud versioonis, mis esitatakse koos
miiigiloa taotlusega, kuid mis pohimétteliselt ei kuulu heakskii-
detud pediaatrilise uuringu programmi juurde.

Kisitleda tuleb ka meetmeid, mida on kavas votta laste kaitsmi-
seks ravimi viljatootamise ajal (nditeks vaheminvasiivsete meeto-
dite kasutamine), andmekaitse- ja ohutusjirelevalveorgani kasu-
tamist konkreetsete uuringute puhul ning kavandatava uuringu
teostatavusega seotud kiisimusi (nditeks virbamine voi vereana-
liriiside hulk vorreldes vere tildkogusega).

2.5.5. D.5: Meetmed lastel kasutatava ravimi vdljatootamiseks

Tuleb markida, et kdesolev jagu tihes jaoga D.5.1 ja E osaga on
olulise tihtsusega pediaatriakomitee arvamuse ja sellele jirgneva
Euroopa Ravimiameti pediaatrilise uuringu programmi kohta
kdiva otsuse koostamisel.

2.5.5.1. D.5.1: Kdigi kavandatud ja/voi kdimasolevate
mittekliiniliste ja kliiniliste uuringute ildine
kokkuvotlik tabel

Kuna on teada, et pediaatrilise uuringu programmi kavandatav
meetmete ajakava on ainult hinnanguline, seda eriti ravimi vélja-
toOtamise varases staadiumis, on see jagu olulise tahtsusega
pediaatriakomitee arvamuse ja sellele jargneva Euroopa Ravimi-
ameti pediaatrilise uuringu programmi kohta kiiva otsuse koos-
tamisel.

Lisatavas tabelis tuleb tuua kokkuvdte kdigist lastel kavandatud
ja/voi kdimasolevatest meetmetest.

Selles tabelis tuleb esitada pediaatrilise uuringu programmis
sisalduvate meetmete ajakava. Olulist rohku tuleb panna pediaat-
rilise uuringu programmi meetmete ajakavale vorreldes tiiskas-
vanute jaoks ravimi viljatootamisega, nagu on vilja toodud
nditeks rahvusvahelise tihtlustamiskonverentsi ja inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee suunises E11. Ara tuleb tuua
pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva maaruse artiklitega 7,
8 ja 30 holmatud ravimite miiiigiloataotluste kavandatud esita-
misaeg ning pediaatrilise uuringu programmis nimetatud meet-
mete ajakava peab viitama neile taotlustele. Taotluses tuleb
esitada iga meetme algatamise ja tditmise tihtaeg konkreetsete
kuupievadega. Arvestada tuleb méistliku ajavaruga ettendhtama-
tute asjaolude jaoks, et ldpetada taotletavad uuringuid, neid
analiiisida ja esitada nende kohta aruanne.

2.5.5.2. D.5.2: Ulevaade ravimi viljatéotamiseks
kavandatud ja/voi kdimasolevatest uuringu-
test ja tegevustest

Uuringud, mida selles osas tuleb tutvustada, sdltuvad suuresti
jaos D.2 toodud kavandatavast strateegiast. Seetdttu pole jirg-
nevas toodud ndited ammendavad.

Kui lastel kasutatava ravimi aluseks on loa saanud tdiskasvanute
ravim, mille toimeaine kogust voi manustatavat kogust on liht-
salt vahendatud, vdivad pediaatrilise uuringu programmi raames
teostatavad ravimi viljatootamise uuringud olla minimaalsed.
Muudel juhtudel, kui eesmérgiks on luua uus ravimvorm, nt uus
annusevorm voi uus manustamisviis, voivad vajalikud ravimi
viljatootamise uuringud olla ulatuslikumad. Igal juhul ndutakse
miitigiloa taotluse koostamise staadiumis kdiki ravimi véljatoota-
mise uuringuid, et oleks tagatud tootmisprotsessi ja toote
tihtlikkus ja piisivus. Et otsustada, millised uuringud on jaos D.2
esitatud strateegia raames vajalikud, tuleb arvestada ravimiameti
suunistega konealuses valdkonnas.
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Ravimite viljatootamise seisukohalt olulised kavandatavad
uuringud vdivad olla:

— sobivus ja piisivus koos tavaliste s6okide ja jookidega, eriti
siis, kui sooki kasutatakse manustamise holbustamiseks;

— sobivus manustamissiisteemidega, nt meditsiiniseadmetega;

— maitse vOi maitse varjamine.

2.5.5.3. D.5.3: Kavandatud ja/vdi kdimasolevate mit-
tekliiniliste uuringute protokollide kokku-
votefillevaade

Uuringu adekvaatseks kirjeldamiseks tuleb vastavalt vajadusele
esitada piisavalt teavet, nditeks:

— uuringu liik;

— eesmark/eesmargid;

— katsesiisteem|/katseliigid;
— manustamisviis;

— annustamise kestus.

2.5.5.4. D.5.4: Kavandatud ja/vdi kdimasolevate klii-
niliste uuringute protokollide kokkuvdte/iile-
vaade

Esitada tuleb jargmine uuringuga seotud ja ravimi véljatoGtamise
asjakohases etapis asjakohane teave:

— uuringu liik;
— uuringu ilesehitus;

— kontrolli liik (platseebo v6i vordlusravim ithes kasutatava
annusega) ja pohjendus;

— asukoht (piirkonnad);

— uuritav(ad) ravim(id), annustamine, manustamisviis;

— uuringu eesmirk/eesmargid;

— katseisikute arv (mees-/naissoost), vanus, arv vastavalt
rahvusvahelise iihtlustamiskonverentsi vdi muule vastavale
vanuserithmale;

— ravi kestus koos ravijirgse jilgimise kestusega;

— peamised uuringusse kaasamise kriteeriumid;

— uuritavad parameetrid voi nditajad (esmased, teisesed);

— valimi suurus (vajaliku tipsusega);

— uuringu vdimsuse arvutus: loodetava mdju tShususe

kirjeldus;

— virbamisega seotud kiisimused, vaheanaliiiisid ja uuringu
peatamise kord;

— statistilised meetodid, mida kasutatakse rithmade vordlemi-
seks esmase tulemuse ja vajadusel lisaanaliitiside osas.

2.6. E osa: uuringu edasilikkkamise taotlused

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mdiruse artikli 20
16ike 1 kohaselt vdib iiheaegselt pediaatrilise uuringu programmi
esitamisega taotleda koigi voi osade programmis toodud meet-
mete algus- voi 1dpptahtaja edasiliikkamist.

Viidates jaos D.5.1 toodud ajakavale, tuleb kdigis meetmete
algus- voi 16pptihtaja edasililkkamise taotlustes nididata, millise
ndidustuse, manustamisviisi voi ravimvormi kohta edasiliikka-
mine kiib. Edasililkkkamise taotluses peab olema ndidatud ka
vanuserithm, mille kohta see kehtib. Ajakavas tuleb esitada
konkreetsed kuud ja aastad ning seda voib viljendada ka tdiskas-
vanutel ravimite valjato6tamise ajakavaga vorreldes.

Edasililkkamise taotlused peavad olema pdhjendatud teaduslikul,
tehnilisel ja rahvatervisega seotud alusel. Pediaatrias kasutatavaid
ravimeid kisitleva mairuse kohaselt voib edasiliikkkamist lubada,
kui:

— on mdistlik viia l4bi tdiskasvanute uuringud enne uuringute
alustamist lastel;

— uuringute labiviimine lastel kestab kauem kui tdiskasvanutel.

Muudeks uuringu edasiliikkamise teaduslikeks ja tehnilisteks
pohjendusteks voib olla niiteks see, et on vaja hankida mitteklii-
nilisi lisaandmeid v6i et suuremad kvaliteediprobleemid takis-
tavad praegu asjakohas(t)e ravimvormi(de) valjatdotamist.

2.7. F osa: lisad

Voimalusel peavad taotluse lisad sisaldama jargmisi dokumente:
— allikaviited (st avaldatud kirjandus);
— uuritava ravimi omaduste kokkuvote (uurijateatmik);

— loaga ravimi korral kdige viimane kinnitatud ELi riskijuhti-
miskava.

2.8. Heakskiidetud pediaatrilise
muutmine

uuringu  programmi

Pediaatrilise uuringu programmid tuleb esitada ravimi viljato6ta-
mise varases staadiumis enne miitigiloa taotluse esitamist, et
vajaduse korral oleks aega lastel uuringud ldbi viia. Pediaatrilise
uuringu programmi varane esitamine lubab varakult pidada
dialoogi taotleja ja pediaatriakomitee vahel. Kuna ravimi vilja-
tootamine on diinaamiline protsess ja soltub kdimasolevate
uuringute tulemustest, on pediaatrias kasutatavaid ravimeid
kisitleva médruse artiklis 22 sitestatud vdimalus vajaduse korral
heakskiidetud programmi muuta (!).

(") Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitleva mairuse artiklis 22 sitesta-
takse: ,Kui pérast pediaatrilise uuringu programmi heakskiitmist kasit-
leva otsuse vastuvotmist tekib taotlejal raskusi programmi rakendami-
sega, nii et programm ei ole teostatav voi enam sobiv, voib taotleja
tiksikasjaliku pohjenduse alusel esitada pediaatriakomiteele taotluse
muudatuste tegemiseks uuringu programmis voi taotleda uuringu
edasilitkkamist voi sellest loobumist. (...)".
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Eriti tihtis on esitada pediaatrilise uuringu programmi muutmise
voi uuringu edasilikkamise vdi sellest loobumise taotlus siis, kui
uus teave vOib mojutada mdne keskse, Euroopa Ravimiameti
otsuses pediaatrilise uuringu programmi kohta eriliselt esile
tdstetud meetme laadi voi ajakava.

Pediaatrilise uuringu programmi muutmise taotluse sisu peab
jargima sama struktuuri, mis esialgne pediaatrilise uuringu
programmi taotlus. Téita tuleb vaid vastavad muudatust toetavad
osad. Taotluses tuleb viidata varasemale otsusele pediaatrilise
uuringu programmi kohta.

3. 2. JAGU: VASTAVUSKONTROLLIDE LABIVIIMINE

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse artiklites 7
ja 8 sitestatud nduete ning sama mdidruse artiklis 30 esitatud
pediaatrias kasutatava ravimi miiigiloa taotluse nduete alusel
kontrollivad pidevad asutused miiiigiloataotluse nouetele vasta-
vust. Neid vastavuskontrolle kirjeldatakse pediaatrias kasutata-
vaid ravimeid kisitleva mairuse artiklites 23 ja 24. Artiklis 23
sitestatakse vastavuskontrolli tihtaeg ja pediaatriakomitee
vbimalus esitada arvamus vastavuse kohta ning selgitatakse, kes
ja millal seda arvamust voib nduda. Artikli 23 16ike 3 teise 16igu
kohaselt votavad lilkmesriigid —pediaatriakomitee arvamust
arvesse. Artiklis 23 ei sitestata pediaatriakomitee vastavust
puudutava arvamuse uuesti lbi vaatamist.

Pidevad asutused kontrollivad vastavust kahes etapis:

— esimene etapp: vastavalt artiklile 23 kontrollitakse kehtivuse
kontrolli kdigus taotluste vastavust pediaatrias kasutatavaid
ravimeid kasitleva mairuse artiklite 7, 8 ja 30 alusel. Taot-
luste mittevastavuse korral neid kehtivaks ei tunnistata;

— teine etapp: vastavalt pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasit-
leva miidruse artiklile 24 jadb kehtiva taotluse teadusliku
hindamise ajal avastatud mittevastavuse korral miiiigiloale
lisamata pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitleva maaruse
artikli 28 18ikes 3 nimetatud vastavuse kinnitus ja ravim ei
vasta nimetatud méidruse artiklites 36, 37 ja 38 sdtestatud
soodustuste ja stiimulite saamise tingimustele.

Mblemas tilalkirjeldatud etapis kontrollitakse vastavust jargmistel
alustel:

— kas vastavalt pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitleva
médruse artikli 7 loikele 1 esitatud dokumendid hélmavad
koiki lasterithmi;

— pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva méddruse artikli 8
reguleerimisalasse kuuluvate taotluste puhul kontrollitakse,
kas vastavalt artikli 7 Idikele 1 esitatud dokumendid
holmavad olemasolevaid ja uusi niidustusi, ravimvorme ja
manustamisviise;

— heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmiga ravimite
puhul kontrollitakse, kas koéik programmis kirjeldatud

meetmed (uuringud, katsed ja ajakava), mille eesmirk on
hinnata ravimi kvaliteeti, ohutust ja tShusust koigil asja-
omastel lasterithmadel, kaasa arvatud meetmed ravimi koos-
tise kohandamiseks, et teha selle kasutamine erinevatele
lasterithmadele vastuvdetavamaks, hoélpsamaks, ohutumaks
vOi tShusamaks, on labi viidud kooskdlas pediaatrilise
uuringu programmi otsuseg.

Kui pediaatrilise ravimi viljatootamine tuleb niteks ohutuse
huvides peatada, peab taotlema pediaatrilise uuringu programmi
muutmist voi uuringust loobumist. Kéik muudatused pediaatri-
lise uuringu programmis peavad toimuma enne miiiigiloa taot-
luse esitamist.

Kui heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi tulemusena
saadud andmete hindamise ajal selgub, et uuringud ei ole labi
viidud kooskélas pediaatrilise uuringu programmi otsusega, siis
vastavust ei kinnitata ja miiigiloale ei lisata pediaatrias kasutata-
vaid ravimeid kisitleva mairuse artikli 28 1dikes 3 nimetatud
vastavuse kinnitust.

Vastavust hinnatakse ainult juhul, kui on esitatud tdielikud
uuringuaruanded. Et lihtsustada piddevate asutuste ja vajadusel
pediaatriakomitee t66d arvamuse kujundamisel ravimi vastavuse
kohta, on soovitatav esitada koos taotlusega vastavuse aruanne.
Kui taotleja vajab artikli 23 16ike 2 punkti a alusel pediaatriako-
mitee arvamust miiiigiloa saamiseks vdi muutmiseks, lisatakse
taotlusele enne selle esitamist nimetatud arvamuse koopia, nagu
on sitestatud artikli 23 I6ike 2 viimases 16igus.

Vastavuse aruandes peab tabeli kujul niitama, kuidas on pediaa-
trias kasutatavaid ravimeid kisitleva maaruse artiklite 7 ja 8
reguleerimisalasse kuuluvate ravimite puhul iga lasterithm ning
artikli 8 reguleerimisalasse kuuluvate taotluste puhul iga olema-
solev ja uus niidustus, ravimvorm ja manustamisviis hdlmatud
dokumentides, millele on viidatud sama mdairuse artikli 7
ldikes 1. Lisada tuleb eraldi tabel, mis hdlmab pediaatrilise
uuringu programmi lubavat otsust, miiiigiloa v&i selle muuda-
tuse taotleja seisukohta pdohielementidele vastavuse osas ning
juhul kui koos miitigiloataotlusega esitati pediaatrilise uuringu
programm, siis programmi iga pohielemendi viidet selle asuko-
hale miiiigiloa taotluse vastavas moodulis. Pediaatrilise uuringu
programmi muutmise taotluse korral peab tabeli koostamisel
tuginema ravimiameti viimasele otsusele.

Tahele tuleb panna jargmist:

— asjakohane pidev asutus v6i Euroopa Ravimiamet vordleb
itksikasjalikult ravimiameti tehtud pediaatrilise uuringu
programmi otsuse iga pohielementi tegelikult esitatuga;

— kuna otsus pediaatrilise uuringu programmi kohta sisaldab
iga meetme puhul vajalikke miinimumnéudeid, peab
miiiigiloa voi selle muutmise taotlus vastama igale néudele;
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— kui Euroopa Ravimiameti otsus pediaatrilise uuringu
programmi kohta sisaldab tingimuslikke meetmeid, mida
viljendatakse selliste sdnadega nagu ,voiks” voi ,nditeks”,
voib vastavust kinnitada isegi siis, kui meetmeid ei ole nime-
tatud viisil jargitud;

— pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva maaruse artikli 23
alusel esitatud pediaatriakomitee arvamuses vastavuse kohta
tuleb vastavuse kinnitamise vi sellest keeldumise pdhjused
selgelt valja tuua.

Kui pediaatrilise uuringu programm ei sisalda enne mdiruse
(EU) nr 1901/2006 jdustumist 1dpetatud uuringuid, peab pe-
diaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva mddruse artikli 28
16ikes 3 osutatud vastavuse kinnitus olema sonastatud jirgmi-
selt: ,Selle ravimi viljato6tamine vastab koigile heakskiidetud
pediaatrilise uuringu programmi (viitenumber) meetmetele.
Méiruse (EU) nr 1901/2006 artikli 45 Iodike 3 rakendamiseks
1opetati heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi (viite-
number) kéik uuringud pérast selle madruse joustumist”.

Kui pediaatrilise uuringu programm sisaldab mdningaid enne
mdidruse (EU) nr 1901/2006 joustumist 18petatud uuringuid,
peab pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse artik-
li 28 15ikes 3 osutatud vastavuse kinnitus olema sonastatud jarg-
miselt: ,Selle ravimi valjatdotamine vastab kdigile heakskiidetud
pediaatrilise uuringu programmi (viitenumber) meetmetele.
Miidruse (EU) nr 1901/2006 artikli 45 1dike 3 rakendamiseks
16petati heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi (viite-
number) olulised uuringud pérast selle mdaruse joustumist.”

4. 3. JAGU: ENNE PEDIAATRIAS KASUTATAVAID RAVIMEID
KASITLEVA MAARUSE JOUSTUMIST ALUSTATUD JA
PARAST MAARUSE JOUSTUMIST LOPETATUD UURINGUTE

OLULISUSE HINDAMISKRITEERIUMID

4.1. Taustteave

Et anda pediaatrias kasutatavaid ravimeid késitleva méiruse
artiklites 36, 37 ja 38 sitestatud soodustusi ja stiimuleid enne
selle mddruse joustumist (') alustatud uuringutele, peavad need
vastavalt nimetatud méiruse artikli 45 15ikele 3 olema Idpetatud
parast madruse joustumist ja hinnatud oluliseks.

Pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse artikli 28
1dikes 3 viidatud vastavuse kinnitus niitab, kas pediaatrilise
uuringu programmi enne vastava madruse joustumist alustatud
ja parast joustumist 1dpetatud uuringuid peetakse pediaatrias
kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse artikli 45 16ike 3 tihen-
duses oluliseks.

4.2. Hindamiskriteeriumid

Uldiselt otsustatakse uuringute olulisuse iile pigem laste kohta
kidivate kogutud andmete kliinilise tdhtsuse kui uuringute arvu

(") 26.jaanuar 2007.

pohjal. Erandjuhtudel voib pidada oluliseks mitteoluliste uurin-
gute sarja, mille tulemused kokku annavad eeldatavalt olulist ja
kliiniliselt tahtsat teavet.

Et olulised uuringud vastaksid artiklites 36, 37 ja 38 esitatud
soodustuste ja stiimulite saamise tingimustele, peavad need
olema lpetatud pirast pediaatrias kasutatavaid ravimeid kisit-
leva mairuse jdustumist. Uuringut peetakse l3petatuks pérast
joustumist, kui padevatele asutustele esitatud protokolli viimase
versiooni kohaselt toimus viimase patsiendi viimane visiit parast
pediaatrias kasutatavaid ravimeid kasitleva maaruse joustumist.
Kui patsientide ravi ja hooldusega seotud uuringuid pikendati,
kuid seda pole mainitud padevatele asutustele esitatud
protokollis, ei loeta neid pirast mairuse joustumist kestvateks
uuringuteks.

Euroopa Ravimiamet vdi pddevad asutused hindavad iga pe-
diaatrilise uuringu programmis esitatud uuringu olulisust
konkreetsest juhtumist ldhtuvalt. Jirgnevaid nditeid saab siiski
votta uuringute olulisuse hindamisel juhisena.

Oluliseks peetakse tildiselt jargmisi uuringuliike:

1. vordlevad tShususuuringud (randomiseeritud/kontroll vord-
lusravimi voi platseebogay);

2. uuringud annuse mairamiseks;

3. prospektiivsed kliinilised ohutusuuringud, mille puhul eelda-
takse, et tulemused parandavad ravimi ohutut kasutamist
lastel (sh kasvu ja arengu uuringud);

4. uuringud uue, eale vastava ravimikoostise saamiseks, millest
eeldatakse, et see on kliiniliselt tihtis ravimi ohutuks ja t6hu-
saks kasutamiseks lastel;

5. pohjendatud farmakokineetilised/farmakodiinaamilised kliini-
lised uuringud, kui nende tulemusel saadakse tdenioliselt
olulisi andmeid, mis vilistavad kliiniliste tShususuuringute
vajaduse ja seega sddstavad suurt hulka lapsi suuremas
uuringus osalemisest.

Et uuringuid peetaks oluliseks, peavad need piisavate andmete
puudumisel ildiselt hdlmama koiki lasterithmi, kes on kone-
alusest haigusseisundist mojutatud, vilja arvatud siis, kui on
lubatud uuringust loobuda. Siiski vdib igast konkreetsest juhtu-
mist ldhtudes pidada oluliseks ka tiksikul lasteriihmal 14bi viidud
uuringuid, kui need on piisavalt ulatuslikud vdi tdhtsad laste ravi
seisukohalt voi labi viidud lasterithmal, kelle uurimist peetakse
eriti raskeks, nditeks vastsiindinutel. Kui ithe v&i mitme laste-
rithma kohta on juba olemas piisavalt andmeid, tuleb viltida
uuringute kordamist, mistdttu tarbetuid uuringuid ei peeta
oluliseks.



