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(Komunikazzjonijiet)

KOMUNIKAZZJONIJIET MINN ISTITUZZJONIJIET U KORPI TA” L-UNJONI
EWROPEA

KUMMISSJONI

Komunikazzjoni tal-Kummissjoni — Linji ta’ gwida dwar il-format u l-kontenut tal-applikazzjonijiet

ghall-approvazzjoni jew il-modifika ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika u talbiet ghal derogi jew

differimenti, u kif ukoll dwar kif issir il-verifika tal-konformita u dwar il-kriterji ghall-valutazzjoni
ta’ studji sinifikanti

(2008/C 243/01)

1. INTRODUZZJONI

Ir-Regolament (KE) Nru 1901/2006 tal-Parlament Ewropew u
tal-Kunsill dwar prodotti medicinali ghall-uzu pedjatriku u li
jemenda r-Regolament (KEE) Nru 1768/92, id-Direttiva 2001/
20/KE, id-Direttiva 2001/83/KE u r-Regolament (KE) Nru 726/
2004 () (minn hawn il quddiem “ir-regolament pedjatriku”)
dahal fis-sehh fis-26 ta’ Jannar 2007. Ir-regolament pedjatriku
ghandu I-ghan li jiffacilita l-izvilupp u l-accessibbilta tal-prodotti
medicinali ghall-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika, li jizgura li pro-
dotti medic¢inali uzati ghat-trattament tal-popolazzjoni pedja-
trika jkunu soggetti ghal ricerka ta’ kwalita gholja u jkunu awto-
rizzati b'mod xieraq ghall-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika, u li
jtejjeb it-taghrif disponibbli dwar l-uzu tal-prodotti medicinali
fil-popolazzjonijiet pedjatrici varji. Dawn l-ghanijiet ghandhom
jintlahqu minghajr ma jkun mehtieg li I-popolazzjoni pedjatrika
tkun soggetta ghal provi klini¢i bla bzonn u minghajr dewmien
tal-awtorizzazzjonijiet ta’ prodotti medic¢inali ghal popolazzjoni-
jiet ta’ etajiet ohra.

Biex jintlahqu dawn l-ghanijiet, ir-regolament pedjatriku johlogq
ghadd ta’ rekwiziti ghall-industrija farmacewtika ghal meta jigu
zviluppati prodotti medicinali u jippremja lill-industrija farma-
cewtika ghal konformita shiha mar-rekwiziti waqt studji fuq it-
tfal. Ir-regolament pedjatriku johloq tip ¢did ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq, I-Awtorizzazzjoni tat-Tqeghid fis-Suq ghall-
Uzu Pedjatriku (PUMA — Pediatric Use Marketing Authorisa-
tion) bhala incentiv ghall-izvilupp ta’ medicini ghat-tfal li mhux
protetti bi brevett. Ir-regolament pedjatriku johloq ukoll qafas
biex jirregola l-implimentazzjoni tar-regolament pedjatriku
inkluz il-kumitat pedjatriku fl-Agenzija Ewropea tal-Medicini
(minn hawn 'il quddiem “I-Agenzija”).

Skont 1-Artikolu 10 tar-regolament pedjatriku, dawn il-linji ta’
gwida jipprovdu l-arrangamenti dettaljati ghal-format u I-konte-
nut tal-applikazzjonijiet ghall-approvazzjoni jew il-modifika ta’

() GUL378,27.12.2006,p. 1.

pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika u talbiet ghal derogi u differi-
menti. Il-linji ta’ gwida jistipulaw ukoll l-arrangamenti ghal kif
issir il-verifika tal-konformita msemmija fl-Artikoli 23 u 28(3)
tar-regolament pedjatriku (). Fl-ahharnett, skont I-Artikolu 45
(4) tar-regolament pedjatriku, il-linji ta’ gwida jipprovdu I-kriterji
ghall-valutazzjoni tal-importanza ta’ studji li nbdew qabel u tles-
tew wara d-dhul fis-sehh tar-regolament pedjatriku ().

Id-definizzjonijiet relevanti ghal dawn il-linji ta’ gwida jinghataw
fid-Direttiva 2001/83/KE, id-Direttiva 2001/20/KE, ir-Regola-
ment (KE) Nru 141/2000 kif ukoll fir-regolament pedjatriku.
Barra minn hekk, fdawn il-linji ta’ gwida jintuzaw it-termini u
d-definizzjonijiet li gejjin:

(a) Kundizzjoni: kwalunkwe devjazzjoni mill-istruttura jew il-
funzjoni normali tal-gisem, riflessa minn gabra karatteristika
ta’ sinjali u sintomi (tipikament marda distinta rikonoxxuta
jew sindromu).

(b) Indikazzjoni ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika: I-
indikazzjoni(jiet) proposta/proposti fil-popolazzjoni pedja-
trika ghall-iskop ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika, u fil-
waqt tas-sottomissjoni ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika.
Ghandha tispecifika jekk il-prodott medicinali huwiex mah-
sub ghad-djanjosi, il-prevenzjoni jew it-trattament ta’ kun-
dizzjoni.

() L-Artikolu 10 tar-Regolament pedjatriku jghid: “Bkonsultazzjoni mal-
Istati Membri, -Agenzija u l-partijiet l-ohra interessati, il-Kummissjoni
handha tfassal l-arrangamenti dettaljati dwar il- format u l-kontenut li
-applikazzjonijiet ghall-approvazzjoni jew emenda ta’ pjan fl-ordni ta’
investigazzjoni u talbiet ghal derogi jew differimenti ghandhom isegwu
sabiex ikunu meqjusa validi u dwar l-operat tal -verlfg ika tal-konformita
msemmi fl-Artikoli 23 u 28(3).”

() L-Artikolu 45 tar-regolament pedjatriku jghid: “B’konsultazzjoni mal-
Agenzija, il-Kummissjoni ghandha tiddefinixxi -linji gwida b1ex jigu
stabbiliti kriterji ta’ evalwazzjoni dwar ir-relevanza tal-lstud)l li jkunu
saru, kif jitlob il-paragrafu 3.”
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(o) Indikazzjoni Terapewtika Proposta: l-indikazzjoni tera-
pewtika fl-adulti ufjew fil-popolazzjonijiet pedjatrici kif inhu
propost fil-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika u fil-waqt tas-
sottomissjoni ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika.

=
e

Indikazzjoni Terapewtika Moghtija: l-indikazzjoni tera-
pewtika fl-adulti ufjew il-popolazzjonijiet pedjatrici li tkun
inkluza fl-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq. Din tkun ir-
rizultat tal-valutazzjoni tad-dejta dwar il-kwalita, is-sikurezza
u l-effika¢ja li nghatat mal-applikazzjoni ghall-awtorizzaz-
zjoni ghat-tqeghid fis-sugq.

—
o
~

Mizuri: kif uzata fl-Artikolu 15(2) tar-regolament pedjatriku
tinkludi studji, provi, dejta u zvilupp farmacewtiku proposti
biex jiggeneraw informazzjoni xjentifika gdida bil-ghan li
tigi ggenerata d-dejta mehtiega li tiddetermina l-kundizzjoni-
jiet li fihom prodott medicinali jista’ jkun awtorizzat ghat-
trattament tal-popolazzjoni pedjatrika inkluz l-izvilupp ta’
formolazzjoni adatta ghall-eta fis-sottogruppi kollha tal-
popolazzjoni pedjatrika milquta mill-kundizzjoni, kif specifi-
kat fi pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika.

2. TAQSIMA 1: FORMAT U KONTENUT TA’ APPLIKAZZ-
JONIJIET GHAL APPROVAZZJONI JEW MODIFIKA TA’ PJAN
TA’ INVESTIGAZZJONI PEDJATRIKA U TALBIET GHAL

DEROGI U DIFFERIMENTI

2.1. Principji generali u format

Huwa rikonoxxut li l-ammont ta’ informazzjoni disponibbli rele-
vanti ghal applikazzjonijiet ghall-approvazzjoni jew il-modifika
ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika u talbiet ghal derogi u dif-
ferimenti se jkun differenti hafna skont jekk prodott medicinali
huwiex fl-ewwel zviluppi klinici tieghu jew inkella diga ghandu
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u qed jigi investigat ghal
uzi godda jew estensjoni tal-uzu. Billi ghandu jintuza l-istess for-
mat ghall-applikazzjonijiet ghal pjanijiet ta’ investigazzjoni ped-
jatrika, ta’ deroga u ta’ differiment ikun liema jkun l-istadju ta’
zvilupp tal-prodott, mhux dejjem ikun possibbli li tinghata
informazzjoni komprensiva fuhud mit-tagsimiet tal-applikaz-
zjoni. Fdin is-sitwazzjoni, in-nuqqas ta’ dejta jew informazzjoni
ghandu jigi indikat fit-tagsima relevanti. Madankollu, meta tkun
disponibbli, l-informazzjoni kollha relevanti ghall-valutazzjoni
tal-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika, kif ukoll ghal talbiet ghal
derogi jew differimenti, ghandha tigi inkluza fl-applikazzjoni
kemm jekk tkun pozittiva ghall-prodott u kemm jekk ma tkunx.
Din tinkludi d-dettalji ta’ kwalunkwe test jew prova klinika far-
makotossikologika mhux komplut(a) jew abbandunat(a) li jkunu
marbuta mal-prodott medicinali, ufjew provi kompletati li jik-
konc¢ernaw indikazzjonijiet mhux koperti mill-applikazzjoni.

Ghandu jintuza l-istess format tal-applikazzjoni fir-rikjesta ghal
approvazzjoni kemm ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika, kif
ukoll ta’ deroga, differiment jew tahlita taghhom. Hemm partijiet
differenti fl-applikazzjoni biex ikopru t-tipi differenti ta’ rikjesta,
kif gej:

— Parti A: Informazzjoni Amministrattiva u dwar il-Prodott

— Parti B: Zvilupp generali tal-prodott medicinali inkluza
informazzjoni dwar il-kundizzjonijiet

— Parti C: Applikazzjonijiet ghal derogi specifici tal-prodott

— Parti D: Pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika

— Parti E: Applikazzjonijiet ghal differimenti
— Parti F: Annessi

Billi jintuza l-istess format tal-applikazzjoni, xi tagsimiet tal-
applikazzjoni ma jkunux applikabbli ghal tipi specifici ta’ appli-
kazzjoni.

Applikazzjoni wahda individwali ghandha tkopri s-sottogruppi
kollha tal-popolazzjoni pedjatrika kif rikjest mill-Artikolu 7(2)
tar-regolament pedjatriku jew b'deroga jew bi pjan ta’ investigaz-
zjoni pedjatrika (b'differiment jew minghajru). L-applikazz-
jonijiet ghal prodotti li jagghu fl-ambitu tal-Artikolu 8 tar-rego-
lament pedjatriku ghandhom ikopru l-indikazzjonijiet, il-forom
farmacewti¢i u l-modi ta’ amministrazzjoni ezistenti u dawk
godda. Fdan il-kaz, pjan komprensiv wiched ta’ investigazzjoni
pedjatrika ghandu jigi inkluz fl-applikazzjoni. Bl-istess mod,
meta jkun mahsub li jigu Zviluppi bosta indikazzjonijiet fdaqqa,
pjan komprensiv wiched ta’ investigazzjoni pedjatrika ghandu
jigi inkluz fl-applikazzjoni.

II-popolazzjoni pedjatrika hija definita fl-Artikolu 2 tar-regola-
ment pedjatriku bhala “dik il-parti tal-popolazzjoni bejn it-twe-
lid u t-18-il sena”. Din ghandha tinftiehem li ma tinkludix dawk
li ghandhom 18-il sena. Il-popolazzjoni pedjatrika tinkludi bosta
sottogruppi definiti, perezempju, flinji ta’ gwida internazzjo-
nali (): it-trabi tat-twelid prematuri u mhux minn 0 sa 27 jum,
trabi minn xahar sa 23 xahar, tifel/tifla minn sentejn sa 11-il
sena u adoloxxenti minn 12 sa 18-il sena. Madankollu, jistghu
jintuzaw sottogruppi differenti meta jitqies li jkun aktar xieraq
izda 1-ghazla tas-sottogruppi ghandha tigi spjegata u gustifikata.

Wagqt l-abbozzar ta’ pjanijiet ta’ investigazzjoni pedjatrika ghal
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal uzu pedjatriku,
dawk li jkunu ged ihejju l-abbozz ghandhom jigu mhegga jqisu
jekk hemmx htiega terapewtika ghall-prodott medicinali fkull
sottogrupp pedjatriku.

Biex tigi ffacilitata 1-prezentazzjoni prattika tal-applikazzjonijiet,
l-Agenzija Ewropea tal-Medicini (EMEA) poggiet formoli fuq I-
internet li jsegwu l-istruttura ta’ dawn il-linji ta’ gwida (dispo-
nibbli fil-websajt: http://www.emea.europa.eu/htms/human/pae-
diatrics/pips.htm).

2.2. PARTI A: Informazzjoni amministrattiva u dwar il-
prodott

Huwa rikonoxxut li fi stadju bikri tal-izvilupp tal-prodott jista’
ma jkunx possibbli li jinghataw twegibiet komprensivi lit-tagsi-
miet kollha tal-Parti A tal-applikazzjoni. Madankollu, it-tagsimiet
kollha tal-Parti A ghandhom jimtlew u meta l-informazzjoni ma
tkunx disponibbli, dan ghandu jissemma.

2.2.1. Al: Isem jew isem korporattiv u indirizz tal-applikant u I-per-
suna ta’ kuntatt

Ghandhom jinghataw l-isem u l-indirizz tal-applikant ghall-Pjan
ta’ Investigazzjoni Pedjatrika, Deroga jew Differiment. L-appli-
kant jista’ jkun kwalunkwe persuna guridika jew fizika jew kum-
panija stabbilita fiz-Zona Ekonomika Ewropea. Ghandu jinghata
l-isem tal-persuna awtorizzata li tikkomunika mal-Agenzija
fisem l-applikant matul il-procedura, u wara li tittiehed id-
Decizjoni tal-Agenzija, jekk tkun differenti.

(') Linjita’ gwida ICH E11 disponibbli fil-websajt: www.ich.org
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Fid-dawl tal-fatt lid-decizjonijiet tal-Agenzija jigu ppubblikati, I-
applikant huwa mheggeg jipprovdi punt ta’ kuntatt (telefown/
fax/email) ghal mistoqgsijiet minn partijiet interessati li I-Agenzija
mbaghad tippubblika mad-decizjonijiet.

Ghandu jigi ddikjarat jekk l-applikant jikkwalifikax jew le skont
ir-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 2049/2005 (*) bhal
impriza mikro, zghira jew medja.

2.2.2. A2: L-isem tas-sustanza attiva

[s-sustanza attiva ghandha tissemma bid-Denominazzjoni Inter-
nazzjonali Komuni rakkomandata (International Non-proprietary
Name — INN), flimkien mal-forma salina jew idrata taghha, jekk
relevanti. Jekk I-INN “rakkomandat” ma jkunx ghadu disponib-
bli, ghandu jinghata I-INN “propost”. Jekk ma jezistix INN,
ghandu jintuza l-isem tal-Farmakopea Ewropea jew, jekk is-sus-
tanza ma tkunx fil-farmakopea Ewropea, ghandha tintuza d-
denominzzjoni komuni. Fin-nuggas ta’ denominzzjoni komuni,
ghandha tinghata d-dezinjazzjoni xjentika ezatta. Sustanzi li ma
ghandhomx dezinjazzjoni xjentifika ezatta ghandhom jigu desk-
ritti b'dikjarazzjoni ta’ kif u minn xiex kienu ppreparati, flimkien
mad-dettalji rilevanti l-ohra kollha, meta jkun il-kaz. Ma jistax
jintuza kodi¢i tal-kumpanija jew tal-laboratorju bhala l-uniku
identifikatur tas-sustanza attiva.

Meta wiehed igis iz-Zmien ghas-sottomissjoni tal-applikazz-
jonijiet, jistghu jinghataw l-ismijiet preliminarji biss tas-sustanza
attiva. Fdin is-sitwazzjoni u fil-kaz li l-applikazzjoni terga’ tint-
baghat (ez. ghal modifika ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika)
huwa ssuggerit li jitnizzlu l-ismijiet differenti successivi fid-doku-
ment.

2.2.3. A3: Tip ta’ prodott

Ghandu jigi specifikat it-tip ta’ prodott li ghalih saret l-applikaz-
zjoni (ez. entita kimika, prodott bijologiku, vac¢in, prodott tat-
terapija tal-geni, prodott medicinali tat-terapija tac-celluli soma-
tici, ecC.). Barra minn hekk, kull fejn possibbli, ghandhom jigu
specifikati l-mira farmakologika u l-mekkanizmu tal-azzjoni.
Meta jkunu nghataw il-grupp farmakoterapewtiku u I-kodici
Anatomiku Terapewtiku Kimiku (ATC — Anatomic Therapeutic
Chemical), dawn ghandhom jigu inkluzi. Ghal prodotti li ghad-
hom mhux awtorizzati fil-Komunita jew, ghal prodotti awtoriz-
zati meta tkun giet proposta indikazzjoni gdida ghall-izvilupp,
ghandhom jigu ddikjarati l-kundizzjoni(jiet), kemm fl-adulti kif
ukoll fit-tfal, li I-prodott medicinali jkun mahsub jiddjanjostika,
jipprevjeni jew jikkura, kif previst fil-waqt tas-sottomissjoni. Dan
ghandu jsir skont sistema ta’ klassifikazzjoni miftiehma, bhall-
Klassifikazzjoni Internazzjonali tal-Mard tal-Organizzazzjoni
Dinjija tas-Sahha (ICD-10).

2.2.4. A4: Dettalji tal-prodott medicinali

L-informazzjoni preciza li ghandha tinghata tiddependi minn
jekk l-applikazzjoni hijiex marbuta ma’:

(1) I-Artikolu 7 tar-regolament pedjatriku, prodott medicinali li
ghadu mhux awtorizzat fil-Komunita (ZEE);

() GUL 329,16.12.2005,p. 4.

(2) 1-Artikolu 8 tar-regoalament pedjatriku, prodott medicinali
awtorizzat fil-Komunita (ZEE) u kopert minn certifikat jew
brevett ta’ protezzjoni supplimentari li jikkwalifika ghall-
ghoti ta-certifikat ta’ protezzjoni supplimentari; jew

(3) 1-Artikolu 30 tar-regolament pedjatriku, prodott li ged jigi
zviluppat ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal uzu
pedjatriku.

Ghal prodotti medicinali li jaqghu fl-ambitu tal-Artikoli 7 jew 8
tar-regolament pedjatriku, ghandha tinghata informazzjoni dwar
il-formolazzjonijiet differenti kollha li qed jigu zviluppati, irris-
pettivament mill-uzu sussegwenti taghhom fil-popolazzjoni ped-
jatrika. Barra minn hekk, ghal applikazzjonijiet marbuta ma’
prodotii li jaqghu fl-ambitu tal-Artikolu 8, fit-Tagsima A6
ghandha tinghata informazzjoni dwar il-qawwa(qawwiet), il-
forma(forom) farmacewtika(farmacewtici) u l-mod/i ta’ amminis-
trazzjoni awtorizzati. Ghal prodotti li qed jigu zviluppati ghal
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal uzu pedjatriku,
ghandha tinghata informazzjoni dwar il-qawwa(qawwiet), il-
forma(forom) farmacewtika(farmacewtici) u I-mod/i ta’ amminis-
trazzjoni proposti.

2.2.5. A5: Informazzjoni regolatorja dwar provi klinici marbuta mal-
kundizzjoni u l-izvilupp fil-popolazzjoni pedjatrika

Fdin it-tagsima ghandha tinghata informazzjoni regolatorja
fghamla tabulari dwar provi klini¢ci marbuta mal-kundizzjoni u
l-izvilupp fil-popolazzjoni pedjatrika. Ghal provi klini¢i mwettqa
barra z-ZEE, jekk joghgbok ipprovdi tabella ta’ provi klini¢i rele-
vanti ghall-kundizzjoni fit-tfal, u fl-adulti jekk relevanti ghall-
izvilupp fil-popolazzjoni pedjatrika. Ghal provi klini¢i mwettqa
barra z-ZEE, jekk joghgbok ipprovdi tabella ta’ provi klinici
mwettqa fuq it-tfal biss u relevanti ghall-kundizzjoni.

L-informazzjoni pprovduta, kemm jekk marbuta ma’ studji
mwettqa fiz-ZEE jew barra miz-ZEE ghandha tinkludi dikjaraz-
zjoni dwar jekk kull prova klinika saritx skont il-Prassi Klinika
Tajba.

2.2.6. A6: Status ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tal-prodott
medicinali

Ghandha tinghata informazzjoni fformat tabulari dwar l-istatus
ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tal-prodott medicinali.

Ghal prodotti medicinali li ghadhom mhux awtorizzati u li sus-
segwentement jaqghu fl-ambitu tar-rekwiziti tal-Artikolu 7 tar-
regolament pedjatriku, ghandu jinghata l-istatus tal-awtorizzaz-
zjoni ghat-tqeghid fis-suq barra miz-ZEE.

Ghal prodotti medicinali fis-suq u li huma koperti minn certifi-
kat supplimentari ta’ protezzjoni jew brevett li jikkwalifikahom
ghall-ghoti ta’ certifikat supplimentari ta’ protezzjoni, li susse-
gwentement jaqghu fl-ambitu tar-rekwiziti tal-Artikolu 8 tar-
regolament pedjatriku, ghandu jinghata l-istatus tal-awtorizzaz-
zjoni ghat-tqeghid fis-suq fiz-ZEE u, fir-rigward tal-istatus tal-
awtorizzazzjoni barra miz-ZEE, ghandha tigi inkluza biss I-
informazzjoni dwar l-awtorizzazzjonijiet ghat-tfal.
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Ghal prodotti li qed jigu zviluppati ghal awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq ghal uzu pedjatriku, ghandha tinghata
informazzjoni dwar prodotti medi¢inali awtorizzati fiz-ZEE li
jkun fihom l-istess sustanza attiva.

Ghandhom jinghataw dettalji ta” kull azzjoni regolatorja ghar-
restrizzjoni minhabba ragunijiet ta’ sikurezza, l-uzu tal-prodott
medic¢inali barra z-ZEE. Dawn ghandhom jinkludu kull irtirar
tal-prodott mis-suq, restrizzjoni tal-indikazzjoni jew kontra-indi-
kazzjoni ghall-prodott medicinali.

2.2.7. A7: Pariri minn kull awtorita regolatorja relevanti ghall-izvi-
lupp tal-popolazzjoni pedjatrika

Il-kumitat pedjatriku ghandu jigi pprovdut b’kull decizjoni, opin-
joni u parir (inkluz pariri xjentifici) moghtija mill-awtoritajiet
kompetenti, inkluzi dawk ta’ pajjizi terzi, dwar l-izvilupp pedja-
triku tal-prodott medicinali. Dan ghandu jinkludi kull rikjesta
bil-miktub ghal kwistjonijiet ta’ informazzjoni pedjatrika minn
korp regolatorju. Kopja ta’ kull dokument relevanti ghandha tigi
inkluza fil-Parti A.10 tal-applikazzjoni.

2.2.8. AS: Status ta’ prodott medicinali orfni fiz-ZEE

Ghandu jkun car jekk il-prodott medicinali giex iddezinjat pro-
dott medic¢inali orfni mid-dec¢izjoni tal-Kummissjoni Ewropea.
Ghal prodotti ddezinjati orfni, ghandu jinghata n-numru fir-
Registru Komunitarju tal-Prodotti Medicinali Orfni. Jekk qed tin-
talab id-dezinjazzjoni ta’ orfni, dan ghandu jkun indikat u ghal
applikazzjonijiet pendenti ghandu jinghata n-numru EMEA tal-
procedura ta’ dezinjazzjoni ta’ prodott medicinali orfni.

2.2.9. A9: Applikazzjoni ppjanata ghall-awtorizzazzjoni tat-tqeghid
fis-sug/estensjonijiet tal-linja ta’ prodotti/varjazzjoni

Id-data tas-sottomissjoni ppjanata ghall-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq jew applikazzjoni ta’ varjazzjoni, skont il-kaz,
ghandha tinghata flimkien ma’ indikazzjoni dwar liema rotta 1-
applikazzjoni mistennija tiehu — centralizzata jew rikonoxxi-
ment reciproku/decentralizzata Ghal prodotti medicinali li ghad-
hom mhux awtorizzati u li sussegwentement se jaqghu fl-
ambitu tal-Artikolu 7 tar-regolament pedjatriku, ghandha tin-
ghata d-data tat-tlestija tal-istudji farmakokinetici fl-adulti.

2.2.10. A10: Dokumentazzjoni fl-annessi skont il-kaz

Jekk ikunu disponibbli, id-dokumenti li gejjin ghandhom jigu

annessi fdin it-tagsima:

— ittra ta’ awtorizzazzjoni ghall-persuna li tkun awtorizzata
tikkomunika fisem 1-Applikant,

— kopja ta’ kwalunkwe Parir Xjentifiku moghti mill-Kumitat
EMEA dwar il-Prodotti Medic¢inali tal-Bniedem (CHMP —
Committee on Human Medicinal Products),

— kopja ta’ kwalunkwe Parir Xjentifiku moghti mill-awtoritajiet
nazzjonali kompetenti taz-ZEE,

— kopja tar-rikjesta bil-miktub tal-Amministrazzjoni tal-Ikel u
|-Medicini tal-Istati Uniti (FDA — Food and Drug Administra-

tion) ufjew ta’ kull parir/opinjoni/dec¢izjoni marbuta mal-
informazzjoni pedjatrika moghtija minn agenzija regolatorja
barra miz-ZEE,

— kopja ta’ kull Decizjoni tal-Kummissjoni dwar Dezinjazzjoni
ta’ Prodott Medi¢inali Orfni,

— kopja ta’ kull decizjoni EMEA precedenti dwar Pjanijiet ta’
Investigazzjoni Pedjatrika jew opinjoni negattiva tal-kumitat
pedjatriku dwar dawn il-pjanijiet,

— kopja ta’ Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott rapprezen-
tattiv li nghata dan l-ahhar fiz-ZEE.

2.2.11. Al1: Tabella ta’ traduzzjonijiet tad-Decizjoni EMEA

Jekk id-Decizjoni EMEA tintalab flingwa uffi¢jali tal-UE li mhux
l-Ingliz, l-isem tas-sustanza attiva, il-kundizzjoni, il-forma farma-
¢ewtika u I-mod tal-amministrazzjoni ghandhom jinghataw fdik
il-lingwa.

2.3. Parti B: Zvilupp generali tal-prodott medi¢inali inkluza
informazzjoni dwar il-kundizzjonijiet

Ghal prodotti medicinali li ged jigu Zviluppati ghal applikazz-
jonijiet li se jaqghu taht ir-rekwiziti tal-Artikoli 7 u 8 tar-regola-
ment pedjatriku, il-Parti B ghandha telenka ghal kull indikaz-
zjoni u kull sottogrupp tal-popolazzjoni pedjatrika, kif se jigu
sodisfatti r-rekwiziti tal-Artikoli 7 u 8. Din il-parti ghandha tink-
ludi wkoll dettalji dwar il-mard/il-kundizzjonijiet fil-popolaz-
zjoni pedjatrika inkluz is-similarita taghhom fil-popolazzjoni
adulta u dik pedjatrika u fis-sottogruppi pedjatrici differenti, il-
prevalenza, l-in¢idenza, id-djanjosi u I-metodi ta’ trattament u t-
trattamenti alternattivi.

Meta l-prodott medicinali jigi zviluppat ghall-uzu fit-tfal biss xi
informazzjoni mitluba fil-Parti B tista’ ma tkunx disponibbli u
dan ghandu jkun indikat b’'mod car.

2.3.1. B.1: Diskussjonijiet dwar is-similaritajiet u d-differenzi fil-
marda/il-kundizzjoni bejn il-popolazzjonijiet

Ghal kull marda jew kundizzjoni li diga hija s-suggett ta’ indi-
kazzjoni awtorizzata, kif ukoll ghal kull marda jew kundizzjoni
li hija s-suggett ta’ zvilupp gdid (jigifieri ghal prodotti medicinali
godda jew indikazzjonijiet godda ghal prodotti medicinali awto-
rizzati), l-applikazzjoni ghandha tghid jekk isehhux fil-popolaz-
zjoni pedjatrika. Ghandha tinghata deskrizzjoni tal-mard jew il-
kundizzjonijiet, bil-hsieb li jigu diskussi d-differenzi jew is-simil-
taritajiet potenzjali:

— bejn il-popolazzjoni adulta u dik pedjatrika,

— bejn is-sottogruppi pedjatrici differenti.

Ghandha ssir enfasi fuq il-gravita tal-marda, l-etjologija, l-epi-
demjologija, il-manifestazzjonijiet klini¢i u l-pronjosi, u l-pato-

fizjologija fis-sottogruppi pedjatrici. Dan jista’ jkun ibbazat fuq
referenzi ppubblikati jew kotba akkademici.
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Ghandha tinghata informazzjoni dwar l-izghar etd minn meta
tibda l-mardafil-kundizzjoni jew il-firxa ta’ etajiet ikkoncernati,
u, jekk ikun possibbli, l-inc¢idenza ufjew il-prevalenza fil-Komu-
nita, spe¢jalment ghal applikazzjoni ghal deroga specifika ta’
prodott li tkopri sottogruppi pedjatrici specifici. Din I-
informazzjoni tista’ tkun ibbazata fuq referenzi ppubblikati jekk
ikunu disponibbli.

Ghandha tinghata deskrizzjoni qasira tal-proprjetajiet farmakolo-
gici u l-mekkanizmu tal-azzjoni. Kull differenza u similarita anti-
Cipata tal-profil ta’ sikurezza u effika¢ja (maghruf jew mistenni)
tal-prodott ghandha tigi deskritta b'iffukar fuq tqabbil:

— bejn il-popolazzjoni adulta u dik pedjatrika,

— bejn is-sottogruppi pedjatrici differenti.

2.3.2. B.2: Metodi attwali ta’ djanjosi, prevenzjoni jew trattament fil-
popolazzjonijiet pedjatrici

Ghal kull marda jew kundizzjoni diga awtorizzata, kif ukoll ghal
kull marda jew kundizzjoni li hija s-suggett ta’ zvilupp gdid (jigi-
fieri ghal prodotti medicinali godda jew indikazzjonijiet godda
ghal prodotti medic¢inali awtorizzati) ghandhom jigu identifikati
d-djanjosi, il-prevenzjoni u l-interventi ta’ trattament disponibbli
fil-Komunita b'referenza ghal-letteratura xjentifika u medika u
informazzjoni relevanti ohra. Din l-informazzjoni ghandha tink-
ludi metodi mhux awtorizzati ta’ trattament jekk jirrapprezen-
taw l-istandard ghall-kura, perezempju, jekk imsemmijin flinji
ta’ gwida rikonoxxuti fuq livell internazzjonali. Din ghandha tigi
pprezentata fghamla tabulari.

Mit-trattamenti disponibbli li gew identifikati, fil-kaz tal-prodotti
medicinali awtorizzati, meta l-informazzjoni tkun accessibbli il-
lista ghandha tinkludi dawk awtorizzati mill-awtoritajiet nazzjo-
nali fmill-inqas Stat Membru wiched u dawk awtorizzati fil-
gafas  tal-procedura  centralizzata  skont  ir-Regolament
(KE) Nru 726/2004.. Dan jista’ jigi pprezentat f'tabella ta’ sintezi.
Sabiex il-kumitat pedjatriku jkollu harsa generali tad-djanjosi
ezistenti, il-prevenzjoni jew it-trattament tal-kundizzjoni, kemm
jista’ jkun ghandhom jigu indikati metodi ohra ta’ djanjosi, pre-
venzjoni jew trattament ghall-marda jew il-kundizzjoni kkoncer-
nata, bhal interventi kirurgici, metodi radjologici, dieta u mezzi
ghandhom jinghataw l-isem(ijiet) ivvintat(i) u l-uzufuzi approvat
(i). Ghal taghmir mediku li jaga’ fl-ambitu tad-Direttiva 93/42]
KEE, il-lista ghandha tinkludi t-taghmir kollu mqieghed fis-suq
skont din id-Direttiva, u fil-kaz ta’ taghmir attiv li jiddahhal fil-
gisem u li jaqa' fl-ambitu tad-Direttiva 90/385/KEE, dawk
imgieghda fis-suq jew fis-servizz skont din id-Direttiva.

Jekk metodi ghad-djanjosi, prevenzjoni jew trattament tal-kun-
dizzjoni kkoncernata jkunu gew inkluzi fl-inventorju tal-htigijiet
terapewtici stabbiliti skont l-Artikolu 43 tar-regolament pedja-
triku, din l-informazzjoni ghandha tigi sottolinjata.

2.3.3. B.3: Beneficju terapewtiku kbir ufjew l-issodisfar ta’ bzonn
terapewtiku

Fuq il-bazi tal-Artikoli 6(2) (), 11(1)(c) (}) u 17(1) () tar-regola-
ment pedjatriku, jekk l-uzu tal-prodott medicinali, jew permezz
tal-uzu ta’ prodott awtorizzat jew permezz tat-twettiq ta’ provi
klini¢i fuq it-tfal, hux mistenni jkun ta’ benefi¢¢ju terapewtiku
kbir ghat-tfal ufjew jissodisfax bzonn terapewtiku fit-tfal, jigi
evalwat mill-kumitat pedjatriku u din il-valutazzjoni tkun
essenzjali biex jigi determinat jekk pjan ta’ investigazzjoni pedja-
trika jinghatax opinjoni pozittiva jew jekk jinghatax deroga.

Biex il-kumitat pedjatriku jkun jista’ jaghmel il-valutazzjoni tie-
ghu, l-applikant ghandu jinkludi tqabbil tal-prodott medicinali li
jkun is-suggett tal-applikazzjoni, mal-metodi attwali tad-djanjosi,
prevenzjoni jew trattament tal-mard/kundizzjonijiet li jkunu s-
suggett tal-indikazzjonijiet mahsuba fit-tfal, imsemmija fit-
Tagsima B.2.

Huwa u jqis il-benefic¢ju terapewtiku sinifikanti, il-kumitat ped-
jatriku jgis in-natura tal-kundizzjoni li ghandha tigi ttrattata
(djanjostikata jew prevjenuta) u d-dejta disponibbli dwar il-pro-
dott medicinali kkoncernat.

Fuq din il-bazi, il-benefic¢ju terapewtiku kbir jista’ jkun ibbazat
fuq wahda jew iktar minn dawn li gejjin:

(a) stennija ragonevoli ghas-sikurezza u l-effika¢ja ta’ medicina
fis-suq jew gdida biex tikkura kundizzjoni pedjatrika fejn ma
hemm l-ebda prodott medicinali fis-sug;

(b) titjib mistenni fl-effikacja fpopolazzjoni pedjatrika meta
mqabbel mal-istandard attwali tal-kura ghat-trattament, id-
djanjosi jew il-prevenzjoni tal-kundizzjoni kkoncernata;

—_
()
~

titjib mistenni fis-sikurezza frabta ma reazzjonijiet hziena
jew zbalji potenzjali fil-medikazzjoni ta’ popolazzjoni pedja-
trika meta mqabbel mal-istandard attwali tal-kura ghat-trat-
tament, id-djanjosi jew il-prevenzjoni tal-kundizzjoni kkon-
cernata;

(d) skema mtejba ta’ dozagg jew metodu ta’ ammistrazzjoni
(numru ta’ dozi kuljum, tehid orali jew minn gol-vini, tul
igsar tat-trattament) li twassal ghal iktar sikurezza, effikacja
jew konformita;

(e) disponibbilta ta’ formolazzjoni gdida li tkun klinikament
relevanti u tajba ghall-eta;

(") L-Artikolu 6(2) tar-regolament pedjatriku jipprovdi li “Fit-twettiq tal-
kompiti tieghu, il-Kumitat Pedjatriku ghandu jikkunsidra jekk kwa-
lunkwe studji proposti jistghux ikunu mistennija li jkunu ta’ benefic¢ju
terapewtiku sinifikanti ufjew li jissodisfaw htiega terapewtika tal-popo-
lazzjoni pedjatrika.”

(3 L-Artikolu 11(1)(b) jaghti r-ragunijiet ghall-ghoti ta’ deroga “li l-prodott
medicinali specifiku ma jirrapprezentax beneficéju terapewtiku sinifi-
kanti iktar minn kuri li diga jezistu ghal pazjenti pedjatrici”.

() L-Artikolu 17(1) jipprovdi li tista’ tinghata opinjoni dwar pjan ta’ inves-
tigazzjoni pedjatrika “... dwar jekk il-benefic¢ji terapewtici mistennija
jiggustifikawx jew le l-istudji proposti.”
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(f) disponibbilta ta’ gharfien terapewtiku ¢did u klinikament
relevanti ghall-uzu tal-prodott medicinali fil-popolazzjoni
pedjatrika 1i twassal ghal iktar effikacja jew sikurezza tal-
prodott medicinali fil-popolazzjoni pedjatrika;

(¢) mekkanizmu differenti ta’ azzjoni b'vantagg potenzjali ghall-
popolazzjoni(jiet) pedjatrika/pedjatrici ftermini ta’ iktar effi-
kacja jew sikurezza;

(h) it-trattamenti ezistenti mhumiex sodisfacenti u jinhtiegu
metodi alternattivi b’bilan¢ ahjar tar-riskji u I-benefic¢ji mis-
tennija;

(i) titjib mistenni fil-kwalita tal-hajja tat-tfal.

Billi l-esperjenza bl-uzu tal-prodott medicinali fil-popolazzjoni
pedjatrika tista’ ma tkunx disponibbli jew tkun limitata hafna fl-
istadju bikri tal-izvilupp ta’ prodott medicinali, benefic¢ju tera-
pewtiku sinifikanti jista’” wkoll ikun ibbazat fuq prezunzjonijiet
plawzibbli u gustifikati sewwa. Sabiex il-kumitat pedjatriku jkun
jista’ jaghmel il-valutazzjoni tieghu, l-applikazzjoni ghandha tes-
plora dawn il-prezunzjonijiet fuq argumenti ragunati u l-lettera-
tura relevanti. Jekk fdak l-istadju bikri tal-izvilupp ta’ prodott
medic¢inali ma jkunx jista’ jigi gustifikat benefic¢ju terapewtiku
sinifikanti, il-kumitat pedjatriku jikkunsidra deroga jew differi-
ment, skont il-kaz.

Jekk il-bzonn terapewtiku jkun inkluz fl-inventorjutal-htigijiet
terapewtici stabbiliti mill-kumitat pedjatriku skont 1-Artikolu 43
tar-regolament pedjatriku, l-applikazzjoni ghandha tirreferi
ghall-inventarju ('). Meta l-applikant iqis li l-izvilupp pedjatriku
propost biex jadqi bzonn terapewtiku u dan il-bzonn terapew-
tiku ma jkunx ghadu inkluz fl-inventarju kif stabbilit mill-kumi-
tat pedjatriku, ghandha tinghata bizZzejjed informazzjoni biex
tispjega din il-prezunzjoni.

2.4, Parti C: Applikazzjonijiet ghal derogi specifici
tal-prodott

Deroga tista’ tinhareg b'referenza ghal wiched jew aktar mis-sot-
togruppi specifikati tal-popolazzjoni pedjatrika, jew ghal wahda
jew aktar mill-indikazzjonijiet terapewtici specifikati, jew ghal
tahlita tat-tnejn (l-Artikolu 11(2) tar-regolament pedjatriku). Rik-
jesti ghal derogi specifici ghall-prodott ghandhom jiddefinixxu
bi¢c-car l-ambitu taghhom ftermini tas-sottogrupp pedjatriku u
l-indikazzjoni.

Billi d-derogi jistghu sussegwentement jintuzaw biex jissodisfaw,
parzjalment jew kompletament, ir-rekwiziti tat-tieni sottopara-
grafu tal-Artikolu 8 tar-regolament pedjatriku, il-mod tal-ammi-
nistrazzjoni u l-ghamla farmacewtika ghandhom jigu specifikati.

2.4.1. C.1. Deroga tal-kategorija

Jista’ ma jkun hemm bzonn ta’ ebda deroga specifika ghall-pro-
dott biex jigu sodisfatti r-rekwiziti tal-Artikolu 7 u 8 tar-regola-
ment pedjatriku jekk l-indikazzjoni terapewtika u s-sottogrupp

(") L-Artikolu 43 tar-regolament pedjatriku jistipula li l-inventarju ghandu
jigi ppubblikat mill-EMEA sa mhux aktar tard mis-26 ta’ Jannar 2010.

tal-popolazzjoni pedjatrika jkunu diga koperti minn deroga tal-
kategorija (%). Meta r-rekwiziti tal-Artikoli 7 u 8 tar-regolament
pedjatriku jkunu koperti parzjalment minn deroga tal-kategorija
izda tinhtieg deroga specifika ghall-prodott biex jigu sodisfatti r-
rekwiziti, ghandha ssir referenza ghad-derogi tal-kategorija meta
jkun qed jigi specifikat l-ambitu tar-deroga specifika ghall-pro-
dott.

I-kumpaniji huma mhegga jinfurmaw lill-kumitat pedjatriku
meta ssir disponibbli informazzjoni gdida li tissuggerixxi li
deroga tal-kategorija jew specifika ghall-prodott ghandha tigi
riveduta skont I-Artikolu 14(2) tar-regolament pedjatriku.

2.4.2. C.2: Ragunijiet ghal deroga specifika ghall-prodott

Ir-ragunijiet ghal deroga huma definiti fl-Artikolu 11 tar-regola-
ment pedjatriku.

2.4.2.1. C.2.1: Il-prodott medicinali specifiku jew il-
kategorija ta’ prodotti medicinali aktarx ma
jkunux effettivi jew sikuri f'parti mill-popo-
lazzjoni pedjatrika jew kollha kemm hi

L-Artikolu 11(1)(a) tar-regolament pedjatriku jistipula li r-raguni
specifika ghall-ghoti ta’ deroga hija “li I-prodott medic¢inali jew
il-kategorija ta’ prodotti medicinali aktarx li jkunu ineffettivi jew
perikoluzi fparti wahda jew fkull parti tal-popolazzjoni pedja-
trika”. Fuq din il-bazi, talba ghal deroga tista’ tkun ibbazata fuq
evidenza ta’ nuqqas ta’ effikacja fil-popolazzjoni(jiet) pedjatrika/
pedjatrici. L-applikazzjoni ghandha tqis, ghas-sottogruppi pedja-
tri¢i differenti, il-gravita tal-kundizzjonifil-marda u d-disponib-
bilta tal-metodi l-ohra kif stipulat fil-Parti B. Ghandha titressaq 1-
evidenza disponibbli kollha (b'referenza ghall-informazzjoni fil-
Parti B) li tiddeskrivi n-nuqqas ta’ effika¢ja fil-popolazzjoni ped-
jatrika kollha kemm hi jew fsottogruppi, skont kif applikabbli.
I-gustifikazzjoni ghandha tkun ibbazata fuq l-effetti osservati
fmudelli, studji u provi mhux klini¢i, meta dawn ikunu dispo-

nibbli.

II-gustifikazzjoni ghal deroga bbazata fuq evidenza li I-prodott
mhuwiex sikur tista’ tkun differenti skont l-esperjenza ezistenti
bil-prodott billi l-karatterizzazzjoni shiha tal-profil ta’ sikurezza
ta’ prodott medic¢inali normalment issehh biss wara li prodott
ikun tqieghed fis-suq. Gustifikazzjoni ghal deroga b’dawn ir-
ragunijiet tista’ tinkludi I-karatteristi¢i farmakologici tal-prodott
jew il-kategorija ta’ prodott, rizultati minn studji mhux klinici,
provi klini¢i jew dejta ta’ wara t-tqeghid fis-suq. L-applikant
ghandu jispecifika jekk hijiex maghrufa jew suspettata kwistjoni
specifika ta’ sikurezza.

Fi stadju bikri tal-izvilupp, in-nuqgas ta’ dejta disponibbli dwar
is-sikurezza jew l-effikacja fil-popolazzjoni pedjatrika ma jigix
accettat bhala l-unika gustifikazzjoni ghal deroga.

(%) Derogi tal-kategorija jigu ppubblikati fil-websajt tal-EMEA skont I-Arti-
kolu 12 u 25(7) tar-regolament pedjatriku.
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2.4.2.2. C.2.2: ll-marda jew il-kundizzjoni li ghaliha
hu intenzjonat il-prodott specifiku medicinali
jew il-kategorija issehh fil-popolazzjonijiet
adulti;

L-Artikolu 11(1)(b) tar-regolament pedjatriku jistipula li r-raguni
specifika ghall-ghoti ta’ deroga hi “li I-marda jew il-kundizzjoni
li ghaliha hu mahsub il-prodott jew il-kategorija medicinali spe-
¢ifici ssehh biss fil-popolazzjonijiet adulti”. Fuq din il-bazi, il-
gustifikazzjoni tista’ tkun ibbazata fuq gustifikazzjoni dettaljata
dwar l-in¢idenza jew il-prevalenza tal-marda fpopolazzjonijiet
differenti. Ghal derogi li jkopru l-popolazzjoni pedjatrika kollha,
il-gustifikazzjoni ghandha tiffoka partikolarment fuq l-izghar eta
tal-bidu tal-kundizzjoni/marda. Ghal derogi ghal sottogruppi
specifici, il-gustifikazzjoni ghandha tiffoka fuq l-incidenza jew il-
prevalenza fis-sottogruppi pedjatrici differenti delinjati fil-Parti B.

2.42.3. C.2.3: Ill-prodott medicinali specifiku ma jir-
rapprezentax benefic¢ju terapewtiku sinifi-
kanti aktar mit-trattamenti ezistenti ghall-
pazjenti pedjatrici

L-Artikolu 11(1)(c) tar-regolament pedjatriku jistipula li r-raguni
specifika ghall-ghoti ta’ deroga hija “li l-prodott medicinali speci-
fiku ma jirrapprezentax benefic¢ju terapewtiku sinifikanti iktar
minn kuri li diga jezistu ghal pazjenti pedjatrici”. Fuq din il-bazi,
il-gustifikazzjoni ghal deroga tista’ tkun ibbazata fuq nuqqas ta’
benefic¢ju terapewtiku sinifikanti.

Meta tintalab deroga bbazata fuq nuqgas ta’ benefi¢¢ju terapew-
tiku sinifikanti, partikolarment fejn jitressqu applikazzjonijiet
gabel ma tkun disponibbli dejta tal-provi klinic¢i, il-gustifikaz-
zjoni ta’ deroga tista’ tkun ibbazata fuq diskussjoni dettaljata tal-
metodi ezistenti ta’ trattament, kif ukoll estrapolazzjonijiet minn
dejta mhux klinika jew dejta klinika tal-adulti jekk ikunu dispo-
nibbli.

2.5. Parti D: Pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika
2.5.1. D.1: Strategija globali proposta ghall-izvilupp pedjatriku

Filwaqt li -Parti B hija marbuta mal-izvilupp globali tal-prodott
medicinali inkluza I-hidma fuq l-izvilupp marbuta mal-popolaz-
zjoni adulta, kif ukoll informazzjoni dwar il-kundizzjonijiet
medici, il-Parti D ghandha tiffoka specifikament fuq l-izvilupp
tal-prodott medicinali ghall-popolazzjoni pedjatrika.

2.5.1.1. D.1.1: Pjan ta’ Investigazzjoni Pedjatrika

L-indikazzjoni(jiet) proposta/i ghandhom jigu ddikjarati fil-
popolazzjoni pedjatrika ghall-iskop ta’ pjan ta’ investigazzjoni
pedjatrika, u tkopri/jkopru s-sottogruppi kollha jew parti minn-
hom, skont il-kaz. Din il-parti ghandha tispecifika jekk il-pro-
dott medicinali huwiex mahsub ghad-djanjosi, il-prevenzjoni jew
it-trattament tal-mard/kundizzjonijiet ikkoncernati.

2.5.1.2. D.1.2: Grupp(i) tal-eta maghzula

I-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika ghandu jkopri s-sottogruppi
kollha tal-popolazzjoni pedjatrika li mhumiex koperti minn
deroga. Il-firxiet ta’ etajiet li se jigu studjati ghandhom jigu gusti-
fikati u jistghu jvarjaw skont il-farmakologija tal-prodott, il-
manifestazzjoni tal-kundizzjoni fi gruppi varji ta’ etajiet u fatturi
ohra. Sakemm mhux gustifikata mod iehor, l-applikazzjoni
ghandha tirreferi ghall-klassifika ta’ etajiet tal-linji ta’ gwida E11
ta’ ICH/CHMP Madankollu, dawn il-klassijiet ta’ etajiet huma
wesghin u jistghu jinkludu livelli differenti ta’ maturazzjoni.
Barra mill-eta, il-klassifika tal-popolazzjoni pedjatrika tista’ tkun
ibbazata fuq varjabbli ohra bhall-eta tal-gestazzjoni l-istadu/
stadji tal-puberta u I-funzjoni renali.

2.5.1.3. D.1.3: Informazzjoni dwar il-kwalita, id-dejta
klinika u mhux klinika

L-applikazzjoni ghandha tiddeskrivi l-izvilupp tal-prodott medi-
¢inali, inkluz l-izvilupp farmacewtiku li huwa relevanti ghall-
izvilupp pedjatriku u rrizultati tieghu meta jkunu disponibbli.
Ghandha tinghata wkoll deskrizzjoni tal-istudji ppjanati fl-adulti.
Dan jista’ jiehu l-forma ta’ sintezi fuq l-istil ta’ “brochure ta’
investigatur”. Ir-rapporti shah tal-istudju tal-istudji mhux klinici
u dawk klini¢i li saru ma hemmx ghalfejn jinghataw izda ghand-
hom ikunu disponibbli meta jintalbu. L-applikazzjoni ghandha
tgis kull gwida/parir xjentifiku ezistenti u tiggustifika kull dev-
jazzjoni marbuta mal-izvilupp.

Barra minn hekk, l-applikazzjoni ghandha tinkludi revizjoni ta’
kull informazzjoni fuq il-prodott fil-popolazzjoni pedjatrika
breferenza ghal-letteratura xjentifika u medika jew informazz-
joni relevanti ohra, bhal rapporti minn uzu off-label jew mhux
licenzjat jew esponimenti ac¢identali, kif ukoll effetti maghrufa
tal-kategorija.

2.5.2. D.2: Strategija frabta mal-aspetti tal-kwalita

Din it-tagsima ghandha tindirizza l-aspetti kimici, farmacewtici,
bijologici u bijofarmacewti¢i marbuta mal-amministrazzjoni tal-
prodott lis-sottogruppi pedjatrici relevanti. Id-diskussjoni se tgis
l-izvilupp farmacewtiku tal-prodott u, barra mir-rekwiziti nor-
mali ghall-izvilupp farmacewtiku, ghandha tindirizza kwistjoni-
jiet kriti¢i bhal:

— il-bzonn ta’ formolazzjonijiet jew forom ta’ dozagg specifici
b’rabta mal-grupp(i) maghzul(a) tal-eta u diskussjoni dwar il-
benefic¢¢ju tal-formolazzjoni jew forom maghzula,

— kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva jekk tkun dispo-
nibblj,

— disponibbilta/skeda ghall-izvilupp ta’ forma ta’ dozagg adatta
skont l-eta,

— kwistjonijiet potenzjali brabta mal-formolazzjoni (ez. ade-
gwatezza tal-excipients ghall-popolazzjoni pedjatrika),

— amministrazzjoni tal-medicina lil sottogruppi pedjatrici (ez.
l-uzu ta’ taghmir specifiku ghall-amministrazzjoni, il-possib-
bilta li jithallat mal-ikel, sistemi anticipati ta’ gheluq tal-kon-
tenitur, ecc.),
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— l-accettabilita  tal-formolazzjoni (inkluz kemm ikollha
toghma tajba) — jigifieri kemm hi ’adatta ghall-iskop
taghha’, iggustifikata minn perspettiva fiziko-kimika, bijolo-
gika u fizjologika. Fil-kaz li ma jkunx possibbli li tigi zvilup-
pata formolazzjoni li tkun relevanti u accettabbli ghall-uzu
pedjatriku fuq skala industrijali, l-applikazzjoni ghandha
tghid kif bihsieba tiffacilita l-preparazzjoni magistrali impro-
vizzata ta’ formolazzjoni pedjatrika individwali lesta ghall-
uzu.

[z-zieda ta’ indikazzjoni pedjatrika tista’ tirrizulta fil-htiega ghal
forma farmacewtika gdida jew qawwa g¢dida, perezempju lik-
widu minflok pinnola, jew pinnola b'dozagg differenti, min-
habba li I-forma farmacewtika jew qawwa eZistenti jistghu ma
jkunux adatti ghall-uzu fparti mill-popolazzjonijiet pedjatrici
relevanti jew fkollha kemm huma. Dan ifisser li l-adegwatezza
tal-forom/qawwiet farmacewtici ezistenti ghandhom dejjem jigu
diskussi fil-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika. Ghandha titgies
kull differenza etnika jew kulturali fil-mod tal-amministrazzjoni,
il-forom ta’ dozagg accettabbli u l-excipients.

2.5.3. D.3: Strategija brelazzjoni ghall-aspetti mhux Klinici

Din it-tagsima ghandha tiddiskuti l-istrategija ghall-izvilupp
mhux kliniku, li jinhtieg flimkien mal-izvilupp mhux kliniku
klassiku jew ma’ dejta li tezisti diga. Jekk id-dejta dwar is-siku-
rezza tal-bniedem u studji precedenti fuq l-annimali ma jitqisux
bizzejjed ghar-rassigurazzjoni dwar il-profil ta’ sikurezza mis-
tenni fil-grupp pedjatriku ta’ eta partikolari, l-istudji fuq il-frieh
tal-annimali ghandhom jitqiesu fuq bazi individwali. L-elementi
li gejjin ghandhom jitqiesu, bil-kunsiderazzjoni ta’ gwida xjenti-
fika ezistenti:

— farmakologija:

— il-bzonn ta’ provi tal-kuncett ghall-uzu fil-popolazzjoji-
jiet pedjatrici, perezempju l-uzu ta’ mudelli mhux klinici
in-vitro ufjew in-vivo,

— il-htiega ghal studji farmakodinamici (ez. biex tigi stabbi-
lita relazzjoni ghal kriterju farmakodinamiku, jekk ikun
hemm mudell affidabbli b’annimal biex jiggustifika I-
ghazla tal-iktar speci relevanti ghal studji potenzjali fuq
frieh tal-annimali),

— il-htiega ghal farmakologija ta’ sikurezza (studji permezz
ta’ mudelli mhux klini¢i in-vitro ufjew in-vivo biex tigi
investigata I-funzjoni specifika tas-sistema fizjologika),

— farmakokinetika:

— il-htiega ghal studji specifici li jiggustifikaw l-iktar speci
relevanti ghal studji potenzjali fuq frieh tal-annimali,

— tossikologija:

— il-htiega ghal studji specifici ta’ tossicita inkluz it-tossiko-
kinetika fil-frieh tal-annimali,

— il-htiega ghal studji tat-tossicita biex jigu indirizzati kri-
terji specifici ez. in-newrotossicita, l-immunotossicita jew
in-nefrotossicita ffazi partikolari ta’ zvilupp,

— il-htiega ghal studji addizzjonali ta’ tolleranza lokali ez,
ghal forom ta’ dozagg ta’ applikazzjoni topikali.

2.5.4. D.4: Strategija brabta mal-aspetti klinici

Din it-tagsima ghandha tiddiskuti u tiggustifika l-istrategija
ghall-izvilupp pedjatriku kliniku, b’rabta mal-izvilupp standard
(inkluz dak fl-adulti u b'rabta mad-dejta ezistenti).

Din it-taqsima ghandha tipprezenta approc¢ kliniku globali biex
jappogga l-izvilupp tal-prodott fl-indikazzjonijiet tal-pjan ta’
investigazzjoni pedjatrika u s-sottogrupp(i) ta’ etajiet. Dan
ghandu jinkludi aspetti kritici ta’ tfassil tal-istudju u ghandu jip-
prezenta l-punti b’sahhithom u l-limitazzjonijiet tal-izvilupp kli-
niku propost. Ghandu jindirizza l-adegwatezza tal-kriterji skont
l-eta (id-disinn effettiv ta’ kull studju individwali ghandu jigi
deskritt fit-Tagsima D5). Id-dettalji tal-formolazzjoni li ghandha
tintuza ghandhom jinghataw u ghandhom jigu indirizzati pjani-
jiet ghal irbit bejn il-formolazzjonijiet differenti.

Fl-istrategija taghha, l-applikazzjoni ghandha tiddiskuti l-estrapo-
lazzjoni possibbli minn dejta ta’ adulti ghal pazjenti pedjatrici,
kif ukoll minn gruppi ta’ eta ikbar ghal ohrajn izghar. L-interre-
lazzjoni (ftermini ta’ studji, dejta u skedi komuni) bejn l-izvilupp
fl-adulti u I-popolazzjonijiet pedjatrici ghandhom jigu spjegati.

L-applikazzjoni ghandha tindirizza r-ragunijiet ghad-dozagg, il-
formolazzjoni(jiet) u I-mod|i tal-amministrazzjoni. Id-diskussjoni
ghandha tirrifletti liema dejta tinhtieg sabiex isiru l-istudji sabiex
ikun jista’ jsir irbit mal-iskeda tal-istudji fil-pjan globali ta’ zvi-
lupp.

L-applikazzjoni ghandha tiggustifika li s-suggetti mahsuba ghall-
inkluzjoni fil-provi jkunu rapprezentattivi tal-popolazzjoni li 1-
prodott se jintuza fiha. Il-provi ghandhom isiru fl-inqas gruppi
vulnerabbli kull meta jkun possibbli (jigifieri fl-adulti minflok
fit-tfal, fi tfal ta’ eta ikbar minflok ohrajn izghar). Jekk ir-rizultati
ma jistghux jigu estrapolati ghal gruppi ta’ eta izghar, dan
ghandu jigi ggustifikat.

Ghandhom jitgiesu l-aspetti li gejjin, fejn relevanti:
— studji farmakodinamici:

— differenzi farmakodinamici bejn il-popolazzjonijiet adulti
u pedjatrici (ez. influwenza ta’ maturazzjoni ta’ ricevituri
ufjew sistemi),

— estrapolazzjoni minn popolazzjonijiet differenti (minn
gruppi adulti ufjew ghal gruppi pedjatrici ta’ eta ikbar)
inkluz, skont il-kaz, l-uzu ta’ mudelli farmakodinamgi,

— il-htiega ghal studji specifici f'certi gruppi ta’ eta,

— diskussjoni ta’ kull biomarker ghal farmakokinetika/farma-
kodinamika,

— l-uzu ta’ approc¢ farmakodinamiku, partikolarment meta
|-farmakokinetika ma tkunx tista’ titkejjel,
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— studji farmakokinetici:

— il-possibilita 1i tigi estrapolata l-effikacja u s-sikurezza
minn adulti jew gruppi ta’ eta iktar fuq il-bazi tal-farma-
kokinetika,

— il-possibilita li jintuza kampjunar farmakokinetiku spars,

— l-uzu ta’ studji farmakokinetici/farmakodinamici biex tor-
bot l-effikacja u s-sikurezza minn adulti jew gruppi ta’
eta iktar,

— il-possibbilta li tigi appoggata l-farmakokinetika fcerti
gruppi ta’ etd permezz tal-informazzjoni, jew biex tigi
estrapolata  |-farmakokinetika minn popolazzjonijiet
ohra,

— diskussjoni ta’ gruppi ta’ eta fejn jinhtiegu studji iktar
estensivi ez. minhabba li hi mistennija varjabilita kinetika
kbira,

— l-uzu ta’ farmakokinetika tal-popolazzjoni,

— il-possibbilta li jigu estrapolati interazzjonijiet, hsara fil-
funzjoniment tal-organi u l-htiega ghal studji specifici,

— studji dwar l-effikacja u s-sikurezza:

— diskussjoni dwar il-htiega ghal studji specifici ghall-indi-
vidwazzjoni tad-dozagg,

— diskussjoni tal-kwistjonijiet ta’ relevanza fl-istudji pro-
posti, bhall-uzu ta’ placebo jew kontroll attiv, l-adegwa-
tezza tal-kriterji fir-rigward tal-eta, l-uzu ta’ punti alter-
nattivi ta’ riferiment (surrogate markers), l-uzu ta’ disinn
alternattiv tal-istudju u l-analizi, il-htiega potenzjali ghal
sikurezza fit-terminu qasir u twil u riskji potenzjali tal-
etajiet differenti,

— jekk ikun hemm pjan approvat tal-UE ghall-gestjoni tar-
riskju ghal prodott li diga jkun awtorizzat ghall-uzu fil-
popolazzjoni adulta, kull attivita ta’ tnaqqis tar-riskju
adatta ghall-popolazzjoni pedjatrika ghandha titgies fl-
izvilupp tal-pjan pedjatriku ta’ investigazzjoni. Jekk ikun
hemm studji ta’ farmakovigilanza fil-pjan ta’ gestjoni tar-
riskju tal-UE li jinvolvu popolazzjoni pedjatrika, ghandu
jkun hemm referenza fil-pjan ta’ investigazzjoni pedka-
trika.

[l-htiega ghal studji ta’ sikurezza fit-tul fil-popolazzjoni pedja-
trika ghandha dejjem tigi diskussa fil-pjan ta’ investigazzjoni
pedjatrika. Jekk dawn Il-istudji jitqiesu mehtiega, id-dettalji
ghandhom ukoll jinghataw fil-pjan ta’ gestjoni tar-riskju tal-UE,
jew l-aggornament tieghu, moghti fil-waqt tal-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, izda fil-princ¢ipju ma
jkunux jaghmlu parti mill-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika mif-
tiechem.

Fl-ahharnett, ghandhom jigu diskussi l-mizuri proposti biex
iharsu lill-popolazzjoni pedjatrika matul l-izvilupp, perezempju
l-uzu ta’ metodi inqas invazivi, l-uzu ta’ bord ghall-monitoragg
tad-dejta u s-sikurezza ghal certi studji, u kwistjonijiet marbuta
mal-fattibbilta tal-istudji proposti (ez. reklutagg jew kwanitita ta’
kampjunar tad-demm imgabbel mal-volum tad-demm).

2.5.5. D.5: Mizuri ghall-izvilupp fil-popolazzjoni pedjatrika

Ta’ min jinnota li din it-tagsima, flimkien mat-tagsima D.5.1 u
I-Parti E hija essenzjali ghall-izvilupp tal-opinjoni tal-kumitat
pedjatriku u, sussegwentement, tad-Decizjoni EMEA dwar il-pjan
ta’ investigazzjoni pedjatrika.

2.5.5.1. D.5.1: Tabella ta’ Sintezi Globali tal-istudji
kollha klini¢i u mhux li huma ppjanati ufjew
ghaddejjin

Filwaqt i huwa rikonoxxut li z-Zmien propost ghall-mizuri fi
pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika jkun stima, partikolarment
ghall-prodotti medicinali fl-istadji bikrija tal-izvilupp, ghandu jigi
nnutat li din it-tagsima hija essenzjali ghall-izvilupp tal-opinjoni
tal-kumitat pedjatriku u, sussegwentement, tad-Decizjoni EMEA
dwar il-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika.

Fl-applikazzjoni ghandha tigi inkluza tabella li taghti sintezi tal-
mizuri kollha ppjanati ufjew ghaddejjin fil-popolazzjoni pedja-
trika.

Din it-tabella ghandha tipprezenta skeda ta’ zmien tal-mizuri
inkluzi fil-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika. Ghandha tinghata
enfasi partikolari fuq l-iskeda ta’ zmien tal-mizuri fil-pjan ta’
investigazzjoni pedjatrika meta mgqabbla mal-izvilupp ghall-
adulti, kif espress, perezempju fil-linji ta’ gwida ICH/CHMP
(E11). Ghandha tinghata I-iskeda ta’ Zmien prevista tal-
applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq li
jaqghu taht l-Artikoli 7, 8 u 30 tar-regolament pedjatriku u I-
iskeda ta’ zmien ghall-mizuri fil-pjan ta’ investigazzjoni pedja-
trika ghandha tirreferi ghal dawn l-applikazzjonijiet. L-applikaz-
zjoni ghandha tipproponi skedi ta’ zmien ghall-bidu u t-tlestija
ta’ kull mizura, kif ukoll dati specifici. Fil-proposta taghha I-
applikazzjoni ghandha tinkludi ammont ta’ hin ragonevoli ghal
¢irkostanzi mhux previsti biex jitlestew, jigu analizzati u rrap-
purtati l-istudji li ghandhom jigu inkluzi fl-applikazzjoni.

2.5.5.2. D.5.2: Deskrizzjoni fil-qosor ta’ kull wiehed
mill-istudji ppjanati ufjew ghaddejjin u 1-
istadji fl-izvilupp farmacewtiku

L-istudji li ghandhom jigu deskritti hawnhekk jiddependu hafna
fuq l-istrategija proposta msemmija fit-Taqsima D.2, ghalhekk I-
ezempji moghtija hawn taht mhumiex ezawrjenti.

Jekk il-bazi tal-prodott pedjatriku ikun prodott awtorizzat ghall-
adulti b'semplici tnaqqis fil-kontenut tas-sustanza attiva, jew
tnaqgis fl-ammont amministrat, l-istudji tal-izvilupp farmacew-
tiku jistghu jkunu minimi fil-kuntest ta’ pjan ta’ investigazzjoni
pedjatrika. Min-naha l-ohra, jekk l-istrategija tkun li tinholoq
forma farmacewtika ohra (ez. forma gdida ta’ dozagg, jew
metodu iehor ta’ amministrazzjoni) l-istudji necessarji ghall-izvi-
lupp farmacewtiku jistghu jinhtiegu jkunu iktar estensivi. Fi kwa-
lunkwe kaz, il-firxa shiha ta’ studji ta’ Zvilupp farmacewtiku biex
jikkonfermaw il-process u l-uniformita u l-istabbilta tal-prodott,
ikunu mehtiega fl-istadju tal-applikazzjoni ghall-Awtorizzaz-
zjoni ghat-Tqeghid fis-Suq. Il-linji ta’ gwida tal-Agenzija f'dan il-
gasam huma disponnibbli u ghandhom jigu kkonsultati biex jigi
deciz liema studji jkunu relevanti fl-istrategija proposta fit-
Tagsima D.2.
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L-istudji proposti ta’ relevanza partikolari ghall-izvilupp ta’ pro-
dotti pedjatrici jistghu jinkludu:

— kompatibbilta u stabbilta fil-prezenza ta’ ikel u xorb komuni
relevanti partikolarment jekk I-ikel jintuza biex tigi ffacilitata
l-amministrazzjoni tal-forma tad-dozagg,

— kompatibbilta mas-sistemi ta’ amministrazzjoni ez. servizzi
medici,

— habi tat-toghma jew il-palabilita.

2.5.5.3. D.5.3: Sommarju/deskrizzjoni tal-protokoll
ta’ kull wiehed mill-istudji klini¢i ppjanati uf
jew ghaddejjin

Ghandha tinghata bizzejjed informazzjoni biex l-istudju jigi

deskritt adegwatament skont kif relevanti, perezempju:

— it-tip ta’ studju,

— ghan(ijiet),

— sistema tat-Test/specijiet,

— metodu ta’” Amministrazzjoni,

— tul ta’ zmien tad-dozagg,

2.5.5.4. D.5.4: Sommarju/deskrizzjoni tal-protokoll
ta’ kull wiehed mill-istudji klini¢i jew provi
ppjanati u/jew ghaddejjin

Dawn li gejjin ghandhom jinghataw skont kif relevanti u skont
l-istudju u I-fazi ta’ zvilupp tal-prodott:

— it-tip ta’ studju,
— id-disinn tal-istudju,

— it-tip ta’ kontroll (ghandhom jintuzaw placebo jew kontroll
attiv b’doza) u gustifikazzjoni,

— post (regjuni),

— prodotti tat-Test(jjiet); Sistema ta’ dozagg; Mod ta’ amminis-
trazzjoni,

— l-ghan(jjiet) tal-istudju,

— ghadd ta’ soggetti (M/F), etajiet, ghadd fkull grupp ta’ eta
ICH jew gruppi ta’ eta ohra relevanti,

— it-tul tat-trattament inkluz it-tul tal-osservazzjoni wara t-trat-
tament,

— inkluzjoni ewlenija/kriteri ta’ eskluzjoni,

— parametri jew kriterji (primarji, sekondarj),

— id-dags tal-kampjun (iktar jew inqas dettaljat skont il-kaz),
— kalkolu tal-qawwa: Deskrizzjoni tad-daqs tal-effett mistenni,

— ghazliet fil-kaz ta’ kwistjonijiet ta’ reklutagg, analizijiet inte-
rim u regoli ghall-wagfien,
— metodi ta’ statistika (Metodi ta’ statistika uzati ghat-tqabbil

ta’ gruppi ghar-rizultat primarju, u ghal analizijiet addizz-
jonali skont il-kaz).

2.6. Parti E: Applikazzjonijiet ghal differimenti

Skont l-Artikolu 20(1) tar-regolament pedjatriku, fl-istess waqt li
jitressaq il-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika, tista’ tigi pprezen-
tata talba ghad-differiment tal-bidu jew tat-tlestija ta’ whud mill-
mizuri, jew kollha kemm huma, imfassla fil-pjan.

Breferenza ghall-iskedi ta’ Zmien fit-Tagsima D5.1, kull talba
ghal differiment tal-bidu jew tat-tlestija tal-mizuri ghandha ti¢-
cara ghal liema indikazzjoni, metodu ta’ amministrazzjoni u
forma farmacewtika tirreferi din l-iskeda ta’ Zmien differita. Meta
titlob differiment, l-applikazzjoni ghandha tispecifika ghal liema
grupp ta’ eta tapplika. Ghal skedi ta’ Zmien, ghandhom jingha-
taw ix-xhur u s-snin specifici u l-iskedi ta’ zmien jistghu wkoll
jigu espressi frabta mal-izvilupp fl-adulti.

It-talbiet ghal differiment ghandhom ikunu ggustifikati b'raguni-
jiet xjentifici u teknici jew b’ragunijiet marbuta mas-sahha pub-
blika u r-regolament pedjatriku jirrikjedi li differiment jinghata
meta:

— ikun xieraq li jitwettqu studji fuq l-adulti qabel ma jinbdew
studji fil-popoplazzjoni pedjatrika,

— l-istudji fil-popolazzjoni pedjatrika jiehdu iktar Zmien milli
jekk jitwettqu fuq l-adulti.

Ezempji ohra ta’ gustifikazzjoni xjentifika u teknika ghal differi-
ment jistghu jinkludu meta dejta mhux klinika addizzjonali tit-
gies mehtiega jew meta problemi kbar ta’ kwalita fdak il-waqt
ikunu jipprevjenu l-izvilupp tal-formolazzjoni(jiet) relevanti.

2.7. Parti F: Annessi

L-anness tal-applikazzjoni ghandhom jinkludu d-dokumenti li
gejjin, jekk ikunu disponibbli:

— referenzi (jigifieri letteratura ppubblikata),
— Brochure tal-investigazzjoni,

— l-ahhar pjan ghall-gestjoni tar-riskju tal-UE approvat ghal
prodott diga awtorizzat.

2.8. Tibdil ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika miftichem

I-pjanijiet ta’ investigazzjoni pedjatrika ghandhom jigu pprezen-
tati fi stadju bikri waqt l-izvilupp tal-prodott, biex fejn ikun il-
kaz, ihallu bizzejjed hin ghall-istudji fil-popolazzjoni pedjatrika
gabel ma jigu pprezentati l-applikazzjonijiet tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq. Din il-prezentazzjoni bikrija ta’ pjan ta’
investigazzjoni pedjatrika tizgura djalogu minn kmieni bejn I-
applikant u l-Kumitat Pedjatriku. Billi l-izvilupp tal-prodotti
medicinali huwa process dinamiku li jiddependi fuq studji kon-
tinwi, fl-Artikolu 22 tar-regolament pedjatriku hemm dispoziz-
zjonijiet biex isiru modifiki ta’ pjan diga miftichem meta jkun
hemm bzonn (Y.

(") L-Artikolu 22 tar-regolament pedjatriku jghid “Jekk, wara d-decizjoni
ta’ approvazzjoni tal-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika, l-applikant jil-
taga’ ma’ diffikultajiet fl-implimentazzjoni tieghu b'mod li jrendi I-pjan
bhala wiehed li ma jistax jahdem, jew li ma ghadux iktar xieraq, l-appli-
kant jista’ jipproponi bidliet jew jitlob differiment jew deroga, ibbazati
fuq ragunijiet dettaljati, lill-Kumitat Pedjatriku. [ ].”
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It-tressiq ta” applikazzjoni li tipproponi tibdil lil pjan ta’ investi-
gazzjoni pedjatrika, jew lil talba ghal differiment jew deroga,
ikun partikolarment importanti jekk Il-informazzjoni l-gdida
jista’ jkollha impatt fuq in-natura jew l-iskeda ta’ zmien ta’
wahda mill-mizuri ewlenin enfasizzati esplicitament fid-
decizjoni EMEA dwar il-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika.

Fil-kaz ta; applikazzjoni ghal modifika ta’ pjan ta’ investigazzjoni
pedjatrika, il-kontenut tal-applikazzjoni ghandu jkollu l-istess
struttura bhal rikjesta inizjali ta’ pjan ta’ investigazzjoni pedja-
trika ghal approvazzjoni; it-taqsimiet relevanti li jirrigwardaw il-
bidla biss ghandhom jimtlew. L-applikazzjoni ghandha tipprovdi
r-referenza tad-Decizjoni precedenti tal-pjan ta’ investigazzjoni
pedjatrika.

3. TAQSIMA 2: KIF ISSIR IL-VERIFIKA TAL-KONFORMITA

Ir-rekwiziti tal-Artikoli 7 u 8 tar-regolament pedjatriku, kif ukoll
l-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ta’ tqeghid fis-suq
ghal uzu pedjatriku (moghtija fl-Artikolu 30 tar-regolament
pedjatriku), huma s-suggett ta’ verifiki tal-konformita mill-awto-
ritajiet kompetenti. Dawn il-kontrolli ta’ konformita huma desk-
ritti fl-Artikoli 23 u 24 tar-regolament pedjatriku. L-Artikolu 23
jipprovdi ghall-iskeda ta’ Zmien tal-verifika tal-konformita,
ghall-possibbilta ta’ opinjoni mill-kumitat pedjatriku dwar il-
konformita u jiccara meta u minghand min tista’ tintalab din I-
opinjoni. Skont it-tieni paragrafu tal-Artikolu 23(3), lstati
Membri ghandhom igisu l-opinjoni tal-Kumitat Pedjatriku. L-
Artikolu 23 ma jipprovdix li l-opinjoni tal-kumitat pedjatriku
dwar il-konformita terga tigi ezaminata.

Standard wiehed tal-konformita jigi c¢cekkjat mill-awtoritajiet
kompetenti fi process b'zewg stadji:

— l-ewwel stadju: skont I-Artikolu 23, il-konformita tigi ¢cekk-
jata fil-validazzjoni tal-applikazzjonijiet skont l-Artikolu 7, 8
u 30 tar-regolament pedjatriku. Jekk l-applikazzjonijiet ma
jkunux konformi, dawn ma jigux ivvalidati,

— it-tieni pass: skont l-Artikolu 24 tar-regolament pedjatriku,
jekk matul il-valutazzjoni xjentifika ta’ applikazzjoni valida
jinstab li jkun hemm nuqgas ta’ konformita d-dikjarazzjoni
ta’ konformita msemmija fl-Artikolu 28(3) ma tigix inkluza
fl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u l-prodott ma jkunx
eligibbli ghall-premjijiet u l-incentivi tal-Artikolu 36, 37 u
38 tar-regolament pedjatriku.

Id-determinazzjoni tal-konformita fiz-zewg stadji deskritti hawn

fuq tinkludi:

— jekk id-dokumenti mressqa skont I-Artikolu 7(1) tar-regola-
ment pedjatriku jkoprux is-sottogruppi kollha tal-popolaz-
zjoni pedjatrika,

— ghall-applikazzjonijiet li jagghu fl-ambitu tal-Artikolu 8 tar-
regolament pedjatriku, jekk id-dokumenti mressqa skont -
Artikolu 7(1) ikoprux l-indikazzjonijiet, il-forom farmacew-
tici u l-modi ta’ amministrazzjoni ezistenti u godda, u

— ghal prodotti medicinali bi pjan ta’ investigazzjoni pedja-
trika, jekk il-mizuri kollha fdak il-pjan (studji, provi u skedi
ta’ zmien) proposti ghall-evalwazzjoni tal-kwalita, is-siku-
rezza u l-effikacja tal-prodott medicinali fis-sottogruppi

kollha tal-popolazzjoni pedjatrika kkoncernata, inkluza kull
mizura ghall-adattament tal-formolazzjoni tal-prodott medi-
¢inali sabiex l-uzu tieghu jsir iktar accetttabbli, ehfef, iktar
sikur jew iktar effettiv ghal sottogruppi differenti tal-popo-
lazzjoni pedjatrika, twettqux skont id-dec¢izjoni tal-pjan ta’
investigazzjoni pedjatrika.

Meta l-izvilupp pedjatriku jkollu jieqaf, perezempju minhabba
ragunijiet ta’ sikurezza, ghandha tintalab modifika tal-pjan ta’
investigazzjoni pedjatrika jew deroga. Kull modifika tal-pjan ta’
investigazzjoni pedjatrika ghandha ssir gabel ma tintbaghat I-
applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

Jekk fil-waqt tal-valutazzjoni tad-dejta ggenerata b'rizultat ta’
pjan ta’ investigazzjoni miftichem, jinstab li l-istudji ma twett-
qux skont id-decizjoni tal-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika, il-
konformita ma tigix ikkonfermata u d-dikjarazzjoni tal-konfor-
mita msemmija fl-Artikolu 28(3) tar-regolament pedjatriku ma
jigux inkluzi fl-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq.

Il-konformita tista’ tigi ggudikata biss jekk jinghataw ir-rapporti
shah tal-istudji. Biex jigi ffacilitat ix-xoghol tal-awtoritajiet kom-
petenti u, meta jkun il-kaz, tal-kumitat pedjatriku, biex tintlahaq
opinjoni dwar il-konformita, hija mhegga l-prezentazzjoni ta’
rapport tal-konformita fil-waqt tal-prezentazzjoni tal-applikaz-
zjoni. Jekk l-opinjoni tal-kumitat pedjatriku tintalab mill-appli-
kant ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew ghal varjaz-
zjoni skont I-Artikolu 23(2)(a), qabel issir l-applikazzjoni kopja
ta’ din l-opinjoni ghandha tigi annessa mal-applikazzjoni kif sti-
pulat fl-ahhar sottoparagrafu tal-Artikolu 23(2).

Ghal prodotti medicinali li jaqghu fl-ambitu tal-Artikolu 7 jew
8, ir-rapport tal-konformita ghandu jindika permezz ta’ tabella
kif kull sottogrupp tal-popolazzjoni pedjatrika u, ghall-
applikazzjonijiet li jaqghu taht I-Artikolu 8 tar-regolament ped-
jatriku, kif kull wahda mill-indikazzjonijiet, il-forom farmacew-
tici u l-metodi ta’ amministrazzjoni ezistenti u godda, gew
koperti mid-dokumenti msemmija fl-Artikolu 7(1) tar-regola-
ment pedjatriku. Ghandha tigi inkluza tabella separata li tkopri
d-decizjoni dwar il-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika, il-poziz-
zjoni tal-applikant ghall-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq jew
ghall-varjazzjoni fir-rigward tal-konformita mal-elementi ewle-
nin. Barra minn hekk, meta dan ir-rapport tal-konformita jitres-
saq mal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq,
ghandha ssir referenza ghal kull element ewlieni tal-pjan ta’
investigazzjoni pedjatrika fir-rigward tal-pozizzjoni fil-modulu
relevanti fdik l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni tat-tqeghid
fis-suq. Fil-kaz ta’ modifiki lil pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika,
it-tabella ghandha tigi bbazata fuq l-ahhar Decizjoni tal-Agen-
zija.

Ta’ min jinnota li:

— l-Awtorita Kompetenti relevanti jew l-Agenzija jaghmlu kon-
troll dettaljat ta’ kull element ewlieni tad-Decizjoni EMEA
dwar il-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika fil-konfront ta’ dak
li tressaq effettivament,

— Dbilli d-dec¢izjoni dwar il-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika
tinkludi l-elementi kritici minimi ghal kull wahda mill-
mizuri, l-applikant tal-awtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-suq jew
tal-varjazzjoni jkollu jikkonforma ma’ kull element,
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— jekk id-Decizjoni EMEA dwar il-pjan ta’ investigazzjoni ped-
jatrika tinkludi mizuri li juzaw lingwagg kundizzjonali bhal
“jista” jew “bhal”, il-konformita tista’ tigi kkonfermata anki
jekk dawn il-mizuri ma jigux segwiti kif indikat,

— fil-kaz ta’ opinjoni tal-kumitat pedjatriku dwar il-konformita
skont l-Artikolu 23 tar-regolament pedjatriku, ir-ragunijiet
ghaliex giet accettata jew michuda l-konformita jinghataw
bic-car fl-opinjoni.

Meta pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika ma jkunx fih studju

komplut gabel id-dhul fis-sehh tar-Regolament (KE) Nru 1901/

2006, id-dikjarazzjoni tal-konformita msemmija fl-Artikolu 28

(3) tar-regolament pedjatriku tkun dan li gej: “L-izvilupp ta’ dan

il-prodott ikkonforma mal-mizuri fil-pjan ta’ investigazzjoni

pedjatrika [numru ta’ referenza] miftichem. Ghall-iskopijiet tal-

applikazzjoni tal-Artikolu 45(3) tar-Regolament (KE) Nru 1901/

2006, l-istudji kollha fil-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika

[numru ta’ referenza] miftichem, tlestew wara d-dhul fis-sehh ta’

dak ir-Regolament.”

Meta pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika jkun fih xi studji li tles-
tew qabel id-dhul fis-sehh tar-Regolament (KE) Nru 1901/2006,
id-dikjarazzjoni tal-konformita msemmija fl-Artikolu 28(3) tar-
regolament pedjatrika tkun dan li gej: “L-izvilupp ta’ dan il-pro-
dott ikkonforma mal-mizuri fil-pjan ta’ investigazzjoni pedja-
trika [numru ta’ referenza] miftiehem. Ghall-iskopijiet tal-appli-
kazzjoni tal-Artikolu 45(3) tar-Regolament (KE) Nru 1901/
2006, l-istudji sinifikanti fil-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika
miftichem, tlestew wara d-dhul fis-sehh ta’ dak ir-Regolament”.

4. TAQSIMA 3: KRITERJI TA’ VALUTAZZJONI TAL-IMPOR-
TANZA TAL-ISTUDJI LI NBDEW QABEL U TLESTEW WARA
D-DHUL FIS-SEHH TAR-REGOLAMENT PEDJATRIKU

4.1. Sfond

Biex studji mibdija qabel id-dhul fis-sehh tar-regolament pedja-
triku () ikunu l-bazi ghall-ghoti ta’ premjijiet u incentivi tal-
Artikoli 36, 37 u 38 tar-regolament pedjatriku, jehtieg jitlestew
qgabel id-data tad-dhul fis-sehh u ghandhom jitqiesu li huma sini-
fikanti (I-Artikolu 45(3) tar-regolament pedjatriku)

Id-dikjarazzjoni tal-konformita msemmija fl-Artikolu 28(3) tar-
regolament pedjatriku tindika jekk l-istudji inkluzi fil-pjan ta’
investigazzjoni pedjatrika li nbdew qabel u tlestew wara d-data
tad-dhul fis-sehh tar-Regolament jitqisux sinifikanti skont l-Arti-
kolu 45(3) tar-regolament pedjatriku.

4.2. Kriterji tal-valutazzjoni

B'mod generali, l-importanza tal-istudji jigi ddeterminat mir-rele-
vanza klinika tad-dejta ggenerata ghall-popolazzjoni pedjatrika u
mhux bl-ghadd ta’ studji. Fkazijiet eccezzjonali, gabra ta’ studji

(") Is-26 ta’ Jannar 2007

mhux sinifikanti jistghu jitqiesu bhala sinifikanti jekk ir-rizulati
mehudin flimkien ikunu mistennija jipprovdu informazzjoni
importanti u klinikament relevanti.

Biex jikkwalifikaw ghall-premjijiet u l-incentivi tal-Artikoli 36,
37 u 38, jehtieg jitlestew studji sinifikanti wara d-dhul fis-sehh
tar-regolament pedjatriku. Studju jitgies li jkun lest wara li tkun
saret l-ahhar zjara tal-ahhar pazjent, kif previst fl-ahhar verzjoni
tal-protokoll (kif imressaq lill-awtoritajiet kompetenti) u din iz-
zjara tkun wara d-data ta’ dhul fis-sehh tar-regolament pedja-
triku. Estensjonjiet bla tmiem tal-istudji, li jkunu jikkonsistu fit-
tkomplija tat-trattament lill-pazjenti inkluzi, ma jffissirx li I-
istudji jigu meqjusa li jissoktaw wara d-dhul fis-sehh jekk dan
ma jkunx parti mill-protokoll moghti lill-awtoritajiet kompetenti
relevanti.

L-Agenzija jew l-awtoritajiet kompetenti jevalwaw skond il-kaz
l-importanza ta’ kull studju propost fi pjan ta’ investigazzjoni
pedjatrika. Madankollu, l-ezempji ta’ hawn taht jinghataw bhala
gwida ghall-valutazzjoni tal-importanza tal-istudji.

It-tipi ta’ studji li gejjin generalment jitgiesu li huma sinifikanti:

(1) studji komparattivi tal-effikacja (aleatorji [kontroll attiv jew
placebo);

(2) studji ghall-individwazzjoni tad-doza;

(3) studji prospettivi tas-sikurezza klinika, jekk ir-rizultati mis-
tennija jaghmlu kontribut magguri ghall-uzu sikur tal-pro-
dott medicinali fil-popolazzjoni pedjatrika (dan jinkludi
studji dwar it-tkabbir u l-izvilupp);

(4) studji biex tinkiseb formolazzjoni gdida adatta ghall-eta, jekk
il-formolazzjoni mistennija tkun ta’ relevanza klinika ghall-
uzu sikur u effettiv tal-prodott medicinali fil-popolazzjoni
pedjatrika;

(5) studji ta’ farmakokinetika u farmakodinamika: studji klinici
farmakokinetici/farmakodinamici fuq bazi soda jekk aktarx
jipprovdu dejta ta’ siwi li tevita l-bzonn ta’ studju kliniku
tal-effikacja u ghalhekk jiffrankaw l-ghadd ta’ tfal li jkollhom
jintuzaw fi prova ikbar.

Sabiex jitqiesu bhala sinifikanti, l-istudji ghandhom normalment
ikopru s-sottogruppi pedjatri¢i kollha milquta mill-kundizzjoni
meta ma tkunx disponibbli bizzejjed dejta, sakemm ma tkunx
inghatat deroga. Madankollu, skont il-kaz, l-istudji li jitwettqu
fsottogrupp wiched tal-popolazzjoni pedjatrika jistghu jitgiesu li
huma sinifikanti jekk ikunu estensivi bizzejjed jew jekk jaghmlu
kontribut importanti fit-trattament tat-tfal jew jekk isiru f'sotto-
grupp li hu meqjus bhala wiched difficli biex jigi studjat, pere-
zempju it-trabi tat-twelid. Meta tkun diga disponibbli bizzejjed
dejta ghal sottogrupp pedjatriku wiehed jew aktar, ghandha tigi
evitata d-duplikazzjoni tal-istudji u, ghalhekk, studji mhux meh-
tiega ma jitqisux bhala sinifikanti.



