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1. INTRODUCAO

O Regulamento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e
do Conselho relativo a medicamentos para uso pedidtrico e
que altera o Regulamento (CEE) n. 1768/92, as Direc-
tivas 2001/20/CE e 2001/83/CE e o Regulamento (CE)
ne 726/2004 (') (a seguir denominado «regulamento pedid-
trico») entrou em vigor em 26 de Janeiro de 2007. O regula-
mento pedidtrico tem por objectivo facilitar o desenvolvimento
e 0 acesso a medicamentos para uso peditrico, garantir que os
medicamentos utilizados no tratamento da populacio pedidtrica
sejam objecto de uma investigacio de elevada qualidade e
estejam adequadamente autorizados para uso pedidtrico, e
melhorar a informacdo disponivel sobre o uso de medicamentos
nos diferentes grupos da populacdo pedidtrica. Esses objectivos
deverdo ser alcancados sem que se submetam criangas a ensaios
clinicos desnecessdrios e sem atrasar a autorizacio de medica-
mentos para outras faixas etdrias da populagio.

Para realizar estes objectivos, o regulamento peditrico cria uma
série de requisitos a observar pela inddstria farmacéutica no
desenvolvimento de medicamentos pedidtricos e cria recom-
pensas a atribuir a inddstria farmacéutica em caso de plena
observancia dos requisitos aplicdveis aos estudos em criangas. O
regulamento pedidtrico cria um novo tipo de autorizacdo de
introdu¢do no mercado, a autorizagio de introdugio no
mercado para uso pedidtrico (PUMA), como incentivo ao desen-
volvimento de medicamentos para uso pedidtrico ndo prote-
gidos por patente. O regulamento pedidtrico define ainda o
enquadramento para a gestdo da respectiva aplicagdo, incluindo
um Comité Pedidtrico que funciona no seio da Agéncia Europeia
de Medicamentos, a seguir denominada «Agéncia».

Nos termos do artigo 10.° do regulamento pedidtrico, as
presentes linhas directrizes fixam as modalidades relativas ao
formato e ao contetido a que os pedidos de aprovagio ou
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alteracdo de um plano de investigagdo pedidtrica e os pedidos de
isencdo ou de diferimento devem obedecer. As presentes linhas
directrizes estabelecem igualmente as modalidades da verificagdo
da conformidade referida no artigo 23.° ¢ no n.° 3 do artigo 28.°
do regulamento pediétrico (%). Por dltimo, nos termos do n.c 4
do artigo 45.° do regulamento pedidtrico, as linhas directrizes
definem ainda os critérios de avaliacio da relevincia dos estudos
iniciados antes e concluidos apds a entrada em vigor do regula-
mento pedidtrico ().

As defini¢des pertinentes para as presentes linhas directrizes
constam da Directiva 2001/83/CE, da Directiva 2001/20/CE, do
Regulamento (CE) n.° 141/2000, bem como do regulamento
pedidtrico. Nas presentes linhas directrizes, sdo ainda utilizados
os seguintes termos e defini¢des:

a) patologia: qualquer desvio a estrutura ou fun¢do normal do
corpo, manifestado através de um conjunto caracteristico de
sinais e sintomas (em regra geral, uma doenca distintamente
reconhecida ou uma sindrome);

=

indicacio do plano de investigacio pedidtrica: a(s) indi-
cagdo(Oes) proposta(s) para a populagio pedidtrica para
efeitos de um plano de investigacdo pediatrica e por ocasido
da apresentacdo desse plano. A indicacdo deve especificar se
o medicamento se destina a diagndstico, prevengio ou trata-
mento de uma patologia;

(* O artigo 10.° do regulamento pedidtrico estipula: <A Comissdo, em
consulta com os Estados-Membros, a Agéncia e outras partes interes-
sadas, fixa as modalidades relativas ao formato e ao contetido a que os
pedidos de aprovagdo ou alteragio de um plano de investigagio pedid-
trica e os pedidos de isencdo ou de diferimento devem obedecer
para poderem ser considerados vélidos, bem como as modalidades da
verificagdo da conformidade referida no artigo 23.° e no n.° 3 do
artigo 28.0.»

O n.° 4 do artigo 45.° do regulamento pedidtrico estipula: <A Comiss3o,
em consulta com a Agéncia, elabora as linhas directrizes a fim de esta-
belecer critérios de avaliagio sobre a relevéncia dos estudos desenvol-
vidos para a aplicagdo do n.° 3.»

—
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o) indicacio terapéutica proposta: a indicacio terapéutica
para a populagio adulta efou pedidtrica proposta no plano
de investigagdo pedidtrica por ocasido da apresentacio desse
plano;

&

indicacio terapéutica concedida: a indicacdo terapéutica
para a populagio adulta efou pedidtrica associada a autori-
zagdo de introdugio no mercado. Esta indicagdo é o resul-
tado da avaliacio dos dados sobre a qualidade, a seguranca e
a eficicia apresentados conjuntamente com o pedido de
autorizacdo de introducio no mercado;

e) medidas: na acep¢do do n.° 2 do artigo 15.° do regulamento
pedidtrico, incluem estudos, ensaios, dados e desenvolvi-
mento farmacéutico propostos para produzir novas informa-
¢oes cientificas destinadas a garantir a produ¢do dos dados
necessarios para determinar os termos em que um medica-
mento pode ser autorizado para tratamento da populacio
pedidtrica, nomeadamente o desenvolvimento de formula-
¢Oes adaptadas a idade para todos os subgrupos da popu-
lagdo pedidtrica afectada pela patologia, conforme especifi-
cado num plano de investigagdo pedidtrica.

2. SECCAO 1: FORMATO E CONTEUDO DOS PEDIDOS
DE APROVACAO OU ALTERAGAO DE UM PLANO DE
INVESTIGAGAO PEDIATRICA E DOS PEDIDOS DE ISENCAO

E DE DIFERIMENTO

2.1. Principios gerais e formato

E consensual que a quantidade de informacio disponivel perti-
nente para pedidos de aprovagio ou alteragio de um plano de
investigacdo pedidtrica e para pedidos de isencdo e de diferi-
mento diferird substancialmente em fun¢io do facto de o medi-
camento se encontrar nas primeiras fases de desenvolvimento
clinico ou de j4 lhe ter sido concedida uma autoriza¢io de intro-
dugdo no mercado e estarem a ser estudadas utiliza¢des novas
ou alargadas. Devido ao facto de dever ser utilizado o mesmo
formato para os pedidos relativos a planos de investigacio
pedidtrica, isen¢Bes e diferimentos, independentemente da fase
do desenvolvimento do medicamento, nem sempre serd possivel
fornecer informagdes exaustivas em algumas sec¢des do pedido.
Nesta situacdo, a auséncia de dados ou de informagdes deve ser
indicada na secgdo pertinente. Contudo, sempre que disponiveis,
devem constar dos pedidos todas as informagdes pertinentes
para a avaliagdo do plano de investigacdo pedidtrica, bem como
dos pedidos de isengdo ou de diferimento, independentemente
de serem ou ndo favordveis ao medicamento. Essas informagdes
incluem elementos sobre qualquer teste firmaco-toxicoldgico ou
estudo ou ensaio clinico incompleto ou interrompido do medi-
camento, efou sobre ensaios concluidos relativos a indicagdes
ndo abrangidas pelo pedido.

O formato utilizado para um pedido de aprovagdo de um plano
de investigagdo pedidtrica, uma isencdo ou um diferimento, ou
uma combinacdo dos mesmos, deve ser o mesmo. O pedido
compreende diferentes partes, a fim de corresponder aos dife-
rentes tipos de pedido, do seguinte modo:

— parte A: Informagdes administrativas e sobre o medica-
mento,

— parte B: Desenvolvimento geral do medicamento, incluindo
informacdes sobre as patologias,

— parte C: Pedidos de isengdes especificas para o medica-
mento,

— parte D: Plano de investigacio pedidtrica,

— parte E: Pedidos de diferimento,
— parte F: Anexos.

Devido ao facto de ser utilizado o mesmo formato, algumas
secgdes do pedido ndo serdo utilizadas em determinados tipos

de pedido.

Um tnico pedido deve cobrir todos os subgrupos da populagio
pedidtrica, conforme previsto no n.c 2 do artigo 7.° do regula-
mento pedidtrico, quer se trate de uma isencdo ou de um plano
de investigagdo pedidtrica (com ou sem diferimento). Os pedidos
relativos a medicamentos que se inscrevam no ambito do
artigo 8. do regulamento pedidtrico devem abranger tanto as
existentes como as novas indicacdes, formas farmacéuticas e vias
de administracdo. Neste caso, deve ser incluido no pedido um
plano de investigacdo pedidtrica abrangente. Do mesmo modo,
quando se pretende desenvolver, em simultineo, diversas indica-
¢des, o pedido deve incluir um tdnico plano de investigagio
pedidtrica abrangente.

A populagio pedidtrica estd definida no artigo 2.° do regula-
mento pedidtrico como «os individuos com idade compreendida
entre 0 nascimento e os 18 anos». Esta definicio deve ser
entendida como excluindo os individuos que jé completaram
18 anos. A populagdo pedidtrica abrange diversos subgrupos
definidos, por exemplo, em orientagdes internacionais (!): os
recém-nascidos prematuros e de termo de 0 a 27 dias, os bebés
de 1 més a 23 meses, as criancas de 2 anos a 11 anos e os
adolescentes de 12 a 18 anos. No entanto, a utilizacio de
subgrupos diferentes poderd ser aceite se tal for considerado
mais adequado, desde que a escolha dos subgrupos seja devida-
mente explicada e justificada.

Na elaboracio de planos de investigagdo pedidtrica com vista a
concessdo de autorizacdes de introdugio no mercado para uso
pedidtrico deve ser considerado se o medicamento é necessdrio
em todos os subgrupos pedidtricos.

A fim de facilitar a apresentagio de pedidos, a Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMEA) disponibilizou formuldrios em linha
que obedecem a estrutura das presentes linhas directrizes (dispo-
niveis em: http:/[www.emea.europa.cu/htms/human/paediatrics/
[pips.htm).

2.2. Parte A: Informacdes administrativas e sobre o
medicamento

E consensual que nas primeiras fases do desenvolvimento de um
medicamento pode ndo ser possivel fornecer respostas
completas em todas as sec¢des da parte A do pedido. Nido
obstante, devem ser completadas todas as sec¢des da parte A e
no caso de ndo existirem informagdes disponiveis tal deve ser
indicado.

2.2.1. A.1: Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente e
da pessoa de contacto

Devem ser fornecidos o nome e o endereco do requerente do
plano de investigacio pedidtrica, isengdo ou diferimento. O
requerente pode ser uma pessoa singular ou colectiva ou uma
empresa estabelecida no Espaco Econdmico Europeu. Se nio se
tratar da mesma pessoa, deve ser indicada a pessoa autorizada a
comunicar com a Agéncia em nome do requerente durante o
processo e ap6s a decisdo da Agéncia.

(") Orientacio E11 da Conferéncia Internacional sobre Harmonizagio
(CIH), disponivel em: www.ich.org
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Tendo em conta que as decisdes da Agéncia serdo tornadas
ptblicas, os requerentes sdo convidados a fornecer um contacto
(telefone/fax/e-mail) para perguntas das partes interessadas, que
a Agéncia divulgard juntamente com as suas decisdes.

Deve ser indicado se o requerente se apresenta, nos termos do
Regulamento (CE) n.° 2049/2005 da Comissio (), como uma
micro, pequena ou média empresa.

2.2.2. A.2: Denominacdo da substdncia activa

A substincia activa deve ser referida pela sua denominacdo
comum internacional (DCI) recomendada, acompanhada, se
pertinente, da sua formulagdo como sal ou hidrato. Se a DCI
«recomendada» ainda ndo se encontrar disponivel, deve ser indi-
cada a DCI «proposta». Se ndo existir uma DCI, deve ser utili-
zada a denominacdo da Farmacopeia Europeia ou, no caso de a
substancia ndo constar da Farmacopeia Europeia, a denomi-
nagdo comum habitual. Na auséncia de uma denominacio
comum, deve ser fornecida a designacdo cientifica exacta. As
substincias que ndo tenham uma designacio cientifica exacta
devem ser descritas através de uma declaracio sobre a forma
como sdo preparadas e a partir de qué, complementada, se for
caso disso, por informagdes pertinentes. O cddigo de uma
empresa ou laboratério ndo pode ser utilizado como tnica iden-
tificagdo da substancia activa.

Considerando o calenddrio da apresentagio dos pedidos,
poderdo ser fornecidas apenas denominacdes preliminares da
substancia activa. Nesta situagdo, e no caso de o pedido voltar a
ser apresentado (por exemplo, para alteracgio de um plano de
investigacdo pedidtrica), sugere-se que constem do documento
todas as sucessivas altera¢des da denominacdo.

2.2.3. A.3: Tipo de medicamento

Deve ser especificado o tipo de medicamento a que respeita o
pedido (por exemplo, uma entidade quimica, um medicamento
biol6gico, uma vacina, um medicamento destinado a terapia
genética, um medicamento destinado a terapia celular somatica,
etc.). Além disso, sempre que possivel, devem ser especificados a
meta farmacoldgica e o mecanismo de acgdo. Se tiverem sido
atribuidos um grupo farmacoterapéutico e um cédigo de classi-
ficagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC), estes devem ser
indicados. Relativamente aos produtos ainda ndo autorizados na
Comunidade ou aos produtos autorizados para os quais seja
proposto o desenvolvimento de uma nova indicagdo, devem ser
indicadas a(s) patologia(s), bem como se estas afectam adultos
ou criangas, que o medicamento se destina a diagnosticar,
prevenir ou tratar, de acordo com o previsto aquando da apre-
sentagdo do pedido, segundo um sistema de classificacdo apro-
vado, como a Classificagdo Internacional de Doencas (CID-10)
da Organizagio Mundial de Satde.

2.2.4. A.4: Informacoes sobre o medicamento

As informacdes precisas a fornecer variam consoante o pedido
diga respeito:

1. ao artigo 7.° do regulamento pedidtrico, um medicamento
ainda ndo autorizado na Comunidade (EEE);

2. ao artigo 8. do regulamento pedidtrico, um medicamento
autorizado na Comunidade (EEE) e protegido por um certifi-
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cado complementar de protec¢do ou por uma patente que
confira direito a um certificado complementar de proteccio;
ou

3. ao artigo 30.° do regulamento pedidtrico, um medicamento
que estd a ser desenvolvido com vista a obtencdo de uma
autorizagio de introdugio no mercado para uso pedidtrico.

Relativamente aos medicamentos abrangidos pelo artigo 7.
ou 8.2 do regulamento pediatrico, devem ser fornecidas informa-
¢Oes sobre todas as diferentes formulagdes em desenvolvimento,
independentemente da futura utilizacdo na populacio pedidtrica.
Além disso, relativamente aos medicamentos abrangidos pelo
artigo 80, devem ser fornecidas, na seccio A.6, informa-
¢Oes sobre a(s) dosagem(ns) autorizada(s) e a forma farmacéu-
tica/via(s) de administragdo. Relativamente a medicamentos em
desenvolvimento com vista a obtengdo de autorizacio de intro-
ducdo no mercado para uso pedidtrico, devem ser fornecidas
informacgdes sobre a(s) dosagem(ns), a(s) forma(s) farmacéutica(s)
e a(s) via(s) de administragio.

2.2.5. A.5: Informagdes regulamentares sobre ensaios clinicos
relacionados com a patologia e com o desenvolvimento na
populacio pedidtrica

Nesta sec¢do, devem ser fornecidas, em tabelas, informagdes
regulamentares sobre ensaios clinicos relacionados com a pato-
logia e com o desenvolvimento na populagdo pedidtrica. Relati-
vamente aos ensaios clinicos realizados no EEE, deverd ser apre-
sentado um quadro com ensaios clinicos pertinentes para a
patologia realizados em criangas, bem como em adultos, se tal
for pertinente para o desenvolvimento para a populagio pedid-
trica. Relativamente aos ensaios clinicos realizados fora do EEE,
deverd ser apresentado um quadro com ensaios clinicos reali-
zados unicamente em criangas e pertinentes para a patologia.

As informagdes fornecidas respeitantes a estudos realizados
tanto no interior como no exterior do EEE devem indicar se
cada um dos ensaios clinicos observou boas priticas clinicas
(BPC).

2.2.6. A.6: Situagio do medicamento relativamente a autorizagdo de
introdugdo no mercado

Devem ser fornecidas, numa tabela, informacdes sobre a
situacio do medicamento no que respeita a autorizacdo de
introdugdo no mercado.

Relativamente a medicamentos ainda ndo autorizados que poste-
riormente respondam aos requisitos do artigo 7.° do regula-
mento pedidtrico, deve ser indicada a situagdo de autorizagio de
introdugio no mercado fora do EEE.

Relativamente a medicamentos que se encontrem no mercado
protegidos por um certificado complementar de protec¢do ou
por uma patente que confira direito a um certificado comple-
mentar de protecgio e que posteriormente venham a ser abran-
gidos pelo artigo 8.° do regulamento pedidtrico, deve ser indi-
cada a situagio de autorizagio de introducio no mercado
no EEE e, no que respeita a situagio em matéria de autorizagio
no exterior do EEE, apenas devem ser fornecidas informages
relativas a autorizagdes para uso pedidtrico.
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Relativamente a medicamentos em desenvolvimento com vista a
obtencio de autoriza¢es de introducdo no mercado para uso
pedidtrico, devem ser fornecidas informagdes sobre os medica-
mentos autorizados no EEE que contenham a mesmo substancia
activa.

Devem ser fornecidas informagdes sobre eventuais ac¢des regu-
ladoras tendentes a restringir, por razdes de seguranca, a utili-
zagdo do medicamento fora do EEE, nomeadamente a retirada
do medicamento do mercado, a restricdo das indicagdes ou uma
nova contra-indicagdo para o medicamento.

2.2.7. A.7: Aconselhamento de autoridades reguladoras pertinente
para o desenvolvimento para a populagdo pedidtrica

Devem ser facultadas ao Comité Pedidtrico quaisquer decisdes,
pareceres ou conselhos (incluindo aconselhamento cientifico)
emitidos por autoridades competentes, nomeadamente de paises
terceiros, sobre o desenvolvimento pedidtrico do medicamento,
incluindo pedidos escritos de informagdes sobre questdes pedid-
tricas formulados por 6rgios reguladores. Na parte A.10 dos
pedidos deve ser incluida uma cdpia de quaisquer documentos
pertinentes.

2.2.8. A.8: Estatuto de medicamento drfdo no EEE

Deve ficar claro se o medicamento foi designado medicamento
6rfao por decisio da Comissdo. Para os medicamentos 6rfios
deve ser indicado o ndmero de inscrigio no Registo Comuni-
tario de Medicamentos Orfdos. Se o medicamento for candidato
a designagio de medicamento 6rfao, tal facto deve ser indicado
e, se existir um pedido pendente, deve ser indicado o ntiimero
de processo de designagio de medicamento 6rfio da EMEA.

2.2.9. A.9: Pedido de autorizagio de introdugdo no mercado/
[extensdo/alteragio previsto

Deve ser fornecida a data prevista para a apresentagio do pedido
de autorizacio de introdugio no mercado ou de alteracio,
conforme o caso, bem como a indicagio de que o pedido serd
apresentado ao abrigo do procedimento centralizado ou de
reconhecimento matuo/do procedimento descentralizado. Rela-
tivamente a medicamentos ainda ndo autorizados que posterior-
mente respondam aos requisitos do artigo 7.° do regulamento
pedidtrico, deve ser indicada a data de conclusio dos estudos
farmacocinéticos em adultos.

2.2.10. A.10: Documentagdo pertinente anexa

Nesta seccdo devem ser anexados, se disponiveis, os seguintes
documentos:

— uma carta de autoriza¢do para a pessoa autorizada a comu-
nicar em nome do requerente,

— uma cdpia de eventual aconselhamento cientifico prestado
pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP)
da EMEA,

— uma cOpia de eventual aconselhamento cientifico prestado
por autoridades nacionais competentes do EEE,

— uma cépia do pedido escrito efou de eventual aconselha-
mento/parecer/decisio da Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos relacionados com informacdes
pedidtricas fornecidas por um 6rgéo regulador fora do EEE,

— uma copia de uma eventual decisdo da Comissdo relativa a
designacio de medicamento 6rfdo,

— uma copia de qualquer decisdo anterior da EMEA relativa a
planos de investigacdo pedidtrica ou um parecer negativo do
Comité pedidtrico relativo a esses planos,

— uma cdpia de um resumo das caracteristicas do medica-
mento recentemente aprovado no EEE.

2.2.11. A.11: Quadro de tradugdes da decisdo da EMEA

Se a decisdio da EMEA for solicitada numa lingua oficial da
Unido Europeia que ndo o inglés, o nome da substancia activa, a
patologia, a forma farmacéutica e a via de administragio devem
ser fornecidos nessa lingua.

2.3. Parte B: Desenvolvimento geral do medicamento,
incluindo informagdes sobre as patologias

Relativamente a medicamentos em desenvolvimento para
pedidos que serdo abrangidos pelos artigos 7. e 8.° do regula-
mento pedidtrico, na Parte B devem enumeradas, para cada indi-
cagdo e para cada subgrupo da populagio pedidtrica, a forma
como serdo satisfeitos os requisitos dos artigos 7.° e 8.°. Desta
parte deverdo constar igualmente informagdes sobre as doengas/
[patologias da populagdo pediitrica, incluindo a sua similaridade
entre as populacdes adulta e pedidtrica e no interior dos dife-
rentes subgrupos pedidtricos, prevaléncia, incidéncia, diagndstico
e métodos de tratamento, bem como tratamentos alternativos.

No caso de o medicamento ser desenvolvido para ser utilizado
unicamente em criancas, podem ndo se encontrar disponiveis
algumas das informacdes solicitadas na parte B, facto que deve
ser claramente indicado.

2.3.1. B.1: Debate sobre as semelhangas e diferencas da doenga/
/patologia nas vdrias populagdes

Para cada doenga ou patologia que jd seja objecto de uma indi-
cagdo autorizada, bem como para cada doenga ou patologia que
seja objecto de um novo desenvolvimento (para novos medica-
mentos ou novas indicagdes para medicamentos autorizados) o
pedido deve indicar se estas ocorrem na populagdo pedidtrica.
Deve ser fornecida uma descri¢gdo das doencas ou patologias,
com vista a permitir a discussdo de eventuais diferencas ou
semelhangas potenciais:

— entre as populacdes adulta e pedidtrica,

— entre os diferentes subgrupos pedidtricos.

A ténica deve ser colocada na gravidade da doenca, na etiologia,
na epidemiologia, nas manifestacdes e prognosticos clinicos e

na patofisiologia nos subgrupos pediatricos, eventualmente com
base em referéncia publicadas ou em livros.
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Devem ser fornecidas informagdes sobre a idade mais precoce
em que as doengas/patologias ocorrem ou sobre o grupo etirio
em causa, bem como, se possivel, a respectiva incidéncia efou
prevaléncia na Comunidade, especialmente se for pedida uma
isengdo especifica para o medicamento que cubra subgrupos
pedidtricos especificos. Estas informagdes poderdo basear-se em
referéncias publicadas, se disponiveis.

Deve ser fornecida uma descricio sucinta das propriedades
farmacoldgicas e do mecanismo de acgdo. Quaisquer diferengas
e semelhangas previsiveis do perfil de seguranga e de eficdcia
(conhecidas ou previstas) do medicamento devem ser descritas
com base numa comparacio:

— entre as populacdes adulta e pedidtrica,

— entre os diferentes subgrupos pedidtricos.

2.3.2. B.2: Métodos actuais de diagndstico, prevengdo ou tratamento
da populagio pedidtrica

Para cada doenca ou patologia que jd seja objecto de uma indi-
cagdo autorizada, bem como para cada doenca ou patologia que
seja objecto de um novo desenvolvimento (para novos medica-
mentos ou novas indicacdes para medicamentos autorizados)
devem ser identificadas as intervengdes de diagnostico,
prevengdo e tratamento disponiveis na Comunidade, referindo
publicagdes cientificas e médicas ou outras informagdes perti-
nentes, nomeadamente métodos de tratamento ndo autorizados,
desde que estes representem o padrdo de cuidados, por exemplo,
se forem mencionados em orientacdes de tratamento internacio-
nalmente reconhecidas. Devem ser apresentados em formato de
tabela para facilidade de referéncia.

Dos tratamentos disponiveis identificados, no caso de medica-
mentos autorizados, quando as informacdes sdo acessiveis, a
lista deve incluir os autorizados pelas autoridades nacionais,
pelo menos, num Estado-Membro e os autorizados no ambito
do procedimento centralizado, em conformidade com o Regula-
mento (CE) n.o 726/2004. Estes elementos podem ser apresen-
tados num quadro geral. Para que o Comité Pedidtrico tenha
uma panordmica dos métodos de diagndstico, prevengdo ou
tratamento da patologia existentes, devem ser indicados, na
medida do possivel, outros métodos de diagndstico, prevencio
ou tratamento da doenca ou patologia em causa, como inter-
vengdes cirrgicas, técnicas de radiologia, regimes alimentares e
meios fisicos utilizados na Comunidade. Neste contexto, devem
ser indicados o(s) nome(s) de fantasia e a(s) utilizacdo(des) apro-
vada(s) dos dispositivos médicos. Relativamente aos dispositivos
médicos que se inscrevem no dmbito da Directiva 93/42/CEE, a
lista deve incluir todos os dispositivos colocados no mercado
nos termos dessa directiva; no caso de dispositivos implantaveis
activos abrangidos pela Directiva 90/385/CEE, a lista deve
incluir os dispositivos colocados no mercado ou em servio nos
termos dessa directiva.

Se tiverem sido incluidos no inventdrio das necessidades
terapéuticas elaborado em conformidade com o artigo 43.° do
regulamento pedidtrico métodos de diagndstico, prevengdo ou
tratamento da patologia em causa, essa informagdo deve ser
destacada.

2.3.3. B.3: Beneficios terapéuticos significativos efou satisfacdo de
necessidades terapéuticas

Nos termos do n.° 2 do artigo 6. (), do n.° 1, alinea ¢), do
artigo 11.° () e do n° 1 do artigo 17.° (}) do regulamento
pedidtrico, o Comité Pedidtrico avaliard se a utilizagdo do medi-
camento, quer enquanto medicamento autorizado, quer no
ambito de ensaios clinicos realizados em criangas, proporciona
beneficios terapéuticos significativos para as criancas efou
preenche uma necessidade terapéutica das criangas, sendo essa
avaliagio essencial para determinar se um plano de investigacio
pedidtrica recebe parecer positivo ou se é concedida uma
isencdo.

Para permitir que o Comité Pedidtrico proceda a sua avaliagdo, o
pedido deve incluir uma comparagio do medicamento objecto
do pedido com os métodos actuais de diagndstico, prevengio
ou tratamento das doengas/patologias objecto das indicagdes
pedidtricas previstas, referidas na secgdo B.2.

Na apreciagio dos beneficios terapéuticos significativos, o
Comité Pedidtrico terd em conta a natureza da patologia a tratar
(ap6s diagnéstico ou preventivamente) e os dados disponiveis
sobre o medicamento em causa.

Nesta base, os beneficios terapéuticos significativos podem
apoiar-se num ou diversos dos aspectos seguintes:

a) expectativa razodvel, em termos de seguranca e eficicia,
relativamente a um medicamento comercializado ou novo
para o tratamento de uma patologia pedidtrica, no caso de
ndo existir no mercado qualquer medicamento pediitrico
autorizado;

=

refor¢o previsivel da eficicia numa populagio pedidtrica
comparativamente com o padrdo de cuidados actual para o
tratamento, diagndstico ou prevengdo da patologia em causa;

(g)
~

reforco previsivel da seguranca, no que respeita a reacgdes
adversas ou a potenciais erros de medicacdo, numa popu-
lagdio pedidtrica comparativamente com o padrio de
cuidados actual para o tratamento, diagnéstico ou prevengio
da patologia em causa;

&

melhoria do sistema de dosagem ou do método de adminis-
tracdo (ndmero de doses didrias, administracdo oral versus
administracdo intravenosa, redu¢io da dura¢do do trata-
mento) que conduz ao reforco da seguranga, da eficicia ou
da conformidade;

e) disponibilidade de uma nova formulagio adaptada a idade
clinicamente relevante;

(") O n. 2 do artigo 6. do regulamento pedidtrico estatui: «<No exercicio
das suas competéncias, 0 Comité Pedidtrico deve analisar se os estudos
propostos sio susceptiveis de proporcionar beneficios terapéuticos
significativos para a populagdo pedidtrica efou preenchem uma necessi-
dade terapéutica dessa populagdon.

() O ne 1, alinea ¢), do artigo 11.c estabelece como motivo para a
concessdo de uma isengdo que «o medicamento em questdo ndo apre-
senta um beneficio terapéutico significativo em relagdo aos tratamentos
peditricos existentes».

() On.e1 doartigo 17.° estabelece que o parecer sobre um plano de inves-
tigacdo pedidtrica aprecia «(...) se os beneficios terapéuticos previstos
justificam ou ndo a realizacio dos estudos propostos».
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f) disponibilidade de novos conhecimentos terapéuticos clinica-
mente relevantes para a utilizagdo do medicamento na popu-
lacdo pedidtrica e conducentes ao reforco da eficicia ou da
seguranca do medicamento na populagdo pedidtrica;

g) diferente mecanismo de acgdo, com vantagens potenciais
para a(s) populagdo(des) pedidtrica(s) em termos de reforco
da eficicia ou da seguranga;

h) os tratamentos existentes ndo sdo satisfatérios, sendo neces-
sdrios métodos alternativos com uma melhor relacdo bene-
ficio-risco;

i) melhoria previsivel na qualidade de vida da crianga.

Dado que a experiéncia de utilizagio do medicamento na popu-
lagdo pedidtrica pode ser inexistente ou muito limitada nas
primeiras fases de desenvolvimento de um medicamento, a exis-
téncia de beneficios terapéuticos significativos poderd basear-se
em pressupostos bem fundamentados e plausiveis. Para permitir
que o Comité Pedidtrico proceda a sua avaliagio, o pedido deve
explorar esses pressupostos com base em argumentos razodveis
e em publicagdes pertinentes. Se na fase inicial em causa do
desenvolvimento do medicamento ndo for possivel justificar
beneficios terapéuticos significativos, o Comité Pedidtrico consi-
derard a possibilidade conceder uma isen¢do ou um diferimento,
conforme o caso.

Se as necessidades terapéuticas constarem do inventdrio de
necessidades terapéuticas elaborado em conformidade com o
artigo 43.° do regulamento pediitrico, o pedido deve fazer refe-
réncia a esse inventdrio ('). Se o requerente considerar que o
desenvolvimento pedidtrico proposto responde a necessidades
terapéuticas ainda ndo incluidas no inventdrio elaborado pelo
Comité Pedidtrico, devem ser fornecidas informacdes suficientes
para explicar esta posicio.

2.4, Parte C: Pedidos de isencdes especificas para um
medicamento

Uma isengdo pode ser concedida relativamente a um ou mais
subgrupos especificos da populagio pediitrica, a uma ou mais
indicagbes terapéuticas especificas ou a uma combinagio de
ambas as situagdes (n.° 2 do artigo 11.° do regulamento pedi-
trico). Os pedidos de isencdes especificas para um medicamento
devem definir claramente o seu 4mbito em termos de subgrupo
pedidtrico e indicagdo.

Na medida em que as isen¢des podem, subsequentemente, ser
utilizadas para satisfazer total ou parcialmente os requisitos do
segundo pardgrafo do artigo 8.° do regulamento pedidtrico, deve
ser indicada a via de administracio e a forma farmacéutica.

2.4.1. C.1: Isengdo por classe

Pode ndo ser necessdria qualquer isencio relativa a um medica-
mento especifico para satisfazer os requisitos dos artigos 7.° e 8.°
do regulamento pedidtrico, se a indicagdo terapéutica e o
subgrupo da populagdo pedidtrica ji estiverem abrangidos por

(") O artigo 43.c do regulamento pedidtrico estabelece que a EMEA deve
publicar o inventario até 26 de Janeiro de 2010.

uma isengdo por classe (3. No caso de os requisitos dos
artigos 7.° e 8.° do regulamento pedidtrico estarem parcialmente
cobertos por uma isencdo por classe, mas de ser necessdria uma
isencdo relativa a um medicamento especifico para satisfazer os
requisitos, a isencdo por classe deve ser referida quando
for especificado o dmbito da isen¢do relativa ao medicamento
especifico.

As empresas sdo encorajadas a informar o Comité Pediatrico
sempre que forem disponibilizadas novas informagdes que
sugiram que uma isen¢do por classe ou uma isencdo relativa a
um produto especifico deve ser revista em conformidade com o
n. 2 do artigo 14.° do regulamento pediatrico.

2.4.2. C.2: Fundamentos para a concessdo de isengdes relativas a um
medicamento especifico

O artigo 11.° do regulamento pedidtrico define os fundamentos
para a concessdo de isengdes.

24.21. C.2.1: A provével ineficdcia ou auséncia de
seguranca do medicamento ou da classe de
medicamentos em questdo para parte ou para
toda a populagdo pedidtrica

O n.° 1, alinea a), do artigo 11.° do regulamento pediétrico esta-
belece como fundamento especifico para isengdo «a provavel
ineficdcia ou auséncia de seguranga do medicamento ou da
classe de medicamentos em questio para parte ou para toda a
populacio pedidtricar. Nesta base, um pedido de isengdo pode
ter como fundamento a existéncia de provas da ineficicia do
medicamento na populagdo pedidtrica. O pedido deve ter em
conta, para os diferentes subgrupos pediatricos, a gravidade da
patologia/doenca e a disponibilidade de outros métodos,
conforme referido na parte B. Devem ser apresentados todos os
elementos disponiveis (remetendo para as informacdes da
parte B) que descrevam a ineficicia em toda a populagio pedid-
trica ou em subgrupos desta populagdo, consoante o caso. A
justificacio deve basear-se em efeitos observados em modelos,
estudos e ensaios ndo clinicos, sempre que disponiveis.

A justificagio para uma isengdo baseada em provas de que o
medicamento ndo é seguro pode variar em fungio da expe-
riéncia adquirida com o medicamento, uma vez que, normal-
mente, o perfil de seguranca de um medicamento apenas fica
completo depois de o medicamento ter sido introduzido no
mercado. As justificacdes de isengdes com este fundamento
podem incluir as propriedades farmacoldgicas do medicamento
ou classe de medicamentos, resultados de estudos ndo clinicos,
ensaios clinicos ou dados pés-comercializagio. O requerente
deve especificar se existe ou hd suspeitas da existéncia de um
problema de seguranca concreto.

Nas primeiras fases de desenvolvimento, a auséncia de dados
disponiveis sobre a seguranga ou a eficicia do medicamento na
populacdo pedidtrica ndo serd aceite como Unica justificacdo
para uma isencao.

(3 As isengdes por classe serdo divulgadas no sitio Web da EMEA, em
conformidade com o artigo 12.° e o n.° 7 do artigo 25.° do regulamento
pediatrico.
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2.42.2. C.2.2: A doenga ou patologia a que o medica-
mento ou classe de medicamentos em questio
se destina ocorre apenas na populagdo adulta

O n.° 1, alinea b), do artigo 11.° do regulamento pedidtrico esta-
belece como fundamento especifico para a concessdo de uma
isengdo o facto de «a doenca ou patologia a que o medicamento
ou classe de medicamentos em questdo se destina ocorre(r)
apenas na populacio adultar. Nesta base, a fundamentagio pode
apoiar-se numa justificacio exaustiva da incidéncia ou da preva-
léncia da doenga nas diferentes populagdes. No caso das isen-
¢Bes que abrangem a totalidade da populagdo pedidtrica, a justi-
ficagdo deve focar, principalmente, a idade mais precoce em que
a patologia/doenga ocorre. No caso das isengdes relativas a
subgrupos especificos, a justificacio deve centrar-se na inci-
déncia ou prevaléncia nos diferentes subgrupos pedidtricos refe-
ridos na Parte B.

2.423. C.2.3: O medicamento em questio ndo
apresenta um beneficio terapéutico significa-
tivo em relagdo aos tratamentos pedidtricos
existentes

O ne 1, alinea ), do artigo 11.° estabelece como motivo para a
concessdo de uma isencio o facto de «o medicamento em
questdo ndo apresenta[r] um beneficio terapéutico significativo
em relagdo aos tratamentos pedidtricos existentes». Nesta base, a
fundamentagdo de uma isencio pode assentar na auséncia de
beneficios terapéuticos significativos.

Sempre que for requerida uma isencdo com base na auséncia de
beneficios terapéuticos significativos, nomeadamente no caso de
pedidos apresentados antes de os dados relativos aos ensaios
clinicos se encontrarem disponiveis, a justificagdo da isencdo
pode assentar numa discussio exaustiva dos métodos de
tratamento existentes, bem como em extrapolagdes a partir de
dados ndo clinicos ou de dados clinicos relativos a adultos, se
disponiveis.

2.5. Parte D: Plano de investigacio pedidtrica

2.5.1. D.1: Estratégia global proposta para o desenvolvimento
pedidtrico

Enquanto a parte B diz respeito ao desenvolvimento global do
medicamento pedidtrico, incluindo o trabalho de desenvolvi-
mento relacionado com a populagio adulta, bem como infor-
macdes sobre as patologias, a parte D concentrar-se-4 especifica-
mente no desenvolvimento do medicamento para a populacio
pedidtrica.

2.5.1.1. D.1.1: Indicagio do plano de investigagido
pedidtrica

Para efeitos de um plano de investigagdo pedidtrica que inclua a
totalidade ou parte dos subgrupos, consoante o caso, deve(m)
ser especificada(s) a(s) indicacdo(es) proposta(s) para a popu-
lagdo pedidtrica. Esta parte deve indicar se o medicamento se
destina a diagnostico, prevencdo ou tratamento das doengas/
[patologias em causa.

2.5.1.2. D.1.2: Grupo(s) etdrio(s) seleccionado(s)

O plano de investigagdo pedidtrica deve cobrir todos os
subgrupos da populagio pedidtrica ndo abrangidos por uma
isengdo. Os escaldes etdrios a estudar devem ser justificados e
podem variar em fungdo da farmacologia do medicamento, da
manifestagio da patologia em diversos grupos etdrios e de
outros factores. A menos que seja justificada outra opgio, o
pedido deve reportar-se a classificacio etdria da linha
directriz E11 da CIH/CHMP. Contudo, estas classes etdrias sdo
vastas e podem abranger diferentes niveis de maturidade. Para
além da idade, a classificacio da populagdo pedidtrica pode
basear-se noutras varidveis, como a idade gestacional, fase
pubertal e fungdo renal.

2.5.1.3. D.1.3: Informag¢des sobre a qualidade, dados
nio clinicos e dados clinicos

O pedido deve delinear o desenvolvimento do medicamento,
incluindo o desenvolvimento farmacéutico pertinente para o
desenvolvimento pedidtrico e os respectivos resultados, se dispo-
niveis. Deve igualmente ser fornecida uma descricido dos estudos
previstos em adultos, eventualmente sob a forma de resumo do
tipo «brochura do investigador». Ndo é necessirio fornecer os
relatdrios integrais dos estudos néo clinicos e clinicos realizados,
que deverdo, contudo, ser disponibilizados mediante pedido. O
pedido deve ter em conta eventuais linhas directrizes/aconselha-
mento cientifico e justificar qualquer desvio no desenvolvi-
mento.

Além disso, o pedido deve incluir uma andlise de todas as infor-
macdes sobre o medicamento na populagio pedidtrica, referindo
publicacdes cientificas e médicas ou outras informagdes perti-
nentes, como relatdrios sobre utilizacio ndo conforme ou nio
autorizada, ou sobre exposicio acidental, bem como efeitos de
classe conhecidos.

2.5.2. D.2: Estratégia relacionada com aspectos de qualidade

Nesta sec¢do devem ser abordados os aspectos quimicos, farma-
céuticos, bioldgicos e biofarmacéuticos relacionados com a
administracdo do medicamento aos subgrupos pedidtricos perti-
nentes. A exposicdo terd em conta o desenvolvimento farmacéu-
tico do medicamento e, para além dos requisitos normais para o
desenvolvimento farmacéutico, deve abordar questdes criticas
como:

— necessidade de formulagdes ou apresentagdes especificas
para o(s) grupo(s) etario(s) escolhidos, explicando as vanta-
gens da formulagdo ou apresentagdo escolhida,

— composicio qualitativa e quantitativa, se disponivel,

— disponibilidade/prazo para o desenvolvimento de uma apre-
sentagdo adequada para um grupo etdrio,

— problemas potenciais relacionados com a formulagdo (por
exemplo, adequagdo dos excipientes a populacdo pediétrica),

— administracdo do medicamento a subgrupos pediatricos (por
exemplo, recurso a dispositivos de administracdo especificos,
possibilidade de mistura com alimentos, sistemas de fecho
previstos para a embalagem, etc.),
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— a aceitabilidade da formulacio (incluindo palatabilidade) —
ou seja, a sua «adequagdo ao objectivor, justificada de um
ponto de vista fisico-quimico, bioldgico e fisiolgico. No
caso de ndo ser possivel desenvolver uma formulagdo perti-
nente e aceitdvel para uso pedidtrico a escala industrial, o
pedido deve indicar de que forma se pretende facilitar a
preparacio magistral extempordnea de uma formulagio
pedidtrica individual pronta a utilizar.

Da adi¢do de uma indicagio pedidtrica pode resultar a necessi-
dade de uma nova forma farmacéutica ou nova dosagem, por
exemplo, um liquido em vez de um comprimido, ou um
comprimido de nova dosagem, devido ao facto de a forma
farmacéutica ou dosagem existente poder nio ser adequada para
utilizacdo na totalidade ou em parte das populagdes pedidtricas
pertinentes. Isto significa que a adequagdo das formas farmacéu-
ticas/dosagens existentes deve ser sistematicamente abordada no
plano de investigacio pedidtrica. A via de administragdo, as
apresentagdes aceitdveis e os excipientes devem ter em conta
eventuais diferencas étnicas ou culturais.

2.5.3. D.3: Estratégia relacionada com aspectos ndo clinicos

Esta seccdo aborda a estratégia de desenvolvimento ndo clinico,
necessdria complementarmente ao desenvolvimento nio clinico
classico ou a dados jd existentes. Se os dados relativos a segu-
ran¢a humana e os estudos anteriores em animais forem consi-
derados insuficientes para dar garantias sobre o perfil de segu-
ranca provavel no grupo etdrio pedidtrico visado, devem ser
considerados, numa base casuistica, estudos em animais juvenis.
Devem ser considerados os elementos seguintes, tendo em conta
as orientacdes cientificas existentes:

— farmacologia:

— a necessidade de comprovar o conceito para utilizagdo
em populagdes pedidtricas, por exemplo, através de
modelos ndo clinicos in vitro efou in vivo,

— a necessidade de estudos farmacodindmicos (por
exemplo, para estabelecer uma relagio dose-efeito para
um limite farmacodindmico, no caso de existir um
modelo animal fidvel que justifique a escolha da espécie
mais pertinente para potenciais estudos em animais
juvenis),

— a necessidade de seguranga farmacoldgica (estudos com
modelos ndo clinicos in vitro efou in vivo para investigar
funcdes especificas do sistema fisiol6gico),

— farmacocinética:

— a necessidade de estudos especificos que justifiquem a
espécie mais pertinente para potenciais estudos em
animais juvenis,

— toxicologia:

— a necessidade de estudos de toxicidade especificos, nome-
adamente em matéria de toxicocinética em animais
juvenis,

— a necessidade de estudos de toxicidade para definir
limites especificos, nomeadamente neurotoxicidade,
imunotoxicidade ou nefrotoxicidade, numa determinada
fase do desenvolvimento,

— a necessidade de estudos de tolerancia local complemen-
tares, por exemplo, para as apresentagdes de aplicagdo
topica.

2.5.4. D.4: Estratégia relacionada com aspectos clinicos

Nesta sec¢do deve ser abordada e justificada a estratégia de
desenvolvimento clinico pediatrico, em relagio com o desenvol-
vimento normal (nomeadamente para adultos e em relagdo com
dados existentes).

Nesta secgdo deve ser apresentada a abordagem clinica global
para apoiar o desenvolvimento do medicamento de acordo com
as indicacdes do plano de investigacio pedidtrica e para o(s)
subgrupo(s) etdrio(s). Deve incluir aspectos criticos da
concepgio do estudo e apresentar os pontos fortes e os pontos
fracos do desenvolvimento clinico proposto. Deve igualmente
abordar a adequagio dos limites em funcdo da idade (a
concepgio de cada estudo individual deve ser descrita na
seccio D.5). Devem ser fornecidas informacdes sobre a formu-
lagdo a utilizar e expostos os planos para aproximar as dife-
rentes formulacdes.

Na sua estratégia, o pedido deve abordar eventuais extrapolagdes
de dados relativos a adultos para doentes pedidtricos, bem como
de dados relativos a grupos etdrios superiores para grupos
etirios mais jovens. Deve ser explicada a inter-relacio (em
termos de estudos, dados e prazos comuns) entre o desenvolvi-
mento para as populagdes adulta e pediatrica.

O pedido deve apresentar o raciocinio subjacente a defini¢do
da(s) dosagem(ns), formulagdo(des) e via(s) de administragdo. Da
exposicdo devem transparecer os dados necessdrios para realizar
os estudos, de modo a ser possivel deduzir do plano de desen-
volvimento geral o calenddrio dos estudos.

O pedido deve apresentar as razdes por que os individuos que
participario nos ensaios sdo representativos da populagio em
que o medicamento serd utilizado. Sempre que possivel, os
ensaios deverdo incidir nos grupos menos vulnerdveis (ou seja,
em adultos, de preferéncia a criangas, ou em criangas mais
velhas, de preferéncia a criangas mais novas). Se os resultados
ndo puderem ser extrapolados para grupos mais jovens, tal deve
ser justificado.

Sempre que pertinente, devem ser tidos em conta os seguintes
aspectos:

— estudos farmacodinidmicos:

— diferengas farmacodinimicas entre as populacdes adulta
e pedidtrica (por exemplo, influéncia da maturidade dos
receptores efou dos sistemas),

— extrapolagdes a partir de diferentes populagdes (adulta
efou grupo(s) etdrio(s) pedidtrico(s) mais velhos),
incluindo, se for caso disso, o recurso a modelos farma-
codindmicos,

— a necessidade de estudos especificos em determinados
grupos etarios,

— referéncia a eventuais marcadores farmacocinéticos|
[farmacodinamicos,

— recurso a abordagem farmacodinidmica, nomeadamente
quando ndo é possivel medir a farmacocinética,
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— estudos farmacocinéticos:

— a possibilidade de extrapolar a eficicia e a seguranga a
partir da populagio adulta ou de um grupo etdrio mais
velho com base na farmacocinética,

— a possibilidade de utilizar poucas amostras farmaco-
cinéticas,

— o recurso a estudos farmacocinéticos/farmacodinamicos
para aproximar a eficdcia e a seguranga a partir da popu-
lagdo adulta ou de um grupo etdrio mais velho,

— a possibilidade de, em determinados grupos etdrios,
apoiar a farmacocinética com informagdes ou de
extrapolar dados farmacocinéticos a partir de outras
populacdes,

— referéncia aos grupos etdrios, no caso de serem necessa-
rios estudos mais aprofundados, por exemplo, devido a
uma previsivel elevada variabilidade cinética,

— recurso a farmacocinética da populacio,

— a possibilidade de extrapolar interac¢des, perturbacdes
da funcio de orgios e efeitos de farmacogenética, e a
necessidade de estudos especificos,

— estudo de eficdcia e de seguranca:

— referéncia a necessidade de estudos especificos para
determinar a posologia,

— referéncia a questdes relevantes nos estudos propostos,
como o recurso a placebos ou a meios de controlo
activo, a adequacdo dos limites a idade, a utilizagdo de
marcadores de substitui¢do, o recurso a concepgdes e
andlises alternativas dos estudos, a necessidade potencial
de seguranga a curto e a longo prazo e os riscos poten-
ciais para cada grupo etdrio,

— caso exista um plano de gestdo de risco comunitdrio
aprovado para um medicamento cuja utilizagdo ja estd
autorizada para a populagdo adulta, no plano de investi-
gacdo pedidtrica devem ser tidas em conta todas as acti-
vidades de minimizacio dos riscos adequadas a popu-
lagdo pediétrica. Caso o plano de gestdo de risco comu-
nitdrio comporte estudos de farmacovigilancia que
incluam uma populacdo pedidtrica, estes estudos devem
ser objecto de referéncia cruzada no plano de investi-
gacdo pedidtrica.

A necessidade de estudos de seguranca a longo prazo na popu-
lagdo pedidtrica deve ser sistematicamente referida no plano de
investigacdo pedidtrica. Se estes estudos forem considerados
necessarios, as informagdes correspondentes devem igualmente
ser fornecidas no plano de gestdo de risco comunitério apresen-
tado por ocasido do pedido de autorizagdo de introducdo no
mercado, ou na sua actualiza¢do, mas, em principio, nio devem
fazer parte do plano de investigagdo pedidtrica aprovado.

Por dltimo, devem ser referidas as medidas propostas para
proteger a populacio pedidtrica durante o desenvolvimento (por
exemplo, o recurso a métodos menos invasivos, a utilizacio de
um comité de acompanhamento dos dados e da seguranga em
alguns estudos), bem como questdes relacionadas com a exequi-
bilidade dos estudos propostos (por exemplo, recrutamento ou
quantidade de sangue colhido comparativamente com o volume
de sangue).

2.5.5. D.5: Medidas para o desenvolvimento na populagdo pedidtrica

Importa notar que esta sec¢do, a par da seccdo D.5.1 e da
parte E, é crucial para a formagdo do parecer do Comité
Pediétrico e para a subsequente decisdo da EMEA sobre o plano
de investigagdo pedidtrica.

2.5.5.1. D.5.1: Quadro sindptico geral de todos os
estudos ndo clinicos e clinicos previstos efou
em curso

Embora seja claro que o calendario proposto para as medidas de
um plano de investigagdo pedidtrico é estimativo, nomeada-
mente no que respeita a medicamentos nas primeiras fases de
desenvolvimento, importa notar que esta sec¢do é crucial para a
formagdo do parecer do Comité Pedidtrico e para a subsequente
decisdo da EMEA sobre o plano de investigacdo pedidtrica.

Deve ser incluido um quadro que forne¢a uma visio de
conjunto das medidas previstas efou em curso no ambito do
pedido que envolvam a populacio pedidtrica.

O quadro deve apresentar um calendario das medidas previstas
no plano de investigagio pedidtrica. Deve ser prestada especial
atencdo ao momento em que as medidas constantes do plano
de investigacio pedidtrica sdo concretizadas comparativamente
com o desenvolvimento para adultos, conforme expresso, por
exemplo, na linha directriz da CIH/CHMP (E11). Deve ser indi-
cado 0o momento previsto para a apresentacdo de pedidos de
autorizagdo de introdugio no mercado ao abrigo dos artigos 7.°,
8.2 e 30. do regulamento pediitrico, devendo o calendério das
medidas previstas no plano de investigacdo pedidtrica repor-
tar-se a esses pedidos. O pedido deve propor prazos para o
inicio e a conclusio de cada medida, com a indicagio de datas.
O pedido deve incluir na sua proposta um periodo de tempo
razodvel para circunstincias imprevistas, destinado a realizar,
analisar e elaborar relatérios sobre os estudos a incluir no

pedido.

2.5.5.2. D.5.2: Sintese dos estudos previstos efou em
curso e etapas do desenvolvimento farma-
céutico

Os estudos a sintetizar na presente sec¢do dependem, em grande
medida, da estratégia proposta na secdo D.2, pelo que os exem-
plos infra ndo sdo exaustivos.

Se o medicamento peditrico for obtido a partir de um medica-
mento para adultos autorizado, mediante a simples redu¢do do
teor da substincia activa ou da quantidade administrada, os
estudos de desenvolvimento farmacéutico no contexto de um
plano de investigacio pedidtrica podem ser minimos. Pelo
contrdrio, se a estratégia consistir em criar uma nova forma
farmacéutica (por exemplo, uma nova apresentagdo ou via de
administracdo), os estudos de desenvolvimento farmacéutico
necessarios poderdo ter de ser mais aprofundados. De qualquer
forma, todos os estudos de desenvolvimento farmacéutico desti-
nados a confirmar o processo e a uniformidade e estabilidade
do medicamento serdo requeridos na fase de pedido de autori-
zagdo de introdugio no mercado. Encontram-se disponiveis
orientacdes da Agéncia sobre esta matéria, que devem ser
consultadas para decidir que estudos podem ser pertinentes no
ambito da estratégia proposta na secgio D.2.
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Os estudos de especial relevincia para o desenvolvimento de
medicamentos pedidtricos propostos podem incluir:

— compatibilidade e estabilidade na presenca de alimentos e
bebidas comuns pertinentes, especialmente no caso de serem
utilizados alimentos para facilitar a administragdo da apre-
sentacdo em causa,

— compatibilidade com sistemas de administragdo, por
exemplo, dispositivos médicos,

— ocultagdo do sabor ou palatabilidade.

2.5.5.3. D.5.3: Sinopse/descri¢io do protocolo de
todos os estudos ndo clinicos previstos e/ou
em curso

Devem ser fornecidas informagdes suficientes para descrever
convenientemente o estudo, por exemplo:

— tipo de estudo,

— objectivo(s),

— sistema de ensaiofespécie-alvo,
— modo de administracio,

— duracdo do tratamento.

2.5.5.4. D.5.4: Sinopse/descrigio do protocolo de
todos os estudos ou ensaios clinicos previstos
e/ou em curso

Devem ser fornecidas as seguintes informacdes, desde que sejam
pertinentes para o estudo em causa e para a fase de desenvolvi-
mento do medicamento:

— tipo de estudo,
— concepgio do estudo,

— tipo de controlo (placebo ou controlo activo com a dosagem
a utilizar) e justificagdo,

— localizacdo (regides),

— medicamento(s) objecto do ensaio; posologia; via de
administracio,

— objectivo(s) do estudo,

— ntmero de individuos (M/F), idades, nimero por grupo
etdrio CIH ou outro grupo etdrio pertinente,

— duracio do tratamento, incluindo a duracio da observacio
pos-tratamento,

— principais critérios de inclusdo/exclusio,
— pardmetros ou limites (primdrios, secunddrios),

— dimensdo da amostra (mais ou menos pormenorizada,
conforme o caso),

— célculo do valor estatistico: descri¢do de efeitos secunddrios
previstos,

— opgdes em matéria de recrutamento, andlises intercalares e
regras para a interrupcio do estudo,

— métodos estatisticos (métodos estatisticos utilizados para
comparar grupos no que respeita ao resultado principal e
para andlises complementares, se pertinentes).

2.6. Parte E: Diferimento de pedidos

Nos termos do n.° 1 do artigo 20.° do regulamento pedidtrico,
em simultdneo com a apresentagio do plano de investigacio
pedidtrica, pode ser apresentado um pedido de diferimento do
inicio ou da conclusio de algumas ou de todas as medidas cons-
tantes desse plano.

Relativamente ao calenddrio indicado na sec¢do D.5.1, qualquer
pedido de diferimento da data de inicio ou de conclusdo de
medidas deve referir a indicacdo, via de administragio e forma
farmacéutica a que o calendério diferido diz respeito. O pedido
de diferimento deve especificar o grupo etdrio a que o mesmo
respeita. Nos calenddrios, deve especificar-se 0 més e o ano,
podendo ser igualmente expressos prazos relativos ao desenvol-
vimento para adultos.

Os pedidos de diferimento devem ser justificados com base em
fundamentos cientificos e técnicos ou em fundamentos relacio-
nados com a sadde ptiblica, prevendo o regulamento pedidtrico
a concessdo do diferimento no caso de:

— ser adequado realizar estudos com adultos antes de iniciar
estudos com a populagio pediitrica,

— os estudos com a populacio pedidtrica se prolongarem por
mais tempo do que os estudos com adultos.

Outros exemplos de justificacdes cientificas e técnicas de diferi-
mento podem incluir a necessidade de dados nido clinicos
complementares ou a existéncia de problemas graves de quali-
dade que impecam o desenvolvimento da(s) formulacio(des)
pertinente(s).

2.7. Parte F: Anexos

Os anexos do pedido devem incluir os seguintes documentos, se
disponiveis:

— referéncias (ou seja, literatura publicada),
— brochura do investigador,

— o plano de gestdo de risco comunitdrio mais recentemente
aprovado, no caso de um medicamento ja autorizado.

2.8. Alteracio de um plano de investigacio pedidtrica
aprovado

Os planos de investigagio pedidtrica deverdo ser apresentados
numa fase precoce do desenvolvimento do medicamento, a fim
de que os estudos com a populagio pedidtrica possam ser reali-
zados, se for caso disso, antes da apresentacio dos pedidos de
autorizagio de introducio no mercado. A apresentagdo precoce
do plano de investigagdo pedidtrica garantird o didlogo entre o
requerente e o Comité Pedidtrico numa fase precoce. Dado que
o desenvolvimento de medicamentos é um processo dinimico,
dependente dos resultados de estudos em curso, o artigo 22.°
do regulamento pedidtrico prevé a possibilidade de alterar um
plano ja aprovado, sempre que necessario ().

(") O artigo 22.° do regulamento pedidtrico estipula: «Se, na sequéncia da
decisdo de aprovacao do plano de investigagdo pedidtrica, o requerente
se deparar com dificuldades de aplicacio que inviabilizem a realiza¢io
do plano ou o tornem inadequado, pode propor alteracdes ou solicitar
um diferimento ou uma isen¢do ao Comité Pedidtrico, fundamentando
pormenorizadamente o seu pedido. [...]»
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Serd especialmente importante apresentar um pedido de alte-
ragdo do plano de investigacio pedidtrica, ou um pedido de dife-
rimento ou de isencdo, no caso de existirem novas informagdes
susceptiveis de ter impacto na natureza ou no momento de uma
das principais medidas explicitamente destacadas na decisdo da
EMEA sobre o plano de investigagdo peditrica.

Em caso de pedido de alteracdo de um plano de investigagio
pedidtrica, o conteddo do pedido deve observar a estrutura de
um plano de investigagdo pedidtrica inicial submetido a apro-
vagdo, mas apenas as seccdes relevantes para a alteragio devem
ser completadas. O pedido deve indicar a referéncia da decisdo
anterior relativa ao plano de investigagdo pedidtrica.

3. SECCAO 2: MODALIDADES DA VERIFICACAO DA
CONFORMIDADE

Os requisitos dos artigos 7.° e 8.° do regulamento pedidtrico,
bem como os pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado
para uso pedidtrico (previstos no artigo 30.° do regulamento
pedidtrico) sdo objecto de verificacdes da conformidade, assegu-
radas pelas autoridades competentes. As modalidades da verifi-
cagdo da conformidade estdo descritas nos artigos 23.° e 24.° do
regulamento pedidtrico. O artigo 23.° prevé o prazo para a veri-
ficagdo da conformidade e a possibilidade de o Comité
Pedidtrico emitir parecer sobre a conformidade, indicando em
que circunstancias e por quem pode esse parecer ser solicitado.
Nos termos do n. 3, segundo pardgrafo, do artigo 23., os
Estados-Membros terdo em conta os pareceres do Comité Pedia-
trico. O artigo 23.° ndo prevé o reexame do parecer do Comité
Pedidtrico sobre a conformidade.

A verificagdo da conformidade de um pardmetro é verificada
pelas autoridades competentes em duas etapas:

— na primeira etapa, e nos termos do artigo 23.°, a conformi-
dade ¢é verificada por ocasido da validagio de pedidos apre-
sentados ao abrigo dos artigos 7.2, 8.2 e 30.° do regulamento
pedidtrico. A ndo conformidade destes pedidos implica a
ndo valida¢do dos mesmos,

— na segunda etapa, nos termos do artigo 24.° do regulamento
pedidtrico, a deteccio de ndo conformidade durante a
avaliagio cientifica de um pedido vilido resultard na ndo
inclusio na autorizacio de introdu¢io no mercado da certi-
ficagdo de conformidade referida no n.° 3 do artigo 28.2, ¢ o
medicamento ndo serd elegivel para as recompensas e incen-
tivos previstos nos artigos 36.°, 37.° e 38. do regulamento
pedidtrico.

A determinagio da conformidade nas duas etapas descritas supra
incluira:

— se os documentos apresentados nos termos do n. 1 do
artigo 7.° do regulamento pedidtrico cobrem ou nio todos
os subgrupos da populacio pedidtrica,

— relativamente aos pedidos que se inscrevem no ambito do
artigo 8.° do regulamento pedidtrico, se os documentos
apresentados nos termos do n.° 1 do artigo 7.° abrangem ou
ndo as indicacdes, as formas farmacéuticas e as vias de admi-
nistracdo existentes e novas, e

— relativamente aos medicamentos com um plano de investi-
gagio pedidtrica aprovado, se todas as medidas propostas
nesse plano (estudos, ensaios e prazos) para avaliar a quali-
dade, a seguranca e a eficicia do medicamento em todos os

subgrupos destinatdrios da populagdo pedidtrica, incluindo
eventuais medidas de adaptacio da formulacio do medica-
mento para que a sua utilizagdo seja mais aceitdvel, ficil,
segura ou eficaz para os diversos subgrupos da populagio
pedidtrica, foram levadas a cabo em conformidade com a
decisdo relativa ao plano de investigacio pedidtrica.

No caso de o desenvolvimento pedidtrico ter de ser interrom-
pido, por exemplo, por razdes de seguranca, deve ser apresen-
tada uma alteragdo do plano de investigagio pedidtrica ou um
pedido de isencdo. As alteragdes do plano de investigacdo pedia-
trica devem ter sido efectuadas antes da apresentagio do pedido
de autorizagio de introducio no mercado.

Se, no momento da avaliagio dos dados gerados em resultado
de um plano de investigagio pedidtrica aprovado, se verificar
que os estudos ndo foram realizados em conformidade com a
decisdo relativa ao plano de investigacdo pedidtrica, a conformi-
dade nio serd confirmada e a certificacio de conformidade nio
incluida na autorizagdo de introdugdo no mercado, de acordo
com o previsto no n.° 3 do artigo 28.°.

A conformidade apenas poderd ser avaliada se forem fornecidos
relatérios completos dos estudos. A fim de facilitar o trabalho
das autoridades competentes e, se for caso disso, a adopcio de
um parecer sobre a conformidade pelo Comité Pedidtrico, é
encorajada a apresentacio de um relatdrio de conformidade em
simultineo com o pedido, Se, antes da apresentacio do pedido,
o requerente solicitar o parecer do Comité Pedidtrico em relagio
a uma autorizacio de introdugdo no mercado ou a uma alte-
ragdo, nos termos do n. 2, alinea a), do artigo 23.°, deve ser
anexa ao pedido uma c6pia desse parecer, conforme disposto no
n.° 2, tltimo pardgrafo, do artigo 23.°.

Relativamente a medicamentos abrangidos pelo artigo 7.° ou 8.°,
o relatério de conformidade deve indicar, num quadro, de que
forma cada subgrupo da populagio pedidtrica foi abrangido
pelos documentos referidos no n.o 1 do artigo 7.° do regula-
mento pedidtrico, enquanto no caso dos pedidos abrangidos
pelo artigo 8.° do regulamento pedidtrico, deve indicar de que
forma as indicagdes, formas farmacéuticas e vias de adminis-
tragdo existentes e novas foram abrangidas pelos mesmos docu-
mentos. Deve ser incluido um quadro distinto que cubra a
decisdo sobre o plano de investigacio pedidtrica, a posi¢do do
requerente da autorizagio de introducio no mercado ou da alte-
racio em relacio a conformidade com os elementos-chave e,
quanto apresentado em simultdneo com o pedido de autori-
zagio de introducdo no mercado, uma referéncia cruzada para
cada elemento-chave do plano de investigacdo pedidtrica que
remeta para o médulo pertinente do pedido de autorizacdo de
introducio no mercado. Em caso de alteragdo de um plano de
investigagdo pedidtrica, o quadro deverd basear-se na mais
recente decisdo da Agéncia.

Importa notar que:

— a autoridade competente pertinente ou a Agéncia procederdo
a verificagdo rigorosa de todos os elementos-chave da
decisio da EMEA sobre o plano de investigacdo pediatrica
em relacdo ao que foi apresentado,

— dado que a decisdo sobre o plano de investigacio pedidtrica
incluird os elementos criticos minimos para cada medida, o
requerente da autorizacio de introdugdo no mercado ou da
alteracdo terd de se conformar a todos os pontos,
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— se a decisdo da EMEA sobre o plano de investigagio pedi-
trica incluir medidas que utilizam, numa linguagem condi-
cional, termos e expressoes como «poderia» ou «tais comon,
a conformidade pode ser confirmada mesmo que as medidas
em causa ndo tenham observado as sugestdes,

— no caso de o Comité Pedidtrico emitir parecer ao abrigo do
artigo 23.° do regulamento pedidtrico, a fundamentacio da
aceitagio ou da recusa da conformidade deve ser claramente
enunciada no parecer.

No caso de um plano de investigacdo pedidtrica ndo incluir
qualquer estudo concluido antes da entrada em vigor do Regula-
mento (CE) n.c 1901/2006, a certificacio de conformidade refe-
rida no n° 3 do artigo 28.° do regulamento pedidtrico terd a
seguinte redaccdo: «O desenvolvimento deste medicamento
cumpriu todas as medidas do plano de investigagdo pedidtrica
aprovado [niimero de referéncia]. Para efeitos da aplicagdo do
n.° 3 do artigo 45.° do Regulamento (CE) n.° 1901/2006, todos
os estudos contidos no plano de investigagdo pedidtrica apro-
vado [nimero de referéncia] foram completados apds a entrada
em vigor desse regulamento.»

No caso de um plano de investigagdo pedidtrica incluir alguns
estudos concluidos antes da entrada em vigor do Regulamento
(CE) n.°o 1901/2006, a certificagdo de conformidade referida no
n.° 3 do artigo 28.> do regulamento pedidtrico terd a seguinte
redacgio: «O desenvolvimento deste medicamento cumpriu
todas as medidas do plano de investigagio pedidtrica aprovado
[ndmero de referéncia). Para efeitos da aplica¢do do n.° 3 do
artigo 45.° do Regulamento (CE) n.° 1901/2006, estudos signifi-
cativos contidos no plano de investigagio pedidtrica aprovado
foram completados apds a entrada em vigor desse regulamento.»

4. SECCAO 3: CRITERIOS DE AVALIACAO DO SIGNIFICADO
DE ESTUDOS INICIADOS ANTES E COMPLETADOS APOS A
ENTRADA EM VIGOR DO REGULAMENTO PEDIATRICO

4.1. Contexto

Para que estudos iniciados antes da entrada em vigor do regula-
mento pedidtrico () possam constituir a base para a concessido
das recompensas e incentivos previstos nos artigos 36.°, 37.°
e 38.° do regulamento pedidtrico, esses estudos devem ter sido
completados apds a sua entrada em vigor e ser considerados
significativos (n.° 3 do artigo 45.° do regulamento pedidtrico).

A certificagdo de conformidade referida no n. 3 do artigo 28.
do regulamento pedidtrico indicard se os estudos incluidos no
plano de investigacio pedidtrica iniciados antes da entrada em
vigor do regulamento e completados apds a sua entrada em
vigor sdo considerados significativos, na acep¢do do n.° 3 do
artigo 45.° do regulamento pediatrico.

4.2. Critérios de avaliacio

Regra geral, o significado dos estudos é determinado pela rele-
véncia clinica dos dados gerados para a populacio pedidtrica, e
ndo pelo niimero de estudos. Em casos excepcionais, um
conjunto de estudos ndo significativos pode ser considerado

(") Em 26 de Janeiro de 2007.

significativo se, conjuntamente, os resultados forem susceptiveis
de fornecer informagdes importantes e clinicamente relevantes.

Para serem elegiveis para as recompensas e incentivos previstos
nos artigos 36.°, 37.° e 38.°, os estudos significativos devem ter
sido completados ap6s a entrada em vigor do regulamento
pedidtrico. Um estudo é considerado completado ap6s a dltima
visita ao dltimo paciente, conforme previsto na mais recente
versio do protocolo (apresentada as autoridades competentes),
ocorrida apés a data de entrada em vigor do regulamento pedid-
trico. O prolongamento de estudos que consista na manutencio
do tratamento de doentes incluidos no estudo ndo serd conside-
rado como continuagio apds a entrada em vigor do regula-
mento, a menos que tal esteja previsto no protocolo apresen-
tado as autoridades competentes.

A Agéncia ou autoridades competentes avaliardo o significado
de cada estudo proposto num plano de investigagio peditrica
numa base casuistica. N3o obstante, a titulo de orientagio para
a avaliacdo do significado dos estudos sdo fornecidos os exem-

plos infra.

Regra geral, serdo considerados significativos os tipos de estudos
seguintes:

1. estudos de eficicia comparativos (aleatdrios/controlo activo
ou placebo);

2. estudo de determinagdo da dose;

3. estudos prospectivos de seguranga clinica, se se previr que os
resultados constituam um contributo importante para a utili-
zagio segura do medicamento na populagio pedidtrica
(incluindo estudos sobre o crescimento e o desenvolvi-
mento);

4. estudos destinados a obter uma nova formulagio adequada a
idade, no caso de se prever que a formulacio tenha rele-
vancia clinica para a utilizagdo segura e eficaz do medica-
mento na populagdo pediatrica;

5. estudos de farmacocinética/farmacodinamica: estudos clinicos
de farmacocinética/farmacodindmica bem fundamentados, se
forem susceptiveis de fornecer dados significativos que
eliminem a necessidade de um estudo de eficdcia clinica e,
por conseguinte, dispensem a exposi¢do de criancas a um
ensaio em maior escala.

Para serem considerados significativos, os estudos devem, em
principio, cobrir todos os subgrupos pediitricos afectados pela
patologia, no caso de nio existirem dados suficientes, a menos
que tenha sido concedida uma isengdo. Contudo, numa base
casuistica, estudos que incidam num tnico subgrupo da popu-
lagdo pedidtrica poderdo ser considerados significativos se forem
suficientemente exaustivos, se constituirem um contributo
importante para o tratamento de criancas ou se incidirem num
subgrupo cujo estudo seja considerado especialmente dificil,
como ¢ o caso dos neonatos. Quando, relativamente a um ou
mais subgrupos pedidtricos, jd existirem dados suficientes, deve
ser evitada a duplicagdo de estudos, pelo que estudos desneces-
sdrios ndo serdo considerados significativos.



