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1. INTRODUCERE

Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si
al Consiliului privind medicamentele de uz pediatric si de modi-
ficare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei
2001/20/CE, a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE)
nr. 726/2004 (') (denumit in continuare ,regulamentul pedia-
tric’) a intrat in vigoare la 26 ianuarie 2007. Regulamentul
pediatric vizeazd si faciliteze dezvoltarea si accesibilitatea medi-
camentelor utilizate la populatia pediatrici, si garanteze cd
medicamentele folosite in tratamentul populatiei pediatrice fac
obiectul unor cercetdri de inaltd calitate si sunt autorizate in
mod corespunzdtor pentru a fi utilizate la populatia pediatrici si
sd imbundtiteascd informatiile disponibile referitoare la utili-
zarea medicamentelor pentru diferite populatii pediatrice. Aceste
obiective ar trebui sd se realizeze fird a supune populatia pedia-
tricd la studii clinice inutile si fird a intirzia autorizarea medica-
mentelor pentru populatiile de altd varsta.

Pentru a indeplini aceste obiective, regulamentul pediatric
prevede o serie de cerinte privind industria farmaceuticd si
dezvoltarea produselor medicamentoase in cadrul acesteia si
creeazd stimulente pentru industria farmaceuticd in scopul
respectdrii depline a cerintelor aplicate studiilor pediatrice. Regu-
lamentul pediatric instituie un nou tip de autorizatie de introdu-
cere pe piatd, autorizatia de introducere pe piatd pentru uz
pediatric (PUMA), drept stimulent pentru dezvoltarea unor
medicamente neprotejate de un brevet pentru copil. De
asemenea, regulamentul pediatric creeazd un cadru de gestionare
a functiondrii regulamentului pediatric, inclusiv un Comitet
pediatric instituit in cadrul Agentiei Europene pentru
Medicamente (denumitd in continuare , Agentia”).

Conform articolului 10 din regulamentul pediatric, prezenta
orientare prevede modalititile detaliate cu privire la formatul si
continutul cererilor de aprobare sau modificare a unui plan de
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investigatie pediatricd, precum si ale cererilor de derogiri si
amandri. Orientarea precizeazd, de asemenea, dispozitiile care
reglementeazd operatiunea de verificare a conformitdtii mentio-
natd la articolele 23 si 28 alineatul (3) din regulamentul pedia-
tric (). in cele din urmi, conform articolului 45 alineatul (4)
din regulamentul pediatric, aceasta prevede criterii de evaluare
privind importanta studiilor incepute inaintea intrdrii in vigoare
a regulamentului pediatric si incheiate dupd intrarea in vigoare a
acestuia (°).

Definitiile relevante pentru prezenta orientare sunt previzute in
Directiva 2001/83/CE, Directiva 2001/20/CE, Regulamentul
(CE) nr. 141/2000, precum si in regulamentul pediatric. De
asemenea, se utilizeazd in prezenta orientare termenii si defini-
tiile urmatoare.

(a) Afectiune: orice deviatie (deviatii) a(le) structurii sau func-
tiondrii normale a corpului, care se manifestd printr-o serie
de semne i simptome caracteristice (in general, o boald
distinctd recunoscutd sau un sindrom).

(b) Indicatia planului de investigatie pediatricd: indicatia
(indicatiile) propusi(e) la populatia pediatricd in scopul unui
plan de investigatie pediatricd si la momentul prezentarii
planului de investigatie pediatrici. Aceasta trebuie sd speci-
fice dacd medicamentul este destinat pentru diagnosticarea,
prevenirea sau tratamentul unei afectiuni.

(3 Articolul 10 din regulamentul pediatric mentioneazd: ,Consultand
statele membre, Agentia si alte parti interesate, Comisia stabileste
modalitati detaliate privind formatul si continutul pe care trebuie sa il
respecte cererile de aprobare sau modificare a unui plan de investigatie
pediatrica si cererile de derogdri sau amandri, pentru a fi considerate
valabile, si cu privire la operatiunea de verificare a conformitdtii
mentionatd la articolele 23 si 28 alineatul (3)". .
Articolul 45 alineatul (4) din regulamentul pediatric mentioneaza: ,In
consultare cu Agentia, Comisia elaboreaza orientdri pentru stabilirea
criteriilor de eva%uare privind importanta studiilor, in conformitate cu
alineatul (3)".

—
]
~



C 2432

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

24.9.2008

(c) Indicatia terapeuticd propusd: indicatia terapeutici la
adulti sifsau la populatiile pediatrice, propusi in cadrul
planului de investigatie pediatrici la momentul prezentdrii
planului de investigatie pediatrici.

(d) Indicatia terapeutici acordatd: indicagia terapeutici la
adulti sifsau la populatiile pediatrice, care este inclusi in
autorizatia de introducere pe piatd. Aceasta va fi rezultatul
evaludrii calitdtii, sigurantei si eficacitdtii informatiilor
prezentate impreund cu cererea de autorizatie de introducere
pe piata.

(e) Masuri: termen utilizat la articolul 15 alineatul (2) din regu-
lamentul pediatric, include studiile, testele, datele si evolutiile
in domeniul farmaceutic propuse pentru a genera informatii
stiingifice noi menite si garanteze ci sunt generate datele
necesare care si determine conditiile in care un medicament
poate fi autorizat pentru tratarea populatiei pediatrice,
inclusiv dezvoltarea unei formule in functie de varstd pentru
toate subgrupurile populatiei pediatrice care suferd de afec-
tiuni, astfel cum se specificd in planul de investigatie pedia-
tricd.

2. SECTIUNEA 1: FORMATUL $I CONTINUTUL CERERILOR DE
APROBARE SAU MODIFICARE A PLANULUI DE INVESTI-
GATIE PEDIATRICA SI ALE CERERILOR DE DEROGARI $I

AMANARI

2.1. Principii generale si format

Este recunoscut faptul cd volumul de informatii disponibile rele-
vante pentru cererile de aprobare sau de modificare a unui plan
de investigatie pediatricdi §i pentru cererile de derogdri si
amandri diferd semnificativ in functie de faptul dacd un medica-
ment se afld in fazele initiale de dezvoltare clinicd sau are deja o
autorizatie de introducere pe piatd si este supus unei investigatii
pentru utilizdri noi sau extinse. Deoarece ar trebui folosit acelasi
format pentru cererile privind planuri de investigatie pediatrica,
derogdri si amandri, indiferent de faza de dezvoltare a produ-
sului, nu va fi intotdeauna posibild furnizarea de informatii
complete in unele sectiuni ale cererii. In aceastd situatie, absenta
unor date sau informatii ar trebui sd fie indicatd la sectiunile in
cauzd. Cu toate acestea, in cazul in care sunt disponibile, toate
informatiile care sunt relevante pentru evaluarea planului de
investigatie pediatricd, precum si pentru cererile de amandri sau
derogdri ar trebui incluse in cerere, indiferent dacd acestea sunt
favorabile sau nefavorabile produsului. In special, se furnizeazi
toate detaliile relevante cu privire la orice probd farmacotoxico-
logicd sau studiuftest clinic incomplet ori intrerupt privind
medicamentul in cauzd sifsau cu privire la testele finalizate
privind indicatiile terapeutice care nu sunt cuprinse in cerere.

Acelasi format de cerere ar trebui folosit indiferent daci se soli-
citd aprobarea pentru un plan de investigatie pediatricd, o dero-
gare, o amanare sau o combinatie a acestora. Sunt previzute
sectiuni distincte pentru completarea diferitelor tipuri de cereri,
astfel:

— partea A: Informatii administrative §i cu privire la produs,

— partea B: Dezvoltarea globald a medicamentului, inclusiv
informatii referitoare la afectiuni,

— partea C: Cereri de acordare a unor derogdri specifice produ-
sului,

— partea D: Planul de investigatie pediatrici,

— partea E: Cereri de amanare,
— partea F: Anexe.

Deoarece se utilizeazd acelasi format de cerere, unele sectiuni ale
cererii nu vor fi aplicabile pentru tipurile de cerere specifice.

O singurd cerere ar trebui s3 acopere toate subgrupurile popula-
tiei pediatrice, conform cerintelor articolului 7 alineatul (2) din
regulamentul pediatric, fie cu o derogare, fie cu un plan de
investigatie pediatricd (cu sau fird o amanare). Cererile pentru
produsele care se incadreazd in domeniul de aplicare a artico-
lului 8 din regulamentul pediatric ar trebui si vizeze atat indica-
tille, formele farmaceutice si ciile de administrare existente, cat
si cele noi. In acest caz, cererea ar trebui si cuprindd un plan de
investigatie pediatricd detaliat. In mod similar, atunci cand are
drept scop dezvoltarea simultand a mai multor indicatii, cererea
ar trebui si cuprindd doar un singur plan de investigatie pedia-
tricd detaliat.

Populatia pediatricd este definitd la articolul 2 din regulamentul
pediatric ca fiind ,acea parte a populatiei cu varsta cuprinsd
intre momentul nasterii si 18 ani”. Se intelege, prin aceasta,
pand la implinirea varstei de 18 ani, exclusiv. Populatia pedia-
tricd cuprinde mai multe subgrupuri definite, de exemplu, in
orientdrile internationale ('): prematur si nou-niscut de la 0 la
27 de zile, sugar de la o lund la 23 de luni, copil de la 2 la
11 ani si adolescent de la 12 la 18 ani. Cu toate acestea, atunci
cand se considerd mai adecvatd utilizarea diferitelor subgrupuri,
acest lucru se poate accepta, dar alegerea subgrupurilor trebuie
explicatd si justificata.

La elaborarea planurilor de investigatie pediatricd pentru autori-
zatiile de introducere pe piatd pentru uz pediatric, cei care le
elaboreazd sunt incurajati sd aibd in vedere faptul dacd medica-
mentul este necesar din punct de vedere terapeutic pentru
fiecare subgrup terapeutic.

Pentru a facilita depunerea practici a cererilor, Agentia
Europeand pentru Medicamente (EMEA) a pus la dispozitie
formulare on-line care respectd structura prezentei orientdri
(disponibile la adresa: http://www.emea.europa.eu/htms/human/
paediatrics/pips.htm).

2.2. Partea A: Informatii administrative si cu privire la
produs

Este recunoscut faptul ci, in faza de inceput a dezvoltdrii produ-
sului, nu este posibild furnizarea unor rispunsuri complete la
toate sectiunile partii A ale cererii. Cu toate acestea, trebuie
completate toate sectiunile partii A, iar atunci cand informatiile
nu sunt disponibile, acest lucru trebuie mentionat.

2.2.1. A.1: Numele sau denumirea societdtii si adresa solicitantului si
a persoanei de contact

Trebuie si se furnizeze numele si adresa solicitantului pentru
planul de investigatie pediatricd, derogare sau amdanare. Solici-
tantul poate fi orice persoand fizicd sau juridicd sau o societate
stabiliti in Spatiul Economic European. Trebuie indicatd
persoana autorizatd sd comunice cu Agentia in numele solicitan-
tului pe durata procedurii, precum si dupd decizia Agentiei, in
cazul in care aceasta difera.

(") Orientarea E11 a ICH, disponibili la adresa: www.ich.org
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Avand in vedere faptul cd deciziile Agentiei vor fi ficute publice,
solicitantul este incurajat si specifice un punct de contact
(telefon/fax/e-mail) pentru intrebari din partea partilor interesate,
pe care Agentia le va face ulterior publice o datd cu deciziile.

Ar trebui specificat dacd solicitantul poate fi considerat sau nu,
in temeiul Regulamentului (CE) nr. 2049/2005 al Comisiei ('), o
microintreprindere, o intreprindere micd sau o intreprindere
mijlocie.

2.2.2. A.2: Denumirea substantei active

Substanta activd ar trebui mentionati sub denumirea comuna
internationald (DCI) recomandatd a acesteia, insotitd de forma
hidratd sau de sare, in cazul in care aceasta este relevanti. In
cazul in care DCI ,recomandatd” nu este incd disponibild, trebuie
indicat DCI ,propusd”. In cazul in care nu existd nicio DCI,
trebuie utilizatd denumirea din Farmacopeea Europeand sau,
atunci cand substanta nu figureazd in Farmacopeea Europeand,
trebuie si se foloseascd denumirea comund obisnuitd. In lipsa
unei denumiri obisnuite, trebuie indicatd denumirea stiingifica
exactd. Substantele care nu au o denumire stiintificd exactd ar
trebui descrise prin declararea modului de preparare a acestora
si a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adaug,
dupd caz, orice alte detalii relevante. Un cod al intreprinderii sau
al laboratorului nu poate fi utilizat ca unic identificator al
substantei active.

Avand in vedere calendarul de depunere a cererilor, pot fi indi-
cate doar denumirile provizorii ale substantei active. In aceastd
situatie si in eventualitatea in care cererea este prezentatd din
nou (de exemplu pentru modificarea unui plan de investigatie
pediatricd), se recomandd inregistrarea in document a tuturor
schimbdrilor de denumire succesive.

2.2.3. A.3: Tipul produsului

Tipul produsului care face obiectul cererii (de exemplu o entitate
chimicd, un produs biologic, un vaccin, un produs pentru
terapia genicd, un medicament pentru terapia celulard somaticd
etc) ar trebui specificat. De asemenea, ar trebui mentionat,
atunci cand acest lucru este posibil, scopul farmaceutic si meca-
nismul de actiune. In cazul in care s-a atribuit un grup farmaco-
terapeutic §i un cod anatomic terapeutic chimic (cod ATC),
acestea trebuie incluse. Pentru produsele care nu sunt incd auto-
rizate in Comunitate sau pentru produsele autorizate pentru
care este propusd o noud indicatie pentru dezvoltare, afectiunea
(afectiunile), fie la adulti sau la copii, pe care medicamentul este
destinat sd o (le) diagnosticheze, prevind sau trateze, astfel cum
s-a avut in vedere la momentul prezentdrii cererii, ar trebui sd
fie specificatd(e) conform unui sistem de clasificare aprobat, cum
ar fi Clasificarea internationald a bolilor (ICD-10) a Organizatiei
Mondiale a Sanatatii.

2.2.4. A.4: Detalii privind medicamentul

Informatiile precise care trebuie furnizate vor depinde de faptul
dacd cererea se referd la:

1. articolul 7 din regulamentul pediatric, un medicament care
nu este incd autorizat in Comunitate (SEE);

() JOL329,16.12.2005, p. 4.

2. articolul 8 din regulamentul pediatric, un medicament care
este autorizat in Comunitate (SEE) si care este protejat
printr-un certificat suplimentar de protectie sau printr-un
brevet care permite acordarea certificatului suplimentar de
protectie; sau

3. articolul 30 din regulamentul pediatric, un produs care este
dezvoltat pentru o autorizatie de introducere pe piatd pentru
uz pediatric.

Pentru medicamentele care intrd sub incidenta articolului 7 sau
8 din regulamentul pediatric, trebuie s se furnizeze informatii
privind toate formele de prezentare diferite aflate in curs de
dezvoltare, indiferent de utilizarea viitoare la populatia pedia-
tricd. In plus, pentru cererile legate de produsele care vor intra
sub incidenta articolului 8, informatiile privind dozajul(ele)
autorizat(e), forma farmaceuticd/calea (cdile) de administrare
trebuie furnizate la sectiunea A.6. Pentru produsele dezvoltate
pentru autorizatiile de introducere pe piatd pentru uz pediatric,
trebuie furnizate informatii referitoare la dozajul(ele) propusfe),
forma(ele) farmaceutici(e) si calea (cdile) de administrare.

2.2.5. A.5: Informatii cu caracter de reglementare privind studiile
clinice legate de afectiune i de dezvoltarea la populatia
pediatrici

La aceastd sectiune, informatiile cu caracter de reglementare
privind studiile clinice legate de afectiune si de dezvoltarea la
populatia pediatrici ar trebui furnizate sub formd de tabel
Pentru studiile clinice efectuate in cadrul SEE, se prezintd un
tabel cuprinzand studiile clinice relevante pentru afectiunile la
copii, dar si la adulti in cazul in care acestea sunt relevante
pentru dezvoltarea la populatia pediatricd. Pentru studiile clinice
efectuate in afara SEE, se prezintd un tabel cuprinzand studiile
clinice realizate exclusiv la copii §i care sunt relevante pentru
afectiune.

Informatiile furnizate, indiferent daci se referd la studii efectuate
in cadrul SEE sau in afara SEE, ar trebui sd includd o declaratie
care sd mentioneze dacd fiecare studiu clinic a fost efectuat
conform bunelor practici clinice (BPC).

2.2.6. A.6: Statutul autorizatiei de introducere pe piatd al
medicamentului

Informatiile privind statutul autorizatiei de introducere pe piatd
ar trebui prezentate sub formd de tabel.

Pentru medicamentele incd neautorizate, care vor intra sub inci-
denta cerintelor articolului 7 din regulamentul pediatric, ar
trebui indicat statutul autorizatiei de introducere pe piatd in
afara SEE.

Pentru medicamentele aflate pe piatd si protejate printr-un certi-
ficat suplimentar de protectie sau printr-un brevet care permite
acordarea certificatului suplimentar de protectie, care vor intra
ulterior sub incidenta articolului 8 din regulamentul pediatric, ar
trebui indicat statutul autorizatiei de introducere pe piatd in
cadrul SEE, iar, in ceea ce priveste statutul autorizatiei in afara
SEE, ar trebui incluse numai informatiile privind autorizatiile
relevante pentru populatia pediatrici.
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In cazul medicamentelor dezvoltate pentru autorizatiile de intro-
ducere pe piatd pentru uz pediatric, ar trebui indicate informatii
privind medicamentele autorizate in SEE care contin aceeasi
substantd activa.

Trebuie furnizate detalii referitoare la orice actiune de reglemen-
tare de limitare din motive de sigurantd a utilizdrii medicamen-
tului in afara SEE. Acestea vor include orice retragere a medica-
mentului, restrictie a indicatiei sau contraindicatie noud a medi-
camentului.

2.2.7. A.7: Recomanddri din partea autoritdtii de reglementare rele-
vante pentru dezvoltarea produsului la populatia pediatricd

Comitetul pediatric ar trebui si aibd la dispozitie toate deciziile,
avizele sau recomanddrile (inclusiv recomanddrile stiintifice)
emise de autoritdtile competente, inclusiv cele ale tarilor terte,
referitoare la dezvoltarea pediatrici a medicamentului. Toate
acestea trebuie s includi orice solicitare scrisd privind infor-
matii de naturd pediatrici venitd din partea unui organism de
reglementare. Un exemplar al oricirui document relevant trebuie
inclus in partea A.10 a cererii.

2.2.8. A.8: Statutul medicamentelor orfane in SEE

Ar trebui s se specifice clar dacd medicamentul a fost clasificat
ca fiind medicament orfan prin decizia Comisiei Europene.
Pentru produsele desemnate drept orfane, trebuie indicat
numirul din Registrul comunitar al medicamentelor orfane. In
cazul in care se urmdreste clasificarea medicamentului ca fiind
orfan, acest lucru trebuie indicat, iar pentru cererile in curs,
trebuie mentionat numdrul EMEA al procedurii de desemnare a
medicamentului orfan.

2.2.9. A.9: Cererea propusd pentru autorizafia de introducere pe
piatd/extensiile de linii de produse/modificdri

Data de depunere propusd pentru autorizatia de introducere pe
piatd sau de modificare, dupd caz, ar trebui specificatd impreuna
cu o indicatie a faptului daci cererea poate fi primitd prin proce-
dura centralizatd sau de recunoastere reciprocd sau procedura
descentralizatd. Pentru medicamentele incd neautorizate care vor
intra ulterior sub incidenta cerintelor articolului 7 din regula-
mentul pediatric, trebuie indicatd data incheierii studiilor farma-
cocinetice la adulti.

2.2.10. A.10: Documentatia anexatd, dupd caz

Se anexeazd la sectiunea in cauzd urmdtoarele documente, in
cazul in care sunt disponibile:

— o scrisoare de autorizare pentru persoana autorizatd si
comunice in numele solicitantului,

— un exemplar al oricdrui aviz stiintific emis de Comitetul
pentru medicamente de uz uman (CHMP) al EMEA,

— un exemplar al oricirui aviz stiintific emis de autorititile
competente nationale ale tarilor SEE,

— un exemplar al cererii scrise din partea agentiei Food and
Drug Administration (FDA) din Statele Unite sifsau al
oricdrui aviz sau decizie privind informatii pediatrice emisd
de o agentie de reglementare din afara SEE,

— un exemplar al oricdrei decizii a Comisiei privind desem-
narea medicamentului orfan,

— un exemplar al oricdrei decizii anterioare ale EMEA privind
planurile de investigatie pediatricd sau al unui aviz negativ al
Comitetului pediatric privind aceste planuri,

— un exemplar al rezumatului reprezentativ al caracteristicilor
produsului, recent acordat in SEE.

2.2.11. A.11: Tabelul traducerilor deciziei EMEA

in cazul in care decizia EMEA este solicitati intr-o limbi oficiali
a UE alta decit engleza, atunci denumirea substantei active, afec-
tiunea, forma farmaceuticd si calea de administrare ar trebui
indicate in limba respectivi.

2.3. Partea B: Dezvoltarea globaldi a produsului medica-
mentos, inclusiv informatii referitoare la afectiuni

Pentru medicamentele dezvoltate pentru cererile care vor intra
sub incidenta ceringelor articolelor 7 si 8 din regulamentul
pediatric, partea B trebuie s3 mentioneze pentru fiecare indicatie
si subgrup al populatiei pediatrice, modul in care vor fi indepli-
nite cerintele articolelor 7 si 8. Aceastd parte ar trebui sd
includd, de asemenea, detalii privind bolile/afectiunile la popu-
latia pediatricd, inclusiv asemdndrile intre populatia pediatricd si
cea adultd si in cadrul diferitelor subgrupuri, prevalenta, inci-
denta, diagnosticul si metodele de tratament, precum si trata-
mentele alternative.

Atunci cind medicamentul este dezvoltat pentru utilizarea la
copii, este posibil ca doar unele din informatiile cerute la
partea B sd nu fie disponibile, iar acest lucru trebuie indicat in
mod clar.

2.3.1. B.1: Informatii privind asemdndrile si diferentele intre populatii
in ceea ce priveste boala/afectiunea

Pentru fiecare boald sau afectiune care face deja obiectul unei
indicatii autorizate, precum si pentru fiecare boald sau afectiune
care face obiectul unei dezvoltiri noi (si anume pentru medica-
mente noi sau indicatii noi pentru medicamente autorizate),
cererea trebuie sd precizeze dacd acestea se intalnesc la populatia
pediatricd. Trebuie prezentati o descriere a bolilor sau a afectiu-
nilor in vederea examindrii eventualelor diferente sau asemandri:

— intre populatia adultd si cea pediatricd,

— intre diferitele subgrupuri pediatrice.

Accentul ar trebui pus pe gravitatea bolii, etiologia, epidemio-
logia, manifestdrile clinice si prognoza, precum si patofiziologia

la subgrupurile pediatrice. Toate acestea pot avea la bazd refe-
rinte bibliografice sau manuale.
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Ar trebui furnizate informatii referitoare la varsta minim3 la care
apar bolile/afectiunile, sau grupa de varstd respectivd, precum si,
dacd este posibil, incidenta sifsau prevalenta in Comunitate, in
special in cazul in care se intentioneazd depunerea unei cereri
pentru o derogare specifici produsului care se adreseazd unor
subgrupuri pediatrice specifice. Aceste informatii pot avea la
bazd referinte bibliografice, dacd acestea sunt disponibile.

Ar trebui prezentatd o descriere succintd a proprietdtilor farma-
cologice si a mecanismului de actiune. Orice diferente sau
asemdndri anticipate privind gradul de sigurantd si de eficientd
(cunoscut sau preconizat) al produsului trebuie descris punind
accentul pe comparatia:

— intre populatia adultd si cea pediatrica,

— intre diferitele subgrupuri pediatrice.

2.3.2. B.2: Metodele actuale de diagnosticare, prevenire sau tratament
la populatiile pediatrice

Pentru fiecare boald sau afectiune autorizati deja, precum si
pentru fiecare boald sau afectiune care face obiectul unei dezvol-
tdri noi (si anume pentru medicamente noi sau indicatii noi
pentru medicamente autorizate), trebuie sd se mentioneze proce-
deele de interventie pentru diagnosticare, prevenire si tratament
disponibile in Comunitate, ficind trimitere la literatura stiintifica
si medicald sau la alte informatii relevante. Aceste date ar trebui
sd includd metodele de tratament neautorizate in cazul in care
acestea reprezintd nivelul standard al ingrijirilor, de exemplu,
atunci cand sunt mentionate in orientdrile in materie de trata-
ment recunoscute pe plan international. Aceasta se prezintd sub
formd de tabel pentru facilitarea consultarii.

In ceea ce priveste tratamentele disponibile identificate, in cazul
medicamentelor autorizate, atunci cind informatiile sunt accesi-
bile, lista ar trebui sd cuprindi tratamentele autorizate de autori-
tatile nationale din cel putin un stat membru si cele autorizate
in cadrul procedurii centralizate in conformitate cu Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004. Aceste informatii pot fi prezentate
sub forma unui tabel sinoptic. Pentru a permite Comitetului
pediatric si aibd o vedere de ansamblu asupra metodelor exis-
tente de diagnosticare, prevenire sau tratament al afectiunii, in
mdsura in care este posibil, ar trebui specificate alte metode de
diagnosticare, prevenire sau tratament al bolii sau afectiunii in
cauzd, cum ar fi interventiile chirurgicale, tehnicile de radiologie,
regimurile alimentare si mijloacele fizice folosite in Comunitate.
In acest context, pentru dispozitivele medicale, trebuie si se
indice denumirea (denumirile) inventatd(e) si utilizarea (utili-
zdrile) aprobati(e). Pentru dispozitivele medicale care se inca-
dreazd in domeniul de aplicare a Directivei 93/42/CEE, lista ar
trebui sd cuprindd toate dispozitivele introduse pe piatd in
conformitate cu directiva de mai sus, iar in cazul dispozitivelor
active implantabile care se incadreazd in domeniul de aplicare a
Directivei 90/385/CEE, lista ar trebui sd cuprindd dispozitivele
introduse pe piatd sau puse in functiune in conformitate cu
directiva in cauzi.

In cazul in care metodele de diagnosticare, prevenire sau trata-
ment al afectiunii in cauzd au fost incluse in inventarul necesiti-
tilor terapeutice stabilit in temeiul articolului 43 din regula-
mentul pediatric, atunci aceastd informatie ar trebui subliniata.

2.3.3. B.3: Beneficii terapeutice semnificative si/sau satisfacerea necesi-
tatilor terapeutice

Pe baza articolului 6 alineatul (2) (*), a articolului 11 alineatul (1)
litera (c) (*) si a articolului 17 alineatul (1) (}) din regulamentul
pediatric, dacd folosirea unui produs medicamentos fie prin
utilizarea ca produs autorizat, fie prin realizarea unor studii
clinice la copii se preconizeazd ci va genera beneficii terapeutice
pentru copii sifsau va rispunde unei necesitdti terapeutice la
copii, acest lucru va fi evaluat de citre Comitetul pediatric, iar
evaluarea va avea un rol esential in a stabili daci un plan de
investigatie pediatricd primeste un aviz pozitiv sau dacd se
acorda o derogare.

Pentru a permite Comitetului pediatric sd efectueze evaluarea,
cererea ar trebui sd includd o descriere a medicamentului care
face obiectul cererii in comparatie cu metodele actuale de diag-
nosticare, prevenire si tratament al bolilor/afectiunilor care
fac obiectul indicatiilor propuse la copii, mentionate la
sectiunea B.2.

Atunci cind se iau in considerare beneficiile terapeutice semnifi-
cative, Comitetul pediatric va tine cont de natura afectiunii care
urmeazd si fie tratatd (diagnosticatd sau prevenitd) si de infor-
matiile disponibile referitoare la medicamentul in cauza.

Pe aceste considerente, beneficiile terapeutice semnificative ar
putea si se bazeze pe unul sau mai multe dintre urmaitoarele
aspecte:

(a) asteptdrile rezonabile in ceea ce priveste siguranta si
eficienta unui medicament nou sau comercializat pentru
tratarea unei afectiuni pediatrice atunci cand nu existd pe
piatd niciun medicament pediatric autorizat;

(b) eficacitatea imbundtdtitd preconizatd la o populatie pedia-
tricd in comparatie cu standardul de ingrijire actual pentru
tratamentul, diagnosticarea sau prevenirea afectiunii in
cauzd;

(c) ameliorarea preconizatd in materie de sigurantd in ceea ce
priveste fie reactiile adverse, fie eventualele erori de medi-
catie la o populatie pediatricd in comparatie cu standardul
de ingrijire actual pentru tratamentul, diagnosticarea sau
prevenirea afectiunii in cauzd;

(d) ameliorarea regimului de dozare sau a metodei de adminis-
trare (numdrul de doze pe zi, administrarea orald comparativ
cu cea intravenoasd, reducerea duratei tratamentului) care sd
genereze mai multd sigurantd, eficacitate sau conformitate;

(e) disponibilitatea unei noi formule adaptate in functie de
varstd, relevante din punct de vedere clinic;

() Articolul 6 alineatul (2) din regulamentul pediatric prevede ci ,in exer-
citarea functiilor sale, Comitetul pediatric examineazd dacd se poate
preconiza sau nu ca vreunul din studiile propuse si constituie un bene-
ficiu terapeutic semnificativ sifsau si poatd rdspundd unei necesitati
terapeutice a populatiei pediatrice”.

() Articolul 11 alineatul (1) litera (c) prevede acordarea unei derogdri
atunci cand ,medicamentul in cauzd nu prezintd beneficii terapeutice
semnificative fatd de tratamentele deja existente pentru pacientii pedia-
trici”.

() Articolul 17 alineatul (1) prevede un aviz privind planul de investigatie
pediatricd in care sd se indice daci ... beneficiile terapeutice preconi-
zate justificd sau nu studiile propuse”.
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(f) disponibilitatea unor cunostinte terapeutice noi si relevante
din punct de vedere clinic pentru utilizarea medicamentului
la populatia pediatric3, care sd conduci la o mai buni efica-
citate sau sigurantd a medicamentului la populatia pedia-
trica;

(¢) un mecanism de actiune diferit care si aibd un avantaj
potential pentru populatia (populatiile) pediatrici(e) in ceea
ce priveste o mai bund eficacitate sau sigurant;

(h) tratamentele existente nu sunt satisficdtoare, fiind necesare
metode alternative care sd prezinte un mai bun echilibru
preconizat intre riscuri si beneficii;

(i) ameliorarea preconizatd a calitdtii vietii copilului.

Intrucat experienta privind utilizarea medicamentului la popu-
latia pediatricd este posibil sd nu fie disponibild sau si fie foarte
limitatd in stadiul incipient al dezvoltdrii unui medicament,
beneficiile terapeutice semnificative ar putea si se bazeze, de
asemenea, pe ipoteze plauzibile si bine justificate. Pentru a
permite Comitetului pediatric si efectueze evaluarea, cererea ar
trebui s ia in considerare aceste ipoteze bazate pe argumente
coerente si literaturd relevantd. in cazul in care beneficiile tera-
peutice semnificative nu pot fi justificate la acest stadiu incipient
al dezvoltdrii unui medicament, Comitetul pediatric va lua in
considerare o derogare sau o amanare, dupi caz.

In cazul in care necesitatea terapeuticd este inclusi in inventarul
necesititilor terapeutice stabilit de Comitetul pediatric in temeiul
articolului 43 din regulamentul pediatric, cererea ar trebui sd
facd referire la inventar (!). Atunci cind solicitantul considerd cd
dezvoltarea pediatricd propusd rdspunde unei necesititi terapeu-
tice, iar aceastd necesitate terapeutici nu este incd inclusi in
inventarul stabilit de Comitetul pediatric, trebuie furnizate infor-
matii suficiente pentru a explica o astfel de ipoteza.

2.4. Partea C: Cereri de acordare a unor derogiri specifice
produsului

O derogare poate fi acordatd fie in legdturd cu una sau mai
multe subgrupuri specificate ale populatiei pediatrice, fie in lega-
turd cu una sau mai multe indicatii terapeutice specificate sau o
combinatie a celor doud [articolul 11 alineatul (2) din regula-
mentul pediatric]. Cererile de acordare a unor derogiri specifice
produsului trebuie s indice clar domeniul de aplicare a acestora
in ceea ce priveste indicatia si subgrupul pediatric.

Intrucat derogirile pot si fie folosite ulterior pentru a rispunde,
fie partial sau integral, cerintelor celui de-al doilea paragraf al
articolului 8 din regulamentul pediatric, trebuie sd se specifice
calea de administrare si forma farmaceutica.

2.4.1. C.1: Derogarea pentru o clasi

Este posibil sd nu fie necesard nicio derogare specificd produ-
sului pentru a corespunde cerintelor articolelor 7 si 8 din regu-
lamentul pediatric in cazul in care indicatia terapeuticd si

(1) Articolul 43 din retTJulamentul pediatric prevede ca inventarul si fie
publicat de EMEA cel tarziu la 26 ianuarie 2010.

subgrupul populaiei pediatrice sunt protejate printr-o derogare
pentru o clasi (2. In cazul in care cerintele articolului 7 si 8 din
regulamentul pediatric sunt partial respectate printr-o astfel de
derogare dar este necesard o derogare specificd produsului
pentru a rispunde cerintelor, derogrile pentru o clasi ar trebui
mentionate atunci cind se specifici domeniul de aplicare a dero-
gdrii specifice produsului.

Intreprinderile sunt incurajate sd informeze Comitetul pediatric
atunci cand devin disponibile noi informatii care sugereazd cd o
derogare specificd produsului sau unei clase ar trebui revizuitd
in conformitate cu articolul 14 alineatul (2) din regulamentul
pediatric.

2.4.2. C.2: Motivele pentru acordarea unei derogdri specifice
produsului

Motivele pentru acordarea unei derogiri sunt mentionate la arti-
colul 11 din regulamentul pediatric.

2.42.1. C.2.1: Este probabil ca medicamentul sau
clasa de medicamente in cauzd sd fie ineficace
sau nesigure pentru o parte sau pentru toatd
populatia pediatricd

Articolul 11 alineatul (1) litera (a) din regulamentul pediatric
prevede un motiv specific pentru acordarea unei derogdri atunci
cand ,este probabil ca medicamentul sau clasa de medicamente
in cauzd si fie ineficace sau nesigure pentru o parte sau pentru
toatd populatia pediatrica”. In acest context, o cerere de derogare
poate avea la bazd dovada lipsei de eficacitate la populatia
(populatiile) pediatrica(e). Cererea ar trebui sd ia in considerare,
pentru diferitele subgrupuri pediatrice, gravitatea afectiunii/bolii
si disponibilitatea altor metode, specificate in partea B. Toate
dovezile disponibile ar trebui prezentate (prin trimitere la infor-
matiile de la partea B) ficand o descriere a lipsei de eficacitate la
populatia pediatricd in ansamblu sau la subgrupuri, dupd caz.
Justificarea ar trebui si se bazeze pe efectele observate la mode-
lele neclinice, in cadrul studiilor si testelor, atunci cand acestea
sunt disponibile.

Justificarea unei derogdri pe baza dovezilor potrivit cirora
produsul este nesigur pot si difere in functie de cunostintele
existente legate de produs, intrucit o descriere completd privind
siguranta unui medicament se poate efectua numai dupd ce
produsul a fost introdus pe piatd. Justificarea unei derogiri din
aceste considerente poate include proprietitile farmacologice ale
medicamentului sau ale clasei de medicamente, rezultatele obti-
nute in urma studiilor neclinice, a testelor clinice sau a studiilor
dupd introducerea pe piatd. Solicitantul trebuie s specifice dacd
se cunoagte sau se suspecteazd o problemd specificd legatd de
siguranta.

La un stadiu incipient al dezvoltdrii, lipsa oriciror informatii
disponibile privind siguranta sau eficacitatea la populatia pedia-
tricd nu se va accepta drept unicd justificare pentru o derogare.

(*) Derogdrile pentru o clasd vor fi ficute publice pe site-ul internet al
EMEA in conformitate cu articolele 12 si 25 alineatul (7) din regula-
mentul pediatric.
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2.42.2. C.2.2: Boala sau afectiunea cirora le este
destinat medicamentul in cauzi sau clasa de
medicamente apare numai la populatiile
adulte

Articolul 11 alineatul (1) litera (b) din regulamentul pediatric
prevede un motiv specific pentru acordarea unei derogari atunci
cand ,boala sau afectiunea cdrora le este destinat medicamentul
in cauzd sau clasa de medicamente apare numai la populatiile
adulte”. In acest context, justificarea poate avea la bazi o
descriere detaliatd privind incidenta si prevalenta bolii la popu-
latii diferite. Pentru derogdrile care acoperd in totalitate popu-
latia pediatric, justificarea ar trebui sd se centreze in special pe
varsta minimd la care apare afectiunea/boala. In cazul deroga-
rilor pentru subgrupuri specifice, justificarea ar trebui si se
concentreze asupra incidentei si prevalentei la diferitele subgru-
puri pediatrice definite in partea B.

2.42.3. C.2.3: Medicamentul in cauzi nu prezintd
beneficii terapeutice semnificative fatd de
tratamentele deja existente pentru pacientii
pediatrici

Articolul 11 alineatul (1) litera (c) din regulamentul pediatric
prevede un motiv specific pentru acordarea unei derogiri atunci
cand ,medicamentul in cauzd nu prezintd beneficii terapeutice
semnificative fatd de tratamentele deja existente pentru pacientii
pediatrici”. In acest context, justificarea unei derogiri se poate
baza pe lipsa unor beneficii terapeutice semnificative.

Atunci cind se solicitd o derogare pe baza lipsei beneficiilor
terapeutice semnificative, in special atunci cind cererile sunt
depuse inainte ca informatiile privind testele clinice si fie dispo-
nibile, justificarea unei derogiri ar putea si se bazeze pe o
prezentare detaliatd a metodelor existente de tratament, precum
si pe extrapolari ale datelor neclinice sau ale datelor clinice refe-
ritoare la adulti, dacd acestea sunt disponibile.

2.5. Partea D: Planul de investigatie pediatrici
2.5.1. D.1: Strategia globald propusd pentru dezvoltarea pediatrici

In timp ce partea B se referd la dezvoltarea globald a medica-
mentului, inclusiv activitatea de dezvoltare privind populatia
adultd, precum si informatiile legate de afectiunile medicale,
partea D se concentreazd in mod specific asupra dezvoltdrii
medicamentului pentru populatia pediatrica.

2.5.1.1. D.1.1: Indicatia planului de investigatie
pediatricd

Indicatia(iile) propusi(e) ar trebui mentionati(e) pentru popu-
latia pediatricd in vederea elabordrii unui plan de investigatie
pediatricd, care sd acopere subgrupurile partial sau integral, dupd
caz. Aceastd parte ar trebui sd specifice dacd medicamentul este
destinat pentru diagnosticarea, prevenirea sau tratamentul
bolilor/afectiunilor in cauza.

2.5.1.2. D.1.2: Grupa (grupele) de varstd selectati(e)

Planul de investigatie pediatricd ar trebui sd cuprindd toate
subgrupurile populatiei pediatrice care nu beneficiazd de o dero-
gare. Categoriile de varstd care urmeazi si fie studiate trebuie sd
fie justificate §i pot varia in functie de farmacologia produsului,
manifestarea afectiunii la diferite grupuri de varsta si alti factori.
In cazul in care nu existd justificdri contrare, cererea ar trebui si
facd referire la clasificarea de varstd din orientarea E11 a
ICH/CHMP. Cu toate acestea, clasele de varstd sunt vaste si pot
include diferite niveluri de dezvoltare. Pe langd varstd, clasifi-
carea populatiei pediatrice se poate baza pe alte variabile cum ar
fi varsta gestationald, stadiul (stadiile) de pubertate si functia
renald.

2.5.1.3. D.1.3: Informatii privind calitatea, datele
clinice si neclinice

Cererea ar trebui sd sublinieze dezvoltarea medicamentului,
inclusiv dezvoltarea farmaceuticd, care este relevantd pentru
dezvoltarea pediatricd i rezultatele acesteia, atunci cind acestea
sunt disponibile. De asemenea, trebuie prezentatd o descriere a
studiilor preconizate. Aceasta poate lua forma unui rezumat de
tip ,brosurd a investigatorului”. Rapoartele de studiu complete
ale studiilor neclinice si clinice efectuate nu este necesar s fie
prezentate, ci trebuie puse la dispozitie la cerere. Cererea ar
trebui sd ia in considerare orice recomandiriforientdri stiintifice
existente si sd justifice orice deviatie.

In plus, cererea trebuie si cuprindd o revizuire a tuturor infor-
matiilor legate de medicament in ceea ce priveste populatia
pediatricd, ficand trimitere la literatura stiintificd si medicald sau
la alte informatii relevante, cum ar fi rapoarte privind utilizarea
fard licentd sau ,in afara etichetei”, sau expunerile accidentale,

X9

precum si efectele ,de clasd” cunoscute.

2.5.2. D.2: Strategia in raport cu aspectele privind calitatea

Aceastd sectiune abordeazd aspectele chimice, farmaceutice,
biologice si biofarmaceutice legate de administrarea medicamen-
tului la subgrupurile pediatrice in cauza. Discutia trebuie si ia in
considerare dezvoltarea farmaceutici a medicamentului si, pe
langd cerintele normale privind dezvoltarea farmaceuticd, sd
abordeze aspecte esentiale, precum:

— necesitatea unor formule sau forme de dozare specifice in
raport cu grupul (grupele) de varstd ales(e) si discutarea
beneficiilor formulei sau formei de dozare alese,

— compozitia calitativi si cantitativd, daci este disponibild,

— disponibilitatea/perioada de dezvoltare a unei forme de
dozare in functie de varst3,

— eventuale aspecte legate de formuld (de exemplu oportuni-
tatea excipientilor pentru populatia pediatricd),

— administrarea medicamentelor la subgrupurile pediatrice (de
exemplu utilizarea unor dispozitive specifice de administrare,
posibilitatea amestecdrii cu madncarea, sistemele previzute
pentru dispozitivul de inchidere etc.),
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— acceptabilitatea formulei (inclusiv palatabilitatea) — cu alte
cuvinte ,caracterul adecvat scopului propus” — justificatd
din punct de vedere fizico-chimic, biologic si fiziologic. In
cazul in care nu este posibild elaborarea unei formule care si
fie relevante §i acceptabile pentru o utilizare pediatricd la
scard industriald, cererea ar trebui si mentioneze modul in
care se intentioneazd facilitarea prepardrii magistrale extem-
poranee a unei formule pediatrice individuale gata de utili-
zare.

Adaugarea unei indicatii pediatrice poate atrage dupd sine nece-
sitatea unei forme farmaceutice noi sau a unui dozaj nou, de
exemplu un lichid in loc de o tabletd, sau o tabletd cu un dozaj
nou, deoarece dozajul sau forma farmaceuticd existentd poate fi
improprie utilizdrii la ansamblul sau la o parte din populatiile
pediatrice relevante. Acest lucru inseamnd cd planul de investi-
gatie pediatrici ar trebui sd abordeze intotdeauna caracterul
adecvat al formelor/dozajelor existente. Trebuie si se ia in consi-
derare orice diferentd etnicd sau culturald in stabilirea cdii de
administrare, a formelor acceptabile de dozare si a excipientilor.

2.5.3. D.3: Strategia in raport cu aspectele neclinice

Aceastd sectiune abordeazd strategia dezvoltdrii neclinice care
este necesard pe langd dezvoltarea neclinica clasicd si informa-
tiile deja existente. In cazul in care datele privind siguranta
umani si studiile anterioare efectuate pe animale sunt conside-
rate a fi insuficiente pentru a garanta nivelul de sigurantd
asteptat la grupul de varstd pediatric propus, ar trebui luate in
considerare studii efectuate, individual, pe animale tinere.
Trebuie si se ia in calcul urmatoarele elemente, tindnd cont de
orientdrile stiintifice existente:

— farmacologia:

— necesitatea unei dovezi conceptuale a utilizdrii la popula-
tiile pediatrice, de exemplu folosind modele neclinice in
vitro sifsau in vivo,

— necesitatea unor studii farmacodinamice (de exemplu
pentru stabilirea unei relatii efect-dozd pentru un para-
metru farmacodinamic, in cazul in care existd un model
animal fiabil pentru justificarea alegerii celei mai rele-
vante specii pentru eventualele studii pe animale tinere),

— necesitatea unei farmacologii de siguranta (studii folosind
modele neclinice in vitro sifsau in vivo pentru a investiga
functia specificd a sistemului fiziologic),

— farmacocinetica:

— necesitatea unor studii specifice care s justifice alegerea
celor mai relevante specii pentru eventualele studii pe
animale tinere,

— toxicologia:

— necesitatea unor studii specifice de toxicitate care sd
includi toxicocinetica la animalele tinere,

— necesitatea unor studii de toxicitate pentru a aborda
parametrii  specifici, de exemplu, neurotoxicitatea,
imunotoxicitatea sau nefrotoxicitatea intr-o anumita faza
de dezvoltare,

— necesitatea unor studii suplimentare privind toleranta
locald, de exemplu, pentru formele de dozare cu aplicare
locali.

2.5.4. D.4: Strategia in raport cu aspectele clinice

Aceastd sectiune abordeazd si descrie strategia de dezvoltare
clinicd pediatricd, in raport cu dezvoltarea standard (inclusiv cea
la adulti si in raport cu datele existente).

Sectiunea prezintd abordarea clinicd generald in sprijinul dezvol-
tdrii medicamentului pentru indicatiile planului de investigatie
pediatricd si subgrupul (subgrupurile) de varstd. Aceasta ar
trebui si includd aspecte esentiale privind conceptia studiilor si
sd prezinte punctele forte si limitele dezvoltdrii clinice propuse.
Sectiunea ar trebui si abordeze caracterul adecvat al parame-
trilor in functie de varstd (configuratia reald a fiecdrui studiu in
parte trebuie si fie descrisd la sectiunea D.5). Trebuie si se ofere
detalii privind formula care urmeazi si fie folosita si s3 se abor-
deze metodele de asociere a diferitelor formule.

In cadrul strategiei propuse, cererea ar trebui si abordeze even-
tuale extrapoldri de la datele pentru adulti la pacientii pediatrici,
precum si de la grupele de vArstd mai inaintatd la cele mai
tinere. Ar trebui explicatd interrelationarea (in ceea ce priveste
termenele limitd, datele si studiile comune) intre dezvoltarea la
adulti si dezvoltarea la populatiile pediatrice.

Cererea ar trebui sd ia in considerare motivele alegerii dozarii, a
formulei(lor) sau a cdii(cdilor) de administrare. Discutia ar trebui
sd reflecte care sunt datele necesare pentru efectuarea studiilor,
astfel incat si se poatd stabili calendarul studiilor in cadrul
planului global de dezvoltare.

Cererea ar trebui sd justifice faptul ¢ subiectii care urmeazi si
fie folositi la teste sunt reprezentativi pentru populatia la care se
va utiliza medicamentul. Ori de cite ori este posibil, testele
trebuie sd se efectueze la grupele cel mai putin vulnerabile (mai
curdnd la adulti decat la copii, la copii mai mari decét la copii
mai mici). In cazul in care rezultatele nu pot fi extrapolate la
grupele mai tinere, acest lucru trebuie explicat.

Trebuie si se ia in considerare urmitoarele aspecte, dacd este
cazul:

— studii farmacodinamice:

— diferentele farmacodinamice intre populatia adultd si cea
pediatricd (de exemplu influenta maturatiei receptorilor
sifsau a sistemelor),

— extrapolarea de la diferite populatii (de la adulti sifsau de
la grupele de varstd pediatricd mai inaintatd) inclusiv,
dupd caz, utilizarea modelarii farmacodinamice,

— necesitatea unor studii specifice la anumite grupe de
varstd,

— discutarea oricdror biomarkeri pentru farmacocine-
ticd/farmacodinamicd,

— utilizarea abordirii farmacodinamice, atunci cand valo-
rile farmacocinetice nu pot fi misurate,
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— studii farmacocinetice:

— posibilitatea extrapoldrii eficacititii si a sigurantei de la
grupele adulte sau de vérstd mai inaintatd pe baza farma-
cocineticii,

— posibilitatea utilizdrii metodei de colectare farmacocine-
ticd a probelor prin sondaj,

— utilizarea studiilor de farmacocinetici/farmacodinamic
pentru garantarea eficacitdtii si sigurantei la adulti sau la
grupele de varstd mai inaintatd,

— posibilitatea de a sprijini farmacocinetica la anumite
grupe de varstd folosind informatiile sau de a extrapola
farmacocinetica de la alte populatii,

— discutarea grupelor de varstd atunci cind sunt necesare
studii mai detaliate, de exemplu datoritd variabilitatii
cinetice ridicate preconizate,

— utilizarea farmacocineticii pentru populatie,

— posibilitatea extrapoldrii interactiunilor, a disfunctiilor
organelor si a efectelor farmacogeneticii, precum si nece-
sitatea unor studii specifice,

— studii de eficacitate si sigurantd:

— discutarea necesitdtii unor studii specifice de stabilire a
dozei,

— discutarea aspectelor relevante in cadrul studiilor
propuse, cum ar fi utilizarea efectului placebo sau a
controlului activ, caracterul adecvat in functie de varstd
al parametrilor, folosirea markerilor de substitutie, utili-
zarea unei configuratii sau a unei analize alternative ale
studiului i, eventual, necesitatea unei evaludri a sigu-
rantei si potentialelor riscuri pe termen scurt si pe
termen lung in functie de grupa de varst3,

— 1in cazul in care existd un plan aprobat de UE privind
gestionarea riscurilor pentru un produs care este deja
autorizat pentru utilizarea la populatia adultd, ar trebui
sd se ia in considerare, in dezvoltarea planului de investi-
gatie pediatricd, orice activitate de limitare a riscurilor
adecvatd pentru populatia pediatrici. in cazul in care
planul UE de gestionare a riscurilor contine studii de
farmacovigilentd care implicd o populatie pediatricd, ar
trebui, de asemenea, si se facd trimitere la acestea in
planul de investigatie pediatricd.

Necesitatea unor studii de sigurantd pe termen lung la populatia
pediatricd ar trebui sd fie discutatd intotdeauna in planul de
investigatie pediatrica. In cazul in care astfel de studii sunt consi-
derate necesare, detaliile ar trebui furnizate, de asemenea, in
planul UE de gestionare a riscurilor sau in varianta actualizatd a
acestuia, prezentat in momentul depunerii cererii de autorizare
a introducerii pe piatd, dar, in principiu, acestea nu fac parte din
planul de investigatie pediatricd aprobat.

In final, ar trebui discutate misurile propuse pentru protectia
populatiei pediatrice pe durata dezvoltdrii, de exemplu folosirea
unor metode mai putin invazive, crearea unui consiliu de moni-
torizare a sigurantei si a datelor pentru anumite studii, precum
si aspectele legate de fezabilitatea studiilor propuse (de exemplu
recrutarea sau prelevarea probelor de singe comparativ cu
volumul de sange).

2.5.5. D.5: Mdsuri de dezvoltare la populatia pediatrica

Trebuie notat faptul cd aceastd sectiune, impreund cu
sectiunea D.5.1 si partea E, este esentiald pentru elaborarea
avizului Comitetului pediatric si, ulterior, a deciziei EMEA
privind planul de investigatie pediatrica.

2.5.5.1. D.5.1: Tabelul recapitulativ de ansamblu al
studiilor clinice §i neclinice planificate si/sau
in curs

Desi este recunoscut faptul ci calendarul propus al masurilor
realizate in cadrul unui plan de investigatie pediatricd este esti-
mativ, in special pentru medicamentele aflate intr-un stadiu inci-
pient de dezvoltare, trebuie notat faptul ci aceastd sectiune este
esentiald pentru elaborarea avizului Comitetului pediatric si,
ulterior, a deciziei EMEA privind planul de investigatie pedia-
tricd.

Trebuie inclus un tabel care si prezinte o descriere a tuturor
mdsurilor planificate sifsau in curs pe care cererea le vizeazd in
cadrul populatiei pediatrice.

Tabelul ar trebui si prezinte calendarul mdsurilor incluse in
planul de investigatie pediatricd. Un accent special ar trebui pus
pe calendarul masurilor cuprinse in planul de investigatie pedia-
tricd, comparativ cu dezvoltarea la adulti, specificat, de exemplu,
in orientarea (E11) a ICH/CHMP. Ar trebui prevdzut calendarul
preconizat pentru cererile de autorizare de introducere pe piatd
care intrd sub incidenta articolelor 7, 8 si 30 din regulamentul
pediatric, iar calendarul mésurilor cuprinse in planul de investi-
gatie pediatricd ar trebui sd facd referire la cererile respective.
Cererea trebuie si propund un calendar pentru initierea si
incheierea fiecirei mdsuri, inclusiv datele exacte. Cererea ar
trebui s3 includd in propunerea sa o perioadd de timp rezonabild
pentru circumstante neprevizute pentru completarea, analizarea
si raportarea studiilor care urmeaza si fie incluse in cerere.

2.5.5.2. D.5.2: Descrierea fiecdruia dintre studiile
planificate si/sau in curs si etapele in dezvol-
tarea farmaceuticd

Studiile care ar trebui descrise aici depind in mare mdsurd de
strategia propusd mentionatd la sectiunea D.2, prin urmare,
exemplele prezentate mai jos nu sunt exhaustive.

In cazul in care substanta de bazd a unui produs pediatric este
un produs autorizat pentru adulti cu o reducere simpld a conti-
nutului de substantd activd sau cu reducerea cantititii adminis-
trate, atunci studiile de dezvoltare farmaceutici pot fi minime in
contextul unui plan de investigatie pediatricd. In caz contrar,
atunci cand strategia vizeazd crearea unei forme farmaceutice
noi (de exemplu o formd de dozare noud sau o cale de adminis-
trare noud), atunci studiile de dezvoltare farmaceutici trebuie sd
fie mai detaliate. In orice caz, gama intreagd a studiilor de
dezvoltare farmaceuticd pentru confirmarea uniformittii si
stabilitdtii produsului sau procesului va fi necesard in momentul
depunerii cererii de autorizare de introducere pe piatd. Orienti-
rile in domeniu ale Agentiei ar trebui consultate pentru a decide
care studii ar putea fi relevante in cadrul strategiei propuse la
sectiunea D.2.
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Studiile propuse cu relevanti speciald pentru dezvoltarea produ-
selor pediatrice pot include:

— compatibilitatea si stabilitatea in prezenta alimentelor si a
biuturilor obisnuite relevante, in special atunci cind sunt
folosite alimente pentru a facilita administrarea dozei,

— compatibilitatea cu sistemele de administrare, de exemplu
dispozitivele medicale,

— mascarea gustului sau palatabilitatea.

2.5.5.3. D.5.3: Rezumatul/descrierea protocolului
fieciruia dintre studiile neclinice planificate
sifsau in curs

Se prezintd, dacd este cazul, informatii suficiente pentru o
descriere adecvatd a studiului, de exemplu:

— tipul de studiu,

— obiectiv(e),

— sistemul de testare/speciile supuse testului,
— metoda de administrare,

— durata dozirii.

2.5.5.4. D.5.4: Rezumatul/descrierea protocolului
fieciruia dintre studiile sau testele clinice
planificate gifsau in curs

Se descriu urmdtoarele aspecte dupd caz, conform studiului si in
functie de faza de dezvoltare a produsului:

— tipul de studiu,
— configuratia studiului,

— tipul de control (placebo sau control activ cu doza care
urmeazd s fie folositd) si justificarea,

— localizare (regiuni),

— produsele supuse testelor; regimul de administrare; calea de
administrare,

— obiectivul(ele) studiului,

— numdrul subiectilor (M/F), vérste, numdrul per grupe de
varstd ICH sau alt grup de varstd relevant,

— durata tratamentului, inclusiv durata observatiei post-trata-
ment,

— principalele criterii de includere/excludere,
— parametrii sau criterii (principali, secundari),

— dimensiunea esantionului (mai mult sau mai putin detaliatd,
dupd caz),

— calcularea puterii: se descrie efectul preconizat,

— optiunile in cazul problemelor privind recrutarea, analizele
provizorii si regulile de stopare,

— metodele statistice (metodele statistice folosite pentru a
compara grupele pentru rezultatul principal si, dacd este
cazul, pentru analizele suplimentare).

2.6. Partea E: Cererile de amanare

Conform articolului 20 alineatul (1) din regulamentul pediatric,
odatd cu prezentarea planului de investigatie pediatricd, se poate
face o cerere de amanare a inceperii sau incheierii unor masuri
sau a tuturor masurilor mentionate in planul respectiv.

In ceea ce priveste calendarul mentionat la sectiunea D.5.1, orice
cerere de amanare a inceperii sau a incheierii mésurilor ar trebui
sd specifice in mod clar la ce indicatie, cale de administrare sau
formd farmaceuticd se referd calendarul aménat. Atunci cind se
solicitd o amanare, cererea trebuie si specifice grupul de varstd
la care aceasta se aplicd. in privinta calendarului, se specifici
luna si anul exact, calendarul putind fi exprimat in raport cu
dezvoltarea la adulti.

Cererile de amanare trebuie sd se justifice pe motive stiintifice si
tehnice sau pe motive legate de sdnitatea publicd. Regulamentul
pediatric stipuleazd acordarea unei amandri atunci cind:

— se impune efectuarea unor studii la adulti inaintea inceperii
studiilor la populatia pediatric3,

— studiile la populatia pediatrici dureazd mai mult decat
studiile la adulti.

Alte exemple de justificare stiintificd si tehnicd pentru o aménare
pot fi luate in calcul atunci cind se considerd necesare date
neclinice suplimentare sau cand probleme majore de calitate
impiedicd la momentul respectiv dezvoltarea formulei(lor) in
cauzd.

2.7. Partea F: Anexe

Anexele la cerere trebuie si includd urmditoarele documente,
daci acestea sunt disponibile:

— referinte (si anume, bibliografie publicats),
— brosura investigatorului,

— cel mai recent plan aprobat de UE privind gestionarea riscu-
rilor pentru un produs deja autorizat.

2.8. Modificarea unui plan de investigatie pediatrica
aprobat

Planurile de investigatie pediatricd ar trebui prezentate in faza
incipientd a dezvoltdrii produsului, la timp pentru efectuarea
unor studii la populagia pediatrici, atunci cind este cazul,
inainte de depunerea cererilor de autorizare a introducerii pe
piatd. Prezentarea in fazd incipientd a planului de investigatie
pediatrici va asigura un dialog timpuriu intre solicitant si
Comitetul pediatric. Intrucat dezvoltarea medicamentelor este
un proces dinamic, care depinde de rezultatul studiilor in curs,
articolul 22 din regulamentul pediatric prevede posibilitatea
modificirii unui plan aprobat, atunci cand este necesar (').

() Articolul 22 din regulamentul pediatric mentioneazi: ,in cazul in care,
in urma deciziei de aprobare a planului de investigatie pediatricd, solici-
tantul intampind dificultdti la punerea in aplicare a acestuia, incat planul
devine neoperational sau nu mai este adecvat, solicitantul poate
propune Comitetului pediatric modificari sau poate solicita o amanare
sau o derogare, motivatd detaliat. [ ]”.
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Depunerea unei cereri pentru propunerea unor modificiri la
planul de investigatie pediatrici sau a unei cereri de amanare
sau derogare este importantd in special atunci cind informatiile
noi pot avea un impact asupra naturii sau calendarului uneia
dintre misurile cheie subliniate in mod explicit in decizia EMEA
privind planul de investigatie pediatrica.

In cazul unei cereri de modificare a unui plan de investigatie
pediatricd, continutul cererii trebuie si urmeze aceeasi structurd
ca in cazul unei cereri initiale pentru plan de investigatie pedia-
tricd; pentru aprobare, trebuie completate doar sectiunile care
vin in sprijinul modificdrilor. Cererea trebuie si contind o refe-
rire la decizia anterioard privind planul de investigatie pediatrica.

3. SECTIUNEA 2: OPERATIUNEA DE VERIFICARE A CONFOR-
MITATI

Cerintele articolelor 7 si 8 din regulamentul pediatric, precum si
cererile de autorizatii de introducere pe piatd pentru uz pediatric
(previzute la articolul 30 din regulamentul pediatric) fac
obiectul unor verificiri ale conformitdtii efectuate de citre auto-
ritdtile competente. Verificdrile sunt descrise la articolele 23 si 24
din regulamentul pediatric. Articolul 23 prevede calendarul
pentru efectuarea verificirii conformittii, posibilitatea unui aviz
al Comitetului pediatric privind conformitatea si precizeazi cand
si cine poate solicita acest aviz. Conform articolului 23
alineatul (3) paragraful al doilea, statele membre trebuie sd tind
cont de avizul Comitetului pediatric. Articolul 23 nu prevede
reexaminarea avizului Comitetului pediatric privind conformi-
tatea.

Un standard de conformitate este verificat de autoritatile compe-
tente printr-un proces care cuprinde doud etape:

— etapa intai, conform articolului 23, conformitatea se verifica
in momentul validirii cererilor prezentate in conformitate
cu articolele 7, 8 si 30 din regulamentul pediatric. Neconfor-
mitatea cererilor va atrage dupd sine nevalidarea cererii,

— ectapa a doua, conform articolului 24 din regulamentul
pediatric, in cazul in care, cu ocazia evaludrii stiintifice, se
constati neconformitatea unei cereri valabile, declaratia de
conformitate mentionatd la articolul 28 alineatul (3) nu va fi
inclusd in autorizatia de introducere pe piatd, iar produsul
nu este eligibil pentru recompensele si stimulentele preva-
zute la articolele 36, 37 si 38 din regulamentul pediatric.

Stabilirea conformitdtii in cele doud etape descrise mai sus va
mentiona:

— dacd documentele depuse conform articolului 7 alineatul (1)
din regulamentul pediatric acoperd sau nu toate subgrupurile
populatiei pediatrice,

— pentru cererile care se incadreazd in domeniul de aplicare a
articolului 8 din regulamentul pediatric, dacd documentele
depuse conform articolului 7 alineatul (1) acoperd atat indi-
catiile, formele farmaceutice si cdile de administrare exis-
tente, cat si cele noi, si

— pentru medicamentele care cuprind un plan de investigatie
pediatricd aprobat, daci toate mdsurile din planul respectiv
(studii, teste, calendare) propuse pentru evaluarea calititii, a
sigurantei si a eficacitdtii medicamentului la toate subgrupu-
rile populatiei pediatrice in cauzd, inclusiv orice mdsurd de

adaptare a formulei medicamentul, astfel incat utilizarea
acestuia sd fie mai acceptabild, mai facild, mai sigurd si mai
eficientd pentru diferitele subgrupuri ale populatiei pedia-
trice, au fost realizate in conformitate cu decizia privind
planul de investigatie pediatrica.

Atunci cind dezvoltarea pediatricd trebuie sd se opreascd, de
exemplu din motive de sigurantd, este necesar si se solicite o
modificare a planului de investigatie pediatricd sau sd se facd o
cerere de derogare. Orice modificare a planului de investigatie
pediatricd trebuie sd fi avut loc inaintea depunerii cererii unei
autorizatii de introducere pe piata.

In cazul in care, la momentul evaluirii datelor generate ca
urmare a unui plan de investigatie pediatrici aprobat, se
constatd cd studiile nu au fost efectuate in conformitate cu
decizia privind planul de investigatie pediatricd, conformitatea
nu va fi confirmatd, iar declaratia de conformitate previzuti la
articolul 28 alineatul (3) din regulamentul pediatric nu va fi
inclusd in autorizatia de introducere pe piata.

Conformitatea poate fi determinatd numai dacd se furnizeazd
rapoarte de studiu complete. Pentru a facilita activitatea autorita-
tilor competente si, dupi caz, a Comitetului pediatric in luarea
unei pozitii privind conformitatea, se recomandd prezentarea
unui raport de conformitate la momentul depunerii cererii. In
cazul in care solicitantul urmdreste obtinerea unui aviz al
Comitetului pediatric pentru o autorizatie de introducere pe
piatd sau de modificare conform articolului 23 alineatul (2)
litera (a), inaintea depunerii cererii, se anexeazd la cerere un
exemplar al avizului respectiv, astfel cum prevede articolul 23
alineatul (2) ultimul paragraf.

Pentru medicamentele care se incadreazd in domeniul de apli-
care a articolului 7 sau 8, raportul de conformitate trebuie si
indice, sub forma unui tabel, modul in care fiecare subgrup al
populatiei pediatrice si, pentru cererile care intrd sub incidenta
articolului 8 din regulamentul pediatric, modul in care fiecare
dintre indicatiile, formele farmaceutice si cdile de administrare
existente, precum si cele noi au fost cuprinse in documentele
mentionate la articolul 7 alineatul (1) din regulamentul pedia-
tric. Trebuie inclus un tabel distinct care sd cuprindd decizia
privind planul de investigatie pediatric3, pozitia solicitantului de
cerere a unei autorizatii de introducere pe piatd sau de modifi-
care privind conformitatea cu elementele esentiale si, atunci
cand acesta se depune impreund cu cererea de autorizatie de
introducere pe piatd, o trimitere pentru fiecare element esential
al planului de investigatie pediatricd la pozitia din cadrul modu-
lului relevant din respectiva cerere de autorizatie de introducere
pe piatd. In cazul unor modificiri aduse unui plan de investi-
gatie pediatricd, tabelul trebuie s3 se bazeze pe cea mai recentd
decizie a Agentiei.

Trebuie notat faptul ci:

— autoritatea competentd relevantd sau Agentia va efectua o
verificare atentd a fiecdrui element cheie al deciziei EMEA
privind planul de investigatie pediatricd in raport cu ceea ce
a fost prezentat in fapt,

— deoarece decizia privind planul de investigatie pediatrici va
include elementele esentiale minime pentru fiecare masura,
solicitantul unei autorizatii de introducere pe piatd sau de
modificare va trebui s se conformeze cu fiecare element,



C 243/12

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

24.9.2008

— in cazul in care decizia EMEA privind planul de investigatie
pediatricd include mdsuri care utilizeazd un limbaj ipotetic
de genul ,ar putea” sau ,cum ar fi", atunci conformitatea
poate fi confirmatd chiar dacd aceste misuri nu au fost
urmate astfel cum s-a sugerat,

— 1in cazul unui aviz al Comitetului pediatric privind conformi-
tatea in temeiul articolului 23 din regulamentul pediatric,
motivele acceptdrii sau ale respingerii conformitdtii vor fi
specificate in mod clar in aviz.

Atunci cand un plan de investigatie pediatricd nu contine niciun
studiu incheiat inaintea intrdrii in vigoare a Regulamentului (CE)
nr. 1901/2006, declaratia de conformitate mentionatd la arti-
colul 28 alineatul (3) din regulamentul pediatric va avea urma-
torul text: ,Dezvoltarea acestui produs este conformd cu toate
mdsurile din planul de investigatie pediatricd aprobat [numarul
de referinti]. In scopul aplicirii articolului 45 alineatul (3) din
Regulamentul (CE) nr. 1901/2006, toate studiile din planul de
investigatie pediatrici aprobat [numdrul de referind] au fost
incheiate dupd intrarea in vigoare a regulamentului in cauzd”.

Atunci cind un plan de investigatie pediatricd contine unele
studii incheiate inaintea intrdrii in vigoare a Regulamentului (CE)
nr. 1901/2006, declaratia de conformitate mentionatd la arti-
colul 28 alineatul (3) din regulamentul pediatric va avea urma-
torul text: ,Dezvoltarea acestui produs este conformd cu toate
mdsurile din planul de investigatie pediatricd aprobat [numadrul
de referintd]. In scopul aplicirii articolului 45 alineatul (3) din
Regulamentul (CE) nr. 1901/2006, studiile semnificative din
planul de investigatie pediatricd aprobat au fost incheiate dupd
intrarea in vigoare a regulamentului in cauza”.

4. SECTIUNEA 3: CRITERII DE EVALUARE A IMPORTANTEI
STUDIILOR INCEPUTE INAINTE DE SI INCHEIATE DUPA
INTRAREA IN VIGOARE A REGULAMENTULUI PEDIATRIC

4.1. Context

Pentru ca studiile incepute inainte de intrarea in vigoare a regu-
lamentul pediatric (') sd constituie baza acorddrii recompenselor
si a stimulentelor previzute la articolele 36, 37 si 38 din regula-
mentul pediatric, acestea trebuie si fie incheiate dupd intrarea in
vigoare si sd fie considerate semnificative [articolul 45
alineatul (3) din regulamentul pediatric]

Declaratia de conformitate mentionatd la articolul 28
alineatul (3) din regulamentul pediatric va indica dacd studiile
cuprinse in planul de investigatie pediatricd, care au fost ince-
pute inainte de si incheiate dupi intrarea in vigoare a regula-
mentului, sunt considerate semnificative in sensul articolului 45
alineatul (3) din regulamentul pediatric.

4.2. Criterii de evaluare

In general, importanta studiilor este determinatd mai curand de
relevanta clinici a datelor generate pentru populatia pediatricd
decat de numdrul studiilor. In cazuri exceptionale, un set de

(") 26 ianuarie 2007.

studii non-semnificative pot fi considerate semnificative atunci
cand se preconizeazd cd rezultatele luate impreund oferd infor-
matii importante si relevante din punct de vedere clinic.

Pentru a fi eligibile pentru recompensele si stimulentele mentio-
nate la articolele 36, 37 si 38, studiile semnificative trebuie si
fie incheiate dupd intrarea in vigoare a regulamentului pediatric.
Un studiu se va considera incheiat dupd consemnarea ultimei
vizite a ultimului pacient, conform celei mai recente versiuni a
protocolului (prezentatd autoritdtilor competente), ulterioard
datei intrdrii in vigoare a regulamentului pediatric. Prelungirile
deschise ale studiilor care constau in mentinerea tratamentului
pentru pacientii inclusi in studiu nu vor fi considerate ca fiind
de continuare dupd intrarea in vigoare in cazul in care acest
aspect nu figureazd in protocolul prezentat autoritdtilor compe-
tente relevante.

Agentia sau autoritdtile competente vor evalua, de la caz la caz,
importanta fiecdrui studiu propus in cadrul unui plan de investi-
gatie pediatrici. Cu toate acestea, exemplele de mai jos au titlu
orientativ in vederea evaludrii importantei studiilor.

Urmdtoarele tipuri de studiu vor fi, in general, considerate ca
fiind semnificative:

1. studii de eficacitate comparative (aleatorii/control activ sau
placeboy);

2. studii de determinare a dozei;

3. studii de sigurantd clinici prospective, in cazul in care se
preconizeazd ci rezultatele vor avea o contributie majord in
ceea ce priveste utilizarea in sigurantd a medicamentului la
populagia pediatrici (inclusiv studiile privind cresterea si
dezvoltarea);

4. studii pentru obtinerea unei noi formule in functie de varst3,
in cazul in care se preconizeazd ci formula va avea o rele-
vantd clinicd in ceea ce priveste utilizarea sigurd si eficientd a
produsului la populatia pediatric;

5. studii FC[FD: studii clinice farmacocinetice/farmacodinamice
bine intemeiate, in cazul in care acestea pot oferi date semni-
ficative care ar putea sd evite necesitatea unui studiu de efica-
citate clinici si sd reducd astfel numarul copiilor care ar
trebui sa fie recrutati in cadrul unui test mai amplu.

Pentru a fi considerate semnificative, studiile ar trebui, in mod
normal, sd acopere toate subgrupurile pediatrice afectate atunci
cand nu sunt disponibile date suficiente, cu exceptia cazului in
care s-a acordat o derogare. Cu toate acestea, de la caz la caz,
studiile efectuate la un singur subgrup al populatiei pediatrice ar
trebui considerate semnificative atunci ciand acestea sunt sufi-
cient de ample sau aduc o contributie importanta privind trata-
mentul copiilor sau sunt efectuate la un subgrup considerat
dificil de studiat in general, de exemplu nou-niscutii. Atunci
cand sunt deja disponibile date suficiente pentru unul sau mai
multe dintre subgrupurile pediatrice, ar trebui evitati repetarea
studiilor, drept pentru care studiile care nu sunt necesare nu vor
fi considerate ca fiind semnificative.



