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1. INLEDNING

Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1901/2006
om likemedel for pediatrisk anvindning och om dndring av
forordning (EEG) nr 1768/92, direktiv 2001/20[EG, direktiv
2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004 (') (nedan kallad
forordningen om likemedel for pediatrisk anvindning) tradde i kraft
den 26 januari 2007. Forordningen syftar till att underldtta
utvecklingen av och tillgingligheten till likemedel avsedda for
behandling av barn, att sikerstilla att dessa likemedel 4r foremél
for hogkvalitativ forskning och pé ett lampligt sitt godkdnns for
anvindning pd barnpopulationen samt att forbattra den infor-
mation som finns tillgdnglig om anvindning av likemedel pé
olika barnpopulationer.

Dessa mal bor uppnds utan att barnpopulationen utsitts for
onodiga kliniska prévningar och utan att godkinnandet av like-
medel for andra lderspopulationer fordréjs. For att mélen ska
kunna uppfyllas stiller forordningen om likemedel for pedia-
trisk anvindning ett antal krav pd likemedelsindustrin i
samband med utvecklingen av likemedel avsedda for barn,
samtidigt som beloningar och incitament erbjuds som gor att
det ligger i likemedelsindustrins intresse att fullt ut folja de krav
som giller for prévningar pé barn. Genom férordningen om
lakemedel for pediatrisk anvidndning infors ett nytt slags
godkinnande for forsiljning, godkinnande for forsiljning for
pediatrisk anvidndning (PUMA), som ett incitament for utveck-
ling av generiska likemedel avsedda for barn. Genom forord-
ningen inréttas ocksa ett ramverk for dess tillimpning, inklusive
pediatriska kommittén vid Europeiska likemedelsmyndigheten
(nedan kallad myndigheten eller EMEA).

Enligt artikel 10 i forordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning ger denna riktlinje nirmare regler fér format och

() EGTL378,27.12.2006,s. 1.

innehdll som ska gilla for ansokningar om godkidnnande eller
indring av ett pediatriskt provningsprogram och for begiran
om undantag eller uppskov. Riktlinjen faststiller ocksd hur den
kontroll av Gverensstimmelsen som avses i artikel 23 och
artikel 28.3 i forordningen (») ska genomforas. Slutligen tillhan-
dahéller riktlinjen enligt artikel 45.4 i férordningen om ldke-
medel for pediatrisk anvindning kriterier for bedomningen av
huruvida studier som har inletts fére och slutforts efter forord-
ningens ikrafttridande ar betydande (3).

Definitioner som har relevans for denna riktlinje finns i direk-
tiv. 2001/83(EG, i direktiv 2001/20/EG, i forordning (EG)
nr 141/2000 samt i forordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning. Dessutom anvinds i denna riktlinje nedanstdende
begrepp och definitioner.

a) Tillstdnd: alla avvikelser frin det normala med avseende pé
kroppslig struktur eller funktion vilka yttrar sig som en
uppsittning tecken och symptom (normalt en allmint veder-
tagen sjukdom eller ett allmint vedertaget syndrom).

=

Indikation enligt ett pediatriskt prévningsprogram: den
foreslagna indikationen eller de foreslagna indikationerna hos
barnpopulationen som giller for det pediatriska prévnings-
programmets syfte vid tidpunkten for inlimnandet av prov-
ningsprogrammet. Det ska anges om likemedlet ar avsett for
diagnos, prevention eller behandling av ett tillstdnd.

—
S
=

Enligt artikel 10 i forordningen om likemedel for pediatrisk anvand-
ning giller foljande: "I samrdd med medlemsstaterna, myndigheten och
andra berorda parter ska kommissionen faststalla de nirmare regler for
format och innehdll som ska gilla f6r ansokningar om godkdnnande
eller dndring av ett pediatriskt provningsprogram och for begiran om
undantag eller uppskov for att de ska anses giltiga, samt for genom-
forande av den kontroll av 6verensstimmelsen som avses i artikel 23
och artikel 28.3".

Enligt artikel 45.4 i forordningen om likemedel for pediatrisk anvind-
ning giller foljande: "Kommissionen ska i samrdd med myndigheten
utarbeta riktlinjer for att faststélla kriterier for bedomningen av huru-
vida de utforda studierna ir betydande i enlighet med punkt 3”.

—
S
~
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c) Foreslagen terapeutisk indikation: den terapeutiska indika-
tion for vuxna och/eller barnpopulationer som foreslds i det
pediatriska provningsprogrammet vid tidpunkten for inldm-
nandet av programmet.

=

Godkind terapeutisk indikation: den terapeutiska indika-
tion for vuxna ochfeller barnpopulationer som ingdr i
godkinnandet for forsiljning. Denna foljer av bedomningen
av de kvalitets-, sikerhets- och effektdata som inlimnas till-
sammans med ansokningen om godkinnande for forsiljning.

Atgirder: enligt begreppets anvindning i artikel 15.2 i
forordningen om likemedel for pediatrisk anvindning inklu-
deras studier, prévningar, data och farmaceutisk utveckling
som foreslas for framtagning av ny vetenskaplig information
som syftar till att sikerstilla att data tas fram som klargor pa
vilka villkor ett likemedel kan godkinnas fér behandling av
barnpopulationen, inklusive utveckling av &ldersanpassade
formuleringar for undergrupper av barnpopulationen som
lider av tillstdndet enligt den nirmare beskrivningen i det
pediatriska prévningsprogrammet.

o
~

2. AVSNITT 1: FORMAT OCH INNEHALL FOR ANSOKNINGAR
OM GODKANNANDE ELLER ANDRING AV ETT PEDIA-
TRISKT PROVNINGSPROGRAM OCH FOR BEGARAN OM

UNDANTAG ELLER UPPSKOV

2.1 Allminna principer och format

Det anses givet att den mingd tillgdnglig information som har
relevans for ansokningar om godkidnnande eller dndring av ett
pediatriskt provningsprogram och foér begiran om undantag
eller uppskov skiljer sig vasentligt beroende pa om ett likemedel
befinner sig i en tidig klinisk utvecklingsfas eller redan har
godkants for forsdljning och undersoks med avseende pé ny eller
utokad anvindning. Eftersom samma format for ansokningar
for pediatriska prévningsprogram, undantag och uppskov ska
anvindas oavsett produktutvecklingsfas kommer det inte alltid
att vara mojligt att tillhandahilla fullstindiga uppgifter i vissa
delar av ansokningen. Frdnvaron av data ska i tillimpliga fall
anges i relevant avsnitt. All information som ar relevant for
utvirderingen av det pediatriska provningsprogrammet eller av
begiran om undantag eller uppskov ska dock inkluderas i
ansokningen, oavsett om den ar positiv eller negativ for lake-
medlet. Detta inbegriper ndrmare uppgifter om ofullstindiga
eller avbrutna farmakotoxikologiska tester eller kliniska studier
eller provningar gillande likemedlet ochfeller slutforda prov-
ningar avseende indikationer som inte omfattas av ansdkningen.

Samma format for ansokningen ska anvindas oavsett om den
giller godkinnande av ett pediatriskt provningsprogram, ett
undantag, ett uppskov eller en kombination ddrav. Olika delar
av ansokningen tillhandahdlls for att uppfylla olika typer av
begdranden, enligt nedan:

— Del A: Administrativa upplysningar och produktinformation

— Del B: Overgripande utveckling av likemedlet, inklusive
uppgifter om tillstdnd

— Del C: Ansokningar om produktspecifika undantag

— Del D: Pediatriskt provningsprogram

— Del E: Ansokningar om uppskov
— Del F: Bilagor

Eftersom samma ansokningsformat anvinds kommer vissa delar
av ansokningsformuliret inte att vara tillimpliga for vissa typer
av ansokningar.

Enligt artikel 7.2 ska alla undergrupper av barnpopulationen
omfattas av samma ansokning med antingen ett undantag eller
ett pediatriskt prévningsprogram (med eller utan uppskov).
Ansokningar for produkter som omfattas av artikel 8 i forord-
ningen om likemedel for pediatrisk anvindning ska inbegripa
gillande och nya indikationer, likemedelsformer och administre-
ringsvégar. [ detta fall ska ansokningen innehélla ett fullstindigt
pediatriskt provningsprogram. P4 motsvarande sitt géller att
endast ett fullstindigt pediatriskt provningsprogram ska ingd i
ansokningen om syftet dr samtidig utveckling for flera indika-
tioner.

Barnpopulationen ir enligt definitionen i artikel 2 i forord-
ningen om lidkemedel for pediatrisk anvindning “den del av
befolkningen som ar mellan 0 (frén fodseln) och 18 ar”. Darmed
avses upp till men inte inklusive 18-dringar. Barnpopulationen
omfattar flera undergrupper som definieras exempelvis i inter-
nationella riktlinjer (!): prematura och nyfédda fran 0 till
27 dagars élder, spadbarn och smabarn fran 1 till 23 ménaders
alder, barn fran 2 till 11 &rs dlder och ungdomar fran 12 till
18 drs dlder. Ndr det anses mer dndamalsenligt att anvinda
andra undergrupper kan detta dock godkinnas, men valet av
undergrupper ska forklaras och motiveras.

En rekommendation vid utformningen av prévningsprogram
for godkdnnanden for forsilining av likemedel for pediatrisk
anvindning 4r att man for varje undergrupp av barnpopula-
tionen bedomer huruvida det kan finnas ett behandlingsbehov.

For att underlitta sjdlva inlimnandet av ansokningar tillhanda-
haller Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) online-for-
muldr som f6ljer denna riktlinjes uppldgg (formuldren finns pé:
http:/[www.emea.europa.eu/htms/human/paediatrics/pips.htm).

2.2 Del A: Administrativa upplysningar och produkt-
information

Det anses forutsatt att det under en tidig fas av produktutveck-
lingen kan vara omgjligt att tillhandahalla utforlig information i
alla avsnitt av ansokningens del A. Alla avsnitt av del A ska
dock fyllas i, och dir inga uppgifter finns tillgingliga ska detta
anges.

2.2.1 A.1: Namn eller foretagsnamn och adress for den sokande och
kontaktpersonen

Namn och adress for den som star som sokande for det pedia-
triska prévningsprogrammet, undantaget eller uppskovet ska
anges. Den sokande kan vara en juridisk eller fysisk person eller
ett foretag som har sin etablering inom Europeiska ekonomiska
samarbetsomrddet. Det ska anges vem som dr bemyndigad att
kommunicera med myndigheten for den sokandes rikning
under forfarandet och dven efter myndighetens beslut, om detta
skulle vara en annan person.

(") ICH-riktlinjen E11 finns pd www.ich.org
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Eftersom myndighetens beslut offentliggérs uppmanas den
sokande att tillhandahélla en kontaktpunkt (telefonnummer/fax-
nummer/e-postadress) dit intresserade kan vinda sig med fragor
som sedan offentliggors av myndigheten tillsammans med
beslutet.

Det ska anges om den sokande enligt kommissionens forord-
ning (EG) nr 2049/2005 (') definieras som mikroforetag, smé-
foretag eller medelstort foretag.

2.2.2 A.2: Namn pd den aktiva substansen

Den aktiva substansen ska anges med sitt rekommenderade
internationella generiska namn (INN), i tillimpliga fall tillsam-
mans med sitt salt eller hydrat. Om det dnnu inte finns ndgot
rekommenderat INN ska det foreslagna anges. Om det inte finns
ndgot INN ska namnet enligt Europeiska farmakopén anvindas,
eller om substansen inte finns i denna, det vanliga generiska
namnet. Om inget generiskt namn finns ska den exakta veten-
skapliga bendmningen anges. Substanser som saknar en exakt
vetenskaplig bendmning ska beskrivas med hjilp av en angivelse
av hur och fran vad de framstilldes, i tillimpliga fall med tillagg
av ndrmare uppgifter av relevans. En foretags- eller laborato-
riekod far inte anvdndas som enda identifiering av den aktiva
substansen.

Med tanke pd den tidpunkt i processen nir ansokningar
inlimnas 4r det tillatet att ange endast prelimindra namn pé den
aktiva substansen. I detta fall och om ansékningen inlimnas pé
nytt (t.ex. for dndring av ett pediatriskt provningsprogram) fore-
slds det att alla namnandringar som har gjorts registreras i hand-
lingen.

2.2.3 A.3: Typ av produkt

Den typ av produkt ansokningen giller (t.ex. en kemisk enhet,
ett biologiskt lakemedel, ett vaccin, ett lakemedel for genterapi,
ett likemedel for somatisk cellterapi osv.) ska anges. Dessutom
ska om mojligt farmakologiskt mal och farmakologisk verk-
ningsmekanism anges. Om en farmakoterapeutisk grupp och en
ATC-kod (Anatomical Therapeutic Chemical) har tilldelats ska
dessa tas med i ansokningen. For produkter som dnnu inte ar
godkinda i gemenskapen eller for godkinda produkter for vilka
en ny indikation foreslds for utveckling ska villkor, huruvida
indikationen giller vuxna eller barn, huruvida likemedlet ar
avsett for diagnos, prevention eller behandling, s som det ar
tankt vid tidpunkten fér inldimnandet, anges enligt ett godként
klassificeringssystem, t.ex. enligt Klassificering av sjukdomar och
hilsoproblem (ICD-10), WHO:s internationella system.

2.2.4 A.4: Narmare upplysningar om lakemedlet

Exakt vilka upplysningar som ska ldmnas beror pd om ansok-
ningen faller under

1. artikel 7 i forordningen om likemedel for pediatrisk anvand-
ning och giller ett likemedel som dnnu inte 4r godkant i

gemenskapen (EES),

() EGTL 329,16.12.2005,s. 4.

2. artikel 8 i férordningen om likemedel for pediatrisk anvind-
ning och giller ett likemedel som ir godkdnt i gemenskapen
(EES) och skyddas antingen av ett tilliggsskydd eller av ett
patent som berittigar till tilliggsskydd, eller

3. artikel 30 i forordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning och giller ett likemedel som utvecklas for
ansokan om godkinnande for forsiljning for pediatrisk
anvindning.

For likemedel som kommer att omfattas av artikel 7 eller
artikel 8 i forordningen om likemedel f6r pediatrisk anvindning
ska uppgifter om alla olika formuleringar som &r under utveck-
ling tillhandahéllas, oavsett framtida anvindning pa barnpopula-
tionen. I ansokningar gillande likemedel som kommer att
omfattas av artikel 8 ska dessutom uppgifter om godkind
styrka/godkidnda styrkor, likemedelsform(er) och administre-
ringsvag(ar) anges i avsnitt A.6. For likemedel som utvecklas for
godkinnande for forsiljining for pediatrisk anvidndning ska
uppgifter om foreslagen styrka/foreslagna styrkor, likemedels-
form(er) och administreringsvig(ar) tillhandahallas.

2.2.5 A.5: Gallande foreskrifter for kliniska provningar i samband
med tillstandet och med utvecklingen i barnpopulationen

I detta avsnitt ska gillande foreskrifter f6r kliniska prévningar i
samband med tillstdndet och utvecklingen i barnpopulationen
tillhandahdllas 1 tabellformat. For kliniska provningar som
genomfors inom EES-omrddet ska en tabell tillhandahéllas 6ver
kliniska prévningar som ir relevanta for tillstindet hos barn
samt dven hos vuxna, om detta dr relevant for utvecklingen i
barnpopulationen. For kliniska provningar som genomfors
utanfor EES-omrddet ska en tabell tillhandahallas 6ver kliniska
provningar som gors endast pd barn och som ir relevanta for
tillstindet.

Den information som limnas skall, oavsett om den giller studier
som genomfors inom eller utanfor EES-omréddet, innehdlla
uppgift om huruvida varje klinisk provning genomfors enligt
god Klinisk praxis (GCP).

2.2.6 A.6: Information avseende status for godkannande for
forsaljning av lakemedlet

Information avseende status for godkdnnande for forsiljning av
lakemedlet ska anges i tabellformat.

For likemedel som 4nnu inte dr godkinda men som kommer
att omfattas av kraven i artikel 7 i férordningen om lakemedel
for pediatrisk anvindning ska status for godkinnande for forsilj-
ning utanfér EES-omradet anges.

For likemedel som marknadsfors och som skyddas antingen av
ett tilliggsskydd eller av ett patent som berittigar till tilliggs-
skydd och som kommer att omfattas av artikel 8 i forordningen
om likemedel for pediatrisk anvindning ska status avseende
godkdnnande for forsaljning inom EES-omrédet anges. For status
avseende godkinnande for forsiljning utanfor EES-omrédet ska
endast uppgifter om godkdnnanden for pediatrisk anvindning
inkluderas.
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For produkter som utvecklas for godkdnnande for forsiljning
for pediatrisk anvindning ska uppgifter tillhandahallas om lake-
medel godkdnda inom EES-omrddet som innehdller samma
aktiva substans.

Narmare uppgifter om eventuella lagstiftningsdtgarder for att
av sikerhetsskil begransa anvindningen av likemedlet utanfor
EES-omréddet ska tillhandahdllas. Detta inbegriper eventuella till-
bakadraganden av likemedlet frdn marknaden, indikationsbe-
gransningar eller nya kontraindikationer for likemedlet.

2.2.7 A.7: Rad frin regleringsmyndighet som har relevans for
utvecklingen for barnpopulationen

Pediatriska kommittén ska forses med alla beslut, yttranden eller
rad (inklusive vetenskaplig rddgivning) frin behoriga myndig-
heter, inklusive myndigheter i tredje land, om pediatrisk utveck-
ling av likemedlet. Detta ska inbegripa alla skriftliga begdranden
om pediatrisk information som har utfirdats av ett reglerings-
organ. En kopia av relevanta handlingar ska inkluderas i ansok-
ningens del A.10.

2.2.8 A.8: Status som sdrldkemedel inom EES-omrddet

Det ska std klart huruvida likemedlet har fitt beteckningen
sirlakemedel genom ett beslut frin Europeiska kommissionen.
For likemedel som har fitt beteckningen sirlikemedel ska
numret i gemenskapens register Gver sirlikemedel anges. Om
beteckningen sirlikemedel soks ska detta anges, och for ansok-
ningar under behandling ska EMEA:s aktnummer for ansok-
ningen om beteckningen sarlikemedel anges.

2.2.9 A.9: Planerad ansokan om godkinnande for forsiljning,
utokning av produktlinjen eller andring

Planerat inlimningsdatum for ansokan om godkidnnande for
forsiljning eller om &ndring ska anges tillsammans med en
upplysning om huruvida ansokan kan forvintas via centraliserat
eller 6msesidigt erkdnnande/decentraliserat forfarande. For like-
medel som dnnu inte dr godkinda men som kommer att
omfattas av kraven i artikel 7 i férordningen om lakemedel for
pediatrisk anvindning ska datum for slutférande av farmako-
kinetiska studier pa vuxna anges.

2.2.10 A.10: Bifogade handlingar i tillampliga fall

Foljande handlingar ska bifogas i detta avsnitt i den médn de
finns tillgdngliga:

— en fullmakt for den person som ér bemyndigad att kommu-
nicera péa den sokandes vignar,

— en kopia av eventuell vetenskaplig rddgivning frin EMEA:s
kommitté for humanlikemedel (CHMP),

— en kopia av eventuell vetenskaplig rddgivning fran nationella
behoriga myndigheter inom EES-omradet,

— en kopia av skriftliga begiranden fran FDA (Food and
Drug Administration) i USA och/eller av alla eventuella
rad/yttranden/beslut gillande pediatrisk information frin
regleringsmyndigheter utanfér EES-omradet,

— en kopia av alla eventuella kommissionsbeslut om beteck-
ningen sirlikemedel,

— en kopia av eventuella tidigare EMEA-beslut om pediatriska
provningsprogram eller negativa yttranden frin pediatriska
kommittén om sddana program,

— en kopia av en representativ produktresumé som nyligen har
godkints inom EES-omrédet.

2.2.11 A.11: Tabell over tversittningar av EMEA-beslut

Om EMEA-beslutet begirs pa nagot annat officiellt EU-sprdk dn
engelska ska namnet pd den aktiva substansen, tillstdndet, like-
medelsformen och administreringsvigen tillhandahéllas pa det
spraket.

2.3 Del B: overgripande utveckling av likemedlet inklusive
uppgifter om tillstinden

For likemedel som utvecklas infoér ansokningar som omfattas av
kraven i artiklarna 7 och 8 i férordningen om likemedel for
pediatrisk anvindning ska del B for varje indikation och for
varje undergrupp av barnpopulationen innehélla en forteckning
som visar hur kraven i artiklarna 7 och 8 kommer att uppfyllas.
I denna del ska dven nidrmare upplysningar limnas om sjuk-
domar/tillstdnd i barnpopulationen, inklusive likheten mellan
vuxenpopulationen och barnpopulationen och inom de olika
barnpopulationerna, om prevalens, incidens, diagnos och
behandlingsmetoder samt om alternativa behandlingar.

Om ldkemedlet utvecklas for anvindning endast pd barn kan
det hinda att en del av de uppgifter som begirs i del B inte
finns tillgangliga. Detta ska anges tydligt.

2.3.1 B.1: Diskussion om likheter och skillnader mellan populationer
avseende sjukdom/tillstand

For varje sjukdom eller tillstind med en redan godkind indika-
tion, liksom for varje sjukdom eller tillstdind som dr foremadl for
ny utveckling (dvs. f6r nya likemedel eller for nya indikationer
for godkanda likemedel) ska det i ansokan anges huruvida de
forekommer i barnpopulationen. En beskrivning av sjukdo-
marna eller tillstinden ska tillhandahallas som underlag f6r en
diskussion om eventuella skillnader och likheter mellan

— vuxenpopulationen och barnpopulationen,

— olika undergrupper i barnpopulationen.

Tonvikten ska ligga pd sjukdomens svarighetsgrad, etiologi,
epidemiologi, kliniska symptom och prognos samt patofysio-

login i barnpopulationens undergrupper. Beskrivningen kan
bygga pa publicerade referenser eller lirobocker.
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Information om den tidigaste debutdldern for sjukdomarnaltill-
stdnden eller det aldersintervall som berors ska anges, liksom,
om mojligt, incidens och/eller prevalens i gemenskapen, sirskilt
om den sokande har f6r avsikt att ansoka om ett produktspeci-
fikt undantag som omfattar sirskilda undergrupper inom barn-
populationen. Dessa uppgifter kan bygga pd publicerade refe-
renser, om sddana finns att tillga.

En kort beskrivning av farmakologiska egenskaper och verk-
ningsmekanism ska tillhandahallas. Alla forvintade skillnader
och likheter avseende likemedlets sikerhets- och effektprofil
(kind eller forvintad) ska beskrivas med fokus pé en jamférelse
mellan

— vuxenpopulationen och barnpopulationen,

— olika undergrupper i barnpopulationen.

2.3.2 B.2: Gdllande metoder for diagnos, prevention eller behandling
i barnpopulationer

For varje sjukdom eller tillstdnd som redan har godkints, liksom
for varje sjukdom eller tillstdnd som ar féremal for ny utveck-
ling (t.ex. for nya likemedel eller nya indikationer f6r godkinda
lakemedel) ska diagnos, prevention och behandlingsinterven-
tioner som finns tillgdngliga i gemenskapen identifieras, med
hanvisning till vetenskaplig och medicinsk litteratur eller annan
relevant information. Icke godkinda behandlingsmetoder ska
inkluderas om de representerar vardstandard, t.ex. om de nimns
i internationellt vedertagna behandlingsriktlinjer. Dessa uppgifter
ska for overskadlighetens skull presenteras i tabellform.

Av de tillgingliga behandlingar som identifieras f6r godkinda
lakemedel ska listan, om uppgifterna finns att tillga, inkludera
dem som har godkints av nationella myndigheter i minst en
medlemsstat och dem som har godkédnts inom ramen for ett
centraliserat forfarande enligt forordning (EG) nr 726/2004.
Detta kan presenteras som en oversiktstabell. For att pediatriska
kommittén ska ha en 6versikt 6ver befintlig diagnos, prevention
eller behandling av tillstindet ska s langt det dr mojligt andra
metoder for diagnos, prevention eller behandling av sjukdomen
eller tillstdndet i fraga, t.ex. kirurgiska ingrepp, rontgentekniker,
kost och fysiska medel som anvinds i gemenskapen anges. I
detta sammanhang ska fantasinamn pd och godkind anvind-
ning eller godkinda anvindningar for medicintekniska
produkter tillhandahéllas. For medicintekniska produkter som
omfattas av direktiv 93/42/EG ska listan inkludera alla
produkter som sldppts ut pd marknaden enligt det direktivet,
och nir det giller aktiva produkter for implantation som
omfattas av direktiv 90/385/EEG ska de som sldppts ut pd mark-
naden eller anvinds i enlighet med det direktivet inkluderas.

Om metoder for diagnos, prevention eller behandling av till-
stdndet i friga ingdr i den sirskilda forteckning over pediatriska
likemedel som har upprittats enligt artikel 43 i forordningen
om likemedel for pediatrisk anvindning ska detta klargoras.

2.3.3 B.3: Betydande terapeutiska fordelar och/eller tillgodoseende av
terapeutiska behov

Pi grundval av artikel 6.2 (), artikel 11.1 ¢ () och
artikel 17.1 () i forordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning giller att om lidkemedlet antingen i form av ett
godkidnt likemedel eller genom anvindning vid kliniska prov-
ningar pd barn férvintas ha betydande terapeutiska fordelar for
barn och/eller tillgodose ett terapeutiskt behov hos barn
kommer liakemedlet att utvirderas av pediatriska kommittén och
denna utvirdering kommer att vara avgorande for huruvida ett
pediatriskt provningsprogram godkinns och huruvida undantag
medges.

For att pediatriska kommittén ska kunna goéra denna utvirdering
ska ansokningen inkludera en jamforelse av likemedlet som ar
foremal for ansokningen med gillande metoder for diagnos,
prevention eller behandling av de sjukdomarftillstand som ar
foremdl for de avsedda indikationerna hos barn till vilka hanvis-
ning gors i avsnitt B.2.

Nir betydande terapeutiska fordelar overvidgs tar pediatriska
kommittén hansyn till typen av tillstind som ska behandlas
(diagnostiseras eller forebyggas) och tillgingliga data om det
berorda likemedlet.

Utifran detta kan betydande terapeutiska fordelar bygga pa en
eller flera av nedanstiende premisser:

a) Rimliga forvintningar pd sikerhet och effekt av ett mark-
nadsfort eller nytt likemedel for behandling av ett tillstind
hos barn for vilket inget godkint likemedel for pediatrisk
anvandning finns pd marknaden.

=

Forvantat forbittrad effekt pa barnpopulationen jamfort med
gillande vardstandard for behandling, diagnos eller preven-
tion av det berorda tillstdndet.

()
~

Forvintad forbittring av sdkerheten avseende antingen
biverkningar eller potentiella medicineringsfel som drabbar
barnpopulationen jimfort med gillande védrdstandard for
behandling, diagnos eller prevention av det berérda till-
standet.

&

Forbittring av doseringsschema eller administreringsmetod
(antal doser per dag, oral jamfort med intravends adminis-
trering, forkortad behandlingsduration) som ger bittre
sikerhet, effekt eller foljsamhet.

o
~

Tillginglighet till nya, kliniskt relevanta, formuleringar som
dr lampliga for dldersgruppen.

—
~

Artikel 6.2 i forordningen om likemedel for pediatrisk anvindning
foreskriver att ”Vid fullgorandet av sina uppgifter ska pediatriska
kommittén for varje foreslagen studie Gverviga om denna kan
forvantas medfora betydande terapeutiska fordelar for barnpopula-
tionen och/eller tillgodose dess terapeutiska behov”.

I artikel 11.1 ¢ anges att som skal till att medge ett undantag att "det
enskilda Iékemedfget inte medfor en betydande terapeutisk fordel
jamfort med befintliga behandlingar for barn”.

() Artikel 17.1 foreskriver att yttrandet om ett pediatriskt prévningspro-
gram ska faststilla ”... huruvida de forvintade terapeutiska fordelarna
motiverar de studier som foreslas”.

—
S
~
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f) Tillgang till ny, kliniskt relevant terapeutisk kunskap om
anvindning av likemedlet pd barnpopulationen som leder till
att likemedlet fir okad effekt eller sikerhet vid behandling av
barn.

¢) Andra verkningsmekanismer som innebir en potentiell fordel
for barnpopulationen eller barnpopulationerna med avseende
pa effekt och sikerhet.

h) Befintliga behandlingar ir inte tillfredsstallande och det finns
behov av alternativa metoder som ger storre fordelar i forhal-
lande till riskerna.

i) Forvantad forbittring av barns livskvalitet.

Eftersom det dr tinkbart att ingen eller begrinsad erfarenhet
finns av anvindning av likemedlet pd barnpopulationen under
den tidiga utvecklingsfasen av ett likemedel kan betydande tera-
peutiska fordelar dven grunda sig pé vilmotiverade och sanno-
lika antaganden. For att pediatriska kommittén ska kunna gora
sin utvirdering ska dessa antaganden diskuteras i ans6kningen
utifrdn vilgrundade argument och relevant litteratur. Om ingen
betydande terapeutisk fordel kan motiveras i denna tidiga
utvecklingsfas av ett likemedel 6verviger pediatriska kommittén
ett undantag eller uppskov, efter vad som ér lampligt.

Om det terapeutiska behovet finns upptaget i den forteckning
over terapeutiska behov som har upprittats av pediatriska
kommittén enligt artikel 43 i forordningen om likemedel for
pediatrisk anvandning ska ansokningen hanvisa till den forteck-
ningen (*). Om den s6kande anser att den foreslagna pediatriska
utvecklingen uppfyller ett terapeutiskt behov och detta terapeu-
tiska behov dnnu inte ingdr i den forteckning som har upprit-
tats av pediatriska kommittén ska tillricklig information for att
forklara detta antagande tillhandahéllas.

2.4 Del C: Ansokningar om produktspecifika undantag

Undantag fir medges for en eller flera sirskilt angivna under-
grupper av barnpopulationen eller for en eller flera sarskilt
angivna terapeutiska indikationer, eller fér en kombination av
dessa (artikel 11.2 i forordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning). Begdranden om produktspecifika undantag ska
tydligt definiera undantagets omfattning med avseende pé
undergrupper av barnpopulationen och pé indikation.

Eftersom undantag senare kan anvindas for att helt eller delvis
uppfylla kraven i artikel 8 andra stycket i férordningen om lake-
medel for pediatrisk anvidndning ska administreringsvig och
lakemedelsform anges.

2.4.1 C.1: Kategoriundantag

Inget produktspecifikt undantag kravs for att uppfylla kraven i
artiklarna 7 och 8 i foérordningen om likemedel for pediatrisk

(") Artikel 43 i forordningen om likemedel for pediatrisk anvindning
foreskriver att EMEA ska gora forteckningen tillganglig for allmanheten
senast den 26 januari 2010.

anvindning om den terapeutiska indikationen och under-
gruppen av barnpopulationen redan omfattas av ett kategori-
undantag (?). Nar kraven i artiklarna 7 och 8 i forordningen om
lakemedel for pediatrisk anvindning delvis omfattas av ett kate-
goriundantag men ett produktspecifikt undantag krivs for att
uppfylla kraven helt ska hinvisning goras till kategoriundan-
tagen vid angivelse av det produktspecifika undantagets omfatt-
ning.

Foretag rekommenderas informera pediatriska kommittén nir
ny information blir tillginglig som tyder pd att ett kategori-
undantag eller ett produktspecifikt undantag bor ses 6ver enligt
artikel 14.2 i forordningen om likemedel for pediatrisk anvind-
ning.

2.4.2 C.2: Grunder for ett produktspecifikt undantag

Skilen till undantag definieras i artikel 11 i forordningen om
lakemedel for pediatrisk anvindning.

2421 C.2.1: Det enskilda ldkemedlet eller den
enskilda likemedelskategorin dr sannolikt
ineffektivt eller riskfyllt for en del av eller
hela barnpopulationen

[ artikel 11.1 a i férordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning anges en sirskild grund for medgivande av
undantag: "det enskilda likemedlet eller kategorin av likemedel
kan antas vara ineffektivt eller riskfyllt for en del av eller hela
barnpopulationen”. Utifrdn detta kan en begdran om undantag
bygga pa bevis for ineffektivitet f6r barnpopulationen eller barn-
populationerna. Ansokningen ska for olika barnpopulationer ta
hinsyn till tillstdndets/sjukdomens svérighetsgrad och tillgdngen
till andra metoder enligt del B. Alla tillgdngliga ron ska limnas
in (med korshdnvisning till uppgifter i del B) som beskriver
bristen pé effekt pd barnpopulationen som helhet eller pd under-
grupper, efter vad som dr tillimpligt. Motiveringen ska bygga pd
effekter som har observerats i icke-kliniska modeller, studier och
prévningar, om sddana observationer finns tillgingliga.

Motiveringen till ett undantag som bygger pa bevis for att like-
medlet ar riskfyllt kan skilja sig beroende pé befintlig erfarenhet
av likemedlet, eftersom en fullstindig karakterisering av ett lake-
medels sikerhetsprofil gors forst efter det att likemedlet har
slappts pd marknaden. Motiveringen till ett undantag pa dessa
grunder fir inkludera likemedlets eller likemedelskategorins
farmakologiska egenskaper, resultat fran icke-kliniska studier,
kliniska provningar eller data frén efter det att likemedlet har
slappts pd marknaden. Den sokande ska ange huruvida en viss
sikerhetsfraga ar kand eller misstinks.

Inte heller i ett tidigt skede av utvecklingen godtas avsaknad av
tillgdngliga data om sdkerhet och effekt hos barnpopulationen
som enda motivering for ett undantag.

(%) Kategoriundantag offentliggérs pd EMEA:s webbplats enligt artik-
larna 12 och 25.7 i forordningen om likemedel for pediatrisk
anvandning.
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2422 C.2.2: Den sjukdom eller det tillstind for
vilket det enskilda likemedlet eller kategorin
av likemedel dr avsett upptrider endast i
vuxenpopulationer

I artikel 11.1 b i foérordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning anges en sirskild grund for medgivande av
undantag: "den sjukdom eller det tillstdnd for vilket det enskilda
likemedlet eller kategorin av likemedel dr avsett upptrader
endast i vuxenpopulationer”. Utifrén detta kan en begiran om
undantag bygga pa en detaljerad motivering med angivande av
sjukdomens incidens eller prevalens i olika populationer. For
undantag som omfattar hela barnpopulationen ska motiveringen
fokusera sarskilt pa den tidigaste debutaldern for tillstandet/sjuk-
domen. For undantag for enskilda undergrupper ska motive-
ringen fokusera pd incidensen eller prevalensen i olika under-
grupper av barnpopulationen sd som anges i del B.

2.42.3 C.2.3: Det enskilda likemedlet medfér inte en
betydande terapeutisk fordel jamfort med
befintliga behandlingar f6r barn

[ artikel 11.1 ¢ i foérordningen om ldkemedel for pediatrisk
anvindning anges en sirskild grund for medgivande av
undantag: "det enskilda likemedlet medfor inte en betydande
terapeutisk fordel jamfort med befintliga behandlingar for barn.”
Utifrdn detta kan en begdran om undantag bygga pa avsaknad
av betydande terapeutisk fordel.

Om ett undantag baserat pa avsaknad av betydande terapeutisk
fordel begirs, sarskilt om ansokningar ldmnas in innan data frin
kliniska prévningar finns tillgangliga, kan en motivering till ett
undantag bygga pd en detaljerad diskussion av befintliga
behandlingsmetoder samt extrapoleringar fran icke-kliniska data
eller kliniska data for vuxna, om sidana data finns att tillga.

2.5 Del D: pediatriskt provningsprogram

2.5.1 D.1: Foreslagen Gvergripande strategi for pediatrisk utveckling

Medan del B giller overgripande utveckling av likemedlet,
inklusive utvecklingsarbete avseende vuxenpopulationen samt
uppgifter om de medicinska tillstdnden, fokuserar del D sirskilt
pa utvecklingen av lakemedlet f6r barnpopulationen.

2.5.1.1 D.1.1: Indikation for det pediatriska prov-
ningsprogrammet

Den foreslagna indikationen eller de foreslagna indikationerna
for barnpopulationen ska anges for ett pediatriskt provningspro-
gram, med alla delar eller undergrupper angivna, enligt vad som
ar tillimpligt. I denna del ska det anges om lakemedlet dr avsett
for diagnos, prevention eller behandling av sjukdomarnaltill-
stdnden i friga.

2.5.1.2 D.1.2: Vald(a) aldersgrupp(er)

Det pediatriska provningsprogrammet ska omfatta alla under-
grupper av barnpopulationen som inte omfattas av ett undantag.
De aldersintervall som ska studeras ska motiveras och kan
variera beroende pd likemedlets farmakologiska egenskaper,
symptomen pd tillstindet i olika &ldersgrupper och andra
faktorer. Om inget annat anges ska ansokningen hinvisa till
aldersklassificeringen enligt ICH/CHMP-riktlinjen E11. Inter-
vallen for dessa dldersklasser dr dock breda och kan inkludera
olika mognadsnivaer. Utéver alder kan klassificeringen av barn-
populationen bygga pd andra variabler, t.ex. gestationell &lder,
pubertetsstadium/-stadier och njurfunktion.

2.5.1.3 D.1.3: Uppgifter om kvalitet, icke-kliniska
och kliniska data

Ansokningen ska ge en oversikt over utvecklingen av like-
medlet, inklusive den farmaceutiska utveckling som éar relevant
for den pediatriska utvecklingen och dess resultat nir dessa finns
att tillgd. En sammanfattning av de planerade studierna pd vuxna
ska ocksa tillhandahallas. Denna kan vara i form av en samman-
fattning av typen “provarbroschyr”. Den fullstindiga studierap-
porten frdn genomforda icke-kliniska och kliniska studier
behover inte tillhandahdllas utan ska goras tillginglig pd
begiran. I ansokningen ska hinsyn tas till eventuella gillande
vetenskapliga riktlinjer/rdd och alla avvikelser ska motiveras med
hanvisning till lakemedelsutvecklingen.

Ansokningen ska dessutom innehélla en oversikt Gver alla
uppgifter om liakemedlet for barnpopulationen, med hinvisning
till vetenskaplig och medicinsk litteratur eller annan relevant
information, t.ex. rapporter fran generisk eller olicensierad
anvindning eller oavsiktlig exponering, samt kinda effekter av
lakemedelskategorin.

2.5.2 D.2: Strategi i samband med kvalitetsaspekter

Detta avsnitt ska behandla kemiska, farmaceutiska, biologiska
och biofarmaceutiska aspekter i samband med administrering av
lakemedlet till relevanta undergrupper av barnpopulationen.
Diskussionen ska ta hiansyn till den farmaceutiska utvecklingen
av likemedlet och ska utover de normala kraven for farmaceu-
tisk utveckling behandla kritiska fragor som:

— behovet av sirskilda formuleringar eller doseringsformer for
den valda éldersgruppen eller de valda dldersgrupperna samt
diskussion av fordelarna med den valda formuleringen eller
doseringsformen,

— kvalitativ och kvantitativ sammansittning om dessa finns

tillgingliga,

— tillganglighet/tidsplan for utveckling av en aldersanpassad
doseringsform,

— potentiella problem i samband med formuleringen (t.ex.
hjilpamnen som lampar sig f6r barnpopulationen),

— administrering av ldkemedlet till undergrupper av barnpopu-
lationen (t.ex. anvidndning av sirskilda administreringsanord-
ningar, mojligheten att blanda likemedlet med mat, plane-
rade forslutningsmekanismer for behéllaren osv.),



C 2438

Europeiska unionens officiella tidning

24.9.2008

— formuleringens  godtagbarhet (inklusive ~smaklighet) -
dvs. dess "anpassning for dndamaélet”, motiverad ur fysika-
lisk-kemisk, biologisk och fysiologisk synvinkel. I de fall d&
det dr omojligt att utveckla en formulering som ar relevant
och godtagbar for pediatrisk anvindning i industriell skala,
ska det i ansokningen anges hur man avser att underlitta
extemporeframstdllning av individuella anvindningsfirdiga
formuleringar for pediatrisk anvidndning.

Tillagg av en pediatrisk indikation kan medfora behov av en ny
lakemedelsform eller en ny styrka, t.ex. en vétska i stillet for en
tablett, eller en tablett med en ny styrka eftersom den befintliga
likemedelsformen eller styrkan kan vara olimplig for hela eller
delar av de relevanta pediatriska populationerna. Detta innebar
att lampligheten av befintliga lakemedelsformer/styrkor alltid ska
diskuteras i det pediatriska provningsprogrammet. Eventuella
etniska eller kulturella skillnader som kan ha betydelse for admi-
nistrering, godtagbara doseringsformer och hjilpimnen ska
beaktas.

2.5.3 D.3: Strategi i samband med icke-kliniska aspekter

Detta avsnitt ska behandla strategin for icke-klinisk utveckling
som krivs utover konventionell icke-klinisk utveckling eller
befintliga data. Om humana sikerhetsdata och tidigare djurstu-
dier inte anses rdcka som stod for den sannolika sikerhetspro-
filen for den avsedda aldersgruppen inom barnpopulationen, ska
studier pa juvenila djur overvigas for varje enskilt fall. Foljande
element ska beaktas i ljuset av befintlig vetenskaplig vigledning:

— farmakologi:

— behovet av att visa konceptets giltighet for barnpopula-
tionen, t.ex. med hjilp av icke-kliniska in vitro och/eller
in vivo-modeller,

— behovet av farmakodynamiska studier (t.ex. att faststilla
ett dosforhéllande for en farmakodynamisk dndpunkt
och, om det finns en tillforlitlig djurmodell, att motivera
valet av mest relevant art for eventuella studier pa juve-
nila djur),

— behovet av sikerhetsfarmakologi (studier dar icke-kli-
niska in vitro och/eller in vivo-modeller anvinds for att
undersoka enskilda funktioner i det fysiologiska
systemet),

— farmakokinetik:

— behovet av sirskilda studier for att motivera valet av den
mest relevanta arten for eventuella studier pd juvenila
djur,

— toxikologi:

— behovet av sirskilda toxicitetsstudier, bland annat av
toxikokinetiken hos juvenila djur,

— behovet av toxicitetsstudier avseende enskilda idnd-
punkter, t.ex. neurotoxicitet, immuntoxicitet eller nefro-
toxicitet i en viss utvecklingsfas,

— behovet av ytterligare toleransstudier, t.ex. med dose-
ringsformer for topikal applicering.

2.5.4 D.4: Strategi i samband med Kliniska aspekter

Detta avsnitt ska behandla och motivera strategin for den
kliniska pediatriska utvecklingen i forhéllande till standardut-
vecklingen (inklusive den for vuxna och i ljuset av befintliga
data).

I detta avsnitt ska den Gvergripande kliniska strategi presenteras
som ska stodja produktutvecklingen for indikationerna och
aldersundergrupperna i det pediatriska provningsprogrammet.
Kritiska aspekter av studieutformningen ska tas upp, liksom
styrkor och svagheter med den foreslagna kliniska utvecklingen.
Diskussionen ska behandla limpligheten av dndpunkter efter
alder (den konkreta utformningen av varje enskild studie ska
beskrivas i D.5). Ndrmare uppgifter om den formulering som
ska anvindas ska anges, och planer for koppling mellan olika
formuleringar ska redovisas.

Strategidiskussionen i ansokningen ska ta upp mojlig extrapo-
lering fran data for vuxenpopulationen till barn samt frén aldre
aldersgrupper till yngre. Det inbordes forhallandet (i form av
gemensamma studier, data och tidslinjer) mellan utveckling for
vuxenpopulationen och for barnpopulationen ska redovisas.

Ansokningen ska ta upp den logiska grunden till dosering,
formulering(ar) och administreringsvig(ar). Diskussionen ska
klargora vilka data som krivs for att genomfora studierna pé ett
sitt som innebdr att en koppling kan goras till tidsplaneringen
for studierna inom den 6vergripande utvecklingsplanen.

Ansokningen ska motivera att valet av deltagare i provningarna
ar representativt for den population for vilken likemedlet ska
anvindas. Provningar ska s langt det dr mojligt goras med den
minst sdrbara gruppen (dvs. med vuxna hellre 4n med barn,
med dldre barn hellre dn med yngre). Om resultaten inte kan
extrapoleras till yngre grupper ska detta motiveras.

Foljande aspekter ska beaktas, i den mén de ir relevanta:
— farmakodynamiska studier:

— farmakodynamiska skillnader mellan vuxenpopulationer
och barnpopulationer (t.ex. inverkan av receptorers
och/eller systems mognad),

— extrapolering frén olika populationer (frdn vuxna
ochfeller frén aldre aldersgrupper i barnpopulationen),
inklusive anvindning av farmakodynamiska modell-
system i tillimpliga fall,

— behovet av sirskilda studier pa vissa dldersgrupper,

— diskussion av eventuella biomarkorer for farmako-
kinetik/farmakodynamik,

— anvindning av ett farmakodynamiskt tillvigagdngssitt,
sdrskilt nir farmakokinetiken inte kan mitas,
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— farmakokinetiska studier:

— mojligheten att extrapolera effekt och sikerhet fran
vuxna eller dldre dldersgrupper utifran farmakokinetiken,

— mojligheten att anvianda farmakokinetisk stickprovsun-
dersokning,

— anvdndning av  farmakokinetiska/farmakodynamiska
studier for att gora en koppling till effekt och sikerhet
hos vuxna eller en ildre dldersgrupp,

— mojligheten att stodja farmakokinetiken i vissa dlders-
grupper med uppgifter frén eller extrapolering av farma-
kokinetiken fran andra populationer,

— diskussion av éldersgrupper dir mer omfattande studier
behovs, tex. dirfor att en hog kinetisk varjabilitet kan
forvintas,

— anvindning av populationsfarmakokinetik,

— mojligheten att extrapolera interaktioner, nedsittning av
organfunktion och effekter av farmakogenetik samt
behovet av sirskilda studier,

— effekt- och sikerhetsstudier:
— diskussion av behovet av sirskilda dosfinnande studier,

— diskussion av aspekter som ar av overgripande relevans
for de foreslagna studierna, t.ex. anvandning av placebo
eller aktiv kontroll, dndpunkternas limplighet med avse-
ende pd dlder, anvindning av ersittningsmarkorer,
anvandning av alternativ studieutformning och -analys,
eventuellt behov av korttids- och langtidsstudier av
sikerheten samt av potentiella risker efter dldersgrupp,

— om det finns en godkind EU-riskhanteringsplan for ett
lakemedel som redan ir godkdnt for anvidndning pé
vuxenpopulationen ska hinsyn tas till alla riskminime-
rande dtgirder som dr relevanta for barnpopulationen
vid utveckling av det pediatriska provningsprogrammet.
Om det finns ndgra sikerhetsovervakningsstudier i risk-
hanteringsplanen som involverar en barnpopulation ska
korshanvisning goras till dessa i det pediatriska prov-
ningsprogrammet.

Behovet av studier av langtidssdkerhet hos barnpopulationen ska
alltid diskuteras i det pediatriska provningsprogrammet. Om
sddana studier anses nodvindiga ska nirmare uppgifter tillhan-
dahdllas i riskhanteringsplanen eller dess aktualiserade version,
som inldmnas samtidigt med ansokan om godkinnande for
forsiljning, men som i princip inte skulle utgora en del av det
godkinda pediatriska provningsprogrammet.

Slutligen ska en diskussion foras dels om de atgirder som fore-
slds for att skydda barnpopulationen under utvecklingen av like-
medlet, t.ex. anvindning av mindre invasiva metoder och av en
data- och sikerhetsovervakningsnimnd for vissa studier, dels
om aspekter som har att gora med de foreslagna studiernas
genomforbarhet (t.ex. rekrytering eller mingden blodprovstag-
ning jamfort med blodvolymen).

2.5.5 D.5: Atgirder for utveckling i barnpopulationen

Det ska noteras att detta avsnitt tillsammans med avsnitt D.5.1
och del E dr avgorande for pediatriska kommitténs yttrande och
foljaktligen for EMEA:s beslut om det pediatriska prévningspro-
grammet.

2,551 D.5.1 Sammanfattande tabell o6ver alla
planerade ochfeller péagdende icke-kliniska
och kliniska studier

Man far utgd ifrén att den foreslagna tidsplanen for atgérder i ett
pediatriskt prévningsprogram bygger pé uppskattningar, och
srskilt for lakemedel i tidig utvecklingsfas bor det observeras att
detta avsnitt dr avgorande for pediatriska kommitténs yttrande
och senare for EMEA:s beslut om det pediatriska provningspro-
grammet.

En tabell bor inkluderas med en oversikt over alla planerade
och/eller pagdende atgirder som beror barnpopulationen vid
tidpunkten for ansékan.

Tabellen ska innefatta tidslinjer och atgdrder som ingdr i det
pediatriska provningsprogrammet. Sdrskild tonvikt bor laggas pa
valet av tidpunkt for dtgirderna i det pediatriska provningspro-
grammet jaimfort med utvecklingen for vuxna, sd som anges
exempelvis i ICH/CHMP-riktlinjen (E11). Den forutsedda
tidsplanen for ansokningar om godkinnande for forsiljning
som omfattas av artikel 7, artikel 8 och artikel 30 i forord-
ningen om ldkemedel for pediatrisk anvindning ska tillhanda-
hallas, och de valda tidpunkterna for dtgirderna i det pediatriska
provningsprogrammet ska hinvisa till dessa ansokningar.
Ansokningen ska innehdlla forslag pd tidslinjer for inledning
och slutforande av varje dtgird, med angivna datum. Ansok-
ningen ska i sitt forslag inkludera en rimlig avsatt tid for oforut-
sedda omstindigheter i samband med slutférande, analys och
rapportering av de studier som ansokningen omfattar.

2.5.5.2 D.5.2: Sammanfattning av varje planerad
och/eller pégdende studie och steg i den
farmaceutiska utvecklingen

De studier som sammanfattas hdr ar starkt kopplade till den
foreslagna strategi som nidmns i avsnitt D.2. Detta innebir att de
exempel som ges nedan inte ar uttémmande.

Om grunden for lakemedlet for pediatrisk anvindning ar ett
likemedel som ér godkidnt for vuxna med en enkel minskning
av innehdllet av aktiv substans, eller en minskad mingd for
administrering, kan de farmaceutiska utvecklingsstudierna
begransas till ett minimum inom ramen for ett pediatriskt prov-
ningsprogram. Om strategin ddremot ar att skapa en ny likeme-
delsform (t.ex. en ny doseringsform eller en ny administre-
ringsvdg) kan mer omfattande farmaceutiska utvecklingsstudier
krévas. I vilket fall kommer en fullstindig uppsittning farmaceu-
tiska utvecklingsstudier for att verifiera process- och produkt-
enhetlighet samt produktens stabilitet att krdvas i samband med
ansokningen om godkdnnande for forsiljning. Tillgidngliga
EMEA-riktlinjer for detta omrdde ska konsulteras for beslut om
vilka studier som kan vara relevanta inom ramen for den strategi
som foreslds i avsnitt D.2.
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Foreslagna studier av sirskild relevans for utvecklingen av lake-
medel for pediatrisk anvindning kan inkludera:

— kompatibilitet och stabilitet i ndrvaro av relevanta vanliga
fododmnen och drycker, sirskilt om foda anvinds for att
underlitta administrering av doseringsformen,

— kompatibilitet med administreringssystem, t.ex. medicintek-
niska produkter,

— smakmaskering eller smaklighet.

2.5.5.3 D.5.3: Synopsis/sammanfattning av proto-
kollet for varje planerad och/eller pégdende
icke-klinisk studie

Tillricklig information for en adekvat beskrivning av studien ska
anges, exempelvis

— typ av studie,

— syfte(n),

— forsokssystem|/forsoksart,
— administreringsmetod,

— doseringsduration.

2.5.5.4 D.5.4: Synopsis/sammanfattning av proto-
kollet for varje planerad och/eller pdgdende
klinisk studie eller provning

I mdn av relevans for studien och beroende pa utvecklingsfasen
for lakemedlet ska uppgift limnas om

— typ av studie,
— studieutformning,

— typ av kontroll (placebo eller aktiv kontroll med angivelse av
den dos som ska anvindas) samt motivering,

— plats (regioner),
— provningsldkemedel, doseringsregim och administreringsvig,
— studiens syfte(n),

— antal deltagare (m/k), aldrar, antal per ICH-8ldersgrupp eller
annan relevant aldersgrupp,

— behandlingsduration, inklusive duration for observation efter
behandling,

— huvudsakliga inklusions-[exklusionskriterier,
— parametrar eller dndpunkter (primira, sekundira),

— provstorlek (mer eller mindre detaljerat efter vad som ar
tillampligt),

— berikning av statistisk power: beskriv forviantad effekt-
storlek,

— alternativ i hdndelse av rekryteringsproblem samt interims-
analyser och stoppregler,

— statistiska metoder (statistiska metoder som anvinds for att
jamfora grupper med avseende pd primdrt utfall samt for
kompletterande analyser om sddana ér relevanta).

2.6 Del E: Uppskov for ansokningar

Enligt artikel 20.1 i forordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning kan samtidigt som det pediatriska prévningspro-
grammet limnas in en begdran goras om uppskov med inled-
ning eller slutforande av en del av eller alla de atgirder som
ingar i programmet.

Med hidnvisning till de tidslinjer som anges i avsnitt D.1 ska alla
begiranden om uppskov med inledning eller slutférande av
atgdrder klargora vilken indikation, vilken administreringsvig
och vilken likemedelsform den uppskjutna tidslinjen hinfor sig
till. Vid begdran om uppskov ska ansokan ange vilken &lders-
grupp som berors. For tidslinjer ska ménader och 4r anges, och
tidslinjer kan ocksd uttryckas i forhéllande till utvecklingen i
vuxenpopulationen.

Begiranden om uppskov ska vara motiverade av vetenskapliga
och tekniska skil eller av folkhélsoskil, och enligt forordningen
om lakemedel for pediatrisk anvindning ska uppskov under alla
omstindigheter beviljas nir

— det ar lampligt att utfora studier pa vuxna innan man inleder
studier i barnpopulationen,

— studier i barnpopulationen tar lingre tid att utfora 4n studier
pa vuxna.

Andra exempel pd vetenskapliga och tekniska skil som kan
motivera ett uppskov kan vara att ytterligare icke-kliniska data
anses nodvindiga eller att allvarliga kvalitetsproblem vid den
aktuella tidpunkten forhindrar utveckling av relevant formu-
lering eller relevanta formuleringar.

2.7 Del F: Bilagor

Bilagorna till ansokningen ska inkludera foljande handlingar, i
den mén de finns tillgingliga:

— referenser (dvs. publicerad litteratur),
— prévarbroschyr,

— for ett godkint likemedel, den senaste godkinda EU-risk-
hanteringsplan.

2.8 Andring av ett godkint pediatriskt provningsprogram

Pediatriska prévningsprogram ska limnas in tillrdckligt tidigt
under likemedelsutvecklingen for att studier i tillimpliga fall ska
hinna genomféras pd barnpopulationen innan ansokningar om
godkdnnande for forsiljning limnas in. Tidig inlimning av ett
pediatriskt provningsprogram sikerstdller en tidig dialog mellan
den sokande och pediatriska kommittén. Eftersom likemedelsut-
veckling dr en dynamisk process som ir beroende av resultaten
fran pagdende studier medger artikel 22 i forordningen om like-
medel for pediatrisk anvdndning dndring av ett godkant
program vid behov ().

(") T artikel 22 i forordningen om likemedel for pediatrisk anvindning
anges att "Om sokanden, efter ett beslut om godkédnnande av det pedia-
triska provningsprogrammet, stoter pé sidana svérigheter med genom-
férand%t av programmet att det dr omojligt att genomfora det eller att
det inte langre kan anses limpligt, far sokanden foresld 4ndringar hos
pediatriska kommittén eller hos den begira uppskov eller undantag
med noggrant angivande av grunderna for detta (...)".
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Inlimning av en ansdkan om 4ndring av det pediatriska prov-
ningsprogrammet, eller en begdran om uppskov eller undantag,
kommer att vara av sdrskilt stor betydelse om de nya uppgif-
terna kan inverka pd typen av eller tidpunkten for ndgon av de
viktiga dtgdrder som uttryckligen framhélls i EMEA:s beslut om
det pediatriska prévningsprogrammet.

Vid ans6kan om dndring av ett pediatriskt provningsprogram
ska ansokningens innehdll folja samma struktur som for ett
ursprungligt pediatriskt provningsprogram som limnas in for
godkinnande, men endast relevanta avsnitt som motiverar
andringen ska fyllas i. Ans6kningen ska hinvisa till det tidigare
beslutet om pediatriskt provningsprogram.

3. AVSNITT 2: KONTROLL AV OVERENSSTAMMELSE

Saval kraven i artiklarna 7 och 8 i férordningen om likemedel
for pediatrisk anvindning som ansokningar om godkinnande
for forsiljning for pediatrisk anvindning (for vilka bestimmelser
finns i artikel 30 i férordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning) dr foremal for kontroller av verensstimmelse som
genomfors av behoriga myndigheter. Dessa kontroller av over-
ensstimmelse beskrivs i artiklarna 23 och 24 i férordningen om
lakemedel for pediatrisk anvindning. Artikel 23 faststiller tids-
ramen for kontrollen av overensstimmelse och mojligheten att
begira ett yttrande frin pediatriska kommittén om Gverensstim-
melse samt klargor ndr och av vem detta yttrande kan begiras.
Enligt artikel 23.3 andra stycket ska medlemsstaterna beakta ett
sddant yttrande frn pediatriska kommittén. Artikel 23 inne-
héller inga bestimmelser om omprovning av pediatriska
kommitténs yttrande om Gverensstimmelse.

Overensstimmelsen kontrolleras av behoriga myndigheter i tva
steg:

— 1 det forsta steget, enligt artikel 23, kontrolleras overens-
stimmelsen av ansokningar med avseende pa kraven i artik-
larna 7, 8 och 30 i forordningen om likemedel for pedia-
trisk anvindning. Om ans6kan inte Overensstimmer med
kraven ogiltigforklaras den,

— vid det andra steget, enligt artikel 24, innebdr bristande
overensstimmelse som uppticks vid vetenskaplig provning
av en giltig ansokan att det uttalande om Gverensstimmelse
som anges i artikel 28.3 inte kommer att inforas i godkén-
nandet for forsiljning och att produkten inte kan komma
i fraga for de beloningar och incitament som foreskrivs i
artiklarna 36, 37 och 38 i forordningen om likemedel for
pediatrisk anvindning.

Faststillande av Gverensstimmelse enligt de bdda steg som
beskrivs ovan innefattar

— huruvida de handlingar som har ldmnats in enligt artikel 7.1
i forordningen om likemedel for pediatrisk anvindning
omfattar alla undergrupper av barnpopulationen,

— for ansokningar som omfattas av artikel 8 i forordningen
om likemedel for pediatrisk anvindning, huruvida de hand-
lingar som limnats in enligt artikel 7.1 omfattar gillande
och nya indikationer, likemedelsformer och administrerings-
végar, och

— for ldkemedel for vilka ett godkint pediatriskt provningspro-
gram finns, huruvida alla foreslagna atgiarder i programmet
(studier, provningar och tidslinjer) for bedomning av like-

medlets kvalitet, sikerhet och effekt i alla berorda under-
grupper av barnpopulationen, inklusive alla tgérder for att
anpassa formuleringen for att gora likemedlet mer godtag-
bart, enklare, sikrare eller mer effektivt for olika under-
grupper av barnpopulationen, har genomforts i enlighet
med beslutet om det pediatriska provningsprogrammet.

Om den pediatriska utvecklingen maste avbrytas, exempelvis av
sikerhetsskil, ska adndring av det pediatriska prévningspro-
grammet eller ett undantag begiras. Alla dndringar av det pedia-
triska provningsprogrammet ska ha genomforts innan ansokan
om godkinnande for forsdljning ldimnas in.

Om det vid tidpunkten f6r utvardering av de data som har gene-
rerats utifran ett godkint pediatriskt provningsprogram visas att
studierna inte har genomforts i enlighet med beslutet om det
pediatriska provningsprogrammet kommer Gverensstimmelse
inte att bekraftas och det uttalande om overensstimmelse som
avses i artikel 28.3 i forordningen om likemedel for pediatrisk
anvindning kommer inte att inforas i godkdnnandet for forslj-
ning.

Overensstimmelsen kan beddémas endast om en fullstindig
studierapport tillhandahalls. For att gora det littare for behoriga
myndigheter och, i férekommande fall, pediatriska kommittén
att besluta om Gverensstimmelse ar det lampligt att samtidigt
med att ansokningen ldmnas in presentera en Overensstimmel-
serapport. Om sokanden begir ett yttrande frdn pediatriska
kommittén i samband med ans6kan om godkdnnande for
forsiljning eller 4ndring enligt artikel 23.2 a fir den sokande
inte limna in sin ansokan forrin pediatriska kommittén har
antagit sitt yttrande, och en kopia av detta ska enligt 23.2 sista
stycket bifogas ansokan.

For likemedel som omfattas av artiklarna 7 och 8 i forord-
ningen om likemedel for pediatrisk anvidndning ska det i over-
ensstimmelserapporten i tabellform anges hur varje undergrupp
av barnpopulationen omfattas av de handlingar som avses i
artikel 7.1 i den forordningen och for likemedel som omfattas
av artikel 8 ska det anges hur varje undergrupp samt varje
gillande och ny indikation, likemedelsform och administre-
ringsvdag omfattas av dessa handlingar. En separat tabell ska
inkluderas som redovisar hur beslutet om det pediatriska prov-
ningsprogrammet samt godkdnnandet for forsiljning eller
dndring Overensstimmer med de viktigaste elementen och, vid
inlimning tillsammans med ansokan om godkdnnande for
forsiljning, ska en korshinvisning ingd for vart och ett av de
viktigaste elementen i det pediatriska provningsprogrammet till
placeringen i den relevanta modulen av ans6kningen om
godkinnande for forsiljning. Om det pediatriska provningspro-
grammet har dndrats ska tabellen bygga pd EMEA:s senaste
beslut.

Det ska papekas att

— relevant behorig myndighet eller EMEA kommer att genom-
fora en detaljerad kontroll av vart och ett av de viktigaste
elementen i EMEA:s beslut om det pediatriska provningspro-
grammet jaimfort med vad som faktiskt har lamnats in,

— eftersom beslutet om det pediatriska provningsprogrammet
inkluderar en miniminivd med de nddvindiga elementen for
varje dtgird maste sokanden av godkidnnande for forsiljning
eller andring uppfylla de krav som dessa element medfor,
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— om EMEA:s beslut om det pediatriska provningsprogrammet
inkluderar villkorade atgdrder som beskrivs med formule-
ringar som innehéller "skulle kunna” eller "sd som” ska 6ver-
ensstimmelsen verifieras dven om dessa dtgirder inte har
fullfoljts pa det sitt som foreslogs,

— om ett yttrande frn pediatriska kommitténs om overens-
stimmelse enligt artikel 23 i férordningen om likemedel for
pediatrisk anviandning foreligger, ska skilen till bedém-
ningen av huruvida Overensstimmelse foreligger eller inte
anges tydligt i yttrandet.

Om ett pediatriskt provningsprogram inte innehéller nigon
studie som slutfors innan férordning (EG) nr 1901/2006 trader
i kraft kommer det uttalande om 6verensstimmelse som avses i
artikel 28.3 i forordningen om likemedel for pediatrisk anvind-
ning att ha foljande lydelse: "Utvecklingen av detta likemedel
har overensstimt med alla tgdrder i det godkinda pediatriska
provningsprogrammet (referensnummer. Vid tillimpningen av
artikel 45.3 i forordning (EG) nr 1901/2006 slutfordes alla
studier i det godkinda pediatriska prévningsprogrammet (refe-
rensnummer) efter det att den férordningen hade tritt i kraft”.

Om ett pediatriskt prévningsprogram innehaller vissa studier
som slutfors fore ikrafttridandet av forordning (EG)
nr 1901/2006 kommer det uttalande om Gverensstimmelse
som avses i artikel 28.3 i forordningen om likemedel for pedia-
trisk anvidndning att ha foljande lydelse: "Utvecklingen av detta
lakemedel har overensstimt med alla &tgirder i det god-
kinda pediatriska provningsprogrammet (referensnummer). Vid
tillimpningen av artikel 45.3 i férordning (EG) nr 1901/2006
har betydelsefulla studier i det godkinda pediatriska prov-
ningsprogrammet (referensnummer) slutforts efter ikrafttra-
dandet av den forordningen”.

4. AVSNITT 3: KRITERIER FOR ATT BEDOMA BETYDELSEN AV
STUDIER SOM INLETTS FORE OCH SLUTFORTS EFTER
IKRAFTTRADANDET AV FORORDNINGEN OM LAKEMEDEL

FOR PEDIATRISK ANVANDNING

4.1 Bakgrund

For att studier som inleds fore ikrafttridandet av forordningen
om lakemedel for pediatrisk anvindning (!) ska kunna komma i
fraga for de beloningar och incitament som avses i artiklarna 36,
37 och 38 i férordningen om likemedel for pediatrisk anvind-
ning méste studierna slutforas efter férordningens ikrafttradande
och bedémas vara betydande (artikel 45.3 i férordningen om
lakemedel for pediatrisk anvandning).

Det uttalande om Gverensstimmelse som avses i artikel 28.3 i
forordningen om ldkemedel for pediatrisk anvindning anger
huruvida studier som ingdr i det pediatriska provningspro-
grammet och som inleds innan och slutfors efter ikrafttradandet
av den forordningen betraktas som betydande enligt forord-
ningens artikel 45.3.

4.2 Kriterier for bedomning

Studiers betydelse bedoms i allminhet utifrdn den kliniska rele-
vansen av de data som genereras for barnpopulationen och inte

(") Den 26 januari 2007.

av antalet studier. I undantagsfall kan en uppsittning mindre
betydande studier bedomas vara betydande om de sammantagna
resultaten forvintas ge viktig och kliniskt relevant information.

For att komma i frdga f6r de beloningar och incitament som
anges i artiklarna 36, 37 och 38 maste betydande studier slut-
foras efter ikrafttridandet av foérordningen om likemedel for
pediatrisk anvindning. En studie betraktas som slutford efter
den sista patientens sista besok, enligt den senaste versionen av
protokollet (i den form i vilken det har limnats in till behoriga
myndigheter), och anses vara slutford efter ikrafttridandet av
forordningen om lakemedel for pediatrisk anvandning om slut-
forandet enligt denna definition intréffar efter dagen for forord-
ningens ikrafttridande. Vid oOppna forlingningar av studier
genom underhdllsbehandling for inkluderade patienter kommer
studierna inte anses fortsitta efter forordningens ikrafttridande
om forldngningen inte ingick i det protokoll som limnades in
till relevanta behoriga myndigheter.

EMEA eller behoriga myndigheter kommer att bedoma bety-
delsen av varje studie som foreslagits i ett pediatriskt provnings-
program frin fall till fall. Exemplen nedan ges dock som en
végledning for bedomning av studiers betydelse.

Foljande typer av studier betraktas i allmdnhet som betydande:

1. Jimforande effektstudier (randomiseradefaktiv kontroll eller
placebo).

2. Dosfinnande studier.

3. Prospektiva studier av klinisk sdkerhet, om resultaten
forvintas avsevart forbattra mojligheterna till siker anvind-
ning av likemedlet pd barnpopulationen (detta inkluderar
studier av tillvixt och utveckling).

4. Studier for att erhdlla en ny, dldersanpassad formulering, om
formuleringen forvantas ha klinisk betydelse for en siker och
effektiv anvindning av likemedlet pa barnpopulationen.

5. Farmakokinetiska/farmakodynamiska studier: vilgrundade
farmakokinetiska/farmakodynamiska kliniska studier om de
sannolikt ger meningsfulla data som gor att kliniska effekt-
studier inte behovs och dirmed innebir att farre barn kan
behova rekryteras till en storre studie.

For att studier ska betraktas som betydande méste de normalt
omfatta alla undergrupper av barnpopulationen hos vilka till-
standet upptrader och for vilka tillrickliga data inte finns till-
gingliga, forutom om ett undantag har medgivits. Fran fall till
fall kan dock studier som genomférs pé en enda undergrupp av
barnpopulationen betraktas som betydande om de ar tillrackligt
omfattande eller om de kan innebdra ett viktigt bidrag till
behandlingen av barn om de utfors pd en undergrupp som
anses sarskilt svar att studera, exempelvis nyfodda. Om tillrick-
ligt med data for en eller flera av undergrupperna av barnpo-
pulationen redan finns tillgdngliga bor dubbelstudier undvikas
och dirfor kommer onédiga studier inte att betraktas som
betydande.



