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1. WPROWADZENIE

Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego
i Rady w sprawie produktéw leczniczych stosowanych w pedia-
trii oraz zmieniajace rozporzadzenie (EWG) nr 1768/92, dyrek-
tywe 2001/20/WE, dyrektywe 2001/83/WE i rozporzadzenie
(WE) nr 726/2004 (') (zwane dalej ,rozporzadzeniem pedia-
trycznym”) weszlo w zycie w dniu 26 stycznia 2007 r. Celem
rozporzadzenia pediatrycznego jest ulatwienie opracowywania i
zwigkszenie dostepnosci produktéw leczniczych stosowanych u
populacji pediatrycznej, zapewnienie, ze produkty lecznicze
stosowane w leczeniu populacji pediatrycznej podlegaja bada-
niom wysokiej jakosci i ze uzyskaly one pozwolenie na stoso-
wanie u populacji pediatrycznej, oraz poprawienie dostgpnych
informacji dotyczacych stosowania produktéw leczniczych w
réznych populacjach pediatrycznych. Cele te powinny zostal
osiggniete bez poddawania populacji pediatrycznej zbednym
badaniom klinicznym i bez opézniania dopuszczania do obrotu
produktéw leczniczych dla populacji innych grup wiekowych.

W celu spelnienia tych celéw rozporzadzenie pediatryczne usta-
nawia wiele wymagan nakladanych na przemyst farmaceutyczny
w okresie prac rozwojowych nad produktami leczniczymi i
wprowadza nagrody dla przemystu farmaceutycznego za pelne
przestrzeganie wymagan dotyczacych badan u dzieci. Rozporzg-
dzenie pediatryczne tworzy nowy rodzaj pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ze
wskazaniem do stosowania w pediatrii (PUMA), ktére ma
stanowi¢ zachete dla opracowywania niechronionych patentem
lekéw dla dzieci. Rozporzadzenie pediatryczne tworzy réwniez
ramy do kierowania wykonywaniem rozporzadzenia pediatrycz-
nego, w tym do dzialania komitetu pediatrycznego w Europej-
skiej Agencji Lekow (zwanej dalej ,Agencjg”).

Zgodnie z art. 10 rozporzadzenia pediatrycznego, w niniejszych
wytycznych okreslono szczegétowe ustalenia dotyczace formatu
i tresci wnioskow o zatwierdzenie lub modyfikacje planu badan

() Dz.U.L 3787 27.12.2006, str. 1.

klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej i wnioskéw o
zwolnienie lub odroczenie. W wytycznych wskazano réwniez
ustalenia dotyczace wykonywania sprawdzania zgodnosci, o
ktérym mowa w art. 23 i art. 28 ust. 3 rozporzadzenia pedia-
trycznego (). Wreszcie, zgodnie z art. 45 ust. 4 rozporzadzenia
pediatrycznego, w wytycznych okre$lono kryteria oceny istot-
nosci badan rozpoczetych przed wejsciem w zycie i zakonczo-
nych po wejiciu w zycie rozporzadzenia pediatrycznego (3).

Definicje istotne dla niniejszych wytycznych przedstawiono w
dyrektywie 2001/83/WE, dyrektywie 2001/20/WE, rozporzg-
dzeniu (WE) nr 141/2000 oraz w rozporzadzeniu pedia-
trycznym. Dodatkowo w niniejszych wytycznych maja zastoso-
wanie nastepujace pojecia i definicje.

a) Stan chorobowy: dowolne odchylenie od prawidlowej
struktury lub czynnosci organizmu, objawiajgce si¢ charakte-
rystycznym zespolem objawéw podmiotowych i przedmioto-
wych (na og6t uznana, okre$lona choroba lub uznany, okres-

lony zespét chorobowy).

=

Wskazanie do stosowania w planie badan klinicznych z
udzialem populacji pediatrycznej: proponowane wska-
zanie lub wskazania w populagji pediatrycznej do celéw
planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatryczne;j,
w chwili skladania planu badan klinicznych z udzialem
populacji pediatrycznej. Konieczne jest okreslenie w nim, czy
produkt leczniczy jest przeznaczony do diagnozowania,
zapobiegania lub leczenia okreslonego stanu chorobowego.

() W art. 10 rozporzadzenia pediatrycznego stwierdzono: ,W porozu-
mieniu z panstwami czlonkowskimi, Agencja oraz innymi zaintereso-
wanymi stronami Komisja sporzadza szczegdtowe ustalenia dotyczace
formatu i tresci, ktore musza spelniaé wnioski o zatwierdzenie lub
modyfikacje planu badan klinicznych z udzialem populacji pedia-
trycznej i wnioski o zwolnienie lub odroczenie tak, aby zostaly uznane
za wazne oraz spelniajagce wymagania dotyczace sprawdzania zgod-
nosci, o ktérych mowa wart. 23 i w art. 28 ust. 3”.

(}) Wart. 45 ust. 4 rozporzadzenia pediatrycznego stwierdzono: ,Komisja
opracowuje w porozumieniu z Agencjg wytyczne w celu okreslenia
kryteriéw oceny istotnosci przeprowadzanych badan, na uzytek ust. 3”.
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¢) Proponowane wskazanie terapeutyczne: Wskazanie tera-
peutyczne u dorostych iflub w populacji pediatrycznej
proponowane w planie badan klinicznych z udzialem popu-
lacji pediatrycznej w chwili skladania planu badan klinicz-
nych z udzialem populacji pediatrycznej.

&

Przyznane wskazanie terapeutyczne: Wskazanie terapeu-
tyczne u dorostych iflub w populacji pediatrycznej, ktore
uwzgledniono w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
Bedzie ono wynikiem oceny danych dotyczacych jakosci,
bezpieczefistwa i skutecznosci zlozonych z wnioskiem o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Srodki: zgodnie z uzyciem w art. 15 ust. 2 rozporzadzenia
pediatrycznego, obejmuja one badania, préby, dane i opraco-
wywanie produktéw farmaceutycznych proponowane w celu
wygenerowania nowych porad naukowych, ktérych celem
jest zapewnienie uzyskania niezbednych danych okreslaja-
cych warunki, w ktérych produkt leczniczy moze zostal
dopuszczony do leczenia populacji pediatrycznej, facznie z
opracowywaniem wlasciwej dla wieku postaci produktu lecz-
niczego we wszystkich podgrupach populagji pediatrycznej,
w ktérej wystepuje dany stan chorobowy, zgodnie z okresle-
niem w planie badan klinicznych z udzialem populacji pedia-
tryczne;j.

o
~

2. SEKCJA 1: FORMAT I TRESC WNIOSKOW O ZATWIER-

DZENIE LUB MODYFIKACJE PLANU BADAN KLINICZNYCH

Z UDZIALEM POPULAC]JI PEDIATRYCZNEJ I WNIOSKOW O
ZWOLNIENIE LUB ODROCZENIE

2.1. Zasady ogélne i format

Przyznaje si¢, ze ilo§¢ dostepnych informacji dotyczacych wnio-
skéw o zatwierdzenie lub modyfikacje planu badan klinicznych
z udzialem populagji pediatrycznej i wnioskéw o zwolnienie lub
odroczenie bedzie znacznie si¢ rézni¢ w zaleznosci od tego, czy
produkt leczniczy znajduje si¢ we wczesnym stadium rozwoju
klinicznego lub czy uzyskal juz pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu i jest badany pod katem nowych lub rozszerzonych
zastosowan. Ze wzgledu na to, ze nalezy stosowaé ten sam
format wnioskéw o plany badan klinicznych z udzialem popu-
lacji pediatrycznej, zwolnienie i odroczenie, niezaleznie od etapu
prac rozwojowych nad produktem, nie zawsze bedzie mozliwe
przekazanie wyczerpujacych informacji w niektérych sekcjach
wniosku. W tej sytuacji konieczne jest wskazanie na brak
danych lub informacji w odpowiedniej sekgji. Jednak w przy-
padku dostepnosci nalezy wlaczy¢ do wniosku wszelkie infor-
magje istotne dla oceny planu badan klinicznych z udzialem
populacji pediatrycznej, a takze wnioskéw o zwolnienie lub
odroczenie, niezaleznie od tego, czy informacje te s3 korzystne,
czy niekorzystne dla produktu. Obejmuje to szczegélowe dane
na temat wszelkich niekompletnych lub przerwanych badan
farmakologiczno-toksykologicznych lub badan klinicznych doty-
czacych produktu leczniczego iflub zakonczonych badan doty-
czacych wskazan nieobjetych wnioskiem.

Tego samego formatu wniosku nalezy uzy¢ do wnioskowania o
zatwierdzenie planu badadi klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej, o zwolnienie, o odroczenie lub o kilka tych
przedmiotéw wniosku lacznie. Poszczegélne czesci formularza
maja stuzyé wypelnieniu réznego rodzaju wnioskéw, jak naste-
puje:

— cz¢$¢ A: Informacje administracyjne i informacje o produkcie,

— czg$¢ B: Ogélne prace rozwojowe nad produktem leczni-
czym, w tym informacje o stanach chorobowych,

— cz¢$¢ C: Wnioski o zwolnienia dotyczace danego produktu,

— cz¢§¢ D: Plan badan klinicznych z udzialem populacji pedia-
trycznej,

— cze$¢ E: Wnioski o odroczenie,
— cze$¢ F: Zalgezniki.

Poniewaz stosuje si¢ ten sam format wniosku, niektére sekcje
wniosku nie beda dotyczy¢ okreslonych jego rodzajéw.

Pojedynczy wniosek powinien obejmowaé wszystkie podgrupy
populagji pediatrycznej, zgodnie z wymaganiami art. 7 ust. 2
rozporzadzenia pediatrycznego albo zwolnieniem, albo planem
badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej (z odro-
czeniem lub bez). Wnioski dotyczace produktéw objetych art. 8
rozporzadzenia pediatrycznego powinny obejmowaé dotychcza-
sowe i nowe wskazania, postaci farmaceutyczne i drogi podania.
W tym przypadku we wniosku nalezy uwzgledni¢ jeden
kompleksowy plan badai Klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej. Podobnie, je$li ma zostal opracowanych kilka
wskazan jednocze$nie — we wniosku nalezy uwzgledni¢ tylko
jeden kompleksowy plan badan klinicznych z udzialem popu-

lacji pediatrycznej.

Populacje pediatryczng zdefiniowano w art. 2 rozporzadzenia
pediatrycznego jako ,cze$¢ populacji w wieku od urodzenia do
18 lat”. Rozumie si¢, ze oznacza to wiek do 18 lat, jednak nie
po ukoniczeniu 18. roku zycia. Populacja pediatryczna obejmuje
kilka podgrup zdefiniowanych na przyklad w wytycznych
miedzynarodowych ('): wcze$niaki i noworodki urodzone o
czasie w wieku od 0 do 27 dnia, niemowlgta w wicku od
1 miesigca do 23 miesiecy, dzieci w wieku od 2 do 11 lat i
miodziez w wieku od 12 do 18 lat. Jednak gdy zostanie to
uznane za bardziej wlaSciwe, moze by¢ dopuszczalne wykorzys-
tanie innych podgrup, przy czym ich wybér nalezy wyjasnic i
uzasadnic.

Przy sporzadzaniu projektéw planéw badan klinicznych z
udzialem populacji pediatrycznej do pozwolen na dopuszczenie
do obrotu ze wskazaniem do stosowania w pediatrii, osoby
sporzadzajace takie projekty zacheca si¢ do sprawdzenia, czy
moze istnie¢ potrzeba terapeutyczna zastosowania produktu
leczniczego w kazdej z podgrup pediatrycznych.

W celu ulatwienia w praktyce skladania wnioskéw Europej-
ska Agencja Lekéw (EMEA) udostgpnita formularze interne-
towe zgodne ze strukturg niniejszych wytycznych (dostgpne
pod adresem internetowym: http:/[www.emea.europa.eu/htms/
human/paediatrics/pips.htm).

2.2. Cze$¢ A: Informacje administracyjne i informacje o
produkcie

Przyznaje si¢, ze we wczesnym etapie prac rozwojowych nad
produktem moze nie by¢ mozliwe udzielenie wyczerpujacych
odpowiedzi na pytania we wszystkich sekcjach czgsci A
wniosku. Jednak konieczne jest wypelnienie wszystkich sekji
czeSci A i jedli jakie$ informacje nie s3 dostepne, nalezy to
stwierdzié.

2.2.1. A.1: Imig i nazwisko lub nazwa firmy i adres wnioskodawcy i
osoby do kontaktow

Nalezy przedstawi¢ nazwe i adres wnioskodawcy o plan badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, zwolnienie lub
odroczenie. Wnioskodawca moze by¢ osobg prawng lub
fizyczng lub przedsigbiorstwem z siedzibg w Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Nalezy przewidzie¢ osobe upowaz-
niong do komunikowania si¢ z Agencjg w imieniu wniosko-
dawcy w trakcie postgpowania i po podjeciu decyzji przez
Agencje, jesli bedzie to inna osoba.

(") Wytyczna ICH E11 dostgpna pod adresem: www.ich.org
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Ze wzgledu na to, Ze decyzje Agencji beda podawane do
publicznej wiadomosci, wnioskodawce zacheca si¢ do przewi-
dzenia punktu kontaktowego (telefon/faks/e-mail) do zapytan
stron zainteresowanych, ktéry Agencja nastepnie poda do
publicznej wiadomosci wraz z decyzjami.

Nalezy okresli¢, czy wnioskodawca kwalifikuje sie, czy tez nie,
na mocy rozporzadzenia Komisji (WE) nr 2049/2005 ('), jako
mikroprzedsigbiorstwo, lub male lub $rednie przedsigbiorstwo.

2.2.2. A.2: Nazwa substancji czynnej

Nalezy wskaza¢ substancj¢ czynng poprzez podanie jej zalecanej
miedzynarodowej niezastrzezonej nazwy (INN), z podaniem jej
soli lub postaci uwodnionej, o ile dotyczy. Jesli ,zalecana” INN
nie jest jeszcze dostgpna, nalezy podaé ,proponowang” INN.
Jesli INN nie istnieje, nalezy zastosowaé nazwe z Farmakopei
Europejskiej lub, jesli substancja nie jest ujeta w Farmakopei
Europejskiej, nalezy uzy¢ nazwy powszechnie stosowanej. W
przypadku braku nazwy powszechnie stosowanej nalezy podaé
dokladng nazwe naukowa. Substancje, ktére nie majg jeszcze
dokladnej nazwy naukowej, nalezy opisa¢ poprzez okreslenie, w
jaki sposéb i z czego zostaly sporzadzone, uzupelnione, o ile to
bedzie mialo zastosowanie, o wszelkie istotne, szczegblowe
dane. Jako wylaczny identyfikator substancji czynnej mozna
wykorzysta¢ kod przedsigbiorstwa lub laboratoryjny.

Biorgc pod uwage czas skladania wnioskéw, mozna poda¢ tylko
wstepne nazwy substancji czynnej. W tej sytuacji i w przypadku
ponownego skladania wniosku (np. w celu modyfikacji planu
badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej) sugeruje
si¢ odnotowanie wszystkich péZniejszych zmian nazw w doku-
mencie.

2.2.3. A.3: Rodzaj produktu

Nalezy okresli¢ rodzaj produktu, ktérego dotyczy wniosek (np.
substancja chemiczna, produkt biologiczny, szczepionka,
produkt do terapii genowej, produkt leczniczy do leczenia
komérkami somatycznymi itp.). Dodatkowo, o ile to mozliwe,
nalezy okresli¢ miejsce dzialania farmakologicznego i mecha-
nizm dzialania. Nalezy réwniez podal grupe farmakoterapeu-
tyczng 1 kod wg klasyfikacji Anatomiczno-Terapeutyczno-
Chemicznej (ATC), o ile zostaly one przyznane. W przypadku
produktéw, ktére nie zostaly jeszcze dopuszczone do obrotu we
Wspdlnocie, lub w przypadku produktéw dopuszczonych do
obrotu z proponowanym do opracowania nowym wskazaniem,
nalezy okresli¢ stany chorobowe, u dorostych lub dzieci, ktére
dany produkt leczniczy ma rozpoznawal, ktérym ma zapo-
biega¢ lub ktére ma leczy¢, zgodnie z przewidywaniami w
chwili skfadania wniosku, wedlug uzgodnionego sytemu klasyfi-
kacyjnego, takiego jak Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb
(ICD-10) Swiatowej Organizacji Zdrowia.

2.2.4. A.4: Szczegotowe dane dotyczgce produktu leczniczego

Przedstawiane tu szczeg6ltowe informacje beda zaleze¢ od tego,
czy wniosek dotyczy:

1) art. 7 rozporzadzenia pediatrycznego — produktu leczni-
czego niedopuszczonego jeszcze do obrotu we Wspdlnocie
(EOG);

2) art. 8 rozporzadzenia pediatrycznego — produktu leczni-
czego dopuszczonego do obrotu we Wspdlnocie (EOG)
i objetego dodatkowym $wiadectwem ochronnym lub

() Dz.U.L 3292 16.12.2005, str. 4.

patentem kwalifikujacym si¢ do przyznania dodatkowego
$wiadectwa ochronnego; lub

3) art. 30 rozporzadzenia pediatrycznego — produktu leczni-
czego opracowywanego w celu uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu ze wskazaniem do stosowania w
pediatrii.

W przypadku produktéw leczniczych, ktére beda objete art. 7
lub 8 rozporzadzenia pediatrycznego, nalezy przedstawi¢ infor-
macje na temat wszystkich opracowywanych postaci, niezaleznie
od przyszlego stosowania w populacji pediatrycznej. Ponadto
w przypadku wnioskéw dotyczacych produktow, ktére beda
objete art. 8, w sekcji A.6 nalezy przedstawi¢ informacje na
temat dopuszczonych mocy dawki, postaci farmaceutycznej lub
postaci farmaceutycznych i drogi (drég) podania. W przypadku
produktéw opracowywanych do pozwolen na dopuszczenie do
obrotu ze wskazaniem do stosowania w pediatrii nalezy przed-
stawi¢ informacje na temat proponowanej mocy dawki lub
proponowanych mocy dawki, postaci farmaceutycznych i drogi
(drég) podania.

2.2.5. A.5: Formalne informacje na temat badaf klinicznych w
powigzaniu z danym stanem chorobowym i z pracami rozwojo-

wymi w populacji pediatrycznej

W tej sekcji nalezy przedstawi¢ w formacie tabelarycznym
formalne informacje na temat badaf klinicznych w powigzaniu
z danym stanem chorobowym i z pracami rozwojowymi
w populacji pediatrycznej. W przypadku badan klinicznych
prowadzonych w obrebie EOG nalezy przedstawi¢ tabele badan
klinicznych dotyczacych danego stanu chorobowego u dzieci, a
takze u dorostych, jesli jest to istotne dla prac rozwojowych w
populagji pediatrycznej. W przypadku badan klinicznych prowa-
dzonych poza EOG prosze przedstawic¢ tabele badan klinicznych
przeprowadzonych wylacznie u dzieci i wylacznie istotnych dla
danego stanu chorobowego.

Przedstawiane informacje, niezaleznie od tego, czy dotycza
badan przeprowadzonych w EOG, czy poza EOG, powinny
obejmowal o$wiadczenie stwierdzajace, czy kazde badanie
kliniczne zostalo przeprowadzone zgodnie z Dobra Praktyka
Kliniczng (GCP).

2.2.6. A.6: Status pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego

Informacje na temat statusu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego nalezy przedstawi¢ w formacie
tabelarycznym.

W przypadku produktéw leczniczych, ktére nie zostaly jeszcze
dopuszczone do obrotu i ktére zostang p6Zniej objete wymaga-
niami art. 7 rozporzadzenia pediatrycznego, nalezy przedstawi¢
status pozwolenia na dopuszczenie do obrotu poza EOG.

W przypadku produktéw leczniczych dostgpnych w obrocie i
objetych dodatkowym $wiadectwem ochronnym lub patentem
kwalifikujgcym si¢ do przyznania dodatkowego $wiadectwa
ochronnego, ktére bedg péiniej objete art. 8 rozporzadzenia
pediatrycznego, nalezy przedstawi¢ status pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w EOG, a w odniesieniu do statusu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu poza EOG nalezy
uwzgledni¢ wylacznie informacje dotyczace pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu ze wskazaniem do stosowania u dzieci.
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W przypadku produktéw opracowywanych w celu uzyskania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu ze wskazaniem do stoso-
wania w pediatrii nalezy przedstawi¢ informacje dotyczace
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w EOG,
zawierajacych t¢ samg substancje czynna.

Nalezy przedstawi¢ szczegdtowe informacje na temat wszelkich
dzialan formalnych majacych na celu ograniczenie stosowania
produktu leczniczego poza EOG ze wzgledéw bezpieczenstwa.
Bedzie to obejmowaé wszelkie przypadki wycofania produktu z
obrotu, ograniczenia wskazaf do jego stosowania lub nowego
przeciwwskazania do stosowania produktu leczniczego.

2.2.7. A.7: Informacje od dowolnego organu rejestracyjnego istotne
dla prac rozwojowych w populagji pediatrycznej

Komitetowi pediatrycznemu nalezy przedstawi¢  wszelkie
decyzje, opinie lub informacje (w tym porady naukowe) uzys-
kane od wlasciwych organéw, w tym wlasciwych organéw
panstw trzecich, na temat pediatrycznych prac rozwojowych
nad produktem leczniczym. Powinno to obejmowal wszelkie
pisemne wnioski o informacje pediatryczne wydane przez organ
rejestracyjny. W czgSci A.10 wniosku nalezy zamiesci¢ kopie
wszelkich istotnych dokumentéw.

2.2.8. A.8: Status leku sierocego w EOG

Musi by¢ jasne, czy produktowi leczniczemu przyznano status
sierocego produktu leczniczego na mocy decyzji Komisji Euro-
pejskiej. W przypadku produktéw uznanych za sieroce nalezy
przedstawi¢ numer we Wspélnotowym Rejestrze Sierocych
Produktéw Leczniczych. W przypadku ubiegania si¢ o ozna-
czenie jako sierocy produkt leczniczy nalezy o tym wspomnie¢ i
w odniesieniu do rozpatrywanych wnioskéw nalezy przedstawié
numer procedury EMEA dotyczacej oznaczenia jako produkt
sierocy.

2.2.9. A.9: Planowany wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu/dopuszczenie do obrotu produktu Scisle powigzanego z
produktem dopuszczonym/zmiang

Nalezy przedstawi¢ planowana date zlozenia wniosku o pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiany, o ile
dotyczy, facznie ze wskazaniem, czy nalezy oczekiwaé wniosku
droga scentralizowang lub wzajemnego uznania/zdecentralizo-
wang. W przypadku produktéw leczniczych niedopuszczonych
jeszcze do obrotu, ktére pdzZniej zostang objete wymaganiami
art. 7 rozporzadzenia pediatrycznego, nalezy przedstawi¢ date
zakonczenia badan farmakokinetycznych z udzialem dorostych.

2.2.10. A.10: W stosownych przypadkach, zatgczona dokumentacja

Do tej sekcji nalezy zalaczy¢ nastgpujace dokumenty, o ile sg
dostepne:

— upowaznienie dla osoby upowaznionej do komunikowania
si¢ w imieniu wnioskodawcy,

— kopie wszelkich porad naukowych udzielonych przez
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) EMEA,

— kopie wszelkich porad naukowych udzielonych przez
krajowe wlasciwe organy w EOG,

— kopie pisemnego wniosku amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) iflub kopie wszelkich porad/opinii/
decyzji dotyczgcych informagji pediatrycznych, przekazanych
przez organ rejestracyjny spoza EOG,

— kopie wszelkich decyzji Komisji o przyznaniu statusu leku
sierocego,

— kopie wszelkich wcze$niejszych decyzji EMEA o planach
badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej lub
negatywnych opinii komitetu pediatrycznego o takich
planach,

— kopie reprezentatywnej charakterystyki produktu leczni-
czego ostatnio zatwierdzonej w EOG.

2.2.11. A.11: Tabela tlumaczeri decyzji EMEA

W przypadku gdy wnioskuje si¢ o decyzje EMEA w urzedowym
jezyku UE innym niz jezyk angielski, wowczas nalezy przed-
stawi¢ w tym jezyku nazwe substancji czynnej, stan chorobowy,
posta¢ farmaceutyczng i droge podawania.

2.3. Cze§¢ B: Ogoélne prace rozwojowe nad produktem
leczniczym, w tym informacje o stanach chorobo-

wych

W przypadku produktéw leczniczych opracowywanych w celu
ztozenia wnioskéw objetych wymaganiami art. 7 i 8 rozporza-
dzenia pediatrycznego, w czgéci B nalezy okresli¢, w odniesieniu
do kazdego wskazania i kazdej podgrupy populacji pedia-
trycznej, w jaki sposéb beda spelnione wymagania art. 7 i 8.
Czg$¢ ta powinna roéwniez obejmowal szczegblowe dane doty-
czace chordb[stanéw chorobowych w populacji pediatrycznej,
facznie z ich podobiefistwem pomiedzy populacjg dorostych a
populacja pediatryczna i w réznych podgrupach pediatrycznych,
wskaznikiem chorobowosci, wskaznikiem zachorowalnosci,
metodami diagnostyki i leczenia oraz leczeniem alternatywnym.

Jesli produkt leczniczy jest opracowywany do stosowania
wylacznie u dzieci, moga nie by¢ dostgpne niektdre z informacji
wymaganych w czesci B, co nalezy wyraznie wskazac.

2.3.1. B.1: Oméwienie podobieristw i réznic choroby/stanu chorobo-
wego w réznych populagjach

W przypadku kazdej choroby lub stanu chorobowego, ktére sg
juz przedmiotem dopuszczonych wskazan, a takze w przypadku
kazdej choroby lub stanu chorobowego, ktore stanowig przed-
miot nowych prac rozwojowych (tj. dotyczacych nowych
produktéw leczniczych lub nowych wskazaii do stosowania
dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych), we wniosku
nalezy stwierdzié, czy wystepuja one w populacji pediatryczne;.
Nalezy przedstawi¢ opis choréb lub stanéw chorobowych, w
celu omoéwienia wszelkich potencjalnych réznic lub podo-
bienistw:

— pomiedzy populacja doroslych a populacjg pediatryczna,
— pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami pediatrycznymi.
Nalezy polozy¢ nacisk na cigzkos$¢ choroby, etiologie, epidemio-
logie, objawy kliniczne i rokowanie, a takze na patofizjologie w

podgrupach pediatrycznych. Moze si¢ to opiera¢ na opublikowa-
nych doniesieniach w literaturze lub na podrecznikach.
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Nalezy przedstawi¢ informacje na temat najmlodszego wieku
lub przedzialu wiekowego, w ktérym pojawiaja si¢ dane
choroby/stany chorobowe, a takze, o ile jest to mozliwe,
wskaznik zachorowalnosci iflub wskaznik chorobowosci we
Wspdlnocie, zwlaszcza jesli ma si¢ odnosi¢ do zwolnienia dla
okrelonego produktu, dotyczacego okreslonych podgrup pedia-
trycznych. Te informacje moga si¢ opieral na opublikowanych
doniesieniach literaturowych, jesli sa dostepne.

Nalezy przedstawi¢ skrocony opis whasciwosci farmakologicz-
nych i mechanizmu dzialania. Nalezy opisal wszelkie spodzie-
wane réznice i podobiefistwa pod wzgledem charakterystyki
bezpieczefistwa i skutecznodci produktu (znane lub spodzie-
wane), ze szczegdlnym uwzglednieniem poréwnania:

— pomiedzy populacjg dorostych a populacjg pediatryczna,

— pomiedzy réznymi podgrupami pediatrycznymi.

2.3.2. B.2: Obecne metody diagnozowania, zapobiegania lub leczenia
w populacjach pediatrycznych

W przypadku kazdej choroby lub stanu chorobowego, w odnie-
sieniu do ktérych przyznano juz pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, jak réwniez w przypadku kazdej choroby lub stanu
chorobowego, ktére sg przedmiotem nowych prac rozwojowych
(tj. w przypadku nowych produktéw leczniczych lub nowych
wskazan do stosowania dopuszczonych do obrotu produktéow
leczniczych), nalezy zidentyfikowal interwencje z zakresu diag-
nozowania, zapobiegania i leczenia dostepne we Wspdlnocie, z
odwolaniem do piSmiennictwa naukowego i medycznego lub
do innych istotnych informacji. Powinno to obejmowa¢ niedo-
puszczone metody leczenia, jesli reprezentujg one standard
postepowania, na przyklad jesli s3 one wymienione w uznanych
na skale miedzynarodowa wytycznych terapeutycznych. Nalezy
je przedstawi¢ w formacie tabelarycznym dla latwosci odwoly-
wania sie do nich.

O ile odpowiednie informacje s3 dostepne, lista zidentyfikowa-
nych dostepnych sposobéw leczenia w przypadku dopuszczo-
nych do obrotu produktéw leczniczych powinna obejmowaé
sposoby dopuszczone przez organy krajowe w co najmniej
jednym panstwie czlonkowskim i sposoby dopuszczone w
ramach procedury scentralizowanej zgodnie z rozporzadzenie
(WE) nr 726/2004. Mozna je przedstawi¢ w postaci zestawienia
tabelarycznego. Aby komitet pediatryczny dysponowat jak
najszerszym przegladem istniejacych metod diagnostyki, zapo-
biegania lub leczenia stanu chorobowego, nalezy wskaza¢ inne
metody diagnostyki, zapobiegania lub leczenia danej choroby
lub danego stanu chorobowego, takie jak interwencje chirur-
giczne, techniki radiologiczne, dieta i $rodki fizyczne stosowane
we Wspdlnocie. W tym kontekScie, w przypadku wyrobéw
medycznych nalezy przedstawi¢ nazwe wymyslong (nazwy
wymySlone) i dopuszczone zastosowanie (zastosowania). W
przypadku wyrobéw medycznych podlegajacych dyrektywie
93/42/EWG zestawienie powinno obejmowaé wszystkie wyroby
wprowadzone do obrotu zgodnie z ta dyrektywa, a w przypadku
wyrobéw medycznych aktywnego osadzania objetych dyrektywa
90/385/EWG — wyroby wprowadzone do obrotu lub do stoso-
wania zgodnie z ta dyrektywa.

Jesli metody diagnozowania, zapobiegania lub leczenia danego
stanu chorobowego zostaly uwzglednione w spisie potrzeb tera-
peutycznych ustalonym zgodnie z art. 43 rozporzadzenia pedia-
trycznego, wowczas informacje te powinny zosta uwydatnione
w tekscie.

2.3.3. B.3: Istotna korzys¢ terapeutyczna iflub zaspokojenie potrzeby
terapeutycznej

Na podstawie art. 6 ust. 2 ('), art. 11 ust. 1 lit. ¢) (%) i art. 17
ust. 1 () rozporzadzenia pediatrycznego, komitet pediatryczny
bedzie ocenial, czy mozna oczekiwal, ze stosowanie produktu
leczniczego albo poprzez jego stosowanie jako produktu
dopuszczonego do obrotu, albo poprzez prowadzenie badan
klinicznych u dzieci przyniesie istotna korzys¢ terapeutyczng u
dzieci i/lub zaspokoi potrzebe terapeutyczng u dzieci, przy czym
ocena ta odegra podstawowsa role w ustaleniu, czy plan badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej uzyska pozy-
tywng opini¢ lub czy zostanie przyznane zwolnienie.

Aby umozliwi¢ komitetowi pediatrycznemu dokonanie oceny,
wniosek powinien obejmowaé pordwnanie produktu leczni-
czego bedacego przedmiotem wniosku z obecnymi metodami
diagnostyki, zapobiegania lub leczenia chordb/stanéw chorobo-
wych bedacych przedmiotem przewidywanych wskazan do
stosowania u dzieci, o ktorych mowa w sekeji B.2.

Podczas rozwazania istotnej korzysci terapeutycznej komitet
pediatryczny wezmie pod uwage charakter stanu chorobowego,
ktory bedzie leczony (objety diagnostyka lub zapobieganiem),
i dostgpne dane na temat danego produktu leczniczego.

Na tej podstawie istotng korzys¢ terapeutyczng mozna ustali¢ na
podstawie spelnienia jednego lub kilku z nastepujacych
warunkow:

a) uzasadnione oczekiwanie bezpieczenistwa i skutecznosci
dopuszczonego do obrotu lub nowego leku stosowanego w
leczeniu pediatrycznego stanu chorobowego, gdy w obrocie
nie jest dostepny zaden dopuszczony pediatryczny produkt
leczniczy;

=

spodziewana poprawa skutecznosci w populacji pedia-
trycznej w poréwnaniu do obecnego standardu postepo-
wania w leczeniu, diagnostyce lub zapobieganiu danemu
stanowi chorobowemu;

spodziewana poprawa bezpieczefistwa w odniesieniu do albo
dzialan niepozadanych, albo potencjalnych bledéw podawania
lekéw w populacji pediatrycznej w poréwnaniu do obecnego
standardu postgpowania w leczeniu, diagnostyce lub zapo-
bieganiu danemu stanowi chorobowemu;

o
~

&

poprawa schematu dawkowania lub metody podawania
(liczba dawek na dobe, podawanie doustne w poréwnaniu
do dozylnego, skrocenie okresu leczenia), prowadzaca do
poprawy bezpieczenstwa, skutecznosci lub stopnia przestrze-
gania zalecen terapeutycznych;

e) dostepnos¢ nowej, istotnej klinicznie, wlasciwej dla danego
wieku postaci produktu farmaceutycznego;

(") Artykut 6 ust. 2 rozporzadzenia pediatrycznego przewiduje, ze
~podczas wykonywania swoich zadan Komitet Pediatryczny rozwaza,
czy proponowane badania moga przynie$¢ znaczacg korzys¢ terapeu-
tyczna lub zaspokoié potrzebe terapeutyczng populacji pediatrycznej”.

() Artykut 11 ust. 1 lit. ¢) przewiduje pow6d przyznania zwolnienia:
,dany produkt leczniczy nie przedstawia znaczacej korzysci terapeu-
tycznej w poréwnaniu z obecnymi sposobami leczenia pacjentéw
pediatrycznych”.

() Artykut 17 ust. 1 przewiduje opinie o planie badan klinicznych z
udzialem populagji pediatrycznej ,[...] czy spodziewane korzysci tera-
peutyczne uzasadniajg proponowane badania”.
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f) dostepnos¢ istotnej klinicznie, nowej wiedzy terapeutycznej
dotyczacej stosowania produktu leczniczego w populacji
pediatrycznej prowadzacego do poprawy skuteczno$ci lub
bezpieczefistwa produktu leczniczego w populacji pedia-
trycznej;

g) odmienny mechanizm dzialania stanowigcy potencjalng
zalete w populacji pediatrycznej, pod wzgledem poprawy
skutecznosci lub bezpieczefistwa;

h) dotychczasowe sposoby leczenia s3 niewystarczajace i
konieczne sg metody alternatywne z udoskonalonym wskaz-
nikiem stosunku spodziewanej korzysci do ryzyka;

i) spodziewana poprawa jakosci zycia dziecka.

Poniewaz moga nie by¢ dostepne lub mogg istnie¢ bardzo ogra-
niczone do$wiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego w
populacji pediatrycznej we wczesnym etapie opracowywania
produktu leczniczego, istotna korzy$¢ terapeutyczna moze
réwniez wynikal z wlasciwie uzasadnionych i prawdopodob-
nych zalozen. W celu umozliwienia komitetowi pediatrycznemu
dokonania oceny nalezy zbadal te zalozenia we wniosku na
podstawie uzasadnionych argumentéw i wilasciwego pismien-
nictwa. Je$li w tym wczesnym etapie opracowywania produktu
leczniczego nie mozna uzasadni¢ istotnej korzySci terapeu-
tycznej, komitet pediatryczny rozwazy odpowiednio zwolnienie
lub odroczenie.

Jesli potrzeba terapeutyczna zostanie uwzgledniona w spisie
potrzeb terapeutycznych ustalonym przez komitet pediatryczny
zgodnie z art. 43 rozporzadzenia pediatrycznego, wniosek
powinien zawiera¢ odwolanie do tego spisu (). Jesli wniosko-
dawca uzna, ze proponowane pediatryczne prace rozwojowe
beda spelniaé potrzebe terapeutyczng i ta potrzeba terapeu-
tyczna nie bedzie jeszcze uwzgledniona w spisie ustalonym
przez komitet pediatryczny, nalezy przedstawi¢ wystarczajgce
informacje wyjasniajace to zaloZenie.

2.4. Cze§¢ C: Wnioski o zwolnienie dla okreslonego
produktu

Zwolnienie moze zosta¢ wydane w odniesieniu do albo jednej,
albo wigkszej liczby okreslonych podgrup populacji pedia-
trycznej badz tez w odniesieniu do jednego lub wigkszej liczby
okreslonych wskazafi terapeutycznych, lub w odniesieniu do
polaczenia ich obu (art. 11 ust. 2 rozporzadzenia pediatrycz-
nego). W wnioskach o zwolnienie dla okre$lonego produktu
nalezy wyraznie zdefiniowa¢ ich zakres w odniesieniu do
podgrupy pediatrycznej i wskazan.

Poniewaz zwolnienia moga pdzZniej zostaé wykorzystane do
spelnienia, w calosci lub w czesci, wymagan drugiego ustepu
art. 8 rozporzadzenia pediatrycznego, nalezy wskazal droge
podania i posta¢ farmaceutyczng.

2.4.1. C.1: Zwolnienie dla klasy produktéw

Moze nie by¢ konieczne zwolnienie dla okreslonego produktu
w celu spelnienia wymagan art. 7 i 8 rozporzadzenia pedia-
trycznego, jesli wskazanie terapeutyczne i podgrupa populacji

(') W art. 43 rozporzadzenia pediatrycznego przewidziano publikacje
spisu przez EMEA najpézniej do 26 stycznia 2010 1.

pediatrycznej zostaly juz objete zwolnieniem dla klasy
produktéw (3. W przypadku czgSciowego ujecia wymagan
art. 7 i 8 rozporzadzenia pediatrycznego przez zwolnienie dla
klasy produktéw, jednak istnienia koniecznosci spelnienia
wymagan przez zwolnienie dla okre$lonego produktu, w okres-
leniu zakresu zwolnienia dla okre$lonego produktu nalezy
powola¢ si¢ na zwolnienie dla klasy produktéw.

Przedsigbiorstwa zacheca si¢ do informowania komitetu pedia-
trycznego o udostgpnieniu nowych informacji, ktére sugerujg
weryfikacje zwolnienia dla klasy produktéw lub zwolnienia dla
okreslonego produktu zgodnie z art. 14 ust. 2 rozporzadzenia
pediatrycznego.

2.4.2. C.2: Podstawy zwolnienie dla okreslonego produktu

Podstawy zwolnienia okreslono w art. 11 rozporzadzenia pedia-
trycznego.

24.21. C.2.1: Okre$lony produkt leczniczy lub
okre$lona klasa produktéw leczniczych moga
si¢ sta¢ nieskuteczne lub niebezpieczne w
czedci lub calosci populacji pediatrycznej

W art. 11 ust. 1 lit. a) rozporzadzenia pediatrycznego przewi-
dziano nastepujaca okre$lona podstawe dla przyznania zwol-
nienia: ,prawdopodobne jest, iz dany produkt leczniczy lub
klasa produktéw leczniczych sa nieskuteczne lub nie sg
bezpieczne dla czgsci lub calosci populacji pediatrycznej”. Na tej
podstawie wniosek o zwolnienie moze si¢ opiera¢ na dowodach
braku skuteczno$ci w populacjach pediatrycznych. We wniosku
nalezy uwzglednié, w odniesieniu do réznych podgrup pedia-
trycznych, ciezko$¢ stanu chorobowego/choroby i dostepnosé
innych metod, zgodnie z okre$leniem w czesci B. Nalezy przed-
tozy¢ wszelkie dostepne dowody (z odwolaniem do informacji
w czeSci B) opisujace brak skutecznosci w populacji pedia-
trycznej jako calosci lub w podgrupach, odpowiednio do
sytuacji. Uzasadnienie powinno si¢ opiera¢ na skutkach obser-
wowanych na nieklinicznych modelach oraz podczas przedkli-
nicznych badan, o ile sa dostepne.

Uzasadnienie zwolnienia na podstawie dowodéw braku bezpie-
czenstwa produktu moze si¢ rézni¢ w zaleznosci od istniejacego
do$wiadczenia ze stosowaniem produktu, poniewaz do pelnego
scharakteryzowania parametréw bezpieczenstwa produktu lecz-
niczego dochodzi na ogél dopiero po wprowadzeniu produktu
do obrotu. Uzasadnienie dla zwolnienie na tej podstawie moze
obejmowaé wlasciwosci farmakologiczne produktu lub klasy
produktéw, wyniki badafi przedklinicznych, badaf klinicznych
lub dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Whioskodawca powinien okresli¢, czy zostal stwierdzony okres-
lony problem z bezpieczeistwem lub podejrzewa si¢ jego
istnienie.

We wczesnym etapie prac rozwojowych nie bedzie akceptowany
brak jakichkolwiek dostepnych danych dotyczacych bezpieczen-
stwa lub skutecznosci stosowania w populacji pediatrycznej jako
jedyne uzasadnienie dla zwolnienia.

(*) Zwolnienia dla klasy produktéw beda podawane do publicznej wiado-
mosci na stronach internetowych EMEA, zgodnie z art. 12 i 25 ust. 7
rozporzadzenia pediatrycznego.
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2.42.2. C.2.2: Choroba lub stan chorobowy, do stoso-
wania w ktérych dany produkt leczniczy lub
klasa produktéw jest przeznaczony, wyste-
puje tylko w populacjach dorostych

W art. 11 ust. 1 lit. b) rozporzadzenia pediatrycznego przewi-
dziano nastgpujacg okreSlong podstawe dla przyznania zwol-
nienia: ,choroba lub stan, do leczenia ktérych dany produkt
leczniczy lub klasa produktéw jest przeznaczony, wystepuje
tylko w populacjach dorostych”. Uzasadnienie na tej podstawie
moze opiera¢ si¢ na szczegdlowym omoéwieniu wskaznika
zachorowalnosci lub wskaznika chorobowosci danej choroby w
réznych populacjach. W przypadku zwolniefi obejmujacych calg
populacje pediatryczng w uzasadnieniu nalezy szczegdlnie skon-
centrowa¢ si¢ na najwczesniejszym etapie pojawienia si¢ stanu
chorobowego/choroby. W przypadku zwolnieni obejmujacych
okreslone podgrupy w uzasadnieniu nalezy si¢ skoncentrowal
na wskazniku zachorowalnosci lub wskazniku chorobowosci w
poszczegblnych podgrupach pediatrycznych okreSlonych w
czesci B.

2.42.3. C.2.3: Dany produkt leczniczy nie przed-
stawia znaczacej korzy$ci terapeutycznej w
poréwnaniu z obecnymi sposobami leczenia
pacjentéw pediatrycznych

W art. 11 ust. 1 lit. ¢) rozporzadzenia pediatrycznego przewi-
dziano nastgpujacg okreSlong podstawe dla przyznania zwol-
nienia: ,dany produkt leczniczy nie przedstawia znaczacej
korzysci terapeutycznej w pordwnaniu z obecnymi sposobami
leczenia pacjentéw pediatrycznych”. Uzasadnienie dla zwolnienia
na tej podstawie moze opiera¢ si¢ na braku istotnej korzysci
terapeutycznej.

W przypadku wnioskowania o zwolnienie na podstawie braku
istotnej korzysci terapeutycznej, w szczeg6lnosci gdy wnioski sa
skfadane przed udostgpnieniem danych z badad klinicznych,
uzasadnienie dla zwolnienia moze opiera¢ si¢ na szczegélowym
omoéwieniu istniejacych metod leczenia, a takze na ekstrapola-
cjach danych z badan przedklinicznych lub z badan klinicznych
dotyczacych oséb dorostych, jesli sa dostepne.

2.5. Cze$é¢ D: Plan badafi klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej

2.5.1. D.1: Ogélna strategia proponowana dla pediatrycznych prac
rozwojowych

Podczas gdy cze$¢ B dotyczy ogdlnych prac rozwojowych nad
produktem leczniczym, w tym prac rozwojowych dotyczacych
populacji doroslych, jak réwniez informacji na temat stanéw
chorobowych, w czesci D nalezy sie skoncentrowaé konkretnie
na pracach rozwojowych nad stosowaniem produktu leczni-
czego w populacji pediatrycznej.

2.5.1.1. D.1.1: Wskazanie do stosowania w planie
badan klinicznych 2z wudzialem populacji
pediatrycznej

Nalezy okresli¢ proponowane wskazania w populacji pedia-
trycznej do celéw planu badan klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej, obejmujace odpowiednio czg§¢ podgrup lub
wszystkie podgrup. W tej czesci nalezy okreslié, czy produkt
leczniczy jest przeznaczony do diagnostyki, zapobiegania czy
leczenia danych choréb/stanéw chorobowych.

2.5.1.2. D.1.2: Wybrane grupy wiekowe

Plan badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej
powinien obejmowaé wszystkie podgrupy populacji pedia-
trycznej, ktore nie sa objete zwolnieniem. Nalezy uzasadnié
przedzialy wiekowe, ktére zostang objete badaniami i ktore
mogg by¢ zmienne we zaleznosci od farmakologii produktu,
objawéw stanu chorobowego w poszczegdlnych grupach wieko-
wych i innych czynnikéw. O ile nie bedzie uzasadnione co
innego, we wniosku powinno zawiera¢ si¢ odwotlanie do klasyfi-
kacji wiekowej okreslonej w wytycznej E11 ICH/CHMP. Jednak
te klasy wiekowe sa szerokie i moga obejmowac rézne poziomy
dojrzatosci. Poza wiekiem, klasyfikacja populacji pediatrycznej
moze opierac si¢ na innych zmiennych, takich jak wiek cigzowy,
etapy dojrzewania plciowego i czynno$¢ nerek.

2.5.1.3. D.1.3: Informacje na temat jako$ci, dane
przedkliniczne i kliniczne.

We wniosku nalezy przedstawi¢ rozwéj produktu leczniczego,
z uwzglednieniem farmaceutycznych prac rozwojowych w
zakresie istotnym dla pediatrycznych prac rozwojowych i ich
wynikéw, o ile sa dostepne. Nalezy réwniez przedstawié zarys
badari planowanych do przeprowadzenia z udzialem dorostych.
Moze to mie¢ postaé podsumowania w stylu ,broszury
badacza”. Nie jest konieczne przedstawienie pelnych sprawozdan
z podjetych badan przedklinicznych i klinicznych, jednak
powinny by¢ one udostgpniane na zgdanie. We wniosku nalezy
uwzgledni¢ wszelkie istniejace wytyczne/porady naukowe i
uzasadni¢ wszelkie odchylenia od nich w pracach rozwojowych.

Dodatkowo wniosek powinien obejmowa¢ weryfikacje wszelkich
informacji na temat stosowania produktu w populacji pedia-
trycznej, z odniesieniami do piSmiennictwa naukowego i
medycznego lub do innych istotnych informacji, takich jak
doniesienia dotyczace stosowania nieuwzglednionego w etykie-
tach lub w pozwoleniach badz tez przypadkowego narazenia,
jak réwniez znanych skutkéw stosowania calej klasy produktéw.

2.5.2. D.2: Strategia dotyczgca aspektow jakosci

W tej sekcji nalezy oméwic¢ aspekty chemiczne, farmaceutyczne,
biologiczne i biofarmaceutyczne zwigzane z podawaniem pro-
duktu we wlasciwych podgrupach pediatrycznych. W tym
oméwieniu zostanie uwzgledniony rozwdj farmaceutyczny
produktu, a poza zwyklymi wymaganiami dotyczacymi rozwoju
farmaceutycznego nalezy w nim omoéwic takie krytyczne zagad-
nienia, jak:

— zapotrzebowanie na okreSlone postacie produktu farmaceu-
tycznego lub postacie farmaceutyczne w wybranych grupach
wiekowych i oméwienie korzySci ze stosowania wybranej
postaci produktu farmaceutycznego lub postaci farmaceu-
tycznej,

— sklad jakosciowy i ilociowy, jesli jest dostepny,

— dostepnosé[ramy czasowe prac rozwojowych nad postacig
farmaceutyczna wlasciwg dla okreslonego wieku,

— potengjalne problemy zwigzane z postacig produktu farma-
ceutycznego (np. nadawanie si¢ substancji pomocniczych do
stosowania w populacji pediatrycznej),

— podawanie leku podgrupom pediatrycznym (np. stosowanie
okreslonych urzadzen do podawania, mozliwo$¢ mieszania
z pokarmami, przewidywane systemy zamykania pojem-
nikéw itp.),
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— stopiefi akceptacji postaci produktu farmaceutycznego (w
tym akceptacji jej smaku) — tj. jego ,nadawanie si¢ do
wybranego celu”, uzasadniony z fizykochemicznego, biolo-
gicznego i fizjologicznego punktu widzenia. W przypadku
gdy nie bedzie mozliwe opracowanie postaci produktu
farmaceutycznego, ktéra bedzie wlasciwa i mozliwa do
akceptacji w ramach stosowania w pediatrii na skale przemy-
stowa, we wniosku nalezy okresli¢, w jaki spos6b ma on
ulatwi przygotowanie w aptece ex tempore okreSlonej
gotowej do stosowania pediatrycznej postaci produktu
farmaceutycznego.

Dodanie wskazan pediatrycznych moze doprowadzi¢ do zapo-
trzebowania na nowg postaé farmaceutyczng lub nowa moc
dawki, na przyklad plynng zamiast tabletek lub tabletek o nowej
mocy dawki, poniewaz istniejagca postaé farmaceutyczna lub
moc dawki mogg nie nadawal si¢ do stosowania u wszystkich
lub w czesci danych populacji pediatrycznych. Oznacza to, ze w
planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatryczne;
zawsze nalezy oméwi¢ nadawanie si¢ do stosowania istniejacych
postaci farmaceutycznych/mocy dawki. Nalezy uwzglednié
wszelkie réznice etniczne lub kulturowe wplywajace na droge
podawania, akceptowane postacie farmaceutyczne i substancje
pomocnicze.

2.5.3. D.3: Strategia dotyczgca aspektow przedklinicznych

W tej sekcji nalezy omowid strategie rozwoju przedklinicznego,
ktéry jest konieczny w uzupelnieniu do klasycznego rozwoju
przedklinicznego lub istniejacych juz danych. Jesli dane doty-
czace bezpieczefistwa stosowania u ludzi 1 wezesniejsze badania
na zwierzetach zostang uznane za niewystarczajgce do zapew-
nienia prawdopodobnych parametréw bezpieczefistwa w zamie-
rzonej pediatrycznej grupie wiekowej, nalezy rozwazyé w
sposéb indywidualny przeprowadzenie badan na mlodych zwie-
rzgtach. Nalezy rozwazy¢ nastgpujace elementy, biorac pod
uwage istniejace wytyczne naukowe:

— farmakologia:

— zapotrzebowanie na udowodnienie koncepcji stosowania
w populagjach pediatrycznych, na przyklad z uzyciem
przedklinicznych modeli in vitro i/lub in vivo,

— zapotrzebowanie na badania farmakodynamiczne (np. w
celu okreslenia zaleznosci farmakodynamicznego punktu
konicowego od dawki, jesli istnieje niezawodny model
zwierzecy umozliwiajacy uzasadnienie wyboru najwlas-
ciwszego gatunku zwierzat do potencjalnych badan na
miodych zwierzetach),

— zapotrzebowanie na farmakologi¢ bezpieczefistwa (bada-
nia z uzyciem modeli przedklinicznych in vitro iflub in
vivo w celu dokonania oceny okreslonej funkcji uktadu
fizjologicznego),

— farmakokinetyka:

— zapotrzebowanie na okre$lone badania z uzasadnieniem
najwlasciwszego gatunku do potencjalnych badai na
miodych zwierzetach,

— toksykologia:

— zapotrzebowanie na okreSlone badania toksycznosci, w
tym dotyczace toksykokinetyki na mlodych zwierzetach,

— zapotrzebowanie na badania toksycznosci w celu doko-
nania oceny okreSlonych punktéw koncowych, np.

neurotoksycznodci, immunotoksycznoéci lub nefrotok-
sycznosci w okreslonej fazie rozwojowe;j,

— zapotrzebowanie na dodatkowe badania tolerancji miejs-
cowej, np. w przypadku postaci farmaceutycznych do
stosowania miejscowego.

2.5.4. D.4: Strategia dotyczgca aspektow Rlinicznych

W tej sekgji nalezy oméwié i uzasadnié strategie klinicznego
rozwoju pediatrycznego w poréwnaniu do rozwoju standardo-
wego (z uwzglednieniem prac rozwojowych u dorostych i w
relacji do istniejacych danych).

W tej sekcji nalezy przedstawi¢ ogdlne podejscie kliniczne
uzasadniajace rozwdj produktu we wskazaniach przedstawio-
nych w planie badan klinicznych z udzialem populacji pedia-
trycznej i w podgrupach wiekowych. Powinno to obejmowad
krytyczne aspekty projektu badania i przedstawienie mocy
dawek 1 ograniczen proponowanego rozwoju klinicznego.
Powinno réwniez uwzglednia¢ dostosowanie punktéw kofco-
wych do wieku (rzeczywisty projekt kazdego indywidualnego
badania nalezy opisal w sekcji D5). Nalezy podaé szczegGlowe
dane dotyczace postaci produktu farmaceutycznego przeznaczo-
nych do zastosowania oraz oméwié plany powiazan pomigdzy
réznymi postaciami produktu farmaceutycznego.

W czedci dotyczacej strategii nalezy omdwi¢ we wniosku
mozliwg ekstrapolacje danych dotyczacych os6b dorostych na
pacjentéw pediatrycznych, jak réwniez ze starszych grup wieko-
wych na mlodsze. Nalezy wyjasni¢ wspélzaleznos¢ (pod
wzgledem powszechnie wykonywanych badafi, danych i ram
czasowych) pomiedzy pracami rozwojowymi u dorostych
i w populacjach pediatrycznych.

We wniosku nalezy przedstawi¢ uzasadnienie dla wybranego
dawkowania, wybranych postaci produktu farmaceutycznego i
wybranych drég podania. W omoéwieniu nalezy uwzglednic,
ktére dane s3 potrzebne do przeprowadzenia badafi, tak aby
mozna bylo dokona¢ powigzania z ramami czasowymi badan w
ogdlnym planie prac rozwojowych.

We wniosku nalezy uzasadnié, Ze pacjenci przeznaczeni do
wlaczenia do badan sg reprezentatywni dla populacji, w ktorej
produkt bedzie stosowany. Badania powinny by¢ wykonywane
na najmniej wrazliwych grupach, o ile to bedzie mozliwe (tj.
raczej z udzialem dorostych niz dzieci, raczej z udzialem star-
szych dzieci niz mlodszych). Jesli wynikéw nie da si¢ ekstrapo-
lowaé na mlodsze grupy, nalezy to uzasadnic.

O ile to bedzie wlasciwe, nalezy rozwazy¢ nastepujace aspekty:
— badania farmakodynamiczne:

— r6znice farmakodynamiczne pomiedzy populacjami
dorostych a pediatryczng (np. wplyw dojrzewania recep-
toréw iflub ukladéw),

— ekstrapolacja z réznych populacji (z grup wiekowych
os6b dorostych iflub starszych pediatrycznych grup
wiekowych), w tym w stosownych przypadkach stoso-
wanie modelowania farmakodynamicznego,

— zapotrzebowanie na okre§lone badania w pewnych
grupach wiekowych,

— omowienie wszelkich biomarkeréw farmakokinetycz-
nych/farmakodynamicznych,

— zastosowanie podejScia farmakodynamicznego, w szcze-
g6lnosci gdy nie mozna oznaczy¢ farmakokinetyki,
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— badania farmakokinetyczne:

— mozliwo$¢ ekstrapolacji skutecznosci i bezpieczefistwa z
grup wickowych oséb dorostych lub starszych pedia-
trycznych grup wiekowych na podstawie farmakokine-

tyki,

— mozliwo$¢ zastosowania rozsianego prébkowania farma-
kokinetycznego,

— zastosowanie badan farmakokinetycznych/farmakodyna-
micznych w celu powiazania skutecznosci i bezpieczen-
stwa u doroslych lub w starszej grupie wiekowej,

— mozliwo$¢ udokumentowania danych farmakokinetycz-
nych w niektérych grupach wiekowych przy uzyciu
informagji dotyczacych innych populacji lub ekstrapolo-
wania farmakokinetyki z innych populacjj,

— omoéwienie grup wiekowych, w ktérych konieczne sa
szerzej zakrojone badania, np. ze wzgledu na spodzie-
wana wysoka zmienno$¢ kinetyczna,

— zastosowanie farmakokinetyki populacyjnej,

— mozliwo$¢ ekstrapolacji interakcji, zaburzen czynnosci
narzadow i efektéw farmakogenetycznych oraz zapotrze-
bowanie na okreslone badania,

— badania skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania:

— omoéwienie zapotrzebowania na okre§lone badania usta-
lajace dawke,

— oméwienie probleméw istotnych we wszystkich propo-
nowanych badaniach, takich jak stosowanie placebo lub
czynnej kontroli, odpowiednie do wieku punkty kon-
cowe, stosowanie markeréw zastepczych, stosowanie
alternatywnego projektu i alternatywnej analizy badaf,
potencjalne zapotrzebowanie na krétkotrwale i krétko-
trwale badania bezpieczenstwa stosowania i potencjal-
nych zagrozen wedlug grup wiekowych,

— w przypadku istnienia zatwierdzonego planu zarza-
dzania ryzykiem w UE dotyczacego produktu, ktory
zostal juz dopuszczony do stosowania w populacji doro-
slych, podczas opracowywania planu badan klinicznych
z udzialem populacji pediatrycznej nalezy wziag¢ pod
uwage wszelkie dziatania majace na celu minimalizacje
ryzyka wiasciwe dla populacji pediatrycznej. W przy-
padku zawarcia w planie zarzadzania ryzykiem w UE
badan z zakresu nadzoru nad bezpieczefistwem stoso-
wania produktéw leczniczych obejmujacych populacje
pediatryczng, powinny si¢ do nich réwniez znajdowal
odniesienia w planie badan klinicznych z udzialem
populacji pediatryczne;j,

w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej
nalezy bezwzglednie oméwi¢ zapotrzebowanie na dlugotrwale
badania bezpieczenstwa stosowania w populacji pediatryczne;j.
W przypadku uznania takich badafi za konieczne nalezy
rowniez przedstawi¢ szczegbtowe dane w planie zarzadzania
ryzykiem w UE lub w jego aktualizacji, ztozonych w chwili skla-
dania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, jednak
z zasady nie beda one wchodzi¢ w sklad zatwierdzonego planu
badan klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej.

Wreszcie, nalezy oméwi¢ dzialania proponowane w celu
ochrony populacji pediatrycznej w trakcie prac rozwojowych, na
przyklad stosowanie mniej inwazyjnych metod, korzystanie
z komisji monitorujacej dane i bezpieczenstwo w przypadku
pewnych badan i problemy zwigzane z wykonalnoscig propono-
wanych badan (np. rekrutacja lub ilo$¢ pobieranej krwi
w poréwnaniu do objetosci krwi).

2.5.5. D.5: Dzialania na rzecz prac rozwojowych w  populacji
pediatrycznej

Nalezy zauwazy¢, ze ta sekcja, lacznie z sekcjg D.5.1 i czgécig E,
ma znaczenie krytyczne dla opracowania opinii komitetu pedia-
trycznego, a w zwiazku z tym dla decyzji EMEA w sprawie
planu badan klinicznych z udzialem populagji pediatrycznej.

2.5.5.1. D.5.1: Ogélna tabela podsumowujaca wszy-
stkie zaplanowane iflub trwajace badania
przedkliniczne i kliniczne

Chociaz przyznaje si¢, ze proponowane ramy czasowe dzialan
w ramach planu badan klinicznych z udzialem populacji pedia-
trycznej beda mialy charakter szacunkowy, zwlaszcza w przy-
padku produktéw leczniczych we wczesnych etapach rozwojo-
wych, nalezy zauwazy¢, ze ta sekcja ma znaczenie krytyczne dla
opracowania opinii komitetu pediatrycznego a nastgpnie decyzji
EMEA w sprawie planu badan klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej.

Nalezy zamiesci¢ tabele przedstawiajaca przeglad wszystkich
zaplanowanych dzialan iflub dzialafi bedacych w toku, obejmu-
jacych stosowanie w populacji pediatryczne;.

W tabeli nalezy przedstawi¢ ramy czasowe dzialan ujetych w
planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatryczne;.
Szczeg6lny nacisk nalezy polozy¢ na terminy dzialan w planie
badart klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, wobec
prac rozwojowych dla doroslych, okreslone na przyklad w
wytycznej ICH/CHMP (E11). Nalezy przedstawi¢ przewidywane
terminy wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
objetych art. 7, 8 i 30 rozporzadzenia pediatrycznego i do tych
wnioskéw powinny si¢ odnosi¢ terminy dzialan w planie badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej. We wniosku
nalezy przedstawi¢ ramy czasowe wszczecia 1 zakoficzenia
kazdego dzialania, z podaniem okreslonych dat. Wniosek powi-
nien obejmowal propozycje wystarczajaco dlugiego czasu na
nieprzewidziane okolicznosci, aby mozna bylo zakonczy¢, prze-
analizowa¢ i opracowal sprawozdania na temat badan, ktore
majg zostaé objete wnioskiem.

2.5.52. D.5.2: Zarys kazdego planowanego iflub
toczacego si¢ badania i etapy rozwoju farma-
ceutycznego

Badania, ktére powinny zosta¢ tu w skrocie przedstawione, w
znacznej mierze zaleza od proponowanej strategii wspomniane;j
w sekgji D.2, w zwigzku z czym podane ponizej przyklady nie
$3 wyczerpujace.

Jesli podstawe dla produktu pediatrycznego stanowi dopusz-
czony do obrotu produkt dla dorostych, z prostym zmniejsze-
niem zawartoSci substancji czynnej lub zmniejszeniem
podawanej ilo$ci, wéwczas badania z zakresu rozwoju farma-
ceutycznego moga by¢ minimalne w kontekscie planu badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej. W innym
wypadku, jesli strategia zaklada stworzenie nowej postaci farma-
ceutycznej (np. nowej postaci dawkowania lub owej drogi
podawania), wowczas moga by¢ konieczne szerzej zakrojone
badania z zakresu rozwoju farmaceutycznego. W kazdym
wypadku na etapie wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu bedzie wymagany pelny zakres badan z zakresu rozwoju
farmaceutycznego w celu potwierdzenia jednorodnosci i stabil-
nosci procesu i produktu. Dostepne sg wytyczne Agencji w tej
dziedzinie, na podstawie ktdérych nalezy podja¢ decyzje o tym,
jakie badania moga by¢ istotne w ramach strategii propono-
wanej w sekgji D.2.
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Proponowane badania o szczegélnym znaczeniu dla opracowy-
wania produktéw pediatrycznych moga obejmowac:

— zgodno$¢ i stabilno$¢ w obecnosci wlasciwych, popularnych
pokarméw i napojow, zwlaszcza jesli pokarm jest wykorzys-
tywany do ulatwienia podawania postaci farmaceutycznej,

— zgodno$¢ z systemami podawania np. z wyrobami medycz-
nymi,

— maskowanie lub akceptowalno$¢ smaku.

2.5.5.3. D.5.3: Streszczenie/zarys protokolu kazdego
planowanego i/lub trwajacego przedklinicz-
nego badania klinicznego

Konieczne jest podanie informacji wystarczajacych do rzetelnego
opisu badania klinicznego, za istotne uwaza si¢ na przyklad:

— rodzaj badania,

— cel(-e),

— badany uklad/gatunek,
— metod¢ podawania,

— okres podawania.

2.5.5.4. D.5.4: Streszczenie[zarys protokolu kazdego
planowanego i/lub toczacego si¢ badania
klinicznego

Nastepujace informacje nalezy poda¢ jako istotne, w zaleznosci
od badania, i jako wlasciwe w zaleznosci od fazy prac rozwojo-
wych nad produktem:

— rodzaj badania,
— projekt badania,

— rodzaj kontroli (placebo lub czynna kontrola z dawka, ktéra
bedzie stosowana) i uzasadnienie,

— lokalizacja (regiony),
— badane produkty; schemat dawkowania; droga podawania,
— cel(-e) badania,

— liczba uczestnikéw (M/K), ich wiek, liczba na kazda z grup
wiekowych wg ICH lub inng z wlaSciwych grup wiekowych,

— czas trwania leczenia, w tym czas trwania wszelkich obser-
wadji po leczeniu,

— gléwne kryteria wlaczenia/wylaczenia,
— parametry lub punkty koficowe (pierwotne, wtdrne),

— liczebno$¢ préby (mniej lub bardziej szczegdtowo, w zalez-
nosci od sytuacji),

— obliczenie mocy statystycznej: opis spodziewanej wielkosci
badanego skutku,

— opcje w przypadku probleméw z rekrutacja, analizy z prze-
biegu badania i zasady przerwania badania,

— metody statystyczne (metody statystyczne stosowane do
poréwnan pomiedzy grupami pod wzgledem podstawowego
punktu koficowego i do przeprowadzenia dodatkowych
analiz, o ile bedg istotne).

2.6. Czes$é E: Wnioski o odroczenie

Zgodnie z art. 20 ust. 1 rozporzadzenia pediatrycznego, réwno-
cze$nie ze skladaniem planu bada klinicznych z udzialem
populacji pediatrycznej mozna zlozy¢ wniosek o odroczenie
rozpoczecia lub zakonczenie niektérych lub wszystkich dziatan
okreslonych w tym planie.

Z odwolaniem si¢ do ram czasowych okreSlonych w
sekcji D.5.1, w kazdym wniosku o odroczenie rozpoczecia lub
zakonfczenia dziatan nalezy wyraznie okresli¢, do ktérego wska-
zania, do ktérej drogi podawania i do ktdrej postaci farmaceu-
tycznej odnosza si¢ odroczone ramy czasowe. We wniosku o
odroczenie nalezy okresli¢ grupe wiekows, ktorej dotyczy. Jesli
chodzi o ramy czasowe, nalezy poda¢ okreslone miesiace i lata,
przy czym ramy czasowe mozna réwniez wyraza¢ w odnie-
sieniu do prac rozwojowych u dorostych.

Whioski 0 odroczenie powinny by¢ uzasadnione z naukowego i
technicznego punktu widzenia lub z punktu widzenia zwigza-
nego ze zdrowiem ludno$ci; rozporzadzenie pediatryczne
wymaga przyznania odroczenia, gdy:

— wlasciwe jest przeprowadzenie badan z udzialem dorostych
przed rozpoczeciem badan w populagji pediatryczne;j,

— przeprowadzenie badan w populacji pediatrycznej zajmie
dluzej niz przeprowadzenie badan u dorostych.

Do innych przykladéw naukowego i technicznego uzasadnienia
odroczenia moga naleze¢ uznanie za konieczne uzyskanie
dodatkowych danych przedklinicznych lub istnienie znacznych
probleméw z jakoscia, ktére obecnie uniemozliwiaja prace
rozwojowe nad danymi postaciami produktu farmaceutycznego.

2.7. Czesé F: Zalaczniki

Zalgczniki do wniosku powinny obejmowa¢é nastepujace doku-
menty, jesli sa dostepne:

— pi$miennictwo (tj. opublikowana literatura),
— broszura badacza,

— najnowszy, zatwierdzony plan zarzadzania ryzykiem w UE
dotyczacy produktu dopuszczonego juz do obrotu.

2.8. Modyfikacja zatwierdzonego planu badan klinicznych
z udziatem populacji pediatrycznej

Plany badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej
powinny by¢ skladane wczesnie w trakcie prac rozwojowych
nad produktem, tak aby badania zostaly przeprowadzone
w populacji pediatrycznej, w stosownych przypadkach, przed
zlozeniem wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Takie wczesne zlozenie planu badan klinicznych z udzialem
populacji pediatrycznej zapewni wczesne podjecie dialogu
pomiedzy wnioskodawcg a Komitetem Pediatrycznym. Poniewaz
opracowywanie produktéw leczniczych jest procesem dyna-
micznym, zaleznym od wynikéw prowadzonych obecnie ba-
daf, w art. 22 rozporzadzenia pediatrycznego przewidziano
mozliwos¢ zmodyfikowania zatwierdzonego planu w razie
potrzeby (!).

(") Wart. 22 rozporzadzenia pediatrycznego stwierdzono: ,Jezeli po uzys-
kaniu decyzji zatwierdzajacej plan badan klinicznych z udziatem popu-
lacji pediatrycznej wnioskodawca napotka trudnosci w jego realizacji,
skutkiem ktorych plan stanie si¢ niewykonalny lub przestanie by¢ wias-
ciwy, wnioskodawca moze zaproponowal zmiany albo wnies¢ do
Komitetu Pediatrycznego wniosek o zwolnienie lub odroczenie,
podajac szczegbtowe przyczyny. [...]"
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Zlozenie wniosku proponujacego zmiany w planie badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej lub wniosku o
zwolnienie lub odroczenie bedzie szczegdlnie wazne, jesli nowe
informacje bedg mogly mie¢ wplyw na charakter lub terminy
prowadzenia jednego z kluczowych dzialania wyraznie podkres-
lanych w decyzji EMEA dotyczacej planu badan klinicznych z
udzialem populacji pediatryczne;j.

W przypadku wniosku o modyfikacje planu badan klinicznych
z udzialem populacji pediatrycznej, tre$¢ wniosku powinna mieé
te samg strukture, jak poczatkowy wniosek o zgode na plan
badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, nalezy
tylko wypelni¢ odpowiednie sekcje uzasadniajgce zmiang. We
wniosku musi by¢ zawarte odwotlanie do poprzedniej decyzji w
sprawie planu badan klinicznych z udzialem populacji pedia-
trycznej.

3. SEKCJA 2: WYKONYWANIE SPRAWDZANIA ZGODNOSCI

Wymagania art. 7 i 8 rozporzadzenia pediatrycznego oraz
wnioski o pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ze wskaza-
niem do stosowania w pediatrii (przewidziane w art. 30 rozpo-
rzadzenia pediatrycznego) stanowia przedmiot sprawdzania
zgodnosci przez wlasciwe organy. To sprawdzanie zgodnosci
opisano w art. 23 i 24 rozporzadzenia pediatrycznego. Arty-
kut 23 okrela terminy wykonywania sprawdzania zgodnosci
oraz mozliwo$¢ opinii komitetu pediatrycznego w sprawie
zgodnodci, a takze wyjasnia, kiedy mozna wnioskowal o taka
opini¢ i kto moze o nig wnioskowac. Zgodnie z art. 23 ust. 3
akapit drugi, pafistwa czlonkowskie uwzgledniaja opini¢ komi-
tetu pediatrycznego. Artykul 23 nie przewiduje ponownego
badania opinii komitetu pediatrycznego w sprawie zgodnosci.

Jeden standard zgodnosci jest sprawdzany przez wlasciwe
organy w dwuetapowym procesie:

— etap pierwszy: zgodnie z art. 23 zgodno$¢ sprawdza si¢ w
chwili stwierdzania waznosci wnioskéw zgodnie z art. 7, 8
i 30 rozporzadzenia pediatrycznego. Niezgodno§¢ tych
wnioskéw bedzie prowadzi¢ do stwierdzenia niewaznosci
wniosku,

— etap drugi: zgodnie z art. 24 rozporzadzenia pediatrycz-
nego, wykrycie niezgodnosci w trakcie przeprowadzania
oceny naukowej waznego wniosku doprowadzi do niewla-
czenia do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o$wiad-
czenia stwierdzajacego zgodnos¢, o ktérym mowa w art. 28
ust. 3, i produkt nie bedzie si¢ kwalifikowaé do nagréd i
zachet przewidzianych w art. 36, 37 i 38 rozporzadzenia
pediatrycznego.

Ustalenie zgodno$ci w obu opisanych powyzej etapach bedzie
obejmowaé sprawdzenie:

— czy dokumenty zlozone zgodnie z art. 7 ust. 1 rozporzg-
dzenia pediatrycznego obejmuja wszystkie podgrupy popu-
lacji pediatrycznej,

— w przypadku wnioskéw objetych art. 8 rozporzadzenia
pediatrycznego, czy dokumenty zlozone zgodnie z art. 7
ust. 1 obejmujg dotychczasowe i nowe wskazania, postacie
farmaceutyczne i drogi podania, i

— w przypadku produktéw leczniczych z zatwierdzonym
planem badan klinicznych z udzialem populacji pedia-
trycznej, czy wszystkie dzialania w tym planie (badania i
ramy czasowe) proponowane w celu dokonania oceny
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu
leczniczego we wszystkich wlasciwych podgrupach populacji
pediatrycznej, w tym wszelkie dzialania majace na celu

dostosowanie postaci produktu leczniczego w taki sposéb,
aby jej stosowanie bylo w wigkszym stopniu akceptowane,
prostsze, bezpieczniejsze lub skuteczniejsze w rdznych
podgrupach populacji pediatrycznej, zostaly wykonane
zgodnie z decyzja w sprawie planu badan klinicznych
z udzialem populagji pediatryczne;.

W przypadku gdy pediatryczne prace rozwojowe trzeba prze-
rwaé, na przyklad ze wzgledow bezpieczefistwa, nalezy wnio-
skowa¢ o modyfikacje planu badain klinicznych z udzialem
populagji pediatrycznej lub o zwolnienie. Kazda modyfikacja
planu badai klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej
powinna zosta¢ dokonana przed zlozeniem wniosku o pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu.

Jesli w chwili oceny danych wygenerowanych w wyniku uzgod-
nionego planu badan klinicznych z udzialem populacji pedia-
trycznej zostanie wykazane, Ze badania nie zostaly przeprowa-
dzone zgodnie z decyzja w sprawie planu badan klinicznych z
udzialem populacji pediatrycznej, zgodno$¢ nie zostanie
potwierdzona i do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie
zostanie wigczone o$wiadczenie stwierdzajace zgodno$é, o
ktérym mowa w art. 28 ust. 3 rozporzadzenia pediatrycznego.

Zgodno$¢ mozna oceni¢ tylko wtedy, gdy zostang przedsta-
wione pelne sprawozdania z badan. W celu ufatwienia pracy
wlasciwych organéw oraz, gdy bedzie to stosowne, komitetu
pediatrycznego przy podejmowaniu opinii o zgodnosci, zachgca
si¢ do przedstawienia sprawozdania na temat zgodno$ci w
chwili zlozenia wniosku. Jesli o opini¢ komitetu pediatrycznego
zwraca si¢ wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub zmiang zgodnie z art. 23 ust. 2
lit. a), przed zlozeniem wniosku zostanie do niego dolgczona
kopia tej opinii, zgodnie z przepisami art. 23 ust. 2 akapit
ostatni.

W przypadku produktoéw leczniczych podlegajacych art. 7 lub 8,
sprawozdanie na temat zgodnoSci powinno wskazywaé w
postaci tabeli, w jaki sposéb kazda podgrupa populacji pedia-
trycznej, a w przypadku wnioskéw podlegajacych art. 8 rozpo-
rzadzenia pediatrycznego, w jaki sposéb kazde z dotychczaso-
wych i nowych wskazan, postaci farmaceutycznych i drég
podania, zostaly ujete w dokumentach, o ktérych mowa w
art. 7 ust. 1 rozporzadzenia pediatrycznego. Nalezy zamiesci¢
oddzielng tabele obejmujacg decyzje o planie badan klinicznych
z udzialem populacji pediatrycznej, pozwoleniu na dopusz-
czenie do obrotu lub zmianie, stanowisko wnioskodawcy w
sprawie zgodnosci z kluczowymi elementami oraz, jesli zostanie
ztozone z wnioskiem o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
odniesienie w przypadku kazdego kluczowego elementu planu
badari klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej do lokali-
zacji we wlasciwym module w takim wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. W przypadku modyfikacji planu badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, tabela powinna
si¢ opiera na ostatniej decyzji Agencji.

Nalezy zauwazy¢, ze:

— odpowiedni wlasciwy organ lub Agencja dokonajg szczegé-
lowego sprawdzenia kazdego kluczowego elementu decyzji
EMEA w sprawie planu badan klinicznych z udzialem popu-
lacji pediatrycznej z tym, co rzeczywicie zostalo ztozone,

— ze wzgledu na to, ze decyzja w sprawie planu badan klinicz-
nych z udzialem populagji pediatrycznej bedzie obejmowaé
minimalne elementy krytyczne dla kazdego z dzialan, wnio-
skodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu lub zmiang bedzie zobowigzany do zachowania
zgodnosci z kazdym punktem,
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— jesli decyzja EMEA w sprawie planu badan klinicznych z
udzialem populacji pedlatryczne) bedzie obejmowal dzia-
fania okreslane z uzyciem sformulowan warunkowych, np.
,mogloby” lub ,takie jak”, wéwczas zgodno$¢ moze byé
potwierdzona nawet wtedy, gdy te dzialania nie zostang
przeprowadzone w sugerowany sposob,

— w przypadku opinii komitetu pediatrycznego o zgodnosci
wedlug art. 23 rozporzadzenia pediatrycznego, w opinii tej
beda wyraznie okreslone podstawy akceptacji lub niestwier-
dzenia zgodnosci.

W przypadku gdy plan badan klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej nie obejmuje zadnego badania zakoriczonego
przed wejSciem w Zycie rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006,
o$wiadczenie stwierdzajace zgodnosé, o ktérym mowa w art. 28
ust. 3 rozporzadzenia pediatrycznego, bedzie mialo nastgpujacy
tre§¢: ,Prace rozwojowe nad tym produktem s3 zgodne ze
wszystkimi dzialaniami w zatwierdzonym planie badan klinicz-
nych z udzialem populacji pediatrycznej (numer referencyjny).
Do celéow wykonania art. 45 ust. 3 rozporzadzenia (WE)
nr 1901/2006, wszystkie badania w uzgodnionym planie badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej (numer referen-
cyjny) zostaly zakoficzone po wejsciu w zycie tego rozporzg-
dzenia”.

W przypadku gdy plan badan klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej obejmuje pewne badania zakonczone przed wejs-
ciem w zycie rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006, o$wiadczenie
stwierdzajace zgodnosé, o ktérym mowa w art. 28 ust. 3 rozpo-
rzadzenia pediatrycznego, bedzie mialo nastepujace brzmienie:
,Prace rozwojowe nad tym produktem s3 zgodne ze wszystkimi
dzialaniami w zatwierdzonym planie badain klinicznych z
udzialem populacji pediatrycznej (numer referencyjny). Do
celow wykonania art. 45 ust. 3 rozporzadzenia (WE)
nr 1901/2006, istotne badania w zatwierdzonym planie badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej zostaly zakon-
czone po wejsciu w Zycie tego rozporzadzenia”.

4. SEKCJA 3: KRYTERIA OCENY ISTOTNOSCI BADAN ROZPO-
CZETYCH PRZED WE]SCIEM W ZYCIE 1 ZAKONCZONYCH
PO WE]SCIU W ZYCIE ROZPORZADZENIA PEDIATRYCZ-

NEGO

4.1. Wprowadzenie

W przypadku badan rozpoczetych przed wejsciem w Zycie
rozporzadzenia pediatrycznego ('), aby mogly one stanowié
podstawe przyznania nagrdd i zachet przewidzianych w art. 36,
37 i 38 rozporzadzenia pediatrycznego, musza zosta¢ zakon-
czone po wejsciu tego rozporzadzenia w zycie i musza zostal
uznane za istotne (art. 45 ust. 3 rozporzadzenia pediatrycz-
nego).

W o$wiadczeniu stwierdzajagcym zgodno$é, o ktérym mowa w
art. 28 ust. 3 rozporzadzenia pediatrycznego, bedzie wskazane,
czy badania ujete w planie badaf klinicznych z udzialem popu-
lacji pediatrycznej, ktére zostaly rozpoczete przed wejsciem w
zycie rozporzadzenia i zostaly zakonczone po jego wejsciu w
Zycie, uwaza si¢ za istotne w znaczeniu art. 45 ust. 3 rozporza-
dzenia pediatrycznego.

4.2. Kryteria oceny

Zasadniczo istotno$¢ badan ustala si¢ raczej na podstawie
znaczenia klinicznego danych wygenerowanych w odniesieniu

(") 26 stycznia 2007 r.

do populacji pediatrycznej niz na podstawie liczby badan.
W wyjatkowych przypadkach zbiér nieistotnych badan mozna
uzna¢ za istotne, jesli mozna si¢ spodziewal, ze wyniki rozpa-
trywane lgcznie dostarcza waznych, istotnych klinicznie infor-
macji.

Aby istotne badania kwalifikowaly si¢ do nagréd i zachet, o
ktérych mowa w art. 36, 37 i 38, muszg one zosta¢ zakofi-
czone po wejsciu w zycie rozporzadzenia pediatrycznego.
Badanie zostanie uznane za zakoficzone, gdy odbedzie si¢
ostatnia wizyta ostatniego pacjenta, w sposéb przewidziany w
najnowszej wersji protokotu (zlozonego we wlasciwych orga-
nach), przy czym data zakoficzenia musi przypadaé po dacie
wejscia w zycie rozporzadzenia pediatrycznego. Otwarte przed-
tuzenia badan, polegajace na utrzymaniu leczenia wlaczonych
pacjentéw, nie bedg uwazane za kontynuowane po wejsciu w
zycie rozporzadzenia, jesli przedtuzenie takie nie byto uwzgled-
nione w protokole ztozonym w odpowiednich whasciwych orga-
nach.

Agencja lub wlasciwe organy ocenig znaczenie kazdego z badan
proponowanych w planie badan klinicznych z udzialem popu-
lacji pediatrycznej, indywidualnie dla kazdego przypadku.
Jednak przedstawiono ponizsze przyklady jako wytyczne do
oceny znaczenia badania.

Za istotne bedzie si¢ zasadniczo uwazaé nastepujace typy badan:

1) poréwnawcze badania skutecznosci (randomizowane/z
aktywna kontrolg lub placebo);

2) badania majgce na celu ustalenie dawek;

3) prospektywne badania bezpieczenistwa klinicznego, jesli
oczekuje sig, ze ich wyniki przyczynig si¢ w istotny spos6b
do bezpiecznego stosowania produktu leczniczego w popu-
lagji pediatrycznej (obejmuja one badania nad wzrostem i
rozwojem);

4) badania majace na celu uzyskanie nowej, wilasciwej dla
danego wieku, postaci produktu farmaceutycznego, jesli
oczekuje sig, ze postal produktu farmaceutycznego bedzie
miala znaczenie kliniczne dla bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktu leczniczego w populacji pediatrycznej;

5) badania  farmakokinetyczne/farmakodynamiczne: ~ dobrze
uzasadnione farmakokinetyczne/farmakodynamiczne badania
kliniczne, jesli mogg one dostarczy¢ istotnych danych, ktére
pozwolg na unikniecie konieczno$ci przeprowadzenia
badania skutecznosci klinicznej, a w zwigzku z czym
zmniejszg liczbe dzieci, ktére byloby trzeba wlaczy¢ do wigk-
szego badania.

Aby badania mogly zosta¢ uznane za istotne, powinny one
obejmowaé wszystkie podgrupy pediatryczne, u ktérych wyste-
puje dany stan chorobowy, jesli nie s3 dostgpne wystarczajace
dane, chyba Ze przyznano zwolnienie. Jednak w indywidualnych
przypadkach badania przeprowadzone w pojedynczej podgrupie
populagji pediatrycznej moglyby zostal uznane za istotne, jesli
beda one wystarczajagco szeroko zakrojone, lub jesli przyczynig
si¢ one w istotny sposob do leczenia dzieci, lub jesli zostang
przeprowadzone w podgrupie uwazanej za szczegdlnie trudng
do zbadania, na przyklad w podgrupie noworodkéw. Jesli beda
juz dostepne wystarczajgce dane dotyczace jednej lub wigkszej
liczby podgrup pediatrycznych, nalezy unikaé powtarzania
bada, w zwigzku z tym niepotrzebne badania nie zostang
uznane za istotne.



