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Wytyczne dotyczace formatu i treSci wnioskow o zatwierdzenie lub modyfikacje planu badaf
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej i wnioskéw o zwolnienie lub odroczenie oraz
odnoszace si¢ do wykonywania sprawdzania zgodno$ci i do kryteriéw oceny istotnosci badan

(Tekst majgcy znaczenie dla EOG)
(2014/C 338/01)

1. WPROWADZENIE
1.1. Zakres stosowania
W niniejszych wytycznych, ktére zastgpuja poprzednia wersje z 2008 r. (1), okreslono:

— szczegblowe ustalenia dotyczace formatu i treSci wnioskéw o zatwierdzenie lub modyfikacje planu badan klinicz-
nych z udzialem populacji pediatrycznej i wnioskéw o zwolnienie lub odroczenie zgodnie z art. 10 rozporzadzenia
(WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii (3)
(zwanego dalej ,rozporzadzeniem pediatrycznym”),

— ustalenia dotyczace wykonywania sprawdzania zgodnosci, o ktérym mowa w art. 23 i art. 28 ust. 3 rozporzadzenia
pediatrycznego, oraz

— zgodnie z art. 45 ust. 4 rozporzadzenia pediatrycznego kryteria oceny istotnoéci badari rozpoczetych przed wejs-
ciem w zycie i zakoniczonych po wejiciu w zycie tego rozporzadzenia.

1.2. Definicje
Na potrzeby niniejszych wytycznych stosuje si¢ nastepujace definicje:

a) stan chorobowy: dowolne odchylenie od prawidlowej struktury lub czynnosci organizmu, objawiajace si¢ charakte-
rystycznym zespolem objawéw podmiotowych i przedmiotowych, na ogét uznana, okre$lona choroba lub uznany,

okreslony zesp6t chorobowy;

b) wskazanie do stosowania w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej: proponowane wskazanie
w populacji pediatrycznej do celéw planu badan klinicznych z udzialem populagji pediatrycznej, w chwili skladania
planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej oraz w odniesieniu do okre$lonego stanu chorobowego;

¢) proponowane wskazanie: wskazanie do stosowania u dorostych proponowane przez wnioskodawce w chwili sklada-
nia wniosku dotyczacego planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznejfwniosku o zwolnienie.
W przypadku zakoficzonych lub trwajacych prac rozwojowych u dorostych jest to punkt wyjicia do okreslenia stanu
chorobowego pod katem potencjalnego zastosowania w populacji pediatryczne;j,

d) $rodek: kazde badanie lub inne zobowigzanie (na przyklad wymdg utworzenia rejestru), ktdre jest zawarte w planie
badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej w celu zapewnienia uzyskania, zgodnie z art. 15 ust. 2 rozpo-
rzadzenia pediatrycznego, niezbednych danych, aby wykazaé jako$¢, bezpieczefistwo i skuteczno$¢ stosowania pro-
duktu leczniczego w populacji pediatrycznej;

(') Dz.U. C 243 z 24.9.2008, s. 1.

(¥ Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczniczych sto-
sowanych w pediatrii oraz zmieniajgce rozporzadzenie (EWG) nr 1768/92, dyrektywe 2001/20/WE, dyrektywe 2001/83/WE i rozpo-
rzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz.U. L 378 z 27.12.2006, s. 1).
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€) badanie: kazdy $rodek, ktéry ma na celu udzielenie odpowiedzi na okreSlone pytanie naukowe i jest realizowany
zgodnie z wczesniej ustalong metodyka; na przyklad badania interwencyjne i nieinterwencyjne, badania przedkli-
niczne, badania z wykorzystaniem ekstrapolacji, modelowania i symulacji oraz prace rozwojowe nad okreslonymi
pediatrycznymi postaciami farmaceutycznymi i postaciami uzytkowymi;

f) badanie z wykorzystaniem ekstrapolacji: badanie wigzgce si¢ z wykorzystaniem ekstrapolacji w celu poparcia stoso-
wania produktu leczniczego u dzieci (!). Badanie z wykorzystaniem ekstrapolacji moze by¢ oparte na serii przypad-
kéw, metaanalizach, przegladach systematycznych oraz badaniach z wykorzystaniem modelowania i symulacji;

g) badanie z wykorzystaniem modelowania i symulacji: badanie majagce na celu iloSciowe okreslenie produktu leczni-
czego[systemu/ukladu do$wiadczalnego, aby:

— zrozumie¢ i okresli¢ jego wlasciwosci,
— zoptymalizowac i przewidzie¢ przyszle wyniki doswiadczen, oraz

— poméc w podejmowaniu decyzji regulacyjnych oraz dotyczgcych prac rozwojowych nad produktem leczniczym
i stosowania tego produktu;

h) kluczowe elementy: kazdy $rodek w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej moze zawiera¢ co
najmniej jeden z okreslonych kluczowych elementéw, ktore wyszczegblniono w zalaczniku do niniejszych wytycz-
nych; kluczowe elementy s wiazace i stanowig podstawe wykonywania sprawdzania zgodnosci.

2. FORMAT 1 TRESC WNIOSKOW O ZATWIERDZENIE LUB MODYFIKACJE PLANU BADAN
KLINICZNYCH Z UDZIALEM POPULAC]I PEDIATRYCZNEJ I WNIOSKOW O ZWOLNIENIE LUB
ODROCZENIE

2.1.  Zasady ogélne i format

2.1.1.  Struktura wniosku

Whioskom o zatwierdzenie lub modyfikacje planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej lub wnioskom
o zwolnienie lub odroczenie oraz polaczeniom tych wnioskéw powinny towarzyszy¢ dane szczegblowe i dokumenty
zgodnie z niniejszymi wytycznymi. Wnioski powinny skladad si¢ z nastepujacych sekgji:

cze$¢ A: Informacje administracyjne i informacje o produkcie;

cze$¢ B: Ogodlne prace rozwojowe nad produktem leczniczym;

czg$¢ C: Wniosek o zwolnienie dla okreslonego produktu;

cze$¢ D: Proponowany plan badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej;

cze$¢ E: Wniosek o odroczenie;

cze$¢ F: Zalgczniki.

Sekcje lub podsekeje, ktore nie s3 istotne w przypadku konkretnego wniosku, moga pozostaé puste.

Europejska Agencja Lekéw (zwana dalej ,Agencja”) publikuje szablony i formularze internetowe na podstawie niniej-
szych wytycznych. Ponadto wskazéwki proceduralne sa dostgpne na stronie internetowej Agencji (wWww.ema.europa.eu).

2.1.2.  Dodatkowe informacje

Whiosek powinien by¢ oparty na wszelkich dostepnych informacjach istotnych dla jego oceny, niezaleznie od tego, czy
informacje te s3 korzystne czy niekorzystne dla produktu i dotyczacych go prac rozwojowych. Obejmuje to szczegblowe
dane na temat wszelkich niekompletnych lub przerwanych badan farmakologiczno-toksykologicznych lub badan klinicz-
nych lub innych dotyczacych produktu leczniczego lub zakoniczonych badan dotyczacych wskazan nieobjetych
wnioskiem.

To$¢ dostepnych informacji dotyczacych wnioskéw bedzie znacznie si¢ r6zni¢ w zaleznosci od tego, czy produkt leczni-
czy znajduje si¢ we wezesnym stadium rozwoju klinicznego lub czy uzyskat juz pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
i jest badany pod katem nowych lub rozszerzonych zastosowai. W zwiazku z tym poziom szczegdlowosci oczekiwany
we wniosku moze znacznie si¢ r6zni¢ w zaleznosci od konkretnego etapu prac rozwojowych nad produktem w chwili
sktadania wniosku.

(") Zob. Concept paper on extrapolation of efficacy and safety in medicine development, dostepny na stronie: www.ema.europa.eu


http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu
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2.1.3.  Populagja pediatryczna

Whioski, do ktérych stosuja si¢ wymagania zawarte w art. 7 lub 8 rozporzadzenia pediatrycznego, powinny obejmowac
wszystkie podgrupy populacji pediatrycznej ('), chyba ze istnieja podstawy do zwolnienia. Populacja pediatryczna obej-
muje kilka podgrup zdefiniowanych na przyktad w wytycznych miedzynarodowych (3):

— wcze$niaki i noworodki urodzone o czasie w wieku od 0 do 27 dnia,
— niemowleta (lub male dzieci) w wieku od 1 miesigca do 23 miesiecy,
— dzieci w wieku od 2 do 11 lat, oraz
— milodziez w wieku od 12 do 18 lat.

Moze by¢ jednak dopuszczalne wykorzystanie innych podgrup (np. w oparciu o ple¢ lub etap dojrzewania plciowego),
gdy zostanie to uznane za bardziej wlasciwe, przy czym ich wyb6r nalezy wyjasni¢ i uzasadnic.

Whiosek dotyczacy planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, na ktérym ma opiera si¢ przyszle
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ze wskazaniem do stosowania w pediatrii, moze by¢ ograniczony do niektorych
podgrup pediatrycznych; uwzglednienie wszystkich podgrup nie jest wymagane.

2.1.4.  Zakres stosowania wniosku

Pojedynczy wniosek powinien obejmowaé proponowany program badan i rozwoju w odniesieniu do przysztego poje-
dynczego wniosku o dopuszczenie do obrotu. W przypadku gdy produkt opracowywany jest etapami i na potrzeby
leczenia réznych stanéw chorobowych, wnioskodawca moze sklada¢ wnioski dotyczace odrebnych planéw badan kli-
nicznych z udzialem populacji pediatrycznej. We wnioskach dotyczacych produktéw dopuszczonych do obrotu, ktore
beda objete zakresem stosowania art. 8 rozporzadzenia pediatrycznego, nalezy uwzgledni¢ wszystkie dotychczasowe
i nowe wskazania, postaci farmaceutyczne i drogi podania, majac na uwadze uzyskanie zatwierdzenia pojedynczego
kompleksowego planu badan klinicznych z udzialem populagji pediatryczne;j.

Whiosek moze zawiera¢ wniosek o zwolnienie dla okre$lonego produktu. Dodatkowo plan badan klinicznych z udzia-
fem populacji pediatrycznej moze zawiera wniosek o odroczenie niektérych lub wszystkich $rodkéw.

2.1.5.  Przygotowanie wniosku

Whioskodawcom zaleca si¢ poproszenie o przeprowadzenie spotkania poprzedzajacego zlozenie wniosku w celu omo-
wienia terminu zlozenia wniosku oraz ulatwienia udanego zatwierdzenia i oceny.

Zacheca si¢ wnioskodawcoéw do konsultacji z podmiotami zajmujacymi si¢ badaniami pediatrycznymi, na przyklad za
posrednictwem europejskich sieci badan w pediatrii, ktore dzialajg w ramach Agencji, gdyz zaangazowanie ich na
wczesnym etapie moze ulatwi¢ opracowanie planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej.

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

Konieczne jest wypelnienie wszystkich sekcji czesci A; jesli jakie$ informacje nie sa dostepne, nalezy to zaznaczy¢. Infor-
macje zawarte w czgsci A nalezy sklada¢ za pomoca formularza opublikowanego przez Agencje.

2.2.1.  Imig i nazwisko lub nazwa firmy i adres wnioskodawcy i osoby wyznaczonej do kontaktéw

Nalezy poda¢ imi¢ i nazwisko lub nazwe i adres wnioskodawcy wraz z danymi kontaktowymi osoby upowaznionej do
komunikowania si¢ z Agencja w imieniu wnioskodawrcy.

Ze wzgledu na to, ze decyzje Agencji bedg podawane do wiadomosci publicznej, wnioskodawce zacheca sie do okresle-
nia punktu kontaktowego (telefon lub adres e-mail) na potrzeby zapytan zainteresowanych stron. Agencja poda dane
dotyczace tego punktu kontaktowego do wiadomosci publicznej wraz z decyzjami. Nalezy unika¢ podawania prywat-
nych adreséw e-mail.

W przypadku gdy wnioskodawca kwalifikuje si¢ jako mikroprzedsigbiorstwo lub male lub $rednie przedsigbiorstwo
w rozumieniu zalecenia Komisji 2003/361/WE (*), nalezy to zaznaczy¢.

(") Populacje pediatryczna zdefiniowano w art. 2 rozporzadzenia pediatrycznego jako ,cz¢$¢ populacji w wieku od urodzenia do 18 lat”.
Rozumie si¢ przez to wiek do 18 lat, jednak nie po ukoniczeniu 18. roku Zycia.

() Wytyczna ICH E11 dostgpna pod adresem: www.ich.org

() Dz.U.L 124 z 20.5.2003, s. 36.


http://www.ich.org
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2.2.2.  Nazwa substangji czynnej

Nalezy wskazaé substancj¢ czynng poprzez podanie jej zalecanej migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy (INN),
z podaniem jej soli lub postaci uwodnionej, o ile dotyczy. Jedli ,zalecana” INN nie istnieje, nalezy podal nazwe
z Farmakopei Europejskiej lub, jesli substancja nie jest ujeta w Farmakopei Europejskiej, nalezy uzy¢ powszechnie stoso-
wanej nazwy zwyczajowej. W przypadku braku nazwy zwyczajowej nalezy podaé doktadng nazwe naukows. Substangje,
ktére nie majg jeszcze dokladnej nazwy naukowej, nalezy opisaé poprzez okreslenie, w jaki sposéb i z czego zostaly
sporzadzone, uzupelnione w stosownych przypadkach o wszelkie istotne, szczegbétowe dane.

Oproécz nazwy zwyczajowej lub naukowej wnioskodawca moze réwniez podaé kod przedsigbiorstwa lub laboratoryjny.
Nazwy wstepne mozna podac tylko wtedy, gdy jest to niezbedne z uwagi na termin skladania wnioskéw.
2.2.3.  Rodzaj produktu

Nalezy okresli¢ rodzaj produktu, ktérego dotyczy wniosek (np. substancja chemiczna, produkt biologiczny, szczepionka,
produkt do terapii genowej, produkt leczniczy somatycznej terapii komérkowej). Dodatkowo, o ile to mozliwe, nalezy
okresli¢ miejsce dzialania farmakologicznego i mechanizm dzialania. Nalezy réwniez poda¢ grupe farmakoterapeutyczng
i kod klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC), o ile zostaly one przyznane.

2.2.4.  Szczegdtowe dane dotyczgce produktu leczniczego

Nalezy podaé informacje na temat wszystkich opracowywanych postaci farmaceutycznych, postaci uzytkowych, mocy
i drég podania, niezaleznie od przyszlego stosowania w populacji pediatrycznej. W przypadku opracowywania produk-
tow leczniczych stosowanych w pediatrii nalezy podaé informacje na temat proponowanej mocy, postaci farmaceutycz-
nej, drogi podania i postaci uzytkowej (w tym szczegblowe informacje na temat proponowanych substancji
pomocniczych).

2.2.5.  Status pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

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

W przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w UE nalezy przedstawié status pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, w tym informacje na temat wszystkich zatwierdzonych wskazafi, mocy dawki, postaci farmaceutycz-
nych i drég podania, a w odniesieniu do statusu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu poza UE nalezy uwzglednié
wylacznie informacje dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ze wskazaniem do stosowania u dzieci.

W przypadku produktéw opracowywanych w celu uzyskania pozwolen na dopuszczenie do obrotu ze wskazaniem do
stosowania w pediatrii nalezy przedstawi¢ informacje dotyczace produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
w UE, ktore zawieraja t¢ sama substancj¢ czynna.

W przypadku produktéw leczniczych, ktdre nie zostaly jeszcze dopuszczone do obrotu w UE, nalezy przedstawié status
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ze wskazaniem do stosowania u dorostych i dzieci poza UE.

Nalezy przedstawi¢ szczegblowe informacje na temat wszelkich $rodkéw regulacyjnych majacych na celu ograniczenie
stosowania produktu leczniczego w UE lub poza UE ze wzgledéw bezpieczefistwa. Obejmuje to zawieszenie, uchylenie
lub nieprzedluzenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zakaz dostaw, wycofanie produktu leczniczego z obrotu,
nowe przeciwwskazania, zmniejszenie zalecanej dawki lub ograniczenie wskazan do stosowania produktu leczniczego.

2.2.6.  Informacje od organu regulacyjnego istotne dla prac rozwojowych w populacji pediatrycznej

Agencji nalezy przedstawi¢ wszelkie decyzje, opinie lub informacje (w tym porady naukowe) uzyskane od wiasciwych
organéw, w tym wiasciwych organéw panfistw spoza UE, na temat pediatrycznych prac rozwojowych nad produktem
leczniczym. Powinno to obejmowaé wszelkie pisemne wnioski o informacje pediatryczne wydane przez organ regula-
cyjny. Do wniosku nalezy zalaczy¢ kopie wszelkich istotnych dokumentéw.

2.2.7.  Status sierocego produktu leczniczego w UE

W przypadku produktéw oznaczonych jako sieroce nalezy przedstawi¢ numer w rejestrze sierocych produktéw leczni-
czych Unii Europejskiej. W przypadku ubiegania si¢ o oznaczenie jako sierocy produkt leczniczy nalezy o tym wspom-
nie¢, a w odniesieniu do rozpatrywanych wnioskéw nalezy przedstawi¢ numer procedury Agencji dotyczacej oznaczenia
jako produkt sierocy.

2.2.8.  Planowany wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu/rozszerzenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/zmiang
w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Nalezy przedstawi¢ planowang date zlozenia wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (lub nastgpnego wnio-
sku o zmiang[rozszerzenie na mocy art. 8 rozporzadzenia pediatrycznego w stosownych przypadkach), a takze zazna-
czyé, czy wnioskodawca zamierza zlozy¢ wniosek w ramach procedury centralnej czy procedur przewidzianych
w dyrektywie 2001/83/WE ().

() Dz.U.L 311z 28.11.2001, s. 67.
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W przypadku produktéw leczniczych niedopuszczonych jeszcze do obrotu, ktére zostang objete wymaganiami art. 7
rozporzadzenia pediatrycznego, nalezy przedstawi¢ planowang lub potwierdzong date zakorficzenia badan farmakokine-
tycznych z udzialem dorostych. Jezeli wniosek zostaje ztozony pdzniej niz sze$¢ miesiecy po zakoficzeniu tych badan,
uzasadnienie nalezy przedstawi¢ w tej czesci.

2.2.9.  Streszczenie wniosku

Whioskom dotyczacym planéw badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej lub wnioskom dotyczacym zwol-
nien powinny towarzyszy¢ streszczenia wniosku o dlugosci nie dluzszej niz 1 000 stéw, sporzadzone zgodnie z szablo-
nem opublikowanym przez Agencje.

2.2.10. Tlumaczenia decyzji Agencji

W przypadku gdy wnioskuje si¢ o decyzje Agencji w urzedowym jezyku UE innym niz jezyk angielski, nalezy przedsta-
wi¢ w tym jezyku nazwe substancji czynnej, stan chorobowy, postaé farmaceutyczng i droge podania.

2.3. Cze$¢ B: Ogélne prace rozwojowe nad produktem leczniczym

W czgsci B nalezy okresli¢, w odniesieniu do kazdego dotychczasowego wskazania, kazdego proponowanego stanu cho-
robowego/wskazania i kazdej podgrupy populacji pediatrycznej, w jaki sposéb beda spetnione wymagania rozporzadze-
nia pediatrycznego.

Jesli produkt leczniczy jest opracowywany do stosowania wylacznie u dzieci, moga nie by¢ dostepne niektére z informa-
¢ji wymaganych w czesci B. W przypadku produktéw opracowywanych w celu uzyskania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu ze wskazaniem do stosowania w pediatrii nalezy uwzgledni¢ wylacznie podgrupy pediatryczne, ktérych to
dotyczy.

Whioskodawcy powinni przedstawic:

— ogdlne uzasadnienie ztozonego wniosku, w tym w stosownych przypadkach metodyki wybranej w celu zidentyfiko-
wania potencjalnych stanéw chorobowych stanowiacych potrzebe pediatryczng,

— opis stanu chorobowego w populacji pediatrycznej, lacznie z podobienstwem pomiedzy populacja dorostych
a populacja pediatryczng i w réznych podgrupach pediatrycznych, wspétczynnikami chorobowosci i zachorowal-
nosci, metodami diagnostyki i leczenia oraz leczeniem alternatywnym,

— szczegblowe informacje na temat stanu chorobowego, ktory produkt leczniczy ma diagnozowa¢ lub leczy¢ lub kté-
remu ma zapobiegal. Na ogdl diagnozowanie, zapobieganie i leczenie beda traktowane odrebnie. W przypadku
pospolitych, dobrze opisanych pediatrycznych stanéw chorobowych mozna podaé odestanie do podrecznikéw pedia-
trycznych bez przedstawiania szczegélowych informacji. Nie trzeba podawaé szczegétowych informacji na temat
stanu chorobowego u dorostych,

— w stosownych przypadkach odniesienie do stanu chorobowego wedlug systemu migdzynarodowej klasyfikacji cho-
16b, takiego jak Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych WHO lub inny uznany system.

W opisie stanu chorobowego nalezy uwzgledni¢ nastgpujace punkty. Punkty te dotycza w szczegdlnosci tego, co sta-
nowi wlasciwy stan chorobowy, w przeciwiefistwie do tego, co byloby uznane za niewlasciwe podzbiory w obrebie
stanu chorobowego, oraz tego, jak te elementy s3 powiazane z obecnymi sposobami leczenia i z proponowanym
wskazaniem:

a) cechy okreslajace stan chorobowy powinny wyznaczaé grupe pacjentdéw, w przypadku ktérych opracowanie pro-
duktu leczniczego jest prawdopodobne, biorgc pod uwage patogeneze tego stanu chorobowego oraz dowody i zalo-
zenia farmakodynamiczne;

b) uznane odrgbne jednostki chorobowe bytyby na ogél uwazane za wlasciwe stany chorobowe. Takie jednostki ogdlnie
bylyby definiowane pod wzgledem ich cech szczegdlnych, np. cech patofizjologicznych, histopatologicznych,
klinicznych;

¢) rozne stopnie ciezkosci lub etapy choroby na ogél nie bylyby traktowane jako odrebne stany chorobowe;

d) fakt istnienia podgrupy pacjentéw, co do ktérych oczekuje si¢, ze produkt leczniczy wykaze pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka, z reguly nie bylby wystarczajacy do okreslenia odrebnego stanu chorobowego; oraz

e) w wyjatkowych przypadkach potrzebe okreslonej metody leczenia (niezaleznie od choréb lezacych u podloza tej
potrzeby) mozna uznaé za wlasciwe kryterium okreslenia odrebnego stanu chorobowego, np. w przypadku produk-
tow, ktore nalezy stosowal przed transplantacjg szpiku kostnego lub w jej trakcie, procedur radiologicznych lub
innych procedur diagnostycznych.
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2.3.1.  Omdwienie podobiedstw i réznic w odniesieniu do stanu chorobowego, jakie wystepujg migdzy populacjami, oraz
uzasadnienia farmakologicznego

We wniosku nalezy pokrétce oméwi¢ wszelkie potencjalne réznice lub podobiefistwa w odniesieniu do stanu chorobo-
wego, jakie wystepuja pomiedzy populacja dorostych a populacja pediatryczng lub miedzy réznymi podgrupami
pediatrycznymi.

Nalezy je omowi¢ w celu ekstrapolowania skutecznosci lub farmakokinetyki pomiedzy doroslymi a dzie¢mi oraz mie-
dzy réznymi podgrupami pediatrycznymi. W stosownych przypadkach nalezy uwzgledni¢ réznice pod wzgledem etiolo-
gii, dotkliwosci, objawdw, rozwoju, rokowan i reakcji na leczenie.

Whioskodawcy powinni ponadto przedstawic:

— dostatecznie szczegblowy opis wlasciwosci farmakologicznych oraz znanego lub podejrzewanego mechanizmu
dzialania,

— omoéwienie potencjalnego stosowania produktu w pediatrii w odniesieniu do odpowiednich stanéw chorobowych
w oparciu o charakterystyke tego produktu, oraz

— w stosownych przypadkach dane/zaloZenia i oméwienie wplywu aspektow farmakokinetyki i farmakodynamiki
zwiazanych z dojrzewaniem.

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

W odniesieniu do kazdego stanu chorobowego objetego wnioskiem nalezy zidentyfikowaé interwencje z zakresu diag-
nozowania, zapobiegania i leczenia dostgpne w UE, z odwolaniem do piSmiennictwa naukowego lub do innych istot-
nych informacji. Powinno to obejmowaé niedopuszczone metody leczenia, czy to farmakologiczne, chirurgiczne, diete-
tyczne czy inne, jesli reprezentuja one standard postgpowania (np. je$li s3 one wymienione w uznanych na skale mie-
dzynarodowg wytycznych terapeutycznych). Informacje te nalezy przedstawi¢ w formacie tabelarycznym.

W przypadku dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych lista zidentyfikowanych dostepnych sposobéw leczenia
powinna obejmowac sposoby dopuszczone przez organy krajowe i sposoby dopuszczone w ramach procedury central-
nej. Mozna je przedstawi¢ w postaci zestawienia tabelarycznego. Informacji na temat generycznych produktéw leczni-
czych nie trzeba podawad, jesli okreslony jest referencyjny produkt leczniczy.

W przypadku wyrobéw medycznych wprowadzanych do obrotu w UE nalezy przedstawi¢ nazwe wlasng i dopuszczone
zastosowanie.

Jesli metody diagnozowania danego stanu chorobowego, leczenia go lub zapobiegania mu zostaly uwzglednione
w spisie potrzeb terapeutycznych ustalonym zgodnie z art. 43 rozporzadzenia pediatrycznego, informacje te powinny
zostaé uwydatnione w tekscie.

2.3.3.  Znaczgca korzy$¢ terapeutyczna lub zaspokojenie potrzeby terapeutycznej

Komitet Pediatryczny oceni, czy mozna oczekiwaé, ze okreslony produkt leczniczy przyniesie znaczaca korzys¢ terapeu-
tyczng u dzieci lub zaspokoi potrzebg terapeutyczna u dzieci. Wniosek powinien obejmowaé poréwnanie danego pro-
duktu leczniczego z obecnymi metodami diagnozowania lub leczenia stanéw chorobowych bedacych przedmiotem
wskazania do stosowania w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej lub metodami zapobiegania
tym stanom.

Podczas oceniania znaczgcej korzysci terapeutycznej Komitet Pediatryczny weZmie pod uwage charakter i cigzkosé
pediatrycznego stanu chorobowego, ktéry ma by¢ leczony (lub objety diagnostyka lub zapobieganiem), i dostepne dane
na temat danego produktu leczniczego. Znaczaca korzy$¢ terapeutyczng mozna ustali¢ na podstawie spelnienia co naj-
mniej jednego z nastgpujacych warunkéw:

a) uzasadnione oczekiwanie bezpieczenstwa i skuteczno$ci dopuszczonego do obrotu lub nowego produktu leczni-
czego stosowanego w leczeniu pediatrycznego stanu chorobowego, gdy w obrocie nie jest dostepny Zaden dopusz-
czony produkt leczniczy stosowany w pediatrii;

b) spodziewana poprawa skuteczno$ci w populacji pediatrycznej w poréwnaniu z obecnym standardem postepowania
w leczeniu lub diagnozowaniu danego stanu chorobowego lub zapobieganiu mu;

¢) spodziewana poprawa bezpieczefistwa w odniesieniu do dzialaii niepozadanych lub potencjalnych bledéw w stoso-
waniu lekow w populacji pediatrycznej w poréwnaniu z obecnym standardem postepowania;

d) poprawa schematu dawkowania lub sposobu podawania (np. liczba dawek na dobg, podawanie doustne w poréwna-
niu z dozylnym, skrdcenie okresu leczenia), prowadzaca do poprawy bezpieczenstwa, skutecznosci lub stopnia prze-
strzegania zalecen terapeutycznych;

¢) dostepno$¢ nowej, istotnej klinicznie, wlasciwej dla danego wieku postaci uzytkowej lub farmaceutycznej;

f) odmienny mechanizm dzialania, wraz z naukowym wyjasnieniem potencjalnej korzysci dla populacji pediatrycznej
pod wzgledem poprawy skutecznosci lub bezpieczefistwa;
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g) niezadowalajgce dotychczasowe sposoby leczenia i konieczno$¢ opracowania metod alternatywnych z lepszym sto-
sunkiem korzysci do ryzyka; oraz

h) spodziewana poprawa jakosci zycia dziecka.

Poniewaz w momencie skladania wniosku do$wiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego w populacji pediatrycz-
nej moga nie by¢ dostgpne lub moga by¢ bardzo ograniczone, znaczaca korzys¢ terapeutyczna moze réwniez wynikaé
z wlasciwie uzasadnionych zalozen. Zalozenia te nalezy rozwingé we wniosku na podstawie uzasadnionych argumentéw
i wlasciwego pismiennictwa.

Jesli potrzeba terapeutyczna jest uwzgledniona w spisie potrzeb terapeutycznych zgodnie z art. 43 rozporzadzenia
pediatrycznego, wniosek powinien zawiera odwolanie do tego spisu.

2.4. Czeé¢ C: Wnioski o zwolnienie dla okreslonego produktu
2.4.1.  Ogdlny zarys wniosku o zwolnienie

Zwolnienie moze zosta¢ wydane w odniesieniu do jednej okreslonej podgrupy populacji pediatrycznej albo do wigkszej
ich liczby badZ tez w odniesieniu do jednego okreslonego wskazania/stanu chorobowego lub wigkszej ich liczby, lub
w odniesieniu do polgczenia ich obu. We wnioskach o zwolnienie dla okre§lonego produktu nalezy wyraznie zdefinio-
wac ich zakres w odniesieniu do podgrupy pediatrycznej i wskazan.

Zwolnienie dla okreslonego produktu nie bedzie wymagane, jesli produkt i proponowane wskazanie sg juz objete zwol-
nieniem dla klasy produktéw.

Zaleca si¢ przedsigbiorstwom, aby zwrodcily si¢ do Agencji o wcze$niejsze potwierdzenie stosowania zwolnienia dla
klasy produktéw w odniesieniu do proponowanego opracowania produktu leczniczego ze wskazaniem do stosowania
w co najmniej jednym stanie chorobowym u dorostych.

Jezeli wnioskodawcy zamierzajg twierdzié, ze nie jest mozliwe stosowanie Srodkéw w populacji pediatrycznej, na popar-
cie tego twierdzenia nalezy przedstawi¢ stosowne szczegélowe uzasadnienie.

2.4.2.  Uzasadnienie zwolnienia dla okreslonego produktu

2.4.2.1. Wnioski oparte na prawdopodobnym braku bezpieczenstwa lub skuteczno$ci w czesci lub
calo$ci populacji pediatrycznej

Zgodnie z art. 11 ust. 1 lit. a) rozporzadzenia pediatrycznego zwolnienie mozna przyznac, jesli ,prawdopodobne jest, iz
dany produkt leczniczy lub klasa produktéw leczniczych sg nieskuteczne lub nie sg bezpieczne dla czgsci lub catosci
populacji pediatrycznej”. Na tej podstawie wniosek o zwolnienie moze si¢ opieraé na uzasadnieniu farmaceutycznym
lub (wstepnych) danych wskazujacych na brak skutecznosci lub bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej.

We wniosku nalezy uwzglednié, w odniesieniu do réznych podgrup pediatrycznych, cigzkos¢ stanu chorobowego
i dostepnos¢ innych metod, zgodnie z okresleniem w czesci B. Nalezy przedtozy¢ wszelkie dostepne dowody ilustrujace
prawdopodobny brak skutecznosci w populacji pediatrycznej jako calosci lub w podgrupach, odpowiednio do sytuacji.
Uzasadnienie powinno si¢ opiera¢ na skutkach obserwowanych na nieklinicznych modelach oraz podczas badan przed-
klinicznych, o ile sg dostepne, lub na przegladzie piSmiennictwa naukowego.

Uzasadnienie zwolnienia na podstawie prawdopodobiestwa lub dowodéw szkodliwosci produktu moze sig¢ réznié
w zaleznosci od istniejgcego doSwiadczenia ze stosowaniem produktu. Uzasadnienie dla zwolnienia na tej podstawie
moze obejmowal wlasciwosci farmakologiczne produktu lub klasy produktow, wyniki badan przedklinicznych, badan
klinicznych lub dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wnioskodawca powinien zasygnalizowa¢ okres-
lone znane lub podejrzewane problemy z bezpieczefistwem.

Brak dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa lub skutecznosci stosowania w populacji pediatrycznej nie bedzie
akceptowany jako jedyne uzasadnienie dla zwolnienia.

2.42.2. Wnioski dotyczace choroby lub stanu chorobowego niewystepujacych w okreslonej
podgrupie pediatrycznej

Zgodnie z art. 11 ust. 1 lit. b) rozporzadzenia pediatrycznego zwolnienie mozna przyzna, jesli ,choroba lub stan, do
leczenia ktérych dany produkt leczniczy lub klasa produktow jest przeznaczony, wystepuje tylko w populacjach doro-
stych”. Na tej podstawie uzasadnienie zwolnienia moze opiera¢ si¢ na szczegétowym oméwieniu wspotczynnika zacho-
rowalnosci lub wspoélczynnika chorobowosci zwiazanego z danym stanem chorobowym w réznych populacjach.
W przypadku zwolniefi obejmujacych cala populacje pediatryczng w uzasadnieniu nalezy szczegdlnie skoncentrowac sie
na najwcze$niejszym etapie pojawienia si¢ stanu chorobowego. W przypadku zwolnieni obejmujgcych okreslone pod-
grupy populacji pediatrycznej w uzasadnieniu nalezy si¢ skoncentrowaé na wspétczynniku zachorowalnosci lub wsp6t-
czynniku chorobowosci w podgrupach pediatrycznych okreslonych w czgsci B.
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2.4.2.3. Wnioski oparte na braku znaczgcej korzys$ci terapeutycznej

Zgodnie z art. 11 ust. 1 lit. ¢) rozporzadzenia pediatrycznego zwolnienie mozna przyznad, jesli ,dany produkt leczniczy
nie przedstawia znaczacej korzysci terapeutycznej w poréwnaniu z obecnymi sposobami leczenia pacjentéw pediatrycz-
nych”. Uzasadnienie dla zwolnienia na tej podstawie moze opiera¢ si¢ na braku znaczacej korzysci terapeutyczne;.

Uzasadnienie takiego zwolnienia powinno opiera¢ si¢ na szczegbtowym omoéwieniu istniejagcych metod leczenia. Mozna
poda¢ odestanie do oméwienia w pkt 2.3.3.

W szczegblnosci w przypadku gdy istniejace produkty lecznicze sg dopuszczone do stosowania u dzieci, wnioskodawcy
zamierzajacy ztozy¢ wniosek o zwolnienie na tej podstawie powinni szczegétowo uzasadnié, dlaczego nowy produkt nie
przynidstby znaczacych korzysci w poréwnaniu z istniejagcymi metodami leczenia.

2.5. Czes¢ D: Proponowany plan badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej

W czedci D nalezy si¢ skoncentrowaé na pracach rozwojowych nad stosowaniem produktu leczniczego w populagji
pediatrycznej. Chociaz wnioskodawcy mogg oméwi¢ mozliwe opcje, nie ma potrzeby, aby proponowali we wniosku
odrebne alternatywne prace rozwojowe.

2.5.1.  Istniejgce dane i 0gélna strategia proponowana dla pediatrycznych prac rozwojowych
2.5.1.1. Wskazanie do stosowania w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej

Wskazanie do stosowania w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej nalezy opisaé w odniesieniu
do podgrup pediatrycznych ujetych w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej. W tej czeSci nalezy
okresli¢, czy produkt leczniczy jest przeznaczony do diagnozowania czy leczenia danych stanéw chorobowych, czy tez
zapobiegania im.

2.5.1.2. Wybrane podgrupy pediatryczne

Nalezy uzasadni¢ przedzialy wiekowe, ktére zostang objete badaniami i ktére mogg by¢ zmienne w zaleznosci od far-
makologii produktu, objawéw stanu chorobowego w poszczegblnych grupach wiekowych i innych czynnikéw. Poza
wiekiem klasyfikacja populacji pediatrycznej moze opieraé si¢ na innych zmiennych, takich jak: wiek cigzowy, etapy
dojrzewania plciowego, ple i czynnos¢ nerek.

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

We wniosku nalezy przedstawi¢ rozwdj produktu leczniczego, z uwzglednieniem farmaceutycznych prac rozwojowych
w zakresie istotnym dla pediatrycznych prac rozwojowych, zakonczonych badan klinicznych z udzialem dorostych i ich
wynikéw, o ile sa dostepne. Nalezy réwniez przedstawi¢ zarys badan planowanych do przeprowadzenia z udzialem
dorostych. Informacje te mozna przedstawi¢ w formacie tabelarycznym.

Nie trzeba przedstawial pelnych sprawozdan z zakoniczonych badan przedklinicznych i klinicznych; podsumowanie
wynikéw i oméwienie skutkéw dla pediatrycznych prac rozwojowych powinno by¢ wystarczajgce. Pelne sprawozdania
powinny by¢ udostepniane na zadanie. We wniosku nalezy uwzglednié wszelkie istniejace wytyczne/porady naukowe
i standardowy plan badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej opublikowany przez Agencje oraz uzasadnié
wszelkie odchylenia od nich w pediatrycznych pracach rozwojowych.

Dodatkowo wniosek powinien obejmowaé weryfikacje wszelkich informacji na temat stosowania produktu w populacji
pediatrycznej, z odniesieniami do pi$miennictwa naukowego i medycznego lub do innych istotnych informacji, takich
jak: doniesienia dotyczgce stosowania nieuwzglednionego w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, bledéw w stosowa-
niu lekéw, przypadkowego narazenia lub znanych skutkéw stosowania calej klasy produktow.

2.5.2.  Prace rozwojowe nad pediatryczng postacig uzytkowg
2.5.2.1. Strategia ogdlna

W tej sekcji nalezy oméwié wybrane aspekty zwigzane z podawaniem produktu we wiasciwych podgrupach
pediatrycznych.

Nalezy skorzysta¢ z wytycznych dotyczacych farmaceutycznych prac rozwojowych, aby podja¢ decyzje o tym, jakie
srodki moga by istotne w ramach proponowanej strategii (!).

Dodanie wskazan pediatrycznych moze doprowadzi¢ do zapotrzebowania na wlasciwa dla danego wieku postaé farma-
ceutyczna, np. posta¢ rozproszona zamiast duzej tabletki lub minitabletke o nowej mocy, poniewaz istniejaca postaé
farmaceutyczna, substancje pomocnicze lub moc moga nie nadawac si¢ do stosowania u wszystkich lub w cze$ci danych
populacji pediatrycznych. Oznacza to, Ze w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej nalezy zawrzeé
informacjg, czy istniejace postaci uzytkowe, moc i postacie farmaceutyczne nadajg si¢ do stosowania. Mozna uwzglednié
wszelkie réznice etniczne lub kulturowe wplywajace na stopiert akceptacji, droge podania, akceptowane postacie farma-
ceutyczne i substancje pomocnicze w odniesieniu do szczegélnych cech produktu.

(") Zob. Guideline for pharmaceutical development of medicines for paediatric use, dostepne na stronie www.ema.europa.eu
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W tym oméwieniu nalezy uwzgledni¢ istniejace lub przyszle farmaceutyczne prace rozwojowe nad produktem oraz
wzigé pod uwage takie krytyczne zagadnienia, jak:

— zapotrzebowanie na okre$long postaé uzytkows, postaé farmaceutyczng, moc lub droge podania w wybranych pod-
grupach pediatrycznych/grupach wiekowych oraz korzysci ze stosowania wybranej postaci uzytkowej, postaci farma-
ceutycznej, mocy lub drogi podania,

— potencjalne problemy zwigzane z substancjami pomocniczymi i (przewidywanym) poziomem narazenia na nie
w przypadku stosowania w populagji pediatryczne;j,

— podawanie leku podgrupom pediatrycznym (np. stopien akceptacji, stosowanie okreslonych urzadzen do podawania,
mozliwo$¢ mieszania z pokarmami),

— precyzje podawania dawki lub dokladnos¢ dawki dla kazdej postaci farmaceutycznej w odniesieniu do przewidywa-
nej dawki pediatrycznej i okreslonego przedziatu wiekowego, oraz

— w razie potrzeby ramy czasowe prac rozwojowych nad postacig uzytkowa/farmaceutyczng wlasciwg dla danego
wieku.

W przypadku gdy — w oparciu o naukowe uzasadnienie — nie jest mozliwe opracowanie postaci uzytkowej/farmaceu-
tycznej, ktéra jest wlasciwa i mozliwa do akceptacji w ramach stosowania w pediatrii na skale przemystowa, wniosko-
dawca powinien okreslié, w jaki sposob zamierza ulatwi¢ przygotowanie weryfikowane przez branzg¢ lub ex tempore
okreslonej gotowej do stosowania pediatrycznej postaci uzytkowe;.

2.5.2.2. Podsumowanie wszystkich planowanych lub realizowanych $rodkéw w dziedzinie
farmaceutycznych prac rozwojowych

Whiosek powinien zawiera¢ w formie tabelarycznej wykaz planowanych lub realizowanych $rodkéw i badan majacych
na celu rozwigzanie probleméw omoéwionych w pkt 2.5.2.1. Wykaz ten powinien sklada¢ si¢ z proponowanych kluczo-
wych elementéw zgodnie z zalacznikiem do niniejszych wytycznych; nalezy go skladaé przy uzyciu okreslonego formu-
larza opublikowanego przez Agencje.

Jesli w strategii zaklada si¢ stworzenie wlasciwej dla danego wieku postaci farmaceutycznej, postaci uzytkowej, mocy
lub nowej drogi podania, mogg by¢ konieczne szerzej zakrojone badania z zakresu rozwoju farmaceutycznego. Propo-
nowane $rodki o szczegdlnym znaczeniu dla opracowywania produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii obejmuja:

— zgodno$¢ z pediatrycznymi systemami podawania, np. z wyrobami medycznymi, oraz
— maskowanie smaku i stopiefi akceptacji (w tym akceptowalno$¢ smakuy).

2.5.3.  Badania przedkliniczne
2.5.3.1. Strategia ogdlna

W tej sekcji nalezy oméwic strategie rozwoju przedklinicznego, ktory jest konieczny do poparcia stosowania w pediatrii
w uzupelnieniu do klasycznego rozwoju przedklinicznego lub istniejacych juz danych. Jesli dane dotyczace bezpieczen-
stwa stosowania u ludzi i wczesniejsze badania na zwierzetach zostang uznane za niewystarczajace do potwierdzenia
prawdopodobnego profilu bezpieczeistwa w zamierzonej pediatrycznej grupie wiekowej, nalezy rozwazy¢ w sposéb
indywidualny przeprowadzenie badan na mlodych zwierzetach.

W razie koniecznosci przy omawianiu badan przedklinicznych nalezy odnie$¢ si¢ do wytycznych dotyczacych rozwoju
przedklinicznego.

Standardowego rozwoju przedklinicznego nie trzeba przedstawia ani omawiaé, chyba ze przyniesie to dodatkowe
istotne informacje na temat pediatrycznych prac rozwojowych, a nie jest ujete nigdzie indziej (np. zalgczona broszura
badacza).

Nalezy oméwi¢ nastepujace aspekty, biorac pod uwage istniejace wytyczne naukowe:
a) farmakologia:

— zapotrzebowanie na udowodnienie koncepcji stosowania w populacjach pediatrycznych, np. z uzyciem przedkli-
nicznych modeli in vitro 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 naj-
wla$ciwszego gatunku zwierzat do potencjalnych badan na mlodych zwierzetach), oraz

— zapotrzebowanie na jakiekolwiek istotne dla populacji pediatrycznej dane dotyczace farmakologii bezpieczeristwa
(badania z uzyciem modeli przedklinicznych in vitro lub in vivo w celu dokonania oceny okreslonej funkcji uktadu
fizjologicznego);



C338/10 Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej 27.9.2014

b) toksykologia:

— zapotrzebowanie na badania toksycznosci w celu dokonania oceny okreslonych punktéw koricowych, np. neuro-
toksycznosci, immunotoksycznosci lub nefrotoksycznosci w okreslonej fazie rozwojowej.

2.5.3.2. Podsumowanie wszystkich zaplanowanych lub trwajacych badan przedklinicznych

Nalezy przedstawi¢ wykaz proponowanych badan przedklinicznych w postaci tabelarycznej. Wykaz ten powinien skia-
dal si¢ z proponowanych kluczowych elementéw badan przedklinicznych zgodnie z zalgcznikiem do niniejszych
wytycznych; nalezy go sklada¢ przy uzyciu okreslonego formularza opublikowanego przez Agencje.

2.5.4.  Badania kliniczne z udziatem populacji pediatrycznej
2.5.4.1. Strategia ogdlna

W tej sekcji nalezy oméwi¢ i uzasadni strategie klinicznego rozwoju pediatrycznego — w stosownych przypadkach
w poréwnaniu z pracami rozwojowymi u dorostych i w relacji do istniejagcych danych i potencjatu ekstrapolacji.
Powinno to obejmowaé wylacznie krytyczne aspekty projektu badania i przedstawienie zalet, korzysci i wad propono-
wanego rozwoju klinicznego. W stosownych przypadkach mozna rozwazy¢ rozszerzenie badan z udzialem dorostych
na pacjentow pediatrycznych (np. mlodziez).

W tej sekeji wniosku nalezy réwniez:

— oméwi¢ mozliwa catkowitg lub czeSciows ekstrapolacje danych dotyczacych oséb dorostych na pacjentéw pedia-
trycznych, jak réwniez miedzy podgrupami pediatrycznymi,

— wyjasni¢ wspélzalezno$é, pod wzgledem powszechnie wykonywanych badan, danych i ram czasowych, pomiedzy
pracami rozwojowymi u dorostych i w populacjach pediatrycznych,

— jesli ekstrapolacja jest istotnym elementem proponowanych prac rozwojowych, opisaé w wykazie $rodkéw kon-
kretne badanie z wykorzystaniem ekstrapolacji i z okreslonym protokotem, oraz

— w stosownych przypadkach oméwi¢ sposéb ustalania i weryfikowania dawkowania u dzieci bardzo malych i malych.

Badania powinny by¢ wykonywane na najmniej wrazliwych grupach, o ile to mozliwe (tj. raczej z udzialem dorostych
niz dzieci, raczej z udzialem starszych dzieci niz mtodszych). Jesli wynikéw nie da si¢ ekstrapolowaé na mlodsze grupy,
nalezy to uzasadnic.

2.5.4.2. Badania farmakokinetyczne/farmakodynamiczne z udziatem populacji pediatrycznej

W stosownych przypadkach nalezy rozwazy¢ nastepujace aspekty:
a) badania farmakodynamiczne:

— r6znice farmakodynamiczne pomiedzy populacjg doroslych a populacja pediatryczna (np. wplyw dojrzewania
receptoréw lub ukladow),

— zastosowanie modelowania farmakodynamicznego i symulagji klinicznych,

— oméwienie wszelkich biomarkeréw farmakokinetycznych/farmakodynamicznych, oraz

— zastosowanie podejscia farmakodynamicznego, w szczegblnosci gdy nie mozna oznaczy¢ farmakokinetyki; oraz
b) badania farmakokinetyczne:

— mozliwo$¢ zastosowania oszczednego probkowania farmakokinetycznego,

— zastosowanie modelowania farmakokinetycznego i symulacji klinicznych,

— zastosowanie farmakokinetyki populacyjnej,

— omboéwienie grup wiekowych, w ktérych konieczne sg szerzej zakrojone badania, np. ze wzgledu na spodziewana
wysoka zmienno$¢ kinetyczna, oraz

— farmakogenetyka.
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2.5.4.3. Badania skuteczno$ci klinicznej i bezpieczefistwa stosowania

W stosownych przypadkach nalezy oméwié nastgpujace aspekty:
— zapotrzebowanie na okreslone badania ustalajace zakres dawkowania,

— wybrane punkty koficowe (pierwotne lub wtérne) w ocenie skutecznosci lub bezpieczefistwa w kazdej z odpowied-
nich podgrup pediatrycznych,

— problemy istotne we wszystkich proponowanych badaniach, takie jak: stosowanie placebo lub leku poréwnawczego,
odpowiednie do wieku punkty koncowe, stosowanie zastepczych punktéw koricowych, stosowanie alternatywnego
projektu badania i alternatywnej analizy badan, potencjalne zapotrzebowanie na krétko- i dtugotrwale badania bez-
pieczefistwa stosowania i potencjalnych zagrozen wedlug grup wiekowych,

— problemy zwigzane z wykonalnoscig proponowanych badan (np. mozliwosci w zakresie rekrutacj),

— wszelkie potencjalne obawy zwigzane z dlugotrwalym bezpieczefistwem lub dlugotrwalg skutecznoscig stosowania
w populacji pediatrycznej, oraz

— konkretne $rodki proponowane w celu ochrony populacji pediatrycznej uczestniczacej w pracach rozwojowych, na
przyklad stosowanie mniej inwazyjnych metod.

2.5.4.4. Podsumowanie wszystkich zaplanowanych lub trwajacych badan klinicznych z udzialem
populacji pediatrycznej

Nalezy przedstawi¢ wykaz proponowanych badan klinicznych w postaci tabelarycznej. Wykaz ten powinien sklada¢ si¢
z proponowanych kluczowych elementéw badan klinicznych zgodnie z zalacznikiem do niniejszych wytycznych; wykaz
nalezy sporzadzi¢ przy uzyciu specjalnego formularza opublikowanego przez Agencje.

W tabeli nalezy przedstawi¢ ramy czasowe rozpoczecia i zakonczenia kazdego badania, z podaniem konkretnych dat
(miesigca i roku) albo przedzialu wynoszacego do szesciu miesigcy, oraz w odniesieniu do kazdego $rodka okreslié, czy
wnioskuje si¢ 0 odroczenie jego rozpoczecia lub zakoniczenia. Ewentualnie ramy czasowe rozpoczecia mogg by¢ powig-
zane z zakonczeniem badania z udzialem doroslych (,x miesiecy po zakonczeniu badania y”) lub $rodka ujetego
w planie badan klinicznych z udzialem populagji pediatryczne;j.

Badania kliniczne uznaje si¢ za zakoficzone z dniem ostatniej wizyty ostatniego uczestnika badania lub z pdZniejsza
datg okreslong w protokole. Wskazane jest uwzglednienie w terminach przedstawionych w tabeli czasu potrzebnego na
przeprowadzenie badan, przeanalizowanie ich i przedstawienie sprawozdania z badan wlasciwym organom.

2.5.4.5. Szczegbélowe informacje na temat zaplanowanych lub trwajacych badan klinicznych
z udzialem populacji pediatrycznej

Aby ulatwi¢ kontrole proponowanego programu rozwoju produktow leczniczych, oprocz proponowanych kluczowych
elementéw wnioskodawca moze przedstawi¢ bardziej szczegétowe informacje, takie jak streszczenie protokotu badania
(lub pelny protokdt, o ile jest dostepny).

Nalezy poda¢ dalsze informacje na temat nastepujacych zagadnien, jesli sa dostepne i w zaleznosci od etapu prac roz-
wojowych nad produktem:

— uzasadnienie rodzaju badania, projektu badania i metodyki,

— uzasadnienie dawki proponowanego produktu i schematu dawkowania oraz uzasadnienie rodzaju kontroli (np. pla-
cebo lub lek poréwnawczy z dawka, ktéra bedzie stosowana),

— opis obliczen liczebnosci préby/mocy statystycznej (w stosownych przypadkach; lacznie ze spodziewang wielkoscig
badanego skutku u dzieci) zastosowanych w celu okreslenia proponowanej liczby pacjentéw (plci meskiej i zenskiej).
Jesli to mozliwe, omdwienie to powinno obejmowaé analize wrazliwosci (tabelaryczne zestawienie z réznymi zato-
zenjami i parametrami statystycznymi oraz wynikajaca z tego liczebno$¢ préb),

— uzasadnienie odpowiednich grup wiekowych lub podgrup uwzglednionych w badaniu (i w stosownych przypadkach
uzasadnienie zréznicowanego wiaczania grup wiekowych (ang. staggered inclusion)),

— uzasadnienie proponowanego czasu trwania leczenia (i czasu trwania obserwacji po leczeniu, jedli s3 uwzglednione
w badaniu),

— uzasadnienie gléwnych kryteriow wlaczenia/wykluczenia,
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— uzasadnienie wyboru parametréw wynikow/punktéw koficowych (pierwotnych, wtdrnych),

— uzasadnienie oraz w razie potrzeby opis metod statystycznych o wigkszym stopniu szczegdlowosci niz opis zawarty
w kluczowych elementach, oraz

— oméwienie mozliwosci postgpowania w przypadku probleméw z rekrutacja.

2.5.5. Inne badania

Jesli czescig proponowanego planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej sa badania z wykorzystaniem
ekstrapolacji lub modelowania i symulacji, nalezy przedstawi¢ wykaz proponowanych badan w postaci tabelarycznej.
Wykaz ten powinien skladal si¢ z proponowanych kluczowych elementéw zgodnie z zalacznikiem do niniejszych
wytycznych; wykaz nalezy sporzadzi¢ przy uzyciu formularza opublikowanego przez Agencje.

Takie inne badania uznaje si¢ za zakoficzone po ukoniczeniu odpowiedniego sprawozdania z badan.

2.6. Cze$¢ E: Wniosek o odroczenie

Jezeli rozpoczecie lub zakoniczenie badania lub innego $rodka ujetego w planie badan klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej nie jest planowane przed zlozeniem wniosku o odpowiednie dopuszczenie do obrotu ze wskazaniem do
stosowania u dorostych, mozna zlozy¢ wniosek o odroczenie. Wnioski o odroczenie powinny by¢ uzasadnione przyczy-
nami naukowymi i technicznymi lub zwigzanymi ze zdrowiem publicznym.

Zgodnie z rozporzadzeniem pediatrycznym odroczenie zostanie przyznane, gdy:

— wlasciwe jest przeprowadzenie badaf z udzialem dorostych przed rozpocz¢ciem badan w populacji pediatrycznej,
lub

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

Z odwolaniem si¢ do ram czasowych okreslonych w czesci D, w kazdym wniosku o odroczenie rozpoczecia lub zakon-
czenia badan lub innych $rodkéw nalezy wyraznie okresli¢, do ktdrego badania/$rodka odnosza si¢ odroczone ramy
czasowe.

Jesli chodzi o ramy czasowe, nalezy poda¢ okre$lone miesigce i lata albo przedzial wynoszacy do szesciu miesiecy; ramy
czasowe dotyczgce rozpoczecia mozna réwniez wyraza¢ w odniesieniu do prac rozwojowych u dorostych.

Szczegblny nacisk nalezy polozy¢ na terminy Srodkéw w poréwnaniu z ramami czasowymi prac rozwojowych dla
dorostych, np. okreslone w wytycznej ICH E11.

2.7. Cze$¢ F: Zalgczniki

Zalgczniki do wniosku powinny obejmowaé nastgpujace dokumenty, jesli sg dostepne:
— piSmiennictwo (tj. opublikowang literature),
— broszure badacza (najnowsza wersje) i protok6t wymienionych badan,

— najnowszg zatwierdzong charakterystyke produktu leczniczego oraz plan zarzadzania ryzykiem dotyczacy produktu
dopuszczonego juz do obrotu,

— numery referencyjne lub kopie wszelkich porad naukowych udzielonych przez Agencje, ktére majg znaczenie dla
pediatrycznych prac rozwojowych (farmaceutycznych, przedklinicznych i klinicznych),

— kopie wszelkich porad naukowych udzielonych przez wlasciwy organ krajowy, ktérej majg znaczenie dla pediatrycz-
nych prac rozwojowych (farmaceutycznych, przedklinicznych i klinicznych),

— kopi¢ kazdego pisemnego wniosku amerykafiskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw lub kopie wszelkich porad/opinii/
decyzji dotyczacych informacji pediatrycznych, przekazanych przez agencje regulacyjng spoza UE,

— kopie wszelkich decyzji Komisji o oznaczeniu jako sierocy produkt leczniczy, oraz

— numery referencyjne lub kopie wszelkich wcze$niejszych decyzji Agencji o planach badan klinicznych z udziatem
populacji pediatrycznej lub negatywnych opinii Komitetu Pediatrycznego o takich planach.
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2.8.  Modyfikacja zatwierdzonego planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej

W art. 22 rozporzadzenia pediatrycznego przewiduje si¢ modyfikacje zatwierdzonego planu w razie potrzeby. Takie
modyfikacje sa wymagane, gdy kluczowe elementy planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej sa nie-
wykonalne lub przestang by¢ wlasciwe. Wniosek o modyfikacje zatwierdzonego planu badan klinicznych z udzialem
populacji pediatrycznej nie jest konieczny, jesli modyfikacja dotyczy tylko aspektéw badania lub $rodka, ktére nie sa
odzwierciedlone w zadnym zatwierdzonym kluczowym elemencie.

Whioskodawcy powinni wyjasni¢ problem braku wlasciwosci lub wykonalnosci zwiazany z kazdym z kluczowych ele-
mentéw, w odniesieniu do ktérych wnioskuje si¢ o modyfikacje, i okreslié, czy problem ten nalezy rozwigzaé poprzez
modyfikacje, odroczenie lub zwolnienie. Nalezy przedstawi¢ oceng skutkow zaréwno wprowadzenia proponowanych
zmian, jak i niedokonania takich modyfikacji.

Zlozenie wniosku dotyczacego modyfikacji planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej bedzie szczeg6l-
nie wazne, je$li nowe informacje bedg mogly mie¢ wplyw na charakter lub terminy ukoniczenia jednego z kluczowych
element6éw okreslonych w decyzji Agencji dotyczacej planu badani klinicznych z udzialem populacji pediatryczne;.

Whioski o modyfikacje powinny mie takg samg strukture jak poczatkowy wniosek, lecz nalezy wypelni¢ tylko sekcje
istotne dla zmian. Wnioskom powinny towarzyszy¢ streszczenia nie dtuzsze niz 500 stéw.

3. WYKONYWANIE SPRAWDZANIA ZGODNOSCI

Zgodnie z art. 23 i 24 rozporzadzenia pediatrycznego zgodno$¢ z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzia-
fem populacji pediatrycznej jest sprawdzana na réznych etapach przez wilasciwe organy krajowe lub przez Agencje:

— zgodnie z art. 23 moze zaj$¢ konieczno$¢ sprawdzenia zgodnoSci w ramach stwierdzania wazno$ci wnioskow
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, ich rozszerzeri lub zmian, ktére to czynnosci wchodza w zakres obowigz-
kow okreslonych w art. 7, 8 lub 30. Niezgodno$¢ bedzie prowadzi¢ do stwierdzenia niewaznos$ci wniosku,

— stwierdzanie waznosci wnioskéw nie moze wymagaé procedury sprawdzania zgodnosci, jesli Zadne z badan ani
zaden z innych $rodkéw w zatwierdzonym planie badani klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej nie konczg
si¢ przed zlozeniem wniosku, oraz

— zgodnie z art. 24 wykrycie niezgodnosci w trakcie przeprowadzania oceny naukowej waznego wniosku doprowadzi
do tego, ze w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu nie zostanie umieszczone o$wiadczenie stwierdzajace zgod-
nos¢, o ktérym mowa w art. 28 ust. 3; produkt leczniczy nie bedzie si¢ kwalifikowa¢ do nagrdd i zachet przewi-
dzianych w art. 36, 37 i 38.

Sprawdzenie zgodnosci przed stwierdzaniem waznosci wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub po nim
ma szczegOlne znaczenie. W art. 23 przewidziano, ze Komitet Pediatryczny moze na zadanie wyda¢ opini¢ na temat
zgodnosci, i okreSlono w nim, kto moze si¢ o taka opini¢ ubiegal i kiedy. Na przyklad Agencja lub wlasciwe organy
krajowe moga podczas procedury stwierdzania waznosci wniosku wezwaé Komitet Pediatryczny do wydania opinii.
Zgodnie z art. 23 ust. 3 akapit drugi panstwa cztonkowskie musza uwzgledni¢ opini¢ Komitetu Pediatrycznego.

Sprawdzanie zgodnosci postuzy ustaleniu:
— czy dokumenty zloZone zgodnie z art. 7 ust. 1 obejmuja wszystkie podgrupy populacji 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, oraz

— czy wszystkie Srodki w zatwierdzonym planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej zostaly zrealizo-
wane zgodnie z kluczowymi elementami okre$lonymi w decyzji zatwierdzajgcej ten plan.

Badania lub inne $rodki sprawdzane pod katem zgodnosci s3 tymi badaniami i Srodkami, ktére dotycza stanu chorobo-
wego obejmujgcego wskazanie, w odniesieniu do ktdérego skladany jest wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, i ktére w momencie ztozenia wniosku mialy by¢ zakoficzone. W przypadku gdy zakres wniosku jest wyjatkowo
objety wiecej niz jednym planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, wszystkie te plany zostana
sprawdzone pod katem zgodnosci.
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Kazda konieczna modyfikacja planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej powinna zosta¢ dokonana
przed zlozeniem wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub o zmiang w warunkach pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu.

Aby ulatwi¢ prace wlasciwych organéw oraz, w stosownych przypadkach, Komitetu Pediatrycznego przy formulowaniu
opinii o zgodnosci, zacheca si¢ wnioskodawcow do przedstawienia sprawozdania na temat zgodnosci wraz z wnioskiem
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, rozszerzenie lub zmiang. Dodatkowo w odniesieniu do produktéw dopusz-
czonych do obrotu krajowego wnioskodawca powinien przedstawi¢ wlasciwym organom krajowym najnowsza pelna
decyzje Agendji (ktora zawiera opini¢ z kluczowymi elementami oraz sprawozdanie podsumowujace).

W przypadku produktéw leczniczych podlegajacych art. 7 lub 8 w sprawozdaniu na temat zgodnosci nalezy wskazaé
w postaci tabeli, w jaki sposéb kazda podgrupa populacji pediatrycznej, a w przypadku wnioskéw podlegajacych art. 8,
w jaki sposéb kazde z dotychczasowych i nowych wskazan, postaci farmaceutycznych i drég podania zostaly ujete
w dokumentach, o ktérych mowa w art. 7 ust. 1.

Nalezy zamiesci¢ oddzielng tabele obejmujaca stanowisko wnioskodawcy w sprawie zgodnosci z kluczowymi elemen-
tami oraz, je$li zlozono je z wnioskiem o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, dla kazdego kluczowego elementu
planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej nalezy poda odniesienie do lokalizacji we wlasciwym
module takiego 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 wiasciwy organ lub Agencja dokonajg szczegélowego sprawdzenia kazdego kluczowego elementu
zatwierdzonego planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej z tym, co rzeczywiscie zostalo zlozone,

— wnioskodawcy ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub zmiang w warunkach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu beda zobowigzani do zachowania zgodnosci z kazdym kluczowym elementem,

— drobne odchylenia od kluczowych elementéw zadanych przez wlasciwy organ, ktéry wydal pozwolenie na badanie,
nie powinny mie¢ wplywu na zgodnos¢, oraz

— jesli w decyzji Agencji zastosowano sformulowania warunkowe, np. ,mogloby” lub ,takie jak”, zgodno§¢ moze by¢
potwierdzona nawet wtedy, gdy te Srodki nie zostaly zrealizowane w sugerowany sposéb.

Jesli tylko niektére Srodki, o ktérych mowa w decyzji Agencji, mialy by¢ zakoficzone w momencie skladania wniosku,
Agencja lub Komitet Pediatryczny wydadza wnioskodawcy pismo potwierdzajace zgodno$¢ tych Srodkéw lub brak ich
zgodnodci. W przypadku niepotwierdzenia zgodnosci przyczyny zostang szczegétowo opisane w sprawozdaniu.

Sprawdzanie zgodnosci na mocy art. 23 pozostaje bez uszczerbku dla mozliwosci stwierdzenia przez wilasciwy organ
podczas przeprowadzania oceny naukowej waznego wniosku, ze badania nie s3 w rzeczywisto$ci zgodne z zatwierdzo-
nym planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatryczne;.

Oswiadczenie stwierdzajace zgodnos$¢ powinno by¢ zawarte w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Mozna to zrobié
poprzez wlaczenie go do innych informacji technicznych stanowigcych cze$¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
(,dokumentacja techniczna”), w ktoérym to przypadku wlasciwe organy krajowe — lub Agencja w przypadku zmian
w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub rozszerzen pozwoleni na dopuszczenie do obrotu w procedu-
rze centralnej — muszg potwierdzi¢ wobec posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, Ze czynno$¢ ta zostata
wykonana.

W przypadku gdy plan badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej nie obejmuje zadnego badania rozpocze-
tego przed wejSciem w Zycie rozporzadzenia pediatrycznego (tj. przed dniem 26 stycznia 2007 r.), o§wiadczenie stwier-
dzajgce zgodno$¢, o ktérym mowa w art. 28 ust. 3, bedzie mialo nastepujace brzmienie:

,Prace rozwojowe nad tym produktem sg zgodne ze wszystkimi dzialaniami w zatwierdzonym planie badan kli-
nicznych z udzialem populacji pediatrycznej [numer referencyjny]. Wszystkie badania zostaly zakoriczone po
wejsciu w zycie rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006”.

W przypadku gdy plan badai klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej obejmuje pewne badania zakonczone
przed wejSciem w zycie rozporzadzenia pediatrycznego, o§wiadczenie stwierdzajace zgodno$¢ bedzie mialo nastepujace
brzmienie:

,Prace rozwojowe nad tym produktem sg zgodne ze wszystkimi dzialaniami w zatwierdzonym planie badan kli-
nicznych z udzialem populacji pediatrycznej [numer referencyjny]. Do celéw zastosowania art. 45 ust. 3 rozpo-
rzadzenia (WE) nr 1901/2006 istotne badania w ramach zatwierdzonego planu badan klinicznych z udzialem
populacji pediatrycznej zostaly zakoficzone po wejsciu w zycie tego rozporzadzenia”.
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4. KRYTERIA OCENY ISTOTNOSCI BADAN ZGODNIE Z ART. 45 UST. 3 ROZPORZADZENIA
PEDIATRYCZNEGO

4.1. Kontekst

Aby plany badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej kwalifikowaly sie do nagrdd i zachet, o ktérych mowa
w art. 36, 37 i 38 rozporzadzenia pediatrycznego, plany, ktére obejmuja badania rozpoczete lub zakonczone przed
wejSciem w zycie tego rozporzadzenia, musza obejmowac ,istotne” badania, ktére zostaly rozpoczete lub zakonczone
po tym terminie (zob. art. 45 ust. 3). W o$wiadczeniu stwierdzajacym zgodnos¢, o ktérym mowa w art. 28 ust. 3
rozporzadzenia, nalezy wskaza¢, czy badania te uwaza si¢ za ,istotne” w rozumieniu art. 45 ust. 3.

Badanie zostanie uznane za zakoficzone po wejsciu w Zycie tego rozporzadzenia, jesli data ostatniej wizyty ostatniego
pacjenta przypada po tym terminie. Otwarte przedluzenia badan, polegajace na utrzymaniu leczenia pacjentéw, nie beda
uwazane za kontynuowane po wejsciu w Zycie rozporzadzenia, jesli przedluzenie takie nie byto uwzglednione w proto-
kole ztozonym w odpowiednich wlasciwych organach.

4.2. Kryteria oceny

Zasadniczo istotno§¢ badan ustala sie raczej na podstawie znaczenia klinicznego danych wygenerowanych w odniesieniu
do populacji pediatrycznej niz na podstawie liczby badan. W wyjatkowych przypadkach zbiér nieistotnych badan
mozna uzna¢ za istotny, je$li mozna si¢ spodziewac, ze wyniki rozpatrywane facznie dostarczg waznych, istotnych kli-
nicznie informacji.

Agencja lub wlasciwe organy ocenig znaczenie kazdego z badafi proponowanych w planie badan klinicznych z udziatem
populacji pediatrycznej indywidualnie dla kazdego przypadku. Ponizsze przyklady przedstawiono jednak jako wytyczne
do oceny znaczenia badania.

Za istotne bedzie si¢ zasadniczo uwazac nastepujace typy badan:

a) poréwnawcze badania skutecznosci (randomizowane/z lekiem poréwnawczym lub placebo);

b) badania ustalajace zakres dawkowania;

c) prospektywne badania bezpieczefistwa klinicznego, jesli oczekuje sig, ze ich wyniki przyczynig si¢ w istotny sposéb
do bezpiecznego stosowania produktu leczniczego w populacji pediatrycznej (obejmuja one badania nad wzrostem

i rozwojem);

d) badania majace na celu uzyskanie nowej, wlasciwej dla danego wieku, postaci uzytkowej, jesli oczekuje sig, Ze postaé
ta bedzie miala znaczenie kliniczne dla bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego w populacji
pediatrycznej; oraz

e) kliniczne badania farmakokinetyczne/farmakodynamiczne, ktére moga dostarczy¢ istotnych danych, ktére wykluczy-
lyby konieczno$¢ przeprowadzenia badania skutecznosci klinicznej i w zwigzku z tym zmniejszylyby liczbe dzieci,
ktdre trzeba byloby wlaczy¢ do wigkszego badania.

Aby badania mogly zosta¢ uznane za istotne, powinny one zwykle obejmowac kilka podgrup pediatrycznych, chyba ze
przyznano zwolnienie. Badania przeprowadzone w pojedynczej podgrupie populacji pediatrycznej moglyby jednak zos-
ta¢ uznane za istotne, jesli:

— beda wystarczajaco szeroko zakrojone, lub
— przyczynig si¢ one w istotny sposéb do leczenia dzieci, lub

— zostang przeprowadzone w podgrupie uwazanej za szczegélnie trudng do zbadania, na przyklad w podgrupie
noworodkow.

Jesli sa juz dostgpne wystarczajace dane dotyczace jednej podgrupy pediatrycznej lub wigkszej ich liczby, nalezy unikaé
powtarzania badan; niepotrzebne badania nie zostang uznane za istotne.
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ZALACZNIK
Kluczowe elementy

1. Prace rozwojowe nad pediatryczng postacig uzytkows:

a) posta¢ farmaceutyczna, posta¢ uzytkowa, moc, droga podania w odniesieniu do rozwoju na potrzeby stosowania
w pediatrii;

b) ramy czasowe zakoriczenia.
2. Badania przedkliniczne:

a) rodzaj badania;

b) cele i pomiar wynikow;

¢) badany uklad;

d) droga podania i dawkowanie;

e) okres podawania;

f) ramy czasowe zakonczenia.
3. Badania kliniczne z udzialem populacji pediatrycznej:

a) rodzaj badania;

b) projekt badania i kontrola;

c) gltéwne cele;

d) populacja objeta badaniem i podgrupy pediatryczne, w ktérych badanie zostanie przeprowadzone (wraz z kluczo-
wymi kryteriami wigczenia i wykluczenia);

€) minimalna liczba uczestnikéw badania;
f) pediatryczna postaé uzytkowa zastosowana w badaniu, zakres dawkowania, schemat dawkowania, droga podania;
g) minimalny czas trwania badania;
h) pierwotny punkt koficowy (i gléwne wtdérne punkty koficowe) oraz czas oceny;
i) plan statystyczny;
j) ramy czasowe zakoficzenia.
4. Badania z wykorzystaniem modelowania i symulacji:
a) cel i opis modelu;
b) dane, ktére majg by¢ wykorzystane do budowy modely;
¢) metodyka i oprogramowanie;
d) zmienne towarzyszace;
e) kwalifikacja modelu;

f) ramy czasowe zakoriczenia.
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5. Badania z wykorzystaniem ekstrapolacj:

a) rodzaj i projekt badania;

b) cel;

¢) metodyka;

d) populacja objeta badaniem i podgrupy populacji;

¢) minimalna liczba uczestnikéw badania;

f) ramy czasowe zakonczenia.
Kluczowe elementy nie powinny zawieral zbednych szczegéléw. W zaleznosci od specyfiki wniosku uwzglednienie
wszystkich kluczowych elementéw w kazdym Srodku/badaniu moze nie by¢ konieczne. W nalezycie uzasadnionych
przypadkach moga by¢ wymagane dodatkowe kluczowe elementy. Moze to dotyczy¢ w szczegdlno$ci produktéw ozna-
czonych jako sieroce, produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, immunologicznych produktéw leczniczych, pro-

duktéw radiofarmaceutycznych oraz produktéw leczniczych produkowanych na bazie krwi ludzkiej lub ludzkiego
osocza.
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