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1. INDLEDNING

Europa-Parlamentets og Réddets forordning (EF) nr. 1901/2006
om leegemidler til padiatrisk brug og om andring af forordning
(EQF) nr. 1768/92, direktiv 2001/20]EF, direktiv 2001/83/EF og
forordning (EF) nr. 726/2004 (') (herefter »den padiatriske
forordning«) tradte i kraft den 26. januar 2007. Den pediatriske
forordning har til formal at lette udviklingen af og adgangen til
leegemidler til bern, at sikre, at leegemidler til behandling af den
padiatriske befolkningsgruppegruppe underkastes forskning af
hej kvalitet og godkendes beherigt til anvendelse hos denne
befolkningsgruppe, og at forbedre den tilgengelige information
om anvendelse af leegemidler i de forskellige padiatriske befolk-
ningsgrupper. Disse malsetninger ber nis uden at udsette den
padiatriske befolkningsgruppe for unedvendige kliniske forseg
og uden at forsinke godkendelsen af leegemidler til andre alders-

grupper.

For at opfylde disse malsetninger indferer den padiatriske
forordning en rekke krav til legemiddelindustrien med hensyn
til udviklingen af laegemidler og indferer belonninger til laege-
middelindustrien for fuldt ud at opfylde kravene til underso-
gelser hos bern. Den padiatriske forordning indferer en ny type
markedsforingstilladelse, markedsferingstilladelse til peediatrisk
brug (PUMA), som et incitament til udvikling af ikke-paten-
terede leegemidler til bern. Den padiatriske forordning indferer
endvidere en ramme til styring af gennemforelsen af den pedia-
triske forordning, herunder Det Pxdiatriske Udvalg under Det
Europaiske Laegemiddelagentur (i det felgende benzvnt »agen-
turet).

I henhold til artikel 10 i den padiatriske forordning fastsetter
narvaerende retningslinje de nearmere bestemmelser om form
og indhold af ansegninger om godkendelse eller andring af en

() EUTL 378 af 27.12.2006,s. 1.

padiatrisk undersogelsesplan og anmodninger om dispensation
eller udsattelse. Retningslinjen fastsatter endvidere de narmere
bestemmelser om gennemferelsen af den kontrol af overens-
stemmelse, der er omhandlet i artikel 23 og artikel 28, stk. 3, i
den padiatriske forordning (}). I henhold til artikel 45, stk. 4, i
den pediatriske forordning fastsatter retningslinjen endelig
kriterier til vurdering af betydningen af de undersegelser, der er
pabegyndt for og afsluttet efter den padiatriske forordnings
ikrafttreeden ().

Definitioner af relevans for denne retningslinje findes i direktiv
2001/83/EF, direktiv 2001/20/EF, forordning (EF) nr. 141/2000
samt i den padiatriske forordning. Herudover anvendes felgende
udtryk og definitioner i denne retningslinje.

a) Tilstand: enhver afvigelse fra kroppens normale struktur
eller funktion, som kommer til udtryk som en karakteristisk
rekke tegn og symptomer (typisk en anerkendt serlig
sygdom eller et anerkendt seerligt syndrom).

=

Indikation for paediatrisk undersegelsesplan: den/de fore-
sliede indikationfer i den pediatriske befolkningsgruppe
med henblik pd en padiatrisk undersogelsesplan — pa tids-
punktet for fremleggelsen af en padiatrisk undersegelses-
plan. Det oplyses, om legemidlet er beregnet til diagnose,
forebyggelse eller behandling af en tilstand.

(3 Artikel 10 i den padiatriske forordning lyder saledes: »Kommissionen
udarbejder i samrdd med medlemsstaterne, agenturet og andre berorte
parter de narmere bestemmelser om form og indho?d, som anseg-
ninger om godkendelse eller @ndring af en padiatrisk undersagelses-
plan og anmodninger om dispensation eller udsattelse skal overholde
for at vaere gyldige, og om gennemforelsen af den kontrol af overens-
stemmelse, §er er omhandlet i artikel 23 og artikel 28, stk. 3«

Artikel 45, stk. 4, i den paediatriske forordning bestemmer: »Kommissi-
onen udarbejder i samrad med agenturet retningslinjer med henblik pa
de kriterier, der anvendes til at vurdere de gennemforte undersegelsers
relevans i henhold til stk. 3«

—
S
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c) Foresliet terapeutisk indikation: Den terapeutiske indika-
tion hos voksne mennesker og/eller padiatriske befolknings-
grupper som foresldet i den padiatriske undersegelsesplan pa
tidspunktet for fremleggelsen af en padiatrisk undersegelses-
plan.

&

Indremmet terapeutisk indikation: Den terapeutiske indi-
kation hos voksne mennesker ogleller padiatriske befolk-
ningsgrupper, som indgdr i markedsforingstilladelsen. Dette
vil vere resultatet af vurderingen af data for kvalitet,
sikkerhed og virkning, der indgives sammen med anseg-
ningen om markedsferingstilladelse.

o
~—

Foranstaltninger: som anvendt i artikel 15, stk. 2, i den
padiatriske forordning omfatter de undersogelser, forsag,
data og farmaceutisk udvikling, der foreslds med henblik pa
at producere nye videnskabelige oplysninger med det formil
at sikre tilvejebringelse af de data, der er nedvendige for at
fastsztte betingelserne for godkendelse af et legemiddel til
behandling af den padiatriske befolkningsgruppe, herunder
udvikling af aldersrelevant formulering i alle delgrupper af
den af tilstanden bergrte padiatriske befolkningsgruppe, som
angivet i en padiatrisk undersegelsesplan.

2. AFSNIT 1: FORM OG INDHOLD AF ANS@GNINGER OM
GODKENDELSE ELLER ANDRING AF EN PADIATRISK
UNDERS@GELSESPLAN OG ANMODNINGER OM DISPENSA-

TIONER ELLER UDSETTELSER

2.1. Generelle principper og form

Det er alment erkendt, at mangden af oplysninger af relevans
for ansegninger om godkendelse eller @ndring af en padiatrisk
undersogelsesplan og anmodninger om dispensation og udsat-
telse er vaesentligt forskellig athengigt af, om et leegemiddel
befinder sig i en tidlig klinisk udviklingsfase eller allerede har en
markedsferingstilladelse og underseges med henblik pa nye eller
udvidede anvendelser. Eftersom der anvendes det samme format
for ansegninger om paediatriske undersagelsesplaner, dispensati-
oner og udsettelser uanset produktudviklingsstadiet, er det ikke
altid muligt at give dakkende oplysninger i alle ansegningens
afsnit. 1 sd fald skal manglende data eller oplysninger angives i
det relevante afsnit. Alle tilgaengelige oplysninger af relevans for
evalueringen af den padiatriske undersogelsesplan sivel som af
anmodninger om dispensationer eller udsattelser skal imidlertid
indgd i ansegningerne, hvad enten de er gunstige eller ugunstige
for leegemidlet. Dette omfatter detaljerede oplysninger om ufuld-
steendige eller afbrudte farmako-toksikologiske forseg eller
kliniske undersogelser eller forsog vedrerende laegemidlet,
ogleller afsluttede forseg vedrerende indikationer, som ikke er
dakket af ansegningen.

Det samme ansegningsformat anvendes til anmodninger om
godkendelse af en padiatrisk undersogelsesplan, en dispensa-
tion, en udsattelse eller en kombination deraf. Forskellige dele
af anspgningen er bestemt til at efterkomme de forskellige typer
anmodning:

— Del A: Administrative oplysninger og produktinformation

— Del B: Samlet udvikling af leegemidlet, herunder oplysninger
om tilstandene

— Del C: Ansegninger om dispensationer for bestemte laege-
midler

— Del D: Pzdiatrisk undersogelsesplan
— Del E: Ansggninger om udszttelser
— Del F: Bilag.

Da det samme ansggningsformat anvendes, kan nogle af ansgg-
ningens afsnit ikke finde anvendelse pd sarlige typer ansog-
ninger.

En enkelt ansggning ber dakke alle delgrupper af den paedia-
triske befolkningsgruppe som kreaevet i artikel 7, stk. 2, i den
padiatriske forordning med enten en dispensation eller en
padiatrisk undersagelsesplan (med eller uden udsettelse).
Anseggninger om leegemidler, der er omfattet af anvendelsesom-
radet for artikel 8 i den padiatriske forordning, dakker eksiste-
rende og nye indikationer, leegemiddelformer og administrati-
onsveje. I dette tilfelde indgédr en samlet peediatrisk undersagel-
sesplan i ansggningen. P4 tilsvarende mdde nér det tilsigtes at
udvikle flere indikationer samtidig, indgr kun én samlet peadia-
trisk undersegelsesplan i ansggningen.

Den padiatriske befolkningsgruppe defineres i artikel 2 i den
padiatriske forordning som »den del af befolkningen, som er
mellem 0 (fodselstidspunktet) og 18 ar«. Dette skal forstds som
indtil, men ikke med det 18. dr. Den padiatriske befolknings-
gruppe omfatter flere delgrupper som f.eks. defineret i internati-
onale retningslinjer (): spadbarn fra 0 til 27 dage, smébern fra
1 til 23 méneder, barn fra 2 til 11 ar og teenager fra 12 til
18 4r. Nar det anses for at vare mest hensigtsmessigt at
anvende andre delgrupper, kan dette imidlertid veere acceptabelt,
men valget af delgruppe skal forklares og begrundes.

Ved udformningen af padiatriske undersogelsesplaner med
henblik pd markedsferingstilladelser til paediatrisk brug ber det
overvejes, hvorvidt der kan vere et terapeutisk behov for lage-
midlet i hver paediatrisk delgruppe.

For at lette den praktiske indgivelse af ansegninger har Det
Europaiske Laegemiddelagentur (EMEA) stillet onlineformularer
til radighed, som folger narvarende retningslinjes struktur (pd
adressen:  http:/[www.emea.europa.cu/htms/human/paediatrics/
pips.htm).

2.2. Del A: Administrative oplysninger og produkt-
information

Det er erkendt, at i en tidlig fase af produktudviklingen kan det
vaere umuligt at give daekkende svar pd alle afsnit i ansegnin-
gens del A. Alle afsnit i del A skal imidlertid udfyldes, og er der
ikke oplysninger til rddighed, skal dette anfores.

2.2.1. A.1: Ansagerens og kontaktpersonens navn eller firmanavn og
adresse

Navn og adresse pad ansegeren til en padiatrisk undersogelses-
plan, dispensation eller udswttelse skal oplyses. Ansegeren
kan vaere en juridisk eller fysisk person eller et selskab, der er
etableret i Det Europaiske @konomiske Samarbejdsomrade. Er
en anden person godkendt til at kommunikere med agenturet
pa ansegerens vegne under proceduren og efter agenturets afgo-
relse, skal navnet pd denne person oplyses.

(") ICH-retningslinje E11 pd adressen: www.ich.org
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[ betragtning af at agenturets afgorelser offentliggeres, tilskyndes
ansggeren til at oplyse et kontaktpunkt (telefon/fax/e-mail) for
foresporgsler fra interesserede parter, som agenturet offentligger
sammen med afggrelserne.

Det anferes, hvorvidt ansegeren i henhold til Kommissionens
forordning (EF) nr. 2049/2005 () kvalificeres/ikke kvalificeres
som en mikrovirksomhed, en lille eller en mellemstor virk-
somhed.

2.2.2. A.2: Det aktive stofs navn

Det aktive stof navnes ved dets anbefalede internationale felles-
navn (INN), hvis relevant ledsaget af dets salt- eller hydratform.
Hvis et anbefalet INN endnu ikke er tilgaengeligt, opgives det
foresldede INN. Findes der ikke et INN-navn, anvendes det navn,
der er optaget i den europziske farmakopé, og hvis stoffet ikke
er optaget i den europeiske farmakopé, anvendes trivialnavnet. I
mangel af et trivialnavn opgives den ngjagtige videnskabelige
betegnelse. Stoffer, for hvilke der ikke findes en nejagtig viden-
skabelig betegnelse, beskrives ved en angivelse af, hvordan og af
hvad de er fremstillet, og ndr det er relevant, suppleret med alle
andre relevante oplysninger. En virksomheds- eller laboratorie-
kode kan ikke anvendes som den eneste identifikator af det
aktive stof.

[ betragtning af tidsplanen for indgivelse af ansegninger, kan
midlertidige navne pé det aktive stof oplyses. I denne situation
og safremt ansegningen genfremsendes (f.eks. med henblik pé
andring af en padiatrisk undersagelsesplan) foreslds det at regi-
strere alle successive navneandringer i dokumentet.

2.2.3. A.3: Laegemiddeltype

Den leegemiddeltype, som omhandles i ansegningen (f.cks. en
kemisk enhed, et biologisk laeegemiddel, en vaccine, et laege-
middel til genterapi, et leegemiddel til somatisk celleterapi osv.)
skal angives. Derudover skal, hvis muligt, farmakologisk target
og aktionsmekanisme angives. Hvis der er anvist en farmakote-
rapeutisk gruppe og ATC-kode (Anatomical Therapeutic
Chemical code), oplyses disse. For leegemidler, der endnu ikke er
godkendst i Fellesskabet, eller for godkendte laegemidler, hvor en
ny indikation er foresldet med henblik pd udvikling, skal den/de
tilstand/e, hos voksne og bern, som leegemidlet pé ansegnings-
tidspunktet er planlagt til at diagnosticere, forebygge eller
behandle, anfores efter et godkendt klassifikationssystem, som
f.eks. WHO's internationale sygdomsklassifikation »International
Classification of Diseases« (ICD-10).

2.2.4. A.4: Detaljerede oplysninger om leegemidlet

De ngjagtige oplysninger, der skal gives, athenger af, om anseg-
ningen vedrerer:

1) artikel 7 i den padiatriske forordning, et leegemiddel, som
endnu ikke er godkendt i Fellesskabet (E@S)

() EUTL 329 af 16.12.2005, s. 4.

2) artikel 8 i den pediatriske forordning, et leegemiddel, der er
godkendt i Feellesskabet (EQS) og omfattet af et supplerende
beskyttelsescertifikat eller et patent, der opfylder betingel-
serne for udstedelse af et supplerende beskyttelsescertifikat,
eller

3) artikel 30 i den padiatriske forordning, et legemiddel, der
udvikles med henblik pd markedsforingstilladelse til padia-
trisk brug.

For leegemidler, der er omfattet af artikel 7 eller 8 i den paedia-
triske forordning, gives der oplysninger om alle de forskellige
formuleringer, der er under udvikling, uanset fremtidig anven-
delse i den padiatriske befolkningsgruppe. For ansegninger
vedrorende leegemidler, som er omfattet af artikel 8, gives der
endvidere oplysninger om godkendt styrke og laegemiddel-
form/administrationsvej i afsnit A6. For legemidler, der udvikles
med henblik pd markedsforing til pediatrisk brug, gives der
oplysninger om den foresldede styrke, leegemiddelform og admi-
nistrationsve;.

2.2.5. A.5: Forskriftsmessige  oplysninger om  kliniske  forsog
vedrorende  tilstanden og udviklingen i den padiatriske

befolkningsgruppe

[ dette afsnit gives der forskriftsmassige oplysninger om kliniske
forseg med tilknytning til tilstanden og udviklingen i den padia-
triske befolkningsgruppe i skemaformat. For kliniske forseg
gennemfort inden for EAS anfores et skema over kliniske forseg
af relevans for tilstanden hos bern, og hos voksne, hvis det er
relevant for udviklingen i den pediatriske befolkningsgruppe.
For kliniske forseg gennemfort uden for E@S anferes et skema
over kliniske forssg kun udfert hos bern og relevante for
tilstanden.

Uanset om oplysningerne vedrgrer undersegelser gennemfort i
E@S eller uden for EQS skal de indeholde en erklering om,
hvorvidt hvert enkelt klinisk forseg er gennemfert i overens-
stemmelse med god klinisk praksis.

2.2.6. A.6: Laegemidlets markedsforingstilladelsesstatus

Der oplyses om legemidlets markedsforingstilladelsesstatus i
skemaformat.

For endnu ikke godkendte legemidler, som efterfelgende vil
blive omfattet af kravene i artikel 7 i den padiatriske forordning,
oplyses markedsforingstilladelsesstatus uden for EGS.

For markedsforte leegemidler, der er omfattet af et supplerende
beskyttelsescertifikat eller et patent, der opfylder betingelserne
for udstedelse af et supplerende beskyttelsescertifikat, som efter-
felgende vil blive omfattet af artikel 8 i den paediatriske forord-
ning, oplyses markedsferingstilladelsesstatus i E@S, og vedre-
rende godkendelsesstatus uden for E@S indgdr kun oplysninger
om godkendelser for bgrn.
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For laeegemidler, der udvikles til paediatrisk brug, gives der oplys-
ninger om markedsforingstilladelse for godkendte laegemidler i
E@S, der indeholder det samme aktive stof.

Der gives detaljerede oplysninger om ethvert regulerende
indgreb til af sikkerhedsgrunde at begrense brugen af lege-
midler uden for E@S. Dette omfatter tilbagetraekning af et lege-
middel, begrensning af indikation eller ny kontraindikation for
leegemidlet.

2.2.7. A.7: Radgivning fra en tilsynsmyndighed vedrorende leegemid-
lers peediatriske udvikling

Det Padiatriske Udvalg skal have adgang til afgerelser, udtalelser
og rdd (herunder videnskabelig ridgivning), der er givet af
kompetente myndigheder, herunder myndigheder i tredjelande,
om laegemidlets pediatriske udvikling. Dette omfatter enhver
skriftlig anmodning om peadiatriske oplysninger fra en tilsyns-
myndighed. En kopi af alle relevante dokumenter vedlegges i
ansggningens del A.10.

2.2.8. A.8: Status for leegemidler til sjceldne sygdomme i EQ'S

Det skal klart fremgd, om legemidlet er blevet udpeget som
leegemiddel til sjeldne sygdomme ved Europa-Kommissionens
afgerelse. For leegemidler udpeget som et leegemiddel til sjaeldne
sygdomme oplyses nummeret i fellesskabsregistret for laege-
midler til sjaeldne sygdomme. Hvis der ansgges om at fa et leege-
middel udpeget som laegemiddel til sjeldne sygdomme, skal
dette angives, og for verserende ansegninger skal nummeret i
EMEA'’s Orphan Designation Procedure oplyses.

2.2.9. A9: Planlagt ansegning om markedsferingstilladelse/line
extensions/cendringer

Den planlagte dato for indgivelse af ansggning om markedsfo-
ringstilladelse eller i givet fald @ndring af en sddan skal oplyses
sammen med en angivelse af, om ansegningen kan forventes
behandlet via den centraliserede eller gensidige anerkendel-
ses-/decentraliserede procedure. For endnu ikke godkendte laege-
midler, som efterfolgende vil blive omfattet af kravene i artikel 7
i den padiatriske forordning, oplyses datoen for afslutning af
farmakokinetiske undersegelser hos voksne.

2.2.10. A.10: Vedlagt dokumentation

Folgende dokumenter vedlegges i dette afsnit, hvis sddanne
findes:

— en bemyndigelseserkleering for den person, der er godkendt
til at kommunikere pd ansegerens vegne

— en kopi af videnskabelig radgivning, der er givet af EMEA’s
Udvalg om Humanmedicinske Lagemidler (CHMP)

— en kopi af videnskabelig radgivning, der er givet af nationale
kompetente myndigheder 1 E@S

— en kopi af en skriftlig anmodning fra Food and Drug Admi-
nistration (FDA) (den amerikanske fedevare- og laegemiddel-

tilsynsmyndighed) og/eller rdd/udtalelse/afgorelse vedrerende
padiatriske oplysninger, der er givet af en tilsynsmyndighed
uden for E@S

— en kopi af Kommissionens beslutninger om leegemidler til
sjeeldne sygdomme

— en kopi af forudgdende EMEA-afgorelser om padiatriske
undersogelsesplaner eller en negativ udtalelse om siddanne
planer fra Det Padiatriske Udvalg

— en kopi af et repraesentativt produktresumé, der for nylig er
udstedt i EGS.

2.2.11. A.11: Skema over overseettelser af EMEA-afgorelsen

Hvis der anmodes om EMEA-afgerelsen pd et andet officielt
EU-sprog end engelsk, oplyses navnet pd det aktive stof,
tilstanden, leegemiddelformen og administrationsvejen pa det
pageldende sprog.

2.3. Del B: Samlet udvikling af leegemidlet, herunder oplys-
ninger om tilstandene

For leegemidler, der udvikles med henblik pé ansegninger, som
vil blive omfattet af kravene i artikel 7 og 8 i den padiatriske
forordning, skal del B for hver indikation og hver delgruppe af
den padiatriske befolkningsgruppe opregne, hvordan kravene i
artikel 7 og 8 vil blive opfyldt. Denne del skal endvidere inde-
holde detaljerede oplysninger om sygdommene/tilstandene i den
padiatriske befolkningsgruppe, herunder ligheden hos voksne
og padiatriske befolkningsgrupper, og inden for de forskellige
padiatriske delgrupper pravalens, incidens, diagnose og
behandlingsmetoder samt alternative behandlinger.

Nar leegemidlet udvikles alene til brug hos bern, er nogle af de i
del B kravede oplysninger eventuelt ikke tilgengelige, hvilket
klart skal anferes.

2.3.1. B.1: Diskussion om sygdommens/tilstandens ligheder og
forskelle i forskellige befolkningsgrupper

For hver sygdom eller lidelse, som allerede er genstand for en
godkendt indikation sdvel som for hver sygdom eller tilstand,
som er genstand for ny udvikling (dvs. for nye leegemidler eller
nye indikationer for godkendte laegemidler), skal ansegningen
anfore, om de forekommer i den padiatriske befolkningsgruppe.
Der gives en beskrivelse af sygdommene eller tilstandene med
henblik pa at drefte potentielle forskelle eller ligheder:

— mellem den voksne og den peadiatriske befolkningsgruppe
— mellem de padiatriske delgrupper.

Der laegges vagt pd sygdommens alvor, «tiologi, epidemiologi,
kliniske manifestationer og prognose samt patofysiologi i de
padiatriske delgrupper. Dette kan baseres pa offentliggjorte refe-
rencer eller lereboger.
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Der gives oplysninger om den tidligste alder for sygdom-
mens|tilstandens debut eller den berorte aldersgruppe, og hvis
muligt incidens ogfeller pravalens i Fellesskabet, iser hvis det
er formdlet at ansgge om dispensation for et bestemt laege-
middel, der dakker sarlige paediatriske delgrupper. Disse oplys-
ninger kan baseres pa offentliggjorte referencer, hvis sddanne
findes.

Der gives en kort beskrivelse af de farmakologiske egenskaber
og aktionsmekanismen. Der gives en beskrivelse af forventede
forskelle og ligheder i leegemidlets sikkerheds- og virkningsprofil
(kendt eller forventet) med fokus pa en sammenligning:

— mellem den voksne og den pediatriske befolkningsgruppe

— mellem de padiatriske delgrupper.

2.3.2. B.2: Nuverende diagnosticerings-, forebyggelses- og behand-
lingsmetoder i peediatriske befolkningsgrupper

For hver sygdom eller tilstand, der allerede er godkendt, sével
som for hver sygdom eller tilstand, der er genstand for ny udvik-
ling (dvs. med henblik pd nye leegemidler eller nye indikationer
til godkendte laegemidler) skal diagnosticerings-, forebyggelses-
og behandlingsindgreb, der er tilgaengelige i Fellesskabet, identi-
ficeres, idet der henvises til videnskabelig og medicinsk litteratur
eller andre relevante oplysninger. Dette omfatter ikke-godkendte
behandlingsmetoder, hvis de reprasenterer den fagligt acceptable
standard, f.eks. hvis de er navnt i internationalt anerkendte
behandlingsretningslinjer. Dette praesenteres i skemaformat for
at lette henvisningen.

Af de identificerede tilgaengelige behandlinger skal listen, ndr
oplysningerne er tilgaengelige, omfatte leegemidler godkendt af
nationale myndigheder i mindst én medlemsstat og laeegemidler
godkendt inden for rammerne af en centraliseret procedure i
henhold til forordning (EF) nr. 726/2004. Dette kan prasenteres
som en oversigtstabel. For at Det Peadiatriske Udvalg s& vidt
muligt har et overblik over den eksisterende diagnosticering,
forebyggelse eller behandling af tilstanden, angives andre
metoder til diagnosticering, forebyggelse eller behandling af den
pagzldende sygdom eller tilstand, sisom kirurgiske indgreb,
radiologiske teknikker, dieet og fysiske processer, der anvendes i
Fellesskabet. I den forbindelse fremlagges sernavn og
godkendtfe anvendelse/r for medicinske anordninger. For medi-
cinske anordninger, som er omfattet af anvendelsesomradet for
direktiv 93/42/EQF, skal listen indeholde alle anordninger, der
er markedsfert i henhold til dette direktiv, og i forbindelse med
aktive, implantable anordninger, som er omfattet af anvendelses-
omrddet for direktiv 90/385/EQF, de anordninger, der er
markedsfort og taget i brug i overensstemmelse med dette
direktiv.

Hvis metoder til diagnosticering, forebyggelse eller behandling af
den pégeeldende tilstand er blevet optaget i opgerelsen over tera-
peutiske behov, der er udarbejdet i henhold til artikel 43 i den
padiatriske forordning, ber disse oplysninger fremhaeves.

2.3.3. B.3: Betydelige terapeutiske fordele og/eller deekning af et tera-
peutisk behov

Pi grundlag af artikel 6, stk. 2 (1), artikel 11, stk. 1, litra ¢) (3
og artikel 17, stk. 1 () i den padiatriske forordning vurderer
Det Padiatriske Udvalg, hvorvidt anvendelsen af legemidlet
enten ved brug som et godkendt produkt eller ved gennemfo-
relsen af kliniske forseg hos bern forventes at veare af betydelig
terapeutisk fordel for bern ogleller dakke et terapeutisk behov
hos bern, og denne vurdering vil vaere afgerende ved fastsat-
telsen af, om en peadiatrisk undersegelsesplan fir en positiv
udtalelse, eller om der gives dispensation.

For at gore det muligt for Det Padiatriske Udvalg at foretage sin
vurdering, skal ansggningen indeholde en sammenligning af det
leegemiddel, som er genstand for ansggningen, med de nuve-
rende metoder til diagnosticering, forebyggelse eller behandling
af de sygdommeftilstande, som er genstand for de pataenkte
indikationer hos bern, der er omhandlet i afsnit B.2.

Ved overvejelserne over betydelige terapeutiske fordele tager Det
Pxdiatriske Udvalg hensyn til karakteren af den tilstand, der skal
behandles (diagnosticeres eller forebygges), og de tilgaengelige
data om det pageldende legemiddel.

P4 dette grundlag kan betydelige terapeutiske fordele baseres pa
et eller flere af de folgende forhold:

a) rimelig forventning om sikkerhed og virkning for markeds-
fort eller ny medicin til behandling af en peediatrisk tilstand,
hvis intet godkendt padiatrisk leegemiddel er pd markedet

b) forventet forbedret virkning i en padiatrisk befolknings-
gruppe sammenlignet med den nuvarende fagligt acceptable
standard for behandling, diagnosticering og forebyggelse af
den pagaldende tilstand

forventet forbedring af sikkerheden i forbindelse med bivirk-
ninger eller potentielle medicineringsfejl i en padiatrisk
befolkningsgruppe sammenlignet med den nuvearende fagligt
acceptable standard for behandling, diagnosticering eller fore-
byggelse af den pagezldende tilstand

O
~

&

forbedret doseringsordning eller indgivelsesméde (antal dose-
ringer pr. dag, oral sammenlignet med intravengs indtagelse,
nedsat behandlingsvarighed), der forer til forbedret sikkerhed,

virkning eller overensstemmelse

e) tilgeengelighed af en ny klinisk relevant aldersrelevant formu-
lering

(") Artikel 6, stk. 2, i den padiatriske forordning bestemmer, at » forbin-
delse med udferelsen aF sine opgaver overvejer Det Padiatriske Udvalg,
om de foresldede undersmgelser kan forventes at medfere betydelige
terapeutiske fordele for ogleller dackke et terapeutisk behov hos den
padiatriske befolkningsgruppe eller ejc.

() Artikel 11, stk. 1, litra ), bestemmer en grund til at give dispensation,
nemlig hvis »det paga&ldende leegemiddel ikke medforer betydelige tera-
peutis ie fordele i forhold til eksisterende behandlingsformer for padia-
triske patientere.

() T artikel 17, stk. 1, hedder det, at efter modtagelsen af et forslag til

adiatrisk undersggelsesplan vedtager Det Padiatriske Udvalg en udta-
Flse om »[....] hvorvidt de forventede terapeutiske fordele berettiger de
foreslaede undersggelser«
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f) tilgeengelighed af klinisk relevant og ny terapeutisk viden
med henblik pd anvendelsen af leegemidlet i den padiatriske
befolkningsgruppe, der ferer til forbedret virkning eller
sikkerhed af leegemidlet i den padiatriske befolkningsgruppe

g) anden aktionsmekanisme med potentielle fordele for den/de
padiatriske befolkningsgruppe/r med hensyn til forbedret
virkning eller sikkerhed

h) eksisterende behandlingsformer er ikke tilfredsstillende, og
der er behov for alternative metoder med et forbedret
forventet forhold mellem risici og fordele

i) forventet forbedring af barnets livskvalitet.

Da erfaringen med anvendelsen af leegemidlet i den peediatriske
befolkningsgruppe eventuelt ikke er tilgaengelig eller er meget
begranset pd et tidligt stadium af udviklingen af et leegemiddel,
kan betydelige terapeutiske fordele ogsd baseres pd begrundede
og plausible antagelser. For at gere det muligt for Det Padia-
triske Udvalg at foretage sine vurderinger skal ansegningen
undersgge disse antagelser pd grundlag af en overbevisende
argumentation og relevant litteratur. Safremt betydelige terapeu-
tiske fordele ikke kan begrundes pa det tidlige stadium af udvik-
lingen af et leegemiddel, vil Det padiatriske Udvalg, nir det er
relevant, overveje dispensation eller udszttelse.

Hvis det terapeutiske behov er opfert i opgerelsen over terapeu-
tiske behov, der er udarbejdet af Det Pediatriske Udvalg i
henhold til artikel 43 i den padiatriske forordning, skal anseg-
ningen henvise til opgerelsen ('). Hvis ansegeren anser den fore-
sldede padiatriske udvikling for at daekke et terapeutisk behov,
og dette terapeutiske behov endnu ikke er opfert i opgerelsen
som udarbejdet af Det Padiatriske Udvalg, skal der fremlaegges
tilstreekkelige oplysninger til at forklare denne antagelse.

2.4. Del C: Ansogninger om dispensation for et bestemt
leegemiddel

En dispensation kan udstedes med henvisning til en eller flere
specificerede delgrupper i den pediatriske befolkningsgruppe,
en eller flere specificerede terapeutiske indikationer eller en
kombination af disse (artikel 11, stk. 2, i den padiatriske forord-
ning). Anmodninger om dispensation for et bestemt leegemiddel
skal klart definere deres anvendelsesomrdde med hensyn til
padiatrisk delgruppe og indikation.

Da en dispensation efterfolgende kan anvendes til delvis eller
fuld opfyldelse af kravene i andet afsnit af artikel 8 i den pedia-
triske forordning, skal administrationsvej og legemiddelform
praciseres.

2.4.1. C.1: Gruppedispensation

Ingen dispensation for et bestemt leegemiddel er eventuelt
nedvendig for at opfylde kravene i artikel 7 og 8 i den

(") Artikel 43 i den paediatriske forordning bestemmer, at EMEA skal gore
opgerelsen offentligt tilgaengelig senest den 26. januar 2010.

padiatriske forordning, hvis den terapeutiske indikation og
delgruppen i den padiatriske befolkningsgruppe allerede er
dakket af en gruppedispensation (3. Hvis kravene i artikel 7 og
8 i den padiatriske forordning delvis er dakket af gruppedispen-
sation, men en dispensation for et bestemt leegemiddel er
ngdvendig for at opfylde kravene, henvises der til gruppedispen-
sationen ved preacisering af anvendelsesomradet for dispensati-
onen for det bestemte leegemiddel.

Virksomheder tilskyndes til at meddele Det Padiatriske Udvalg,
hvis der foreligger nye oplysninger, der tyder pd, at en gruppe-
dispensation eller en dispensation for et bestemt leegemiddel ber
genbehandles i overensstemmelse med artikel 14, stk. 2, i den
padiatriske forordning.

2.4.2. C.2: Grunde til dispensation for et bestemt legemiddel

Grundene til en dispensation er defineret i artikel 11 i den
padiatriske forordning.

2.4.2.1. C.2.1: Det pagzldende leegemiddel eller den
pigaldende lagemiddelgruppe mé antages
ikke at have den tilsigtede virkning eller
frembyde den fornedne sikkerhed i hele eller
en del af den padiatriske befolkningsgruppe

Artikel 11, stk. 1, litra a), i den padiatriske forordning anferer
en serlig grund til indremmelse af dispensation, nemlig at »det
md antages, at det pigaldende leegemiddel eller den pageldende
leegemiddelgruppe ikke vil have den tilsigtede virkning eller
frembyde den fornedne sikkerhed i hele eller en del af den
padiatriske befolkningsgruppe«. P& dette grundlag kan en
anmodning om dispensation baseres pd godtgerelsen af dben-
bart manglende virkning i den/de padiatriske befolknings-
gruppe/r. Ansegningen skal for de forskellige padiatriske
delgrupper tage hensyn til alvoren af tilstanden/sygdommen og
tilgeengeligheden af andre metoder som anfort i del B. Alle fore-
liggende beviser fremlagges (krydsreference til oplysningerne i
del B) med beskrivelse af den manglende virkning i den paedia-
triske befolkningsgruppe som helhed eller i givet fald i
delgrupper. Begrundelsen baseres pa observerede virkninger i
ikke-kliniske modeller, undersogelser og forseg, ndr sidanne
findes.

Begrundelsen for en dispensation baseret pd bevis for, at det
pagaldende leegemiddel ikke frembyder den fornedne sikkerhed,
kan veere forskellig alt efter den eksisterende erfaring med lage-
midlet, idet alle enkeltheder om et leegemiddels sikkerhedsprofil
sedvanligvis kun forekommer, efter at laegemidlet er blevet
markedsfort. Begrundelse for en dispensation af disse grunde
kan omfatte leegemidlets eller laegemiddelgruppens farmakolo-
giske egenskaber, resultater fra ikke-kliniske undersogelser,
kliniske forseg eller efter-markedsforingsdata. Ansegeren specifi-
cerer, om der er kendskab til eller formodning om et specifikt
sikkerhedssporgsmal.

P et tidligt udviklingsstadium vil manglende tilgengelige data
om sikkerhed og virkning hos den padiatriske befolknings-
gruppe ikke blive accepteret som eneste begrundelse for dispen-
sation.

(3 Gruppedispensationer skal offentliggores pd EMEA’s website i henhold
til artikel 12 og artikel 25, stk. 7, i den paediatriske forordning.



24.9.2008

Den Europaiske Unions Tidende

C 243)7

2.4.2.2. C.2.2: Den sygdom eller tilstand, som lzge-
midlet eller legemiddelgruppen er beregnet
til, forekommer kun hos voksne befolknings-

grupper

Artikel 11, stk. 1, litra b), i den padiatriske forordning anferer
en sarlig grund til indremmelse af dispensation, nemlig at »den
sygdom eller tilstand, som legemidlet eller leegemiddelgruppen
er beregnet til, forekommer kun hos voksne«. P4 dette grundlag
kan begrundelsen baseres pd detaljeret begrundelse vedrgrende
incidens eller pravalens af sygdommen i forskellige befolknings-
grupper. For dispensationer, der dakker hele den padiatriske
befolkningsgruppe, skal begrundelsen isar fokusere pd den
tidligste alder for tilstandens/sygdommens debut. For dispensati-
oner for specifikke delgrupper skal begrundelsen fokusere pé
incidens eller prevalens hos de forskellige peadiatriske
delgrupper, der er afgrenset i del B.

2.42.3. C.2.3: Det pigaldende legemiddel medferer
ikke betydelige terapeutiske fordele i forhold
til eksisterende behandlingsformer for padia-
triske patienter

Artikel 11, stk. 1, litra ¢), i den peadiatriske forordning anferer
en serlig grund til indremmelse af dispensation, nemlig at »det
pagaldende leegemiddel medferer ikke betydelige terapeutiske
fordele i forhold til eksisterende behandlingsformer for pedia-
triske patienter«. P4 dette grundlag kan begrundelse for en
dispensation baseres pd manglende betydelige terapeutiske

fordele.

Nér der anmodes om dispensation baseret pd manglende betyde-
lige terapeutiske fordele, iseer ndr ansegningen indgives, for de
kliniske forsggsdata er tilgengelige, kan begrundelse for dispen-
sation baseres pd en detaljeret diskussion om eksisterende
behandlingsmetoder og ekstrapoleringer fra ikke-kliniske eller
voksne kliniske data, hvis sddanne findes.

2.5. Del D: Padiatrisk undersogelsesplan
2.5.1. D.1: Foresldet samlet strategi for peediatrisk udvikling

Mens del B omhandler samlet udvikling af et legemiddel,
herunder udviklingsarbejde i forhold til den voksne befolkning
samt oplysninger om medicinske tilstande, fokuserer del D
specifikt pd udvikling af leegemidlet til den peadiatriske befolk-

ningsgruppe.

2.5.1.1. D.1.1: Indikation vedrerende

undersogelsesplan

padiatrisk

Den/de foresldede indikationfer anferes for den peadiatriske
befolkningsgruppe med henblik pd en peadiatrisk undersegelses-
plan og dakker alle eller en del af delgrupperne, som relevant.
Denne del praciserer, om leegemidlet er beregnet til diagnostice-
ring, forebyggelse eller behandling af de péigeldende sygdom-
me/tilstande.

2.5.1.2. D.1.2: Udvalgt/e aldersgruppe/r

En padiatrisk undersogelsesplan skal dakke alle delgrupper i
den paediatriske befolkningsgruppe, som ikke er dakket af en
dispensation. Hvilke aldersgrupper, der skal undersoges, skal
begrundes og kan variere alt efter leegemidlets farmakologi,
tilstandens manifestation i forskellige aldersgrupper og andre
faktorer. Medmindre andet begrundes, skal ansggningen henvise
til aldersklassifikationen i ICH/CHMP's retningslinje E11. Disse
aldersklasser er imidlertid brede og kan omfatte forskellige
modningsniveauer. Ud over alder kan klassifikationen af den
padiatriske befolkningsgruppe baseres pd andre variabler, som
f.eks. gestationsalder, pubertetsstade/r og nyrefunktion.

2.5.1.3. D.1.3: Oplysninger om kvalitet, ikke-kliniske
og kliniske data

Ansegningen skal skitsere leegemidlets udvikling, herunder den
farmaceutiske udvikling, der er relevant for paediatrisk udvikling,
og resultaterne heraf, hvis sddanne findes. Et udkast til de plan-
lagte undersggelser hos voksne ber ogsa fremlagges. Dette kan
have form af en »investigatorbrochure« i resumé-form. De fuld-
steendige undersogelsesrapporter med ikke-kliniske og kliniske
undersogelser behover ikke at fremlagges, men stilles til
radighed efter anmodning. Ansegningen skal tage hensyn til
eksisterende videnskabelig vejledning/rddgivning og begrunde
enhver afvigelse af hensyn til udviklingen.

Ansegningen ber endvidere indeholde en oversigt over oplys-
ninger om laegemidlet i den padiatriske befolkningsgruppe med
henvisning til videnskabelig og medicinsk litteratur eller andre
relevante oplysninger, sisom rapporter fra off label-anvendelse,
vautoriseret anvendelse eller accidentale eksponeringer sével
som kendte klassevirkninger.

2.5.2. D.2: Strategi vedrorende kvalitetsaspekter

Denne afdeling omhandler kemiske, farmaceutiske, biologiske
og biofarmaceutiske aspekter i forbindelse med indgiften af
leegemidlet hos de relevante padiatriske delgrupper. Diskussi-
onen tager hensyn til leegemidlets farmaceutiske udvikling og
ber udover de normale krav med henblik pd den farmaceutiske
udvikling omhandle kritiske spergsmal som:

— behov for specifikke formuleringer eller doseringsformer i
forhold til den/de valgte aldersgruppe/r og diskussion om
fordelene ved den valgte formulering eller doseringsform

— kvalitativ og kvantitativ sammensetning, hvis sddanne findes

— tilgaengelighed/tidsramme for udvikling af en aldersrelevant
doseringsform

— potentielle spergsmdl vedrgrende formulering (f.eks. hjel-
pestoffers egnethed for den padiatriske befolkningsgruppe)

— indgivning af medicinen til padiatriske delgrupper (f.eks.
anvendelse af sarlige indgivningsanordninger, mulighed for
at iblandes mad, beholderens lukkemekanisme osv.)
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— formuleringens acceptabilitet (herunder smag) — dvs. dens
hensigtsmaessighed, berettiget fra et fysisk-kemisk, biologisk
og fysiologisk synspunkt. Sifremt det ikke er muligt at
udvikle en formulering, som er relevant og acceptabel til
padiatrisk brug i industriel malestok, skal ansggningen
anfore, hvordan det agtes at fremme en magistrelt tilberedt
individuel feerdig-til-brug padiatrisk formulering.

Tilfojelsen af en peadiatrisk indikation kan resultere i et behov
for en ny legemiddelform eller ny styrke, f.eks. vaske i stedet
for tabletter eller tabletter med en ny doseringsstyrke, fordi den
eksisterende laegemiddelform eller styrke ikke er egnet til at
anvendes i alle eller en del af de relevante pediatriske befolk-
ningsgrupper. Dette indeberer, at egnetheden af eksisterende
leegemiddelformer/styrker altid ber diskuteres i en peediatrisk
undersogelsesplan. Der ber altid tages hensyn til etniske eller
kulturelle forskelle med hensyn til administrationsvej, acceptable
doseringsformer og hjzlpestoffer.

2.5.3. D.3: Strategi vedrorende ikke-kliniske aspekter

[ dette afsnit dreftes strategien for ikke-klinisk udvikling, som
der er behov for udover den traditionelle ikke-kliniske udvikling
eller allerede eksisterende data. Hvis humane sikkerhedsdata og
tidligere dyreforseg anses for utilstreekkelige til at give sikkerhed
for den sandsynlige sikkerhedsprofil i den omhandlede pzdia-
triske aldersgruppe, skal unge dyreforseg betragtes individuelt.
Folgende forhold tages i betragtning under hensyn til eksiste-
rende videnskabelig vejledning:

— farmakologi:

— behovet for at tilvejebringe proof-of-concept for brugen i
padiatriske befolkningsgrupper, f.eks. ved anvendelse af
ikke-kliniske in vitro og/eller in vivo modeller

— behovet for farmakodynamiske undersogelser (f.eks. at
fastsaette et doseringsforhold for et farmakodynamisk
endepunkt, hvis der findes en pélidelig dyremodel til at
begrunde valget af de mest relevante arter til potentielle
unge dyreforsog)

— behovet for sikkerhedsfarmakologi (undersagelser med
anvendelse af ikke-kliniske in vitro ogfeller in vivo
modeller til undersegelse af en serlig funktion af det
fysiologiske system)

— farmakokinetik:

— behovet for swrlige undersogelser til begrundelse af de
mest relevante arter til potentielle unge dyreforseg

— toksikologi:

— behovet for specifikke toksicitetsundersegelser, herunder
toksikokinetik hos unge dyr

— behovet for toksicitetsundersggelser med henblik pd at
behandle sarlige endepunkter, f.eks. neurotoksicitet,
immunotokcisitet eller nefrotoksicitet pd et bestemt
udviklingstrin

— behovet for yderligere undersogelser af lokal tolerance

f.eks. med henblik pd doseringsformer til lokal anven-
delse.

2.5.4. D.4: Strategi vedrorende kliniske aspekter

[ dette afsnit dreftes og begrundes strategien for klinisk paedia-
trisk udvikling i forhold til standardudviklingen (herunder udvik-
lingen hos voksne og i forhold til eksisterende data).

[ dette afsnit prasenteres den samlede kliniske strategi til stotte
for leegemiddeludviklingen i indikationerne vedrerende padia-
triske undersegelsesplaner og aldersdelgruppe/r. Dette ber
omfatte kritiske aspekter af undersogelsesudformning og
prasentere styrker og begransninger af den foresldede kliniske
udvikling. Egnetheden af endepunkter efter alder behandles (den
konkrete udformning af hver enkelt undersogelse beskrives i
afdeling D5). Der gives detaljerede oplysninger om den formule-
ring, der skal anvendes, og der fremsettes planer for, hvordan
der bygges bro mellem de forskellige formuleringer.

Ansegningen drofter i sin strategi mulig ekstrapolering fra
voksne data til paediatriske patienter, savel som fra eldre alders-
grupper til yngre. Samspillet (for s& vidt angdr felles underso-
gelser, data og kereplaner) mellem udvikling hos voksne og
padiatriske befolkningsgrupper forklares.

Ansegningen ber omfatte begrundelser til statte for dosering,
formuleringfer og administrationsvejle. Droftelsen afspejler,
hvilke data der er behov for med henblik pd gennemforelsen af
undersagelserne, sdledes at der kan bygges bro til tidsplanen for
undersggelserne i den samlede udviklingsplan.

Ansegningen skal begrunde, at de mennesker, der beregnes at
indgd i fors@gene, er reprasentative for den befolkningsgruppe,
hvor legemidlet vil blive anvendt. Forseg udferes, hvor det er
muligt, i de mindst sdrbare grupper (dvs. hos voksne i stedet for
bern, hos @ldre bern i stedet for yngre). Hvis resultaterne ikke
kan ekstrapoleres til yngre grupper, gives en begrundelse herfor.

Folgende aspekter ber i givet fald tages i betragtning:
— farmakodynamiske undersogelser:

— farmakodynamiske forskelle mellem voksne og padia-
triske  befolkningsgrupper  (f.eks. betydningen af
modningen af receptorer og/eller systemer)

— eckstrapolering fra forskellige befolkningsgrupper (fra
voksne ogfeller for @ldre padiatriske aldersgrupper),
herunder eventuelt brugen af farmakodynamisk modelle-
ring

— behovet for sarlige undersogelser i bestemte alders-
grupper

— droeftelse af biomarkerer for farmakokinetik/farmakody-
namik

— anvendelse af farmakodynamisk tilgang, navnlig hvis
farmakokinetik ikke kan mdles
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— farmakokinetiske undersggelser:

— muligheden for at ekstrapolere virkning og sikkerhed fra
en voksen eller aldre aldersgruppe baseret pa farmakoki-
netik

— muligheden for at anvende spredte farmakokinetiske
prover

— anvendelsen af  farmakokinetiske/farmakodynamiske
underspgelser til at bygge bro mellem virkning og
sikkerhed hos voksne eller aldre aldersgrupper

— muligheden for at stette farmakokinetik i bestemte
aldersgrupper ved anvendelse af information, eller for at
ekstrapolere farmakokinetik fra andre befolknings-

grupper

— droftelse om aldersgrupper, hvor der er behov for mere
omfattende undersogelser f.eks. som felge af forventet
hej kinetisk variabilitet

— anvendelse af befolkningsfarmakokinetik

— muligheden for at ekstrapolere samspil, organfunktions-
insufficiens og farmakogenetiske virkninger samt
behovet for serlige undersegelser

— virknings- og sikkerhedsundersogelser:

— droftelse af behovet for serlige dosisbestemmende
undersogelser

— droftelse af relevante spargsmal pa tvars af de foreslaede
undersogelser, sisom anvendelsen af placebo eller aktiv
kontrol, endepunkters aldersrelevans, anvendelse af
surrogatmarkerer, anvendelse af alternativ undersegelses-
udformning og analyse, potentielt behov for kortsigtet
og langsigtet sikkerhed og potentielle risici pr. alders-

gruppe

— hvis der findes en godkendt EU-risikostyringsplan for et
leegemiddel, som allerede er godkendt til brug hos den
voksne befolkning, skal der tages hensyn til risikomini-
meringsaktiviteter af relevans for den padiatriske befolk-
ningsgruppe ved udviklingen af en padiatrisk underse-
gelsesplan. Hvis der findes undersogelser af laegemiddel-
overvagningen i EU-risikostyringsplanen, som omhandler
en padiatrisk befolkningsgruppe, skal der ogsd henvises
til dem i den padiatriske undersegelsesplan.

Behovet for langsigtede sikkerhedsundersegelser hos den padia-
triske befolkningsgruppe ber altid diskuteres i en padiatrisk
undersogelsesplan. Hvis sddanne undersggelser anses for
nedvendige, gives der ogsd detaljerede oplysninger i EU-risiko-
styringsplanen, eller opdateringen af den, fremlagt péd tids-
punktet for ansegningen om markedsforingstilladelse, men de
indgar i princippet ikke i den godkendte padiatriske undersogel-
sesplan.

De foranstaltninger, der foreslds til at beskytte den paediatriske
befolkningsgruppe ved udvikling af f.eks. brug af mindre inva-
sive metoder, brug af et data- og sikkerheds overvdgningsorgan
for bestemte undersogelser, og spergsmdl vedrgrende de fore-
sldede undersogelsers gennemforlighed (f.eks. rekruttering eller
meangde af blodprever sammenlignet med blodmeangde) disku-
teres.

2.5.5. D.5: Foranstaltninger til udvikling i peediatriske befolknings-
grupper

Det bemrkes, at dette afsnit sammen med afsnit D.5.1 og del E
er af afgerende betydning for udarbejdelsen af Det Peaediatriske
Udvalgs udtalelse og efterfolgende EMEA-afgorelsen om den
padiatriske undersogelsesplan.

2.5.5.1. D.5.1: Samlet oversigtsskema over alle plan-
lagte ogfeller igangvarende ikke-kliniske og
kliniske undersogelser

Mens det er erkendt, at den foresldede tidsplan for foranstalt-
ninger i en padiatrisk undersegelsesplan er estimater, navnlig
for leegemidler i den tidlige udviklingsfase, skal det bemrkes, at
denne afdeling er af afgerende betydning for udarbejdelsen af
Det Padiatriske Udvalgs udtalelse og efterfolgende EMEA-afgo-
relsen om den padiatriske undersegelsesplan.

Ansggningen skal indeholde et skema med en oversigt over alle
planlagte ogfeller igangvarende foranstaltninger i den padia-
triske befolkningsgruppe.

Skemaet skal vise koreplanen for de foranstaltninger, der indgar
i den padiatriske undersogelsesplan. Der leegges sarlig vagt pd
tidsplanen for foranstaltningerne i den padiatriske undersogel-
sesplan sammenlignet med udviklingen hos voksne som udtrykt
i f.eks. ICH/CHMP-retningslinjen (E11). Den forudsete tidsplan
for ansegninger om markedsforingstilladelser, som falder ind
under artikel 7, 8 og 30 i den padiatriske forordning, oplyses,
og tidsplanen for foranstaltningerne i den padiatriske underse-
gelsesplan henviser til disse ansegninger. Ansegningen foreslar
kereplaner for pabegyndelse og afslutning af hver foranstaltning,
herunder sewrlige datoer. I ansegningens forslag ber indgd
rimelig tid til uforudsete omstendigheder med henblik pé at
feerdiggere, analysere og rapportere om de undersggelser, der
indgdr i ansegningen.

2.5.5.2. D.5.2: Skitsering af hver planlagt og/eller
igangverende underseogelse og trin i den
farmaceutiske udvikling

De undersogelser, der skal beskrives her, er sterkt athengige af
den foresldede strategi, der er nevnt i afdeling D.2, og derfor er
nedenstdende eksempler ikke udtemmende.

Hvis grundlaget for det pazdiatriske leegemiddel er et godkendt
voksent leegemiddel blot med en reduktion af indholdet af aktive
stoffer eller en reduceret indgivet mengde, kan undersegelser af
den farmaceutiske udvikling veere minimale i forbindelse med
en padiatrisk undersogelsesplan. Hvis strategien derimod gar ud
pd at skabe en ny legemiddelform (f.eks. en ny doseringsform
eller ny administrationsvej), kan der vere behov for mere omfat-
tende undersogelser af farmaceutisk udvikling. Under alle
omstandigheder vil hele raekken af undersogelser af farmaceu-
tisk udvikling med henblik pd at bekrafte proces- og produk-
tensartethed og -stabilitet veere pakreevet pa stadiet for anseg-
ning om markedsfaringstilladelse. Agenturets retningslinjer pa
dette omrade ber konsulteres for at afgere, hvilke undersagelser
der kan vere relevante inden for den strategi, der foreslds i
afdeling D.2.
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Foresldede undersegelser af swrlig relevans for udviklingen af
padiatriske leegemidler kan omfatte:

— forenelighed og stabilitet i forbindelse med relevante saedvan-
lige fodevarer og drikkevarer, navnlig hvis fedevarerne
anvendes til at lette indgivning af doseringsformen

— forenelighed med administrationssystemer, f.eks. medicinske
anordninger

— smagsmaskering eller smag.

2.5.5.3. D.5.3: Synopsisfudkast til protokol for hver
planlagt og/eller igangvarende ikke-klinisk
undersogelse

Tilstraekkelige oplysninger til at given en passende beskrivelse af
undersogelsen skal vaere sd detaljerede, som det er relevant, for
eksempel:

— undersagelsestype
— midl

— testsystem/arter

— administrationsméade

— doseringsvarighed.

2.5.5.4. D.5.4: Synopsisfudkast til protokol for hver
planlagt og/eller igangvarende klinisk under-
sogelse eller forsag

Der gives detaljerede oplysninger om felgende i overensstem-
melse med undersggelsen, og ndr det er relevant for legemiddel-
udviklingens fase:

— undersagelsestype
— undersagelsesudformning

— kontroltype (placebo eller aktiv kontrol med den dosis, der
skal anvendes) og begrundelse

— lokalisering (regioner)
— testprodukter, doseringsordning, administrationsvej
— undersggelsens mal

— antal personer (M/K), alder, antal pr. ICH-aldersgruppe eller
anden relevant aldersgruppe

— behandlingsvarighed, herunder varighed af observationspe-
rioden efter behandling

— vigtigste optagelses-/udelukkelseskriterier

— parametre eller endepunkter (primeere, sekundeere)

— provesterrelse (mere eller mindre detaljeret)

— styrkeberegning: beskrivelse af forventet effektstarrelse

— optioner i tilfelde af rekrutteringsspergsmdl, interimsana-
lyser og standsningsregler

— statistiske metoder (statistiske metoder anvendt til at
sammenligne grupper med hensyn til primert resultat og i
givet fald supplerende analyser).

2.6. Del E: Udsattelse af ansegninger

[ henhold til artikel 20, stk. 1, i den paediatriske forordning kan
der, samtidig med at der fremlagges en padiatrisk undersogel-
sesplan, anmodes om udsettelse af pdbegyndelsen eller afslut-
ningen af nogle eller alle foranstaltningerne i planen.

Med henvisning til kereplanerne i afdeling D.5.1 skal en anmod-
ning om udsattelse af pabegyndelsen eller afslutningen af foran-
staltninger gore det klart, hvilken indikation, administrationsvej
og legemiddelform den udsatte kereplan omhandler. Hvis der
anmodes om udsettelse, skal ansegningen precisere, hvilken
aldersgruppe den gelder. For kereplaner skal der angives speci-
fikke méneder og ar, og kereplaner kan ogsa udtrykkes i forhold
til udviklingen hos voksne.

En anmodning om udsattelse begrundes med videnskabelige og
tekniske grunde eller grunde vedrgrende folkesundheden, og i
henhold til den padiatriske forordning indremmes der udsaet-
telse, ndr:

— det er hensigtsmeassigt at gennemfere undersogelser pd
voksne mennesker, inden undersogelser i den padiatriske
befolkningsgruppe pabegyndes

— undersggelser hos den padiatriske befolkningsgruppe vil
tage leengere tid end undersegelser pa voksne.

Andre eksempler pa videnskabelig og teknisk begrundelse for en
udsettelse kan veere, at supplerende ikke-kliniske data anses for
nedvendige, eller hvis storre kvalitetsproblemer aktuelt hindrer
udvikling af de/n relevante formulering|er.

2.7. Del F: Bilag

Bilagene til ansggningen skal omfatte folgende dokumenter, hvis
sadanne findes:

— referencer (dvs. offentliggjort litteratur)
— investigatorbrochure

— senest godkendte EU-risikostyringsplan for et allerede
godkendt leegemiddel.

2.8. /Andring af en godkendt padiatrisk undersogelsesplan

En padiatrisk undersogelsesplan forelaegges tidligt i produktud-
viklingen, saledes at der i givet fald kan gennemferes underse-
gelser i den padiatriske befolkningsgruppe, inden ansegning om
markedsferingstilladelse indgives. En sddan tidlig fremlaggelse af
en padiatrisk undersogelsesplan vil sikre en tidlig dialog mellem
ansegeren og Det Padiatriske Udvalg. Da udviklingen af laege-
midler er en dynamisk proces, der er betinget af resultatet af
igangvarende undersogelser, indeholder artikel 22 i den paedia-
triske forordning en bestemmelse om @ndring af en godkendt
plan, hvis det er nedvendigt (!).

(") Det hedder i artikel 22 i den padiatriske forordning: »Hvis ansggeren,
efter at den padiatriske undersogelsesplan er blevet godkendt, stader
pa vanskeligheder i forbindelse med gennemferelsen, som medforer, at
planen ikke kan realiseres eller ikke leengere er hensigtsmassig, kan
ansggeren over for Det Padiatriske Udvalg foresld @ndringer eller
anmode om udsattelse eller dispensation med en udferlig begrundelse

[...]e
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Indgivelse af en ansegning med forslag om @ndringer af den
padiatriske undersogelsesplan eller en anmodning om udsat-
telse eller dispensation er sarlig vigtig, hvis de nye oplysninger
har en indvirkning pa beskaffenheden af eller tidsplanen for en
af de negleforanstaltninger, der udtrykkeligt er fremhaevet i
EMEA-afggrelsen om den padiatriske undersggelsesplan.

[ forbindelse med en ansegning om endring af en padiatrisk
undersogelsesplan skal indholdet i ansegningen folge den
samme struktur som i en oprindelig padiatrisk undersagelses-
plan med anmodning om godkendelse, og kun relevante afsnit
til stotte for andringen skal udfyldes. Ansegningen skal angive
referencen til den forudgdende afgerelse om den padiatriske
undersogelsesplan.

3. AFSNIT 2: KONTROL AF OVERENSSTEMMELSE MED
KRAVENE

Kravene i artikel 7 og 8 i den padiatriske forordning og anseg-
ninger om markedsferingstilladelser til padiatrisk brug (som
fastsat i artikel 30 i den paediatriske forordning) er genstand for
de kompetente myndigheders kontrol af overensstemmelse med
kravene. Disse kontroller er beskrevet i artikel 23 og 24 i den
padiatriske forordning. Artikel 23 indeholder bestemmelse om
tidsplanen for kontrollen, om muligheden for en udtalelse fra
Det Pxdiatriske Udvalg om overensstemmelsen og klarger,
hvorndr og hvem der kan anmode om en udtalelse. I henhold til
artikel 23, stk. 3, andet afsnit, tager medlemsstaterne hensyn til
udtalelsen fra Det Pediatriske Udvalg. Artikel 23 indeholder
ingen bestemmelse om genbehandling af Det Pediatriske
Udvalgs udtalelse om overensstemmelsen.

En overensstemmelsesstandard kontrolleres af de kompetente
myndigheder ved en totrinsproces:

— trin et, i henhold til artikel 23 kontrolleres overensstem-
melsen med henblik pa validering af ansegninger i henhold
til artikel 7, 8 og 30 i den padiatriske forordning.
Manglende overensstemmelse af disse ansggninger forer til
manglende validering af ansegningen

— trin to, i henhold til artikel 24 i den padiatriske forordning
resulterer opdagelse af manglende overensstemmelse under
den videnskabelige evaluering af en gyldig ansegning i, at
erkleeringen, som der henvises til i artikel 28, stk. 3, ikke
kan tilfajes markedsforingstilladelsen, og lagemidlet ikke
kan komme i betragtning til de i artikel 36, 37 og 38 i den
padiatriske forordning omhandlede belgnninger og incita-
menter.

Fastsattelsen af overensstemmelse i de to ovenfor beskrevne trin
omfatter:

— om de i henhold til artikel 7, stk. 1, i den padiatriske
forordning fremlagte dokumenter dakker alle delgrupper i
den padiatriske befolkningsgruppe eller ]

— for ansegninger, der er omfattet af anvendelsesomridet for
artikel 8 i den padiatriske forordning, om de i henhold til
artikel 7, stk. 1, fremlagte dokumenter dakker eksisterende
og nye indikationer, leegemiddelformer og administrations-
veje, 0g

— for legemidler med en godkendt padiatrisk undersogelses-
plan, om alle de foranstaltninger i planen (undersegelser,

forsag og kereplaner), der er foresldet til vurdering af lege-
midlets kvalitet, sikkerhed og virkning i alle delgrupper af
den pdgeldende padiatriske befolkningsgruppe, herunder
enhver foranstaltning til at tilpasse leegemidlets formulering,
sdledes at dets brug bliver mere acceptabel, lettere, sikrere og
mere effektiv for forskellige delgrupper i den padiatriske
befolkningsgruppe, er blevet gennemfort i overensstemmelse
med afgorelsen om den padiatriske undersggelsesplan.

Hvis den padiatriske udvikling bliver nedt til at stoppe af f.eks.
sikkerhedsgrunde, skal der anmodes om en endring af den
padiatriske undersegelsesplan eller en dispensation. En @ndring
af den padiatriske undersagelsesplan skal finde sted for indgi-
velsen af ansggningen om markedsferingstilladelse.

Hvis det pé tidspunktet for evalueringen af de data, der er frem-
kommet som et resultat af en godkendt padiatrisk undersagel-
sesplan, vises, at undersggelserne ikke er blevet gennemfort i
overensstemmelse med afgerelsen om den padiatriske underse-
gelsesplan, vil overensstemmelse ikke blive bekraftet, og over-
ensstemmelseserkleeringen, som der henvises til i artikel 28,
stk. 3, i den padiatriske forordning, vil ikke blive tilfgjet
markedsferingstilladelsen.

Overensstemmelsen kan kun vurderes, hvis der fremlagges fuld-
steendige undersggelsesrapporter. For at fremme de kompetente
myndigheders og, hvis det er relevant, Det Padiatriske Udvalgs
arbejde med at nd frem til en udtalelse om overensstemmelse,
tilskyndes der til at fremlaegge en overensstemmelsesrapport pd
tidspunktet for indgivelse af ansegningen. Hvis ansegeren sgger
Det Padiatriske Udvalgs udtalelse om en markedsferingstilla-
delse eller en endring i henhold til artikel 23, stk. 2, litra a), vil
en kopi af udtalelsen blive vedlagt ansggningen, for ansggningen
foreleegges, jf. artikel 23, stk. 2, sidste afsnit.

For laegemidler, der er omfattet af anvendelsesomrddet for
artikel 7 og 8, angiver overensstemmelsesrapporten i form af et
skema, hvordan hver delgruppe i den padiatriske befolknings-
gruppe og for ansegninger, der er omfattet af artikel 8 i den
padiatriske forordning, hvordan hver af de eksisterende og nye
indikationer, legemiddelformer og administrationsveje er daekket
af de dokumenter, der er omhandlet i artikel 7, stk. 1, i den
padiatriske forordning. Der tilfojes et serskilt skema, der
dakker afgorelsen om den pediatriske undersggelsesplan,
markedsforingstilladelsen eller andringen, ansegerens holdning
til overensstemmelsen med negleclementerne, og hvis fremlagt
sammen med ansegningen om markedsforingstilladelse en
krydsreference for hvert negleclement i den padiatriske under-
sogelsesplan til lokaliseringen inden for det relevante modul i
ansggningen om markedsforingstilladelse. 1 forbindelse med
andringer af en padiatrisk undersegelsesplan baseres skemaet
pa agenturets seneste afgorelse.

Det bemarkes at:

— den relevante kompetente myndighed eller agenturet vil fore-
tage en udferlig kontrol af, hvad der faktisk er blevet frem-
lagt i forhold til hvert nogleelement i EMEA-afgorelsen om
den padiatriske undersogelsesplan

— da afgerelsen om den padiatriske undersegelsesplan vil
indeholde et minimum af kritiske oplysninger om hver
foranstaltning, vil ansegningen om markedsforingstilladelse
eller @ndring skulle stemme overens med hvert punkt
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— hvis EMEA-afgerelsen om den padiatriske undersggelsesplan
indeholder foranstaltninger, der anvender konditionalis, som
feks. »kang, eller »sdsom¢, kan overensstemmelse bekraftes
selv om disse foranstaltninger ikke er blevet fulgt som fore-
sldet

— 1 forbindelse med en udtalelse fra Det Peadiatriske Udvalg
om overensstemmelse i henhold til artikel 23 i den pedia-
triske forordning vil grundene til accept eller afvisning af
overensstemmelse vere klart anfort i udtalelsen.

Hvis en padiatrisk undersogelsesplan ikke indeholder en under-
sogelse, der er afsluttet for ikrafttraedelsen af forordning (EF)
nr. 1901/2006, vil erkleringen om overensstemmelse, jf.
artikel 28, stk. 3, i den padiatriske forordning lyde siledes:
»Udviklingen af dette laegemiddel stemmer overens med alle
foranstaltninger i den godkendte padiatriske undersagelsesplan
(referencenummer). Med henblik pd anvendelsen af artikel 45,
stk. 3, i forordning (EF) nr. 1901/2006 er alle undersogelser i
den godkendte padiatriske undersogelsesplan  (reference-
nummer) afsluttet efter denne forordnings ikrafttreedenc.

Hvis en padiatrisk undersogelsesplan indeholder nogle undersg-
gelser der er afsluttet for ikrafttreedelsen af forordning (EF)
nr. 1901/2006, vil erkleringen om overensstemmelse, jf.
artikel 28, stk. 3, i den padiatriske forordning lyde sdledes:
»Udviklingen af dette laegemiddel stemmer overens med alle
foranstaltninger i den godkendte padiatriske undersagelsesplan
(referencenummer). Med henblik pd anvendelsen af artikel 45,
stk. 3, i forordning (EF) nr. 1901/2006, er betydelige underso-
gelser i den godkendte padiatriske undersoagelsesplan afsluttet
efter denne forordnings ikrafttraeden.

4. AFSNIT 3: VURDERINGSKRITERIER VEDRORENDE RELE-
VANSEN AF UNDERSOGELSER, DER ER PABEGYNDT FGR
OG AFSLUTTET EFTER DEN PADIATRISKE FORORDNINGS

IKRAFTTRADEN

4.1. Baggrund

For at undersogelser, der er péabegyndt for den padiatriske
forordnings ikrafttreeden ('), kan veere grundlag for indremmelse
af de i artikel 36, 37 og 38 i den padiatriske forordning
omhandlede belenninger og incitamenter, skal de vere afsluttet
efter forordningens ikrafttreden og vurderet som betydelige
(artikel 45, stk. 3, i den paediatriske forordning).

Den i artikel 28, stk. 3, i den padiatriske forordning omhand-
lede erkleering om overensstemmelse angiver, om de underso-
gelser, der er indeholdt i den pediatriske undersogelsesplan,
som var pabegyndt for og afsluttet efter forordningens ikraft-
treeden, anses for betydelige i den i artikel 45, stk. 3, i den
padiatriske forordning fastlagte betydning.

4.2. Vurderingskriterier

Undersogelsers betydning fastsattes generelt ved den Kliniske
relevans af data, der er fremkommet for den padiatriske befolk-

(") Den 26.januar 2007.

ningsgruppe snarere end ved antallet af undersegelser. Undtagel-
sesvis kan en rakke ikke-signifikante undersogelser anses for
betydelige, hvis resultaterne samlet set forventes at give vigtige
og klinisk relevante oplysninger.

For at komme i betragtning til de i artikel 36, 37 og 38
omhandlede belgnninger og incitamenter skal undersggelser
vare afsluttet efter den paediatriske forordnings ikrafttreeden. En
undersogelse vil blive anset for afsluttet ved forekomsten af den
sidste patients sidste besag som fastsat i den seneste version af
protokollen (som fremlagt for kompetente myndigheder) og
ligger efter datoen for den padiatriske forordnings ikrafttraeden.
Abne udvidelser af undersogelser bestdende i fortsattelse af
behandling af patienter, vil ikke blive anset for at fortsatte efter
ikrafttraedelsen, hvis dette ikke indgik i den protokol, der blev
fremlagt for de relevante kompetente myndigheder.

Agenturet eller kompetente myndigheder vurderer betydningen
af hver undersogelse, der foreslas i en padiatrisk undersagelses-
plan, i hver enkelt sag. Eksemplerne nedenfor gives imidlertid
som en vejledning til vurderingen af undersggelsers betydning.

Folgende undersegelsestyper vil generelt blive anset for betyde-
lige:

1) komparative undersegelser af effekten (randomiserede/aktiv
kontrol eller placebo)

2) dosis-bestemmende undersogelser

3) prospektive kliniske sikkerhedsundersogelser, hvis resulta-
terne forventes at give et vigtigt bidrag til sikker brug af
leegemidlet 1 den padiatriske befolkningsgruppe (dette
omfatter undersggelser af vaekst og udvikling)

4) undersggelse med henblik pd at opnd en ny aldersrelevant
formulering, hvis formuleringen forventes at vaere af klinisk
relevans for sikker og effektiv brug af legemidlet i den
padiatriske befolkningsgruppe

5) PK/PD-undersggelser: begrundede farmakokinetiske/farmako-
dynamiske kliniske undersegelser, hvis de kan formodes at
give meningsfulde data, som kan undgd behovet for en
klinisk undersogelse af effekten og dermed nedsatte antallet
af born, som behgver at blive tilmeldt et storre forseg.

For at blive anset for betydelig skal undersegelserne normalt
omfatte alle pediatriske delgrupper, der er pavirket af den
tilstand, hvor der ikke foreligger tilstraekkelige data, medmindre
der er indremmet en dispensation. I det enkelte tilfeelde kan
undersogelser gennemfort i en enkelt delgruppe i den padia-
triske befolkningsgruppe anses for betydelig, hvis de er tilstrak-
keligt omfattende, eller hvis de giver et vigtigt bidrag til behand-
ling af bern, eller hvis de gennemfores i en delgruppe, der anses
for sarlig vanskelig at undersege, f.cks. nyfedte. Hvis tilstrackke-
lige data vedrerende en eller flere af de padiatriske delgrupper
allerede foreligger, ber overlapning af undersegelser undgés, og
derfor vil unedvendige undersegelser ikke blive anset for bety-
delige.



