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COMUNICAZIONI PROVENIENTI DALLE ISTITUZIONI, DAGLI ORGANI
E DAGLI ORGANISMI DELL'UNIONE EUROPEA

COMMISSIONE EUROPEA

COMUNICAZIONE DELLA COMMISSIONE

Orientamenti relativi al formato e al contenuto delle domande di approvazione o di modificazione

di un piano di indagine pediatrica e delle richieste di deroga o di differimento nonché alle

modalita relative allo svolgimento della verifica della conformita e ai criteri per la valutazione di
studi importanti

(Testo rilevante ai fini del SEE)

(2014/C 338/01)

1. INTRODUZIONE
1.1. Campo d’applicazione

[ presenti orientamenti, che sostituiscono la versione precedente del 2008 (!), stabiliscono:

— le modalita dettagliate per il formato e il contenuto delle domande di approvazione o modifica di un piano d’inda-
gine pediatrica (PIP) e le richieste di deroga o differimento, in conformita dell’articolo 10 del regolamento (CE)
n. 1901/2006 del Parlamento europeo e del Consiglio relativo ai medicinali per uso pediatrico (%) (<l regolamento
pediatricov),

— le modalita per la verifica della conformita di cui agli articoli 23 e 28, paragrafo 3 del regolamento pediatrico; e

— in conformita all'articolo 45, paragrafo 4, i criteri per valutare I'importanza degli studi iniziati prima e portati
a termine dopo l'entrata in vigore.

1.2. Definizioni

Al fini dei presenti orientamenti si applicano le seguenti definizioni:

a) affezione: qualsiasi deviazione dalla normale struttura o funzione del corpo, che si manifesta con una serie caratteri-
stica di segni e sintomi (in genere una patologia specifica riconosciuta o una sindrome),

b) indicazione relativa a un piano d’indagine pediatrica: proposta di indicazione proposta pediatrica per gli scopi di un
PIP e al momento della presentazione dello stesso, all'interno di una condizione specifica,

¢) proposta di indicazione: indicazione d'uso negli adulti proposta da un richiedente al momento della presentazione
della domanda di PIP/deroga. In caso di sviluppo per adulti completato o in corso, questo ¢ il punto di partenza per
individuare l'affezione per un possibile uso pediatrico,

d) misura: qualsiasi studio o altro obbligo (per esempio l'obbligo di istituire un registro) incluso nel PIP al fine di garan-
tire che, conformemente all'articolo 15, paragrafo 2, del regolamento pediatrico, siano generati i dati necessari per
dimostrare la qualita, la sicurezza e l'efficacia del medicinale per uso pediatrico,

(") GU C 243 del 24.9.2008, pag. 1.

(*) Regolamento (CE) n. 1901/2006 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 12 dicembre 2006, relativo ai medicinali per uso pediatrico
e che modifica il regolamento (CEE) n. 1768/92, la direttiva 2001/20/CE, la direttiva 2001/83/CE e il regolamento (CE) n. 726/2004
(GU L 378 del 27.12.2006, pag. 1).
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e) studio: qualsiasi misura intesa a rispondere a una specifica questione scientifica ed effettuata secondo una metodolo-
gia predefinita. Cio comprende, per esempio, gli studi interventistici e non interventistici, gli studi non clinici, gli
studi di estrapolazione, gli studi di modellizzazione e simulazione, lo sviluppo di forme e formulazioni farmaceutiche
pediatriche specifiche,

f) studio di estrapolazione: studio che comporta l'utilizzo dell'estrapolazione per sostenere I'uso di medicinali nei bam-
bini (). Uno studio di estrapolazione puo basarsi su serie di casi, meta-analisi, revisioni sistematiche e studi di model-
lizzazione e simulazione,

studio di modellizzazione e simulazione: studio con l'obiettivo di quantificare I'impostazione medicinale/sistemica/
sperimentale al fine di:

wQ

— comprenderne e valutarne le proprieta,
— ottimizzare e prevedere i risultati sperimentali futuri; e

— supportare le decisioni normative e relative allo sviluppo e all'uso dei medicinali,

=

elementi fondamentali: ogni misura del PIP pud contenere uno o pill elementi fondamentali specifici, come indicato
nell’allegato ai presenti orientamenti; gli elementi fondamentali sono vincolanti e forniscono la base per lo svolgi-
mento della verifica della conformita.

2. FORMATO E CONTENUTO DELLE DOMANDE DI APPROVAZIONE O MODIFICA DI UN PIANO
D’INDAGINE PEDIATRICA E DELLE RICHIESTE DI DEROGA O DIFFERIMENTO

2.1.  Principi generali e formato
2.1.1.  Struttura della domanda

Le domande di approvazione o modifica di un piano d'indagine pediatrica e le richieste di deroga o differimento e loro
combinazioni dovranno essere corredate di dettagli e documenti in conformita ai presenti orientamenti. Le domande
dovranno comprendere le sezioni seguenti:

Parte A: Informazioni amministrative e relative ai prodotti

Parte B: Sviluppo complessivo del medicinale

Parte C: Domanda di deroga relativa a un prodotto specifico

Parte D: Proposta di piano d'indagine pediatrica

Parte E: Richiesta di differimento

Parte F: Allegati

Le sezioni efo sottosezioni non pertinenti per la domanda specifica possono essere lasciate vuote.

L'Agenzia europea per i medicinali (’Agenzia») pubblica modelli e formulari on line sulla base dei presenti orientamenti.
Sul sito dell’Agenzia (www.ema.europa.eu) sono inoltre disponibili consulenze in merito alla procedura.

2.1.2.  Informazioni di supporto

La domanda dovra essere basata su tutte le informazioni disponibili rilevanti per la valutazione, indipendentemente dal
fatto se siano favorevoli o sfavorevoli al prodotto e al suo sviluppo. Alla domanda andranno allegate anche eventuali
informazioni relative a prove farmaco-tossicologiche o a sperimentazioni cliniche incomplete o abbandonate relative al
medicinale, efo a sperimentazioni portate a termine concernenti indicazioni non contemplate dalla domanda.

La quantita di informazioni disponibili pertinenti per le domande varia notevolmente a seconda se un medicinale sia
all'inizio della fase di sviluppo clinico o gia autorizzato, e se sia oggetto dell'indagine per usi nuovi o estesi. Pertanto, il
livello di dettaglio richiesto nella domanda puo variare significativamente a seconda della specifica fase di sviluppo del
prodotto al momento della presentazione della domanda.

() Cfr. Concept paper on extrapolation of efficacy and safety in medicine development, disponibile all'indirizzo www.ema.europa.eu


http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu
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2.1.3.  Popolazione pediatrica

Le domande soggette alle prescrizioni dell’articolo 7 o 8 del regolamento pediatrico dovranno coprire tutte le sottopo-
polazioni della popolazione pediatrica (') a meno che non vi siano motivi che giustificano la concessione di una deroga.
La popolazione pediatrica comprende una serie di sottopopolazioni, la cui definizione si trova ad esempio negli orienta-
menti internazionali ():

— neonati pretermine e a termine da 0 a 27 giorni,
— lattanti di etd compresa tra 1 mese e 23 mesi,
— bambini di etd compresa tra 2 anni e 11 anni; e
— adolescenti di eta compresa tra 12 e 18 anni.

Tuttavia, quando si ritiene pitt opportuno utilizzare sottopopolazioni diverse (ad esempio basate sul genere o sullo sta-
dio di sviluppo puberale), questa scelta puo essere accettabile, ma la scelta delle sottopopolazioni dovra essere spiegata
e giustificata.

Una domanda di PIP presentata allo scopo di sostenere una futura autorizzazione allimmissione in commercio per uso
pediatrico puo essere limitata a determinate sottopopolazioni pediatriche; non ¢ necessario che sia rivolta a tutte le
sottopopolazioni.

2.1.4.  Copertura della domanda

La proposta di programma di ricerca e sviluppo per una sola domanda di futura autorizzazione all'immissione in com-
mercio dovra essere coperta da una sola domanda. Se il prodotto ¢ realizzato in fasi successive e per affezioni diverse, il
richiedente puo presentare domanda per PIP separati. Le domande di prodotti autorizzati che rientrano nellambito di
applicazione dell’articolo 8 del regolamento pediatrico dovranno riguardare tutte le indicazioni, le forme farmaceutiche
e le vie di somministrazione sia attuali che nuove al fine di giungere a un accordo su un unico PIP globale.

La domanda puo contenere una richiesta di deroga per un prodotto specifico. Inoltre, il PIP puo includere una richiesta
di differimento di alcune o di tutte le misure.

2.1.5.  Preparare la domanda

Si raccomanda ai richiedenti di chiedere una riunione precedente alla presentazione per discutere i tempi di presenta-
zione della domanda e facilitare un esito positivo della convalida e della valutazione.

[ richiedenti sono invitati a consultare la comunita della ricerca pediatrica, ad esempio tramite le reti europee per la
ricerca pediatrica presso 'Agenzia, dal momento che un coinvolgimento fin dalle prime fasi della ricerca puo facilitare
I'elaborazione del PIP.

2.2 Parte A: Informazioni amministrative e relative ai prodotti

La parte A va compilata in tutte le sezioni, inserendo un’apposita dichiarazione laddove non siano disponibili informa-
zioni. Le informazioni relative alla parte A vanno presentate utilizzando il modulo pubblicato dall’Agenzia.

2.2.1. Nome o ragione sociale e indirizzo del richiedente e della persona di contatto

Il nome e l'indirizzo del richiedente vanno forniti, insieme ai recapiti della persona autorizzata a comunicare con '’Agen-
zia a nome del richiedente.

Poiché le decisioni dell’Agenzia verranno rese pubbliche, si invita il richiedente a fornire i propri contatti (numero di
telefono efo indirizzo di posta elettronica) per le richieste di informazioni delle parti interessate. UAgenzia li rendera
pubblici con le sue decisioni. E opportuno evitare di fornire indirizzi di posta elettronica privati.

Qualora al richiedente sia attribuibile la qualifica di microimpresa, piccola impresa o media impresa ai sensi della racco-
mandazione 2003/361/CE della Commissione (*), cio dovra essere esplicitamente indicato.

(") Secondo la definizione di cui all'articolo 2 del regolamento pediatrico, la popolazione pediatrica ¢ «a parte della popolazione con eta
da zero a diciotto anni». Tale definizione esclude coloro che hanno gia compiuto i 18 anni.

(¥ Linea guida E11 della Conferenza internazionale sullarmonizzazione (ICH) disponibile su www.ich.org

(®) GUL 124 del 20.5.2003, pag. 36.


http://www.ich.org
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2.2.2.  Denominazione della sostanza attiva

La sostanza attiva dovra essere menzionata sotto la sua denominazione comune internazionale (INN) raccomandata,
accompagnata, se del caso, dalla sua forma salina o di idrato. Qualora non esista INN raccomandata, si dovra usare la
denominazione della farmacopea europea o, qualora la sostanza non faccia parte della farmacopea europea, la denomi-
nazione comune. In mancanza di una denominazione comune si dovra usare la designazione scientifica esatta. Per le
sostanze prive di denominazione scientifica esatta, si dovra indicare l'origine e il metodo di produzione, fornendo all'oc-
correnza ogni precisazione utile.

Oltre alla denominazione comune o alla designazione scientifica, il richiedente puo presentare anche il codice aziendale
o di laboratorio.

Le denominazioni preliminari possono essere fornite solo se necessario in vista del termine per la presentazione delle
domande.

2.2.3.  Tipo di prodotto

1l tipo di prodotto al quale si riferisce la domanda (ad esempio entita chimica, prodotto biologico, vaccino, prodotto per
la terapia genica o medicinale per la terapia cellulare somatica) dovra essere specificato. Inoltre, ove possibile dovranno
essere specificati il target farmaceutico e il meccanismo di azione. Qualora siano stati assegnati una categoria farmacote-
rapeutica e un codice anatomico, terapeutico e chimico (ATC) essi dovranno essere a loro volta specificati.

2.2.4.  Dettagli sul medicinale

Dovranno essere fornite informazioni su tutte le diverse forme farmaceutiche, formulazioni, dosaggi e vie di sommini-
strazione in fase di sviluppo, a prescindere dal futuro uso nella popolazione pediatrica. Per lo sviluppo del prodotto
pediatrico dovranno essere fornite informazioni sulle proposte di dosaggio, forma farmaceutica, via di somministrazione
e formulazione (inclusi i dettagli sugli eccipienti proposti).

2.2.5.  Status dell’autorizzazione all'immissione in commercio del medicinale

Informazioni sullo status dell’autorizzazione all'immissione in commercio del medicinale dovranno essere fornite sotto
forma di tabella.

Per i medicinali autorizzati nell'UE dovra essere fornito lo status dell'autorizzazione allimmissione in commercio, com-
prese le informazioni su tutti i dosaggi, indicazioni, forme farmaceutiche e vie di somministrazione autorizzati, e, per
quanto concerne lo status dell'autorizzazione al di fuori dell'UE, dovranno essere incluse solo le informazioni sulle auto-
rizzazioni per l'uso nei bambini.

Per i prodotti in corso di elaborazione per le autorizzazioni allimmissione in commercio per uso pediatrico, dovranno
essere fornite informazioni sui medicinali autorizzati nell'UE che contengono la stessa sostanza attiva.

Per i medicinali non ancora autorizzati nell'UE, dovra essere fornito lo status dell’autorizzazione allimmissione in com-
mercio negli adulti e nei bambini al di fuori dell'UE.

Dovranno essere forniti i dettagli di eventuali misure restrittive dell'uso del medicinale per motivi di sicurezza all'interno
o al di fuori dell'UE compresi la sospensione, la revoca o il mancato rinnovo dell'autorizzazione all'immissione in com-
mercio, il divieto di distribuzione, il ritiro del medicinale, una nuova controindicazione, la riduzione della dose racco-
mandata o la restrizione sulle indicazioni del medicinale.

2.2.6.  Consulenza da parte di un’autorita normativa riguardo a sviluppi nella popolazione pediatrica

L'Agenzia dovra essere messa al corrente di tutte le decisioni, opinioni o consulenze (comprese le consulenze scientifi-
che) fornite dalle autorita competenti, comprese quelle dei paesi terzi, riguardo allo sviluppo pediatrico del medicinale.
Rientrano in tali informazioni tutte le richieste scritte di informazioni pediatriche formulate da organi normativi. Alla
domanda dovra essere allegata copia di tutti i documenti pertinenti.

2.2.7.  Status di medicinale orfano nellUE

Per i prodotti che hanno ottenuto la qualifica di medicinale orfano si dovra specificare il numero del Registro dei medi-
cinali orfani dell'Unione europea. Qualora sia stata richiesta la qualifica di medicinale orfano cio dovra essere specificato,
fornendo, per le domande in pendenza, il numero della procedura dellAgenzia per il rilascio della qualifica di medici-
nale orfano.

2.2.8.  Previsione di domanda per autorizzazioni allimmissione in commercio/estensioni dell'autorizzazione allimmissione in
commercio/modificazione

Dovra essere indicata la data prevista di presentazione della domanda di autorizzazione all'immissione in commercio
(o della successiva domanda di modificazione/estensione ai sensi dell'articolo 8 del regolamento pediatrico, se del caso),
indicando se vi ¢ l'intenzione di presentare la domanda mediante la procedura centralizzata o le procedure previste dalla
direttiva 2001/83/CE ().

() GUL 311 del 28.11.2001, pag. 67.
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Per i medicinali ancora privi di autorizzazione che successivamente rientreranno nel campo di applicazione
dell’articolo 7 del regolamento pediatrico, dovra essere specificata la data di completamento programmata o confermata
degli studi farmaco-cinetici su adulti. Se la domanda ¢ presentata pitt di sei mesi dopo il completamento di tali studi,
nella sezione dovra esserne fornita la motivazione.

2.2.9. Sintesi della domanda

Le domande di PIP o deroghe dovranno essere accompagnate da una sintesi della domanda di non pitt di 1 000 parole,
redatta in conformita di un modello pubblicato dall’Agenzia.

2.2.10. Traduzioni della decisione dell’Agenzia

Qualora la decisione dell’Agenzia venga richiesta in una lingua ufficiale dell'UE diversa dallinglese, il nome della
sostanza attiva, l'affezione, la forma farmaceutica e la via di somministrazione dovranno essere fornite in tale lingua.

2.3. Parte B: Sviluppo complessivo del medicinale

La parte B dovra stabilire, per ogni indicazione esistente e proposta di affezione/indicazione, nonché per ogni sottopo-
polazione pediatrica, il modo in cui saranno ottemperate le prescrizioni del regolamento pediatrico.

Qualora il medicinale sia stato sviluppato esclusivamente in previsione di un utilizzo nei bambini, ¢ possibile che alcune
tra le informazioni richieste nella parte B non siano disponibili. Per i prodotti in corso di elaborazione per le autorizza-
zioni allimmissione in commercio per uso pediatrico, dovranno essere coinvolte solo le sottopopolazioni pediatriche
interessate.

I richiedenti dovranno fornire:

— una motivazione generale della domanda presentata, ivi compresa, se del caso, la metodologia scelta per individuare
potenziali affezioni di necessita pediatrica,

— una descrizione dell'affezione nell'ambito della popolazione pediatrica (in particolare per quanto riguarda le analogie
tra popolazioni adulte e pediatriche nonché nell'ambito delle diverse sottopopolazioni pediatriche), la prevalenza,
l'incidenza, la diagnosi, i metodi di trattamento e i trattamenti alternativi,

— 1 dettagli delle affezioni che il medicinale dovrebbe diagnosticare, prevenire o curare. La diagnosi, la prevenzione e la
terapia saranno generalmente considerate condizioni distinte. Per le affezioni pediatriche comuni e ben descritte si
puo fare riferimento ai manuali di pediatria senza fornire informazioni dettagliate. Per l'affezione negli adulti non
¢ necessario fornire informazioni dettagliate,

— se del caso, un riferimento all'affezione secondo un sistema di classificazione internazionale delle malattie come la
Classificazione internazionale delle malattie del’lOMS o un altro sistema ampiamente riconosciuto.

Nella descrizione dell’affezione si dovra tenere conto dei punti seguenti. Questi punti riguardano, in particolare, che cosa
si intende per affezione valida rispetto a quelle che sarebbero considerate sottopopolazioni non valide nel contesto di
un‘affezione, e il modo in cui tali elementi sono collegati alle terapie esistenti e all'indicazione proposta:

a) Le caratteristiche che definiscono un’affezione dovrebbero determinare un gruppo di pazienti in cui & plausibile lo
sviluppo di un medicinale in base alla patogenesi dell’affezione nonché ai dati concreti e alle ipotesi relativi alla
farmaco-dinamica,

b) Singole entita mediche riconosciute sarebbero in generale considerate affezioni valide. Tali entita sarebbero in gene-
rale definite in termini delle loro caratteristiche specifiche, ad esempio caratteristiche fisiopatologiche, istopatologiche
e cliniche,

¢) Gradi diversi di gravita o fasi di una malattia non sarebbero, in linea di massima, considerati come affezioni distinte,

d) 1l fatto che esista una sottopopolazione di pazienti nella quale il medicinale dovrebbe dimostrare un rapporto rischif
benefici favorevole non sarebbe generalmente sufficiente a definire un’affezione distinta; e

e) In via eccezionale, la necessita di una modalita terapeutica (a prescindere dalle malattie primarie) puo essere conside-
rata un criterio valido per definire un’affezione distinta, ad esempio prodotti da usare prima o nel corso dei trapianti
di midollo, procedure radiologiche o altre procedure diagnostiche.
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2.3.1.  Analisi delle analogie e differenze nell'affezione tra popolazioni, e motivazione farmacologica

La domanda dovra trattare brevemente le potenziali differenze e analogie nellambito dell'affezione tra la popolazione
adulta e quella pediatrica efo tra le diverse sottopopolazioni pediatriche

allo scopo di formulare ipotesi sullefficacia efo sulla farmaco-cinetica fra adulti e bambini e le diverse sottopopolazioni
pediatriche. Se del caso, dovranno essere trattate le differenze nell'eziologia, nella gravita, nei sintomi, nell'evoluzione,
nella prognosi e nella risposta alla terapia.

Inoltre, i richiedenti dovranno fornire:

— una descrizione sufficientemente dettagliata delle proprieta farmacologiche e del meccanismo d’azione noto
0 presunto,

— un'‘analisi del potenziale uso pediatrico del prodotto, sulla base delle sue caratteristiche, nelle affezioni pertinenti; e

— datifipotesi e un‘analisi dellincidenza degli aspetti di maturazione farmaco-cinetica e farmaco-dinamica, ove
applicabile.

2.3.2.  Attuali metodi di diagnosi, prevenzione o trattamento nelle popolazioni pediatriche

Per ciascuna delle affezioni di cui alla domanda dovranno essere indicati la diagnosi, la prevenzione e gli interventi di
trattamento disponibili nellUE, facendo riferimento alla letteratura scientifica o ad altre informazioni pertinenti ivi
inclusi i metodi terapeutici non autorizzati, che siano di tipo farmacologico, chirurgico, nutrizionistico e altro, qualora
rappresentino la cura standard (ad esempio se menzionati in orientamenti terapeutici riconosciuti a livello internazio-
nale). Tali dati devono essere presentati sotto forma di tabelle.

Nel caso dei medicinali autorizzati, l'elenco delle terapie disponibili individuate dovra includere quelle autorizzate dalle
autorita nazionali e quelle autorizzate nellambito della procedura centralizzata. Tali informazioni dovranno essere pre-
sentate in formato di tabella riassuntiva. Non ¢ necessario fornire informazioni sui farmaci generici se il medicinale di
riferimento ¢ identificato.

Per i dispositivi medici commercializzati nellUE dovranno essere indicati la denominazione apposta e I'uso approvato.

Qualora nell'inventario delle necessita terapeutiche stabilito ai sensi dell'articolo 43 del regolamento pediatrico appaiano
metodi di diagnosi, di prevenzione o di trattamento dellaffezione in questione, tali informazioni dovranno essere
evidenziate.

2.3.3.  Benefici terapeutici significativi efo soddisfazione di un’esigenza terapeutica

Il comitato pediatrico valutera se il medicinale specifico apporti presumibilmente un beneficio terapeutico significativo
ai bambini efo soddisfi un’esigenza terapeutica per bambini. La domanda dovra contenere un raffronto tra il medicinale
in questione e gli attuali metodi diagnostici, preventivi o terapeutici delle affezioni oggetto delle indicazioni del PIP.

Nel valutare se sussistano benefici terapeutici significativi il comitato pediatrico terra conto della natura e della gravita
dell’affezione pediatrica da trattare (diagnosi o prevenzione) e dei dati disponibili sul medicinale in questione. Un benefi-
cio terapeutico significativo potrebbe basarsi su uno o pit tra gli elementi seguenti:

a) la ragionevole aspettativa che un medicinale nuovo o autorizzato sia sufficientemente sicuro ed efficace per trattare
un’affezione pediatrica per cui sul mercato non esiste alcun medicinale pediatrico autorizzato;

b) la previsione di un miglioramento dell’efficacia in una popolazione pediatrica in raffronto all'attuale cura standard
per il trattamento, la diagnosi o la prevenzione dell'affezione in questione;

¢) la previsione di un miglioramento della sicurezza, per quanto riguarda gli effetti indesiderati o gli eventuali errori
terapeutici, in una popolazione pediatrica rispetto all'attuale cura standard;

d) il miglioramento del programma di dosaggio o del metodo di somministrazione (ad esempio numero di dosi giorna-
liere, somministrazione orale o endovenosa, durata di trattamento ridotta) con conseguente miglioramento della sicu-
rezza, dell’efficacia o della conformita;

e) la disponibilita di una nuova formulazione o forma farmaceutica clinicamente pertinente per una determinata fascia
dreta;

f) un meccanismo di azione diverso, con una spiegazione scientifica dei possibili vantaggi per la popolazione pediatrica
in termini di miglioramento dell’efficacia o della sicurezza;
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g) il carattere insoddisfacente delle terapie esistenti e la necessita di metodi alternativi che dovrebbero comportare un
miglioramento del rapporto rischi/benefici;

h) la previsione di un miglioramento nella qualita della vita del bambino.

Poiché I'esperienza con l'uso dei medicinali nella popolazione pediatrica potrebbe essere non disponibile o molto limi-
tata al momento della presentazione della domanda, un beneficio terapeutico significativo potrebbe anche basarsi su
ipotesi ben motivate. La domanda dovra valutare tali ipotesi in base ad argomentazioni ragionate e pubblicazioni
pertinenti.

Se l'esigenza terapeutica ¢ inclusa nell'inventario delle esigenze terapeutiche stabilito ai sensi dell’articolo 43 del regola-
mento pediatrico, la domanda dovra fare riferimento a tale inventario.

2.4, Parte C: Domande di deroga relativa a un prodotto specifico
2.4.1.  Quadro generale della richiesta di deroga

Una deroga puo essere concessa o in relazione a una o piti sottopopolazioni specifiche della popolazione pediatrica,
0 a una o pitt indicazioni/affezioni specifiche o ancora a una combinazione di entrambe. Le domande di deroghe rela-
tive a un prodotto specifico devono indicare chiaramente le sottopopolazioni pediatriche e le indicazioni alle quali si
riferiscono.

Una deroga per un prodotto specifico non verra richiesta se il prodotto e le indicazioni proposte sono gia coperti da
una deroga per una classe di medicinali.

Le imprese sono invitate a chiedere allAgenzia di dare preventiva conferma dell’applicabilita di una deroga per classe di
medicinale a un progetto di sviluppo di un medicinale in una o piu affezioni di adulti.

Se i richiedenti intendono sostenere che le misure nella popolazione pediatrica non sono realizzabili, dovranno fornire
giustificazioni adeguate e dettagliate a sostegno di tale posizione.

2.4.2.  Motivazione di una deroga relativa a un prodotto specifico

2.42.1. Domande basate su una probabile mancanza di efficacia o di sicurezza per parte o per
I'insieme della popolazione pediatrica

Larticolo 11, paragrafo 1, lettera a) del regolamento pediatrico prevede la concessione di una deroga se «il medicinale
specifico o la classe di medicinali non offre probabilmente una garanzia di efficacia o di sicurezza per parte o per l'in-
sieme della popolazione pediatrica». Su questa base, una domanda di deroga puo essere basata su una motivazione far-
maceutica o su dati (preliminari) che indichino la mancanza di efficacia o di sicurezza per la popolazione pediatrica.

La domanda dovra tenere conto, per le diverse sottopopolazioni pediatriche, della gravita dell’affezione e della disponibi-
lita di altri metodi, come enunciato nella parte B. Sara necessario fornire tutte le prove disponibili per illustrare la proba-
bile scarsa efficacia nell'intera popolazione pediatrica o in alcune delle sue sottopopolazioni, se del caso. La motivazione
dovra basarsi sugli effetti osservati in studi e modelli non clinici, se disponibili, o su un esame della letteratura
scientifica.

La motivazione per una deroga basata sulla probabilita o sulla dimostrazione che il prodotto possa causare un danno
puo variare a seconda dell'esperienza con il prodotto. Una domanda di deroga a questo titolo pud basarsi sulle proprieta
farmacologiche del medicinale o della classe del medicinale, sui risultati di studi non clinici, di prove cliniche o di dati
acquisiti dopo I'immissione in commercio. 1l richiedente dovra segnalare problemi di sicurezza specifici noti o sospetti.

Lassenza di dati disponibili sulla sicurezza o sull’efficacia nella popolazione pediatrica non sara considerata sufficiente
per giustificare la domanda di deroga.

2.42.2. Domande basate sulla malattia o affezione che non si verifica nella sottopopolazione
pediatrica specificata

A norma dellarticolo 11, paragrafo 1, lettera b) del regolamento pediatrico, una deroga puo essere concessa se da
malattia o l'affezione a cui ¢ destinato il medicinale specifico o la classe di medicinali si verifica solo nelle popolazioni
adulter. Su questa base, la domanda di deroga puo essere motivata da una descrizione dettagliata dell'incidenza o della
prevalenza dell'affezione in popolazioni diverse. Per le deroghe che coprono la totalitd della popolazione pediatrica, la
motivazione dovra essere imperniata in particolare sull'eta minima di insorgenza dell’affezione. Per deroghe riguardanti
sottopopolazioni specifiche della popolazione pediatrica, la motivazione dovra essere imperniata sull'incidenza o sulla
prevalenza nelle diverse sottopopolazioni pediatriche individuate nella parte B.
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2.4.2.3. Domande basate sulla mancanza di benefici terapeutici significativi

A norma dell'articolo 11, paragrafo 1, lettera c), del regolamento pediatrico, una deroga puo essere concessa se «l medi-
cinale specifico non rappresenta un beneficio terapeutico significativo rispetto alle terapie esistenti per i pazienti pedia-
trici». Su tale basi, la domanda di deroga puo essere motivata dalla mancanza di benefici terapeutici significativi.

La motivazione di tale deroga dovra basarsi su un esame dettagliato dei metodi terapeutici esistenti. Si puo fare riferi-
mento all’analisi di cui al punto 2.3.3.

In particolare, laddove i medicinali esistenti siano autorizzati per uso pediatrico, i richiedenti che intendono chiedere
una deroga su questa base dovranno indicare in modo dettagliato i motivi per cui il nuovo prodotto sarebbe privo di
effetti benefici significativi rispetto alle terapie esistenti.

2.5. Parte D: Proposta di piano d’indagine pediatrica

La parte D dovra essere imperniata sullo sviluppo del medicinale per la popolazione pediatrica. Sebbene i richiedenti
possano discutere di possibili alternative, non & necessario proporre sviluppi alternativi distinti nella domanda.

2.5.1.  Dati esistenti e strategia generale proposta per lo sviluppo pediatrico
2.5.1.1. Indicazione per un piano d’indagine pediatrica

Lindicazione per il PIP dovra essere descritta per le sottopopolazioni pediatriche inserite nel piano d'indagine pediatrica.
In questa parte si dovra precisare se il medicinale ¢ destinato alla diagnosi, alla prevenzione o al trattamento delle affe-
zioni in questione.

2.5.1.2. Sottopopolazioni pediatriche selezionate

Dovra essere giustificata la scelta delle fasce d’eta da studiare, che potranno variare in funzione della farmacologia del
medicinale, della manifestazione dell’affezione nell’'ambito di varie fasce d’eta e di altri fattori. Oltre all’eta, la classifica-
zione della popolazione pediatrica potra essere basata su altre variabili, quali I'eta di gestazione, le fasi di sviluppo pube-
rale, il genere e la funzione renale.

2.5.1.3. Informazioni sulla qualita, sui dati non clinici e sui dati clinici

La domanda dovra fornire una breve descrizione dello sviluppo del medicinale, compreso lo sviluppo farmaceutico per-
tinente per lo sviluppo pediatrico, degli studi clinici portati a termine sugli adulti e dei risultati, se disponibili. Inoltre
dovra essere fornito un breve riepilogo degli studi previsti sugli adulti. Tali informazioni possono essere fornite sotto
forma di tabelle.

Non ¢ necessario presentare i rapporti completi sugli studi clinici e non clinici portati a termine; saranno sufficienti una
sintesi dei risultati e un esame delle implicazioni per lo sviluppo pediatrico. I rapporti completi dovranno essere resi
disponibili su richiesta. La domanda dovra tenere conto dell'insieme di tutti gli orientamenti e pareri scientifici esistenti
e dei PIP pubblicati dall’Agenzia, e dovra giustificare qualsiasi divergenza riguardo allo sviluppo pediatrico.

Inoltre la domanda deve comprendere un inventario di tutti i dati relativi al medicinale nella popolazione pediatrica, con
riferimenti a pubblicazioni scientifiche e mediche o a qualsiasi altra informazione pertinente, quali ad esempio i rapporti
sulluso al di fuori delle indicazioni contenute nell'autorizzazione all'immissione in commercio, su errori terapeutici, su
esposizioni accidentali o su effetti di classe conosciuti.

2.5.2.  Sviluppo della formulazione pediatrica
2.5.2.1. Strategia generale

Questa sezione dovra trattare aspetti selezionati correlati alla somministrazione del medicinale alle sottopopolazioni
pediatriche interessate.

Al fine di determinare quali possano essere le misure pertinenti nel quadro della strategia proposta, dovranno essere
consultati gli orientamenti in materia di sviluppo farmaceutico (').

Laggiunta di un'indicazione pediatrica puo dare luogo alla necessita di una forma farmaceutica adeguata all’eta, ad esem-
pio sotto forma dispersibile piuttosto che in compresse grandi, o in una mini-compressa con nuovo dosaggio, giacché la
forma farmaceutica, gli eccipienti o il dosaggio esistenti potrebbero essere inappropriati per I'uso in una parte o nella
totalita delle popolazioni pediatriche interessate. Cio significa che nel PIP dovra essere discussa 'adeguatezza della for-
mulazione, del dosaggio e della forma farmaceutica esistenti. Possono essere prese in considerazione le differenze etni-
che o culturali per quanto riguarda l'accettabilita, la via di somministrazione, le forme di dosaggio e gli eccipienti accet-
tabili in relazione alle caratteristiche specifiche del prodotto.

() Cfr. Guideline for pharmaceutical development of medicines for paediatric use, disponibile all'indirizzo www.ema.europa.eu


http://www.ema.europa.eu
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Lanalisi dovra tener conto dello sviluppo farmaceutico esistente o proposto del prodotto e affrontare questioni critiche
quali:

— la necessita di una formulazione, una forma farmaceutica, un dosaggio o una via di somministrazione specifici
rispetto alle sottopopolazioni pediatriche/fasce di eta scelte e i vantaggi della formulazione, della forma farmaceutica,
del dosaggio o della via di somministrazione selezionati,

— i potenziali problemi in relazione agli eccipienti e i loro livelli di esposizione (previsti) da utilizzare nella popola-
zione pediatrica,

— la somministrazione del medicinale alle sottopopolazioni pediatriche (ad esempio accettabilita, uso di dispositivi di
somministrazione specifici, possibilita di mescolare il medicinale con prodotti alimentari),

— la precisione della somministrazione efo precisione della dose per ogni forma farmaceutica, per quanto riguarda la
dose pediatrica prevista e la fascia di eta indicata; e

— i tempi previsti per lo sviluppo di una forma farmaceutica/formulazione adatta all’eta, se necessario.

Qualora fosse impossibile, in base a motivazioni scientifiche, sviluppare una forma farmaceutica/formulazione adeguata
ed accettabile per un impiego pediatrico su scala industriale, il richiedente dovra precisare in che modo intende agevo-
lare una preparazione a livello industriale o estemporanea di una singola formulazione pediatrica pronta per I'uso.

2.5.2.2. Sintesi di tutte le misure previste efo in corso nello sviluppo farmaceutico

La domanda dovra contenere, sotto forma di tabelle, I'elenco delle misure previste efo in corso e gli studi volti ad affron-
tare le questioni discusse al punto 2.5.2.1, che dovra comprendere gli elementi fondamentali proposti, se pertinente e in
conformita dell’allegato dei presenti orientamenti, e dovra essere presentato utilizzando l'apposito modulo pubblicato
dall'Agenzia.

Se la strategia prevede la creazione di una forma farmaceutica, formulazione, dosaggio o nuova via di somministrazione
adatta all'eta, potrebbero rendersi necessari studi di sviluppo farmaceutico pitt approfonditi. Fra le misure proposte di
particolare pertinenza per lo sviluppo di medicinali pediatrici vi sono:

— la compatibilita con i sistemi amministrativi pediatrici, come ad esempio i dispositivi medici.; e
— il mascheramento del sapore e l'accettabilita (compresa la palatabilita).

2.5.3.  Studi non clinici
2.5.3.1. Strategia generale

Questa sezione dovra esaminare la strategia di sviluppo non clinico necessaria a sostenere l'uso pediatrico in aggiunta
allo sviluppo non clinico classico o ai dati gia esistenti. Se i dati riguardanti la sicurezza umana e gli studi precedente-
mente effettuati su animali sono giudicati insufficienti per garantire un profilo di sicurezza adeguato nella fascia d’eta
pediatrica in questione, dovranno essere previsti studi su animali giovani su base individuale.

Nell'esaminare gli studi non clinici si dovra fare riferimento, se necessario, agli orientamenti in materia di sviluppo non
clinico.

Lo sviluppo non clinico standard non dovra essere presentato o esaminato a meno che non aggiunga informazioni
pertinenti per lo sviluppo pediatrico e non sia contemplato altrove (ad esempio nel dossier per lo sperimentatore
allegato).

Occorre esaminare i seguenti aspetti, anche in considerazione degli orientamenti scientifici esistenti:

a) farmacologia:

— la necessita di un «proof of concept» per I'uso nelle popolazioni pediatriche, ad esempio l'uso di modelli non
clinici in vitro efo in vivo,

— la necessita di studi farmaco-dinamici (ad esempio, per stabilire una correlazione di dosaggio per un endpoint
farmaco-dinamico, se esiste un modello animale affidabile per giustificare la scelta delle specie pii adeguate ai fini
di eventuali studi su animali giovani); e

— la necessita di eventuali dati farmacologici concernenti la sicurezza con pertinenza pediatrica (studi che utilizzano
modelli non clinici in vitro efo in vivo per analizzare funzioni specifiche del sistema fisiologico),
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b) tossicologia:

— la necessita di condurre studi sulla tossicita al fine di trattare endpoint specifici, quali ad esempio la neurotossi-
cita, limmunotossicita e la nefrotossicita in una particolare fase dello sviluppo.

2.5.3.2. Riepilogo di tutti gli studi non clinici previsti e/o in corso

Dovra essere fornito un elenco sotto forma di tabella con gli studi non clinici proposti, inclusi gli elementi fondamentali
proposti per gli studi non clinici, se pertinenti e in conformita dell'allegato dei presenti orientamenti, che dovra essere
presentato utilizzando l'apposito modulo pubblicato dallAgenzia.

2.5.4.  Studi clinici pediatrici
2.5.4.1. Strategia generale

Questa sezione dovra analizzare e giustificare la strategia in materia di sviluppo pediatrico clinico in relazione allo svi-
luppo negli adulti, se del caso, ai dati esistenti e al potenziale di estrapolazione. Vi dovranno rientrare solo i punti
salienti del piano di studio e la presentazione dei punti di forza, dei vantaggi e degli svantaggi dello sviluppo clinico
proposto. Se del caso, puo essere presa in considerazione I'estensione delle sperimentazioni sugli adulti ai pazienti pedia-
trici (ad esempio gli adolescenti).

In tale sezione la domanda dovra inoltre:

— esaminare l'estrapolazione parziale o completa dei dati relativi ad adulti verso i pazienti pediatrici e tra sottopopola-
zioni pediatriche,

— spiegare la correlazione (in termini di studi comuni, dati e calendario) tra lo sviluppo negli adulti e nelle popolazioni
pediatriche,

— qualora l'estrapolazione sia una componente sostanziale dello sviluppo proposto, descrivere uno specifico studio di
estrapolazione con un protocollo definito nell'elenco delle misure; e

— se necessario, contenere un‘analisi delle modalita di determinazione e verifica del dosaggio nei bambini piccoli
e molto piccoli.

Le sperimentazioni dovrebbero essere effettuate per quanto possibile nell’ambito dei gruppi meno vulnerabili (ovvero gli
adulti piuttosto che i bambini, i bambini di eta maggiore piuttosto che i piti giovani). L'eventuale impossibilita di estra-

polare i risultati verso gruppi pit giovani dovra essere debitamente giustificata.

2.5.4.2. Studi farmaco-cinetici/farmaco-dinamici pediatrici

Se pertinenti, si dovra tenere conto dei seguenti aspetti:
a) studi farmaco-dinamici:

— differenze farmaco-dinamiche tra popolazioni adulte e pediatriche (ad esempio, influenza della maturazione dei
recettori efo dei sistemi),

— uso di modellizzazione farmaco-dinamica e simulazioni di sperimentazioni cliniche,

— esame dei biomarcatori per la farmaco-cinetica/farmaco-dinamica; e

— ricorso all'approccio farmaco-dinamico, in particolare laddove la farmacocinetica non ¢ misurabile; e
b) studi farmaco-cinetici:

— possibilita di utilizzare un campionamento farmaco-cinetico ridotto,

— uso di modellizzazione farmaco-dinamica e simulazioni di sperimentazioni cliniche,

— uso della farmaco-cinetica rispetto alle popolazioni,

— discussione riguardo alle fasce d’eta per le quali si impongono studi pitt completi, ad esempio in caso di probabile
elevata variabilita cinetica e

— farmacogenetica.
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2.5.4.3. Studi sull’efficacia e sulla sicurezza clinica

Se del caso, si dovranno esaminare anche i seguenti aspetti:
— la necessita di condurre studi specifici sui dosaggi,

— lefficacia efo sicurezza degli endpoint selezionati (primari, secondari) in ciascuna delle sottopopolazioni pediatriche
interessate,

— questioni pertinenti per tutti gli studi proposti, come l'utilizzo di placebo o il controllo attivo, I'adeguatezza degli
endpoint all’eta, I'utilizzo di marcatori di sostituzione, il ricorso ad analisi e impostazioni di studi alternative, la
potenziale necessita di studi sulla sicurezza a breve e lungo termine nonché i rischi differenziali per fascia d'eta,

— questioni correlate alla fattibilita degli studi proposti (ad esempio, capacita di reclutamento),

— eventuali problematiche connesse agli effetti a lungo termine sulla sicurezza o sull'efficacia nella popolazione pedia-
trica; e

— misure specifiche proposte per proteggere la popolazione pediatrica coinvolta nello sviluppo, ad esempio l'utilizzo di
metodi meno invasivi.

2.5.4.4. Sintesi di tutti gli studi clinici pediatrici previsti e/o in corso

Dovra essere fornito un elenco sotto forma di tabella con gli studi clinici proposti, inclusi gli elementi fondamentali
proposti per gli studi clinici, se pertinenti e in conformita dell'allegato dei presenti orientamenti, che dovra essere pre-
sentato utilizzando I'apposito modulo pubblicato dall’Agenzia.

La tabella dovra proporre un calendario per l'avvio e il completamento di ogni studio, comprese specifiche date (mese
e anno) o intervalli fino a sei mesi, e specificare se il differimento & chiesto per l'avvio efo il completamento di ciascuna
misura. In alternativa, il calendario previsto per I'avvio puo essere collegato al completamento di uno studio negli adulti
(«x mesi dopo il completamento dello studio y») o a una misura contenuta nel PIP.

Gli studi clinici sono considerati portati a termine alla data dell'ultima visita dell'ultimo soggetto dello studio o in un
momento successivo definito nel protocollo. E opportuno che le date proposte nella tabella tengano conto del tempo
necessario per completare, analizzare ed esporre gli studi alle autorita competenti.

2.5.4.5. Informazioni dettagliate in merito agli studi clinici pediatrici previsti e/o in corso

Per agevolare I'esame della proposta di programma di sviluppo il richiedente puo, in aggiunta agli elementi fondamentali
proposti, fornire informazioni piu dettagliate quali una sintesi del protocollo dello studio (o lintero protocollo, se
disponibile).

Ulteriori informazioni, se disponibili e pertinenti per la fase di sviluppo del prodotto, dovranno essere fornite in merito
ai seguenti aspetti:

— motivazione del tipo di studio, dellimpostazione dello studio e della metodologia,

— motivazione della dose del prodotto proposto e relativa posologia, e il tipo di controllo (ad esempio placebo
o controllo attivo con il dosaggio da utilizzare),

— descrizione del calcolo delle dimensioni/potenza del campione (se pertinente; con la portata degli effetti prevista nei
bambini) utilizzato per determinare la proposta riguardo al numero di soggetti (maschi/femmine). Tale analisi dovra
contenere, ove possibile, un'analisi di sensibilita (una tabella con le diverse ipotesi e parametri statistici e le dimen-
sioni del campione conseguenti),

— motivazione delle fasce d'eta o sottopopolazioni pertinenti oggetto dello studio (e dello scaglionamento dell'inclu-
sione ove applicabile),

— motivazione della durata proposta del trattamento (¢ durata dell'osservazione post-terapeutica se inclusa nello
studio),

— motivazione dei criteri principali d'inclusione/esclusione,
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— motivazione della scelta dei parametri/endpoint di risultato (primari, secondari),

— motivazione e, se necessario, descrizione dei metodi statistici piti dettagliata di quella contenuta negli elementi fon-
damentali; e

— discussione delle opzioni in caso di problemi di reclutamento.

2.5.5.  Altri studi

Qualora della proposta di PIP facciano parte studi di estrapolazione e/o modellizzazione e simulazione, dovra essere
fornita una tabella con I'elenco degli studi proposti. Cio dovra comprendere gli elementi fondamentali proposti, se perti-
nenti e in conformita dell'allegato dei presenti orientamenti, che dovra essere presentato utilizzando I'apposito modulo
pubblicato dallAgenzia.

Tali altri studi sono considerati portati a termine nel momento del completamento del relativo rapporto.

2.6. Parte E: Richiesta di differimento

Se non € previsto che uno studio o altra misura dal PIP sia avviato o portato a termine prima della presentazione della
domanda di autorizzazione allimmissione in commercio corrispondenti negli adulti, puo essere richiesto un differi-
mento. Le richieste di differimento dovranno essere giustificate da motivi scientifici e tecnici oppure attinenti alla salute

pubblica.

Conformemente al regolamento pediatrico sara concesso un differimento nei casi seguenti:

— quando ¢ opportuno condurre studi nella popolazione adulta prima di avviarli nella popolazione pediatrica,

— quando gli studi nella popolazione pediatrica hanno una durata superiore rispetto a quelli nella popolazione adulta.

Con riferimento al calendario nella parte D, qualsiasi domanda di differimento dell'inizio o del completamento di studi
o altre misure dovra precisare a quale studio/misura si riferisce il calendario di differimento.

Per i calendari, dovranno essere indicati mesi e anni specifici o intervalli fino a sei mesi; i calendari previsti per l'avvio
possono essere espressi in rapporto allo sviluppo negli adulti.

Si dovra attribuire particolare importanza al calendario delle misure in relazione allo sviluppo negli adulti, come previ-
sto ad esempio nella linea guida E11 della Conferenza internazionale sull'armonizzazione (ICH).

2.7. Parte F: Allegati

Gli allegati alla domanda dovranno includere i documenti seguenti, se disponibili:
— riferimenti (vale a dire letteratura pubblicata),
— il dossier per lo sperimentatore (ultima versione) e il protocollo degli studi elencati,

— la versione pil recente della sintesi delle caratteristiche del prodotto approvato e il piano di gestione dei rischi per un
prodotto gia autorizzato,

— il numero di riferimento o una copia di tutte le consulenze scientifiche di rilevanza per lo sviluppo pediatrico (far-
maceutiche, non cliniche e cliniche) fornite dall’Agenzia,

— una copia di tutte le consulenze scientifiche di rilevanza per lo sviluppo pediatrico (farmaceutiche, non cliniche
e cliniche) fornite da un’autorita nazionale competente;

— una copia di eventuali richieste scritte della Food and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti d’America efo di
eventuali consulenze/decisioni/pareri relativi a informazioni pediatriche fornite da agenzie normative esterne all'UE,

— una copia di tutte le decisioni della Commissione circa la qualifica di medicinale orfano; e

— il numero di riferimento o una copia di eventuali precedenti decisioni dellAgenzia in materia di PIP o pareri negativi
del comitato pediatrico riguardo a tali piani.
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2.8. Modifica di un piano d’indagine pediatrica approvato

Larticolo 22 del regolamento pediatrico prevede che un piano approvato possa essere modificato se necessario. Tali
modifiche sono necessarie quando gli elementi fondamentali del PIP non sono eseguibili o non sono pitt adeguati. Una
richiesta di modifica di un PIP approvato non ¢ necessaria se la modifica riguarda solo gli aspetti di uno studio o una
misura che non trovano riscontro in alcun elemento fondamentale approvato.

I richiedenti dovranno spiegare la mancanza di adeguatezza o il problema di fattibilita alla base di ciascun elemento
fondamentale per il quale ¢ richiesta la modifica e discutere se cio vada affrontato con una modifica, una deroga o un
differimento. Dovra essere fornita una valutazione dell’effetto che si avrebbe sia facendo che omettendo di fare la modi-
fica proposta.

La presentazione di una domanda di modifica del PIP risultera particolarmente importante nel caso in cui le nuove
informazioni possano incidere sulla natura o sulle scadenze per il completamento di uno degli elementi fondamentali
della decisione dellAgenzia relativa al PIP.

Le domande di modifica devono seguire la stessa struttura delle domande iniziali, ma devono essere completate unica-
mente le sezioni pertinenti per il cambiamento. Le domande devono essere accompagnate da una sintesi della domanda
di non piu di 500 parole.

3. SVOLGIMENTO DELLA VERIFICA DELLA CONFORMITA

A norma degli articoli 23 e 24 del regolamento pediatrico, la conformita al PIP approvato ¢ verificata in varie fasi dalle
competenti autorita nazionali o dall'Agenzia:

— a norma dell'articolo 23, pud essere necessario verificare la conformita come parte della convalida delle domande di
autorizzazione allimmissione in commercio, delle loro proroghe o modificazioni che rientrano tra gli obblighi di cui
agli articoli 7, 8 o 30. In caso di non conformita la domanda non viene convalidata,

— la convalida della domanda puo non richiedere una procedura di verifica della conformita se nessuno degli studi
o delle altre misure del PIP approvato presenta un calendario per il completamento che precede la data di presenta-
zione della domanda; e

— ai sensi dell’articolo 24, 'accertamento di non conformita durante la valutazione scientifica di una domanda di auto-
rizzazione valida comporta la mancata inclusione nellautorizzazione allimmissione in commercio della dichiara-
zione di conformita di cui all'articolo 28, paragrafo 3; il medicinale non puo beneficiare dei premi e degli incentivi
di cui agli articoli 36, 37 e 38.

La verifica della conformita prima o al momento della convalida di una domanda di autorizzazione allimmissione in
commercio ¢ di particolare importanza. Larticolo 23 prevede che il comitato pediatrico possa, su richiesta, emettere un
parere sulla conformita e chiarisce chi puo richiedere tale parere e quando. Per esempio, 'Agenzia o le autorita nazionali
competenti possono chiedere un parere nel corso della convalida di una domanda. A norma dell'articolo 23,
paragrafo 3, secondo comma, gli Stati membri devono tenere conto del parere del comitato pediatrico.

Le verifiche della conformita stabiliranno se:
— i documenti presentati conformemente all'articolo 7, paragrafo 1, contemplano tutte le sottopopolazioni pediatriche,

— per le domande rientranti nel campo d’applicazione dell’articolo 8 del regolamento pediatrico, i documenti presen-
tati conformemente all'articolo 7, paragrafo 1, contemplano le nuove indicazioni, forme farmaceutiche e vie di som-
ministrazione; e

— tutte le misure di un PIP approvato sono state eseguite in conformita agli elementi fondamentali indicati nella deci-
sione di approvazione del PIP.

Gli studi o altre misure la cui conformita ¢ verificata sono quelli che fanno parte dell’affezione riguardante I'indicazione
per cui viene presentata una domanda di autorizzazione allimmissione in commercio e che dovevano essere portati
a termine al momento della presentazione. Qualora il campo di applicazione della domanda sia, in via eccezionale,
coperto da pitt di un PIP, sara verificata la conformita di tutti i PIP interessati.
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Ogni necessaria modifica del PIP dovrebbe essere effettuata prima della presentazione della domanda di autorizzazione
all'immissione in commercio o di modificazione.

Al fine di agevolare il lavoro delle autorita competenti e, se del caso, del comitato pediatrico nel giungere a una deci-
sione riguardo alla conformita, i richiedenti sono invitati a presentare una relazione di conformita al momento della
presentazione della domanda di autorizzazione allimmissione in commercio, di estensione o di modificazione. Inoltre,
per i prodotti autorizzati a livello nazionale, i richiedenti devono presentare la piti recente decisione completa dell’Agen-
zia (che include il parere con gli elementi fondamentali e la relazione di sintesi) alle competenti autorita nazionali
interessate.

Per i medicinali che rientrano nel campo d’applicazione degli articoli 7 e 8, la relazione sulla conformita dovra indicare
in forma di tabella in che modo ciascuna sottopopolazione pediatrica sia contemplata dai documenti di cui
all'articolo 7, paragrafo 1. Per quanto riguarda le domande che rientrano nel campo d’applicazione dell'articolo 8, le
medesime informazioni devono essere fornite per ciascuna indicazione, forma farmaceutica e modalita di somministra-
zione esistente o0 nuova.

Dovra essere inclusa una tabella distinta che riepiloghi la posizione del richiedente rispetto alla conformita con gli ele-
menti fondamentali nonché, se presentata insieme alla domanda di autorizzazione allimmissione in commercio, conte-
nente, per ciascun elemento fondamentale del PIP, un rinvio alla relativa posizione nel modulo pertinente della domanda
di autorizzazione allimmissione in commercio. Qualora un PIP sia stato modificato, la tabella dovra essere basata sulla
decisione dell’Agenzia piti recente.

E importante sottolineare che:

— Tlautorita competente in materia o 'Agenzia procede a una verifica dettagliata di ciascun elemento fondamentale del
PIP approvato rispetto agli elementi effettivamente presentati,

— i richiedenti di autorizzazione allimmissione in commercio o della modificazione dovranno conformarsi a ciascuno
di tali elementi fondamentali,

— deviazioni di minore entita dagli elementi fondamentali richiesti dall'autoritda competente che ha autorizzato lo stu-
dio non dovrebbero pregiudicare la conformita; e

— quando nella decisione dellAgenzia sono usate espressioni quali «potrebbe» o «come ad esempio», la conformita
potrebbe essere confermata anche se le misure in questione non venissero rispettate come suggerito.

Qualora solo alcune delle misure di cui alla decisione dellAgenzia risultassero ottemperate al momento della presenta-
zione della domanda, 'Agenzia o il comitato pediatrico fornira al richiedente un documento che conferma la conformita
o meno di tali misure. Se la conformita non ¢ confermata, i motivi saranno esposti in dettaglio in una relazione.

La verifica della conformita di cui all'articolo 23 lascia impregiudicata la possibilita che l'autorita competente concluda,
nel corso della valutazione scientifica di una domanda valida, che gli studi non sono conformi al PIP approvato.

La dichiarazione di conformita andra inclusa nell'autorizzazione allimmissione in commercio. Cid puod essere fatto
includendola insieme ad altre informazioni tecniche che fanno parte dell'autorizzazione allimmissione in commercio
(fascicolo tecnico»), nel qual caso le autorita nazionali competenti, o 'Agenzia nel caso di modificazioni o proroghe di
autorizzazioni allimmissione in commercio centralizzate, deve confermare al titolare dell'autorizzazione all'immissione
in commercio che il controllo ¢ stato effettuato.

Qualora le misure in un PIP non contengano studi avviati prima dell'entrata in vigore del regolamento pediatrico (vale
a dire il 26 gennaio 2007), la dichiarazione di conformita di cui all'articolo 28, paragrafo 3, recitera come segue:

«Lo sviluppo di questo prodotto ¢ conforme a tutte le misure del piano d'indagine pediatrica approvato [numero
di riferimento]. Tutti gli studi sono stati effettuati successivamente all'entrata in vigore del regolamento (CE)
n. 1901/2006>.

Qualora le misure in un PIP contengano studi avviati prima dell'entrata in vigore del regolamento pediatrico, la dichiara-
zione di conformita recitera come segue:

«Lo sviluppo di questo prodotto & conforme a tutte le misure del piano d'indagine pediatrica approvato [numero
di riferimento]. Ai fini dell'applicazione dell'articolo 45, paragrafo 3 del regolamento (CE) n. 1901/2006, determi-
nati studi importanti di cui al piano d'indagine pediatrica approvato sono stati portati a termine dopo l'entrata in
vigore di tale regolamento».
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4, CRITERI PER LA VALUTAZIONE DELLU'IMPORTANZA DEGLI STUDI A NORMA
DELL’ARTICOLO 45, PARAGRAFO 3, DEL REGOLAMENTO PEDIATRICO
4.1. Contesto

Per beneficiare dei premi e degli incentivi di cui agli articoli 36, 37 e 38 del regolamento pediatrico, i PIP che compren-
dono studi avviati efo portati a termine prima della sua entrata in vigore devono includere studi «importanti» avviati
efo portati a termine dopo tale data (cfr. articolo 45, paragrafo 3). La dichiarazione di conformita di cui all'articolo 28,
paragrafo 3 del regolamento indichera se gli studi sono considerati «importanti» ai sensi dell'articolo 45, paragrafo 3.

Uno studio sara considerato portato a termine dopo l'entrata in vigore del presente regolamento se la data dell'ultima
visita dell'ultimo paziente ¢ posteriore a tale data. I prolungamenti aperti degli studi, consistenti nel mantenimento del
trattamento nei confronti dei pazienti, non verranno considerati come studi proseguiti dopo l'entrata in vigore del rego-
lamento, a meno che cid non sia espressamente previsto dal protocollo presentato alle autoritd competenti interessate.

4. Criteri di valutazione

In generale, I'importanza degli studi dipende dall'interesse clinico dei dati generati per la popolazione pediatrica, piutto-
sto che dal numero di studi. In casi eccezionali, un set di studi non significativi puo essere considerato globalmente
significativo se la somma dei risultati pud fornire informazioni importanti e clinicamente rilevanti

L'Agenzia o le autorita competenti valuteranno caso per caso l'importanza di ciascuno studio proposto in un PIP. Qui di
seguito si forniscono tuttavia degli esempi come orientamenti per la valutazione dell'importanza degli studi.

[ seguenti tipi di studi verranno generalmente considerati importanti:
a) studi di efficacia comparata (controllo randomizzato/attivo o placebo),
b) studi specifici sui dosaggi,

¢) studi prospettici sulla sicurezza clinica, se & ragionevole attendersi che i risultati apportino un significativo contributo
all'impiego sicuro del medicinale nella popolazione pediatrica (compresi studi sulla crescita e sullo sviluppo),

d) studi miranti ad ottenere una nuova formulazione idonea all'et, se & ragionevole attendersi che tale formulazione sia
clinicamente pertinente ai fini dell'uso sicuro ed efficace del medicinale nella popolazione pediatrica,

e) studi clinici farmaco-cinetici/farmaco-dinamici, se ¢ ragionevole attendersi che forniscano dati importanti in grado di
scongiurare la necessita di ricorrere a uno studio di efficacia clinica, limitando cosi il numero di bambini da sotto-
porre a una sperimentazione su scala maggiore.

Per essere considerati importanti, gli studi dovrebbero normalmente riguardare diverse sottopopolazioni pediatriche,

a meno che non sia stata accordata una deroga. Tuttavia, gli studi condotti su una sola sottopopolazione pediatrica

possono essere considerati importanti se:

— sono sufficientemente ampi; o

— contribuiscono in maniera significativa alle terapie per i bambini; o

— sono svolti in una sottopopolazione considerata particolarmente difficile da studiare, ad esempio i neonati.

Se sono gia disponibili dati sufficienti per una o piu sottopopolazioni pediatriche ¢ opportuno evitare lo sdoppiamento
degli studi; uno studio non strettamente necessario non verra considerato importante.
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ALLEGATO
Elementi fondamentali

1. Studi sullo sviluppo delle formulazioni pediatriche:
a) Forma farmaceutica, formulazione, dosaggio, via di somministrazione per lo sviluppo per uso pediatrico
b) Calendario per il completamento
2. Studi non clinici:
a) Tipo di studio
b) Obiettivo e risultato
¢) Sistema di prova
d) Via di somministrazione e dosi
€) Durata del dosaggio
f) Calendario per il completamento
3. Studi clinici pediatrici:
a) Tipo di studio
b) Impostazione dello studio e controllo
¢) Obiettivi principali

d) Popolazione di studio e sottopopolazioni pediatriche in cui sara realizzato lo studio (con i principali criteri di
inclusione e di esclusione)

¢) Numero minimo di partecipanti allo studio
f) Formulazione pediatrica utilizzata nello studio, range di dosi, trattamenti, via di somministrazione
g) Durata minima dello studio
h) Endpoint primario (e principali endpoint secondari) e momento della valutazione
i) Piano statistico
j) Calendario per il completamento
4. Studi di modellizzazione e simulazione:
a) Obiettivo e descrizione del modello
b) Dati da utilizzare per costruire il modello
¢) Metodologia e software
d) Co-variate
€) Qualifica del modello

f) Calendario per il completamento
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5. Studi di estrapolazione:

a) Tipo di studio e impostazione

b) Obiettivo

¢) Metodologia

d) Popolazione e sottopopolazioni di studio

¢) Numero minimo di partecipanti allo studio

f) Calendario per il completamento
Gli elementi fondamentali non dovranno contenere informazioni non necessarie. A seconda delle specificita della
domanda, pud non essere necessario affrontare tutti gli elementi fondamentali in ogni misura/studio. In casi debita-
mente giustificati, possono essere richiesti ulteriori elementi fondamentali. Questo pud applicarsi in particolare ai medi-

cinali qualificati come orfani, ai medicinali per terapie avanzate, ai medicinali immunologici, ai radiofarmaci e ai medici-
nali a base di sangue umano o plasma.
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COMUNICAZIONE DELLA COMMISSIONE

Aggiornamento dei dati utilizzati per il calcolo delle somme forfettarie e delle penalita che la
Commissione propone alla Corte di giustizia nell'ambito dei procedimenti d’infrazione

(2014/C 338/02)

I. INTRODUZIONE

La comunicazione del 2005 della Commissione sull'applicazione dell’articolo 228 del trattato CE (') (ora articolo 260,
paragrafi 1 e 2, del TFUE) stabilisce la base sulla quale la Commissione calcola l'importo delle sanzioni pecuniarie,
somma forfettaria o penalita, che chiede alla Corte di giustizia di applicare quando la adisce a titolo dell'articolo 260 del
TFUE nell'ambito dei procedimenti d'infrazione contro uno Stato membro.

In una successiva comunicazione del 2010 (%) sull'aggiornamento dei dati utilizzati per questo calcolo, la Commissione
stabilisce che tali dati macroeconomici devono essere soggetti a una revisione annuale per tenere conto dellandamento
dell'inflazione e del PIL.

Laggiornamento annuale fornito nella presente comunicazione si basa sullandamento dell'inflazione e del PIL di cia-
scuno Stato membro (%). Le statistiche relative al tasso di inflazione e al PIL da utilizzare sono quelle stabilite due anni
prima dell'aggiornamento («regola n-2»), in quanto due anni costituiscono l'intervallo di tempo minimo necessario per
disporre di dati macroeconomici relativamente stabili. La presente comunicazione si basa quindi sui dati economici del
2012 relativi al PIL nominale e al deflatore del PIL (¥) e sull'attuale ponderazione dei voti di ciascuno Stato membro in
seno al Consiglio.

La Commissione ha autorizzato il suo presidente ad adottare, in accordo con il commissario responsabile per gli Affari
economici e monetari, le misure di adeguamento summenzionate (°).

II. ELEMENTI DA AGGIORNARE

[ criteri economici da rivedere sono i seguenti:

— limporto forfettario di base uniforme per il pagamento della penalita (°), attualmente pari a 650 EUR al giorno, ¢ da
adeguare all'inflazione;

— limporto forfettario di base uniforme per il pagamento della somma forfettaria (’), attualmente pari a 220 EUR al
giorno, ¢ da adeguare all'inflazione;

— il fattore speciale «» (%) ¢ da adeguare al PIL dello Stato membro interessato, tenendo conto del numero di voti di cui
lo Stato dispone in seno al Consiglio; il fattore «» ¢ lo stesso per il calcolo sia della somma forfettaria che della
penalita giornaliera;

(") SEC(2005) 1658 (GU C 126 del 7.6.2007, pag. 15).

(3 SEC(2010) 923. La comunicazione ¢ stata aggiornata nel 2011 [SEC(2011) 1024 final], nel 2012 [C(2012) 6106 final] e nel 2013
[C(2013) 8101 final], per l'adeguamento annuale dei dati economici.

(*) Secondo le regole generali stabilite nelle comunicazioni del 2005 e del 2010.

(*) 1l deflatore dei prezzi del PIL ¢ utilizzato come misura dell'inflazione. Gli importi uniformi per le somme forfettarie e le penalita sono
arrotondati al pitt vicino multiplo di dieci. Le somme forfettarie minime sono arrotondate al migliaio pil: vicino. Il fattore «n» ¢ arroton-
dato al secondo decimale.

(’) Autorizzazione del 13 dicembre 2005 per l'adozione di decisioni che aggiornano alcuni dati utilizzati per il calcolo delle somme
forfettarie e delle penalita nellambito della politica della Commissione relativa allapplicazione dell’articolo 228 del trattato CE;
SEC(2005) 1616.

(®) Limporto forfettario di base uniforme per la penalita giornaliera & I'importo fisso di base al quale verranno applicati determinati coeffi-

cienti moltiplicatori. Per calcolare I'importo della penalita giornaliera si applicano il coefficiente di gravita, il coefficiente di durata del-

l'infrazione e il fattore speciale «n» dello Stato membro considerato.

Nel calcolo della somma forfettaria va applicato I'importo forfettario di base. Per quanto riguarda l'articolo 260, paragrafo 2, del TFUE,

la somma forfettaria sara determinata dalla moltiplicazione di un importo (forfettario) giornaliero (ottenuto moltiplicando I'importo for-

fettario di base uniforme per un coefficiente di gravita e moltiplicando questo risultato per il fattore speciale «n») per il numero di giorni

di persistenza della violazione calcolati a decorrere dal giorno della pronuncia della prima sentenza fino al giorno della regolarizzazione

dell'infrazione o fino al giorno della pronuncia della sentenza a norma dell'articolo 260, paragrafo 2, del TFUE. Per quanto riguarda

l'articolo 260, paragrafo 3, del TFEU, secondo il punto 28 della comunicazione della Commissione «Applicazione dell’articolo 260,

paragrafo 3, del TFUE» (SEC(2010)1371 final; GU C 12 del 15.1.2011, pag. 1), la somma forfettaria sara determinata dalla moltiplica-

zione di un importo (forfettario) giornaliero (ottenuto moltiplicando I'importo forfettario di base uniforme per un coefficiente di gravita

e moltiplicando questo risultato per il fattore speciale «n») per il numero di giorni calcolati a decorrere dal giorno successivo alla scadenza

del termine di recepimento fissato nella direttiva fino al giorno della prima sentenza a norma dell'articolo 258 e dell'articolo 260,

paragrafo 3, del TFUE. La Commissione proporra la somma forfettaria (giornaliera) se l'importo risultante dal precedente calcolo ¢ supe-

riore alla somma forfettaria minima.

11 fattore speciale «n» tiene conto della capacita finanziaria dello Stato membro in questione (prodotto interno lordo, PIL) e del numero

di voti di cui dispone in seno al Consiglio.

—
-

—
<=
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— la somma forfettaria minima (') ¢ da adeguare all'inflazione.

IIl. AGGIORNAMENTI

La Commissione applichera i seguenti dati aggiornati per calcolare I'importo delle sanzioni pecuniarie, sotto forma di
somma forfettaria o di penalita, al momento di adire la Corte di giustizia a norma dell’articolo 260, paragrafi 2 e 3, del
TFUE:

(1) Timporto forfettario di base uniforme per il calcolo della penalita ¢ fissato a 660 EUR al giorno;
(2) limporto fisso di base per la somma forfettaria ¢ fissato a 220 EUR al giorno;

(3) il fattore speciale «» e la somma forfettaria minima (in EUR) per ciascuno dei 28 Stati membri dellUE sono

i seguenti:
Fattore speciale «n» Somma forfettaria minima (1 000 EUR)

Belgio 513 2829
Bulgaria 1,53 844
Repubblica ceca 3,27 1803
Danimarca 3,16 1743
Germania 21,22 11703
Estonia 0,64 353
Irlanda 2,59 1428
Grecia 3,68 2030
Spagna 12,72 7015
Francia 18,53 10219
Croazia 1,33 733
Italia 16,27 8973
Cipro 0,64 353
Lettonia 0,72 397
Lituania 1,16 640
Lussemburgo 1,00 552
Ungheria 2,60 1434
Malta 0,35 193
Paesi Bassi 6,74 3717
Austria 4,23 2333
Polonia 7,75 4274
Portogallo 3,40 1875

(') La somma forfettaria minima & determinata per ogni Stato membro in funzione del fattore speciale «n» e verra proposta alla Corte
quando essa risulta superiore alla somma forfettaria giornaliera cumulata.
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Fattore speciale «» Somma forfettaria minima (1 000 EUR)
Romania 3,28 1809
Slovenia 0,91 502
Slovacchia 1,70 938
Finlandia 2,80 1544
Svezia 4,87 2686
Regno Unito 18,02 9938

La Commissione applichera i dati aggiornati alle decisioni di adire la Corte di giustizia ai sensi dell'articolo 260 del
TFUE a partire dalla data di adozione della presente comunicazione.
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IV

(Informazioni)

INFORMAZIONI PROVENIENTI DALLE ISTITUZIONI, DAGLI ORGANI E DAGLI
ORGANISMI DELL'UNIONE EUROPEA

CONSIGLIO

DECISIONE DEL CONSIGLIO
del 25 settembre 2014

relativa alla nomina dei membri titolari e dei membri supplenti del comitato consultivo per la
libera circolazione dei lavoratori

(2014/C 338/03)

IL CONSIGLIO DELLUNIONE EUROPEA,
visto il trattato sul funzionamento dell'Unione europea,

visto il regolamento (UE) n. 492/2011 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 5 aprile 2011, relativo alla libera
circolazione dei lavoratori all'interno dell'Unione ('), in particolare gli articoli 23 e 24,

visti gli elenchi delle candidature presentati al Consiglio dai governi degli Stati membri,
considerando quanto segue:

(1) Con decisioni del 4 ottobre 2012 (%) e del 20 novembre 2012 (}), il Consiglio ha nominato i membri titolari
e i membri supplenti del comitato consultivo per la libera circolazione dei lavoratori (il «comitato») per il periodo
dal 25 settembre 2012 al 24 settembre 2014.

(2) I membri restano in carica fintantoché non saranno sostituiti o il loro mandato non sara rinnovato.
(3) E opportuno nominare i membri titolari e i membri supplenti del comitato per un periodo di due anni,
HA ADOTTATO LA PRESENTE DECISIONE:
Articolo 1
Sono nominati membri titolari e membri supplenti del comitato consultivo per la libera circolazione dei lavoratori per il

periodo dal 25 settembre 2014 al 24 settembre 2016:

I. RAPPRESENTANTI DEI GOVERNI

Paese Membri titolari Membri supplenti

Belgio Sig.ra Gylvie GUELLUY Sig. Thierry LHOIR
Sig. Jacques OUZIEL

Bulgaria Sig. Hristo SIMEONOV Sig.ra Dimitrina KOSTADINOVA
Sig.ra Tatiana GUEORGUIEVA

Repubblica ceca Sig.ra Katefina STEPANKOVA Sig.ra Eva NOVAKOVA
Sig.ra Eva DIANISKOVA

() GUL 141 del 27.5.2011, pag. 1.

(*) Decisione del Consiglio, del 4 ottobre 2012, relativa alla nomina dei membri titolari e dei membri supplenti del comitato consultivo per
la libera circolazione dei lavoratori (GU C 302 del 6.10.2012, pag. 1).

(*) Decisione del Consiglio, del 20 novembre 2012, relativa alla nomina dei membri titolari e dei membri supplenti del comitato consultivo
per la libera circolazione dei lavoratori per I'Ttalia (GU C 360 del 22.11.2012, pag. 4).
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Paese Membri titolari Membri supplenti

Danimarca Sig. Stig Hansen NORGAARD Sig.ra Simone HEINECKE
Sig.ra Rikke Mark SEERUP

Germania Sig.ra Vera BADE Sig.ra Anne Katrin LUTZ
Sig. Johannes RASCHKA

Estonia Sig.ra Marit RAIST Sig.ra Kristi SUUR
Sig.ra Liis REITER

Irlanda Sig.ra Mary Joan KEHOE Sig.ra Aedin DOYLE
Sig. Anthony MORRISSEY

Grecia

Croazia Sig.ra Marija KNEZEVIC KAJARI Sig.ra Aleksandra GAVRILOVIC
Sig.ra Ivana GUBEROVIC

Spagna Sig.ra Paloma MARTINEZ GAMO Sig.ra Rosalia SERRANO VELASCO
Sig. Miguel COLINA ROBLEDO

Francia Sig.ra Magali MARTIN Sig. Laurent FRIBOULET
Sig. Albert MARTINO

Italia

Cipro

Lettonia Sig.ra Ilze ZVIDRINA Sig.ra Linda PAUGA
Sig. Kristaps ZIEDINS

Lituania Sig.ra Rasa MALAISKIENE Sig.ra Inga LIUBERTE
Sig.ra Agné PECIUKEVICIENE

Lussemburgo

Ungheria

Malta Sig. Mario SCHEMBRI Sig. George CAMILLERI

Sig. Nicola CINI

Paesi Bassi

Sig. Onno BRINKMAN
Sig.ra Cristel van TILBURG

Sig. Mark JACOBS

Austria Sig. Heinz KUTROWATZ Sig. Giinter STICKLER
Sig.ra Martha ROJAS-PINEDA

Polonia Sig.ra Magdalena SWEKLE] Sig.ra Agnieszka ZDAK
Sig. Marcin WIATROW

Portogallo

Romania Sig. Aurag MARINESCU Sig. Bogdan-Tiberius PASCA
Sig.ra Simona $TEFAN

Slovenia Sig.ra Sonja MALEC Sig.ra Mateja GOLJA
Sig. Grega MALEC

Slovacchia Sig.ra Zuzana KRCHNAVA
Sig. Jaroslav KOVAC

Finlandia Sig.ra Katri NISKANEN Sig.ra Elina HIRTTIO
Sig. Olli SORAINEN

Svezia Sig.ra Maria NORDIN SKULT Sig.ra Kristina EKBERG

Sig.ra Madeleine OHBERG

Regno Unito

Sig.ra Janina CIECIORA
Sig.ra Deborah MORRISON

Sig. Jonathan PIGGINS
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II. RAPPRESENTANTI DELLE ORGANIZZAZIONI DEI LAVORATORI

Paese Membri titolari Membri supplenti
Belgio Sig. Koen MEESTERS Sig. Jean-Frangois MACOURS
Sig.ra Hanne SANDERS
Bulgaria Sig.ra Atanaska TODOROVA

Sig. Daniel YANEV

Repubblica ceca

Sig. Vit SAMEK
Sig. Pavel JANICKO

Sig. Petr SULC

Danimarca Sig. Jorgen Rennow BRUUN Sig.ra Kdthe Munk RYOM
Sig.ra Helle Hjort BENTZ

Germania Sig.ra Alexandra KRAMER Sig. Thomas BEMMANN
Sig.ra Ina HINZER

Estonia Sig.ra Mare VIIES Sig.ra Aija MAASIKAS
Sig.ra Liina CARR

Irlanda Sig.ra Esther LYNCH
Sig. John DOUGLAS

Grecia

Croazia Sig.ra Ana KRANJAC JULARIC Sig.ra Ana MILICEVIC PEZEL]
Sig. David Jakov BABIC

Spagna Sig.ra Ana Marfa CORRAL JUAN Sig.. Jose Antonio MORENO DIAZ
Sig. Francisco GONZALEZ MORENO

Francia Sig.ra Francine BLANCHE Sig. Ommar BENFAID
Sig.ra Corinne MARES

Italia

Cipro

Lettonia Sig.ra Natalja MICKEVICA Sig. Martins SVIRSKIS
Sig. Kaspars RACENAJS

Lituania Sig.ra Janina SVEDIENE Sig. Ri¢ardas GARUOLIS
Sig.ra Janina MATUIZIENE

Lussemburgo

Ungheria

Malta Sig. lan Mark ZAMMIT Sig. Paul PACE

Sig. Jeremy ] CAMILLERI

Paesi Bassi

Sig.ra Caroline RIETBERGEN
Sig. Martijn HORDIJK

Sig. Henk BOSSCHER

Austria Sig. Johannes PEYRL Sig.ra Lena KARASZ
Sig. Oliver ROPKE

Polonia Sig. Jakub KUS Sig. Bogdan OLSZEWSKI
Sig.ra Krystyna CIEMNIAK

Portogallo

Romania Sig. Corneliu CONSTANTINOAIA Sig. Dragos FRUMOSU
Sig. Liviu APOSTOIU

Slovenia Sig. Marko TANASIC Sig.ra Nadja GOTZ

Sig.. Jakob POCIVAVSEK
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Paese Membri titolari Membri supplenti
Slovacchia Sig.ra Vlasta SZABOVA Sig.ra Mdria SVORENOVA
Sig.ra Zdena DVORANOVA
Finlandia Sig.ra Eve KYNTAJA Sig. Ralf SUND

Sig. Heikki TAULU

Svezia

Sig. Thord INGESSON
Sig.ra Josefin EDSTROM

Sig.ra Sofia RASMAR

Regno Unito

Sig.ra Rosa CRAWFORD
Sig. Mohammed TAJ

Sig. Wilf SULLIVAN

III. RAPPRESENTANTI DELLE ORGANIZZAZIONI DEI DATORI DI LAVORO

Paese Membri titolari Membri supplenti
Belgio Sig.ra Michele CLAUS Sig.ra Monica DE JONGHE
Sig.ra Hilde THYS
Bulgaria Sig. Ivan ZAHARIEV Sig.ra Daniela SIMIDCHIEVA

Sig. Martin STOYANOV

Repubblica ceca

Sig.ra Vladimira DRBALOVA
Sig.ra Marie ZVOLSKA

Sig.ra Jitka HLAVACKOVA

Danimarca Sig. Henning GADE Sig.ra Karen ROIY
Sig. Flemming DREESEN

Germania Sig. Alexander WILHELM Sig.ra Carmen Eugenia BARSAN
Sig.ra Christina BREIT

Estonia Sig.ra Piia SIMMERMANN Sig.ra Mare HIIESALU
Sig.ra Katrin TRUVE

Irlanda Sig. Tony DONOHOE
Sig.ra Kara MCGANN

Grecia

Croazia Sig.ra Milica JOVANOVIC Sig.ra Natasa NOVAKOVIC
Sig.ra Milka KOSANOVIC

Spagna Sig.ra Helena MORALES DE LABRA Sig. Luis MENDEZ LOPEZ
Sig.ra Patricia CIREZ MIQUELEIZ

Francia Sig.ra Garance PINEAU Sig.ra Pascale DESSEN
Sig.ra Natacha MARQUET

Italia

Cipro

Lettonia Sig.ra Anita LICE Sig.ra Jolanta VJAKSE
Sig.ra llona KIUKUCANE

Lituania Sig. Justinas USONIS Sig.ra Dovilé BASKYTE
Sig. Aidas VAICIULIS

Lussemburgo

Ungheria

Malta Sig. Lawrence MIZZI Sig. John HUBER

Sig. Michael GALEA
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Paese

Membri titolari

Membri supplenti

Paesi Bassi

Sig. Rob SLAGMOLEN
Sig. A.PM.G. SCHOENMAECKERS

Sig. G.A.M. Gerard VAN DER GRIND

Austria Sig.ra Margit KREUZHUBER Sig.ra Kornelia LIENHART
Sig.ra Julia ENZELSBERGER

Polonia Sig.ra Monika GEADOCH Sig. Andrzej STEPNIKOWSKI
Sig. Grzegorz BACZEWSKI

Portogallo

Romania Sig.ra Roxana PRODAN Sig. Liviu ROGOJINARU
Sig. Florian STAMATE

Slovenia Sig. Igor ANTAUER Sig.ra Maja SKORUPAN
Sig.ra Polona FINK RUZIC

Slovacchia Sig. Radovan MAXIN Sig. Martin HOSTAK
Sig. Peter MOLNAR

Finlandia Sig. Mikko RASANEN Sig. Simopekka KOIVU
Sig.ra Jenni RUOKONEN

Svezia Sig.ra Karin EKENGER Sig. Patrik KARLSSON

Sig.ra Carin RENGER

Regno Unito

Sig.ra Sinead LAWRENCE
Sig. Rob WALL

Sig. Tom SALLIS

Articolo 2

Il Consiglio procedera successivamente alla nomina dei membri non ancora designati.

La presente decisione entra in vigore alla data dell'adozione.

Articolo 3

Fatto a Bruxelles, il 25 settembre 2014

Per il Consiglio
1l presidente
F. GUIDI



C338/26 Gazzetta ufficiale dell'Unione europea 27.9.2014

DECISIONE DEL CONSIGLIO
del 25 settembre 2014

relativa alla nomina e sostituzione di membri del consiglio di direzione del Centro europeo per lo
sviluppo della formazione professionale

(2014/C 338/04)

IL CONSIGLIO DELLCUNIONE EUROPEA,

visto il regolamento (CEE) n. 337/75 del Consiglio, del 10 febbraio 1975, relativo all'istituzione di un Centro europeo
per lo sviluppo della formazione professionale ('), in particolare l'articolo 4,

vista la candidatura presentata al Consiglio dalla Commissione nella categoria dei rappresentanti dei lavoratori,
considerando quanto segue:

(1) Con decisione del 16 luglio 2012 (3, il Consiglio ha nominato i membri del consiglio di direzione del Centro
europeo per lo sviluppo della formazione professionale per il periodo dal 18 settembre 2012 al 17 settembre
2015.

(2)  Un posto di membro del consiglio di direzione del Centro nella categoria dei rappresentanti delle organizzazioni
dei lavoratori ¢ vacante per la Polonia,

HA ADOTTATO LA PRESENTE DECISIONE:
Articolo unico

E nominato membro del consiglio di direzione del Centro europeo per lo sviluppo della formazione professionale per la
restante durata del mandato, vale a dire fino al 17 settembre 2015:

RAPPRESENTANTI DELLE ORGANIZZAZIONI DEI LAVORATORI:

POLONIA Sig.ra Dagmara IWANCIW

Fatto a Bruxelles, il 25 settembre 2014

Per il Consiglio
1l presidente

F. GUIDI

() GUL 39 del 13.2.1975, pag. 1.
() GU C 228 del 31.7.2012, pag. 3.
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COMMISSIONE EUROPEA
Tassi di cambio dell’euro ()
26 settembre 2014
(2014/C 338/05)
1 euro =
Moneta Tasso di cambio Moneta Tasso di cambio
USD dollari USA 1,2732 CAD dollari canadesi 1,4148
JPY yen giapponesi 138,93 HKD dollari di Hong Kong 9,8772
DKK corone danesi 7,4432 NZD dollari neozelandesi 1,6110
GBP sterline inglesi 0,78070 | SGD dollari di Singapore 1,6189
SEK corone svedesi 9,2132 KRW won sudcoreani 1330,36
CHF franchi svizzeri 1,2071 ZAR rand sudafricani 14,2343
ISK corone islandesi CNY renminbi Yuan cinese 7,7991
NOK  corone norvegesi 8,1675 HRK kuna croata 7,6290
BGN  lev bulgari 1,9558 IDR rupia indonesiana 15 343,94
CZK corone ceche 27,534 MYR ringgit malese 4,1518
HUF fiorini ungheresi 311,51 PHP peso filippino 57,134
LTL litas lituani 3,4528 RUB rublo russo 49,6730
PLN zloty polacchi 4,1805 THB baht thailandese 41,133
RON  leu rumeni 4,4027 BRL real brasiliano 3,0850
TRY lire turche 2,8736 MXN peso messicano 17,0351
AUD dollari australiani 1,4483 INR rupia indiana 77,9841

() Fonte: tassi di cambio di riferimento pubblicati dalla Banca centrale europea.



Comunicazione della Commissione sui tassi di interesse per il recupero degli aiuti di Stato e di
riferimento/attualizzazione in vigore per i 28 Stati membri con decorrenza 1° ottobre 2014

[Pubblicata ai sensi dell'articolo 10 del regolamento (CE) n. 794/2004 della Commissione, del 21 aprile 2004
(GU L 140 del 30.4.2004, pag. 1)]

(2014/C 338/06)

Tassi di base calcolati ai sensi della comunicazione della Commissione relativa alla revisione del metodo di
fissazione dei tassi di riferimento e di attualizzazione (GU C 14 del 19.1.2008, pag. 6.). A seconda dell'uso
del tasso di riferimento, vanno ancora aggiunti gli opportuni margini come definiti nella presente comuni-
cazione. Per il tasso di sconto questo comporta l'aggiunta di un margine di 100 punti base. Il regolamento
(CE) n. 271/2008 della Commissione, del 30 gennaio 2008, che modifica il regolamento (CE)
n. 794/2004, prevede che, se non diversamente stabilito in una decisione specifica, anche il tasso di recu-
pero venga calcolato aggiungendo 100 punti base al tasso di base.

[ tassi modificati sono indicati in grassetto.

La tabella precedente ¢ stata pubblicata nella GU C 281 del 23.8.2014, pag. 3.

Dal Al AT | BE | BG | CY | CZ | DE | DK | EE | EL | ES FI | FR | HR [HU| IE IT | LT | LU | LV | MT | NL | PL | PT | RO | SE | SI | SK | UK
1.10.2014 0,53]0,53|2,46(0,53|0,58(0,53/0,78|0,53(0,53|0,53/0,53|0,53|1,54(2,38/0,53(0,53|0,69(0,53]0,53|0,53(0,53|2,75(0,53|2,97|0,68/0,53|0,53| 1,04
1.9.2014 | 30.9.2014 |0,53]0,53{2,96(0,53(0,58(0,53|0,78/0,53|0,53|0,53|0,53|0,53|1,54(2,92/0,53{0,53{0,69{0,53/0,53|0,53(0,53|2,75|0,53|2,97|0,81{0,53(0,53| 0,88
1.5.2014 | 31.8.2014 |0,53]0,53|2,96(0,53|0,58{0,53|0,78(0,53|0,53|0,53/0,53|0,53(1,54|2,92/{0,53|0,53|0,69|0,53|0,53/0,53|0,53(2,75/0,53{3,72{1,06{0,53(0,53|0,88
1.4.2014 | 30.4.2014 |0,53]0,53{2,96(0,53(0,58(0,53|0,78/0,53|0,53|0,53|0,53|0,53(1,83(2,92/0,53{0,53{0,69{0,53|0,53|0,53(0,53|2,75|0,53|3,72|1,06/0,53(0,53| 0,88
1.3.2014 | 31.3.2014 |0,53]0,53|2,96(0,53|0,71{0,53|0,78|0,53|0,53|0,53/0,53|0,53(1,83|3,45/0,53|0,53|0,69|0,53|0,53/0,53|0,53(2,75/0,53{3,72{1,29({0,53(0,53| 0,88
1.1.2014 | 28.2.2014 |0,53|0,53(2,96(0,53|0,71|0,53|0,78|0,53|0,53|0,53(0,53|0,53|2,35|3,45/0,53(0,53|0,69(0,53|0,53|0,53|0,53|2,75(0,53|3,72(1,29(0,53|0,53| 0,88

87/8¢¢D

[ i1 ]
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INFORMAZIONI PROVENIENTI DAGLI STATI MEMBRI

Informazioni comunicate dagli Stati membri riguardo alla chiusura delle attivita di pesca

(2014/C 338/07)

A norma dell’articolo 35, paragrafo 3, del regolamento (CE) n. 12242009 del Consiglio, del 20 novembre 2009, che
istituisce un regime di controllo comunitario per garantire il rispetto delle norme della politica comune della pesca (),
¢ stata presa la decisione di chiudere le attivita di pesca indicate nella seguente tabella:

Data e ora della chiusura 28.8.2014

Durata 28.8.2014 - 31.12.2014

Stato membro Irlanda

Stock o gruppo di stock RNG/8X14-

Specie Granatiere (Coryphaenoides rupestris)

Zona Acque UE e acque internazionali delle zone VIII, IX, X, XII e XIV
Tipo(i) di pescherecci —

Numero di riferimento 36/DSS

(") GUL 343 del 22.12.2009, pag. 1.

Informazioni comunicate dagli Stati membri riguardo alla chiusura delle attivita di pesca

(2014/C 338/08)

A norma dell’articolo 35, paragrafo 3, del regolamento (CE) n. 12242009 del Consiglio, del 20 novembre 2009, che
istituisce un regime di controllo comunitario per garantire il rispetto delle norme della politica comune della pesca (),
¢ stata presa la decisione di chiudere le attivita di pesca indicate nella seguente tabella:

Data e ora della chiusura 28.8.2014

Durata 28.8.2014 - 31.12.2014

Stato membro Irlanda

Stock o gruppo di stock BSF/56712-

Specie Pesce sciabola nero (Aphanopus carbo)

Zona Acque UE e acque internazionali delle zone V, VI, VII e XII
Tipo(i) di pescherecci —

Numero di riferimento 35/DSS

() GUL 343 del 22.12.2009, pag. 1.
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Informazioni comunicate dagli Stati membri riguardo alla chiusura delle attivita di pesca

(2014/C 338/09)

A norma dell’articolo 35, paragrafo 3, del regolamento (CE) n. 12242009 del Consiglio, del 20 novembre 2009, che
istituisce un regime di controllo comunitario per garantire il rispetto delle norme della politica comune della pesca ('),
¢ stata presa la decisione di chiudere le attivita di pesca indicate nella seguente tabella:

Data e ora della chiusura 28.8.2014

Durata 28.8.2014 - 31.12.2014

Stato membro Irlanda

Stock o gruppo di stock SBR/678-

Specie Occhialone (Pagellus bogaraveo)

Zona Acque UE e acque internazionali delle zone VI, VII e VIII
Tipo(i) di pescherecci —

Numero di riferimento 37/DSS

() GUL 343 del 22.12.2009, pag. 1.
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Pubblicazione di un aggiornamento dell’elenco degli organismi nazionali di normazione, in
applicazione dell’articolo 27 del regolamento (UE) n. 1025/2012 del Parlamento europeo e del
Consiglio sulla normazione europea

(2014/C 338/10)

1. BELGIO
NBN

Bureau de normalisation
Bureau voor Normalisatie

CEB/BEC

Comité électrotechnique belge

Belgisch Elektrotechnisch Comité

2. BULGARIA
BUC

B’I)]'IrapCKI/I MHCTUTYT 3a CTaHOApTU3aLNA

3. REPUBBLICA CECA
UNMZ

Ufad pro technickou normalizaci, metrologii a stdtni zkusebnictvi

4. DANIMARCA
DS
Fonden Dansk Standard

5. GERMANIA

DIN

Deutsches Institut fiir Normung e.V.
DKE

Deutsche Kommission Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik im DIN und VDE

6. ESTONIA

EVS

Eesti Standardikeskus
TJA

Tehnilise Jirelevalve Amet

7. IRLANDA
NSAI

National Standards Authority of Ireland

8. GRECIA
ESYIT | EAOT
EONIKO ZYITHMA YIIOAOMQON ITOIOTHTAS | AutoteMg Aertoupyiki) Movada Tumomoinong EAOT
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9. SPAGNA
AENOR

Asociacion Espafiola de Normalizacion y Certificacion

10. FRANCIA
AFNOR

Association francaise de normalisation

11. CROAZIA
HZN

Hrvatski zavod za norme

12. ITALIA
UNI

Ente nazionale italiano di unificazione

CEI

Comitato elettrotecnico italiano

13. CIPRO
CYS

Kumptakog Opyaviopog Tunomoinong (Cyprus Organisation for Standardisation)

14. LETTONIA
LVS

Latvijas standarts

15. LITUANIA
LST

Lietuvos standartizacijos departamentas

16. LUSSEMBURGO
ILNAS

Institut luxembourgeois de normalisation, de l'accréditation, de la sécurité et qualité des produits et services

17. UNGHERIA
MSZT
Magyar Szabvanyiigyi Testiilet

18. MALTA
MCCAA

L-Awtorita ta’ Malta ghall-Kompetizzjoni u ghall-Affarijiet tal-Konsumatur
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19. PAESI BASSI
NEN

Stichting Nederlands Normalisatieinstituut

NEC

Stichting Nederlands Elektrotechnisch Comité

20. AUSTRIA
ASI

Austrian Standards Institute (Osterreichisches Normungsinstitut)

OVE

Osterreichischer Verband fiir Elektrotechnik

21. POLONIA
PKN

Polski Komitet Normalizacyjny

22. PORTOGALLO
IPQ

Instituto Portugués da Qualidade

23. ROMANIA
ASRO

Asociatia de Standardizare din Romania

24. SLOVENIA
SIST

Slovenski institut za standardizacijo

25. SLOVACCHIA
UNMS

Urad pre normalizéciu, metrolégiu a skiisobnictvo Slovenskej republiky

26. FINLANDIA
SES

Suomen Standardisoimisliitto SFS ry
Finlands Standardiseringsférbund SFS rf

FICORA

Viestintdvirasto
Kommunikationsverket

SESKO
Suomen Sihkoteknillinen Standardisoimisyhdistys SESKO ry

Finlands Elektrotekniska Standardiseringsférening SESKO rf
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27. SVEZIA
SIS

Swedish Standards Institute

SEK

Svensk Elstandard

ITS

Informationstekniska standardiseringen

28. REGNO UNITO
BSI

British Standards Institution

29. ISLANDA
IST
Stadlardd Islands

30. NORVEGIA
SN
Standard Norge

NEK

Norsk Elektroteknisk Komité

PT

Post- og teletilsynet

31. SVIZZERA
SNV

Schweizerische Normenvereinigung
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v

(Awvisi)

PROCEDIMENTI RELATIVI ALL’ATTUAZIONE DELLA POLITICA DELLA
CONCORRENZA

COMMISSIONE EUROPEA

Notifica preventiva di concentrazione
(Caso M.7390 — OFI InfraVia | GDF SUEZ | PensionDanmark [ NGT)
Caso ammissibile alla procedura semplificata
(Testo rilevante ai fini del SEE)

(2014/C 338/11)

1. In data 18 settembre 2014 ¢ pervenuta alla Commissione la notifica di un progetto di concentrazione in confor-
mita dell'articolo 4 del regolamento (CE) n. 139/2004 del Consiglio (). Con tale operazione GDF SUEZ S.A. («GDF
SUEZ», Francia), PensionDanmark Holding A/S. (PensionDanmark», Danimarca) e InfraVia European Fund II (dInfraVia»,
Francia), detenuto da OFI InfraVia S.A.S. (<OFI InfraVia», Francia) e controllato in ultima istanza dal gruppo Macif Group
(«Macif», Francia), acquisiscono, ai sensi dell'articolo 3, paragrafo 1, lettera b), del regolamento sulle concentrazioni, il
controllo comune di Noordgastransport B.V. (NGT», Paesi Bassi) mediante acquisto di quote. NGT ¢ attualmente con-
trollata congiuntamente da GDF SUEZ e PensionDanmark.

2. Le attivita svolte dalle imprese interessate sono:

— OF InfraVia: impresa operante nella gestione di fondi per le infrastrutture in vari settori, compresi trasporti,
ambiente, energia e infrastrutture sociali,

— GDF SUEZ: gruppo del settore dell'energia che opera su scala mondiale lungo l'intera catena del valore dell'energia
nei settori dell’elettricita e del gas naturale,

— PensionDanmark: societa danese senza scopo di lucro e collegata al mercato del lavoro, che opera nel settore dell’as-
sicurazione vita,

— NGT: proprietario e gestore di un sistema di trasporto sottomarino del gas naturale nei Paesi Bassi.

3. A seguito di un esame preliminare la Commissione ritiene che la concentrazione notificata possa rientrare nel
campo dapplicazione del regolamento sulle concentrazioni. Tuttavia si riserva la decisione definitiva al riguardo. Si
rileva che, ai sensi della comunicazione della Commissione concernente una procedura semplificata per I'esame di deter-
minate concentrazioni a norma del regolamento (CE) n. 139/2004 del Consiglio (%), il presente caso potrebbe soddisfare
le condizioni per I'applicazione della procedura di cui alla comunicazione stessa.

4. La Commissione invita i terzi interessati a presentare eventuali osservazioni sulla concentrazione proposta.

Le osservazioni devono pervenire alla Commissione entro dieci giorni dalla data di pubblicazione della presente comuni-
cazione. Le osservazioni possono essere trasmesse alla Commissione europea per fax (+32 22964301), per e-mail all'in-
dirizzo COMP-MERGER-REGISTRY@ec.curopa.eu o per posta, indicando il riferimento M.7390 — OFI InfraVia | GDF
SUEZ | PensionDanmark | NGT, al seguente indirizzo:

Commissione europea

Direzione generale della Concorrenza
Protocollo Concentrazioni

1049 Bruxelles/Brussel
BELGIQUE/BELGIE
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