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II

(Comunicagoes)

COMUNICACOES DAS INSTITUICOES, ORGAOS E ORGANISMOS DA UNIAO
EUROPEIA

COMISSAO EUROPEIA

COMUNICACAO DA COMISSAO

Diretrizes sobre o formato dos conteddos dos pedidos de aprovacio ou alteracio de um plano de
investigacdo pedidtrica e dos pedidos de isencio ou de diferimento, bem como sobre as
modalidades de verificacio da conformidade e os critérios de avaliagio da relevincia dos estudos

(Texto relevante para efeitos do EEE)

(2014/C 338/01)

1. INTRODUCAO
1.1. Ambito de aplicacio

As presentes diretrizes, que substituem a anterior versio de 2008 (%), estabelecem:

— as modalidades relativas ao formato e ao contetdo dos pedidos de aprovacio ou alteragdo de um plano de investiga-
¢do pedidtrica (PIP) e dos pedidos de isengdo e de diferimento, nos termos do disposto no artigo 10.° do Regula-
mento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo a medicamentos para uso pedidtrico (%)
(a seguir designado por «regulamento pedidtrico»);

— as modalidades da verificacio da conformidade referida no artigo 23.c e no n.c 3 do artigo 28.c do regulamento
pedidtrico; e

— nos termos do artigo 45.°, n.° 4, do regulamento, os critérios de avaliagio da relevancia de estudos iniciados antes
e concluidos apéds a entrada em vigor do regulamento.

1.2. Defini¢des

Para efeitos das presentes diretrizes, entende-se por:

a) Patologia: qualquer desvio a estrutura ou funcdo normal do corpo, manifestado através de um conjunto caracteristico
de sinais e sintomas, regra geral uma doenga distintamente reconhecida ou uma sindrome;

b) Indicagdo do plano de investigacdo pedidtrica: indicagdo proposta para a populacio pedidtrica para efeitos de um PIP,
quando da apresentagdo desse PIP, relativamente a uma patologia especifica;

¢) Indicagdo proposta: a indica¢do para a utilizagdo em adultos proposta pelo requerente quando da apresentacio do
PIP/pedido de isengdo. No caso de um desenvolvimento para adultos concluido ou em curso, este é o ponto de
partida para a identificagio da patologia para potencial uso pedidtrico;

d) Medida: qualquer estudo ou outra obrigagio (por exemplo, o requisito de criagio de um registo) incluidos no PIP
com vista a assegurar que, em conformidade com o artigo 15.9, n.° 2, do regulamento pedidtrico, sio produzidos os
dados necessdrios para demonstrar a qualidade, a seguranga e a eficicia do medicamento na populagdo pedidtrica;

() JO C 243 de 24.9.2008, p. 1.

(*) Regulamento (CE) n.c 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de dezembro de 2006, relativo a medicamentos para
uso pedidtrico e que altera o Regulamento (CEE) n.o 1768/92, a Diretiva 2001/20/CE, a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 (JO L 378 de 27.12.2006, p. 1).
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e) Estudo: qualquer medida que seja concebida para responder a uma determinada questdo cientifica e que seja execu-
tada em conformidade com uma metodologia pré-definida. Incluem-se, por exemplo, os estudos de intervencdo
e sem intervenc¢do, os estudos ndo clinicos, os estudos de extrapolagio, os estudos de modelizagdo e simulagio,
o desenvolvimento de formas farmacéuticas e formulacdes pedidtricas especificas;

f) Estudo de extrapolacdo: um estudo que envolve o uso de extrapolagBes para fundamentar a utilizacio do medica-
mento em criangas (!). Um estudo de extrapolagio pode basear-se em séries de casos, meta-andlises, revisdes sistemd-
ticas e estudos de modelizagio e simulagio;

g) Estudo de modelizacdo e simulagdo: um estudo que tem por objetivo quantificar o medicamento/sistema/concegio
experimental, a fim de:

— compreender e estimar as suas propriedades;
— otimizar e prever futuros resultados experimentais; e

— prestar apoio na tomada de decisdes em matéria de regulamentacio, desenvolvimento e utilizagio do
medicamento;

h) Elementos essenciais: cada medida de um PIP pode conter um ou mais elementos essenciais especificos, como indi-
cado no anexo das presentes diretrizes; os elementos essenciais sdo vinculativos e constituem a base para a verifica-
¢do da conformidade.

2. FORMATO E~CONTEQDO DOS PEDIDOS DE APROVA(;}:O OU ALTERACAO DE UM PLANO DE
INVESTIGACAO PEDIATRICA E DOS PEDIDOS DE ISENCAO E DE DIFERIMENTO

2.1. Principios gerais e formato

2.1.1.  Estrutura do pedido

Os pedidos de aprovagio ou alteragio de um PIP e os pedidos de isengdo ou diferimento, ou uma combinacio dos
mesmos, devem ser acompanhados de informacdes e documentos em conformidade com o disposto nas presentes dire-
trizes. Os pedidos devem consistir nas seguintes secgdes:

Parte A: Informacdes administrativas e sobre o medicamento

Parte B: Desenvolvimento geral do medicamento

Parte C: Pedido de isengdo relativa a um medicamento especifico

Parte D: Plano de investigacdo pedidtrica proposto

Parte E: Pedido de diferimento

Parte F: Anexos

As secgdes efou subseccdes que ndo sejam relevantes para o pedido especifico podem ficar em branco.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (a seguir designada «a Agéncia») publica modelos e formuldrios em linha com
base nas presentes diretrizes. Além disso, o sitio Internet da Agéncia (www.ema.curopa.eu) disponibiliza conselhos sobre
o procedimento a seguir.

2.1.2.  Informagdes de apoio

O pedido deve basear-se em todas as informagdes disponiveis relevantes para a avaliacdo, independentemente de serem
ou ndo favordveis ao produto e ao seu desenvolvimento. Essas informagdes incluem elementos sobre quaisquer testes
farmaco-toxicoldgicos ou ensaios clinicos ou outros estudos incompletos ou interrompidos relativos ao medicamento,
e/ou sobre ensaios concluidos relativos a indicagdes ndo abrangidas pelo pedido.

A quantidade de informagdo disponivel pertinente para os pedidos diferird substancialmente em funcio do facto de
o medicamento se encontrar nas primeiras fases de desenvolvimento clinico ou de j4 ter sido autorizado e estarem a ser
estudadas utilizagdes novas ou alargadas. Por conseguinte, o nivel de pormenor esperado no pedido pode variar signifi-
cativamente em fungdo da fase de desenvolvimento especifica do medicamento no momento da apresentacdo do pedido.

() Ver Concept paper on extrapolation of efficacy and safety in medicine development, disponivel em: www.ema.europa.eu


http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu
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2.1.3.  Populagdo pedidgtrica

Os pedidos sujeitos aos requisitos do artigo 7.° ou 8.° do regulamento pedidtrico devem cobrir todos os subgrupos da
populacio pedidtrica (), salvo se existirem motivos para uma isen¢do. A populagdo pedidtrica abrange diversos subgru-
pos, definidos, por exemplo, em orientagdes internacionais (2):

— os recém-nascidos prematuros e de termo de 0 a 27 dias;
— os bebés de 1 més a 23 meses;

— as criangas de 2 anos a 11 anos; e

— os adolescentes de 12 a 18 anos.

No entanto, poderd ser aceite a utilizagdo de subgrupos diferentes (por exemplo, por sexo ou fase de desenvolvimento
puberal), se tal for considerado mais adequado, desde que a escolha dos subgrupos seja devidamente explicada
e justificada.

Um pedido de PIP destinado a apoiar uma futura autoriza¢do de introdugdo no mercado para uso pedidtrico (AIMP)
pode estar limitado a certos subgrupos pedidtricos; ndo ¢é obrigatério abordar todos os subgrupos.

2.1.4.  Ambito do pedido

Cada pedido deve abranger o programa de investigacio e desenvolvimento proposto correspondente a um tnico pedido
futuro de autorizagdo de introdugdo no mercado. Quando o medicamento é desenvolvido por fases e para patologias
diferentes, o requerente pode apresentar pedidos para PIP distintos. Os pedidos relativos a medicamentos autorizados
que se inscrevam no admbito de aplicacio do artigo 8.° do regulamento pedidtrico devem abranger todas as indicacdes,
formas farmacéuticas e vias de administragio novas e existentes, com vista a aprovagdo de um dnico PIP abrangente.

O pedido pode incluir um pedido de isencio relativa a um medicamento especifico. Além disso, o PIP pode incluir um
pedido de diferimento de algumas ou de todas as medidas.

2.1.5.  Preparagdo do pedido

Os requerentes sdo aconselhados a solicitar uma reunido prévia a apresentacio do pedido para discutir o calenddrio de
apresentagdo e facilitar o bom desenrolar da validagdo e da avaliagio.

Os requerentes sio convidados a consultar a comunidade de investigagdo pedidtrica, por exemplo através das redes euro-
peias de investigagdo pedidtrica da Agéncia, uma vez que a sua participagdo precoce pode facilitar a elaboracdo de um
PIP.

2.2. Parte A: Informacdes administrativas e sobre o medicamento

Devem ser preenchidas todas as secgdes da parte A; caso ndo existam informagdes disponiveis, tal deve ser indicado. As
informagdes da parte A devem ser apresentadas utilizando o formuldrio publicado pela Agéncia.

2.2.1. Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente e da pessoa de contacto

Devem ser fornecidos o nome e o endereco do requerente, bem como os dados de contacto da pessoa autorizada
a comunicar com a Agéncia em nome do requerente.

Tendo em conta que as decisdes da Agéncia serdo tornadas publicas, os requerentes sdo convidados a fornecer um con-
tacto (ndmero de telefone e/ou endereco de correio eletrénico) para perguntas das partes interessadas. A Agéncia divul-
gard estes elementos juntamente com as suas decisdes. Devem evitar-se enderegos eletronicos pessoais.

Deve ser indicado se o requerente preenche as condigdes para ser considerado uma microempresa ou uma pequena ou
média empresa, na ace¢do da Recomendagio 2003/361/CE da Comisséo (*).

(") A populacio pedidtrica estd definida no artigo 2.° do regulamento pedidtrico como «os individuos com idade compreendida entre
o nascimento e os 18 anos». Esta definicdo deve ser entendida como excluindo os individuos que ja completaram 18 anos.

(%) Orientagdo E11 da Conferéncia Internacional sobre Harmonizagdo (CIH), disponivel em www.ich.org

() JO L 124 de 20.5.2003, p. 36.


http://www.ich.org
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2.2.2.  Denominacdo da substdncia ativa

A substincia ativa deve ser referida pela sua denominagdo comum internacional (DCI) recomendada, acompanhada, se
pertinente, das suas formas como sal ou hidrato. Se nio existir uma DCI «recomendada», deve ser fornecida a denomina-
¢do da Farmacopeia Europeia ou, no caso de a substincia ndo constar da Farmacopeia Europeia, a denomina¢do comum
habitual. Na auséncia de uma denominagio comum, deve ser fornecida a designacio cientifica exata. As substincias que
ndo tenham uma designagio cientifica exata devem ser descritas através de uma descri¢do da origem e do modo como
foram preparadas, complementada, se for caso disso, por informagdes pertinentes.

Para além da denominagdo comum ou designagio cientifica, o requerente pode também indicar o cédigo da empresa ou
do laboratério.

Podem ser fornecidas apenas denominagdes preliminares, se tal for necessirio em virtude do prazo de apresentagdo dos
pedidos.

2.2.3.  Tipo de medicamento

Deve ser especificado o tipo de medicamento a que o pedido diz respeito (por exemplo, uma entidade quimica, um
medicamento bioldgico, uma vacina, um medicamento destinado a terapia genética, um medicamento destinado a tera-
pia com células somadticas, etc.). Além disso, sempre que possivel, devem ser especificados o alvo farmacoldgico
e 0 mecanismo de acdo. Se tiverem sido atribuidos um grupo farmacoterapéutico e um cédigo da Classificagdo Anatd-
mica, Terapéutica e Quimica (ATC), estes devem ser indicados.

2.2.4.  Informagdes sobre o medicamento

Devem ser fornecidas informacdes sobre todas as diferentes formas farmacéuticas, formulacdes, dosagens e vias de admi-
nistragdo em desenvolvimento, independentemente da futura utilizacdo na populagdo pedidtrica. No que diz respeito ao
desenvolvimento de medicamentos para uso pedidtrico, devem ser fornecidas informagdes sobre a dosagem, forma far-
macéutica, via de administragio e formulagdo propostas (incluindo pormenores sobre os excipientes propostos).

2.2.5.  Situagdo do medicamento relativamente a autorizagdo de introdugdo no mercado

Devem ser fornecidas, numa tabela, informagdes sobre a situagdo do medicamento no que respeita a autorizacdo de
introducio no mercado.

Relativamente a medicamentos autorizados na UE, deve ser indicada a situagdo de autorizacio de introdugio no mer-
cado, incluindo informagdes sobre todas as indicagdes, dosagens, formas farmacéuticas e vias de administra¢do autoriza-
das, e, no que se refere a situagdo de autorizagio fora da UE, apenas devem ser fornecidas as informacdes sobre as
autorizacOes para uso pedidtrico.

Relativamente a medicamentos em desenvolvimento com vista a obtengdo de uma AIMP, devem ser fornecidas informa-
¢des sobre os medicamentos autorizados na UE que contenham a mesma substéncia ativa.

Relativamente a medicamentos ainda ndo autorizados na UE, deve ser indicada a situacdo de autorizagdo de introdu¢do
no mercado para adultos e criancas fora da UE.

Devem ser fornecidas informagdes sobre quaisquer medidas regulamentares que restrinjam, por razdes de seguranga,
a utilizagdo do medicamento dentro ou fora da UE. Essas medidas incluem a suspensdo, revogagio ou ndo-renovacio da
autoriza¢do de introdu¢io no mercado, a proibigdo de distribuigdo, a retirada do medicamento do mercado, uma nova
contraindicagdo, a redu¢do da dose recomendada ou a restri¢do das indicacdes do medicamento.

2.2.6.  Aconselhamento de autoridades reguladoras pertinentes para o desenvolvimento para a populagdo pedidtrica

Devem ser facultadas a Agéncia quaisquer decisdes, pareceres ou conselhos (incluindo aconselhamento cientifico) emiti-
dos por autoridades competentes, nomeadamente de paises terceiros, sobre o desenvolvimento pedidtrico do medica-
mento, incluindo pedidos escritos de informacdes pedidtricas emitidos por organismos reguladores. Devem ser anexadas
ao pedido cdpias de quaisquer documentos relevantes.

2.2.7.  Estatuto de medicamento drfdo na UE

Para os medicamentos designados como medicamentos 6rfios deve ser indicado o niimero de inscrigdo no Registo de
Medicamentos Orfios da Unido Europeia. Se o medicamento for candidato a designacio de medicamento 6rfio, tal facto
deve ser indicado e, se existir um pedido pendente, deve ser indicado o niimero de processo de designacio de medica-
mento 6rfdo da Agéncia.

2.2.8.  Pedido previsto de autorizagio de introdugdo no mercado ou de extensdo/alteragdo da autorizagdo de introducdo no
mercado

Deve ser fornecida a data prevista para a apresentacdo do pedido de autorizagio de introdugdo no mercado (ou do
préximo pedido de alteragdo/extensdo ao abrigo do artigo 8.° do regulamento pedidtrico, se for caso disso), indicando-se
se se pretende apresentar o pedido através do procedimento centralizado ou dos procedimentos previstos na
Diretiva 2001/83/CE ().

() JOL 311 de 28.11.2001, p. 67.
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Relativamente a medicamentos ainda ndo autorizados que posteriormente sejam abrangidos pelo artigo 7. do regula-
mento pedidtrico, deve ser indicada a data de conclusdo dos estudos farmacocinéticos em adultos prevista ou confir-
mada. Se o pedido for apresentado mais de seis meses ap6s a conclusdo dos estudos, deve ser fornecida uma justificagio
nesta secgao.

2.2.9.  Resumo do pedido

Os pedidos de PIP ou de isengdo devem ser acompanhados de um resumo que nio deve exceder 1 000 palavras, redi-
gido em conformidade com um modelo publicado pela Agéncia.

2.2.10. Tradugdes da decisdo da Agéncia

Se a decisdo da Agéncia for solicitada numa lingua oficial da UE que nido o inglés, a denominacdo da substancia ativa,
a patologia, a forma farmacéutica e a via de administragdo devem ser indicadas nessa lingua.

2.3.  Parte B: Desenvolvimento geral do medicamento

A parte B deve estabelecer, para cada indicacdo existente e cada patologia/indicagdo proposta, bem como para cada
subgrupo da populagdo pediitrica, a forma como serdo satisfeitos os requisitos do regulamento pediatrico.

Se o medicamento for desenvolvido para ser utilizado unicamente em criangas, podem ndo se encontrar disponiveis
algumas das informacdes solicitadas na parte B. Relativamente a medicamentos em desenvolvimento para efeitos de uma
AIMP, s6 precisam de ser abordados os subgrupos pediatricos.

Os requerentes devem fornecer:

— uma justificacdo geral do pedido apresentado, incluindo, se for caso disso, da metodologia escolhida para identificar
potenciais patologias de natureza pedidtrica;

— uma descrigdo da patologia da populagio pedidtrica, incluindo as semelhangas entre as popula¢des adulta e pedid-
trica e no interior dos diferentes subgrupos pedidtricos, prevaléncia, incidéncia, diagnéstico e métodos de trata-
mento, bem como tratamentos alternativos;

— informagdes pormenorizadas sobre a patologia que o medicamento devera diagnosticar, prevenir ou tratar. O diag-
néstico, a prevengdo e o tratamento serdo geralmente considerados como patologias separadas. Para patologias
pedidtricas comuns e bem descritas, pode fazer-se referéncia a manuais de pediatria, sem apresentar informagdes
pormenorizadas. Ndo é necessdrio apresentar informagdes pormenorizadas sobre a patologia nos adultos;

— se for o caso, uma referéncia a patologia de acordo com um sistema de classificacdo internacional de doengas, como
a Classificagdo Internacional de Doencas (CID) da OMS ou outro sistema reconhecido.

Na descrigdo da patologia devem ser tidos em conta os aspetos seguintes. Estes permitem, em especial, determinar o que
constitui uma patologia vélida, por oposi¢do ao que seria considerado como subgrupos ndo vilidos de uma patologia,
e 0 modo como esses elementos estdo relacionados com os tratamentos existentes e com a indicagdo proposta:

a) as caracteristicas que definem uma patologia devem delimitar um grupo de doentes para o qual o desenvolvimento
de um medicamento é plausivel, com base na patogénese da patologia e nas evidéncias e hipdteses farmacodindmi-
cas;

b) as entidades médicas reconhecidas e distintas sdo normalmente consideradas patologias validas. Essas entidades sdo,
de um modo geral, definidas em termos das suas caracteristicas especificas, por exemplo as caracteristicas patofisiol6-
gicas, histopatolégicas e clinicas;

c) diferentes graus de gravidade ou fases de uma doenga ndo s3o, em principio, considerados patologias distintas;

d) o facto de existir um subconjunto de doentes para os quais se espera que o medicamento apresente uma relacdo
beneficio[risco favoravel ndo é, de um modo geral, suficiente para definir uma patologia distinta; e

e) excecionalmente, a necessidade de um método de tratamento especifico (independentemente de doengas subjacentes)
pode ser considerada um critério vélido para definir uma patologia distinta, por exemplo no caso de medicamentos
a utilizar antes ou durante um transplante de medula dssea, exames radiolgicos ou outros procedimentos de
diagnéstico.



C338/6 Jornal Oficial da Unido Europeia 27.9.2014

2.3.1.  Andlise das semelhangas e diferencas da patologia nas vdrias populacdes e fundamentagdo farmacolégica

O pedido deve analisar brevemente quaisquer diferencas ou semelhancas potenciais da patologia entre as populagdes
adulta e pedidtrica efou entre os diferentes subgrupos pedidtricos.

Essas diferencas ou semelhangas devem ser analisadas a fim de extrapolar a eficdcia efou a farmacocinética entre adultos
e criangas e nos diversos subgrupos pedidtricos. Importa examinar as diferengas em termos de etiologia, gravidade, sin-
tomas, progndstico e resposta ao tratamento, se for o caso.

Os requerentes devem fornecer, adicionalmente:

— uma descri¢do suficientemente pormenorizada das propriedades farmacoldgicas e do mecanismo de agdo conhecido
ou previsto;

— uma andlise da utilizagdo pedidtrica potencial do medicamento, com base nas suas caracteristicas, para as patologias
relevantes; e

— dados/hipéteses e uma andlise do impacto dos aspetos da maturacdo na farmacocinética e farmacodinimica, se for
0 caso.

2.3.2.  Métodos atuais de diagndstico, prevengdo ou tratamento na populagdo pedidtrica

Para cada patologia abrangida pelo pedido devem ser identificadas as intervengdes de diagndstico, prevencdo e trata-
mento disponiveis na UE, fazendo referéncia a literatura cientifica ou outras informagdes relevantes. Devem incluir-se
eventuais métodos de tratamento ndo autorizados, sejam eles farmacoldgicos, cirdrgicos, dietéticos ou outros, se repre-
sentarem a norma em termos de cuidados (por exemplo, se forem mencionados em diretrizes de tratamento reconheci-
das internacionalmente). Estas informacdes devem ser apresentadas em tabelas.

No caso de medicamentos autorizados, a lista dos tratamentos disponiveis identificados deve incluir os autorizados pelas
autoridades nacionais e os autorizados ao abrigo do procedimento centralizado. Estes elementos podem ser apresenta-
dos num quadro sindtico. Ndo é necessdrio fornecer informagdes sobre os medicamentos genéricos se o medicamento
de referéncia estiver identificado.

Relativamente aos dispositivos médicos comercializados na UE, devem ser indicados o nome de fantasia e a utilizagio
aprovada.

Se tiverem sido incluidos no inventdrio das necessidades terapéuticas, elaborado em conformidade com o artigo 43.c do
regulamento pediatrico, métodos de diagnéstico, prevengdo ou tratamento da patologia em causa, essa informagio deve
ser destacada.

2.3.3.  Beneficios terapéuticos significativos e/ou satisfacdo de necessidades terapéuticas

O Comité Pedidtrico avaliard se é de esperar que o medicamento especifico proporcione beneficios terapéuticos significa-
tivos para as criangas efou satisfaga uma necessidade terapéutica das criancas. O pedido deve incluir uma comparagdo
do medicamento em causa com os métodos atuais de diagndstico, prevengdo ou tratamento das patologias objeto da
indicagdo prevista no PIP.

Ao avaliar os beneficios terapéuticos significativos, o Comité Pedidtrico terd em conta a natureza e gravidade da patolo-
gia pedidtrica a tratar (ou a diagnosticar ou prevenir) e os dados disponiveis sobre 0 medicamento em causa. Os benefi-
cios terapéuticos significativos podem basear-se num ou mais dos aspetos seguintes:

a) expectativa razodvel, em termos de seguranca e eficdcia, relativamente a um medicamento autorizado ou novo para
o tratamento de uma patologia pedidtrica, quando ndo existe no mercado qualquer medicamento pedidtrico
autorizado;

b) melhoria previsivel da eficicia numa populacio pedidtrica, em comparacio com o padrio de cuidados atual para
o tratamento, diagnostico ou prevencdo da patologia em causa;

¢) melhoria previsivel da seguranga no que respeita a reacdes adversas ou a potenciais erros de medica¢do numa popu-
lagdo pedidtrica, em comparagio com o padrio de cuidados atual;

d) melhoria do regime de dosagem ou do método de administracdo (por exemplo, niimero de doses didrias, administra-
¢do oral versus administracdo intravenosa, redugio da duragdo do tratamento) que conduz ao reforco da seguranga,
da eficdcia ou da conformidade;

e) disponibilidade de uma nova formulagio ou forma farmacéutica clinicamente relevante adaptada a idade;

f) diferente mecanismo de a¢do, com uma explicagdo cientifica das vantagens potenciais para a populagdo pedidtrica
em termos de reforco da eficdcia ou da seguranga;
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g) tratamentos existentes ndo satisfatorios e necessidade de métodos alternativos com uma melhor relagio beneficio-
-risco; e

h) melhoria previsivel da qualidade de vida da crianga.

Dado que a experiéncia de utilizagio do medicamento na populacio pedidtrica pode ser inexistente ou muito limitada
quando da apresentagio do pedido, a existéncia de beneficios terapéuticos significativos poderd basear-se em hipéteses
bem fundamentadas. O pedido deve explorar essas hipteses com base em argumentos fundamentados e em literatura
pertinente.

Se as necessidades terapéuticas constarem do inventdrio de necessidades terapéuticas elaborado em conformidade com
o artigo 43.° do regulamento pediatrico, o pedido deve fazer referéncia a esse inventdrio.

2.4, Parte C: Pedido de isencio relativa a um medicamento especifico
2.4.1.  Observagdes gerais sobre os pedidos de isencdo

Pode ser concedida uma isengdo no que diz respeito a um ou mais subgrupos especificos da populacio pedidtrica,
a uma ou mais indica¢des/patologias especificas ou a uma combinagdo de ambas as situagdes. Os pedidos de isengdes
relativas a um medicamento especifico devem definir claramente o seu dmbito em termos de subgrupo pedidtrico
e indicagdo.

Nio serd necessdria uma isencdo relativa a um medicamento especifico se 0 medicamento e a indica¢do proposta ja
estiverem abrangidos por uma isencdo por classe.

As empresas sdo aconselhadas a pedir a Agéncia que confirme previamente a aplicabilidade de uma isencdo por classe
ao desenvolvimento proposto de um medicamento para uma ou mais patologias dos adultos.

Se os requerentes tencionarem alegar que as medidas ndo sdo exequiveis na populacdo pedidtrica, deve ser apresentada
uma justificacdo adequada e pormenorizada em apoio da alegacio.

2.4.2.  Justificagdo de uma isengdo relativa a um medicamento especifico

2.4.2.1. Pedidos com base na provavel ineficdcia ou falta de seguranga para parte ou para toda
a populagdo pedidtrica

Em conformidade com o artigo 11.°, n.° 1, alinea a), do regulamento pedidtrico, pode ser concedida uma isengio em
caso de «provdvel ineficicia ou auséncia de seguranca do medicamento ou da classe de medicamentos em questio para
parte ou para toda a populagdo pedidtrica». Nesta base, um pedido de isen¢do pode assentar em fundamentacio farma-
céutica ou em dados (preliminares) que apontem para a falta de eficdcia ou de seguranga na populagio peditrica.

O pedido deve ter em conta, para os diferentes subgrupos pedidtricos, a gravidade da patologia e a disponibilidade de
outros métodos, conforme referido na parte B. Devem ser apresentados todos os elementos de prova disponiveis que
ilustrem a ineficdcia provével em toda a populagio pedidtrica ou em subgrupos desta populacio, consoante o caso.
A justificacdo deve basear-se em efeitos observados em modelos e estudos ndo clinicos, sempre que disponiveis, ou
numa revisdo da literatura cientifica.

A justificacio para uma isencdo baseada na probabilidade ou em provas de que o medicamento é suscetivel de causar
danos pode variar em fungdo da experiéncia adquirida com o medicamento. As justificacdes de isen¢des com este fun-
damento podem incluir as propriedades farmacoldgicas do medicamento ou classe de medicamentos, resultados de estu-
dos ndo clinicos, ensaios clinicos ou dados pés-comercializagdo. O requerente deve assinalar se sio conhecidos ou se
suspeita da existéncia de problemas de seguranga especificos.

A auséncia de dados disponiveis sobre a seguranga ou a eficdcia na populacio pedidtrica ndo serd aceite como tnica
justificacdo de uma isengdo.

2.4.2.2. Pedidos com base no facto de a doenga ou patologia ndo ocorrer no subgrupo pedidtrico
especificado

Em conformidade com o artigo 11.°, n.° 1, alinea b), do regulamento pedidtrico, pode ser concedida uma isengdo se
« doenga ou patologia a que o medicamento ou classe de medicamentos em questdo se destina ocorre[r] apenas na
populagdo adulta». Nesta base, a justificacdo da isencdo pode basear-se numa descri¢do pormenorizada da incidéncia ou
da prevaléncia da patologia em diferentes populagdes. No caso das isen¢des que abrangem a totalidade da populagio
pedidtrica, a justificagdo deve focar, principalmente, a idade mais precoce em que a patologia ocorre. No caso das isen-
¢Oes relativas a subgrupos especificos da populagdo pedidtrica, a justificacio deve centrar-se na incidéncia ou prevaléncia
nos subgrupos pedidtricos identificados na Parte B.
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2.4.2.3. Pedidos com base na auséncia de um beneficio terapéutico significativo

Em conformidade com o artigo 11.°, n.° 1, alinea c), do regulamento pedidtrico, pode ser concedida uma isengdo se
«o medicamento em questdo ndo apresenta[r] um beneficio terapéutico significativo em relacio aos tratamentos pedidtri-
cos existentes». Nesta base, a justificacgio de uma isencdo pode assentar na auséncia de beneficios terapéuticos
significativos.

A justificagdo de uma isencdo desta natureza deve basear-se numa andlise pormenorizada dos métodos de tratamento
existentes. Poderd ser feita referéncia a andlise prevista no ponto 2.3.3.

Em especial, sempre que os medicamentos existentes sejam autorizados para uso pedidtrico, os requerentes que preten-
dam solicitar uma isen¢do com este fundamento devem justificar em pormenor por que motivo o novo medicamento
careceria de beneficio significativo em relacdo aos tratamentos existentes.

2.5. Parte D: Plano de investigacio pedidtrica proposto

A parte D deve centrar-se no desenvolvimento do medicamento para a populagio pedidtrica. Embora os requerentes
possam debater opgdes possiveis, ndo é necessdrio propor alternativas de desenvolvimento no pedido.

2.5.1.  Dados existentes e estratégia global proposta para o desenvolvimento pedidtrico
2.5.1.1. Indicagdo do plano de investigacdo pedidtrica

A indicacdo objeto do PIP deve ser descrita para os subgrupos pedidtricos incluidos no plano de investigagdo pedidtrica.
Esta parte deve especificar se o medicamento se destina a diagnéstico, prevencdo ou tratamento das patologias em
causa.

2.5.1.2. Subgrupos pedidtricos selecionados

Os escaldes etdrios a estudar devem ser justificados e podem variar em fungdo da farmacologia do medicamento, da
manifestacdo da patologia em diversos grupos etdrios e de outros fatores. Para além da idade, a classificagdo da popula-
¢do pedidtrica pode basear-se noutras varidveis, como a idade gestacional, fase puberal, sexo e funcio renal.

2.5.1.3. Informagdes sobre a qualidade, dados ndo clinicos e dados clinicos

O pedido deve descrever o desenvolvimento do medicamento, incluindo o desenvolvimento farmacéutico pertinente
para o desenvolvimento pedidtrico, os estudos clinicos em adultos concluidos e os respetivos resultados, se disponiveis.
Deve igualmente ser fornecida uma breve descri¢do dos estudos previstos em adultos. Estas informagdes devem ser apre-
sentadas em tabelas.

Nio ¢é necessario fornecer os relatérios integrais dos estudos ndo clinicos e clinicos concluidos; serd suficiente um
resumo dos resultados e uma andlise das implicagdes para o desenvolvimento pedidtrico. Os relatérios integrais devem
ser disponibilizados quando solicitados. O pedido deve ter em conta eventuais diretrizes/aconselhamento cientifico
e PIP-tipo publicados pela Agéncia e justificar qualquer desvio no que diz respeito ao desenvolvimento pediatrico.

Além disso, o pedido deve incluir uma revisdo de todas as informagdes sobre o medicamento na populagdo pedidtrica,
referindo a literatura cientifica e médica ou outras informacdes pertinentes, como relatérios sobre a utilizagdo fora dos
termos da autorizacdo de introducio no mercado, os erros de medicacio, a exposigdo acidental, bem como os efeitos de
classe conhecidos.

2.5.2.  Desenvolvimento da formulagdo pedidtrica
2.5.2.1. Estratégia geral

Nesta secgdo devem ser abordados aspetos especificos relacionados com a administragdo do medicamento aos subgru-
pos pedidtricos pertinentes.

Devem ser consultadas orientacdes sobre o desenvolvimento farmacéutico a fim de decidir que medidas podem ser per-
tinentes no ambito da estratégia proposta (').

Da adi¢do de uma indicacdo pedidtrica pode resultar a necessidade de uma forma farmacéutica adaptada a idade (por
exemplo uma forma dispersivel em vez de um grande comprimido, ou um minicomprimido com nova dosagem) devido
ao facto de a forma farmacéutica, os excipientes ou a dosagem existentes poderem néo ser adequados para utilizagdo na
totalidade ou em parte das populagdes pedidtricas pertinentes. Isto significa que a adequacio da atual formulacio, dosa-
gem e forma farmacéutica deve ser analisada no PIP. Podem ser tomadas em conta diferencas étnicas ou culturais em
termos de aceitabilidade, via de administragdo, formas de dosagem aceitdveis e excipientes, relativamente as caracteristi-
cas especificas do medicamento.

(") Ver Guideline for pharmaceutical development of medicines for paediatric use, disponivel em www.ema.europa.eu
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A andlise deve ter em conta o desenvolvimento farmacéutico existente ou proposto do medicamento e abordar questdes
criticas, tais como:

— necessidade de uma formulagdo, forma farmacéutica, dosagem ou via de administragdo especificas para os subgru-
pos pedidtricos/grupos etdrios escolhidos e vantagens da formulagdo, forma farmacéutica, dosagem ou via de admi-
nistragdo escolhidas;

— problemas potenciais relacionados com os excipientes — e respetivos niveis de exposicdo (previstos) — a utilizar na
populagdo pedidtrica;

— administra¢do do medicamento a subgrupos pedidtricos (por exemplo, aceitabilidade, uso de dispositivos de adminis-
tragdo especificos, possibilidade de mistura com alimentos);

— precisdo da dose administrada efou rigor do doseamento de qualquer forma farmacéutica, em relacdo a dose pedid-
trica prevista e a faixa etdria indicada; e

— prazo para o desenvolvimento de uma formulagdo/forma farmacéutica adequada a idade, quando necessario.

Se ndo for possivel, com base numa justificacdo cientifica, desenvolver uma formulagio/forma farmacéutica pertinente
e aceitdvel para uso pedidtrico a escala industrial, o requerente deve indicar de que forma pretende facilitar a preparagio
verificada industrialmente ou extemporanea de uma formulagdo pedidtrica individual pronta a utilizar.

2.5.2.2. Resumo de todas as medidas previstas efou em curso no ambito do desenvolvimento
farmacéutico

O pedido deve conter, sob a forma de tabela, uma lista das medidas e estudos previstos efou em curso destinados
a tratar as questdes expostas no ponto 2.5.2.1. Essa lista deve incluir os elementos essenciais propostos, conforme rele-
vantes e de acordo com o anexo das presentes diretrizes, e ser apresentada através do formuldrio especifico publicado
pela Agéncia.

Se a estratégia consistir em criar uma forma farmacéutica, formulacdo, dosagem ou nova via de administragio adaptadas
a idade, os estudos de desenvolvimento farmacéutico necessdrios poderdo ter de ser mais aprofundados. As medidas de
especial relevancia para o desenvolvimento de medicamentos pedidtricos propostas podem incluir:

— a compatibilidade com sistemas de administracdo pedidtrica, por exemplo dispositivos médicos; e
— a ocultagdo do sabor e aceitabilidade (incluindo palatabilidade).

2.5.3.  Estudos ndo clinicos
2.5.3.1. Estratégia geral

Esta secgdo deve abordar a estratégia de desenvolvimento ndo clinico necessdria a fim de apoiar a utilizagdo pedidtrica,
complementarmente ao desenvolvimento ndo clinico cldssico ou a dados jé existentes. Se os dados relativos a seguranga
humana e os estudos anteriores em animais forem considerados insuficientes para dar garantias sobre o perfil de segu-
ranga provavel no grupo etdrio pedidtrico visado, devem ser considerados, numa base individual, estudos em animais
juvenis.

Deve ser feita referéncia a diretrizes em matéria de desenvolvimento ndo clinico, conforme necessdrio, quando da andlise
de estudos ndo clinicos.

O desenvolvimento ndo clinico normal ndo deve ser apresentado nem analisado a ndo ser que acrescente informagdes
pertinentes para o desenvolvimento pedidtrico e ndo seja coberto noutra secgdo (por exemplo, na brochura do investiga-
dor anexada).

Devem ser analisados os aspetos seguintes, tendo em conta as orientagdes cientificas existentes:

a) farmacologia:

— a necessidade de comprovar o conceito para utilizagio em populagdes pedidtricas, por exemplo, através de mode-
los ndo clinicos in vitro efou in vivo;

— a necessidade de estudos farmacodinamicos (por exemplo, para estabelecer uma relagio dose-efeito para um para-
metro farmacodindmico, no caso de existir um modelo animal fidvel que justifique a escolha da espécie mais
pertinente para potenciais estudos em animais juvenis); e

— a necessidade de dados farmacoldgicos sobre a seguranca relevantes para a utilizagio pedidtrica (estudos com
modelos néo clinicos in vitro efou in vivo para investigar funcdes especificas do sistema fisiologico);
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b) toxicologia:

— a necessidade de estudos de toxicidade para abordar pardmetros especificos, nomeadamente neurotoxicidade,
imunotoxicidade ou nefrotoxicidade, numa determinada fase do desenvolvimento.

2.5.3.2. Resumo de todos os estudos nio clinicos previstos efou em curso

Deve ser fornecida uma lista dos estudos ndo clinicos propostos, em forma de tabela. Essa lista deve incluir os elemen-
tos essenciais propostos para os estudos ndo clinicos, conforme relevantes e de acordo com o anexo das presentes dire-
trizes, e ser apresentada através do formuldrio especifico publicado pela Agéncia.

2.5.4.  Estudos clinicos pedidtricos
2.5.4.1. Estratégia geral

Esta sec¢do deve analisar e justificar a estratégia de desenvolvimento clinico peditrico, em relacio com o desenvolvi-
mento para adultos, se aplicavel, e em relagdio com os dados existentes e as possibilidades de extrapolagdo. Deve incluir
apenas os aspetos criticos da concecdo do estudo e apresentar os pontos fortes, as vantagens e os inconvenientes do
desenvolvimento clinico proposto. Se for caso disso, pode considerar-se a possibilidade de alargar os ensaios em adultos
aos doentes pedidtricos (por exemplo, os adolescentes).

Nesta sec¢do, o pedido deve, além disso:

— analisar possiveis extrapolacdes totais ou parciais de dados relativos a adultos para doentes pedidtricos, bem como
entre subgrupos pedidtricos;

— explicar a inter-relagdo, em termos de estudos, dados e prazos comuns, entre o desenvolvimento para as populagdes
adulta e pedidtrica;

— se a extrapolagdo constituir uma componente importante do desenvolvimento proposto, descrever na lista de medi-
das um estudo de extrapolagdo especifico com um protocolo definido; e

— se necessario, analisar a forma de determinacdo e verificacdo da dosagem em criangas jovens e muito jovens.

Sempre que possivel, os ensaios deverdo incidir nos grupos menos vulnerdveis (ou seja, em adultos, de preferéncia
a criancas, ou em criangas mais velhas, de preferéncia a criancas mais novas). Se os resultados ndo puderem ser extrapo-
lados para grupos mais jovens, tal deve ser justificado.

2.5.4.2. Estudos pedidtricos farmacocinéticos e farmacodindmicos

Sempre que pertinente, devem ser tidos em conta os seguintes aspetos:
a) estudos farmacodinadmicos:

— diferencas farmacodinimicas entre as populacdes adulta e pedidtrica (por exemplo, influéncia da maturidade dos
recetores efou dos sistemas);

— utilizacdo de modelizagdo farmacodinidmica e de simula¢des de ensaios clinicos;

— andlise de quaisquer biomarcadores farmacocinéticos/farmacodinidmicos; e

— recurso a abordagem farmacodinidmica, nomeadamente quando ndo é possivel medir a farmacocinética; e
b) estudos farmacocinéticos:

— possibilidade de utilizar poucas amostras farmacocinéticas;

— utilizacdo de modelizagio farmacocinética e de simulacdes de ensaios clinicos;

— recurso a farmacocinética populacional;

— andlise dos grupos etdrios, no caso de serem necessdrios estudos mais aprofundados, por exemplo, devido a uma
previsivel elevada variabilidade cinética; e

— farmacogenética.
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2.5.4.3. Estudos clinicos de eficdcia e seguranga

Sempre que pertinente, devem ser tidos em conta os seguintes aspetos:
— necessidade de estudos especificos para determinar as doses;

— os pardmetros (primdrios ou secunddrios) de eficicia efou seguranca selecionados em cada subgrupo pedidtrico
relevante;

— questdes relevantes transversais aos estudos propostos, como o recurso a placebos ou a meios de controlo ativo,
a adequacdo dos parametros a idade, a utilizacio de marcadores de substituicdo, o recurso a concegdes e andlises
alternativas dos estudos, a necessidade potencial de estudos de seguranga a curto e a longo prazo e os riscos diferen-
ciais por cada grupo etdrio;

— questdes relacionadas com a exequibilidade dos estudos propostos (por exemplo, capacidade de recrutamento);
— eventuais preocupagdes quanto a eficicia e seguranca a longo prazo do medicamento na populagdo pediétrica; e

— medidas especificas propostas para proteger a populagdo pedidtrica envolvida no desenvolvimento, por exemplo
a utiliza¢do de métodos menos invasivos.

2.5.4.4. Resumo de todos os estudos clinicos pedidtricos previstos e/ou em curso

Deve ser fornecida uma lista dos estudos clinicos propostos, em forma de tabela. Essa lista deve incluir os elementos
essenciais propostos para os estudos clinicos, conforme relevantes e de acordo com o anexo das presentes diretrizes,
e ser apresentada através do formuldrio especifico publicado pela Agéncia.

O quadro deve propor um calenddrio para o inicio e a conclusio de cada estudo, indicando datas especificas (més
e ano) ou intervalos de até seis meses, e especificar se é solicitado um diferimento para o inicio efou a conclusio de
cada medida. Em alternativa, o calenddrio para o inicio pode estar ligado a conclusio de um estudo em adultos
(«x meses apés a conclusdo do estudo y») ou a uma medida prevista no PIP.

Os estudos clinicos sdo considerados como tendo sido concluidos na data da dltima consulta do dltimo sujeito do
estudo ou num momento posterior, como definido no protocolo. E aconselhdvel que as datas propostas na tabela
tenham em conta o tempo necessdrio para concluir e analisar os estudos e apresentar os respetivos relatérios as autori-
dades competentes.

2.5.4.5. Informacdes pormenorizadas sobre os estudos clinicos pedidtricos previstos e/ou em curso

Para facilitar o exame do programa de desenvolvimento proposto, o requerente pode, para além dos elementos essenci-
ais propostos, fornecer informacdes mais pormenorizadas, como uma sinopse do protocolo do estudo (ou o protocolo
completo, se disponivel).

Devem ser fornecidas informagdes adicionais, se disponiveis e em funcio da etapa de desenvolvimento do medicamento,
sobre os seguintes aspetos:

— justificacdo do tipo de estudo, da concecdo do estudo e da metodologia;

— justificacdo da dose e posologia do medicamento proposto e do tipo de controlo (por exemplo, placebo ou controlo
ativo, com a dose a utilizar);

— descrigdo do célculo da dimensdo da amostra/da poténcia (consoante o caso; incluindo o tamanho do efeito espe-
rado em criangas) utilizado para determinar o niimero proposto de sujeitos (m/f). Esta descri¢do deve incluir, sempre
que possivel, uma andlise da sensibilidade (um quadro com diferentes hipiteses e pardmetros estatisticos, e as dimen-
sdes de amostra resultantes);

— justificacdo dos escaldes etdrios ou subgrupos relevantes incluidos no estudo (e da inclusdo escalonada, se for
0 €aso);

— justificacdo da duragdo do tratamento proposta (e da duragio da observagdo pos-tratamento, se incluida no estudo);

— justificacdo dos principais critérios de inclusio/exclusio;
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— justificacdo da escolha dos pardmetros de resultados (primdrios, secundérios);

— justificacdo dos métodos estatisticos e, se necessdrio, descricio mais pormenorizada dos mesmos do que a contida
nos elementos essenciais; e

— andlise de op¢des em caso de problemas de recrutamento.

2.5.5.  Outros estudos

Caso o PIP proposto preveja estudos de extrapolagio efou de modelizagdo e simulagdo, deve ser fornecida uma lista dos
estudos propostos, em forma de tabela. Essa lista deve incluir os elementos essenciais propostos, conforme relevantes
e de acordo com o anexo das presentes diretrizes, e ser apresentada através do formuldrio publicado pela Agéncia.

Consideram-se estes estudos como terminados aquando da conclusdo dos relatérios relevantes.

2.6. Parte E: Pedido de diferimento

Quando ndo se preveja que um estudo ou outra medida do PIP sejam iniciados ou concluidos antes da apresentagdo do
pedido de autorizacdo de introducdo no mercado correspondente para os adultos, pode ser solicitado um diferimento.
Os pedidos de diferimento devem ser justificados com base em motivos cientificos e técnicos ou de satde publica.

Em conformidade com o regulamento pediétrico, serd concedido um diferimento no caso de:
— ser adequado realizar estudos com adultos antes de iniciar estudos com a populagdo pedidtrica; ou
— os estudos com a populacio pediatrica se prolongarem por mais tempo do que os estudos com adultos.

Relativamente aos calenddrios mencionados na parte D, qualquer pedido de diferimento do inicio ou da conclusdo dos
estudos ou de outras medidas deve especificar o estudo/medida a que o calenddrio diferido diz respeito.

Os calendérios devem indicar datas especificas (més e ano) ou intervalos de até seis meses; o calenddrio para o inicio
pode igualmente ser expresso em relacdo ao desenvolvimento para adultos.

Deve ser prestada especial atencdo a calendarizacio das medidas comparativamente com o desenvolvimento para adul-
tos, conforme expresso, por exemplo, na Orientagdo E11 da CIH.

2.7. Parte F: Anexos

Os anexos do pedido devem incluir o seguinte, se disponivel:
— referéncias (ou seja, literatura publicada);
— a brochura do investigador (iiltima versio) e o protocolo dos estudos mencionados;

— o resumo das caracteristicas do medicamento e o plano de gestdo dos riscos mais recentemente aprovados, no caso
de um medicamento ja autorizado;

— o numero de referéncia ou uma cdpia de qualquer parecer cientifico pertinente para o desenvolvimento pedidtrico
(farmacéutico, nio clinico e clinico) emitido pela Agéncia;

— uma copia de qualquer parecer cientifico pertinente para o desenvolvimento pedidtrico (farmacéutico, ndo clinico
e clinico) emitido por uma autoridade nacional competente;

— uma copia de qualquer pedido escrito da Food and Drug Administration dos Estados Unidos e/ou de qualquer aconse-
lhamento/parecer/decisdo relacionados com informagdes pedidtricas emitidos por uma agéncia reguladora exterior
a UE;

— uma c6pia de uma eventual decisdo da Comissdo relativa a designagdo de medicamento 6rfdo; e

— o ndamero de referéncia ou uma cépia de qualquer anterior decisio da Agéncia relativa a planos de investigagdo
pedidtrica ou um parecer negativo do Comité Pedidtrico relativo a esses planos.
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2.8. Alteracio de um plano de investigacio pedidtrica aprovado

O artigo 22.° do regulamento pedidtrico prevé a possibilidade de se alterar um plano ja aprovado, sempre que necessa-
rio. Estas alteragdes sdo necessdrias no caso de elementos essenciais do PIP serem impraticdveis ou deixarem de ser
adequados. Ndo € necessdrio apresentar um pedido de alteragdo de um PIP aprovado se a alteracdo afetar apenas aspetos
de um estudo ou de uma medida que ndo se refletem em qualquer elemento essencial aprovado.

Os requerentes devem explicar a falta de adequagdo ou o problema de viabilidade subjacente a cada um dos elementos
essenciais para que os quais é solicitada uma alteracdo e indicar se devem ser tratados mediante uma alteragdo, um
diferimento ou uma isen¢do. Deve ser fornecida uma avaliagio das consequéncias de se efetuar e de ndo se efetuar
a alteragdo proposta.

E particularmente importante apresentar um pedido de alteracio do PIP se existirem novas informacdes suscetiveis de
ter impacto na natureza ou no calenddrio de conclusdo de um dos elementos essenciais contidos na decisio da Agéncia
relativa ao PIP.

Os pedidos de alteracdo devem seguir a mesma estrutura que os pedidos iniciais, mas apenas as sec¢des relevantes para
a alteragdo devem ser preenchidas. Os pedidos devem ser acompanhados de um resumo que ndo deve exceder
500 palavras.

3. MODALIDADES DA VERIFICAC[\O DA CONFORMIDADE

De acordo com os artigos 23.2 e 24.° do regulamento pedidtrico, a conformidade com o PIP aprovado € verificada em
vérias etapas pelas autoridades nacionais competentes ou pela Agéncia:

— nos termos do artigo 23.°, a conformidade pode ter de ser verificada no ambito da validacdo dos pedidos de autori-
zagio de introdugdo no mercado, e respetiva extensio ou alteragdo, abrangidos pelas obrigacdes previstas nos
artigos 7.9, 8.° ou 30.°. A ndo conformidade implicard a ndo validagdo dos pedidos;

— a validagdo do pedido pode ndo implicar um procedimento de verificagdo da conformidade se nenhum dos estudos
ou outras medidas do PIP aprovado tiver um prazo de conclusio anterior a data de apresentacdo do pedido; e

— nos termos do artigo 24.°, a dete¢do de uma ndo conformidade durante a avaliagdo cientifica de um pedido vélido
implica a ndo inclusdo, na autorizacdo de introdugio no mercado, da certificagio de conformidade referida no
artigo 28.°, n.° 3; o medicamento ndo serd, nesse caso, elegivel para as recompensas e os incentivos previstos nos
artigos 36.°, 37.2 e 38.°.

A verificacdo da conformidade antes ou aquando da validagdo de um pedido de autorizacio de introdugdo no mercado
reveste-se de especial importancia. O artigo 23.° estabelece que o Comité Pedidtrico pode, mediante pedido, emitir um
parecer sobre a conformidade e indica em que circunstancias e por quem esse parecer pode ser solicitado. Assim, por
exemplo, a Agéncia ou as autoridades nacionais competentes podem solicitar um parecer quando da validagio de um
pedido. Nos termos do artigo 23.0, n.° 3, segundo pardgrafo, os Estados-Membros devem ter em conta os pareceres do
Comité Pedidtrico.

A verificagdo da conformidade determinarad:

— se os documentos apresentados nos termos do artigo 7.0, n.° 1, cobrem ou nio todos os subgrupos da populagio
pedidtrica;

— relativamente aos pedidos que se inscrevem no ambito do artigo 8. do regulamento pedidtrico, se os documentos
apresentados nos termos do artigo 7., n.c 1, abrangem ou ndo as indicagdes, as formas farmacéuticas e as vias de
administragdo existentes e novas; e

— se todas as medidas incluidas num PIP aprovado foram realizadas em conformidade com os elementos essenciais
especificados na decisdo de aprovagdo do PIP.

Os estudos ou outras medidas cuja conformidade ¢ verificada sdo os relativos a patologia que abrangem uma indicagdo
para a qual ¢ apresentado um pedido de autoriza¢do de introducdo no mercado e que deveriam estar concluidos quando
da apresentagio do pedido. Se o ambito do pedido for excecionalmente coberto por mais de um PIP, serd verificada
a conformidade de todos os PIP em causa.
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As alteragdes do plano de investigagdo pedidtrica eventualmente necessdrias devem ser efetuadas antes da apresentagio
do pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado ou de alteracdo dessa autorizacdo.

A fim de facilitar o trabalho das autoridades competentes e, se for caso disso, do Comité Pedidtrico, no ambito da verifi-
cagdo da conformidade, os requerentes sio incentivados a apresentar um relatério de conformidade quando da apresen-
tacdo do pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ou de extensio ou alteragdo dessa autorizagdo. Além disso,
no caso de medicamentos autorizados a nivel nacional, os requerentes devem apresentar a decisdo completa da Agéncia
mais recente (que inclui o parecer com os elementos essenciais e o relatorio de sintese) as autoridades nacionais compe-
tentes em causa.

Relativamente a medicamentos abrangidos pelo artigo 7.° ou 8.°, o relatério de conformidade deve indicar, numa tabela,
de que forma cada subgrupo da populagdo pediatrica foi abrangido pelos documentos referidos no artigo 7.2, n.e 1,
enquanto no caso dos pedidos abrangidos pelo artigo 8., deve indicar de que forma cada indicagdo, forma farmacéutica
e via de administragdo existentes e novas foram abrangidas pelos mesmos documentos.

Deve ser incluida uma tabela distinta que indique a posi¢do do requerente em relagdo a conformidade com os elementos
essenciais e que inclua, quando apresentada em simultdneo com o pedido de autorizagio de introdugdo no mercado
e relativamente a cada elemento essencial do plano de investigacdo pedidtrica, uma referéncia cruzada para o médulo
pertinente do pedido de autorizacio de introducdo no mercado. Em caso de alteragdo de um PIP, a tabela deverd basear-
-se na mais recente decisio da Agéncia.

Importa notar que:

— a autoridade competente pertinente ou a Agéncia procederdo a verificagdo rigorosa de todos os elementos essenciais
do PIP aprovado em relagdo ao que foi efetivamente apresentado;

— os requerentes da autorizagdo de introdugdo no mercado ou da respetiva alteragdo terdo de respeitar todos os ele-
mentos essenciais;

— pequenos desvios relativamente aos elementos essenciais que tenham sido solicitados pela autoridade competente
que autorizou o estudo ndo deverdo afetar a conformidade; e

— se a decisio da Agéncia utilizar expressdes condicionais como «poderia» ou «tal como», a conformidade pode ser
confirmada mesmo que as medidas em causa ndo tenham sido seguidas como sugerido.

Quando s6 algumas medidas referidas na decisdo da Agéncia devam estar concluidas no momento da apresentacdo do
pedido, a Agéncia ou o Comité Pedidtrico fornecerdo ao requerente uma carta que corrobore a conformidade ou nio
destas medidas. Caso a conformidade ndo seja confirmada, os motivos serdo apresentados num relatério.

A verificagdo da conformidade ao abrigo do artigo 23.° ndo prejudica a possibilidade de a autoridade competente con-
cluir, ao efetuar a avaliacdo cientifica de um pedido vélido, que os estudos ndo estdo, de facto, em conformidade com
o PIP aprovado.

A certificagio de conformidade deve ser incluida na autoriza¢do de introducio no mercado. Pode ser incluida com
outras informacdes técnicas que facam parte da autorizacio de introdugio no mercado (<Processo técnico»), caso em que
as autoridades nacionais competentes — ou a Agéncia, no caso de alteracdes ou extensdes das autorizagdes de introdu-
¢do no mercado centralizadas — devem confirmar ao titular da autorizacio de introdugdo no mercado que essa certifi-
cacdo foi feita.

Quando as medidas de um PIP ndo contiverem qualquer estudo iniciado antes da entrada em vigor do regulamento
pedidtrico (isto é, 26 de janeiro de 2007), a certificacio de conformidade referida no artigo 28.2, n.° 3, terd a seguinte
redacdo:

«O desenvolvimento deste medicamento cumpriu todas as medidas do plano de investigacdo pedidtrica aprovado
[nimero de referéncia]. Todos os estudos foram realizados apds a entrada em vigor do Regulamento (CE)
n.° 1901/2006».

Quando as medidas de um PIP contiverem alguns estudos iniciados antes da entrada em vigor do regulamento pedid-
trico, a certificacdo de conformidade terd a seguinte redagio:

«O desenvolvimento deste medicamento cumpriu todas as medidas do plano de investigagdo pedidtrica aprovado
[ntimero de referéncia). Para efeitos da aplicagdo do artigo 45., n.° 3, do Regulamento (CE) n.c 1901/2006, estu-
dos significativos contidos no plano de investigagdo pedidtrica aprovado foram completados apds a entrada em
vigor desse regulamento».
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4. CRITERIOS DE AVALIACAO DA RELEVANCIA DOS ESTUDOS NOS TERMOS DO ARTIGO 45.,
N.° 3, DO REGULAMENTO PEDIATRICO

4.1. Contexto

Para serem elegiveis para as recompensas e incentivos previstos nos artigos 36., 37.° e 38.c do regulamento pedidtrico,
os PIP que contenham estudos iniciados efou completados antes da sua entrada em vigor devem incluir estudos «signifi-
cativos» iniciados efou completados apds essa data (ver artigo 45.°, n.° 3). A certificacio de conformidade referida no
artigo 28.%, n.° 3, do regulamento indicard se os estudos sdo considerados «significativos» na ace¢do do artigo 45.°,
n.° 3.

Um estudo é considerado como tendo sido completado apds a entrada em vigor do regulamento se a data da dltima
consulta do dltimo doente for posterior a data de entrada em vigor. O prolongamento de estudos que consista em
tratamento de manutencdo nio serd considerado como continuagdo apés a entrada em vigor do regulamento, a menos
que tal esteja previsto no protocolo apresentado as autoridades competentes.

4.2. Critérios de avaliagio

Regra geral, a relevincia dos estudos é determinada pela relevancia clinica dos dados gerados para a populagio pedid-
trica, e ndo pelo nimero de estudos. Em casos excecionais, um conjunto de estudos ndo significativos pode ser conside-
rado significativo se, conjuntamente, os resultados forem suscetiveis de fornecer informacdes importantes e clinicamente
relevantes.

A Agéncia ou as autoridades competentes avaliario caso a caso a relevancia de cada estudo proposto num PIP. Ndo
obstante, a titulo de orientacdo para a avaliacdo da relevincia dos estudos sdo fornecidos os exemplos infra.

Regra geral, serdo considerados significativos os tipos de estudos seguintes:

a) estudos de eficdcia comparativos (aleatérios/controlo ativo ou placebo);

b) estudos de determinacdo da dose;

c) estudos prospetivos de seguranga clinica, se se previr que os resultados constituam um contributo importante para
a utilizacgdo segura do medicamento na populacdo pedidtrica (incluindo estudos sobre o crescimento

e o desenvolvimento);

d) estudos destinados a obter uma nova formulagio adequada a idade, caso se preveja que isto tem relevancia clinica
para a utilizacdo segura e eficaz do medicamento na populagdo pedidtrica; e

e) estudos clinicos de farmacocinética/farmacodindmica que sejam suscetiveis de fornecer dados significativos que elimi-
nem a necessidade de um estudo de eficdcia clinica e, por conseguinte, dispensem a exposi¢do de um grande niimero
de criancas a um ensaio em maior escala.

Para serem considerados significativos, os estudos devem, em principio, cobrir varios subgrupos pedidtricos, a menos

que tenha sido concedida uma isen¢do. Todavia, estudos que incidam num tnico subgrupo da populacio pedidtrica

poderdo ser considerados significativos nos seguintes casos:

— se forem suficientemente extensos; ou

— se fornecerem um contributo importante para o tratamento de criancas; ou

— se incidirem num subgrupo cujo estudo seja considerado especialmente dificil, por exemplo os neonatos.

Quando jd existirem dados suficientes relativamente a um ou mais subgrupos pedidtricos, deve ser evitada a duplicagdo
de estudos e os estudos desnecessdrios ndo serdo considerados significativos.
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ANEXO
Elementos essenciais

1. Estudos de desenvolvimento da formulagdo pediétrica:
a) forma farmacéutica, formulacio, dosagem, via de administragdo para o desenvolvimento para uso pedidtrico
b) calendério de conclusdo
2. Estudos ndo clinicos:
a) tipo de estudo
b) objetivo e medigdo dos resultados
c) sistema de testes
d) via de administracdo e doses
€) duracdo da administracdo
f) calenddrio de conclusio
3. Estudos clinicos pedidtricos:
a) tipo de estudo
b) conceg¢do do estudo e controlo
c) objetivos principais

d) populagdo do estudo e subgrupos pedidtricos em que o estudo ird ser efetuado (com os principais critérios de
inclusio e exclusdo)

€¢) nimero minimo de participantes
f) formulagdo pediétrica utilizada no estudo, intervalos de doses, regimes de tratamento, via de administragio
g) duragdo minima do estudo
h) pardmetro primério (e principais pardmetros secundarios) e momento da avaliacdo
i) plano estatistico
j) calendério de conclusio
4. Estudos de modelizagio e simulacio:
a) objetivo e descri¢do do modelo
b) dados a utilizar para construir o modelo
¢) metodologia e software
d) covaridveis
e) qualificacdo do modelo

f) calenddrio de conclusio
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5. Estudos de extrapolagio:

a) tipo e concecdo do estudo

b) objetivo

¢) metodologia

d) populacio e subgrupos estudados

€) nimero minimo de participantes

f) calenddrio de conclusio
Os elementos essenciais ndo devem conter pormenores supérfluos. Dependendo das especificidades do pedido, pode
ndo ser necessdrio abordar todos os elementos essenciais em cada medidajestudo. Em casos devidamente justificados,
podem ser necessdrios mais elementos essenciais. Isto aplica-se, em especial, a medicamentos designados como medica-

mentos 6rfdos, medicamentos de terapia avancada, medicamentos imunoldgicos, produtos radiofarmacéuticos e medica-
mentos derivados do sangue ou plasma humanos.
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COMUNICACAO DA COMISSAO

Atualizagio dos dados utilizados no cilculo das quantias fixas e das sanc¢bes pecunidrias
compulsérias que a Comissdo propord ao Tribunal de Justica no 4mbito dos processos por infracio

(2014/C 338/02)

I. INTRODUCAO

A Comunicacdo da Comissdo de 2005 sobre a aplicacdo do artigo 228.0 do Tratado CE ('), (agora artigo 260.0, n.os 1
e 2 do TFUE) estabeleceu a base que a Comissdo utiliza para calcular o montante das sanc¢des pecunidrias, sob a forma
de uma quantia fixa e de san¢Bes pecunidrias compulsérias, que solicita ao Tribunal de Justica que aplique quando
a Comissdo intenta uma agdo junto deste Tribunal ao abrigo do artigo 260.c do TFUE, no contexto de processos por
infracdo contra um Estado-Membro.

Numa comunicagio subsequente de 2010 (%) sobre a atualizagio dos dados utilizados neste célculo, a Comissdo estabele-
ceu que esses dados macroecondmicos devem ser revistos anualmente, para ter em conta a evolucio da inflagdo e do
PIB.

A atualizagdo anual apresentada nesta Comunica¢do baseia-se na evolugdo da inflacdo e do PIB de cada
Estado-Membro (?). As estatisticas da taxa de inflagdo e do PIB a utilizar sdo as estabelecidas dois anos antes da atualiza-
¢do («egra n-2»), dado que dois anos sdo o periodo minimo necessdrio para recolher dados macroeconémicos relativa-
mente estdveis. A presente Comunicagdo baseia-se, por conseguinte, nos dados econdémicos relativos ao PIB nominal
e ao deflator do PIB para 2012 (*) e na atual ponderagdo dos direitos de voto de cada Estado-Membro no Conselho.

A Comissdo conferiu ao seu Presidente, atuando com o acordo do Comissdrio responsavel pelos Assuntos Econémicos
e Monetdrios, poderes para adotar as medidas mencionadas (°).

II. ELEMENTOS DA ATUALIZACAO

A lista dos critérios econdmicos a rever é a seguinte:

— O montante uniforme de taxa fixa para a san¢do pecunidria compulsoria (°), atualmente estabelecido em 650 EUR
por dia, deve ser revisto em funcio da inflago.

— O montante uniforme de taxa fixa para o pagamento de uma quantia fixa (), atualmente estabelecido em 220 EUR
por dia, deve ser revisto em funcio da inflaco.

— O fator especial «n» (%), a rever em fun¢do do PIB do Estado-Membro em causa, tomando em consideragio o niimero
de votos de que dispde no Conselho; o fator «n» é idéntico para o cdlculo da quantia fixa e das san¢des pecunidrias
compulsorias didrias.

() SEC(2005) 1658;JO C 126 de 7.6.2007, p. 15.

() SEC(2010) 923/3. Esta comunicacio foi atualizado em 2011 (SEC(2011) 1024 final), em 2012 (C(2012) 6106 final) e 2013 (C(2013)
8101 final), para efeitos de adaptagdo anual dos dados econdémicos.

(*) Em conformidade com as regras gerais previstas nas Comunicagdes de 2005 e de 2010.

(*) O deflator de precos do PIB ¢ utilizado como medida da inflagdo. Os montantes uniformes para as quantias fixas e as san¢des pecunidrias
compulsdrias sdo arredondados as dezenas. As quantias fixas minimas sdo arredondadas aos milhares. O fator «» é arredondado as
centésimas.

(°) Habilitacdo de 13 de dezembro de 2005 para a adogdo de decisdes destinadas a atualizar certos dados relevantes para o célculo da
quantia fixa e das san¢des pecunidrias compulsérias ao abrigo da politica da Comissdo relativa a aplica¢do do artigo 228.c do Tratado
CE; SEC(2005) 1616.

(®) O montante uniforme de taxa fixa para as san¢des pecunidrias compulsérias didrias é definido como o montante de base fixo ao qual
sdo aplicaveis certos coeficientes multiplicadores. Estes coeficientes sdo os pardmetros para a gravidade e a duragdo da infracdo e o fator
especial «a1» correspondente ao Estado-Membro em causa, a aplicar para o cdlculo de uma sangdo pecunidria compulsoria didria.

(') O montante de taxa fixa deve ser aplicado aquando do célculo da quantia fixa. No que se refere ao artigo 260.°, n.c 2, do TFUE, obtém-
-se esta quantia fixa multiplicando um montante didrio (quantia fixa resultante da multiplicacdo da taxa fixa para o pagamento de quan-
tias fixas pelo coeficiente de gravidade, sendo o resultado assim obtido multiplicado pelo fator especial «) pelo niimero de dias em que
a infracdo persiste entre a data do primeiro acérddo e a data em que a infragdo cessa ou a data do ac6rddo ao abrigo do artigo 260., n.c 2,
do TFUE. No que se refere ao artigo 260.°, n.° 3, do TFUE, segundo o ponto 28 da Comunicacio da Comissdo «Aplicagdo do artigo 260.°,
n.° 3, do TFUE» (SEC(2010)1371 final; JO C 12 de 15.1.2011, p. 1) obtém-se esta quantia fixa multiplicando um montante didrio (quan-
tia fixa resultante da multiplicagdo da taxa fixa para o pagamento de quantias fixas pelo coeficiente de gravidade, sendo o resultado assim
obtido multiplicado pelo fator especial «n») pelo nimero de dias compreendido entre o dia apds o final do prazo para a transposigdo
estabelecido na diretiva e o primeiro acérddo ao abrigo dos artigos 258.2 ¢ 260.°, n.° 3, do TFUE. A quantia fixa (didria) serd proposta
pela Comissdo quando o resultado do cdlculo referido supra for superior a quantia fixa minima.

O fator especial «n» toma em consideragdo a capacidade de os Estados-Membros pagarem (produto interno bruto — PIB) e o niimero de

votos de que dispdem no Conselho.

—
<=
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— Os pagamentos das quantias fixas minimas (') a rever em fungdo da inflacdo.

Ill. ATUALIZACOES

A Comissio aplicard os seguintes valores atualizados para calcular o montante das sangdes financeiras (quantia fixa ou
sancdo pecunidria compulséria) quando intenta uma agdo no Tribunal de Justi¢a nos termos do artigo 260.°, n.>s 2 e 3,
do TFUE:

1) O montante uniforme de taxa fixa para o cdlculo da san¢do pecunidria compulséria ¢ fixado em 660 EUR por dia.

2) O montante uniforme de taxa fixa para o pagamento da quantia fixa é fixado em 220 EUR por dia.

3) O fator especial «n» e a quantia fixa minima (em EUR) aplicdveis aos 28 Estados-Membros sdo os seguintes:

(1

)

Fator especial «n»

Quantia fixa minima (1 000 EUR)

Bélgica
Bulgdria
Reptiblica Checa
Dinamarca
Alemanha
Estonia
Irlanda
Grécia
Espanha
Franca
Crodcia
Itélia

Chipre
Leténia
Lituania
Luxemburgo
Hungria
Malta

Paises Baixos
Austria
Pol6nia

Portugal

513
1,53

3,27

quando o total das quantias fixas didrio ndo for superior a quantia fixa minima.

2829

844

1803

1743

11703

353

1428

2030

7015

10219

733

8973

353

397

640

552

1434

193

3717

2333

4274

1875

A quantia fixa minima a pagar é determinada, para cada Estado-Membro, em funcdo do fator especial «n». Serd proposta ao Tribunal
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Fator especial «n» Quantia fixa minima (1 000 EUR)
Roménia 3,28 1809
Eslovénia 0,91 502
Eslovdquia 1,70 938
Finlandia 2,80 1544
Suécia 4,87 2686
Reino Unido 18,02 9938

4) A Comissio aplicard os valores atualizados nas decisdes que toma relativas a instauracio de acdes no Tribunal de
Justica ao abrigo do artigo 260.c do TFUE a partir da adogdo da presente Comunicagdo.
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IV

(Informacgdes)

INFORMACOES DAS INSTITUICOES, ORGAOS E ORGANISMOS DA UNIAO
EUROPEIA

CONSELHO

DECISAO DO CONSELHO
de 25 de setembro de 2014

que nomeia os membros efetivos e os membros suplentes do Comité Consultivo para a Livre
Circulagio dos Trabalhadores

(2014/C 338/03)

O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (UE) n.c 492/2011 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de 2011,
relativo a livre circulagdo dos trabalhadores no interior da Unido ('), nomeadamente os artigos 23.0 ¢ 24.0,

Tendo em conta as listas de candidaturas apresentadas ao Conselho pelos Governos dos Estados-Membros,
Considerando o seguinte:

(1)  Pelas suas Decisdes de 4 de outubro de 2012 (%) e de 20 de novembro de 2012 (%), o Conselho nomeou os mem-
bros efetivos e os membros suplentes do Comité Consultivo para a Livre Circulagio dos Trabalhadores
(o «Comité») para o periodo compreendido entre 25 de setembro de 2012 e 24 de setembro de 2014.

(2) Os membros permanecem em funcdes até a sua substituicio ou até a recondugdo nos respetivos mandatos.
(3)  E necessirio nomear os membros efetivos e os membros suplentes do Comité por um periodo de dois anos,
ADOTOU A PRESENTE DECISAO:
Artigo 1.°
Sdo nomeados membros efetivos e membros suplentes do Comité Consultivo para a Livre Circulagdo dos Trabalhadores

para o periodo compreendido entre 25 de setembro de 2014 e 24 de setembro de 2016:

I.  REPRESENTANTES DOS GOVERNOS

Pais Membros efetivos Membros suplentes

Bélgica Gylvie GUELLUY Thierry LHOIR
Jacques OUZIEL

Bulgdria Hristo SIMEONOV Dimitrina KOSTADINOVA
Tatiana GUEORGUIEVA

Repiblica Checa Katetina STEPANKOVA Eva NOVAKOVA
Eva DIANISKOVA

(') JOL 141 de 27.5.2011, p. 1.

(%) Decisdo do Conselho, de 4 de outubro de 2012, que nomeia os membros efetivos e suplentes do Comité Consultivo para a Livre Circu-
lagdo dos Trabalhadores (JO C 302 de 6.10.2012, p. 1).

(*) Decisdo do Conselho, de 20 de novembro de 2012, que nomeia os membros efetivos e suplentes do Comité Consultivo para a Livre Cir-
culacdo dos Trabalhadores, no que diz respeito a Itdlia (JO C 360 de 22.11.2012, p. 4).
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Pais Membros efetivos Membros suplentes

Dinamarca Stig Hansen NGRGAARD Simone HEINECKE
Rikke Mark SEERUP

Alemanha Vera BADE Anne Katrin LUTZ
Johannes RASCHKA

Estonia Marit RAIST Kristi SUUR
Liis REITER

Irlanda Mary Joan KEHOE Aedin DOYLE
Anthony MORRISSEY

Grécia

Crodcia Marija KNEZEVIC KAJARI Aleksandra GAVRILOVIC
Ivana GUBEROVIC

Espanha Paloma MARTINEZ GAMO Rosalia SERRANO VELASCO
Miguel COLINA ROBLEDO

Franca Magali MARTIN Laurent FRIBOULET
Albert MARTINO

Itdlia

Chipre

Let6nia Ilze ZVIDRINA Linda PAUGA
Kristaps ZIEDINS

Lituania Rasa MALAISKIENE Inga LIUBERTE
Agné PECIUKEVICIENE

Luxemburgo

Hungria

Malta Mario SCHEMBRI George CAMILLERI

Nicola CINI

Paises Baixos

Onno BRINKMAN
Cristel van TILBURG

Mark JACOBS

Austria Heinz KUTROWATZ Giinter STICKLER
Martha ROJAS-PINEDA

Polénia Magdalena SWEKLE] Agnieszka ZDAK
Marcin WIATROW

Portugal

Roménia Auras MARINESCU Bogdan-Tiberius PASCA
Simona STEFAN

Eslovénia Sonja MALEC Mateja GOLJA
Grega MALEC

Eslovdquia Zuzana KRCHNAVA
Jaroslav KOVAC

Finlandia Katri NISKANEN Elina HIRTTIO
Olli SORAINEN

Suécia Maria NORDIN SKULT Kristina EKBERG

Madeleine OHBERG

Reino Unido

Janina CIECIORA
Deborah MORRISON

Jonathan PIGGINS
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II. REPRESENTANTES DAS ORGANIZACOES SINDICAIS

Pais Membros efetivos Membros suplentes
Bélgica Koen MEESTERS Jean-Francois MACOURS
Hanne SANDERS
Bulgdria Atanaska TODOROVA

Daniel YANEV

Reptblica Checa

Vit SAMEK
Pavel JANICKO

Petr SULC

Dinamarca Jorgen Rennow BRUUN Kithe Munk RYOM
Helle Hjort BENTZ

Alemanha Alexandra KRAMER Thomas BEMMANN
Ina HINZER

Estonia Mare VIIES Aija MAASIKAS
Liina CARR

Irlanda Esther LYNCH
John DOUGLAS

Grécia

Croécia Ana KRANJAC JULARIC Ana MILICEVIC PEZEL]
David Jakov BABIC

Espanha Ana Marfa CORRAL JUAN Jose Antonio MORENO DIAZ
Francisco GONZALEZ MORENO

Franca Francine BLANCHE Ommar BENFAID
Corinne MARES

Itdlia

Chipre

Letonia Natalja MICKEVICA Martin$ SVIRSKIS
Kaspars RACENAJS

Litudnia Janina SVEDIENE Ricardas GARUOLIS
Janina MATUIZIENE

Luxemburgo

Hungria

Malta Tan Mark ZAMMIT Paul PACE

Jeremy ] CAMILLERI

Paises Baixos

Caroline RIETBERGEN
Martijn HORDIJK

Henk BOSSCHER

Austria Johannes PEYRL Lena KARASZ
Oliver ROPKE

Polénia Jakub KUS Bogdan OLSZEWSKI
Krystyna CIEMNIAK

Portugal

Roménia Corneliu CONSTANTINOAIA Dragos FRUMOSU
Liviu APOSTOIU

Eslovénia Marko TANASIC Nadja GOTZ

Jakob POCIVAVSEK
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Pais Membros efetivos Membros suplentes
Eslovdquia Vlasta SZABOVA Méria SVORENOVA
Zdena DVORANOVA
Finlandia Eve KYNTAJA Ralf SUND

Heikki TAULU

Suécia

Thord INGESSON
Josefin EDSTROM

Sofia RASMAR

Reino Unido

Rosa CRAWFORD
Mohammed TAJ

Wilf SULLIVAN

[1I. REPRESENTANTES DAS ORGANIZACOES PATRONAIS

Pais

Membros efetivos

Membros suplentes

Bélgica Michele CLAUS Monica DE JONGHE
Hilde THYS
Bulgdria Ivan ZAHARIEV Daniela SIMIDCHIEVA

Martin STOYANOV

Reptblica Checa

Vladimira DRBALOVA
Marie ZVOLSKA

Jitka HLAVACKOVA

Dinamarca Henning GADE Karen ROIY
Flemming DREESEN

Alemanha Alexander WILHELM Carmen Eugenia BARSAN
Christina BREIT

Estonia Piia SIMMERMANN Mare HIIESALU
Katrin TRUVE

Irlanda Tony DONOHOE
Kara McGANN

Grécia

Crodcia Milica JOVANOVIC Natasa NOVAKOVIC
Milka KOSANOVIC

Espanha Helena MORALES DE LABRA Luis MENDEZ LOPEZ
Patricia CIREZ MIQUELEIZ

Franca Garance PINEAU Pascale DESSEN
Natacha MARQUET

Itdlia

Chipre

Letonia Anita LICE Jolanta VJAKSE
Ilona KIUKUCANE

Lituania Justinas USONIS Dovilé BASKYTE
Aidas VAICIULIS

Luxemburgo

Hungria

Malta Lawrence MIZZI John HUBER

Michael GALEA
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Pais

Membros efetivos

Membros suplentes

Paises Baixos

Rob SLAGMOLEN
A.PM.G. SCHOENMAECKERS

G.AM. Gerard VAN DER GRIND

Austria Margit KREUZHUBER Kornelia LIENHART
Julia ENZELSBERGER

Pol6nia Monika GEADOCH Andrzej STEPNIKOWSKI
Grzegorz BACZEWSKI

Portugal

Roménia Roxana PRODAN Liviu ROGOJINARU
Florian STAMATE

Eslovénia Igor ANTAUER Maja SKORUPAN
Polona FINK RUZIC

Eslovdquia Radovan MAXIN Martin HOSTAK
Peter MOLNAR

Finlandia Mikko RASANEN Simopekka KOIVU
Jenni RUOKONEN

Suécia Karin EKENGER Patrik KARLSSON

Carin RENGER

Reino Unido

Sinead LAWRENCE
Rob WALL

Tom SALLIS

Artigo 2.°

O Conselho procedera ulteriormente a nomeagdo dos membros ainda ndo designados.

A presente decisdo entra em vigor na data da sua adogio.

Artigo 3.°

Feito em Bruxelas, em 25 de setembro de 2014.

Pelo Conselho
O Presidente
F. GUIDI
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DECISAO DO CONSELHO
de 25 de setembro de 2014

que nomeia e substitui membros do Conselho Diretivo do Centro Europeu para

o Desenvolvimento da Formacio Profissional

(2014/C 338/04)

O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Regulamento (CEE) n.° 337/75 do Conselho, de 10 de fevereiro de 1975, que cria um Centro
Europeu para o Desenvolvimento da Formacio Profissional, nomeadamente o artigo 4.0 ('),

Tendo em conta a candidatura apresentada ao Conselho pela Comissdo na categoria dos representantes das organizagdes

de trabalhadores,

Considerando o seguinte:

(1) Por decisio de 16 de julho de 2012 (3, o Conselho nomeou os membros do Conselho Diretivo do Centro
Europeu para o Desenvolvimento da Formacio Profissional para o periodo compreendido entre 18 de setembro

de 2012 e 17 de setembro de 2015.

(2) Vagou para a Pol6nia um lugar de membro do Conselho Diretivo do Centro na categoria dos representantes das

organizagdes de trabalhadores,

DECIDE:

Artigo tinico

£ nomeado membro do Conselho Diretivo do Centro Europeu para o Desenvolvimento da Formagio Profissional pelo
periodo remanescente do mandato, ou seja, até 17 de setembro de 2015:

REPRESENTANTES DAS ORGANIZACOES DE TRABALHADORES:

POLONIA

Dagmara IWANCIW

Feito em Bruxelas, em 25 de setembro de 2014.

Pelo Conselho
O Presidente

F. GUIDI

() JOL 39 de 13.2.1975, p. 1.
() JO C 228 de 31.7.2012, p. 3.
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COMISSAO EUROPEIA

Taxas de cimbio do euro (%)

26 de setembro de 2014
(2014/C 338/05)

1 euro =

Moeda Taxas de cambio Moeda Taxas de cAmbio
USD dolar dos Estados Unidos 1,2732 CAD délar canadiano 1,4148
JPY iene 138,93 HKD délar de Hong Kong 9,8772
DKK  coroa dinamarquesa 7,4432 NZD délar neozelandés 1,6110
GBP libra esterlina 0,78070 | SGD délar singapurense 1,6189
SEK coroa sueca 9,2132 KRW won sul-coreano 1 330,36
CHF franco suico 1,2071 ZAR rand 14,2343
ISK coroa islandesa CNY iuane 7,7991
NOK  coroa norueguesa 8,1675 HRK kuna 7,6290
BGN  lev 1,9558 IDR rupia indonésia 15 343,94
CZK coroa checa 27,534 MYR ringgit 4,1518
HUF forint 311,51 PHP peso filipino 57,134
LTL litas 3,4528 RUB rublo 49,6730
PLN z16ti 4,1805 THB baht 41,133
RON  leu romeno 4,4027 BRL real 3,0850
TRY lira turca 2,8736 MXN peso mexicano 17,0351
AUD dolar australiano 1,4483 INR rupia indiana 77,9841

(") Fonte: Taxas de cAmbio de referéncia publicadas pelo Banco Central Europeu.



Comunicagdo da Comissdo sobre as taxas de juro em vigor apliciveis na recuperagio de auxilios
estatais e as taxas de referéncia/atualizacio para 28 Estados-Membros apliciveis a partir de
1 de outubro de 2014

[Publicado de acordo com o artigo 10.° do Regulamento (CE) n.c 794/2004 da Comissdo, de 21 de abril de 2004
(JO L 140 de 30.4.2004, p. 1)]

(2014/C 338/06)

Taxas de base calculadas de acordo com a Comunicagio da Comissdo sobre a revisio do método de fixa-
¢do das taxas de referéncia e de atualizagdo (JO C 14 de 19.1.2008, p. 6). Em fung¢do da utilizacdo da taxa
de referéncia, a taxa de base deve ser acrescida de uma margem adequada, estabelecida na comunicagéo.
Para o célculo da taxa de atualizacdo, isto significa que deve ser acrescentada uma margem de 100 pontos
de base. O Regulamento (CE) n.c 271/2008 da Comissdo, de 30 de janeiro de 2008, que altera o Regula-
mento (CE) n.o 794/2004 prevé que, salvo disposicio em contrdrio prevista numa decisdo especifica,
a taxa de juro aplicivel na recuperagio dos auxilios estatais também serd calculada adicionando
100 pontos de base a taxa de base.

As taxas alteradas s3o indicadas em negrito.

O quadro anterior foi publicado no JO C 281 de 23.8.2014, p. 3.

De Até 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{2,970,68/|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|1,833,45/0,53(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|2,353,45/0,53/0,53|0,69(0,53|0,53|0,53|0,53|2,75(0,53|3,721,29(0,53|0,53| 0,88

87/8¢¢D
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INFORMACOES DOS ESTADOS-MEMBROS

Informacdes comunicadas pelos Estados-Membros a respeito do encerramento da pesca

(2014/C 338/07)

Em conformidade com o artigo 35.°, n.° 3, do Regulamento (CE) n.c 1224/2009 do Conselho, de 20 de novembro de
2009, que institui um regime comunitdrio de controlo a fim de assegurar o cumprimento das regras da politica comum
das pescas ('), foi decidido encerrar a pesca como indicado no quadro seguinte:

Data e hora do encerramento

28.8.2014

Duracdo 28.8.2014 - 31.12.2014
Estado-Membro Irlanda
Unidade populacional ou grupo de unidades | RNG/8X14-

populacionais

Espécie

Lagartixa-da-rocha (Coryphaenoides rupestris)

Zona

Aguas da UE e dguas internacionais das subzonas VIII, IX, X, XII, XIV

Tipo(s) de navios de pesca

Numero de referéncia

36/DSS

() JOL 343 de 22.12.2009, p. 1.

Informacdes comunicadas pelos Estados-Membros a respeito do encerramento da pesca

(2014/C 338/08)

Em conformidade com o artigo 35.°, n.° 3, do Regulamento (CE) n.> 1224/2009 do Conselho, de 20 de novembro de
2009, que institui um regime comunitdrio de controlo a fim de assegurar o cumprimento das regras da politica comum
das pescas ('), foi decidido encerrar a pesca como indicado no quadro seguinte:

Data e hora do encerramento

28.8.2014

Duracdo 28.8.2014-31.12.2014
Estado-Membro Irlanda
Unidade populacional ou grupo de unidades | BSF/56712-

populacionais

Espécie

Peixe-espada-preto (Aphanopus carbo)

Zona

Aguas da UE e dguas internacionais das subzonas V, VI, VII e XII

Tipo(s) de navios de pesca

Namero de referéncia

35/DSS

() JO L 343 de 22.12.2009, p. 1.
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Informacgdes comunicadas pelos Estados-Membros a respeito do encerramento da pesca

(2014/C 338/09)

Em conformidade com o artigo 35.°, n.° 3, do Regulamento (CE) n.c 1224/2009 do Conselho, de 20 de novembro de
2009, que institui um regime comunitdrio de controlo a fim de assegurar o cumprimento das regras da politica comum
das pescas ("), foi decidido encerrar a pesca como indicado no quadro seguinte:

Data e hora do encerramento 28.8.2014
Duragdo 28.8.2014 - 31.12.2014
Estado-Membro Irlanda

Unidade populacional ou grupo de unidades | SBR/678-
populacionais

Espécie Goraz (Pagellus bogaraveo)

Zona Aguas da UE e dguas internacionais das subzonas VI, VII, VIII

Tipo(s) de navios de pesca —

Namero de referéncia 37/DSS

() JO L 343 de 22.12.2009, p. 1.
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Publicagio de uma atualizacio da lista dos organismos nacionais de normalizacio, em
conformidade com o artigo 27.° do Regulamento (UE) n.° 1025/2012 do Parlamento Europeu e do
Conselho relativo a normalizacio europeia

(2014/C 338/10)

1. BELGICA
NBN

Bureau de normalisation
Bureau voor Normalisatie

CEB/BEC

Comité électrotechnique belge

Belgisch Elektrotechnisch Comité

2. BULGARIA
BUC

B’I)]'IrapCKI/I MHCTUTYT 3a CTaHOApTU3aLNsA

3. REPUBLICA CHECA
UNMZ

Ufad pro technickou normalizaci, metrologii a stdtni zkusebnictvi

4. DINAMARCA
DS
Fonden Dansk Standard

5. ALEMANHA

DIN

Deutsches Institut fiir Normung e.V.
DKE

Deutsche Kommission Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik im DIN und VDE

6. ESTONIA

EVS

Eesti Standardikeskus
TJA

Tehnilise Jarelevalve 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. ESPANHA
AENOR

Asociacion Espafiola de Normalizacion y Certificacion

10. FRANCA
AFNOR

Association francaise de normalisation

11. CROACIA
HZN

Hrvatski zavod za norme

12. ITALIA
UNI

Ente nazionale italiano di unificazione

CEI

Comitato elettrotecnico italiano

13. CHIPRE
CYS

Kumptakog Opyaviopog Tunomoinong (Cyprus Organisation for Standardisation)

14. LETONIA
LVS

Latvijas standarts

15. LITUANIA
LST

Lietuvos standartizacijos departamentas

16. LUXEMBURGO
ILNAS

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

17. HUNGRIA
MSZT
Magyar Szabvanyiigyi Testiilet

18. MALTA
MCCAA

L-Awtorita ta’ Malta ghall-Kompetizzjoni u ghall-Affarijiet tal-Konsumatur
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19. PAISES BAIXOS
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. PORTUGAL
IPQ

Instituto Portugués da Qualidade

23. ROMENIA
ASRO

Asociatia de Standardizare din Romania

24, ESLOVENIA
SIST

Slovenski institut za standardizacijo

25. ESLOVAQUIA
UNMS

Urad pre normalizéciu, metrolégiu a skiisobnictvo Slovenskej republiky

26. FINLANDIA
SFS

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. SUECIA
SIS

Swedish Standards Institute

SEK

Svensk Elstandard

ITS

Informationstekniska standardiseringen

28. REINO UNIDO
BSI

British Standards Institution

29. ISLANDIA
IST
Stadlarad Islands

30. NORUEGA
SN
Standard Norge

NEK

Norsk Elektroteknisk Komité

PT

Post- og teletilsynet

31. SUICA
SNV

Schweizerische Normenvereinigung
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(Avisos)

PROCEDIMENTOS RELATIVOS A EXECUCAO DA POLITICA DE
CONCORRENCIA

COMISSAO EUROPEIA

Notificagdo prévia de uma concentracio
(Processo M.7390 — OF InfraVia/GDF SUEZ/PensionDanmark/NGT)
Processo suscetivel de beneficiar do procedimento simplificado

(Texto relevante para efeitos do EEE)

(2014/C 338/11)

1. Em 18 de setembro de 2014, a Comissdo Europeia recebeu a notificacdo de um projeto de concentracio, nos
termos do artigo 4.° do Regulamento (CE) n.° 139/2004 do Conselho ('), pelo qual as empresas GDF SUEZ S.A. («<GDF
SUEZ», Franga), PensionDanmark Holding A/[S. (PensionDanmark», Dinamarca) e InfraVia European Fund II (dnfraVia»,
Franga), detida pela OFI InfraVia S.A.S. (<OFI InfraVia», Franca) e controlada em dltima instincia pelo Grupo Macif
(«Macif», Franca), adquirem, na acecdo do artigo 3.°, n.° 1, alinea b), do Regulamento das Concentra¢des, o controlo
conjunto da empresa Noordgastransport B.V. ((NGT», Paises Baixos), mediante aquisi¢do de a¢des. A NGT estd atual-
mente sob o controlo conjunto da GDF SUEZ e da PensionDanmark.

2. As atividades das empresas em causa sdo as seguintes:

— OF InfraVia: ativa na gestdo de fundos de infraestruturas em todos os setores, nomeadamente nos do transporte,
ambiente, energia e social;

— GDF SUEZ: grupo energético presente, a nivel mundial, em toda a cadeia de valor energético em eletricidade e gds
natural;

— PensionDanmark: sociedade anénima dinamarquesa sem fins lucrativos, relacionada com o mercado de trabalho,
ativa no setor dos seguros de vida;

— NGT: proprietdrio e operador de um sistema de transporte submarino de gds natural nos Paises Baixos.

3. Ap6s uma andlise preliminar, a Comissdo considera que a operagdo notificada pode estar abrangida pelo Regula-
mento das Concentragdes. Reserva-se, contudo, o direito de tomar uma decisdo final sobre este ponto. De acordo com
a Comunicagdo da Comissdo relativa a um procedimento simplificado para o tratamento de certas concentra¢des nos
termos do Regulamento (CE) n.°c 139/2004 do Conselho (3, o referido processo é suscetivel de beneficiar do procedi-
mento previsto na comunicacao.

4. A Comissdo solicita aos terceiros interessados que lhe apresentem as suas eventuais observagdes sobre o projeto de
concentragdo.

As observagdes devem ser recebidas pela Comissdo no prazo de 10 dias apds a data da presente publicagdo. Podem ser
enviadas por fax (+32 22964301), por correio eletrénico para COMP-MERGER-REGISTRY@ec.curopa.eu ou por via
postal, com a referéncia M.7390 — OFI InfraVia/GDF SUEZ/PensionDanmark/NGT, para o seguinte enderego:

Comissdao Europeia
Direcdo-Geral da Concorréncia
Registo das Concentragdes
1049 Bruxelles/Brussel
BELGIQUE/BELGIE

(') JOL 24 de 29.1.2004, p. 1 (Regulamento das Concentragdes).
() JO C 366 de 14.12.2013, p. 5.
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