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ANOTACIJA

Siame magistro darbe nagrinéjamas poregistracinis vaistiniy preparaty prieZitros
teisinis reglamentavimas. Pirmame skyriuje analizuojama farmakologinio budrumo, rizikos
valdymo sistemos ir poregistraciniy saugumo tyrimy sampratos. Antrame skyriuje
atskleidziamas Europos Sajungoje ir Lictuvoje iki 2012 m. liepos mén. ir nuo 2012 m. liepos
meén. galiojes ir dabar galiojantis teisinis reglamentavimas vaistiniy preparaty rizikos valdymo
sistemos ir poregistraciniy saugumo tyrimy srityse. Taip pat atliktas Europos Sajungoje ir
Jungtinése Amerikos Valstijose galiojanciy teisés normy palyginimas vaistiniy preparaty rizikos

valdymo sistemos ir poregistraciniy saugumo tyrimy srityse.

Raktiniai zodziai: farmakologinis budrumas, poregistraciné vaistiniy preparaty

prieziura, rizikos valdymo sistema, poregistraciniai saugumo tyrimai, teisinis reglamentavimas.

ANNOTATION

This masters thesis is examining the legislation of post-authorization drug surveillance.
First part analyses the concept of pharmacogivilance, risk management system and post-
authorization safety studies. Second part shows the legislation of risk management system and
post-authorization safety studies in Lithuania and the European Union before and after the legal
act changes in July 2012. Third part shows the comparison of legislation of risk management
system and post-authorization safety studies in the USA and in the European Union.

Key words: pharmacovigilance, post-authorization drug surveillance, risk management

system, post-authorization safety studies, legislation.



SANTRUMPU SARASAS

EEE — Europos ekonoming¢ erdve

EVA — Europos vaisty agentiira

ES — Europos Sajunga

FB — Farmakologinis budrumas

FBRVK — Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas
INR — Itariama nepageidaujama reakcija i vaista
JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos

NRV — Nepageidaujama reakcija j vaista

PRST — Poregistracinis saugumo tyrimas

PSO — Pasaulio Sveikatos Organizacija

RVP — Rizikos valdymo planas

SAM - Sveikatos apsaugos ministerija

VVKT — Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba



IVADAS

Darbo problematika ir aktualumas. Pagal Farmacijos jstatymo 2 straipsnio 50 dalj
vaistinis preparatas yra ,,vaistiné medziaga arba jy derinys, pagaminti ir teikiami vartoti, kadangi
atitinka bent vieng $iy kriterijy: 1) pasizymi savybémis, dél kuriy tinka Zzmogaus ligoms gydyti
arba jy profilaktikai; 2) dél farmakologinio, imuninio ar metabolinio poveikio gali biti
vartojamas ar skiriamas atkurti, koreguoti ar modifikuoti Zzmogaus fiziologines funkcijas arba
diagnozuoti mogaus ligas™. Pradéjus placiai vartoti vaistinius preparatus buvo pastebéta, kad
jie turi ne tik gydomgjj, bet ir nepageidaujama poveikj. Priklausomai nuo vartojamo vaistinio
preparato ir paciento biiklés jis gali visai nepasireiksti arba pasireiksSti ir salygoti paciento
sveikatos sutrikimus. Klinikiniy tyrimy metu nustatoma ne visa vaistinio preparato saugumo
informacija jskaitant ir nepageidaujamas reakcijas, nes $ie tyrimai trunka ribota laika, ribojamas
pacienty, dalyvaujanciy tyrime, skaiéius, amzius, lytis, sveikatos bukle?. Siekiant nuolatos
prizitiréti vaistiniy preparaty saugumg reikalinga vykdyti poregistracing vaistiniy preparaty
priezitira, vaistui esant rinkoje.

Poregistraciné vaistiniy preparaty priezitra, farmakologinis budrumas ar vaisty
saugumo stebéjimas yra sinonimai’ turintys ta pacig reikSme ir vartojami apibiidinti ,,moksline
veiklg susijusig su nepageidaujamy reakcijy ar bet kokiy kity su vaistais susijusiy problemy
aptikimu, vertinimu, supratimu bei prevencija™. Vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykio
vertinimas vyksta nuolatos pradedant jy klinikiniy tyrimy etapais ir tesiant buvimo rinkoje
metu®. Vienas svarbiausiy naudos ir rizikos santykio vertinimo rodikliy yra vaistiniy preparaty
sukeltos nepageidaujamos reakcijos. Tam tikros sunkios ir retos NRV gali bti nustatytos tik po
vaistinio preparato patekimo j rinkg ir kuriy déka gali kisti naudos ir rizikos santykis, pasalinant
vaistinj preparata i§ rinkos ar keidiant informacinio lapelio informacija.® Daugumos pasaulio
Saliy nacionaliniy institucijy (tokiy kaip Lietuvoje Valstybin¢ vaisty kontrolés tarnyba prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos) turi nusistaciusios tvarka ir vykdo
vaistiniy preparaty sukelty NRV registracija, stebéjimg bei vertinima, kuriy déka identifikuoja

kylanc¢ias saugumo problemas. Vis délto, yra pastebéta, kad tokios priezitiros sistema turi spragy,

! Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymas. Valstybés Zinios. 2006, Nr. 78-3056.

2Wu Y., Makuch, R. Sample size for post-marketing safety studies based on historical controls.
Pharmacoepidemiology And Drug Safety. 2010, 19(8): 869-875.

*Hauben, M., Bate, A. Decision support methods for the detection of adverse events in post-marketing data. Drug
Discovery Today. 2009, 14(7-8): 343-357.

* The importance of pharmacovigilance. 2002, WHO 48.

% US Food and Drug Administration (2012) Centre for Drug Evaluation and Research. Guidance drug safety
information — FDA’s Communication to Public. Prieinama: <http://www.fda.gov/>
downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/ Guidances/fUCMZ295217.pdf. [perzitiréta 2015 m.
rugséjo 15 d.].

® Moore, TJ., et al. The FDA and new safety warnings. Arch Intern Med. 2012, 172(1):78-80.



http://www.fda.gov/

daznai pateikiama ne pilna informacija i$ kurios yra sunku jvertinti priezastinj ry$j tarp vaistinio
preparato ir nepageidaujamos reakcijos . Todél, siekiant nustatyti naujas bei sunkias
nepageidaujamas reakcijas, surinkti apie jas kuo daugiau informacijos® ir kitaip jvertinti
saugumo informacijg atitinkamai yra diegiamos vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemos bei
kaip Siy sistemy dalis yra atliekami poregistraciniai tyrimai.

Per pastarajj deSimtmet] poregistraciné vaistiniy preparaty prieziiira iSgyveno esminius
poky¢ius®. Daugiau démesio buvo pradéta skirti vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemoms
bei poregistraciniams tyrimams. Rizikos valdymo sistemy bei poregistraciniy tyrimy reikSme,
siekiant jvertinti vaistinio preparato keliamg naudg ir sumazinti rizikg, yra didelé, tac¢iau nuo
2001 m. iki 2012 m. liepos mén. galiojes Europos Sajungos teisinis reglamentavimas neuztikrino
rizikos valdymo sistemy efektyvumo bei poregistraciniy tyrimy skaidrumo ir naudingumo. 2010
m. buvo iSleisti du nauji Europos Sagjungos teisés aktai t.y. Europos Parlamento ir Tarybos
Direktyva 2010/84/ES, kuria 1§ dalies kei¢iamos Direktyvos 2001/83/EB de¢l Bendrijos kodekso,
reglamentuojandio Zmonéms skirtus vaistus, nuostatos dél farmakologinio budrumo *° bei
Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas (ES) Nr.1235/2010, kuriuo i§ dalies kei¢iamos
Reglamento (EB) Nr.726/2004, nustatan¢io Bendrijos leidimy dél Zmonéms skirty ir
veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitiros tvarkg ir jsteigian¢io Europos vaisty agentiira,
nuostatos dél zmonéms skirty vaisty farmakologinio budrumo, ir Reglamentas (EB)
Nr.1394/2007 dél pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty®’, kurie papildé anks&iau i§leistus
teisés aktus reglamentuojanéius farmakologinj budruma Europos Sajungoje. Siais dokumentais i3
esmés pakeistas visas vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemy ir poregistraciniy tyrimy
valdymo ir vertinimo mechanizmas. Norint jvertinti pasikeitusiy rizikos valdymo sistemy ir
poregistraciniy tyrimy reikalavimy naudg visuomenés sveikatai bei identifikuoti vis dar
kylancias problemas, svarbu palyginti anks€iau galiojusj ir dabartinj teisin} reglamentavima

Europos Sajungoje ir Lietuvoje.

" US Food and Drug Administration (2008) Department of Health and Human Services. The Sentinel Initiative:
National Strategy for Monitoring Medical Product Safety. Prieinama: <http://www.fda.
gov/downloads/Safety/FDAsSentinelInitiative/UCM124701.pdf>. [perzitréta 2015 m. rugséjo 15 d.]

¥ Edwards, R., et al. Global Drug Surveillance: The WHO Programme for International Drug Monitoring.
Textobook of pharmacoepidemiology. John Wiley & Sons, Chichester, 2006. P. 117-136.

% Layton, D., Shakir, S. Specialist Cohort Event Monitoring Studies: A New Study Method for Risk Managment in
Pharmacovigilance. Drug Saf. 2015, 38:153-163.

10 Directive 2010/84/EU of the European Parliament and of the Council of 15 December 2010 amending, as regards
pharmacovigilance, Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal products for human use.
[2010] OJ L 348/1.
11 Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas (ES) 2010 m. gruodzio 15 d. Nr.1235/2010, kuriuo i$ dallies
keic¢iamos Reglamento (EB) Nr.726/2004, nustatancio Bendrijos leidimy dél Zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty
iSdavimo ir priezitiros tvarkg ir jsteigiancio Europos vaisty agentiira, nuostatos dél zmonéms skirty vaisty
farmakologinio budrumo, ir Reglamentas (EB) Nr.1394/2007 dél pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty. [2010]
OL L 348/1.
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Atitinkamai, didieji pasaulio regionai tokie kaip Jungtinés Amerikos Valstijos, Europa,
Japonija turi skirtingus reikalavimus poregistracinei vaistiniy preparaty priezitirai. Todél, taip pat
yra svarbu palyginti kuo skiriasi ar yra panasiis vaistiniy preparaty poregistraciniy tyrimy ir
rizikos valdymo sistemy teisiniai reglamentavimai, pavyzdziui Jungtinése Amerikos Valstijose ir
Europoje, ieSkant geriausio varianto uztikrinant vaisty saugumag.

Darbo naujumas. Farmakologinio budrumo tema Lietuvoje néra placiai analizuojama.
Pirmos metodinés rekomendacijos buvo isleistos 2006 m. prof. habl. dr. D. Stakisai¢io ir med.
dr. E. Danilos ,,Farmakologinio budrumo pagrindai”lz. Sios rekomendacijos trumpai apibréZia
NRYV sampratg ir tuo metu galiojusiag praneSinéjimo apie NRV tvarkg Lictuvoje. Taip pat keletas
straipsniy yra parasyta farmakologinio budrumo veterinarijoje tema pavyzdziui, 2010 m. isleistas
K. Antanavi¢ienés ir G. Daunoro straipsnis ,,Veterinarijos farmakologinis budrumas ES ir

513

Lietuvoje 2009 metais” ° taip pat ty pac¢iy autoriy 2011 m. isleistas straipsnis ,,Farmakologinis

29

budrumas ES ir Lietuvoje”'*. Plagiau farmakologinis budrumas yra apra$ytas keliuose magistro
darbuose. 2012 m. Mykolo Romerio universiteto magistrant¢ L.Siurkiené apgyné darba
,Farmakologinio budrumo teisinio reguliavimo* tema . Siame darbe nagrinéta keletas
farmakologinio budrumo sri¢iy t.y. NRV valdymas, Europos vaisty agentiiros bei VVKT
pareigos, vaistinio preparato registruotojo vaidmuo farmakologinio budrumo sistemoje. 2014 m.
taip pat apginti trys magistro darbai farmakologinio budrumo srityje. Du darbai analizavo
vaistininky vaidmenj farmakologinio budrumo srityje ypa¢ valdant nepageidaujamas reakcijas'®,
o treciasis — retrospektyviaja Lietuvos veterinarijos farmakologinio budrumo sistema nuo 2004
m. iki 2013 m."’
Mokslo darby, kuriuose biity nagrinéjamos vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemos bei
poregistraciniai saugumo tyrimai lietuviy kalba rasti nepavyko.

Darbo tikslas — iS$nagrinéti poregistracinés vaistiniy preparaty priezitiros teisinj

reglamentavimg rizikos valdymo bei poregistraciniy saugumo tyrimy srityse.

12 Stakigaitis, D.; Danila, E. Farmakologinio budrumo pagrindai. Metodinés rekomendacijos. Vilnius: Zygimanty
spaustuvé, 2003.

1% Antanavigiené, K., Daunoras, G. Veterinarijos farmakologinis budrumas ES ir Lietuvoje 2009 metais. Vetinfo.
2010, 3(71):20-25.

* Antanavigiené, K., Daunoras, G. Farmakologinis budrumas Lietuvoje. Vetinfo. 2011, 4(78).

1> L. Siurkiené. Farmakologinio budrumo teisinis reglamentavimas. Vilnius. Mykolo Romerio universitetas, 2012.
Magistro baigiamasis darbas [perzitréta 2015 m. rugséjo 15 d.]

18 G. Valaika. Visuomenés vaistingje dirbanéiy farmacijos specialisty nuomoné apie farmakologinj budruma ir
patirits tikiant informacija gyventojams apie nepageidaujamas reakcijas j vaista. Kaunas. Lietuvos sveikatos moksly
universitetas, 2014. Magistro baigiamasis darbas [perzitréta 2015 m. rugséjo 15 d.], A. Rastauskiené. Vilniaus
mieste farmacijos specialisty dalyvavimo farmakologinio budrumo sistemoje vertinimas. Kaunas. Lietuvos
sveikatos moksly universitetas, 2014. Magistro baigiamasis darbas [perzitréta 2015 m. rugséjo 15 d.]

Y'N. Pabréziené. Retrospektyvioji Lietuvos veterinarijos farmakologinio budrumo apzvalga nuo 2004 iki 2013
mety. Kaunas. Lietuvos sveikatos moksly universitetas, 2014. Magistro baigiamasis darbas [perziaréta 2015 m.
rugséjo 15d.]



Darbo uzdaviniai:

1. Isanalizuoti rizikos valdymo sistemos ir poregistraciniy saugumo tyrimy sampratg.

2. lvertinti rizikos valdymo sistemos bei poregistraciniy saugumo tyrimy teisinio
reglamentavimo pokyc¢ius Lictuvoje ir Europos Sajungoje pastaryjy deSimties mety
laikotarpiu.

3. Teisés akty analizés budu iSnagrinéti rizikos valdymo sistema bei poregistraciniy
saugumo tyrimy priezilirg reglamentuojancius teisés aktus Jungtinése Amerikos
Valstijose ir palyginti su Europos Sajungoje galiojanéia tvarka.

Taikyti darbe tyrimo metodai: Poregistracinés vaistiniy preparaty prieZitros teisés
aktai nagrin¢jami taikant dokumenty analizés metoda. Lyginamasis metodas panaudotas lyginant
poregistracinés vaistiniy preparaty prieziiros dabar galiojantj teisinj reglamentavimg su
galiojusiu iki 2012 m. liepos mén., taip pat lyginamas poregistraciniy saugumo tyrimy bei rizikos
valdymo sistemos reglamentavimas ES bei JAV. Naudojantis istoriniu metodu aptarta,
poregistracing vaistiniy preparaty priezitirg reglamentuojanciy teisés akty raida. Apibendrinimo
metodas taikytas darant iSvadas ir teikiant rekomendacijas.

Darbo struktiira. Sj magistrinj darba sudaro jvadas, du skyriai, smulkesni poskyriai,
iSvados, rekomendacijos, literatiiros sarasas, santrauka bei keturi priedai. Atkreiptinas démesys,
kad Siame magistro darbe terminai poregistraciné vaistiniy preparaty priezitira ir farmakologinis
budrumas vartojami kaip sinonimai.

Ginamieji teiginiai. Iki 2012 m. liepos mén. Europos Sajungoje galiojes
farmakologinio budrumo teisinis reglamentavimas neuztikrino poregistracinés vaistiniy
preparaty priezitros efektyvumo, o nuo 2012 m. liepos mén., atnaujinus teisés aktus,

farmakologinio budrumo reglamentavimas stipriai sugrieztéjo, taciau vis dar turi spragy.



1. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO SISTEMOS DALIU
SAMPRATA

1.1. Farmakologinio budrumo teisinio reglamentavimo raida

Vaistiniai preparatai, nuo pat jy panaudojimo pradzios, sukeldavo nepageidaujamas
reakcijas, taciau ankstesniais laikais niekas neanalizuodavo ir neaptarinédavo vaisty saugumo
problematikos. Aktyvesnis vaisty sukelty nepageidaujamy reakcijy steb¢jimas prasidéjo
mazdaug prie§ 150 mety'®, kuomet, nuo naujai idrasto vaisto narkozei sukelti (chloroform), miré
15 mety berniukas™. Tuo laikotarpiu buvo tik pradedama suvokti vaisty sukeliama neigiama
poveikj zmogaus sveikatai. XX a. buvo kertinis laikotarpis kuriame dar jvyko nemazai vaisty
sukelty tragedijy pavyzdziui antibakterinio preparato — Sulfanialamido atvejis, §is vaistas 1937
m. i8leistas j JAV rinka nusine$¢ 37 gyvybes?’; tadiau bene pats jsimintiniausias ir skaudZiausias
pasekmes atneSigs atvejis buvo Thalidomido tragedija, 1957 m. isleistas | Vakary Vokietijos
rinkg naujas vaistas pasizymintis raminamuoju poveikiu, skiriamas nésciyjy pykinimui slopinti
pasizymejo teratogeniniu poveikiu, taciau niekas to nezinojo ir tik po keliy mety pasireiské
skaudlis pasaliniai reiSkiniai t.y. né$ciyjy vartojusiy Thalidomido preparatus, naujagimiai
gimdavo su galiiniy defektais®. Veéliau seké dar keletas atvejy??, kuomet nesaugis vaistai
patekdavo | rinkg ir tik véliau, juos ilgiau pavartojus visai visuomenei pasireik§davo tam tikros
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy juos tekdavo pasalinti i§ rinkos, ta¢iau po kiekvieno tokio
atvejo vis imdavo grieztéti reikalavimai poregistracinei vaistiniy preparaty prieZitrai.

Pirmieji teisés aktai reglamentuojantys poregistracing vaistiniy preparaty priezilirg
Europoje pradéti leisti antroje XX a. puséje. Pirmiausia 1965 m. isleista Europos Komisijos
direktyva 65/65, kuria siekta suderinti vaisty prieziiiros teisinj reglamentavima visoje Europoje®.
Véliau 1968 m. Jungtingje Karalystéje buvo priimtas vaistiniy preparaty reguliavima
uztikrinantis jstatymas®®. Taip pat buvo pradétos kurti ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy sistemos.

Tapo svarbu surinkti kiek jmanoma daugiau saugumo ir efektyvumo duomeny apie vaistinj

18 Routledge, P. 150 years of pharmacovigilance. The Lancet. 1998, 351(9110):1200-1.

9 Wawersik, J. History of chloroform anesthesia. Anaesthesiol Reanim. 1997, 22(6):144-52.

% Geiling, K. Connon, R. Pathogenic effects of elixir of sulfanilamide (diethylene glycol) poisoning. JAMA.
1938;111(10):919-926.

! McBride, WG. Thalidomide and congenital abnormalities. Lancet. 1961, 2:1358.

22 Cluxton, R., et al. Impact of regulatory labeling for troglitazone and rosiglitazone on hepatic enzyme monitoring
compliance: findings from the state of Ohio medicaid program. Pharmacoepidemiol Drug Safety. 2005, 14(1): 1-9.
Furberg, C., Pitt, B. Withdrawal of cerivastatin from the world market. Curr Control Trials Cardiovasc Med. 2005,
2(5): 205-7.

23 Council Directive 65/65/EEC of 26 January 1965 on the approximation of provisions laid down by law, regulation
or administrative action relating to medicinal products. [1965] OJ L 22.

2 The Medicines act 1968. [interaktyvus] [perziiiréta 2015-09-25] <http://www.legislation.gov.uk/ukpga/1968/67>.
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preparatg prie§ jam patenkant j rinkg, todél 1970 m. JAV maisto ir vaisty agentiira patvirtino
naujy vaisty klinikiniy tyrimy taisykleszs. Didziausia béda iskilo tada, kad kitose Salyse atlikti
klinikiniai tyrimai nebuvo pripazjstami JAV ir vaistiniai preparatai negalédavo pakliditi  Sig
rinkg. Neatitikimai buvo tarp Europos, JAV bei Japonijos ,,Geros klinikinés praktikos taisykliy”,
todél 1996 m. Tarptautinéje derinimo konferencijoje (The International Conference of
Harmonisation) buvo suderintos bendros ,,Geros klinikinés praktikos taisyklés” galiojan¢ios
visuose pasaulio regionuose ?° . Lictuvoje Sios taisyklés patvirtintos 1998 m. Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,Dél geros klinikinés praktikos taisykliy”?'.
1971 m. jkurtas Pasaulio Sveikatos Organizacijos Tarptautinis nepageidaujamy reakcijy j vaistg
monitoravimo centras Upsaloje, kuris pradéjo veikla nuo nepageidaujamy reakcijy i vaista
kaupimo, o Siai dienai ne tik kaupia NRV, bet ir atliecka daugelj kity funkcijy susijusiy su
farmakologiniu budrumu?®.

Véliau, siekiant dar labiau suvienodinti teisinj reglamentavimg vaistiniy preparaty
prieziiiros srityje visoje Europoje, buvo pradéti leisti jvairis teisés aktai. Po Europos Komisijos
Direktyvos 65/65 seké Tarybos reglamentas 2309/93/EEB, kuriuo buvo jsteigta Europos vaisty
vertinimo agentiira, atsakinga uz Europos Sajungoje realizuojamy vaisty kokybés, saugos ir
efektyvumo jvertinimo koordinavimg ir priemoniy, reikalingy vaisty saugiam ir efektyviam
vartojimui uztikrinti, ypac jvertinant ir per duomeny baze pateikiant informacija apie konkreciy
vaisty sukeliamas nepageidaujamas reakcijas, pateikima®. 2001 m. buvo patvirtinta Europos
Parlamento ir Tarybos Direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio
zmonéms skirtus vaistus, kurioje nurodomi pagrindiniai Vvaistiniy preparaty priezitiros
reikalavimai®®. Veéliau, 2010 m. isleid?iama nauja Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva
2010/84/ES, kuria 1§ dalies kei¢iamos Direktyvos 2001/83/EB dé¢l Bendrijos kodekso,
reglamentuojan¢io zmonéms skirtus vaistus, nuostatos dél farmakologinio budrumo 31 Sia
direktyva i§ esmes stipriai sugrieZtinami ir suvienodinami reikalavimai farmakologinio budrumo
sistemai ES.

2004 m. buvo priimtas Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas (EB) Nr. 726/2004,

nustatantis Bendrijos leidimy dél Zzmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir prieziiiros

% Stakigaitis, D., supra note 12, p. 15.

% Ihid.

?" Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 1998 m. birzelio 12 d. jsakymas Nr. 320 ,,Dél geros klinikinés
praktikos taisykliy®“. Valstybés Zinios. 1998, Nr.57-1608.

%8 World Health Organisation [interaktyvus]. 2015 [zifiréta 2015-09-25]. <http://www.who.int/en/> .

% Siurkiene, L., supra note 15, p. 12.

%0 Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. lapkri&io 6 d. Direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojancio zmonéms skirtus vaistus. [2001] OL L 311/1.

31 Supra note 10.
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tvarkga ir jsteigiantis Europos vaisty agentﬁrqu. Siame reglamente apibréziama nepageidaujamy
reakcijy svarba vertinant vaistinio preparato sauguma bei aprasoma duomeny apie NRV rinkimo
tvarka, jpareigojant Europos Vaisty Agentira sukurti bendra visoje Europoje vieningai
veikian¢ia NRV duomeny baze. Sis reglamentas buvo i§ dalies pakeistas Europos Parlamento ir
Tarybos Reglamentu (ES) Nr. 1235/2010 ** | papildant jj grieZtesniais reikalavimais
farmakologinio budrumo sistemai. Po Sio reglamento papildymo seké dar vienas Europos
Parlamento ir Tarybos Reglamentas (ES) Nr. 520/2012 dél farmakologinio budrumo veiklos,
numatytos Europos Parlamento ir Tarybos Reglamente (EB) Nr. 726/2004 ir Europos
Parlamento ir Tarybos Direktyvoje 2001/83/EB, vykdymo**.

Paskutinieji pakeitimai farmakologinio budrumo teisiniame reglamentavime stipriai
sugrieztino prie$ tai veikusig vaisty saugos sistemg ES. Laikantis naujy reikalavimy stipriai
sumazinama tikimybé atsirasti pavojams, turintiems jtakos visuomenés sveikatai. Toliau darbe

bus pateikiama farmakologinio budrumo samprata.

1.2. Farmakologinio budrumo samprata

Kaip teigia J.K. Aronson, dar 1975 m. Europos Ekonominés Bendrijos Tarybos
Direktyvoje 75/319/EEC farmakologinio budrumo sistema buvo apibrézta kaip ,,sistema
naudojama informacijos rinkimui, kuri reikalinga vaistiniy preparaty priezitrai, ypac atkreipiant
démesj | zmonéms pasireiskusias nepageidaujamas reakcijas, o taip pat j jvairios mokslinés

informacijos vertinima”®

. Direktyvoje nurodoma, kad Sios sistemos tikslas yra uztikrinti, kad
bity priimti tinkami reguliavimo sprendimai susij¢ su Bendrijoje registruotais vaistiniais
preparatais, atsizvelgiant ] gautg informacijg susijusig SU vaisty sukeltom nepageidaujamom
reakcijom vartojant juos pagal registruotas indikacijas®®. Su vélesniais teisés aktais buvo
papildyta, kad FB sistema renka informacijg apie vaisty sukeltas nepageidaujamas reakcijas ne
tik juos vartojant pagal registruotas indikacijas, bet ir vartojant nesilaikant nurodyto dozavimo,

vartojant vaistus piktnaudziavimo tikslais, ne pagal indikacijas, taip pat nurodoma, kad

%2 Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas 2004 m. kovo 31 d. Nr.726/2004, nustatantis Bendrijos leidimy dél
zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitiros tvarkg ir jsteigiantis Europos vaisty agenttirg. [2004]
OL L 136/1.

%3 Supra note 11.

3% Komisijos jgyvendinimo Reglamentas (ES) 2012 m. birzelio 19 d. Nr. 520/2012, dél farmakologinio budrumo
veiklos, numatytos Europos Parlamento ir Tarybos reglamente (EB) Nr. 726/2004 ir Europos Parlamento ir tarybos
direktyvoje 2001/83/EB, vykdymo. [2012] L 159/1.

% Aronson, J., et al. Stephens’ detection and evaluation of adverse drug reactions. West Sussex: Wiley-Blackwell,
2012, p. 2.

% Ihid.
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sukuriama prievolé vaistinio preparato registruotojams atlikti jvairias kitas uzduotis, ¥’ kad baty
nuolat stebimas vaisty saugumas ir vertinimas naudos bei rizikos santykis. FB sistema taikoma
cheminiams, biologiniams vaistiniams preparatams, vakcinoms, kraujo produktams, augaliniams
vaistams bei medicinos prietaisams.

Lietuvos Respublikoje FB sistema apibrézia Farmacijos jstatymo 2 straipsnio 16 dalis.
Joje jvardinta, kad farmakologinio budrumo sistema yra ,,vaistinio preparato registruotojo ir EEE
valstybés naudojama sistema, skirta su farmakologiniu budrumu susijusiems uzdaviniams spresti
ir pareigoms vykdyti, registruoty vaistiniy preparaty saugumui stebéti bei jy naudos ir rizikos
santykio pokyc¢iams nustatyti”38.

Apibendrinant galima teigti, kad farmakologinis budrumas yra vaistiniy preparaty
saugumo stebéjimo, vertinimo bei tobulinimo procesas®. | § procesa yra jtraukti vaistiniy
preparaty registruotojai, sveikatos priezitiros specialistai, vaistininkai, pacientai, nacionalinés
kompetentingos institucijos bei Kkitos pasaulinés institucijos tokios kaip Europos Vaisty
Agentiira, JAV Maisto ir vaisty agentiira, PSO.

Pagrindiniai farmakologinio budrumo tikslai:

e nepastebéty nepageidaujamy jvykiy ir reakcijy identifikavimas ir kiekybinis

nustatymas;

e pacienty grupiy identifikavimas siekiant nustatyti galimy nepageidaujamy reakcijy

rizikg;

e testin¢ vaistiniy preparaty priezilira registracijos laikotarpiu, siekiant uztikrinti, kad

naudos ir rizikos santykis islikty teigiamas;

e netinkamo vaistiniy preparaty skyrimo bei vartojimo nustatymas;

e tolesnis vaistiniy preparaty farmakologiniy, toksikologiniy savybiy bei mechanizmy,

kuriais pasireiSkia nepageidaujamos reakcijos, tyrimas;

e Vaistiniy preparaty sgveiky nustatymas;

e svarbios informacijos skleidimas sveikatos priezitiros specialistams;

e signaly, kylanciy i§ nepageidaujamy reakcijy patvirtinimas arba atmetimas. 40

Farmakologinio budrumo tikslams pasiekti reikalinga griezta ir funkcionuojanti sistema.
Bitent tokig sistemg ir kuria ES institucijos leisdamos farmakologini budruma
reglamentuojancius teisés aktus. Pasak Dolores M. ir Lopez C. ,Europos Sajungos

farmakologinio budrumo sistema yra viena i$ labiausiai paZzengusiy ir iSsamiy sistemy pasaulyje

37 Aronson, J., et al. supra note 35, p. 3.
% Supra note 1.
% Dolores, M., Lopez, C. Pharmacovigilance and risk managment in the EU. Pharmaceuticals Policy Law. 2013,
15: 71-84.
0 Aronson, J., et al. op. cit 37.
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ir pristato tvirtas bei skaidres priemones siekiant uZztikrinti auk$ta visuomenés sveikatos
apsaugos lygj visoje Bendrijoje”™*".

FB veikla, kurig privalo atlikti vaistiniy preparaty registruotojai, galima biity suskirstyti
i rutining (routine) ir papildoma (additional). Sios veiklos visada turi baiti nurodytos vaistiniy
preparaty registruotojy FB pagrindingje byloje, Kuri yra apibrézta Direktyva 2010/84/ES bei

Reglamentu (ES) Nr. 520/2012. Rutininés veiklos priemonés skirtos saugumo problemoms
identifikuoti, visa tai apima:

e naudos ir rizikos santykio stebéjimg — naujos saugumo informacijos vertinimas, taip
pat atitinkami veiksmai, jeigu nauja saugumo informacija kelig rizikg visuomenés
sveikatal, siekiant ja kuo skubiau iskomunikuoti;

e NRV valdymag — NRV praneSimy rinkimas i§ sveikatos prieziliros specialisty,
pacienty, taip pat jy mokslinis vertinimas. [NR yra esminis saugumo elementas,
nepaisant i$ tiesy reto sveikatos priezitiros specialisty ir pacienty dalyvavimo Siame
procese, taip pat praneSimy kokybés;

e signaly valdyma — procesas, kurio metu, vadovaujantis gautomis nepageidaujamomis
reakcijomis, identifikuojamos naujos vaistiniy preparaty keliamos rizikos sveikatai;

e periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly raSyma — Siame dokumente turi buti
pateiktas naudos ir rizikos santykio jvertinimas per apibrézta laiko tarpg
poregistracinéje fazéje;

e tyrimy valdymg — apima veiksmus nustatant, atliekant, analizuojant ir apibendrinant
tyrimus. *

Galima i8skirti dar dvi rutinines FB veiklas, taCiau jos turi buti pateikiamos ne
pagrindin¢je FB byloje, o rizikos valdymo plane t.y.: specifiniai klausimynai, kuriy paskirtis
surinkti duomenis apie saugumo problemy specifinius pozymius bei reikalavimas pranesti
specifines NRV apibréztais laiko tarpais kaip ankstesnio vertinimo rezultatg.

Atitinkamai tiek nacionalinés tiek ir ES kompetentingos institucijos atlieka rutinines FB
veiklas. Nacionalinés institucijos taip pat renka bei vertina NRV i§ sveikatos priezitiros
specialisty, pacienty, vaistiniy preparaty registruotojy, atliecka signaly paieska, vertina
periodiSkai atnaujinamus saugumo protokolus, rizikos valdymo planus, komunikuoja svarbig
saugumo informacijg, gali iskelti saugumo klausimus, kurie buty sprendziami ES mastu,
bendradarbiauja su kitomis institucijomis. Europos Vaisty Agentiira koordinuoja $aliy nariy bei

vaistiniy preparaty registruotojy darbg FB srityje. Kuria jvairias sistemas tokias kaip

*! Dolores, M., Lopez,. supra note 39.
*2 Mayall, S., Banerjee, A. Therapeutic risk managment of medicnes. Cambridge: Woodhead Publishing, 2014, p.
138.
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Eudravigilance duomeny platforma, kurioje talpinamos nepageidaujamos reakcijos i§ viso
pasaulio. Atitinkamai naudojantis $ia platforma sukuriama NRV saugykla, kuria naudojantis
atlickami jvairis vertinimai, saugumo signaly paieskos i§ ko atrandamos naujos su vaistiniais
preparatais susijusios saugumo problemos. Dar vienas Europos Vaisty Agentiros sukurtas ir
administruojamas tinklas yra The European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance jis skirtas bendradarbiavimui siekiant stiprinti skaidrumg poregistraciniy
tyrimy srityje bei palengvinti PRST duomeny vertinimg. Prie Sio tinklo gali prisijungti vaistiniy
preparaty registruotojai, poregistraciniy tyrimy vertintojai, taip pat visi suinteresuoti asmenys
gali matyti nekonfidencialig informacija. Lietuvoje prie Sio tinklo prieigg turi VVKT
darbuotojai.

Kaip jau buvo minéta be rutininés FB veiklos reikia iSskirti ir papildoma. Atliekant
rutininiy FB veikly planavimg reikia i§ anksto susiplanuoti ir papildomy veikly reikalinguma.
Dazniausiai didesnis poreikis papildomai FB veiklai kyla registruojant visiskai naujas veikligsias
medziagas, taip pat siekiant papildyti jau registruoto vaistinio preparato informacija nauja
indikacija ar dozavimo metodu. Papildomos veiklos skirstomos:

e intervenciniai tyrimai — jskaitant naujus klinikinius tyrimus. Jy tikslas pateikti detalig
vaistinio preparato saugumo informacija vaista vartojant ilgg laikg ir didelése
pacienty grupése;

e neintervenciniai tyrimai — apima epidemiologinius metodus, kuriy déka stebima

prastine klinikiné praktika. Tokiy metody déka galima tirti Zymiai didesnes

duomenis tam tikrais saugumo klausimais, pavyzdziui siekiant nustatyti galimas

vaisty sgveikas. 43
Nemazai nesaugiy vaistiniy preparaty j rinkg pakliuvo, todél, kad dauguma minéty FB
veikly anksCiau nebuvo vykdomos arba buvo vykdomos, taciau nepakankamai. Saugumo
vertinimas budavo daugiausiai paremtas tik gautais nepageidaujamy reakcijy ] vaistg
pranesimais ** . Pradéjus taikyti grieztesnj pateiktos informacijos vertinimg prie§ vaista
registruojant ir atidesn¢ poregistracing prieziiira buvo iSvengtos ar apribotos naujos galimos

tragedijos taikant alternatyvias priemones tokias kaip, randomizuoti Klinikiniai tyrimai,

* Mayall, S., Banerjee, A. supra note 42, p. 147.
* Eichler, G., et al. Safe drugs and the cost of good intentions. N Engl J Med. 2009, 360:1378-1380.
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steb¢jimo tyrimai, registry panaudojimas Nuo 2005 m. ES teisés aktai numaté, kad
kompetentingos nacionalinés institucijos gali praSyti vaistiniy preparaty registruotojy, kad jie
pateikty kartu su paraiska leidimui prekiauti gauti biitent tam vaistiniam preparatui skirtg rizikos

valdymo plana.*® Batent rizikos valdymo sistemos atsiradimas ir sustiprino rutinine FB veikla.

1.3. Rizikos valdymo samprata

Rizikos valdymas bendrgja prasme yra proaktyvis metodai naudojami vertinant ir
maZinant rizikas*’. Terapinés rizikos valdymas apima Zmonéms skirty vaisty vartojima*®. Batent
tokia rizikos valdymo rasis ir bus nagrinéjama Siame darbe.

Dazniausiai visi vartojami vaistai sukelia sveikatos problemy rizikas juos vartojantiems
pacientams, bet nevienoda apimtimi. Tai galima jvardinti ne vien tik INR atsirandancias
vartojant vaistg teisingai pagal paskirtg indikacija, bet ir tiesiog nesilaikant dozavimo
rekomendacijy ar kai vaistas vartojimas ne pagal paskirtj.

Tiksliausiai rizikos valdyma vaisty srityje apibrézia Direktyvos 2010/84/ES 1 straipsnio
28b punktas, kuriame nurodoma, kad ,,Rizikos valdymo sistema: farmakologinio budrumo
veiklos ir priemoniy, skirty su vaistu susijusiems pavojams nustatyti, jiems apibudinti, neleisti
jiems Kkilti arba jiems sumazinti, jskaitant tos veiklos ir priemoniy veiksmingumo vertinima,
rinkinys’*°.

Rizikos valdymas susideda:

e rizikos aptikimo — naujy riziky identifikavimo stebint vaistinj preparata;

e rizikos vertinimo — riziky analizavimo remiantis prieinamais mokslo duomenimis,
ypatingai apsvarstant tokius faktorius kaip atsiradimo tikimybé, sunkumas ir
vaistinio preparato nauda;

e rizikos apibiidinimo — veiksmy planavimo ir jgyvendinimo (pvz.: naujy tyrimy
atlikimas) siekiant gauti daugiau informacijos apie galimas vaistinio preparato
sukeliamas rizikas;

e rizikos mazinimo — priemoniy planavimo ir jgyvendinimo (tokiy kaip mokomuyjy
plany kiirimas) siekiant iSvengti ar sumazinti rizikas;

o efektyvumo vertinimo — suplanuoty/atlikty veiksmy vertinimo siekiant suzinoti ar jie

** Garattini, S., Chalmers, I. Patients and the public deserve big changes in evaluation of drugs. BMJ. 2009,
338:804-807.
“® Eichler, G., et al. supra note 44.
*" Simon, R., Shuman, D. Therapeutic Risk Management of Clinical-Legal Dilemmas: Should It Be a Core
%ompetency? J Am Acad Psychiatry Law. 2009, 37:155-61.

Ibid.
9 Supra note 10.
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duoda naudos siekiant iSvengti vaistinio preparaty keliamy riziky;

e gerinimo — esant poreikiui anks&iau suplanuoty veiksmy/priemoniy tobulinimo. *°
Rizikos valdymas yra testinis procesas trunkantis visg vaistinio preparato gyvavimo

laikotarpj ir visos rizikos valdymo dalys minétos auks$¢iau turi bati j jj jtrauktos (1 pav.).
Pagrindinés rizikos valdyme dalyvaujancios Salys yra: vaistiniy preparaty registruotojai,

kompetentingos institucijos atsakingos uz vaisty registracijg bei stebéjimg ir valdymag po

registracijos, sveikatos prieziiiros specialistai, pacientai. Kaip papildomi dalyviai laikomi:

klinikiniy tyrimy organizacijos, nesaliski pataréjai, akademikai, nevyriausybinés organizacijos

(CIOMS, ICH), pacienty organizacijos. DidZiausia atsakomybé rizikos valdymo atzvilgiu tenka

vaistiniy preparaty registruotojams, nes butent jie kuria vaistinio preparato rizikos valdymo

sistema.
Igyvendinimas
(rizikos P— Duomeny
mazinimas/anali rinkimas
zavimas ir (efektyvumo
naudos stebéjimas)
didinimas)
Pasirinkimas ir
planavimas Identifikavimas
(rizikos ir analizavimas
analizavimas/ma (kiekybinis
Zinimas ir rizikos ir naudos
naudos didinimo jvertinimas)
technikos)

Vertinimas
‘ (naudos-rizikos (
santyKis ir
galimybés didinti
ir /ar analizuoti)

1 pav. Rizikos valdymo ciklas (Guideline on good pharmacovigilance practices, Module V —

Risk management systems. Isleido European Medicines Agency, 2014)

1.3.1. Rizikos valdymo sistema

Teisés akte minimas rizikos valdymo sistemos apibrézimas buvo paminétas praeitame
poskyriuje. Rizikos valdymo sistemg taip pat apibrézia ,,Geros farmakologinio budrumo
praktikos” gairiy 5 modulis. Jame nurodyta, kad ,,Rizikos valdymo sistema yra farmakologinio

budrumo veiklos ir priemoniy, skirty vaistinio preparato rizikai nustatyti, apibiidinti, sumazinti

0 Mayall, S., Banerjee, A. supra note 42, p 11.
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arba jai iSvengti, taip pat Sios veiklos ir priemoniy veiksmingumo vertinimo visuma” 3

Pagrindinis Sios sistemos tikslas yra uztikrinti, kad vaistiniy preparaty keliama nauda virSyty
rizika. Taip pat svarbu, kad identifikavus ir iSanalizavus visas jmanomas rizikas biity stengiamasi
jas kiek jmanoma labiau susvelninti bei sumazinti kur tik tai galima padaryti52.

Analizuojant rizikos valdymo sistemg yra svarbu suprasti tam tikrus, Sioje srityje
vartojamus terminus. Jie yra pateikiami ,,Geros farmakologinio budrumo praktikos” gairiy 5

modulyje:

nustatyta rizika (lIdentified risk) — aiSkiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos

e potenciali rizika (Potential risk) — nustatoma tada, kai pavyzdziui ikiklinikiniy
saugumo tyrimu metu randama tam tikry toksikologiniy radiniy, kurie nepasitvirtina
klinikiniy tyrimu metu; arba klinikiniy ar epidemiologiniy tyrimy metu pastebimos
tam tikros nepageidaujamos reakcijos, taciau néra pakankamai duomeny, kad
priezastinis rySys biity patvirtintas;

e trikstama informacija (Missing information) — tam tikry ziniy stoka saugumo srityje
apie vaistinj preparata. Dazniausiai apie vaistinio preparato saugumg truksta
informacijos nés¢iyjy ar tam tikra specifine liga serganéiyjy pacienty populiacijoje;

e svarbi nustatyta rizika ir svarbi potenciali rizika — tokios rizikos gali turéti jtakos
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykio balansui. Paprastai bet kokios rizikos
yra jtraukiamos ] vaistinio preparato charakteristiky santraukos kontraindikacijy bei
specialiy jspé&jimy ir atsargumo priemoniy skyrius;

e rizikos mazinimo priemonés (Risk minimisation measures) — tam tikri veiksmai,
kurie skirti i§vengti ar sumazinti nepageidaujamy reakcijy atsiradimo tikimybe arba
sumazinti jau atsiradusiy nepageidaujamy reakcijy sunkumg vartojant vaistinius
preparatus;

e saugumo problemos (Safety concerns) — svarbi nustatyta rizika, svarbi potenciali
rizika ar trikstama informacija. 3

Vaistiniy preparaty registruotojai turi planuoti kiekvienam vaistiniam preparatui
farmakologinio budrumo veiklas, kurios turi bati jtrauktos j rizikos valdymo sistemg. Veiklos

turi buiti proporcingos nustatytoms rizikoms, potencialioms rizikoms bei papildomos

5! Guideline on good pharmacovigilance practices. Module V- Risk management systems [interaktyvus]. 2014
[ziaréta 2015-10-08].
<http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000345.jsp>
> lhid.
>bid.
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informacijos poreikiui apie vaistinius preparatus®. Pabréziama, kad esminés veiklos jtrauktos j
rizikos valdymo sistema yra viena i§ salygy vaistinio preparato registracijai. Rizikos valdymo
sistema turi tris stadijas, kurios yra tarpusavyje susijusios bei besikartojancios:

e Vaistiniy preparaty saugumo duomeny analizavimas jtraukiant visg zinomg bei

nezinomg informacija;

o farmakologinio budrumo veiklos planavimas siekiant isanalizuoti esamas rizikas bei

identifikuoti naujas;

e rizikos mazinimo priemoniy planavimas ir jgyvendinamas bei Sios veiklos

efektyvumo vertinimas. *°

Visa rizikos valdymo sistema yra apraSoma rizikos valdymo plane. Tai yra esminis
dokumentas apibiidinantis vaistiniy preparaty rizikos valdyma, pabréziant visas svarbiausias
vaistinio preparato saugumo problemas, nuodugniai jvardijant visas nepageidaujamas reakcijas.
Si dokumentg bitina pateikti pirma karta registruojant vaistinj preparata. I§imtis taikoma
vaistiniy preparaty paraiSkoms, kai registruojamas tradicinis augalinis vaistinis preparatas. %6

RVP tikslas sumazinti kiek jmanoma daugiau saugumo problemy, kad jos netapty
skaudZiomis visuomenei pasekmémis®’. Sis tikslas jgyvendinamas esant gerai nustatytos rizikos
komunikacijai sveikatos prieziiiros specialistams bei pacientams. Biitent turédami reikalinga
informacija apie saugumo problemas sveikatos priezitiros specialistai gali tinkamai jvertinti
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj individualaus paciento atzvilgiu.

Siuo dokumentu taip pat sickiama apibudinti kas yra Zinoma ir kas neZinoma apie
vaistinj preparata, planuoti kaip toliau turéty buti vykdoma vaisto saugumo duomeny analize,
pritaikyti apribojimus tam kad bity sumazintos ar panaikintos rizikos susijusios Su vaistu,
dokumentuoti tolimesniy poregistraciniy studijy poreikj, apibidinti kaip rizikos mazinimo
priemoniy efektyvumas bus vertinimas, dokumentuoti efektyvumo tyrimy poreikj bei didinti
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj j teigiama puse individualiems pacientams ar
numatytoms populiacijoms.*®
farmakoepidemiologai, farmakologinio budrumo ekspertai, toksikologai, gydytojai atliekantys

klinikinius tyrimus. Siy specialisty indélis labai svarbus, kadangi RVP turi bati kuo tiksliau

> Calvo, B., Zuniga, L. EU’s New Pharmacovigilance Legislation: Consideration for Biosimilars. Drug Saf. 2014,
37:9-18.

% Supra note 51.

% Calvo, B., Zuniga, L. op. cit, 54.

%" Questions and answers on the risk management plan (RMP) summary [interaktyvus]. 2014 [Zitréta 2015-10-08].
< http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2014/05/WC500166101.pdf>

%8 Calvo, B., Zuniga, L. op. cit. 54.
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pateikti visi jmanomi Su vaistiniu preparatu susij¢ saugumo duomenys. Taciau visg atsakomybe

uz RVP prisiima vaistinio preparato registruotojas.

1.3.2. Rizikos valdymo plano struktiira

Rizikos valdymo plano struktiira buvo atnaujinta 2012 m. liepos mén. po jsigaliojusiy
naujy ES teisés akty (1 priedas)®. Rizikos valdymo plane turi bati pateikta ilgalaikio saugumo ir
veiksmingumo stebéjimo strategija. RVP yra suskirstytas j septynias atskiras dalis, o ,,Saugumo
specifikacijos” dalis dar padalinta | 8 modulius. Paprastai pateikiant RVP turi biiti uzpildytos
visos dalys, taciau biina iSimtiniy atvejy kai nejtraukiamos ar modifikuojamos tam tikros dalys
priklausomai nuo vaistinio preparato rusies 60 Numatyta struktiira taikoma naujy vaistiniy
preparaty paraiSkoms jskaitant ir generinius preparatus, biopanasiems, hibridiniams bei keliy
veikliyjy medziagy preparatams. Atkreiptinas démesys, kad didziausi skirtumai RVP struktiiroje
pastebimi generiniy vaistiniy preparaty skirtiems RVP, kurie netgi turi savo atskirg $ablong.
Generiniams preparatams reikalaujama pateikti maziau duomeny nei patentiniams. Detalesné
analizé apie skirtumus RVP struktiiroje pateikta kitame skyriuje.

Toliau bus analizuojamos rizikos valdymo plano dalys.

1 dalis. Vaistinio preparato apzvalga

Sioje dalyje nurodoma bendra informacija apie vaistinj preparata t.y. jo pavadinimas,
veiklioji medZiaga, vaistinio preparato registruotojas, data ir Salis kurioje vaistas pirmg karta
buvo registruotas (jeigu, pavyzdziui, vaistas ankséiau registruotas kitame Zzemyne). Taip pat
pateikiama informacija apie patj RVP t.y. nurodomos visos pateiktos dalys, moduliai, datos kada
jos buvo atnaujintos bei pateiktos, versijos numeris. Toliau nurodoma trumpa informacija apie
vaistinj preparata, t.y. tokia kaip registracijos procedira, indikacijos, dozavimas, farmaciné
forma ir vaisto stiprumas, ar vaistinis preparatas priskiriamas prie papildomos stebésenos vaisty.
RVP atnaujinimo metu svarbu visas minétas dalis atitinkamai pakeisti. **

2 dalis. Saugumo specifikacija

Saugumo specifikacijos tikslas yra pateikti vaistinio preparato saugumo duomeny
trumpg apzvalga, kurioje turéty biiti jtraukta visa zZinoma ir nezinoma informacija apie Vaistqsz.
Sioje dalyje taip pat butinai turi biiti apibendrintos svarbios nustatytos rizikos, svarbios

potencialios rizikos bei trilkstama informacija 63 Taip pat Sios dalies informacija padeda

% Supra note 34.

% Supra note 57.

%1 Supra note 51.

%2 Waller, P. An introduction to pharmacovigilance. West Sussex: Wiley-Blackwell, 2010, p. 69.
% Mann, R., et al. Pharmacovigilance. West Sussex: John Wiley & Sons, Ltd, 2007, p. 556.
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suformuoti farmakologinio budrumo plano bei rizikos mazinimo priemoniy pagrindus. Saugumo

specifikacijos dalis yra suskirstyta j 8 modulius (1 priedas)®. Kiekvienas modulis saugumo

informacija pateikia skirtingais aspektais, pvz.: apima ikiklinikinius tyrimus, kliniking ir

poregistracing patirtj, orientuojamasi j tikslines pacienty grupes (1 lentelé), todél $i dalis

dazniausiai uzima didzigja RVP dalj, o be to be pagrindiniy apibrézty moduliy gali bati ir

papildomy, kurie nurodo kokybés aspektus, inovatyvias farmacines formas ar vaistiniy preparaty

.. .. . . .65
naudojimg su medicinos prietaisais” .

1 lentele. Saugumo specifikacijos turinys (pagal Mayall, S., Banerjee, A. Therapeutic risk

managment of medicnes. Cambridge, 2014)

Saugumo specifikacijos turinys

SI modulis. Indikacijos (-y) epidemiologija ir

tiksliné populiacija (-0S)

Indikacija;

Ligos epidemiologija;

Svarbios gretutinés ligos tikslingje
populiacijoje;

Greta vartojami vaistai tikslin¢je populiacijoje

SII modulis. Saugumo specifikacijos
ikiklinikiné dalis

Svarbiy ikiklinikiniy saugumo duomeny
apzvalga;

Papildomy ikiklinikiniy duomeny specifinéje
populiacijoje poreikis;

Saugumo  problemy iSvados  remiantiS

ikiklinikiniais duomenimis;

SI1I modulis. Nustatytas poveikis atliekant

klinikinj tyrimag

Klinikiniy tyrimy trumpa apzvalga vaisto

gyvavimo laikotarpiu;

SIV modulis. Netirtos populiacijos atliekant

Klinikinius tyrimus

Bendrieji apribojimai atliekant klinikinius
tyrimus;

Klinikiniy tyrimy atmetimo kriterijy jtaka;
Saugumo  problemy iSvados  remiantis

klinikiniais duomenimis;

SV modulis. Poregistraciné patirtis

Svarbiis registracijos veiksmai, kuriy buvo
imtasi dél saugumo priezasciy;
Poregistraciniai suvartojimo duomenys

Vaisto vartojimas specifinése populiacijose,

% Supra note 51.
% Mayall, S., Banerjee, A. supra note 42, p. 124.
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kurios buvo nepakankamai istirtos klinikiniy
tyrimy metu;
Vartojimas ne pagal patvirtintg indikacija;

Epidemiologiniy tyrimy duomenys;

SVI modulis. Papildomi ES reikalavimai Potencialus  pavojus  dél  perdozavimo,
saugumo specifikacijai piktnaudziavimo vaistu, klaidingo vartojimo,

vartojimo ne pagal indikacijas;

SVII modulis. Nustatytos ir galimos rizikos Naujai identifikuotos saugumo problemos;
Identifikuotos ir galimos sgveikos;
Tyrimy praneSimai apie saugumo problemy

pasekmes;

SVII modulis. Su saugumu susijusiy klausimy | Svarbiy identifikuoty, potencialiy riziky bei

santrauka trikstamos informacijos santrauka.

3 dalis. Farmakologinio budrumo planas

Farmakologinio budrumo plano tikslas yra aptarti kaip vaistiniy preparato registruotojai
planuoja charakterizuoti saugumo specifikacijoje identifikuotas rizikas®. Sioje dalyje turi
atsispindéti naujy saugumo problemy identifikacija, tolesnis Zinomy saugumo problemy
aiSkinimas jtraukiant rizikos faktorius, potencialiy saugumo problemy tyrimas bei pateikiama
kaip bus tiriama trikstama informacija®’. Svarbu pabrézti, kad Sioje dalyje neaprasomi veiksmai
skirti rizikos mazinimui ar prevencijai.

Kaip jau buvo minéta skyriaus pradzioje, aptariant farmakologinj budruma,
farmakologinio budrumo plang apima rutininé ir papildoma farmakologinio budrumo veikla.
Rutininé veikla pateikiama pagrindinéje byloje, ta¢iau rekomendavus FBRVK, Zmonéms skirty
vaisty komitetui ar Savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo darbo
grupei specifinés veiklos susijusios su nepageidaujamy reakcijy rinkimu, vertinimu bei
praneSinéjimu ir besiskiriancios nuo jprastinés tvarkos gali biiti talpinamos Sioje dalyje.
Papildomos farmakologinio budrumo veiklos pateikiamos kaip tam tikri tyrimai priklausomai

nuo kylanc¢iy saugumo problemy. Dazniausiai tai biina poregistraciniai saugumo tyrimai.

% Frau, S., et al. Risk Management Plans: are they a tool for improving drug safety? Eur J Clin Pharmacol. 2010,
66:785-790.
%7 Calvo, B., Zuniga, L. supra note, 54.
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4 dalis. Poregistraciniy veiksmingumo tyrimy planai

Registruojant vaistinj preparata jo veiksmingumas bina jvertintas klinikiniy tyrimy
metu, atitinkamai ir naudos bei rizikos santykis biina teigiamas®. Tagiau vaistinj preparata
vartojant visuomenéje kartais sudvejojama vaisto efektyvumu nesulaukiant teigiamy gydymo
rezultaty. Todél Sioje dalyje apibréZiama $iy tyrimy tvarka, jeigu ji reikalinga®.

5 dalis. Rizikos maZinimo priemonés

Rizikos mazinimo planas pateikia rizikos mazinimo priemones, kurios skirtos sumazinti
rizikas susijusias su individualiomis saugumo problemomis.

Sioje dalyje pateikiamos jprastinés bei papildomos rizikos maZinimo priemonés. Jprastinés
rizikos mazinimo priemongs yra:

e preparato charakteristiky santrauka — pateikiama visa sveikatos priezidiros

specialistui batina zinoti informacija apie vaista;

e vaistinio preparato pakuotés Zyméjimas — Siuo zyméjimu pateikiama minimali
svarbiausia informacija apie vaistinj preparatg;

e pakuotés lapelis - Siame lapelyje yra pateikiama suprantama bei butina informacija
pacientui. "

Papildomos rizikos mazinimo priemonés:

e mokomosios programos (mokomosios medziagos gydytojams — DHCP (Dear
Healthcare Professional) laiskas, iSrasanc¢iojo gydytojo gairés, jvairas klausimynai ir
kt., mokomosios medziagos pacientams — paciento informacijos gairés, paciento
informacijos kortelé, mokomosios medziagos vaistininkams — DHCP laiskas,
vaistininko gairés ir kt.). Mokomosiose medziagose biitinai turi buti pabréziamos
svarbiausios rizikos ir reikalingi veiksmai joms i§vengti;

e kontroliuojamo prisijungimo programos;

e Kkitos rizikos mazinimo priemongs. &

Apibendrinant rizikos mazinimo priemones galima sakyti, kad ty. kryptinga
komunikacija apie saugumo problemas daZznai naudojama siekiant padidinti jy supratima,
prevencija, aptikimg, pranesin¢jimg. Rizikos mazinimo priemoniy naudojimas padeda islaikyti
teigiamg naudos ir rizikos santykj.

6 dalis. Rizikos valdymo plano santrauka
Sioje dalyje turi biiti pateikiamos dvi santraukos apibiidinan¢ios RVP. Viena santrauka

yra skirta vieSam publikavimui, tod¢l turi biiti parengta suprantama kalba, o kita tiesiog

%8 Supra note 51.

* Ibid.
" Mayall, S., Banerjee, A. supra note 42, p. 200.
" Ibid., p. 206.

22



apibendrina RVP pateikta informacija’.
7 dalis. Priedai

RVP pateikiama 12 priedy. Jy svarba priklauso nuo vaistinio preparato saugumo
problemy. Paprastai prieduose yra pateikiami tyrimy protokolai, mokomyjy medziagy tekstai ir
kita informacija’.

Taigi RVP yra pagrindinis dokumentas skirtas rizikos valdymui ir planavimui. Jo
privalomumas uztikrina, kad biity stebimas vaistinio preparato saugumas jam pakliuvus j rinka, 0

atsiradusios rizikos kuo skubiau pasalinamos.

1.4. Poregistraciniy tyrimy samprata

Vaistinio preparato kiirimo metu svarbiausia informacija yra nustatoma ikiklinikiniy bei
klinikiniy tyrimy metu. Siais tyrimais yra nustatomas vaisty efektyvumas, saugumas, indikacijos,
dozavimas, galimos sgveikos tarp vaisty, nepageidaujamos reakcijos ir kiti svarbiis duomenys.
Tyrimai taip pat atliekami ir jau su registruotais vaistiniai preparatais. Poregistraciniai tyrimai
gali buti atlieckami siekiant nustatyti ar nepakito naudos ir rizikos santykis vaistinius preparatus
vartojant didesnése pacienty grupése negu jie prie§ tai buvo vertinti klinikiniy tyrimy metu.
poregistraciniai saugumo tyrimai, poregistraciniai efektyvumo tyrimai bei stebéjimo tyrimai.
Paprastai Sie tyrimai organizuojami remiantis RVP, kuriame btina numatyti.
rekomendacijose IV fazés tyrimams ,,priklauso visi vaisto tyrimai, kai tiriamasis vaistas Salyje
yra jregistruotas, t.y. turint informacija, kad vaistas yra saugus, efektyvus ir gerai Zinoma
gydancioji doze. Tiriamasis vaistas turi registruota vaisto charakteristiky santrauka, kuria
remiantis, vienas i$ klinikinio tyrimo tiksly yra pagilintas registruotojo vaisto terapinés vertés ir
vartojimo strategijos jvertinimas (tai néra apzvalginiai tyrimai po registracijos). Taigi IV fazés
tyrimai svarbiis optimizuojant vaisto vartojima. Sie tyrimai turi turéti naujus mokslinius tikslus;
jie apima dar ir didesnj gydomy pacienty skaic¢iy, negu III fazé. Bet tyréjai ir toliau privalo tirti
ilgalaikj naudingg ir nepageidaujama jo poveikj; lyginti jo efektyvumg su atitinkamais kitais
vaistais; nustatyti galimus nesuderinamumo su kitais vartojamais vaistais atvejus; iSsiaiSkinti ar
néra geresnio vaisto dozavimo kurso ir ar néra kity jo pritaikymo galimybiy: atlikti mirtingumo
(mirStamumo) tyrimus. Vaistas gali biiti tiriamas naujoms ir patikslintoms indikacijoms, skiriant

nauja dozavimo rezimg, ir naujg vartojimo buda, papildomoms ligoniy populiacijoms.

"2 Supra note 54.
 1bid.
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Dazniausiai tai randomizuoti, kontroliuojami tyrimai”"*. Sios fazés, kaip ir kity faziy klinikinius
tyrimus reglamentuoja Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva 2001/20/EB dé¢l valstybiy nariy
istatymy ir kity teisés akty, susijusiy su geros klinikinés praktikos jgyvendinimu atliekant
zmonéms skirty vaisty klinikinius tyrimus, suderinimo’, Farmacijos jstatymo ketvirtas skirsnis
,Klinikiniai vaistiniy preparaty tyrimai” ® IV fazés tyrimai atliekami vadovaujantis LR
sveikatos apsaugos ministro patvirtintomis ,,Geros klinikinés praktikos taisyklémis”, o leidimai
tyrimui iSduodami gavus ,,Lietuvos biomedicininiy tyrumy etikos komiteto pritarimo atlikti
klinikinj vaistinio preparato tyrimg liudijimg ir Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Sveikatos apsaugos ministerijos leidimq”n. Nuo 2016 m. jsigaliojus naujam Europos Parlamento
ir Tarybos reglamentui (ES) Nr. 536/2014, dél Zmonéms skirty vaisty klinikiniy tyrimy, kuriuo
panaikinama Direktyva 2001/20/EB™ keisis ir IV fazés tyrimy leidimy isdavimo tvarka. Pagal
atlickami su registruotais vaistiniais preparatais laikantis jy rinkodaros squgq79. Didziausia
naujoveé, kuri atsiras su §io reglamento jsigaliojimu bus ta, kad minétiems tyrimams atlikti
nebereikés gauti Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto pritarimo ir VVKT leidimo®. Jiems
leidimg iSduos viena referentiné Salis nar¢, kuris galios visoje ES 81 Mazos intervencijos
klinikiniai tyrimai bus naudingi nekomerciniams uzsakovams, nes bus paskata juos atlikti
iSvengiant sudétingo biurokratinio proceso.

Poregistraciniai efektyvumo tyrimai atlickami siekiant iSsiaiskinti vaistiniy preparaty
nauda jiems esant rinkoje bei efektyvumga vartojant juos kasdieniam gydymui. Sie tyrimai gali
buti atliekami jpareigojus kompetentingai institucijai ar esant numatytiems rizikos valdymo
plane®.

Kaip apibrézia Direktyva 2010/84/ES ,,Poregistracinis saugumo tyrimas: vaisto, kuriuo
leista prekiauti, tyrimas, atliktas siekiant nustatyti, apibudinti arba kiekybiskai jvertinti vaisto

pavojy saugumui, patvirtinti vaisto saugumo pobiidj arba jvertinti rizikos valdymo priemoniy

" Stakigaitis, D., supra note 12, p. 23.

" Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. balandzio 4 d. direktyva 2001/20/EB dél valstybiy nariy jstatymuy,
susijusiy su geros klinikinés praktikos jgyvendinimu atliekant zmonéms skirty vaisty klinikinius tyrimus,
suderinimo. [2001] OL L 121/1.

"® Supra note 1.

"’ Lietuvos Respublikos biomedicininiy tyrimy etikos jstatymas. Valstybés Zinios. 2000, Nr. 44-1247.

78 Europos Parlamento ir Tarybos reglamentui (ES) Nr. 536/2014 dél zmonéms skirty vaisty klinikiniy tyrimuy,
kuriuo panaikinama Direktyva 2001/20/EB. [2014] OL L 158/1.

” Ibid.

% Ibid.

5 Ihid.

82 Supra note 10.
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veiksminguma”®. Kaip nurodoma ,,Geros farmakologinio budrumo praktikos” 6 modulyje PRST
gali biiti atliekami kaip klinikiniai arba kaip neintervenciniai tyrimai®.

Farmacijos jstatymo 2 straipsnyje pateiktas analogiSkas PRST apibrézimas kaip ir
direktyvoje, taCiau papildomai dar yra apibréztas ir neintervencinis poregistracinis saugumo
tyrimas kaip ,,poregistracinis saugumo tyrimas, kai registruotas vaistinis preparatas, su kuriuo
atlickamas minétas tyrimas, skiriamas vadovaujantis preparato charakteristiky santrauka ir
nenumatant jokiy papildomy diagnostikos ar kitokiy medicininiy procediiry, palyginti su jprasta
gydymo praktika®®.

Tyrimas yra neintervencinis jeigu: vaistiniai preparatai skiriami pagal registruotas
indikacijas, néra taikomos specialios diagnostikos ar stebéjimo priemonés, surinkty duomeny
analizei taikomi epidemiologiniai tyrimai®. Sie tyrimai skirstomi j aktyvios prieZifiros (active
surveillance — registries, intensive monitoring schemes, prescription event monitoring), vaisty
suvartojimo (drug utilisation studies), ligy epidemiologijos, saugumo duomeny meta-analizés,
literatliros vertinimo bei stebéjimo (observational studies — cross-sectional study (survey),
cohort study, case-control study) tyrimus®’.

PRST tikslai:

e apskaiciuoti kokia yra potenciali ar jau nustatyta rizika;

e jvertinti galimas vaistinio preparato keliamas rizikas maziau iStirtoms pacienty
grupéms pvz.: nés¢ioms moterims, pacientams sergantiems inksty, kepeny ar Sirdies
nepakankamumais;

e pademonstruoti rizikos nebuvima;

e jvertinti vaistinio preparato sukeliamas rizikas po ilgo vaisto vartojimo;

e jvertinti rizikos mazinimo priemoniy efektyvuma. 88

Apibendrinant PRST tikslus galima teigti, kad Siais tyrimais yra vertinamas vaistinio

preparato saugumas ilgalaikio vartojimo perspektyvoje.

8 Supra note 10.

8 Guideline on good pharmacovigilance practices: Module VI — Management and reporting of adverse reactions
to medicinal products [interaktyvus]. London, 2014 [ziuréta 2015-09-05].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/09/WC500172402.pdf.

8 Supra note 1.

8 Volume 10 of The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Questions nad Answers, VVersion
9.0, August 2011, Question 1.9 [interaktyvus]. 2011, [zitGréta 2015-10-08].
<http://ec.europa.eu/health/files/clinicaltrials/ctqga_2011-08.pdf>.

87 Guideline on goog pharmacovigilance practices. Module VIII — Post-authorisation safety studies [interaktyvus].
2013, [ziareta 2015-10-08].
<http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129137.pdf>

8 Prieto, L. Post-authorisation studies in Europe: bridging the gap between regulatory and health technology
assessment (HTA) stakeholder needs by better design of studies. London, 2013 [zitréta 2015-09-05]
<http://www.encepp.eu/events/documents/Prieto_ISPOR_06_Nov_13.pdf>.
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PRST gali biti atlickami vaistinio preparato registruotojo iniciatyva arba jpareigojus

kompetentingai institucijai pries registruojant vaistinj preparata arba jj jau uzregistravus®.

1.4.1. Poregistraciniy saugumo tyrimuy rii§iy apzvalga
AKktyvi prieZiiira

Aktyvios prieziliros tyrimai skirti nustatyti kuo tikslesnius nepageidaujamy jvykiy
skaiCius pasirinktoje populiacijoje %0 Jy paprastumas yra tame, kad pavyzdziui, pacientui
isigyjant gydytojo paskirtg vaistg tiesiog vaistin¢je galima jo papraSyti atsakyti j trumpg anketg ir
suzinoti kontaktinius duomenis ko pasékoje véliau susiekus su pacientu galima gauti iSsamius
atsakymus apie vaisto tiek teigiama tiek neigiama poveikj pacientui. Kaip jau buvo minéta
anks¢iau aktyvios priezitros tyrimai skirstomi j registries, prescription event monitoring ir
intensive monitoring schemes.

Registrai (registries) yra tokia sistema, kuri naudoja stebéjimo metodus siekiant surinkti
kuo daugiau informacijos apie tam tikras pasekmes apibréztose populiacijose. Pavyzdziai galéty
biiti: pazangios terapijos vaisty registras, jgimty ligy registras, JAV esantis vaistinio preparato
Clorazil nacionalinis registras®.

Labai svarbu, kad vaistinio preparato registruotojas teisingai parengty registra.
Registras turi buti sudarytas taip, kad pacientui biity kuo paprasCiau suteikti informacija,
nejtraukiant sudétingy klausimy, nes dalyvavimas tokio tipo tyrimuose yra neprivalomas,
grindziamas paciento laisva valia®®. Lengviausias kelias pacienta jtraukti j tokio tipo tyrima yra
sveikatos prieziliros specialistui pateikiant mokomaja medziaga, kurioje dazniausiai nurodoma,
kad butent tam vaistui yra suskurtas specialus registras, padésiantis surinkti kuo daugiau
informacijos apie vaisto sauguma vartojant jj pagal registruotas indikacijas93.

Kitokio tipo aktyvios priezitiros tyrimas yra, kai nuolat stebimi paciento duomenys
medicininiuose dokumentuose, taip pat apklausiant gydytojus, pacientus (prescription event
monitoring)®*. Tokiu budu surenkama kokybiska informacija. Ji padeda jvertinti priezastinj rysj
tarp atsiradusiy nepageidaujamy reakcijy ir vaisto™.

Treciasis tipas jau buvo paminétas, t.y. susijes receptu (intensive monitoring schemes).

Tokio tyrimo metu pacientui iSraSomas receptas, kurio déka galima, pavyzdziui vaistingje,

% Prieto, L., supra note 88.
% Supra note 87.
! Mayall, S., Banerjee, A. supra note 42, p. 152.
% Ibid.
% Ibid.
% Op. cit. 90.
% |bid.
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komunikuoti su pacientu jtraukiant jj j tyrimg. Gavus prading informacijg apie pacientg galima
nusiysti jam uzpildyti anketg. Atitinkamai galima klausti demografiniy duomeny, kuo pacientas
serga, kokia gydymo trukmé vartojant konkrety vaista, dozé ir kt. informacijos®™. Daznai §ie
tyrimai nepasiteisina, nes pacientai tiesiog ignoruoja tyrimo organizatorius jiems neatsakydami.
Apibendrinant galima teigti, kad $ie tyrimai yra naudingi, nes suteikia informacijos apie
vaisto poveikj paciento sveikatai juos vartojant kasdieniniame gyvenime, taip pat padeda tiksliau

identifikuoti nepageidaujamas reakcijas.

Stebéjimo tyrimai

Stebéjimy tyrimy, dar kitaip vadinamy epidemiologiniais tyrimai, esmé yra ta, kad juose
tyréjas dalyvauja kaip stebétojas, stebi natiiraly rysj tarp tam tikry faktoriy ir pasekmiy®’. Sie
tyrimai svarbiis vertinant nepageidaujamas reakcijas. Nemaza dalis steb&jimo tyrimy modeliy
padeda validuoti signalus kylanCius bitent i§ spontaniniy praneSimy ar aktyvios prieziliros
programy *®. Pagrindiniai stebéjimo tyrimy tipai naudojami PRST yra Skerspjivio tyrimai
(Cross-sectional study (survey)), Kohortiniai tyrimai (Cohort study), Atvejo — kontrolés tyrimai
(Case-control study).

Skerpsjuvio (Cross-sectional study) tyrimy metu yra renkami pacienty populiacijos
duomenys tam tikru laiko momentu arba laiko intervalais®, nepriklausomai nuo ligos ar vaisty
suvartojimo. Sios studijos naudojamos nustatyti ligy paplitima tam tikru laiko momentu arba
kaip kinta paciento buklé tam tikrais laiko intervalais, jeigu duomenys yra renkami bitent tokia
tvarka'®. Siy tyrimy rezultatai taip pat parodo nepageidaujamy reakcijy paplitima ir tendencijas
tam tikru metu.

Kohortiniy (Cohort studies) tyrimy metu, bet kuriuo momentu yra zinomas vaisty
suvartojimas, kuris leidZia suskaiciuoti nepageidaujamy reakcijy daznuma per ilga laikotarpjlol.
Siems tyrimams pacienty duomenys gaunami i§ dideliy automatizuoty duomeny baziy arba jie
specialiai renkami batent tyrimams. Sio tipo tyrimus galima panaudoti siekiant istirti saugumo

o - . qe e 102
problemas specifinése populiacijose (senyvi asmenys, vaikai, néS$¢ios moterys) 02,

% Harmark, L., Grootheest K. Web-based intensive monitoring: from passive to active drug surveillance. Expert
opin. Drug Saf. 2012, 11(1):45-51.
% Thiese, M. Observational and interventional study design types; an overview. Biochemia Medica. 2014, 24(2)199-
210.
% Supra note 87.
% Jepsen, P., et al. Interpretation of observational studies. Heart. 2004, 90:956-960.
199 op. cit., 98.
101 \waller, P. supra note 62, p. 39.
192 Op. cit., 98.
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Atvejo — kontrolés (Case-control study) tyrimai gali padéti nustatyti ar reta
nepageidaujama reakcija yra susijusi su vaistu, taip pat identifikuoti rizikos faktorius'®, kurie
gali turéti jtakos nepageidaujamy reakcijy atsiradimui. Rizikos faktoriais gali biiti inksty ar
kepeny nepakankamumai, kurie gali keisti ry$j tarp vaisto suvartojimo ir nepageidaujamos
reakcijos'®. Sis tipas yra naudingas, kai Zinomy atvejy skaiGius yra per maZas naudoti Kitus
steb¢jimo tyrimy tipus.

Taigi, steb¢jimo tyrimai naudingi validuojant potencialios rizikos signalus, nes
atitinkamai galima tirti dideles populiacijas naudojant elektronines duomeny bazes. Taciau

tyrimo rezultatai labai priklauso nuo turimy duomeny kokybés.

Vaisty suvartojimo tyrimai

Vaisty suvartojimo tyrimai tiria kiek vaisty yra iSraSoma, kompensuojama ir naudojama
kasdieningje klinikinéje praktikoje. Dazniausiai naudojami taip pat epidemiologiniai tyrimai
tokie kaip cohort studies, cross-sectional surveys, retrospektyviniai tyrimai naudojantys esamas
duomeny bazes, ar analizuojami pardavimy duomenys '®. Sie tyrimai naudingi siekiant
i$siaiSkinti kaip netaisyklingai vartojami registruoti vaistiniai preparatai t.y. tiriamas vaisty
vartojimas ne pagal indikacijas, piktnaudziavimas vaistais, perdozavimas'®. Suvartojimo tyrimai
taip pat gali biiti naudojami siekiant jvertinti vaisty suvartojimg populiacijoje remiantis

107

demografiniais rodikliais™ . Bitent tokio tipo tyrimai gali padéti iStirti kokiose pacienty grupése

pagal amZiy ar lytj vaistai vartojami ne pagal registruotas indikacij as™®®,

Taigi, PRST padeda detaliau rinkti informacija apie vaistiniy preparaty tiek teigiama,
tiek neigiama poveikj paciento sveikatai. Siy tyrimy metu nustatomas NRV daznis, poveikis tam
tikroms pacienty grupéms, reti NRV atvejai ir kita naudinga informacija, galinti turéti jtakos

vaisto naudos ir rizikos santykiui.

193 Mayall, S., Banerjee, A. supra note 42, p. 154.
104 Sypra note 87.
195 Mayall, S., Banerjee, A. op. cit., p. 154.
106 Op. cit. 104.
197 1bid.
198 1bid.
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2. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO SISTEMOS TEISINIS
REGLAMENTAVIMAS

Literaturos apzvalga atskleidé, kad dabartiné farmakologinio budrumo sistema padeda
vis efektyviau uztikrinti vaisty sauguma, ta¢iau taip buvo tikrai ne visada. Sioje magistrinio
darbo dalyje bus analizuojami ES, JAV bei Lietuvos Respublikos teisés aktai reglamentuojantys
aptartas farmakologinio budrumo sistemos dalis. Daugiausiai démesio bus skirta ES bei Lietuvos
teisés aktams.

Pagrindiniai ES teisés aktai apibréziantys farmakologinj budrumg yra Direktyva
2001/83/EB (skirta nustatyti tvarka nacionaline, decentralizuota ar savitarpio pripazinimo
procediira registruotiems vaistiniams preparatams)'® ir Reglamentas (EB) Nr. 726/2004 (skirtas
nustatyti tvarka centralizuotu budu registruoty vaistiniy preparaty prieziiirai) 10 2006 m.
Europos Komisija pradéjo vieSo konsultavimo procediirg sickdama jvertinti tuo metu galiojusia
FB sistema’. Gavusi 8ios procediiros rezultatus ir padariusi i$vadas Europos Komisija nurodé,
kad reikalinga perzitréti ir atnaujinti visa ES FB sistema ir su tuo susijusius teisés aktus.™?
Bitent atnaujinta Direktyva 2010/84/EU ™ ir Reglamentas (ES) Nr. 1235/2010*** 2010 m.
papildé anks¢iau galiojusius teisés aktus. Sie pakeitimai jsigaliojo 2012 m. liepos mén. ir tapo
didziausiais atnaujinimais Zmonéms skirty vaisty srityje nuo 1995 m. ES™®. 2012 m. taip pat
priimamas dar vienas Reglamentas (ES) Nr. 520/2012*°, d¢l farmakologinio budrumo veiklos,
numatytos Europos Parlamento ir tarybos reglamente (EB) Nr. 726/2004 ir Europos Parlamento
ir Tarybos direktyvoje 2001/83/EB vykdymo.

Siais dokumentais atnaujintos praktiskai visos FB veiklos nuo savoky apibrézimy iki
grieztos dokumenty parengimo tvarkos. Viena svarbiausiy naujoviy atsiradusiy po teises akty
jgyvendinimo yra Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto susikiirimas. Apie jj

placiau analizuojama kitame poskyryje.

199 5ypra note 30.

19 g pra note 32.

1 Borg, J., et al. Strengthening and Rationalizing Pharmacovigilance in the EU: Where is Europe Heading to? Drug
Saf. 2011, 34(3):187-197.

12 European Commission. Citizen’s summary: legal proposals on pharmacovigilance [online]. Prieiga prienama:
<http://ec.europa.eu/health/files/pharmacos/pharmpack 12_2008/pharmacovigilance/en_summary_phvg_en.pdf>.
[perziaréta 2015-10-02]

13 Supra note 10.

14 Sypra note 11.

15 gypra note 51.

118 5ypra note 34.
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2.1. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto vaidmuo

Pries atnaujinty teisés akty jsigaliojimg vaisty saugumo analizes, vertinimus atlikdavo
bei i§vadas skelbdavo Zmonéms skirty vaisty komitetas prie Europos Vaisty Agentiiros. Kadangi
jis vienintelis buvo atsakingas uz Europos Vaisty Agentiiros iSvady ,,<...> rengimg bet kokiu
moksliniu klausimu, susijusiu su zmonéms skirty vaistiniy preparaty jvertinimu, taip pat su
paraiSkos dokumenty, pateikty pagal centralizuotg tvarka, priimtinumu, leidimo pateikti
zmoneéms skirtg vaistg j rinkg iSdavimu, keitimu, sustabdymu ar panaikinimu”ll7, buvo nuspresta
jkurti naujg komiteta, kuris buty atsakingas vien tik uz vaistiniy preparaty saugumo uztikrinima,
tam, kad buty uztikrinamas priimamy sprendimy neSaliSkumas ir teisingumas. Bitent
Reglamento (ES) Nr. 1235/2010 12 punktas nurodo, kad i Reglamento (EB) Nr. 726/2004 56
straipsnio 1 dalj yra jterpiamas ,,aa” punktas, kuris apibrézia FBRVK vaidmen; ,,Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komitetas, kuris yra atsakingas uz rekomendacijy teikimg Zmonéms
skirty vaisty komitetui ir koordinavimo grupei visais Zzmonéms skirty vaisty farmakologinio
budrumo veiklos klausimais ir dél rizikos valdymo sistemy, ir jis yra atsakingas uz ty rizikos
valdymo sistemy efektyvumo stebésena”'*®. Jo kompetencijai priskiriami centrine registracija
registruoti vaistiniai preparatai. Kitaip sakant, $is komitetas vertina jvairias su vaistiniy preparaty
saugumu kylanc¢ias problemas ir teikia rekomendacijas siekiant iSvengti padariniy visuomenés
sveikatai. To paties Reglamento preambuléje nurodoma, kad ,,Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komitetui turéty buti taikomos Reglamento (EB) Nr. 726/2004 nuostatos dél

»19  Taip pat §io Reglamento 6la straipsniu nurodoma, kad

Agentiiros moksliniy komitety
FBRVK sudaromas i§ $aliy nariy atstovy, nepriklausomy moksliniy eksperty, kuriuos skiria
Europos Komisija, sveikatos prieziiiros specialisty ir pacienty organizacijy atstovqlzo. Svarbu,
kad visi komiteto nariai biity kompetentingi, turéty darbo patirties susijusios su FB, ypa¢ vaisty
rizikos vertinimo srityje. Jy vardai bei pavardés, gyvenimo apraSymai, pasiekimai, vie$y ir
priva&iy interesy deklaracijos yra skelbiami vieai **. Taip pat susitikimy darbotvarkes, priimtas
rekomendacijas, nuomones galima rasti Europos Vaisty Agentiiros internetingje svetainéje.
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 10a straipsniu apibréziama viena i§ FBRVK veikly. Sis
komitetas pradéjo atlikti PRST protokoly, tarpiniy bei galutiniy ataskaity vertinima. Taip pat

teikia rekomendacijas Europos Vaisty Agenttrai sickiant jpareigoti vaistinio preparato

Y7 Siurkiene, L. supra note 15, p. 37.

18 Sypra note 11.

9 Ipid.

129 Ipid.

121 Europos Vaisty Agentiiros internetinis puslapis. [Perzitiréta 2015-11-03].
<http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/PRAC/people_listing_000112.jsp&mid=WCO0b0lac
058058f328>.
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registruotojus atlikti PRST ar PRVT*?. Toks PRST reglamentavimas padéjo padidinti iy tyrimy
atlikimo skaidrumg. Detaliau PRST tvarka reglamentuojama Direktyvos 2010/84/ES 107m-107q
straipsniais. Si tvarka bus analizuojama Kituose poskyriuose.

Be minéty PRST vertinimo FBRVK atlieka RVP vertinimg, signaly analize, kuriy déka galima
identifikuoti naujas ar jau zinomas, bei pakitusias rizikas, taip pat signaly analizés déka galima
vertinti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj kas palengvina kasdiening FB veikla. Kaip
nurodoma Direktyvos 2010/84/ES 107e straipsnio 1 dalies b punkte, jeigu vaistinis preparatas
registruotas centrinés registracijos budu, FBRVK jgalioti atstovai gali ir turi atlikti paskirty
vaistiniy preparaty periodiSkai atnaujinimy saugumo protokoly Vertinimqlzs. Atstovai jverting
visus turimus saugumo duomenis gautus i vaistinio preparato registruotojo pateikia savo
rekomendacijas Zmonéms skirty vaisty komitetui, kuris priima galutinj sprendima palikdamas
galioti vaistinio preparato leidimg prekiauti, jj sustabdydamas ar panaikindamas.

Jeigu Europos Komisija inicijuoja skubig ES procediira, susijusig su vaisto saugumu
visuomenés sveikatos atzvilgiu, FBRVK privalo konsultuoti visais aktualiais su saugumu
susijusiais klausimais ir atitinkamai pateikti rekomendacijas. FBRVK rekomendacijose gali buti
nurodoma, kad nereikia atlikti jokio kito ES lygmens vertinimo ar imtis atitinkamy kity veiksmuy,
taip pat gali biiti reckomenduojama vaistinio preparato registruotojui atlikti papildoma duomeny
vertinimg ar uzsakyti PRST, i§ kuriy gauty duomeny bity nurodoma imtis tolesniy veiksmuy,
susijusiy su vertinimo rezultatais. ***

Rengiant visas §ias rekomendacijas bei vertinimus turi biiti grieztai paisoma nustatyty
terminy ir apibréztos procedirinés tvarkos, kurig taip pat reglamentuoja Direktyva 2010/84/ES.
FBRVK jgaliotas atstovas parenges pvz. periodiSkai atnaujinamo saugumo protokolo pirming
vertinimo ataskaitg ja jpareigoja pateikti papildomos informacijos vaistiniy preparaty
registruotojus, jeigu vertinant protokola iSkilo tam tikry neaiSkumy. Lygiagre€iai jverting
periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pirmine¢ ataskaitg kity Saliy nariy kompetentingy
institucijy ar FBRVK atstovai gali pateikti savo komentarus pirminés vertinimo ataskaitos
atzvilgiu. Pirminiam vertinimui yra duodamas 60 dieny terminas, o komentary ir papildomos
informacijos pateikimui — 30 dieny. FBRVK atstovas gaves praSyta informacijg ir komentarus
atlieka galutinj vertinimg ir parengia atnaujinta vertinimo ataskaita atsizvelgdamas ] gauta
informacijg, tam jis turi 14 dieny. Atnaujinta periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo
vertinimo ataskaita pateikiama vaistinio preparato registruotojui ir Europos Vaisty Agentiirai.

Pastaroji savo ruoztu pateikia parengta ataskaita FBRVK, kuris posédzio metu aptaria

122 sypra note 11.
123 Supra note 10.
124 pid.
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1Sanalizuotg informacijg ir pateikia savo rekomendacijas. Priklausomai nuo to kokia procediira
registruotas vaistinis preparatas, pateiktas rekomendacijas svarsto Zmonéms skirty vaisty
komitetas (centrinés registracijos vaistiniy preparaty) arba Savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo darbo grupé (vaistiniy preparaty registruoty
nacionalinés, savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos registracijos proceddromis). Jie savo
sprendimui pateikti turi 30 dieny. Jeigu atsitinka taip, kad Zmonéms skirty vaisty komiteto
nuomoné skiriasi nuo FBRVK pateiktos rekomendacijos, tokiu atveju komitetas nurodo savo
rekomendacijas ir pateikia abiejy komitety rekomendacijas Europos Komisijai, kuri priima
galutinj sprendimg d¢l vaistinio preparato leidimo prekiauti. 125

FBRVK vaidmuo FB sistemoje i$ tiesy labai svarbus, nes déka Sio komiteto atsiradimo
i§ esmés pasikeité tam tikros saugumo informacijos vertinimo tvarka. Atsirado struktirizuotas ir
grieztesnis mechanizmas, kuris palengvina darbg kitiems komitetams ir institucijoms. Didele
reikSme turi tai, kad FBRVK veikla yra reglamentuota ES lygiu, todél uztikrinamas skaidrumas
Sioje srityje.

Statistiniai duomenys rodo, kad po 18 ménesiy nuo FBRVK veiklos pradzios buvo
jvertinti 79 signalai, kuriy déka atnaujintas 61 vaistinio preparato pakuotés lapelis, taip pat
atnaujinti 2 RVP. Atitinkamai jvertinti 486 vaistiniy preparaty periodiskai atnaujinami saugumo

protokolai bei 202 poregistraciniy tyrimy protokolai *?°.

Akivaizdu, kad Sie skaiiai rodo
komiteto efektyvy darbg, uztikrinant saugy vaisty vartojimg. Pasak Arlett P. et al. ,,FBRVK
darbas charakterizuojamas kaip beprecedendio skaidrumo veikla, kurios rezultatai nuolat

skelbiami viesai™?’ Europos Vaisty Agentiiros internetingje svetaingje.

2.2. Poky¢iai susije su rizikos valdymo sistemos teisiniu reglamentavimu Europos

Sajungoje ir Lietuvoje

Pirmiausiai rizikos valdymo sistema pradéta reglamentuoti Europoje Direktyvos
2001/83/EB 8 straipsniu, kuris nurodo tai, kad norint gauti leidimg prekiauti vaistu vaistinio
preparato registruotojas turi pateikti valstybés narés kompetentingai institucijai specialig
paraiS$ka. Kaip nurodyta minétame straipsnyje prie paraiSkos turi buti pridedami jvairiis

dokumentai ir vieni i§ jy yra ,,<..> farmakologinio budrumo ir tam tikrais atvejais rizikos

125 Supra note 10.
126 Arlett, P., Portier, G., Lisa R. et al. Proactively managing the risk of marked drugs experince with EMA
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee. Nature reviews Drug Discovery. 2014, 13:395-397.
127 H
Ibid.
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valdymo sistemos, kurig pareiskéjas pradés taikyti, iSsamus apraSymas”.*?® Toks rizikos valdymo
sistemos reglamentavimas neuztikrino vaisty saugumo, nes biitent FB ir rizikos valdymo sistemy
pateikimo nebitinumas buvo paskata nuslépti galimas vaisto sukeliamas rizikas visuomenés
sveikatai sickiant gauti leidima prekiauti vaistu. Si tvarka galiojo centriniu, nacionaliniu bei
savitarpio pripazinimo bei decentralizuota procediiromis registruotiems vaistiniams preparatams.
Jeigu buvo nusprendZiama i§duoti leidima prekiauti tuomet prie Zmonéms skirty vaisty komiteto
iSvados turédavo biiti pridedamos bet kokios rekomenduojamos salygos ir apribojimai,
atsizvelgiant  tai, kad vaistas biity saugiai ir efektyviai vartojamas.*?® Iki 2012 m. liepos mén.
minéta direktyva buvo vienintelis dokumentas tiek ES tiek ir Lietuvoje apibréziantis rizikos
valdyma. Pagrindiniai reikalavimai rizikos valdymo sistemai buvo pateikti Europos Komisijos
taisykliy dél vaistiniy preparaty reglamentavimo ES 9A tome paskelbty Zmonéms skirty

130 (toliau — 9A gairés). Jose nurodoma

vaistiniy preparaty farmakologinio budrumo gairése
rizikos valdymo plano struktiira su paaiskinimais; atvejai kuomet reikalinga pateikti RVP, t.y.:

e registruojant vaistinj preparatg su nauja veikligja medziaga;

registruojant biopanasy vaistinj preparata;
e registruojant generinj vaistinj preparata, kurio saugumo problemos buvo nustatytos
vertinant referentinio preparato saugumo informacija;
e teikiant parai$kg dél vaikams skirto vaistinio preparato leidimo prekiauti;
e dé¢l atsiradusiy naujy pasikeitimy, kurie turi biiti jtraukti j vaistinio preparato
charakteristiky santraukg, nebent to nereikalauja kompetentinga institucija;
e praSant Salies narés kompetentingai institucijai ar paties vaistinio preparato
registruotojo iniciatyva. ***
Isigaliojus naujai Direktyvai 2010/84/ES ir Reglamentui (ES) Nr. 1235/2010 pasikeite
ir 9A gairés. IS vieno paketo jos skilo j ,,Geros farmakologinio budrumo praktikos™ gaires, kurios
suskirstytos j 12 moduliy pagal FB sistemos dalis. Atitinkamai rizikos valdymo sistema

132

detalizuoja 5 modulis™. Jame kaip ir 9A gairése aprasoma rizikos valdymo plano struktara tik

Zymiai placiau ir i$samiau, paaiskinama kiekviena struktiriné plano dalis. Be to, i$samiau

paaiskinama ir rizikos valdymo sistemos reikSmé bei teisinis reglamentavimas ko nebuvo
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padaryta 9A gairése™". Isigaliojus Direktyvos 2010/84/ES nuostatoms pasikeité ne tik gairés, bet

128 Supra note 30.
2 Ipid.
130 \VOLUME 9A of The Rules Governing Medicinal Products in The European Union [interaktyvus]. 2008 [Ziiiréta
2015-09-06]. < http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/ivol9a_09-2008_en.pdf >.
131 H

Ibid.
132 Europos Vaisty Agentiiros internetinis puslapis. [Perziiiréta 20-11-03].
<http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000345.jsp>.
133 sypra note 51.
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ir atsinaujino teisés normos. | Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnj buvo jtraukta tai, kad pateikiant
paraiSkg gauti leidimg prekiauti vaistiniu preparatu reikia pateikti butinai ir rizikos valdymo
sistemg apibudinant] rizikos valdymo plang, kurj vaistinio preparato registruotojas turi jdiegti

134 Sia teisés norma vaistinio preparato

atitinkamam vaistui, o0 taip pat ir jo santrauka
registruotojai yra jpareigojami visada, be iSimciy, turéti kiekvienam vaistiniam preparatui
galiojantj rizikos valdymo plana, kuris, kiek jmanoma maksimaliai, uztikrinty vaisto nauda.

Direktyvoje 2001/83/EB nebuvo reglamentuoti, kokie atlikti pakeitimali, susije¢ su vaisto
saugumu, leidziantys iSduoti ar palikti galioti leidimg prekiauti vaistu turi buti jtraukti j rizikos
valdymo sistemg. Atnaujintoje direktyvoje nurodoma, kad bet kokiy priemoniy naudojimas
siekiant uztikrinti saugy vaisto vartojima turi buti jtrauktas j rizikos valdymo sistema jskaitant
PRST, PRVT™®. Aiskiai apibréZiamos ir vaistiniy preparaty registruotojy prievolés, kad jie turi
biitinai turéti veikiancig kiekvieno vaistinio preparato rizikos valdymo sistema, kuri turéty buti
atnaujinama vertinant naujas ar jau zinomas rizikas bei naudos ir rizikos santykj. Labai svarbi
naujové reglamentuota 106 straipsnio ¢ punktu, nurodo, kad rizikos valdymo planams parengtos
santraukos turi buti skelbiamos vieSai, nes taip uztikrinamas RVP parengimo ir vertinimo
skaidrumas. ** Si santrauka turi biiti parengta suprantama kalba, kad bet kuris Zmogus ja
perskaites galéty lengvai identifikuoti ir suprasti visas su vaisto saugumu susijusias problemas.
Centriniu buidu registruoty vaistiniy preparaty rizikos valdymo plano santraukas galima rasti
Europos Vaisty Agentiiros internetinéje svetainéje prie kiekvieno vaisto informacijos, tuo tarpu
nacionaliniu, savitarpio pripazinimo ar decentralizuota procediiromis registruoty vaistiniy
preparaty rizikos valdymo plano santrauky VVKT neskelbia, nenurodydami jokios pateisinamos
priezasties.

Reglamento (ES) Nr. 520/2012 30 straipsniu reglamentuojamas rizikos valdymo plano

turinys iSvardijant reikalaujamas pateikti dalis t.y.:

,,Susijusio (-iy) vaisto (-y) saugumo duomeny nustatymas arba apibtidinimas;

e nurodymas, kaip galima papildomai apibiidinti susijusio (-iy) vaisto (-y) saugumo
duomenis;

e SuU Vvaistu susijusios rizikos prevencijos arba mazinimo priemoniy, jskaitant ty
intervenciniy priemoniy veiksmingumo vertinimg, apraSymas;

e poregistraciniy jpareigojimy, kurie buvo nustatyti kaip rinkodaros leidimo suteikimo

salyga, apraéymas.”137

3% Supra note 10.
'35 Ipid.
1% 1bid.
137 Supra note 34.
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Svarbu tai, kad j vieng rizikos valdymo plang gali bati jtraukiami vaistai turintys ta
pacia veikliagja medziaga, jeigu jie priklauso tam paciam vaistinio preparato registruotojui. Tai
palengvina ir supaprastina rizikos valdymo plano rengima registruotojams ir vertinimg FBRVK
atstovams. Esant situacijai, kai rizikos valdymo planas apima kelis vaistinius preparatus, tuomet
turi biiti pateikiama atskira kiekvieno vaisto rizikos vertinimo plano dalis.

Déka jsigaliojusios Direktyvos 2010/84/ES nemazai pasikeitimy atsirado generiniy,
hibridiniy bei fiksuotos sudéties vaistiniy preparaty FB srityje susijusioje su RVP. Iki 2012 m.
liepos mén. minétiems preparatams RVP nereikéjo pateikti visai. Remiantis Direktyvos
2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalimi teikiant registruoti generinj vaistinj preparatg, jo rizikos
valdymo plano 2 dalies SI-SVII moduliai gali bati praleisti ir nepateikti.”*®* SVIII modulis turi
biiti parengtas remiantis referentinio vaistinio preparato informacija. Taip pat, tuo atveju jeigu su
referentiniu vaistiniu preparatu néra nurodyta atlikti papildomas farmakologinio budrumo
veiklas susijusias su vaisto saugumo uztikrinimu, tai generinio vaistinio preparato RVP gali buti
praleistos 3 bei 4 dalys. 6 dalis turéty buti teikiama tokia kaip referentinio preparato tik
atitinkamai pritaikyta generiniam vaistui. Aktualus yra Direktyvos 2001/83/EB 10c straipsnis,
kuris sako, kad ,,suteikus leidimg prekiauti, leidimo prekiauti turétojas gali leisti naudotis vaisto

nagrinéti vélesnes paraiskas dél kity tos pacios farmacinés formos vaisty, pasizyminc¢iy ta pacia
veikliyjy medziagy kiekybine ir kokybine sudétimi”'*°. Atitinkamai teikiant nauja paraiika
generiniam vaistiniam preparatui pagal minéta straipsnj galima naudotis tuo pac¢iu RVP kaip ir
referentinio vaistinio preparato. Tokiu atveju jeigu, referentinis vaistas netur¢jo RVP,
atitinkamai naujai registruojamam generiniam vaistiniam preparatui jj vis tiek reikia pateikti.
Teikiant registruoti hibridinius ar fiksuotos sudéties vaistinius preparatus (paaiSkinimas yra
nurodytas Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalyje ir 10 straipsnio b punkte) turi biti
pateikti ir RVP SII-SIHI moduliai esant skirtumams tarp registruojamy preparaty ir referentinio
vaistinio preparato. Teikiant paraiSkg pagal 10a straipsnj, kuris sako, kad ,,<...> nereikalaujama,
kad pareiSkéjas pateikty ikiklinikiniy bandymy arba klinikiniy tyrimy rezultatus, jei jis gali
jrodyti, kad vaisto veikliosios medziagos buvo placiai taikomos medicinoje Bendrijoje bent
deSimt mety, pripazjstamu efektyvumu ir priimtinu saugos lygmeniu, <...> Tuo atveju bandymy
ir tyrimy rezultatai pakeic¢iami atitinkama moksline literatiira™*° . Atitinkamai RVP praleidziami

SI1-1V moduliai.**

138 Supra note 10.
% Ipid.

140 gypra note 47.
141 gypra note 51.
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Lietuvoje rizikos valdymo sistemg i$samiai reglamentuoja aktuali LR Farmacijos
istatymo redakcija. Registruojant vaistinj preparata Lietuvoje, vaistinio preparato registruotojas
turi pateikti specialig paraiska VVKT, kurios viena i§ daliy yra vaistinio preparato RVP.
Atitinkamai $i tarnyba vadovaujasi LR F] 12 straipsnio 1 dalies 5 punktu ir ,,<...> ir parengia
vaistinio preparato <...>, rizikos valdymo sistemos ir farmakologinio budrumo sistemos
vertinimo protokola, kuriame pateikia minéty dokumenty, rizikos valdymo sistemos ir
farmakologinio budrumo sistemos vertinimg. Vertinimo protokolas atnaujinamas gavus naujos

» 142 Remiantis vertinimo

informacijos apie preparato kokybe, sauguma ir veiksminguma
rezultatais VVKT gali jpareigoti vaistinio preparato registruotoja atlikti tam tikras FB veiklas,
kurio turéty biti jtrauktos ]| RVP. VVKT yra jpareigota atlikti pateiktos informacijos vertinima
LR FI 52 straipsnio 5 dalimi, kuri numato, kad ,,Valstybiné¢ vaisty kontrolés tarnyba,
naudodamasi farmakologinio budrumo sistema, turi moksliskai vertinti visg informacija,
svarstyti rizikos mazinimo ir prevencijos galimybes ir, jeigu reikia, imtis reikalingy su
registracijos pazyméjimu susijusiy reguliavimo veiksmy, stebéti rizikos valdymo planuose
numatyty rizikos mazinimo priemoniy <...> jgyvendinimo rezultatus, vertinti rizikos valdymo
sistemos atnaujinimus <.. >71%3 . Atitinkamai istatyme taip pat numatyta, kad vaistinio preparato
registruotojas turi turéti kiekvieno vaistinio preparato rizikos valdymo sistema, stebéti rizikos
mazinimo priemoniy, numatyty RVP, rezultatus ir pagal poreikj atnaujinti rizikos valdymo
sistemg. Nors jstatymas jpareigoja atlikti RVP vertinima, VVKT tai néra atliekama.

Kaip jau buvo minéta, Direktyvoje 2001/83/EB buvusi nuostata iki 2012 m. liepos mén.
Ipareigodavo vaistiniy preparaty registruotojus RVP pateikti tik tam tikrai atvejais. Taciau po
2012 m. liepos mén. RVP pateikimas tapo privalomas visais atvejais i$skyrus tiems vaistiniams
preparatams, kurie buvo jregistruoti Lietuvoje prie§ 2012 m. liepos 21 d. Pagal LR F] 54
straipsnio 2 dalj ,,Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba turi teis¢ jpareigoti vaistinio preparato
registruotoja turéti veikiancig konkretaus vaistinio preparato, jregistruoto iki 2012 m. liepos 21
d., rizikos valdymo sistema, jeigu yra abejoniy deél rizikos, kuri gali turéti jtakos registruoto
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykiui. Tuo tikslu Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba
]pareigoja vaistinio preparato registruotoja pateikti i§samy rizikos valdymo sistemos, kurig jis
planuoja jdiegti dél atitinkamo vaistinio preparato, aprasa. Tokiy jpareigojimy nustatymas turi
biti pagristas, apie tai turi biiti praneSama rastu, nurodant rizikos valdymo sistemos iSsamaus
apraso pateikimo termina.”*** Vaistinio preparato registruotojas gali nesutikti su tokiu VVKT

reikalavimu ir gali teikti raSytines pastabas. VVKT jvertinusi rasytines pastabas ,,<...> panaikina

2 Sypra note 1.
%3 |bid.
1% 1bid.
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arba patvirtina jpareigojima turéti veikiancig konkretaus vaistinio preparato, jregistruoto iki 2012
m. liepos 21 d., rizikos valdymo sistema”**.

Poistatyminiy teisés akty reglamentuojanciy rizikos valdymo sistema Lietuvoje néra.
Galima tik paminéti, kad yra LR Sveikatos apsaugos ministro jsakymu Nr. V-367 ,, D¢l pritarimo
atlikti poregistracinj vaistinio preparato saugumo tyrimg iSdavimo tvarkos apraSo, paraiskos
gauti pritarimg atlikti poregistracinj vaistinio preparato saugumo tyrimg formos, pranesimy apie
jtariamas nepageidaujamas reakcijas siuntimo j ,,Eudravigilance” duomeny baze ir vaistiniy
preparaty, jregistruoty iki 2012 m. liepos 21 d. arba jregistruoty tik Lietuvos Respublikoje,
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly teikimo Europos Vaisty Agentiirai tvarkos apraso,
Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
interneto svetainéje skelbtinos informacijos, susijusios su farmakologiniu budrumu, saraso

s 146
patvirtinimo”

patvirtintas ,,Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainéje skelbtinos informacijos, susijusios su
farmakologiniu budrumu, sgrasas”, kuriame nurodyta, kad VVKT interneto svetainéje turéty biiti
skelbiamos vaistiniy preparaty RVP santraukos. VVKT internetinéje svetainéje RVP néra
skelbiami be jokio paaiSkinimo, nors tai turéty biiti daroma. Atitinkamai turéty biiti numatyta
skelbti ne tik juos, bet ir pavyzdziui, registracijos paraiSky vertinimo ataskaitas, taip pat kokiais
duomenimis remiantis yra registruojami vaistiniai preparatai, turéty buti atskleistos ir vertintojy
vie§yjy ir priva¢iy interesy deklaracijos'*’. Siy duomeny skelbimas uZtikrinty skaidruma ir
irodyty vertintojy nesaliSkumga bei kompetencija.

Taigi, apibendrinant pasikeitusj rizikos valdymo sistemos reglamentavimg, galima
teigti, kad ES teisés aktai sugrieztino prie§ tai galiojusig tvarka, numaté daugiau prievoliy
vaistiniy preparaty registruotojams bei suvienodino tvarka visoje ES, nors ir 1§ dalies padidino
biurokratin] aparata, nes numato privalomumg visiems vaistiniams preparatams turéti RVP,
nesvarbu, kad vaistai rinkoje jau daugiau nei 50 mety ir jy visos saugumo problemos Zinomos.
Lietuvoje didziausia problema yra ta, kad vaistus kontroliuojanti institucija nevykdo jstatyme

numatyty jpareigojimy t.y. nevertina RVP bei neskelbia jy santrauky.

%5 gypra note 1.

148 |_jetuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2013 m. balandzio 24 d. jsakymas Nr. V-367 ,,Dél pritarimo
atlikti poregistracinj vaistinio preparato sagumo tyrimg iSdavimo tvarkos apraso, paraiskos gauti pritarimg atlikti
poregistracinj vaistinio preparato saugumo tyrima formos, prane$imy apie jtaraimas nepageidaujamas reakcijas
siuntimo i ,,Eudravigilance” duomeny bazg ir vaistiniy preparaty, jregistruoty iki 2012 m. liepos 21 d. arba
jregistruoty tik Lietuvos Respublikoje, periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly teikimo Europos vaisty
agentlirai tvarkos apraso, Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos interneto svetainéje skelbtinos informacijos, susijusios su farmakologiniu budrumu, saraso
patvirtinimo”. Valstybés zinios. 2013, Nr. 42-2072.

7 Domenech, G. New European legislation on pharmacovigilance. Pharmaceuticals Policy and Law. 2013, 13:7-
217.
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2.3. Rizikos valdymo sistemos teisinis reglamentavimas Jungtinése Amerikos

Valstijose

JAV pirma karta rizikos valdymas paminétas atnaujintame Prescription Drug User Act
teisés akte 2002 m. Sis dokumentas nurodé pareiga JAV Maisto ir Vaisty Agentirai sukurti
rizikos mazinimo priemoniy gaires, kurios biity skirtos vaistiniy preparaty registmotojamsl48.
Maisto ir Vaisty Agentiira atlikdama savo pareigg 2005 m. iSleido tris dokumentus susijusius su
vaistiniy preparaty rizikos valdymy:

e Pre-marketing Risk Assessment — §is dokumentas apibrézé saugumo duomeny analize
vaistui dar esant klinikiniy tyrimy stadijoje**;

e Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment — Siose
gairése aptariama atsirandanti rizika po vaistinio preparato registracijos, didelj démesj
skiriant saugumo signaly identifikavimui, steb&jimo tyrimams, FB plany vystymui*>’;

e Development and Use of Risk Minimisation Action Plans — §is dokumentas apima rizikos
mazinimo veiksmy plany vystyma, igyvendinimg ir vertinimg. Rizikos mazinimo
veiksmy plany buvo reikalaujama tik mazam skaiCiui vaistiniy preparaty, tiems kuriy
naudos ir rizikos santykis buvo ribinis**.

Taciau Sie dokumentai buvo nepakankamai efektyvis siekiant uztikrinti, kad pacientai
gauty kuo jmanoma saugesnius vaistus. Atitinkamai 2006 m. Maisto ir Vaisty Agentiira inicijavo
vaisty saugumo sistemos vertinima, kurio rezultatai parodé, kad reikalinga Sios sistemos esminé

152

pertvarka ™. Todél JAV Kongresas atnaujino pagrindinj JAV teisés akta reglamentuojanti

vaistiniy preparaty priezitirg. 2007 m. i§ dalies buvo pakeistas ir papildytas Federalinis maisto,

153

vaisty ir kosmetikos aktas (Federal Food, Drug and Cosmetic Act) ™° nauju Maisto ir Vaisty

154

Agentiiros pakeitimy aktu (Food and Drug Administration Amendments Act)™". Pastarojo teisés

148 Maisto ir Vaisty Agentiiros internetinis puslapis. [Perziaréta 2015-11-04].
<http://www.fda.gov/ForIndustry/UserFees/PrescriptionDrugUserFee/>.

% Food and Drug Administration (FDA) (2005a) Guidance for industry: Premarketing risk assessment . March
2005. Prieiga prieinama: <http://www.fda. gov/downloads/Regulatorylnformation/Guidances/UCM126958.pdf>.
[Perzitréta 2015-11-04].

%0 Food and Drug Administration (FDA) (2005b) Guidance for industry: Good pharmacovigilance practices and
pharmacoepidemiologic assessment . March 2005. Prieiga prieinama:
<http://www.fda.gov/downloads/Regulatorylnformation/>. [Perzitiréta 2015-11-04].

Guidances/UCM126834.pdf

51 Food and Drug Administration (FDA) (2005¢) Guidance for industry: development and use of risk minimisation
action plans. Prieiga prieinama: <www.fda.gov/downloads/Regulatorylnformation/Guidances/fUCM126830.pdf>.
[Perziuréta 2015-11-04].

152 Baciu, A.,. Stratton, K., Burke, S. (eds) for the Committee on the Assessment of the US Drug Safety System. The
Future of Drug Safety: Promoting and Protecting the Health of the Public . Washington, DC: National Academies
Press, 2006.

153 The United States Federal Federal Food Drug and Cosmetic Act of 2004.

1% The United States Food and Drug Administration Amendments Act of 2007.
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akto devintasis skyrius biitent ir apibrézia dabar galiojancius reikalavimus JAV vaisty saugumo
sistemai. Svarbu prabrézti, kad Sis dokumentas reglamentuoja ir rizikos valdyma. Svarbiausias
rizikos valdymo dokumentas JAV yra Rizikos vertinimo ir mazinimo Strategija (Risk evaluation
and mitigation strategy), kuri ES atitinka RVP. Rizikos vertinimo ir mazinimo strategijos dalis ir
pateikimo tvarka apraSo Rizikos vertinimo ir mazinimo strategijos gairés skirtos industrijai
(Draft REMS guidance for industry)™®.

Esminis pasikeitimas rizikos valdymo srityje atsirades jsigaliojus Maisto ir Vaisty
Agentiiros pakeitimy aktui buvo tai, kad dabar Maisto ir Vaisty Agentira gali reikalauti i$
vaistinio preparato registruotojy pateikti rizikos vertinimo ir mazinimo strategija kaip vieng i$
salygy siekiant uzregistruoti vaistinj preparatqlse. Si strategija reikalinga siekiant uztikrinti, kad
naudos ir rizikos santykis visada biity teigiamas. Pagal Maisto ir Vaisty Agentiiros pakeitimy
akto devintojo skyriaus 355-1 (a)(2)(A) paragrafa Maisto ir Vaisty Agenttira gali prasyti i$
vaistiniy preparaty registruotojy pateikti Rizikos vertinimo ir mazinimo strategija vaistui jau
esant rinkoje, jeigu kyla jtarimy, kad naudos ir rizikos santykis gali bti pasikeitgs. Vaistinio
preparato registruotojas turi 120 dieny Siai strategijai parengti ir pateikti. Pabréztina, kad rizikos
vertinimo ir mazinimo strategijg vaistinio preparato registruotojas gali pateikti ir savo iniciatyva,
tatiau jos pateikti visais atvejais priesingai nei ES nereikia. *’

Maisto ir Vaisty Agentiiros pakeitimy akto devintojo skyriaus 355-1 (e) skirsnis nurodo,
kad Maisto ir Vaisty Agentiiros sekretoriatas gali reikalauti prie Rizikos vertinimo ir mazinimo
strategijos pridéti kelis papildomus reikalavimus t.y. vaisty gida, pacienty lapelj ar/ir
komunikacijos plana}l‘%. Sie elementai reikalingi tam, kad biity perspéta tiksliné auditorija dél
galimos rizikos vartojant vaistin} preparata. ES galiojanciame rizikos valdymo sistemos
reglamentavime Sie elementai néra pateikiami kaip atskiri tik pareikalavus kompetentingai
institucijai, jie visada jtraukiami j RVP nors to ir néra apibrézta direktyvoje ar reglamente. 355-1
(f) skirsnis iSsamiai apibrézia kaip turi biiti uZtikrinamas saugus vaisty vartojimas 159 Jame
1Ssamiai apraSoma koks svarbus yra sveikatos prieziiiros specialisty bei vaistininky vaidmuo
paaiskinant pacientui visas su vaistu susijusias rizikas ir kaip reikia elgtis siekiant jy iSvengti.
Nurodoma, kad specialistams nuolat turi biti sudarytos galimybés tobulintis ir jgyti naujy Ziniy
susijusiy su vaisty saugumu. ES reglamentavime biitent sveikatos prieziiiros specialisty ir
vaistininky vaidmeniui démesio neskiriama. 355-1 (g) skirsnis apraso, kad po Rizikos vertinimo

ir mazinimo strategijos patvirtinimo Maisto ir Vaisty Agentiira gali prasyti pateikti arba patys

1% Risk Evaluation and Mitigation Strategies: Modifications and Revisions. Guidance for Industry. 2015.
1% Supra note 154.

57 Ipid.

58 1pid.

9 1bid.

39



vaistiniy preparaty registruotojai savo iniciatyva gali pateikti Sios strategijos vertinima. 160
Vertinime turi atsispindéti informacija kaip jgyvendinama pati Rizikos vertinimo ir mazinimo
strategija, kaip uztikrinamas saugus vaisty vartojimas. Taip pat turi biiti aprasyti poregistraciniai
devintojo skyriaus 355 (o) skirsnj. ES RVP vertinimg atliecka FBRVK, i$ vaistiniy preparaty
registruotojy neprasoma pateikti jy paciy vertinimo apie RVP veiksminguma tik nurodoma, kad
turi biiti stebimas rizikos mazinimo priemoniy naudingumas. 355-1 (h) skirsnis nurodo, kad
Maisto ir Vaisty Agentiiros sekretoriatas turi atlikti Rizikos vertinimo ir mazinimo strategijos ar
jos vertinimo apzvalga'®’. Tokiu atveju jeigu sekretoriatas nesutinka su Rizikos vertinimo ir
mazinimo strategija ar jos vertinimu yra inicijuojama diskusija su vaistinio preparato
registruotoju, kurios metu turi biiti nustatyta abiems Salims tinka strategija. Jeigu bendro
sutarimo nepriimama, vaistinio preparato registruotojas gali ginéyti atlikta strategijos ar jos
vertinimo apzvalgg ir kreiptis | Vaisty Saugumo Priezitros Tarybg (Drug Safety Oversight
Board). Si Taryba iSanalizavusi abiejy $aliy argumentus teikia savo rekomendacijas Maisto ir
Vaisty Agentiiros sekretoriatui, kuris priima galutj sprendimg. Sekretoriatas pateikia veiksmy
laiska (action letter) arba jsakyma (order), priklausomai nuo veiksmy, kuriy turi imtis vaistinio
preparato registruotojas. Tiek veiksmy laiskas, tiek jsakymas yra skelbiami vieSai kaip ir pati
Rizikos vertinimo ir maZinimo strategija Maisto ir Vaisty Agentiiros internetinéje svetainéje.'®?
Apibendrinant galima teigti, kad JAV ir ES poziris j rizikos valdyma skiriasi. Jau vien
akivaizdZziai skiriasi pagrindiniai dokumentai aprasantys vaisto rizikos valdymo sistema. JAV
Rizikos vertinimo ir maZinimo strategija daugiau panasi tik j ES RVP 5 dalj, kuri apraSo rizikos
mazinimo priemones, 0 tai jau suponuoja, kad reikalaujama pateikti Zymiai maziau informacijos
susijusios su vaisto saugumu. Taip pat skiriasi pagrindiniy dokumenty pateikimo privalomumas.
ES nuo 2012 m. liepos mén. RVP reikalaujama pateikti praktiSkai visiems vaistiniams
preparatams, kai tuo tarpu JAV tik tiems vaistams, kuriy naudos ir rizikos santykis atrodo ribinis
Maisto ir Vaisty Agentiirai. Tokia tvarka padidina tikimybe, kad gali biiti neuztikrintas vaisty
saugumas. Lyginant rizikos valdymo sistemas aprasancias teisés normas, matosi, kad JAV
galiojanti tvarka leidzia greiCiau priimti atitinkamus sprendimus, dél maziau reglamentuoty

terminy.

160 Supra note 154.
181 1bid.
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2.4. Poregistraciniy saugumo tyrimy teisinis reglamentavimas Europos Sajungoje ir
Lietuvoje galiojes iki 2012 m. liepos mén.

Svarbu aptarti kaip keitési PRST reglamentavimas ES bei Lietuvoje per pastarajj
deSimtmet] bei iSsiaiSkinti ar ES PRST reglamentavimas pranaSesnis uz JAV. Direktyvoje
2001/83/EB bei Reglamente (EB) Nr. 726/2004 PRST praktiskai neminimi. Direktyvos
2001/83/EB 1 straipsnio 15 dalis apibrézia kas yra PRST t.y. ,,Farmakoepidemiologinis arba
Klinikinis tyrimas, atliktas laikantis leidimo prekiauti vaistu sglygy, siekiant nustatyti arba
jvertinti vaisto, kuriuo leista prekiauti, pavojy saugai”®®. Taip pat Sios direktyvos 103
straipsnyje bei Reglamento (EB) Nr. 726/2004 23 straipsnyje nurodyta, kad vaistinio preparato
registruotojas turi turéti kvalifikuota asmenj atsakingg uz farmakologin; budruma, o Sis,
pareikalavus kompetentingai institucijai privalo pateikti visa turima informacija apie PRST*®,
2006 m. Farmacijos jstatyme Sie tyrimai taip pat praktiSkai nereglamentuoti, tiesiog perkeltas
PRST analogiskas apibréZimas bei nuostata i§ Direktyvos 2001/83/EB, kad kvalifikuotas asmuo
atsakingas uz farmakologinj budruma turi pateikti visag praSoma su vaisto saugumu susijusia
informacija jskaitant ir PRST VVKT.*®

Direktyvos 2001/83/EB 106 straipsnio 1 dalis teigia, ,,<...> kad palengvinty keitimasi
farmakologinio budrumo informacija Bendrijoje, Komisija, pasitarusi su Agentiira, valstybémis
narémis ir suinteresuotomis Salimis, parengia rekomendacijas, kaip rinkti, tikrinti ir pateikti
informacija apie zalingus poveikius, jskaitant techninius reikalavimus pagal tarptautiniu mastu
pripazinta forma, elektroniniu biidu keiciantis farmakologinio budrumo informacija, ir iSleidzia

» 16 To paties

informacing medZiaga apie pasaulyje patvirtinta medicining terminologija
straipsnio 2 dalyje nurodoma, kad parengty rekomendacijy turi baiti laikomasi ir atliekant PRST.
Pagal iki 2012 m. liepos mén. galiojusia tvarkg PRST tyrimai galéjo buti atlieckami to
pareikalavus kompetentingoms institucijoms registruojant vaistinius preparatus (kaip rizikos
valdymo plano dalis) arba paciy vaistiniy preparaty registruotojy inicia‘[yva167 siekiant jvertinti
vaistiniy preparaty esanciy rinkoje sauguma. I§sami, iki 2012 m. liepos mén. galiojusi PRST
atlikimo tvarka apraSyta 9A gairése.

Vaistinio preparato registruotojai iki 2012 m. liepos mén. norédave atlikti PRST
turédavo pateikti protokolg tos Salies kompetentingai institucijai, kurioje ketina atlikti tyrima.
Jeigu vaistinis preparatas yra registruotas savitarpio pripazinimo ar decentralizuota procediira,

tokiu atveju tyrimo protokolas turédavo biiti pateikiamas referentinei Saliai narei, kuri vertina

163 Supra note 30.
' Ipid.

165 Supra note 1.
186 Op. cit., 163.
187 1bid.
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protokolo juodras$tj, o jeigu Vaistinis preparatas registruotas centralizuota procedara tuomet —
Europos Vaisty Agentirai. Jeigu PRST numatytas atlikti kaip IV fazés klinikinis tyrimas tuomet
vadovaujamasi Direktyva 2001/20/EC.*%®

Priklausomai nuo to, kieno reikalavimu budavo atliekamas PRST, skirtingai biidavo
vertinimas ir patvirtinimas tyrimo protokolas. Toliau pateikiami reikalavimai tyrimui, kurj atlikti
prasydavo kompetentinga institucija:

e jeigu PRST atlickamas vaistiniam preparatui, kuris registruotas centralizuota procediira,
protokolo juodrastis yra teikiamas Europos Vaisty Agentiirai ir perzitirimas praneséjo bei
teikiamas Zmonéms skirty vaisty komiteto patvirtinimui. Protokolas taip pat galédavo
biti aptariamas farmakologinio budrumo darbo grupéje prie Zmonéms skirty vaisty
komiteto;

e vaistiniam preparatui esant registruotam savitarpio pripazinimo ar decentralizuota
procediira Referentiné $alis visada pirma vertindavo protokolo juodrastj;

e jeigu vaistinis preparatas registruotas nacionaline procedira ir vaistinio preparato
registruotojai ketindavo atlikti PRST keliose $alyse, vadinasi tyrimo protokolo juodrastj
turédavo pateikti kiekvienai Saliai, nebent farmakologinio budrumo darbo grupé prie
Zmonéms skirty vaisty komiteto, i$analizavusi tokio tyrimo poreikj, nuspresdavo paskirti
vieng vadovaujancia Salj, kuri ir perziiirédavo protokolg. 169

Jeigu PRST budavo numatytas atlikti vaistinio preparato registruotojo iniciatyva,
tuomet tyrimo protokolas btdavo teikiamas vadovaujantis vaistinio preparato registracijos
procediira. Tvarka tokia pati kaip minéta auksciau.

Esant poreikiui atlikti svarbius pakeitimus protokole, vaistinio preparato registruotojas turédavo
pateikti juos atitinkamai kompetentingy institucijy vertinimui.

9A gairése taip pat yra nurodytos struktiirinés dalys, kurios sudarydavo tyrimo
protokola:

e tyrimo pavadinimas;

e administracine informacija (informacija apie tyre¢ja, padaliniy pavadinimas, adresas, kitos
tyrime dalyvaujancios institucijos);

e vaistinio preparato registruotojo pavadinimas ir adresas;

e protokolo santrauka;

e sitlomi tyrimo uzdaviniai, etapai bei tvarkarasS¢iai;

e apraSomi tikslai, kokia nauda laukiama i§ tyrimo;

e mokslinés literatiiros apzvalga;

188 sypra note 75.
189 sypra note 130.
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e atlikimo metody aprasSymas;

e nurodymai dél Zzmogaus teisiy apsaugos;

e nepageidaujamy jvykiy/reakcijy valdymas ir raportavimas;
e veiksmy apraSymas dél tyrimo rezultaty iSplatinimo;

e nurodomi reikalingi iStekliai tyrimo atlikimui;

e Dbibliografinés nuorodos;

e protokolo pakeitimai;

e priedai.*"™

Vienas i§ PRST tiksly (tiek prie anks¢iau buvusios tvarkos, tick dabar) yra kuo daugiau
surinkti naujos saugumo informacijos apie vaistinj preparata, t.y. iSsiaiskinti naujas jtariamas
nepageidaujamas reakcijas bei kiekybiskai jvertinti jau Zinomas. PRST taikomos tos pacios
Direktyvos 2001/83/EB bei Reglamento (EB) Nr. 726/2004 nuostatos dél jtariamy
nepageidaujamy reakcijy rinkimo ir raportavimo. Atitinkamai turi bati per 15 dieny praneSamos
visos sunkios nepageidaujamos reakcijos, kurios jvyko tyrimo metu, tos Salies kompetentingoms
institucijoms, kuriuose tyrimas atliekamas. Svarbu prabrézti, kad visos apibendrintos
nepageidaujamos reakcijos turi buti pateiktos ir galutinéje tyrimo ataskaitoje.”

Iki 2012 m. liepos mén., kai tyrimas budavo atliekamas pareikalavus kompetentingai
institucijai svarbu pagal nurodymus budavo pateikti kasmetines/tarpines ataskaitas bei sutartu
laiku baigti tyrimg. Jeigu tyrimas buidavo nutraukiamas, taip pat turédavo biiti pateikiama
ataskaita nurodant nutraukimo priezastis. Ataskaitose turédavo biiti pateikti duomenys pvz.:
tyrime dalyvaujanciy pacienty skaicius, problemos, kurios iSkilo tyrimo metu, nukrypimai nuo
plano ir kt. Galutin¢je ataskaitoje turédavo biiti suformuluotos rekomendacijos. Svarbu, biidavo
tyrimo rezultatus paskelbti viesai moksliniuose zurnaluose.

Iki 2012 m. liepos mén., kai tyrimai budavo atlickami paties vaistinio preparato
registruotojo iniciatyva, jiems buidavo neprivaloma pateikti tarpinés bei galutinés ataskaitos

kompetentingoms institucijoms*’

. Toks neprivalomumas ir duomeny nuslépimas gal¢jo sukelti
reikSmingg pavojy visuomenés sveikatai. Uztekdavo tik, kad galutiné ataskaita turédavo biiti
jtraukta j periodiskai atnaujinama saugumo protokola ir/arba rizikos valdymo plang. Siy tyrimy
rezultatai taip pat turédavo biiti viesai pricinami mokslinéje literatiiroje.

Iki 2012 m. liepos mén. galiojusi tvarka jpareigodavo kompetentingas institucijas,
kurios gaudavo galuting tyrimo ataskaita, parengti tyrimo ataskaitos vertinimo pazyma.

[$sanalizavusi ataskaitoje pateiktus duomenis kompetentinga institucija sprendzia ar tyrimo

170 Supra note 130.
171 gypra note 84.
172 Op. cit. 170.
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duomenys yra nauji bei svarbiis saugumo informacijai, kuri turéty buti pakeista preparato
charakteristiky santraukoje. Savo iSvadas institucija iSdésto vertinimo pazymoje ir pateikia ja
vaistinio preparato registruotojui, Zmonéms skirty vaisty komitetui bei kitoms $aliy nariy
kompetentingoms institucijoms pagal poreikj.'"

Kaip ir buvo minéta anksciau, PRST vienas i§ tiksly yra surinkti kuo daugiau
informacijos apie vaisty sauguma siekiant iSvengti galimo pavojaus visuomenés Sveikatai.
Tiriami vaistiniai preparatai turédavo bti skiriami pacientams pagal registruotas indikacijas bei
dozavimg atsizvelgiant j jau zinomas kontraindikacijas ir/ar specialius jspé&jimus. Kaip nurodyta
9A gairése ,,Poregistraciniai saugumo tyrimai negali bati planuojami ar atlickami siekiant

paskatinti vaistiniy preparaty vartojima”*’*

, taciau pagal tuo metu galiojusj reglamentavima
nukrypimai nuo $ios nuostatos buvo ganétinai lengvai jvykdomi ir daugelis vaistinio preparato
registruotojy tuo naudojosi patys inicijuodami PRST, nes S§iy tyrimy priezilira nebuvo
pakankamai grieztai reglamentuota.

Atitinkamai Lietuvoje PRST iki 2012 m. liepos mén. reglamentavo tuo metu aktuali LR
Farmacijos jstatymo redakcija bei 2004 m. liepos 14 d. patvirtintas Valstybinés vaisty kontrolés
tarnybos virSininko jsakymas Nr. 1A-406 ,, D¢l vaistinio preparato poregistracinio saugumo

» 17 Siame jsakyme buvo pateikiamos nuostatos, kuriomis turéjo

tyrimy vykdymo tvarkos
vadovautis vaistinio preparato registruotojas norédamas atlikti PRST Lietuvoje. Kaip pazyméta
paciame jsakyme, nuostatos dél PRST vykdymo parengtos ,,vadovaujantis tuomet dar galiojusiu
Lietuvos Respublikos vaisty jstatymu bei Komisijos leidimo Vaistiniy preparaty reglamentavimo

Europos Bendrijoje taisykliy 9 tome numatyta tvarka” 176

. Dokumente apibréziama, kokius
dokumentus reikia pateikti VVKT, norint pradéti PRST: praSyma, tyrimo protokolg bei naujausia
VVKT patvirtinta preparato charakteristiky santrauka'’’. Pateiktame prasyme turéjo atsispindi
administraciné informacija t.y. preparato pavadinimas, veiklioji medZiaga, registracijos
Lietuvoje numeris, protokolo numeris, tyrimo pavadinimas, tyrimo uzsakovas, tyrimo pradzios ir
pabaigos datos, numatomas pacienty skaiius, tyrimo tikslai bei asmens, atsakingo uz
farmakologin] budruma, duomenys.178 PraSymo forma taip pat buvo patvirtinta $iuo jsakymu (4
priedas). Tyrimo protokole taip pat buvo reikalaujama pateikti bendrg informacija (jskaitant
PRST pavadinimg, datg, uzsakovo duomenis, tyrimo centry adresus, telefono numerius),

preparato charakteristiky santrauka, tyrimo tikslus ir uZdavinius, tyrimo objekta (tiriamosios

173 Supra note 130.

™ Ibid.

175 Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vir§ininko 2004
m. liepos 14 d. Jsakymas Nr. 1A-406 ,,Dé¢l vaistinio preparato poregistracinio saugumo tyrimy vykdymo tvarkos”.
Valstybés zinios. 2004, Nr. 113-4265.
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grupés aprasymas), apimt] (numatomg tyrime dalyvaujanciy pacienty skai¢iy), tyrimo trukme,
statistinés analizés metodus, duomeny saugojimo apra§ymg bei konfidencialumo uztikrinima.
Speciali protokolo forma nebuvo patvirtinta. Protokolas galéjo biiti teikiamas laisva forma,
svarbu, kad buty pateikta anksC¢iau minéta informacija. Lyginant reikalavimus pateiktus 9A
gairése bei VVKT virSininko jsakyme, akivaizdu, kad Lietuvoje buvo reikalaujama pateikti
maziau informacijos.

Toliau jsakyme detalizuojama taikymo sritis, tyrimo projektas ir atlikimas. Nurodoma,
kad PRST su kompensuojamaisiais vaistiniais preparatais draudziama atlikti. Rekomenduojama
tyrimus atlikti naujiems vaistiniams preparatams, taip pat kai abejojama vaistiniy preparaty
saugumu, siekiant iSsiaiSkinti naujas nepageidaujamas reakcijas ar kiekybiskai jvertinti
nepageidaujamy reakcijy daznj. PabréZziama, kad vaistiniai preparatai pacientams skiriami kaip
iprastingje klinikingje praktikoje. Svarbu, kad vaistinis preparatas nebity skiriamas pacientui
siekiant jj jtraukti i tyrima. Tiriamojo vaisto skyrimas turi buti pagristas paciento bikle ir
dokumentuotas jo medicininiuose dokumentuose. Pacientas visada turédavo buti informuojamas
apie jo dalyvavimg PRST ir taip pat turi duoti sutikimg jame dalyvauti. Sutikimas biidavo
pasiraSomas paciento medicininéje korteléje. Uz visa PRST atlikimg atsakingas tyrimo
uzsakovas.'"

Tyrimo uzsakovas vykdydamas PRST tyrimg Lietuvoje visada turédavo informuoti
VVKT apie tyrimo pradzig bei pabaigg ir nurodyti kada bus pateiktos ataskaitos. VVKT
vir§ininko jsakyme ,,Dél vaistinio preparato poregistracinio saugumo tyrimy vykdymo tvarkos”
pazymima, kad ,,po 6 ménesiy nuo poregistracinio saugumo tyrimo pradZzios tyrimo uZsakovas
turi pateikti tarping analize apie stebétas nepageidaujamas reakcijas j vaista bei vaisto
suvartojimo duomenis (1 ménesj prie§ pradedant tyrimg ir kiekvieng ménesj vykstant tyrimui).
Pabaigus poregistraciniam saugumo tyrimui, tyrimo uZsakovas per 6 ménesius turi pateikti
Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai iSsamig ataskaita apie stebétas nepageidaujamas reakcijas |
vaistg. Duomenys pateikiami iSdéstant nepageidaujamas reakcijas } vaistg pagal daznj ir organy
sistemy klases, pateikiant palyginimg su uzsakovo turima kita informacija apie vaista (pvz.,
klinikiniy tyrimy duomenys).” 180 Kitaip sakant ataskaitose svarbiausia buvo pateikti
pasireiSkusias nepageidaujamas reakcijas, nejvardijant kitos svarbios saugumo informacijos ir
tolimesniy rekomendacijy. Isakyme taip pat akcentuojama, kad tyrimas negali biiti reklaminio
pobiudzio ir skatinti vaisty vartojimg. Pasak VVKT darbuotojos R. Dzetaveckienés, pagal iki
2012 m. liepos mén. galiojusig tvarka, vaistiniy preparaty registruotojai gan retai teikdavo

paraiSkas dél PRST atlikimo Lietuvoje, biidavo vos keletas per metus. VVKT savo ruoZztu

19 sypra note 175.
180 1hid.
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jvertinusi praSymg bei protokolg dazniausiai atmesdavo prasymg atlikti tyrimg Lictuvoje, nes
dazniausiai tyrimo tikslas biidavo reklaminio pobiidzio, siekiant, kad vaistinis preparatas biity
itrauktas 1 kompensuojamyjy vaistiniy preparaty sarasa.

Taigi, iki 2012 m. liepos mén. galiojusi tvarka tiek visoje ES, tiek Lietuvoje nebuvo

visiSkai efektyvi uztikrinant skaidry PRST atlikima.

2.5. Poregistraciniy saugumo tyrimy teisinis reglamentavimas Europos Sajungoje ir
Lietuvoje nuo 2012 m. liepos mén.

Svarbu pabrézti, kad nuo 2012 m. liepos mén. jsigaliojus naujiems teisés aktams
pasikeit¢ ir PRST reglamentavimas. Pirmiausia Direktyva 2010/84/ES pakeistas PRST
apibrézimas. Sios direktyvos 15 straipsnyje apibrézimas pateikiamas kaip ,,vaisto, kuriuo leista
prekiauti, tyrimas, atliktas siekiant nustatyti, apibtidinti arba kiekybiskai jvertinti vaisto pavojy
saugumui, patvirtinti vaisto saugumo pobiudj arba jvertinti rizikos valdymo priemoniy

»181 " Bitent toks apibrézimas buvo perkeltas ir j LR Farmacijos jstatyma.

veiksminguma
Anksciau galiojes PRST apibrézimas buvo siauresnis nurodant, kad PRST gali biti
farmakaepidemiologinis arba klinikinis tyrimas, pagal naujajj reglamentavimg PRST nebeapima
klinikiniy tyrimy, o tik neintervencinius bei paaiSkina, kurie duomenys turi biti tiriami siekiant
jvertinti vaistinio preparato pavojy saugumui.

Reglamento (ES) Nr. 1235/2010 10a straipsnio 1 dalis bei Direktyvos 2010/84/ES 21a
straipsnio b punktas, 22a straipsnio 1 dalis atitinkamai centrine ar nacionaline procediira
registruotiems vaistiniams preparatams, nustato, kad isdavusi leidimg prekiauti, Europos vaisty
Agentiira ar nacionaliné kompetentinga institucija gali vaistinio preparato registruotojui nustatyti
Ipareigojimg atlikti: poregistracinj saugumo tyrimg ir/arba poregistracinj veiksmingumo tyrima.
PRST jpareigojamas atsiranda tada, kai vaistinio preparato registracijos metu kyla abejoniy dél
vaisto keliamy pavojy pacienty sveikatai. Jeigu abejonés kyla dél keliy vaistiniy preparaty,
nacionaliné kompetentinga institucija, pasikonsultavusi su FBRV komitetu, skatina atitinkamus
vaistinio preparato registruotojus atlikti jungtinj poregistracinj saugumo tyrimg. Poregistracinio
veiksmingumo tyrimo gali buti reikalaujama atlikti tada, kai kyla abejoniy dél vaisto
veiksmingumo, todél svarbu atsizvelgiant i mokslo pazanga, kliniking metodika bei turimas

Zinias apie liga perziuréti ankstesnius veiksmingumo vertinimus.

181 gypra note 10.
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PRST taip pat gali buti atlickami ir vaistinio preparato registruotojo iniciatyva kaip
priemoné jvertinti rizikos mazinimo priemoniy efektyvumga ar itirti saugumo pavojus. Visada
vaistinio preparato registruotojai turi jtraukti Siuos tyrimus j rizikos valdymo plana.

ISsamiai PRST reglamentuoja Direktyvos 2010/84/ES 4 skyrius ,,Poregistraciniy
saugumo tyrimy prieziara”. Direktyvos 2010/84/ES 107m straipsnis pabrézia, kad
poregistraciniy saugumo tyrimy prieziliros skyrius taikomas tik neintervenciniams PRST,
kuriuos inicijuoja, finansuoja arba valdo vaistinio preparato registruotojas savarankiskai arba
laikantis jpareigojimy pagal direktyvos 21a ir 22a straipsnius'®. Direktyvos 2010/84/ES 107n-
107q straipsniai taikomi tiems PRST, kurie atliekami remiantis pagal Sios direktyvos 21a arba
22a straipsniais nustatytus jpareigojimus. Pasikeitimy pozitriu labai svarbus Direktyvos
2010/84/ES 107n straipsnis, nes jis pakeicia anks¢iau galiojusig protokolo pateikimo tvarkg. Nuo
2012 m. liepos mén., jsigaliojus direktyvai vaistinio preparato registruotojas PRST protokolo
juodrast] prie§ atliekant tyrimg, visais atvejais, turi pateikti FBRVK, i$skyrus dél tyrimy, kurie
turi buti atlieckami tik vienoje valstybéje nar¢je, kuri reikalauja atlikti tyrimg pagal 22a straipsnj.
Tokiy tyrimy atveju protokolo projektas teikiamas valstybés narés kompetentingajai institucijai,
kurioje atliekamas tyrimas. Taip pat tapo reglamentuota tyrimo protokolo juodras¢io perzitros
tvarka. Per 60 dieny nuo protokolo projekto pateikimo FBRVK arba kompetentinga nacionaliné
institucija atitinkamai turi iSleisti: laiska, kuriuo pritaria protokolo projektui; atmetimo laiska,
jeigu tyrimas manomai skatina vaisty vartojimg ar tyrimo projektas neatitinka tyrimo tiksly;
laiSka, kuriame nurodoma, kad i§ tyrimo protokolo projekto galima daryti i§vada, jog PRST yra
klinikinis tyrimas, kuriam taikoma Direktyva 2001/20/EB. Tyrima vaistinio preparato
registruotojas gali pradéti tik tada, kai yra gautas rastiSkas pritarimas i§ FBRVK arba
nacionalinés kompetentingos institucijos. Jeigu pritarimg iSdavé FBRVK tuomet vaistinio
preparato registruotojas turi i$siysti visoms $aliy nariy kompetentingoms institucijoms, kuriose
bus atliekamas PRST, protokola ir paskui gali pradéti atlikinéti tyrima.'®*

Pagal Direktyvos 2010/84/ES 1070 straipsnj Visi esminiai protokolo keitimai, Kkai
tyrimas jau pradétas, prie§ juos atliekant turi biiti atitinkamai pateikti FBRVK arba nacionalinei
kompetentingai institucijai. FBRVK arba nacionaliné kompetentinga institucija jvertinusi
norimus atlikti pakeitimus juos patvirtina arba atmeta ir atitinkamai informuoja vaistinio
preparato registruotoja. PRST rezultaty pateikima nustato Direktyvos 2010/84/ES 107p
straipsnis, kuris teigia, kad ,,baigus tyrimg galutiné¢ tyrimo ataskaita per 12 ménesiy nuo
duomeny rinkimo pabaigos pateikiama nacionalinei kompetentingai institucijai arba

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetui, i$skyrus atvejus, kai atitinkamai

183 sypra note 10.
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nacionaliné¢ kompetentinga institucija arba Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas

pateiké rastiska atsisakyma™®

. Taip pat ,,kartu su galutine tyrimo ataskaita leidimo prekiauti
turétojas elektroniniu budu pateikia nacionalinei kompetentingai institucijai arba Farmakologinio
budrumo vertinimo komitetui tyrimo rezultaty reziume”'®. Vaistinio preparato registruotojai
jverting PRST rezultatus ir nustat¢ naujus saugumo pavojus turi kreiptis ] nacionaling
kompetentingg institucija su praSymu pakeisti leidima prekiauti.

Direktyvos 2010/84/ES 107q straipsnis smulkiai detalizuoja kokiy veiksmy turi bati
imamasi po PRST rezultaty jvertinimo FBRVK. FBRVK gali teikti rekomendacijas dél leidimo
prekiauti. Butinai turi biiti nurodytos priezastys dél ko teikiamos tokios rekomendacijos, taip pat
turi buti i8déstomos FBRVK nariy iSsiskirian¢ios nuomongs, jeigu jos skiriasi. Jeigu FBRVK
rekomenduoja pakeisti, sustabdyti arba atSaukti leidima prekiauti vaistiniu preparatu, tuomet
leidimas prekiauti, kuris iSduotas valstybése narése pagal Direktyva 2001/83/EB, Savitarpio
pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo darbo grup¢je atstovaujamos valstybés
narés tuo klausimu susitaria dél pozicijos, kurioje vadovaujamasi FBRVK pateikta
rekomendacija, ir nurodo sutartos pozicijos jgyvendinimo laikotarpj. Atitinkamai, jeigu
Savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo darbo grupéje atstovaujamos
valstybés narés bendrai sutaria, kokiy veiksmy reikia imtis, tuomet suraSomas susitarimas ir
siunCiamas vaistinio preparato registruotojui bei $aliy nariy kompetentingoms institucijoms.
Salys narés priima reikiamas priemones, kuriomis remiantis atitinkamas leidimas prekiauti
pakeiCiamas, atSaukiamas ar sustabdomas, atsizZvelgiant | susitarime numatyta laikotarpj. Jeigu
Savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo darbo grupei bendro
sutarimo nepavyksta pasiekti, tuomet Saliy nariy pozicija siun¢iama Europos Komisijai, kuri
taiko Direktyvos 2001/83/EB 33 ir 34 straipsniuose nustatyta procediirg.*®’

Akcentuotina, kad Direktyvos 2010/84/ES 107m straipsnis pabrézia, jog ,tyrimai
neatliekami, jeigu tyrimu skatinama vartoti vaistg.”'%

Reglamento (ES) Nr. 520/2012 36 straipsnis nurodo PRST taikymo sritj ir apibendrina
Direktyvos 2010/84/ES nuostatas susijusias su PRST®°. Reglamento (ES) Nr. 520/2012 37
straipsnis apibrézia duomeny rinkimo pradzig bei pabaiga. ,,Duomeny rinkimo pradzia — data,

kurig tyrimy duomeny rinkinyje pirma karta jregistruota informacija apie pirmajj tiriamajj arba,
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jei duomenys naudojami netiesiogiai, duomeny iSgavimo pradzios data.” ,,Duomeny rinkimo
pabaiga — data, nuo kurios galima naudotis analizés duomeny rinkiniu.”*

Reglamentas (ES) Nr. 520/2012 38 straipsnis nustato neintervenciniy PRST protokoly,
santraukos ir galutinés tyrimy ataskaitos formas (2 priedas). Labai svarbu, kad $ios formos yra
nustatytos teisés aktu, kas jpareigoja vaistinio preparato registruotojus laikytis grieztos
dokumenty parengimo tvarkos, kai tuo tarpu iki 2012 m. liepos mén. galiojusi protokolo forma
buvo nurodyta tik 9A gairése. Taip pat skiriasi ir abiejy protokoly formy turinys, atnaujintame
variante reikalaujama detaliau pateikti naudoty moksliniy tyrimy metodus, tyrimo etapus,
pagrindg kuo remiantis yra atlickamas tyrimas. Taigi atnaujinta protokolo forma jpareigoja
vaistiniy preparaty registruotojus pateikti daugiau ir tikslesnés informacijos susijusios su tyrimu.
Pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 57 straipsnj Europos Vaisty Agentiira turi skelbti
poregistraciniy tyrimy tam tikrus duomenis'®*. Po 2012 m. liepos mén. jsigaliojusiy teisés akty,
siekiant uztikrinti neintervenciniy poregistraciniy saugumo tyrimy skaidrumg juos atliekant
vaistinio preparato iniciatyva ar jpareigojus Europos Vaisty Agentiirai ar nacionalinei
kompetentingai institucijai ir palengvinti FB informacijos apsikeitimu tarp Europos Vaisty
Agentiiros, Saliy nariy kompetentingy institucijy ir vaistiniy preparaty registruotojy, vaistiniy
preparaty registruotojai turi parengti tyrimo informacija ir ja paskelbti ES elektroniniame
poregistraciniy tyrimy registre, kurj sukiiré ir administruoja, atlikdama savo jpareigojimus,
Europos Vaisty Agentiira™®. | registra turi biti jtrauktas PRST protokolas, tyrimo rezultaty

santrauka bei galutiné ataskaita %

. Registrui pateikti minétus dokumentus gali vaistinio
preparato registruotojas, nacionalinés kompetentingos institucijos atstovas ar Europos Vaisty
Agentiiros darbuotojaslg4. Sio registro esmé yra ta, kad pateikti duomenys yra skelbiami vie3ai,
kas uztikrina PRST skaidrumo, moksliSkumo bei kokybés standartus, taip pat visuomené gali
susipazinti su vaistinio preparato saugumo informacija, kuri atrandama atliekant tyrimus.

Atsinaujinus ES reikalavimams PRST srityje, atitinkamai pasikeité reglamentavimas ir
Lietuvoje. Pirmiausiai PRST tyrimai buvo jtraukti ;] LR Farmacijos jstatymg bei atnaujintas
poistatyminis teisé€s aktas dél PRST tyrimy.

PRST reglamentuoja LR Farmacijos jstatymo 56° straipsnis, 12 straipsnio 8 dalies 3 ir 6
punktai bei 14 straipsnio 9 dalis. LR F] 12 straipsnio 8 dalis nustato, kad ,,Valstybiné vaisty

kontrolés tarnyba, priimdama sprendimg suteikti vaistinio preparato rinkodaros teise, turi teisg

190 Sypra note 34.

191 Sypra note 32.

192 Sypra note 87.

13 European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance. FAQ - EU-PAS Register.
[Perzitiréta 2015-11-04]. <http://www.encepp.eu/encepp_studies/documents/FAQ_ EUPASRegister.pdf>.
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nustatyti registracijos sglygas (nurodydama, jeigu reikia, jy vykdymo terminus)”195

t.y. ipareigoti
atlikti PRST arba poregistarcinius veiksmingumo tyrimus. Kai vaistiniam preparatui jau suteikta
rinkodaros teis¢ VVKT vis tiek turi teis¢ jpareigoti vaistinio preparato registruotojg atlikti PRST,
jeigu yra duomeny apie registruoto vaistinio preparato rizikg saugumui, arba poregistracinj
veiksmingumo tyrimg, kai pagal turimas Zzinias apie ligg arba taikomus klinikinio gydymo
metodus nusprendziama, kad ankstesni veiksmingumo vertinimai turi biiti i§ esmés perzitiréti.
LR FJ 567 straipsnis reglamentuoja PRST atlikimg ir prieZiira. Daugelis $io straipsnio daliy yra
perkeltos 1§ Direktyvos 2010/84/ES, taCiau yra naujai pateikty nuostaty, pavyzdziui 562
straipsnio 1 dalies antras sakinys teigia, kad ,,poregistracinius saugumo tyrimus gali atlikti tik
sveikatos prieziiiros specialistai”®, direktyvoje 8io teiginio néra paminéta. Taip pat LR F] 56°
straipsnio 2 dalyje akcentuojama, kad ,,atlickami PRST neturi kelti didesnés rizikos pacientams

negu jprastai vartojant vaistinj preparata ir neturi pazeisti pacienty teisiy” 197

, tuo tarpu
direktyvoje tiesiog paminima, kad neintervenciniy tyrimy metu turi bti uztikrinama pacienty
geroveé ir teisés.'*® Akivaizdu, kad LR FJ nuostata konkre&iau apibudina kokio pavojaus turi bati
stengiamasi iSvengti negu pateikta direktyvoje.

Kitos 56° straipsnio dalys atkartoja Direktyvos 2010/84/ES straipsnius, tadiau LR F]
néra pladiai paaiskinta kaip atliekamas PRST rezultaty svarstymas FBRVK, Savitarpio
pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo darbo grupéje bei Europos Komisijoje.

Kitas Lietuvoje galiojantis ir PRST tyrimus reglamentuojantis teisés aktas yra Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymas Nr. V-367 ,De¢l pritarimo atlikti
poregistracinj vaistinio preparato saugumo tyrimg iSdavimo tvarkos apraSo, paraiSkos gauti
pritarimg atlikti poregistracinj vaistinio preparato saugumo tyrimg formos, prane§imy apie
jtariamas nepageidaujamas reakcijas siuntimo j ,,Eudravigilance” duomeny baze¢ ir vaistiniy
preparaty, jregistruoty iki 2012 m. liepos 21 d. arba jregistruoty tik Lietuvos Respublikoje,
periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly teikimo Europos vaisty agentiirai tvarkos apraso,
Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
interneto svetain¢je skelbtinos informacijos, susijusios su farmakologiniu budrumu, saraSo
patvirtinimo”. Siuo jsakymu patvirtintas ,,Pritarimo atlikti poregistracinj vaistinio preparato

saugumo tyrimg iSdavimo tvarkos apraéas”199

. Isakymo bendrosiose nuostatose pazymima, kad
apraSas taikomas PRST, kuriuos jpareigoja atlikti VVKT, esant duomenims apie vaistinio

preparato keliamg rizikg arba PRST atlieckamiems vaistinio preparato registruotojo iniciatyva.

1% Supra note 1.
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Bendryjy nuostaty 5 dalis dar tiksliau apibidina nei LR F] 56° straipsnio 2 dalis pacienty
apsauga t.y. ,atliekant poregistracinj saugumo tyrimg gauta informacija apie tiriamojo asmens
sveikatos bukle, diagnoze, prognoze, gydyma ir kitus su tiriamojo sveikata susijusius asmeninio
pobiidzio faktus yra konfidenciali ir gali biiti teikiama tik Lietuvos Respublikos pacienty teisiy ir
7alos sveikatai atlyginimo jstatymo nustatyta tvarka.”?’® Pabréztina, kad asmens sveikatos
duomenys yra reglamentuojami kitu jstatymo galig turinCiu teisés aktu. Taip pat bendrosiose
nuostatose pazymima PRST dalyvaujanciy vaistiniy preparaty apmokéjimo tvarka, ko nebuvo
prie$ tai galiojanciuose teisés aktuose. Jeigu PRST atlickamas vaistinio preparato registruotojo
iniciatyva su kompensuojamaisiais vaistiniais preparatais arba su centralizuotu biidu perkamais
vaistiniais preparatais, kuriy jsigijimo islaidos dengiamos i§ PSDF biudzeto 1ésy, tokiu atveju
vaistinio preparato registruotojas vaistinius preparatus teikia nemokamai, taciau yra iSimtinis
atvejis, kai vaistinio preparato registruotojui nereikia apmokéti tiriamojo vaistinio preparato
iSlaidy. Jeigu vaistinis preparatas registruotas centrinés registracijos btidu arba PRST jtrauktas |
rizikos valdymo plang, tada vaistinio preparato iSlaidos dengiamos i§ PSDF biudZeto 1&3y. Pagal
anksciau galiojusig tvarkg PRST galéjo biiti atliekami tik su nekompensuojamais vaistais ir visas
i8laidas turedavo padengti vaistinio preparato registruotojas.?*

Toliau jsakyme reglamentuojami dokumentai, kuriuos vaistinio preparato registruotojas
turi pateikti VVKT norédamas pradéti PRST. Be protokolo reikalinga taip pat pateikti PRST

202 o .
%2 Paraiskos formoje

uzpildytg paraiSskos forma, patvirtintg taip pat Siuo jsakymu (3 priedas).
pateikiama apibendrinta informacija apie tyrimg t.y. informacija apie vaistinj preparatg
(pavadinimas, stiprumas, farmaciné forma ir kt.), PRST (pavadinimas, protokolo numeris, tyrimo
pradzios ir pabaigos datos), vaistinio preparato registruotoja, tyrimo centrus, tyréjy sarasa,
uzmokestj. Tyrimo protokolas turi atlikti reikalavimus nurodytus Reglamente (ES) Nr. 520/2012
(2 priedas). Gautus dokumentus dél PRST atlikimo pritarimo nagriné¢ja VVKT Klinikiniy tyrimy
taryba sudaryta i§ eksperty. Ji gali priimti sprendima iSduoti pritarima atlikti PRST arba jo
neiSduoti. NeiSdavimo pagrindas nurodytas LR FI 56° straipsnio 6 dalyje. Kaip nurodyta apraso
13 dalyje ,.pritarimas atlikti PRST galioja iki PRST pabaigos datos”®®. Jeigu VVKT priémé
sprendima neiSduoti pritarimo atlikti PRST, tuomet per 10 darbo dieny apie tai informuoja
vaistinio preparato registruotoja. Sis savo ruoztu, atsizvelges j VVKT nurodytas pastabas ir jas
pataises gali per 3 ménesiy laikotarpj vieng kartg pakartotinai pateikti PRST protokolg. Pritarimo
atlikti PRST iSdavimo tvarkos apraSas jpareigoja vaistinio preparato registruotojag PRST atlikti

vadovaujantis paraiSkoje pateiktais terminais. Apraso 15-18 dalys reglamentuoja tyrimo pradzia
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ir pabaigg. Pirmiausiai, jeigu uzdelsiama pradéti PRST, turi biiti atitinkamai per 10 darbo dieny
informuojama VVKT. PRST pradedant bet kurig kitg datg nei nurodyta PRST paraiskoje, pries§ 3
darbo dienas turi buti praneSama VVKT apie tyrimo pradzig. Jeigu PRST nepradedamas per
vienerius metus nuo pritarimo iSdavimo, VVKT panaikina iSduoto pritarimo atlikti PRST
galiojimg ir atitinkamai vaistinio preparato regisruotojas turi pateikti naujg paraisSka pradeéti
PRST. Apie tyrimo nutraukimg VVKT turi buti praneSama ne véliau kaip per 3 darbo dienas po
PRST nutraukimo. Sie terminai anks¢iau nebuvo reglamentuoti anks¢iau galiojusiuose teisés
aktuose, todél jy atsiradimas sugrieztino vaistinio preparato registruotojy veiksmus susijusius su
PRST.?*

,Pritarimo atlikti PRST isdavimo tvarkos apraSu” taip pat naujai reglamentuojami
PRST paraiskos ir protokolo keitimai. Apraso 19 dalis nurodo, kad pasikeitus PRST paraiskos
duomenims, kurie tiesiogiai nepriklauso nuo vaistinio preparato registruotojo (pvz.: telefono
numeris, adresas), arba paraiSkoje nurodytas asmuo rySiams, tokiu atveju vaistinio preparato
registruotojas turi pranesti per 10 darbo dieny VVKT?®. Jeigu vaistinio preparato registruotojas
nori pakeisti kitus duomenis, kurie gali turéti jtakos PRST (pvz.: pakeisti tyrime dalyvaujanciy
pacienty skaiciy, atlikti tyrimo centry pakeitimus), tuomet prie§ 20 darbo dieny iki pakeitimy
atlikimo turi buti apie tai praneSama VVKT su pagrindimu. VVKT atitinkamai vertinama
pakeitimus ir jeigu nepritaria pakeitimams per 10 darbo dieny nuo pranesimo gavimo pateikia
raStu vaistinio preparato registruotojui argumentuotas priezastis kodél nesutinka su siiilomais
atlikti keitimais. Jeigu po 10 darbo dieny nuo prasymo pateikimo VVKT nepateikia nepritarimo
keitimams, tuomet vaistinio preparato registruotojas gali atlikti pakeitimus.?® Norint atlikti
protokolo keitimus pirmiausiai reikia jvertinti ar norimi atilikti keitimai yra esminiai ar ne.
ApraSe apibréziama kas yra esminiai keitimai, t.y. ,,poregistraciniy saugumo tyrimy Keitimai
laikomi esminiais, kai tikétina, kad jie bus reik§mingi tiriamyjy asmeny fiziniam ar psichiniam
integralumui ar saugumui, arba kai jie gali turéti jtakos poregistracinio saugumo tyrimo

. . . .. .0y 207
duomenims ir jy vertinimui” %%

Noré¢damas atlikti esminj keitimg vaistinio preparato
registruotojas turi pateikti VVKT PRST esminio keitimo paraiS$ka, kurioje turi biiti nurodyta
administraciné informacija bei siiilomi esminiai keitimai bei jy pagrindas. VVKT iSanalizavusi
siilomus esminius keitimus per 30 dieny nuo paraiSkos gavimo priima sprendimg iSduoti
pritarima daryti nurodytus keitimus arba jo neiSduoti, jeigu esminiai keitimai skatina vartoti

vaista, neatitinka tyrimo tiksly arba perkvalifikuoja PRST j klinikinj tyrimg. Svarbu prabréZzti,
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kad neesminiai keitimai protokole gali buti daromi be VVKT informavimo, taciau jie turi biiti
dokumentuojami.?%®

Prasidéjus PRST VVKT turi teis¢ prasyti vaistinio preparato registruotojo pateikti
PRST protokolg su visais keitimais bei PRST vykdymo tarping ataskaitg, o vaistinio preparato
registruotojas privalo pateikti atitinkamai per 10 darbo dieny nuo praSymo gavimo PRST
protokola su atliktais esminiais ir neesminiais keitimais ir (ar) per 30 dieny PRST vykdymo
tarping ataskaita”®.

Visi VVKT i8duoti pritarimai tiek dél PRST atlikimo, tick PRST protokolo keitimo, tiek
dél PRST iSduoto pritarimo panaikinimo skelbiami per 3 darbo dienas nuo jy priémimo dienos
VVKT interneto svetainéje Www.vvkt.Ilt. VVKT priimti sprendimai gali biiti skundziami LR
administraciniy byly teisenos jstatyme nustatyta tvarka.

Siuo metu Lietuvoje vyksta vienas PRST, kuriam leidimas i3duotas 2012 m. lapkrigio
mén. 30 d. VVKT duomenimis, nuo 2012 m. liepos mén. jsigaliojus direktyvai ir reglamentui
PRST paraisky atlikti tyrimg tik Lietuvoje, vaistinio preparato registruotojo iniciatyva, gaunama
labai mazai, nes vaistiniy preparaty registruotojams yra naudingiau gauti pritarimg i§ FBRVK,
deka kurio, tyrimg galima atlikti pasirinktinai keliose Salyse. VVKT istorijoje néra buve atvejuy,
kai tarnyba bty pasinaudojusi savo teise ir reikalavusi i$ vaistiniy preparaty registruotojy atlikti

PRST.

2.6. Poregistraciniy tyrimy teisinis reglamentavimas Jungtinése Amerikos Valstijose

Poregistracinius tyrimus JAV reglamentuoja Maisto ir Vaisty Agentiiros pakeitimy akto
devintojo skyriaus 355 (0) skirsnis ?°. Sis dokumentas nejvardija atskirai saugumo ar
veiksmingumo tyrimy. Poregistraciniy tyrimy sgvoka apima abi Sias tyrimy rusis.

Poregistraciniy tyrimy reglamentavimas JAV taip pat pasikeit¢ su Maisto ir Vaisty Agentiiros
pakeitimy akto jsigalioju 2007 m. Pries§ jsigaliojant teisés akto pakeitimams, Maisto ir Vaisty
Agentiira galédavo prasyti atlikti poregistracinius tyrimus tik tam tikrais atvejais:

e siekiant pademonstruoti tam tikro vaistinio preparato nauda;

e esant poreikiui atlikti tyrimus su vaikais remiantis 505B Akto skirsniu;

e remiantis Akto poskyriais I ir H, kur tyrimas tyri jrodyti vaisto sauguma ir naudinguma jj

vartojant. 2!
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Tai rodo, kad Maisto ir Vaisty Agentiira turéjo ribotas galimybes pati inicijuoti
poregistracinius tyrimus, nes tam neturéjo teisinio pagrindo. Isigaliojus pakeitimams Maisto ir
Vaisty Agentiira gali reikalauti i§ vaistiniy preparaty registruotojy atlikti poregistracinius ar
Klinikinius tyrimus registruojant vaistg ar jam jau esant rinkoje, siekiant jvertinti naujg vaisto
saugumo informacijg. 355 (o) skirsnis taikomas tik receptiniams vaistiniams preparatams, kurie
yra registruoti pagal to paties teisés akto 355 (b) skirsnj bei biologiniams preparatams, kurie
patvirtinti Visuomenés sveikatos prieziiiros tarnybos aktu.?*? 355 (0)(3)(B) paragrafas jvardija
pagrindinius minéty tyrimy tikslus, t.y. kad turi buti jvertinta Zinoma sunki rizika susijusi su
vaisto vartojimu, taip pat galimi signalai apie vaisto pavojy zmogaus sveikatai. Svarbu, kad Siais
tyrimais biity identifikuota netikéta sunki rizika, kai i§ Zinomy duomeny kyla abejoniy dél jos
potencialaus atsiradimo. Maisto ir Vaisty Agentiiros sekretoriatas apie reikalavimg atlikti
poregistracinj ar klinikinj tyrimg vaistinio preparato registruotoja informuoja specialiu laiSku,
kuriame nurodoma, kuo remiantis yra praSoma atlikti biitent tam tikrg tyrima. Vaistiniy preparaty
registruotojai taip pat yra jpareigoti pateikti bet kokig praSoma informacija susijusig su
dazniausiai jeina: tyrimo tvarkaraStis, kuriame aiskiai apibrézti tyrimo etapai laiko atzvilgiu;
periodings tyrimo ataskaitos bei bet kokia kita informacija susijusi su vaisto saugumu. Vaistinio
preparato registruotojai gave laiska i§ Maisto ir Vaisty Agentiiros su jpareigojimu atlikti tyrima
pirmiausia turi paruo$ti juodrastinj tyrimo protokolo varianta ir pateikti Maisto ir Vaisty
Agentiiros jvertinimui. Jeigu Agentiirai kyla papildomy klausimy dél tyrimo atlikimo, tuomet yra
rengiamos diskusijos tarp Agentiros ir vaistinio preparato registruotojo, kad biity prieita bendro
susitarimo dél tyrimo vykdymo. 355 (0)(3)(F) paragrafas apibrézia, vaistiniy preparaty
registruotojai gali gin&yti reikalavima atlikti poregistracinj ar klinikinj tyrima.?*®

Taigi, akivaizdu, kad ir JAV poregistracinius tyrimus reglamentuojantys teisés aktai vis
atsinaujina, sugrieZtindami anksciau galiojusias tvarkas. Lyginant galiojancig dabarting tvarka
ES ir JAV matosi, kad ES teisés aktai detaliau apraso poregistraciniy tyrimy atlikimo ir
vertinimo tvarka, kai tuo tarpu JAV pagrindinis teisés aktas reglamentuojantis poregistracinius

tyrimus tik nurodo atvejus kada gali biiti pradéti tokio pobiidzio tyrimai.

212 Guidelines of postmarketing Studies and Clinical Trials — Implementation of Section 505(0)(3) of the Federal
Food, Drug, and Cosmetic Act.
213 sypra note 154.
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ISVADOS

1.  Pacientams, vartojantiems vaistinius preparatus, visada yra rizika patirti vaisty
sukeliamas nepageidaujamas reakcijas. Siekiant $ig rizika sumazinti ar jos visai iSvengti yra
kuriamos vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemos, kuriy déka yra analizuojama bei
vertinama visa saugumo informacija susijusi su vaisto neigiamu poveikiu pacientui. | vaistinio
preparato rizikos valdymo sistemg jeina ir poregistraciniai saugumo tyrimai, kurie atliekami
stengiantis nustatyti naujus vaistinio preparato keliamus pavojus visuomenés sveikatai vaistui
esant rinkoje.

2. Nuo 2012 m. liepos mén., jsigaliojus Direktyvai 2010/84/ES ir Reglamentui (ES)
Nr. 1235/2010 vaistinio preparato rizikos valdymo planas tapo privalomas kiekvienam Europos
Sajungoje esanCiam vaistui, taip pat ] teisés aktus jtraukta prievolé vaistinio preparato
registruotojui, be iSiméiy, turéti veikianCig rizikos valdymo sistemg, kompetentingoms
institucijoms atsirado jpareigojimas skelbti rizikos valdymo plany santraukas, reglamentuotas
tapo rizikos valdymo plano Sablonas ir jo pateikimo terminai. Poregistraciniy saugumo tyrimy
srityje pasikeité protokolo pridavimo dél pritarimo atlikti tyrimg tvarka, nuo $iol protokolas
beveik visai atvejais teikiamas Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetui. Lietuvos
teisés aktuose taip pat yra apraSytas vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemos ir
poregistraciniy saugumo tyrimy reglamentavimas, taciau vaisty kontrole atlieckanti institucija
Lietuvoje nevykdo Farmacijos jstatyme numatytos pareigos vertinti rizikos valdymo planus bei
skelbti rizikos valdymo plany santraukas interneto svetainéje.

3. Jungtinése Amerikos Valstijose vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistema bei
poregistracinius saugumo tyrimus reglamentuoja Maisto ir Vaisty Agentiros pakeitimy aktas.
JAV rizikos vertinimo ir mazinimo strategija visiems vaistiniams preparatams néra privaloma.
Pagal minétg akta Maisto ir Vaisty Agenttra gali reikalauti i§ vaistiniy preparaty registruotojy
pateikti Sig strategijg, kai Agentiiros ekspertams néra aiSkus vaisto naudos ir rizikos santykis.
Europos Sajungoje galioja grieztesné tvarka, jpareigojanti vaistiniy preparaty registruotojus
parengti rizikos valdymo sistema kiekvienam vaistui. Tiek JAV, tiek ir ES reikalavimai
poregistraciniams saugumo tyrimams yra panasiis tik ES teisés aktai detaliau reglamentuoja

poregistraciniy saugumo tyrimy atlikimo ir vertinimo tvarka.

55



REKOMENDACIJOS

1.  Lietuvos teisés aktuose numatyti sankcijas kompetentingoms institucijoms uz
Farmacijos jstatyme minimy farmakologinio budrumo teisés normy, pavyzdziui 52 straipsnio 5

dalies nevykdyma, jpareigojant j valstybés biudZzetg sumokéti tam tikro dydzio bauda.
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SANTRAUKA

Magistro darbe nagrin¢jami poregistracinés vaistiniy preparaty priezitiros daliy t.y.
rizikos valdymo sistemos ir poregistraciniy saugumo tyrimy teisinio reguliavimo ypatumai. Sio
darbo tikslas iSnagrinéti poregistracinés vaistiniy preparaty prieziiiros teisinj reglamentavima
rizikos valdymo bei poregistraciniy saugumo tyrimy srityse. Tikslui pasiekti iSsikelti uzdaviniai:
iSanalizuoti rizikos valdymo sistemos ir poregistraciniy saugumo tyrimy sampratg; jvertinti
rizikos valdymo sistemos bei poregistraciniy saugumo tyrimy teisinio reglamentavimo pokycius
Lietuvoje ir Europos Sajungoje deSimties mety laikotarpiu; teisés akty analizés biidu iSnagrinéti
rizikos valdymo sistemg bei poregistraciniy saugumo tyrimy prieziiirg reglamentuojancius teis€s
aktus Jungtinése Amerikos Valstijose ir palyginti su Europos Sgjungoje galiojancia tvarka.

Pirmame darbo skyriuje nustatyta, kad poregistraciné vaistiniy preparaty priezilira
susideda i§ atskiry daliy j kurias jeina vaistinio preparato rizikos valdymo sistema bei
poregistraciniai saugumo tyrimai. ISnagrinéjus minétas dalis prieita prie iSvados, kad siekiant
sumazinti ar visai iSvengti vaisty keliamos pacientams rizikos yra kuriamos vaistiniy preparaty
rizikos valdymo sistemos, kuriy déka yra analizuojama bei vertinama visa saugumo informacija
susijusi su vaisto neigiamu poveikiu pacientui ir atliekami poregistraciniai saugumo tyrimai,
kuriais stengiamasis nustatyti naujus vaistinio preparato keliamus pavojus visuomenés sveikatai.

ISnagrinéjus vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemos ir poregistraciniy saugumo
tyrimy teisin} reglamentavimg Europos Sgjungoje bei Lietuvoje, buvo nustatyta, kad nuo 2012
m. liepos mén. jsigalioj¢ teisés akty pakeitimai vaistinio preparato rizikos valdymo sistemos ir
poregistraciniy saugumo tyrimy srityse uZtikrina didesnj skaidruma $iose srityse.

Palyginus Europos Sajungos bei Jungtiniy Amerikos Valstijy vaistiniy preparaty rizikos
valdymo sistemg bei poregistracinius saugumo tyrimus reglamentuojancius teisés aktus prieita
prie§ iSvados, kad reikalavimai Sioms poregistraciniy vaistiniy preparaty priezitiros dalims yra

panasis, taciau Europos Sajungoje galiojanti dokumenty pateikimo tvarka yra grieztesné.
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SUMMARY

The subject of this master‘s thesis is legislation of post-authorization drug surveillance
risk management system and post-autgorization safety studies. The aim of this thesis is to
evaluate legislation of risk management system and post-registration safety studies. To achieve
the aim of the thesis these objectives were formed: to analyse the concept of risk management
system and post-authorization safety studies; to evaluate the changes in legislation of risk
management system and post-authorization safety studies in Lithuania and European Union in
the period of 10 years; by the means of legal act analysis examinate the legislation of risk
management system and post-authorization safety studies in USA and compare with situation in
European Union.

First part of the thesis shows that post-authorization drug surveillance consist of
following parts: drug risk management system and post-authorization safety studies. After
evaluating these parts conclusion was made that drug risk management systems are created to
minimise or eliminate the potential drug risk for the patient. These systems analyse and evaluate
all the safety concerns available about the drugs adverse reactions and make additional post-
authorization studies. The studies are trying to find new potential risks.

After evaluating the legislation of drug risk management systems and post-authorization
studies in Lithuania and European Union, it was noted that since July 2012 the new changes in
legal acts of risk management system and post-registration safety studies ensure more
transparency in these fields.

After comparison the legislation of drug risk management systems and post-
authorization studies in the USA and in the European Union it was noted that the requirements
for the mentioned parts of post-authorization drug surveillance are very similar, but the

mechanism for the document application is more strict in the European Union.
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PRIEDAI
1 PRIEDAS. Rizikos valdymo planas

Rizikos valdymo planas sudarytas i§ §iy moduliy:
| dalis. Vaisto (-y) apzvalga
Il dalis. Saugumo specifikacija
SI modulis. Indikacijos (-y) epidemiologija ir tiksliné populiacija (-0S)
SII modulis. Saugumo specifikacijos ikiklinikiné dalis
SII modulis. Poveikis atliekant klinikinj tyrima
SIV modulis. Populiacijos, netirtos atliekant klinikinius tyrimus
SV modulis. Poregistracing patirtis
SVI modulis. Papildomi ES reikalavimai saugumo specifikacijai
SVII modulis. Nustatyti ir galimi pavojai
SVIII modulis. Su saugumu susijusiy klausimy santrauka
III dalis. Farmakologinio budrumo planas (jskaitant poregistracinius saugumo tyrimus)
IV dalis. Poregistraciniy veiksmingumo tyrimy planai
V dalis. Rizikos mazinimo priemonés (jskaitant rizikos mazinimo veiklos veiksmingumo
vertinima)
VI dalis. Rizikos valdymo plano santrauka
V11 dalis. Priedai
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2 PRIEDAS. Poregistraciniy saugumo tyrimy protokolu, santraukos ir galutinés tyrimy
ataskaitos
1. Tyrimo protokolo forma

1. Antrasté: informacinio pobiidzio antrasté, kurioje vartojami bendri terminai, nurodomas
tyrimo planas ir susijgs vaistas, medziaga arba vaisty klasé, taip pat paantraSté su versijos
numeriu ir paskutinés versijos data.
2. Rinkodaros leidimo turétojas.
3. Atsakingosios Salys, taip pat visy bendradarbiaujanciy institucijy ir kity susijusiy viety,
kuriose atlickami tyrimai, sarasas.
4. Reziumé¢ — atskira tyrimo protokolo santrauka, jskaitant tokius poskirsnius:

a) antrasté ir paantrasté, nurodant protokolo versija bei datg ir pagrindinio autoriaus

pavarde bei organizacija, kuriai jis priklauso;

b) logiskas iSaiSkinimas ir pagrindas;

) moksliniy tyrimy problema ir tikslai;

d) tyrimo planas;

e) populiacija;

f) kintamieji;

g) duomeny $altiniai;

h) tyrimo apimtis;

1) duomeny analize;

J) etapai.
5. Pakeitimai ir atnaujinimas: visi tyrimo protokolo pakeitimai ir jo atnaujinimas po duomeny
rinkimo pradZios, taip pat pakeitimo ar atnaujinimo pagrindimas, pakeitimo data ir nuoroda ]
pakeista protokolo skirsnj.
6. Etapai. Lentelé su toliau iSvardyty etapy numatytomis datomis:

a) duomeny rinkimo pradzia;

b) duomeny rinkimo pabaiga;

C) tyrimo pazangos ataskaita (-0S), kaip nurodyta Direktyvos 2001/83/EB 107m

straipsnio 5 dalyje;

d) tarpiné (-s) tyrimo rezultaty ataskaita (-0s) (jei taikoma);

e) galutiné tyrimo rezultaty ataskaita.
7. Logiskas iSaiSkinimas ir pagrindas: pavojaus (-y) saugumui aprasymas, rizikos valdymo
priemoniy saugumo duomenys, dél kuriy rinkodaros leidimo turétojas buvo jpareigotas atlikti

tyrima.
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8. Moksliniy tyrimy problema ir tikslai, vadovaujantis nacionalinés kompetentingos institucijos,
nustaciusios jpareigojima atlikti tyrima, sprendimu.
9. Moksliniy tyrimy metodai — moksliniy tyrimy metody apraSymas, taip pat:
a) tyrimo planas;
b) situacija: tyrimy populiacija, t. y. asmenys, vieta, laikotarpis ir atrankos kriterijai,
iskaitant jtraukimo ir iSbraukimo kriterijy logiska iSaiSkinimg. Jeigu imtis atrenkama i
pasirinktos populiacijos, pateikiamas pasirinktos populiacijos apraSymas ir iSsamiai
apibiidinami atrankos metodai. Jeigu tyrimo planas yra sisteminga perziiira arba
metaanalizé, paaiSkinami atrankos kriterijai ir tinkamumo tyrimams reikalavimai;
¢) kintamieji;
d) duomeny Saltiniai: strategijos ir duomeny Saltiniai poveikiui, rezultatams ir visiems
kitiems tyrimo tikslams svarbiems kintamiesiems nustatyti. Jeigu tyrimui bus naudojamas
esamas duomeny Saltinis, kaip elektroniniai jrasai apie sveikatos bukle, pateikiama visa
informacija apie duomeny jraSymo ir kodavimo tinkamuma. Jeigu atliekama sisteminga
perzitira arba metaanalizé, apraSsoma moksliniy tyrimy strategija bei procesai ir visi tyréjo
duomeny patvirtinimo metodai;
e) tyrimy apimtis: numatoma tyrimy apimtis, pageidaujamas tyrimy jverciy tikslumas ir
tyrimy apimties, kurios pakakty bent vienam i§ anksto numatytam pavojui su i§ anksto
apibréztu aiSkumu nustatyti, apskaic¢iavimas;
f) duomeny tvarkymas;
g) duomeny analizé;
h) kokybés kontrolé¢;
1) moksliniy tyrimy metody taikymo ribos.
10. Tiriamyjy Zmoniy apsauga — apsaugos priemonés, kad bty laikomasi nacionaliniy ir
Sajungos reikalavimy siekiant uztikrinti neintervenciniy poregistraciniy saugumo tyrimy dalyviy
gerove ir teises.
11. Nepageidaujamy reiskiniy ir (arba) nepageidaujamy reakcijy valdymas ir kity medicininiu
pozitriu svarbiy jvykiy valdymas ir praneSimas apie juos atliekant tyrima.
12. Tyrimo rezultaty platinimo ir skelbimo planai.
13. Nuorodos.
2. Galutinés tyrimo ataskaitos reziume forma
1. AntraSt¢ ir paantraStés, nurodant reziumé data ir pagrindinio autoriaus pavarde bei
organizacija, kuriai jis priklauso
2. Raktazodziai (ne daugiau kaip penki raktazodziai, rodantys pagrindines tyrimy savybes)

3. LogiSkas i8aiSkinimas ir pagrindiniai duomenys
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4. Moksliniy tyrimy problema ir tikslai
5. Tyrimo planas
6. Situacija
7. Tiriamieji ir tyrimy apimtis (jskaitant atmestus tirlamuosius)
8. Kintamieji ir duomeny Saltiniai
9. Rezultatali
10. Aptarimas (jskaitant, jei reikia, tyrimy rezultaty poveikio vaisto pavojingumo ir naudingumo
balansui vertinimag)
11. Rinkodaros leidimo turétojas
12. Pagrindiniy tyréjy vardai, pavardés ir organizacijos, kurioms jie priklauso
3. Galutinés tyrimo ataskaitos forma
1. Antrasté: antraste, kurioje vartojami bendri terminai ir nurodomas tyrimo planas; paantrastés
su galutinés ataskaitos data ir pagrindinio autoriaus vardu, pavarde bei organizacija, kuriai jis
priklauso.
2. Reziumé — atskira santrauka, nurodyta Sio priedo 2 skirsnyje.
3. Rinkodaros leidimo turétojas: rinkodaros leidimo turétojo pavadinimas (arba vardas ir
pavard¢) ir adresas.
4. Tyr¢jai: vardai ir pavardés, pareigos, moksliniai laipsniai, adresai ir organizacijos, kurioms
priklauso pagrindinis tyréjas ir visi kiti tyréjai, taip pat visy bendradarbiaujanciy pagrindiniy
institucijy ir kity susijusiy viety, kuriose atliekami tyrimai, sgrasas.
5. Etapai. Siy etapy datos:
a) duomeny rinkimo pradzia (numatyta ir faktiné data);
b) duomeny rinkimo pabaiga (numatyta ir faktiné data);
¢) tyrimo pazangos ataskaita (-0S);
d) tarpiné (-s) tyrimo rezultaty ataskaita (-0s) (jei taikoma);
e) galutiné tyrimo rezultaty ataskaita (numatyta ir faktiné data);
f) visi kiti svarblis tyrimo etapai, taip pat tyrimo registravimo elektroniniame tyrimy
registre data.
6. Logiskas iSaiSkinimas ir pagrindas: su saugumu susijusiy klausimy, dél kuriy buvo inicijuotas
tyrimas, apraSymas ir susijusiy skelbty bei neskelbty duomeny kritiné apZvalga, atliekant
susijusios informacijos ir ziniy spragy, kurias ketinama uzpildyti atlikus tyrimus, vertinima.
7. Moksliniy tyrimy problema ir tikslai.
8. Protokolo pakeitimai ir atnaujinimas: visy esminiy pradinio tyrimo protokolo pakeitimy ir jo
atnaujinimy po duomeny rinkimo pradzios saraSas, taip pat pakeitimo ar atnaujinimo
pagrindimas.
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9. Moksliniy tyrimy metodai
9.1. Tyrimo planas: pagrindiniai tyrimo plano elementai ir §io pasirinkimo logiSkas iSaiSkinimas.
9.2. Situacija: tyrimo situacija, vietos ir svarbios datos, jskaitant jdarbinimo laikotarpius,
vélesnes priemones ir duomeny rinkima. Jeigu atlieckama sisteminga perziiira arba metaanalizé, —
tyrimo savybés, kurios naudotos nustatant tinkamumo kriterijus, ir logiSkas iSaiSkinimas.
9.3. Tiriamieji: bet kuri parinkta populiacija ir tiriamyjy tinkamumo kriterijai. Nurodomi dalyviy
atrankos Saltiniai ir metodai, jskaitant, jei reikia, atvejo iSaiSkinimo metodus ir atmesty tiriamyjy
skaiciy bei priezastis.
9.4. Kintamieji: visi rezultatai, poveikis, pozymiai, galimos paklaidos ir poveikio modifikatoriai,
iskaitant veiklos apibréztis. Nurodomi diagnostiniai kriterijai (jei taikoma). 9.5. Duomeny
Saltiniai ir matavimas: kiekvieno svarbaus kintamojo, duomeny $altiniai ir i§samus vertinimo bei
matavimo metody apraSymas. Jeigu tyrimui buvo naudotas esamas duomeny Saltinis, kaip
elektroniniai jraSai apie sveikatos bukle, pateikiama visa informacija apie duomeny jraSymo ir
kodavimo tinkamuma. Jeigu atlickama sisteminga perziiira arba metaanalize, — visy informacijos
Saltiniy, strategijy, tyrimy atrankos metody, duomeny iSgavimo metody ir visy procesy
duomenims i8 tyréjy gauti arba patvirtinti apraSymas.
9.6. Klaidos.
9.7. Tyrimo apimtis: tyrimo apimtis, visy tyrimo apimties skaiiavimo ir metody numatytai
tyrimo apimciai pasiekti logiskas iSaiskinimas.
9.8. Duomeny transformavimas: duomeny transformavimas, skai¢iavimas ir operacijos, jskaitant
informacija apie tai, kaip tvarkomi kiekybiniai duomenys atliekant analizes, kokios grupés buvo
pasirinktos ir kodé¢l.
9.9. Statistiniai metodai — apraSoma:

a) pagrindinés bendrai taikomos priemonegs;

b) visi atliekant tyrima taikyti statistiniai metodai;

¢) visi metodai, naudoti pogrupiams ir sgveikoms nagrinéti;

d) kokiy priemoniy buvo imamasi triikstant duomeny;

e) visos jautrumo analizés;

f) bet koks tyrimo protokolo duomeny analizés plano pakeitimas, pateikiant logiska

pakeitimo iSaiSkinima.
9.10. Kokybés kontrolé — priemonés duomeny kokybei ir vientisumui uZtikrinti.
10. Rezultatai. Skirsnis sudarytas is $iy poskirsniy:
10.1. Dalyviai: tiriamyjy skaicius kiekvienu tyrimo etapu. Jeigu atlickama sisteminga perzitra
arba metaanaliz¢, kiekvienu etapu nurodomas patikrinty tyrimy, kuriy tinkamumas buvo

jvertintas ir kurie buvo jtraukti j perziiirg (nurodant iSbraukimo prieZastis), skaicius.
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10.2. Aprasomieji duomenys: tyrimo dalyviy apibtidinimas, informacija apie poveikj bei galimas
paklaidas ir dalyviy, kuriy duomeny triiksta, skaicius. Jeigu atlickama sisteminga perziiira arba
metaanalizé, — kiekvieno tyrimo, i$ kurio buvo iSgauti duomenys, apibiidinimas. 10.3. Rezultatai:
tiriamyjy skaicius visose pagrindiniy baig¢iy kategorijose.

10.4. Pagrindiniai rezultatai: nekoreguoti jverciai ir, jei taikoma, pagal paklaidas pakoreguoti
jverciai ir jy tikslumas. Jei reikia, santykinés rizikos jvertis paverCiamas absoliucia rizika
prasmingu laikotarpiu.

10.5. Kitos analizes.

10.6. Nepageidaujami reiskiniai ir nepageidaujamos reakcijos.

11. Aptarimas

11.1. Pagrindiniai rezultatai: pagrindiniai rezultatai, nurodant tyrimo tikslus, pirminiy tyrimy
rezultatai, patvirtinantys uzbaigty poregistraciniy saugumo tyrimy rezultatus ir jiems
prieStaraujantys, ir, jei svarbu, rezultaty poveikis vaisto pavojingumo ir naudingumo balansui.
11.2. Apribojimai: tyrimo apribojimai atsizvelgiant | aplinkybes, kurios gal¢jo padaryti poveikj
duomeny kokybei arba vientisumui, tyrimo metody taikymo apribojimai ir §iy problemy
sprendimo biidai, galimy klaidy ir netikslumy Saltiniai ir reiSkiniy validavimas. Aptariamos ir
galimy klaidy kryptis, ir jy dydis.

11.3. Aiskinimas: rezultaty aiSkinimas atsizvelgiant ] tikslus, apribojimus, analiziy
daugialypuma, panasiy tyrimy rezultatus ir kitus svarbius jrodymus.

11.4. Apibendrinamumas.

12. Nuorodos.
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3 PRIEDAS. Paraiska gauti pritarimg atlikti poregistracinj vaistinio preparato saugumo

tyrimg

1. Informacija apie vaistinj preparata

1.1. Vaistinio preparato pavadinimas

1.2. Stiprumas

1.3. Farmaciné forma

1.4. Bendrinis veikliosios (-jy) medziagos (-
y) pavadinimas (-ai) ir kiekis (-iai)

1.5. Rinkodaros ar registracijos
pazyméjimo numeris

2. Informacija apie poregistracinj vaistinio preparato saugumo tyrima

2.1. Poregistracinio saugumo tyrimo
pavadinimas

2.2. Poregistracinio saugumo tyrimo
protokolo numeris

2.3. Poregistracinio saugumo tyrimo Lietuvos Respublikos farmacijos

vykdymo pagrindas (atitinkama jstatymo 14 str. 9 d.

pazymékite) Tyrimas atliekamas vaistinio
preparato rinkodaros teisés turétojo
iniciatyva.

2.4. Poregistracinio saugumo tyrimo

tikslai

2.5. Poregistracinio saugumo tyrimo 2.5.1. Tyrimo

trukmé pradzia (metai, ménuo)
2.5.2. Tyrimo pabaiga (metai,
ménuo)

2.6. | poregistracinj saugumo tyrimag
planuojamy jtraukti pacienty skaicius

3. Informacija apie vaistinio preparato rinkodaros teisés turétoja

3.1. Vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojo duomenys:
3.1.1. Pavadinimas:

3.1.2. Adresas:

3.2. Vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojo asmens rySiams duomenys:
3.2.1. Vardas ir pavarde:

3.2.2. Telefono numeris:
3.2.3. Fakso numeris:

3.2.4. El. pastas:

3.3. Vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojo jgalioto asmens (jei jis teikia

paraiska gaves vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojo igaliojimus) duomenys:

3.3.1. Pavadinimas:

3.3.2. Adresas:

3.4. Vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojo jgalioto asmens (jei jis teikia
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paraiska gaves vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojo igaliojimus) asmens
rySiams duomenys:

3.4.1. Vardas ir pavardé:

3.4.2. Telefono numeris:

3.4.3. Fakso numeris:

3.4.4. El pastas:

4. Sitilomas poregistracinio saugumo tyrimo centras ar jy sarasas (nurodyti
pavadinima, adres3)

5. Tyréju sarasas (atskirai pagal kiekviena tyrimo centra)

5.1. Pagrindinio tyréjo duomenys:
5.1.1. Vardas ir pavardé:

5.1.2. Kvalifikacija:

5.1.3. Darbovietés adresas:

5.2. Tyr¢jo duomenys
5.2.1. Vardas ir pavardé:
5.2.2. Kvalifikacija:

5.2.3. Darbovietés adresas:

6. UZ poregistracinj saugumo tyrima numatoma sumokéti (litais):

6.1. Kiekvienam tyréjui atskirai:

6.2. Kiekvienam tyrimo centrui atskirai:

7. Paraiska pateikusio asmens patvirtinimas

AS patvirtinu, kad:

— Sioje paraiSkoje pateikta informacija yra teisinga;

— poregistracinis saugumo tyrimas bus atliekamas pagal tyrimo protokola,
nacionalinius ir Europos Sajungos teisés aktus;

— pranesiu apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas;

— ne véliau kaip per 12 ménesiy nuo duomeny rinkimo pabaigos elektroniniy rysiy
priemonémis pateiksiu tyrimo ataskaitg ir tyrimo duomeny santrauka Valstybinei
vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos.

Data:
Parasas:
VARDAS IR PAVARDE (spausdintomis raidémis):
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4 PRIEDAS. PraSymas dél pritarimo vaistinio preparato poregistracinio saugumo tyrimui

vykdyti

Forma patvirtinta

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos
prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos virSininko 2004 m.
liepos 14 d. jsakymu Nr. 1A-406

PRASYMAS

DEL PRITARIMO VAISTINIO PREPARATO POREGISTRACINIO SAUGUMO

TYRIMUI VYKDYTI
200.. M d.
Vilnius
1. Vaistinis preparatas Pavadinimas

Veiklioji medZiaga (-os)

Registracijos numeris

2. Tyrimo pavadinimas

3. Protokolo Nr.

4. Tyrimo uZsakovas

5. Tyrimo pradZia

6. Tyrimo pabaiga

7. Numatomas pacienty
skaicius

8. Tyrimo tikslai

9. Uz farmakologinj budruma
atsakingo asmens vardas,
pavardé, telefonas ir el. pasto
adresas

(PraSyma pateikusio asmens vardas, pavardé, parasas)
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Forma patvirtinta Mykolo Romerio universiteto
Senato 2012 m. lapkri¢io 20 d. nutarimu Nr,1SN-10

PATVIRTINIMAS APIE ATLIKTO DARBO SAVARANKISKUMA
2045 - A% - AL,

Vilnius

AS, Mykolo Romerio universiteto (tollau Umversntetas),
OSOF|

s [ 1STOR| 0s IOTEISES
(fakulteto / in to, programos pavadinimas)
Studentas (-¢) 5|HONH‘ K(ADELJENE .
(vardas, pavardé)
SR patvirtinu, kad $is rasto darbas / bakalauro / magistro baigiamasis darbas
’P@ AEGISTRACINE (BISTINIG PRE PﬁRF}Tg
e mwa\mm
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