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ANOTACIJA

Pediatrijoje naudojamy vaisty pasirinkimas yra ribotas — vaistai néra iStirti ir
neregistruotos ju indikacijos vaikams gydyti, daznai iSraSomi nelicenzijuoti ar ne pagal tikraja
paskirtj skirti vaistai.

Siuo darbu siekiama i3siaiskinti galimus vaiky teisiy pazeidimus, atsirandandancius dél
klinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy stokos; vertinama vaiky klinikiniy tyrimy vykdymo
problematiskumas; analizuojami JAV, ES ir LR teisiniai aktai, reglamentuojantys pediatrijos
farmakologija, ju kaita bei pediatrijos problemy sprendimo biidai.
tod¢l Siuo metu ES remiasi JAV patirtimi keiCiant teising bazg, kuri paskatinty farmacijos

imones plésti veikla pediatrijoje.



ANNOTATION

The medicines use to treat children have not been tested, unlicensed and authorised for
their use. In accordance with this opinion, we analyse the possible breach of children rights,
considered the problems of clinical trials for children, legal acts of the States, European Union
and Republic of Lithuania that regulates paediatric pharmacology process, alternation and
resolution.

The clinical trials in children are restrictive by technical barriers, legal difficulties,
financial problems and ethical issues, because the paediatric population represents a vulnerable
subgroup. In the US, a law that offered incentives for industry to perform studies in children led
to a big increase in children’s research. Similar legislation is being considered in the European
Union and, following passage, is likely to result in an increased demand for research capacity in

studies involving children.

Key words: children‘s rights, clinical trials, medicines, European Union.



[VADAS

Vaiky teisiy apasauga yra sudétiné visos zmogaus teisiy sistemos dalis. Vaiky ir jaunimo
teisés jtvirtintos tiek specialiai tam skirtais tarptautiniais ir nacionaliniais teisés aktais, tiek ir
civiliniais, baudziamaisiais, darbo, socialinés apsaugos ir kitais jstatymais. Jungtiniy tauty Vaiko
teisiy konvencija' — pagrindinis tarptautinis vaiko teises reglamentuojantis dokumentas. Lietuva
1992 m. sausio 5 d. prisijungé prie 1989 m. Jungtiniy Tauty Vaiko teisiy konvencijos, kuria
Lietuvos Respublikos Seimas 1995 m. liepos 3 d. ratifikavo. Prisijungdama prie Konvencijos,
Lietuva isipareigojo pasaulio bendruomenei imtis visy reikiamy teisiniy, administraciniy ir kity
priemoniy vaiko teiséms igyvendinti, gerbti ir garantuoti visas Konvencijoje numatytas vaiko
teises.’

Lietuvos Respublikos istatymai pradéti derinti atsizvelgiant | numatytas Konvencijoje
nuostatas. Lietuvos Respublikos Seimas, stiprindamas vaiko teisiu apsauga Salyje ir
nustatydamas suderintus su Salies Konstitucija ir tarptautinémis normomis, 1996 m. kovo 14 d.
priémé Lietuvos Respublikos Vaiko teisiy apsaugos pagrindy istatyma’. Sis istatymas uztikrina
pagrindines vaiko teises, laisves ir pareigas bei Siy teisiy ir laisviy apsaugos gynimo garantijas
Lietuvoje. 2003 m. geguzés 20 d. Lietuvos Respublikos Seimas, ivertings, jog vaiko geroves
valstybés politikos koncepcija yra visavertis vaiko apsaugos, jo gerovés, kaip vienos i§ valstybés
atsakomybés funkcijy, igyvendinimo pirmasis zingsnis, nutaré patvirtinti Vaiko gerovés
valstybés politikos koncepcija.

Vaiko teisiy apsaugos pagrindy istatymo 7-9 straipsniy ir Civilinio kodekso 3.161
straipsnio 1 dalies nuostatos itvirtina pagrindinius vaiko teisiy principus: gyventi, sveikai augti,
nuo gimimo turéti varda ir pavardg. Tai yra prigimtinés vaiko teisés, kurios privalo biti
saugomos nuo vaiko gimimo momento. Vaiko teis¢ gyventi ir sveikai augti, teis¢ i individualybe
itvirtina ir Europos Zmogaus teisiy ir pagrindiniuy laisviy konvencija, ir minéta Jungtiniy Tauty
Vaiko teisiy konvencija. Teisés normomis, itvirtinaniomis neatimama vaiko teis¢ gyventi ir
augti, valstybés isipareigojimus uztikrinti reikiama medicinos pagalba ir sveikatos apsauga
visiems vaikams, draudima vykdyti bandymus ir eksperimentus su vaiku, galin¢ius pakenkti jo
gyvybei, sveikatai, normaliam asmenybés vystymuisi, garantuojanc¢iomis vaikui teis¢ naudotis

tobuliausiomis sveikatos sistemos paslaugomis ir ligy gydymo bei sveikatos atstatymo

! Vaiko teisiy konvencija. (Convention on the Rights of the Child) Priimta GA 44/25 rezoliucija pagal tre¢iaji
komiteto pranesima. Valstybés zinios 1995; 60:1501.

2 Baciulyté K., Zaborskis A. Pozitris | vaiko sveikatg Jungtiniy Tauty Vaiko teisiy konvencijoje. Kaunas; 2004;
40(8)

3 Lietuvos Respublikos Vaiko teisiy apsaugos pagrindy jstatymas. Valstybés Zinios 1996. Nr. I-1234



priemonémis, siekiama apsaugoti pagrinding vaiko teisg — teis¢ gyventi ir sveikai augti bei nuo
gimimo biiti laikomam atskira, savarankiSka, turincia visas zmogaus teises individualybe.

Minétos teisés ir kity vaiko teisiy uZztikrinimas ir realizavimas yra prioritetiné
imperatyviai teisés aktuose {tvirtinta vaiko tévy pareiga. Taiau $§i pareiga neriboja,
nekvestionuoja tarptautiniuose ir nacionaliniuose teisés aktuose itvirtinty valstybés
Isipareigojimu vaiky teisiu apsaugos srityje. Be minéty teisés akty, Lietuvos Respublikos
Konstitucijos 38 straipsnio 2 dalyje itvirtinta pareiga valstybei saugoti ir globoti Seima,
motinystg, tévystg ir vaikyste, 39 straipsnio 3 dalyje nurodoma, kad nepilnamecius vaikus gina
istatymas. Remiantis tuo, teigtina, kad valstybé, priimdama jstatymus ir savo veikla sudarydama
salygas vaiky teisiy igyvendinimui, taip pat turi imtis konkreCiy priemoniy, kad Sios teisés
nebiity paZzeidziamos. Sia nuostata patvirtina ir Vaiko teisiy konvencijoje, Vaiko teisiy apsaugos
pagrindy istatyme ir Civiliniame kodekse itvirtintas vaiko interesy prioritetiSkumo, vaiko
interesy ir geroves prioriteto visose valstybés ir visuomenes gyvenimo srityse principas.

Vaikai turi ir kai kuriy iSskirtiniy teisiy, o dalis visuotiniy teisiy, priskirty vaikams,
igauna papildomy aspekty’. Konvencijoje nustatyta beveik 50 vaiko teisiy. Svarbiausios i§ ju,
kurios turi iSskirting reikSmg jauno zmogaus socialinés raidos procesui: teisé gyventi, augti, teise
mokytis, teisé | gerbiivi, teisé biiti saugiam, teisé biiti individualiu ir turéti asmeninj gyvenima,
teis¢ 1 asmens laisve, bei busto nelieCiamybe, teis¢ 1 valstybés parama ir (ar) iSlaikyma, taip pat
teis€ 1 gyvenamaja vieta, poilsi ir laisvalaiki. Vaikas taip pat turi teis¢ | nuosavybe, socialines
teises bei teis¢ dalyvauti plétojant ir igyvendinant vaiko teisiy apsaugos programas. Etninéms
mazumoms priklausantys vaikai turi teis¢ kalbéti gimtaja kalba bei teisg¢ turéti sava kultira,
tradicijas ir t.t. Turintys pabégélio statusa vaikai taip pat turi teis¢ i pagalba ir apsauga. Svarbi
yra ir vaiko teis¢ i sveikata, sveika aplinka ir tinkama sveikatos priezitira. Konvencijoje vaiku
laikomas kiekvienas zmogus, neturintis 18 — os mety, jei pagal istatyma jo pilnametysté
nepripazinta anksciau (1 straipsnis).

Visos vaiko teisés gali biiti garantuojamos grieztai laikantis $iy principu:

= vaiko teisétiems interesams prioritetas turi biti teikiamas visur ir visada;

= vaikas turi teis¢ naudotis visomis, jam LR Konstitucijos ir kity istatymuy suteiktomis
vaiko teisémis;

= visi vaikai turi vienodas teises. N¢ vienas vaikas negali biiti diskriminuojamas dél jo
lyties, amziaus, tautybés, odos spalvos, vartojamos kalbos, iSpazistamos religijos,
poziiiriy, socialinio, materialinio ar Seimyninio statuso, sveikatos buklés, tévy ar kokiy

nors kity aplinkybiy;

* Lindstrom B. For the best interests of the child-UN Convention on the rights of the child. In: Lindstrom B, Spencer
N, editors. Social paediatrcs. Oxford; 1995. p. 36-44



» kiekvienam vaikui — tiek dar prie§ gimstant, tieck gimus - turi buti uZtikrintos sveikos ir
normalios fizinio ir protinio vystymosi salygos. Vaikas turi teises tobuléti dvasiSkai ir
dalyvauti socialiniame gyvenime;

= n¢ vienas vaikas negali biiti paliktas be gyvenamosios vietos, minimaliy, iSgyventi
reikalingy, reikmiy, apsaugos ar riipescio;

= negali biiti pripazistamos vaiko teiséms nusizengiancios sutartys bei pateisinami, vaiko,
teises ir laisves ribojantys aktai;

* tiesiogin¢ atsakomybe¢ uz vaiko teisiy priezilira ir apsauga tenka jo tévams arba
glob¢jams.

Valstybés, dalyvaujancios Konvencijos igyvendinime, pripaZista kiekvieno vaiko teis¢
gyventi; uztikrina didziausia galimybe vaikui gyventi ir buti sveikam (6 straipsnis). Kiekvieno
zmogaus teis¢ gyventi — pagrindiné teis¢, kuria remiasi visos kitos teisés, laisvés ir pareigos.
Lietuvos Respublikos Konstitucijos 19 straipsnis skelbia: ,,Zmogaus teise i gyvybe saugo
istatymas®. Zmogaus gyvybé ir orumas sudaro asmenybés vientisuma, reiskia Zmogaus esybe.
Gyvybé ir orumas yra prigimtinés Zmogaus savybeés, tod¢l negali buti traktuojamos atskirai.
Taigi zmogaus gyvybé ir orumas, kaip iSreiSkiantys Zmogaus nepaprasta esmg, turi virSenybg
Istatymo atzvilgiu.

Kasmet apie 12 min. vaiky mirsSta nuo jvairiu ligu, tokiy kaip pneumonija, diar¢ja, maliarija,
tymai ir kt. Kai kuriose pasaulio Salyse vienas i$ keturiy vaiky tegyvena iki penkeriy mety.
Dauguma S$iy vaiky gyvena vargingose Seimose, neturinfiose pakankamai maisto, negauna
sveikatos priezitros paslaugy, kurios suteikty jam galimybe iSaugti sveikam. Pasaulyje plinta
ZIV/AIDS. Dauguma vaiky mirsta, o efektyvi prevencija ir sveikatos gydymo priemoneés galéty
apsaugoti nuo mirties." Daugiau kaip 80 procenty pasaulio vaiky dabar yra skiepijami nuo
mirtiny ligy, tokiy kaip poliomielitas. Priimta Vaiko teisiy konvencija iSkélé nauja vizija tiems,
kurie stengiasi pagerinti vaiky sveikata. Akcentuojama vaiky teisé | aukSciausio lygio sveikatos
prieziiiros prieinamuma, o valstybiy dalyviy isipareigojimas — garantuoti Sia teisg, didesni
démesi kreipiant | sveikatos apripinima, aprépianti ne tik civilines, bet ir socialines bei

ekonomines teises.

Temos aktualumas ir problematika
Tyrimai, ieSkant nauju gydymo metodu ar medikamenty, yra visiSkai jprasti. Tai —
medicinos pazangos varomoji jéga. Siuolaikiné medicina priklauso nuo mokslinius tyrimus

aktyviai palaikancios politikos, nors jos raida pastaraisiais deSimtmeciais ir buvo netolygi. Joks

' Vaiko teisiy konvencija. (Convention on the Rights of the Child) Priimta GA 44/25 rezoliucija pagal tre¢iaji
komiteto pranesima. Valstybés zinios 1995;



naujas gydymo laiméjimas negali buti pripazintas, jei jis nebuvo visapusiSkai iStirtas ir
isbandytas su Zmonémis. Siais laikais naujy metody patikimumui reikia vis sudétingesniy
klinikiniy tyrimy ir jy rezultaty registravimo protokoluf

Siuo metu Europoje daugiau kaip 50 procenty vaikams skirty vaisty, kuriais gydytojai
galéty gydyti sergancius vaikus, pasirinkimas yra ribotas. Vaistai néra istirti ir neregistruotos ju
indikacijos. Europos vaiky sveikata ir gyvenimo kokybé gali nukentéti dél to, kad jiems skirti
vaistai yra nepakankamai istirti.® Simtas milijony asmeny, t. y. vienas penktadalis Europos
Sajungos, sudarytos i§ 25 valstybiy, gyventojy yra jaunesni nei 18 mety.” Kodél gi gydytojai
paskiria vaikams vaistus, kurie néra specialiai jiems skirti? Taip yra ne dél kompetencijos stokos,
bet dél to, kad dazniausiai tokiy vaisty néra. To priezastys labai jvairios.

Visy pirma daugelis suaugusiesiems sukurty vaisty, prie§ skiriant vartoti maziesiams
pacientams, turi buti iStirti klinikiniy tyrimy metu gydant vaikus ir pagaminti specialiai vaikams
skirty vaisto formy pavidalu. Negali biiti né kalbos, kad iki SeSeriy mety amziaus vaikai, kuriems
reikia skystos formos arba kietos vaisto formos, biity ver¢iami nuryti didziules kapsules ar
tabletes. Daugeli mety buvo galvojama, kad vaikai — tai mazi suaugusieji ir jiems vaisty dozes
reikia skirti atsizvelgiant { ju svori. Toks traktavimas yra netinkamas d¢l keliy priezas¢iy —
psichologiniy ir fiziologiniy, kuriy pokycius lemia vaiky vystymasis ir augimas. Todél pries
tyrimus su vaikais vaisto metabolizmo produktai turi biiti gerai iStirti ir iSstudijuotas galimas ju

poveikis.®

Vaiky sveikata yra sveikatos apsaugos politikos prioritetas. Ar galima manyti, kad
vaikams iSraSyti vaistai, kurie yra skirti suaugusiems yra etiSkesnis dalykas nei teisés akty
vaikams tokiy iSraSyty vaisty vartojimas tampa ,,laukiniais* bandymais, nes ju poveikis sveikatai
lieka nezinomas. Taip pat nereikia slépti vaiky, serganciy chroniskomis ligomis, situacijos — jie
priversti mety metus vartoti nepakankamai iStirtus jiems pritaikytus vaistus ir likusi gyvenima
jausti tokio vartojimo padarinius.

Vaiko organizmas néra toks pat kaip suaugusiojo, jo medziagu apykaita yra kitokia.
Nepakanka pakeisti doze, atsizvelgiant i paciento svori. ISlieka rizika perdozuoti ar vartoti per
maza dozg. Vaisty poveikis suaugusiajam ir vaikui nebiitinai yra vienodas. Vaikai auga, kinta ju
svoris ir Gigis, organy funkcionavimas bei psichika. NeiSnesiotas naujagimis, naujagimis (nuo 0

iki 27 dieny), kriitimi maitinamas kiidikis (nuo 28 dieny iki 23 ménesiy), vaikas (nuo 2 iki 11

> Bioetika Europoje / A. Rogers, D.Durand de Bousingen. — Vilnius: Kultiira,2000. — 57 p

% http://ec.europa.ewenterprise/pharmaceuticals/paediatres/index. htm. Apsilankymo laikas: 2006-06-03

7 http://europe.cu.int/. Apslinakymo laikas: 2005-11-14

¥ Driscoll MS, Ludden TM, Casto DT, Littlefield LC. Evaluation of theophylline pharmacokinetics in pediatric
populiation using mixed effects models. J. Pharmacokinet Biopharm. 1989 Apr; 17(2): 141-68.



http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/paediatrcs/index.htm
http://europe.eu.int/

mety), paauglys (nuo 12 iki 16/18 mety) — visuose Siuose raidos etapuose organizmas i vaisto
poveiki gali reaguoti skirtingai. Aisku, kad Zinant vaistinio preparato poveiki, jo veiksminguma

ir sauguma suaugusiajam, po to bitina atlikti vaisto klinikinius tyrimus vaikams.

Istatymingé bazg¢.
Tyrimo tikslas: iSanalizuoti istatyminés bazés spragas trugdancias vaiky klinikiniy tyrimy bei
farmokologijos plétra.
UZdaviniai:
1. Apzvelgti galimus vaiky teisiuy pazeidimus, atsirandancius dél klinikiniy vaistiniy
preparaty tyrimy stokos.
2. [Ivertinti vaiky klinikiniy tyrimy vykdymo problematiskuma.
3. ISanalizuoti JAV patirti sprendziant teisines pediatrijos ir farmakologijos plétros
problemas.
4. Pateikti vaiky klinikiniy tyrimy problemos sprendimus vykdomus ES.
5. Ivertinti LR  Sveikatos Apsaugos Ministro galiojanius  {sakymus,
reglamentuojancius klinikinius vaistiniy preparaty tyrimus vaikams.
Tyrimo hipotezé.
Istatyminés bazés, reglamentuojancios klinikinius tyrimus su vaikais, spragos ir etinés
problemos stabdo ir taip nepakankama vaisty vaikams kiirima.
Darbo metodai:
1. mokslinés literattros analizé;
2. lyginamasis metodas;
3. apibendrinimo metodas;
4

statistiniy duomeny analizé;

Savoky patikslinimas ir sutrumpinimai:

Neklinikiniai tyrimai — tyrimai, kuriuose zmonés néra tyrimo objektas.’
Biomedicininiai tyrimai — biomedicinos moksly hipoteziy patikrinimas mokslo tiriamaisiais

metodais ir zmogaus sveikatos ypatumy pazinimo plétojimas.’

? Pagal LR Biomedicininiy tyrimy etikos istatyma. (Valstybés Zinios, 2000 m. geguzés 11 d. Nr. VIII-1679).
' Pagal LR Vaiko teisiy apsaugos pagrindy jstatyma. (Valstybés zinios, 1996 m. kovo 14 d. Nr. [-1234).

"' Tarptautiniy zodZiy Zodynas., 1985, - Vilnius.

12 Pagal LR Sveikatos sistemos jstatyma. (Valstybés Zinios, 1994 m. liepos 19 d. Nr. 1-552).

10



Informuoto asmens sutikimas (toliau - asmens sutikimas) — aiSkus, samoningai duotas rasytinis
tiriamojo sutikimas dalyvauti biomedicininiame tyrime.’

Informacijos konfidencialumas — informacijos apie tiriamojo sveikatos biiklg, diagnoze,
prognozg, gydyma ir kitus su tirlamojo sveikata susijusius asmeninio pobiidzio faktus
i$saugojimas. ’

Vaikas — Zmogus, neturintis 18 mety, i¥skyrus atvejus, kai jstatymai numato kitaip. "
Farmakologija — mokslas, tiriantis vaisty poveiki organizmui ir jy panaudojima gydymui.''
Farmakodinamika — vaisty veikimo mokslas.""

Etikos komitetas — nepriklausomas valstybés narés organas, i kurj jeina sveikatos prieziliros
specialistai ir nariai ne medikai, kuriy pareiga apsaugoti tyrime dalyvaujanciy zmoniy teises,
sauguma bei gera savijauta ir tokia apsauga vieSai patvirtinti, be kity dalyky, pareiSkiant savo
nuomong apie tyrimo protokola, tyréju kompetencija ir priemoniy tinkamuma, bei dél metody ir
dokumenty, naudotiny tiriamiesiems asmenims informuoti ir visas pasekmes zinan¢io asmens

sutikimui gauti; '

Vaiky populiacija — gyventojai nuo gimimo iki 18 mety; "

Pediatriniy tyrimy planas — moksliniy tyrimy ir taikomosios veiklos programa, kurios tikslas
surinkti duomenis, pagal kuriuos nustatomos salygos, kuriomis vaistinius preparatus leidziama
vartoti vaiky populiacijos gydymui;'*

Vaistinis preparatas, kurj leidZiama vartoti esant pediatrinei indikacijai — vaistinis
preparatas, kuri leidZziama vartoti daliai ar visai vaiky populiacijai ir kurio leidZziama indikacija

iraSyta { vaistinio preparato charakteristiky santrauka, parengta pagal Direktyvos 2001/83/EB 11
straipsni; "

Leidimas prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu — leidimas prekiauti zmonéms
skirtu vaistiniu preparatu, kuris pagal Reglamenta (EEB) Nr. 1768/92 néra apsaugotas

papildomos apsaugos liudijimu arba patentu, kuris suteikia teisg¢ iSduoti papildomos apsaugos

' Pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas dél pediatrijoje vartojamy vaistiniy preparaty, i§ dalies
keiciantis Reglamenta (EEB) Nr. 1768/92, Direktyva 2001/20/EB, Direktyva 2001/83/EB ir Reglamenta (EB)
Nr. 726/2004

' Ten pat.

'’ Ten pat.
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liudijima, taikomas iSimtinai terapinéms indikacijoms, dél kuriy vaistinis preparatas tinkamas
vartoti vaiky populiacijai ar jos pogrupiams gydyti, iskaitant vaistinio preparato atitinkama
stipruma, farmacine forma ar vartojimo biida. '

Tetraciklinas — (tetra...+ gr. kyklos — sritis, ratas), plataus veikimo spektro antibiotikas. "
Displazija — audinio, organo vystymosi ar augimo sutrikimas.''

PSO - Pasauliné Sveikatos Organizacija.'’

ICH — (International Conference on Harmonisation). Tarptautiné harmonizacijos konferencija.'®
EMEA — (European Agency for the Evaluation of Medicinal products). Vaistiniy preparaty
skirty zmoniy vartojimui komitetas Europoje. "

PUMA - (Paediatric Use Marketing Authorisation). Pediatriniy preparaty naudojimo prekyboje
leidimas.*

EFPIA — (European Federation of Pharmaceutical Industry Associations). Europos farmacijos

.. .. T ..o 21
pramonés imoniy ir asociacijy federacija.

PIP — (Pacdiatric Investigation Plan). Pediatrijos tyrinéjimy planas.?

' Ten pat.

! Tarptautiniy ZodZiy Zodynas., 1985, - Vilnius, p. 489.
" Tarptautiniy zodZiy Zodynas., 1985, - Vilnius, p. 116.
"7 Richard Tiner, Medical Director, ABPI, London, UK
' Ten pat.

' Ten pat.

2% Ten pat.

! http://www.efpia.org/welcome.htm

22 Richard Tiner, Medical Director, ABPI, London, UK
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1. GALIMI VAIKU TEISIU PAZEIDIMAI DEL KLINIKINIU VAISTINIU
PREPARATU TYRIMU STOKOS.

1989 m. lapkric¢io 20 d. JT Generalinés Asambléjos priimta Vaiko teisiy konvencija iskéle
nauja vizija tiems, kurie stengiasi pagerinti vaiky sveikata. Akcentuojama vaiky teisé i
aukscCiausio lygio sveikatos priezitiros prieinamuma, o valstybiy dalyviu isipareigojimas —
garantuoti Sig teisg, didesni démesi kreipiant { sveikatos apripinima, aprépianti ne tik civilines,
bet ir socialines bei ekonomines teises.

Siandien yra tokia situacija, kad didel¢ dalis vaikams iSraSomy recepty yra tiems
vaistiniams preparatams, kuriy vartojimo indikacija net neregistruota vaiky vartojimui. Conroy ir
kt. susipazino su iSraSyty vaisty sarasu ligoniams, kurie buvo gydomi vaiky skyriuose penkiose
Europos ligoninése ir i$siaiskino, kad 46% visy iSraSomy recepty buvo skirti ne pagal paskirti
arba neturintys licencijos®. Kaip ten bebity, reikia atsargiai jvertinti, kas tai yra vaistai, skirti ne
pagal savo tiesioging paskirti, kadangi straipsnis rémeési duomenimis apie vaikus nuo 4 dieny iki
16 mety. Nors dauguma vaisty negali biti skiriami vaikams jaunesniems nei 4 dieny amziaus,
taciau vyresniy amziaus grupiy vaikams jie gali buti skiriami.

Terminai ,,ne pagal indikacija™ ir ,neturintys licencijos turéty biiti paaisSkinti placiau.
,Neturintis licencijos (neregistruotas pagal ta indikacija vaikui gydyti) reiSkia, kad vaistas
nelicencijuotas naudoti tam tikros amziaus grupés pacientams. Tai nereiSkia, kad tas vaistas
negali biiti vartojamas vaiky ligoms gydyti.. Conroy ir kt. nurodo, kad beklametazonas vienoje
ligoning¢je buvo naudojamas pacientams, mazesniems nei dveji metai (Siai amziaus grupei jis
nelicencijuotas). Minétas preparatas skiriamas vyresniems nei dviejy mety vaikams. Taigi §iuo
atveju beklametazonas buvo vartojamas kaip neturintis licencijos vaistas.[vairiis prieSvéziniai
preparatai buvo naudojami vaiku onkologinéms ligoms gydyti. Siy preparaty licencijoje nebuvo
nurodytos amziaus grupés, kurioms jis skirtas. Tokia situacija yra traktuojama, kaip vaisto
neturincio licenzijos, bei vartojimo ne pagal tikraja jo paskirti atvejis.

Kito tyrimo metu, atlikto Jong ir kt., buvo bandoma iSsiaisSkinti, kokie vaistai buvo iSrasyti
vienoje universitetinéje Nyderlandy ligoningje (nagrinétas periodas — penkios savaités)™.
Autoriai analizavo duomenis i§ pediatrijos bei vaiky intensyvios prieziliros palaty pacienty.
Nustatyta, kad i§ 2139 iSraSyty recepty, 66 procentus sudaré nelicencijuoti arba ne pagal tikraja
paskirtj skirti vaistai. Gydymo metu ligoniné€je buvo vartoti nelicencijuoti arba ne pagal tikraja

paskirtj vartoti vaistai —90 procenty.

* Conroy S, Choonara I, Impicciatore P ef al. on behalf of European Network for Drug Investigation in Children.
Survey of unlicensed and off label drug use in paediatric wards in European countries. BMJ 2000; 320: 79-82.

# Jong GW, Vulto AG, de Hoog M et al. A. Survey of Use of Off-Label and Unlicensed Drugs in a Dutch
Children’s Hospital. Pediatrics 2001; 108: 1089-1093.
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Minéty vaisty vartojimo daznio skirtumai tyrimuose tikriausiai gali biiti paaiskinti tuo, kad
jie atlikti skirtingoje aplinkoje: pvz., Conroy ir kt. tyrime intensyvios prieziiiros palaty ligoniai 1
analiz¢ nebuvo jtraukti.

O ‘Donnell ir kt. analizavo iSraSytus 1442 receptus 97 kiudikiams. Tyrimas atliktas
Melburne, Australijoje, Karaliskoje motery ligoningje, naujagimiy intensyvios prieziliros
skyriuje. Nustatyta, kad 58 procentai recepty buvo iSraSyti nelicencijuotiems arba ne pagal
tikraja paskirti skirtiems vaistams, ir Sis skaiius iSaugo iki 93 procenty kidikiams, kurie gime
itin mazo svorio®.

Kiti nurodo, kad 1175 vaikams iSrasyty 160 vaisty rasiy ir 3347 receptu per 1 metus, 84,5
procentai atitiko paskirtj 2°.

Panasi situacija pastebéta Paryziuje, iSanalizavus 95 pediatry kabinety iSraSomus vaistus.
Cia i§ 2522 recepty, skirty 989 pacientams, tik 844 vaistai buvo nelicencijuoti ar skirti ne pagal
registruota indikacija, be to, 56 procentams pacienty buvo israsyta po viena ar daugiau ne pagal
tikraja paskirt; skirty vaisty. Tik 4 procentai visy paskyrimu buvo nelicencijuoti vaistiniai
preparatai >’

Taigi minéti atvejai parodo, kad nelicencijuoti ar ne pagal tikraja paskirt] skirti vaistai
daznai iSraSomi vaikams, ir kad tokia praktika pediatrijoje taikoma Zymiai dazniau nei
suaugusiems gyventojams. Si situacija yra nepriimtina dél daugelio priezas¢iy ir kasdien kelia
vis didesni susiriipinima.

Medline (medicininis elektroninis katalogas apie D. Britanijos gyventojy sveikata, ligas ir
t.t.) duomeny bazéje yra daugiau nei 48 tikst. sekmingai atlikty vaiky klinikiniy tyrimy, taigi
nors ir nevienodos kokybés, moksliniai vaistiniy preparaty tyrin€jimai yra atlickami.

Kompanijos yra suinteresuotos didinti démesi vaiky klinikiniams vaistiniy preparaty
tyrimams. Farmacijos kompanijos suinteresuotos surinkti duomenis apie naujuy plataus spektro
antibiotiky, kuriy 50% galimos rinkos sudaro vaikai, vartojima. Medline kataloguose yra net 900
straipsniy, susijusiu su amoksicilino vartojimu vaikams, kai kurie ju yra neseniai atlikti ir

kokybiski***** *°. Dalj tyrimy finansavo farmacijos kompanijos. Pavyzdziui, miisy tyrimo metu

% O‘Donnell CPF, Stone RJ and Morley CJ. Unit Unlicensed and Off-Label Drug Use in an Australian Neonatal
Intensive Care. Pediatrics 2002; 110:52-57.

2 MclIntyre J, Conroy S, Avery A et al, Unlicensed and off label prescribing of drugs in general practice. Arch Dis
Child 2000; 83: 498-501.

" Chalumeau M, Treluyer JM, Salanave B er al. Off label and unlicensed drug use among Frenchoffice based
paediatricians. Arch Dis Child 2000; 83: 502-505.

** Brook I and Gober AE.Eradication of Streptococcus pneumoniae in the Nasopharyngeal Flora of Children with
Acute Otitis Media after Amoxicillin-Clavulanate Therapy Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2004 April;
48(4): 1419-1421.

¥ Garrison GD, Sorum PC, Hioe W, Miller MM. High-dose versus standart-dose amoxicillin for acute otitis media.
Ann Pharmacother. 2004 Jan; 38(1): 158-60.
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rasta tik penki straipsniai, susij¢ su antibiotiky naudojimu gydant naujagimiy meningita, taciau
nei vienas ju nebuvo atliktas kaip klinikinis tyrimas. Tai rodo, kad atliekant tyrimus su kiidikiais
iSkyla tam tikry sunkumuy:
> atitinkamos vaisto formuluotés tinkamumas;
» tyrimy atlikimas su labai mazais pacientais gali buti susijgs su specifinémis
problemomis;
> be to, atlikti tyrimus trukdo etiniai ir tévy sutikimo aspektai, visada lydintys Sia

pazeidziamiausia zmoniy populiacijos dalj.

1.1. Vaiky klinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy aktualumas

Idomu, kad Siuo metu tenka diskutuoti apie vaiky klinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy
biitinuma bei poreiki, kai butent vaikai buvo pirmieji eksperimenty objektai iSrandant vakcina
nuo raupy — tai buvo vienas i§ esminiy liziy medicinos istorijoje.

1798 metais Edward Jenner isleido nedidelj veikala, pavadinta ,,Vakcinos nuo raupy
Salutinio poveikio tyrimas. Liga rasta kai kuriose Anglijos vakary grafystése ir zinoma kaip
Karviy Raupai®. Tai buvo 23-y pacienty, sirgusiu ,,karviy raupais®, ligos istorijy ataskaita. Kai
kurie 1§ pacienty uzsikrété raupais atsitiktinai, kiti buvo uzkrésti samoningai ir véliau nesirgo.
Pirmasis pacientas, kuris buvo samoningai uzkréstas Sia liga, berniukas, vardu James‘as
Pripps‘as. Jis susirgo sunkia raupy forma. Faktas, kad jis iSgyveno ir nemiré nuo vienos i$
pavojingiausiy visy laiky infekcinés ligos, pakeit¢ medicinos istorija, nors Siais laikais joks
etikos komitetas nebiity daves sutikimo atlikti tokj bandyma.

Taip pat keista tai, kad nors iki Siol kontrolés tarnybos reikalavo tirti vyresniy nei 20 mety
asmenis, tik pastaraji deSimtmeti toks pat démesys skirtas ir vaikams. D¢l tos pacios priezasties

istatymy leidyba, kuri ir taip sunkiai vyksta, dar keleta mety gali galutinai nejsigalioti Europoje.

1.2. Vaikai — pacientai, kuriems reikalingi vaistai

Daugeli mety buvo manoma, kad norint tinkamai nustatyti vaisty dozeg vaikams, reikia
vertinti juos kaip mazus suaugusiuosius ir vaisty dozg apskaiCiuoti pagal principa ,,miligramais
vienam kilogramui svorio*“ arba ,miligramais vienam kvadratiniam metrui kiino pavirSiaus

ploto®.

30 Arrieta A, Arguedas A, Fernandez P er al. Igh-dose azithromycin versus high-dose amoxicillin-clavulanate for
treatment of children with recurrent or persistent acute otitis media. Antimicrob Agents Chemother. 2003 Oct;
47(10):3179-86.
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Pasirodo, kad tokie principai yra netinkami dél dviejuy priezas¢iy. Pirmoji priezastis yra ta,
kad vaiky negalima iSskirti 1 viena homogeniska amziaus grupe iki 16 mety. Fiziologiniai
poky¢iai nuo gimimo iki paauglystés yra didziuliai ir atsizvelgiant { tai reikia skai€iuoti vaisty
dozavima bet kuriam vaikui.

Antroji priezastis yra ta, kad tarp vaiky ir suaugusiyju yra daug fiziologiniy ir organuy
funkcijy skirtumy, i kuriuos negalima neatsizvelgti.

Pagrindiniai skirtumai:

» santykinai didelés smegenys, atsizvelgiant | kiino dydj;
santykinai didelés, bet dar funkciskai nesubrendusios kepenys;
galutinai nesusiformavusi inksty funkcija;

vaiky kraujo plazmos baltymy kiekis yra mazesnis nei suaugusiyju;

vV V V V

nesubrende kaulai ir sanariai;
» santykinai didelis kiino riebaly kiekis.

Esant didesnéms smegenims yra santykinai didesné smegeny kraujotaka ir tokiu budu
riebaluose (lipiduose) tirpiis vaistai gali lengviau patekti 1 smegenis — praeiti hematoencefalini
barjera. Tai reiskia, kad centring nervy sistema (CNS) veikiantys produktai turi biiti skiriami
mazesnémis dozémis. Be to, reikia numatyti, kurie vaistai, galintys sukelti Salutini poveiki CNS,
padaryty maziau zalos.

Vaiky kepenys yra santykinai didelés ir wvaistai, metabolizuojami jose gali biti
transformuoti daug greic¢iau, sukeldami neigiamy padariniy, ypa¢ jei medziagy apykaitos
produktai pasizymi toksiSkumu. Be to, ne visos fermenty sistemos yra visiSkai subrendusios,
taigi kai kuriy vaisty apykaita gali buti sulétéjusi ir pirminiai produktai gali i$likti ilgiau nei tai
budinga suaugusiems. Nors zinios apie vaistiniy preparaty metabolizmo vieta organizme,
medziagy apykaitos produkty prigimti bei ju charakteristikas turi biiti iSaiSkintos ir apibréztos
pries§ skiriant vaistus, taCiau tokie tyrimai dar tik pradéti. Vaikai, ypa¢ naujagimiai, yra jautris
chloralio fenikoliui, sukelian¢iam pilkaji vaiky sindroma, kuris gali buti lydimas acidozeés.
Vaikai negali toleruoti gliukuronizacijos pasikeitimy, nes ju fermentiné sistema dar nesubrendusi
31 Teofilino vartojimo atvejis gali parodyti, kaip skirtingi faktoriai, tokie kaip rasé (afrikie¢iams
vaikams biidingas 34 proc. didesnis vaisto pasiSalinimo koeficientas nei kitos rasés vaikams),
lytis (vyrams biidinga 25 proc. greitesnis vaisto pasiSalinimas nei moterims) ir amzius (vaistinio
preparato iSsiskyrimas i§ organizmo didé¢ja iki 10 mety amziaus, po to ima mazéti), veikia vaisty

32,33
toleravima.™

3! Evans LS and Kleiman MB. Acidosis as a presenting feature of chloramphenicol toxicity. J Pediat. 1986; 108:
475-477.

32 Driscoll MS, Ludden TM, Casto DT, Littlefield LC. Evaluation of theophylline pharmacokinetics in a pediatric
population using effects models. J Pharmacokinet Biopharm. 1989 Apr; 17(2): 141-68.
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Vaiky inksty funkcija yra ne visai susiformavusi, taigi vaistai, kurie Salinami per slapimo
organy sistema, gali kauptis organizme. Aminogliukozido atveju turima aiskiy jrodymuy, kad kaip
ir suaugusiems, vaikams skiriant vienkarting paros dozg §is vaistas yra maziau nefrotoksiskas nei
vartojant aminogliukozidq tris kartus per para. Vaikai §j prepatara toleruoja gerai, taip pat kai
juos vartoja retai sergantys vaikai, iS§skyrus naujagimius, kuriems normaliai rekomenduojamos
aminogliukozido dozés labai padidina vaisto koncentracija kraujo serume ir gali biti
toksiskos>**>3¢.

Vaiky kraujo plazmos baltymy kiekis gali buiti maZesnis nei suaugusiyjy ir tai turi jtakos
didesnei daliai laisvy vaisto komponenty islikimui kraujyje.

Naujagimiai paprastai turi santykinai dideli riebaly kieki ir todél riebaluose tirpstanciu
vaisty pasiskirstymas gali padidéti.

Galy gale kaulai, sanariai ir dantys yra nesubrendg, todél vaistai, turintys bendry savybiy su
minétais audiniais gali turéti ilgalaikiy pasekmiu. Sj ry$j parodé tetracikliny pavyzdys, kada
zalingas vaisto poveikis pasireiskia pakitusia danty spalva®’.

Auksciau pateikti pavyzdziai rodo, kad dozuojant vaistus vaikui tenka atsizvelgti { visa
kompleksa veiksniy, kai ideali vaisto dozé atitinkamai suaugusiyjy dozei gali biiti mazesné,
didesné arba tokia pati apskaiCiuojant pagal principa ,,miligramai vienam kilogramui. Be to, jei
naujagimiams ir kiidikiams bei maziems vaikams labai svarbiis greito augimo ir vaiko raidos
veiksniai, tai paaugliams dazniausiai jie ne tokie svarbiis. Taigi planuojant vaiky klinikiniy
tyrimy programas svarbu tinkamai jvertinti, kokiai amziaus grupei vaistai planuojami skirti. Jei
yra tikimyb¢, kad vaistas bus naudojamas visoms amziaus grupéms, tuomet tyrimai turéty buti
atlikti visoms nustatytoms amziaus grupéms atskirai, norint uztikrinti, kad uzteks irodymuy,
leidzianCiy vartoti vaista pagal tirta indikacija.
vykdomi visose amziaus grupése (naujagimiams, kiidikiams, vaikams, paaugliams), norint kuo

tiksliau atlikti vaisty Zyméjima ir tinkama iSraSyma.

33 Yamazaki M, Fukumoti O, Kondo N, Orii T. Evaluation of theophylline clearance in children with bronchial
asthma. J Investig Allergol Clin Immunol. 1995 Jan-Feb; 5(1): 50-3.

34 Bass KD, Larkin SE, Paap C, Haase GM. Pharmacokinetics of once-daily gentamicin dosing in pediatric patients.
J Pediatr Surg. 1998 Jul; 33(7): 1104-7.

% Sung L, Dupuis LL, Bliss B ef al. Randomized Controlled Trial of Once-Versus Thrice-Daily Tobramycin in
Febrile Neutropenic Children Undergoing Stem Cell Transplantation. Journal of the National Cancer Institute,
2003; 95(24): 1869-1877.

36 Philips JB 3rd, Satterwhite C, Dworsky ME, Cassady G. Recommended amikacin doses in newborns often
produce excessive serum levels. Pediatr. Pharmacology Pediatr. Pharmacology 1982;2: 121-125.

37 Grossman ER, Walchek A, Freedman H and Flanagan C. Tetracyclines and permanent teeth: the relation between
dose and tooth color. Pediatrics, 1971; 47(3): 567-570.
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1.3. Vaiky gydymo situacija Siandien

Akivaizdi paZzanga keliose terapeutinés pediatrijos srityse. UZ tai galime biti dekingi
fundamentiniams ir klinikiniams medicininiams tyrimams. Pavyzdziui, tyrimo metu buvo
nustatyta, kad pagal ataskaita, daugiausiai pasiekimy yra hematologijos, onkologijos, Sirdies ligu
ar inksty transplantacijos, vakciny kirimo srityse, taip pat kaip ir astmos, infekciniy ligy,
naujagimiy kvépavimo nepakankamumo ir ZIV gydyme. Vaiky sveikata taip pat pagerinta
kuriant vaistus, pvz. diabeto, neuropsichologiniy disfunkcijy, cistinés fibrozés ir skausmo
malSinimo gydymui.

Vis délto pernelyg daug vaistiniy preparaty, naudojamuy pediatrijos ligoninése ar iSrasyty
bendrosios praktikos gydytoju, nebuvo sukurti ar jvertinti naudoti bitent pediatrijoje ir yra
iSraSomi nesilaikant vaistinio preparato licencijoje nurodyty reikalavimy (skyrimas ne pagal
registruota indikacija). Dél priimtiny formuluociu stokos, kad tikty pagal amziy ir svori, vaikai

tampa neapsaugoti nuo Salutinio vaisty poveikio rizikos ir daznai negali gauti veiksmingo

1.4. Ne pagal indikacijg iSraSyty vaistiniy preparaty naudojimas vaikams

Didzioji dalis vaiky bei tévy, gaunanciuy nelicencijuotus ar skirtus ne pagal indikacija
vaistus, apie tai néra informuojami. Be to, mokslinés tokio gydymo iSdavos yra labai negausios,
nes duomenys néra renkami ir, galy gale, néra iSleista (ar tik keli) straipsniy apie naudos ir
rizikos santyki naudojant Siuos vaistus vaiky gydymui. Dél $iuy priezasc¢iy, nelicencijuoty bei ne
pagal paskirt] naudojamy’® vaisty i§raSymas vaikams yra svarbus klausimas Europos Bendrijoje.
Tai liudija didelé dalis §ia tema i3leisty apzvalgy®® ™.

Remiantis ligoniniy duomenimis, buvo imanoma identifikuoti pediatrijos recepty, iSraSyty
nelicencijuotiems ar ne pagal paskirt] skirtiems vaistams, skai¢iy — pagal vietini/nacionalini
vaisto naudojima arba pagal liga. Ataskaitoje pateikti duomenys parodo neatitikimus, stebimus

vartojant teisingos vaisty formuluotés (geriama: tabletés arba kapsulés™) amziaus kategorijoje

(labiausiai tai susij¢ su naujagimiy gydymu, 65%) dozavimu ar indikacija. Kaip tinkamas

3 Sutcliffe AG. Testing new pharmaceutical products in children — A positive step, but ethical concerns remain,
BMJ 2003; 326: 64-65.

3 Turner S, Gill A, Nunn AJ et al. Use of “off label” and unlicensed drugs in paediatric intensive care unit., Lancet
1996; 347: 549-550.

* Chalumeau M, Treluyer JM, Salanave BG et al. Off label and unlicensed drug use among French office based
paediatricians, Arch Dis Child 2000; 85: 502-505.

*I McIntyre J, Conroy S, Avery A, et al. Unlicensed and off label prescribing of drugs in general practice, Arch Dis
Child 2000; 83: 498-501

2 Nahata MC. Paediatric drug formulations: a rate limiting step, Paediatrics 1999; 104: 607-609.
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pavyzdys gali biiti daugianacionalinis (D. Britanijos, Svedijos, Vokietijos, Italijos ir Nyderlandy)
klinikinis tyrimas, publikuotas Brity Medicinos Zurnale®’. Pagrindinés jo mintys:

»Per keturias savaites, 2262 israsyti vaistai buvo skirti 624 (nuo 4 dieny iki 16 mety
amziaus) vaikams penkiose ligoninése. 39 procentai visy vaisty buvo israsyti nesilaikant
produkto licencijos reikalavimy. Du trecdaliai vaiky (421, t.y. 67 procentai) gavo nelicencijuoty
ar ne pagal indikacijq skirty vaisty receptus tol, kol buvo ligoninéje. Dazniausiai pasitaikanti ne
pagal indikacijq skirty vaisty kategorija buvo susijusi su doze ar jos skyrimo daznumu, ir tai
sudaré daugiau nei puse visy tokiy vaisty vartojimo.

Situacija privacioje praktikoje panasi kaip ir ligoninése atliktuose tyrimuose, t.y. 50%
atvejy vaistai buvo skiriami nesant registruotos indikacijos vaikuy gydymui. Ne pagal paskirti
skiriamy vaisty receptai yra placiai paplit¢ privacioje praktikoje, tuo tarpu nelicencijuoty vaisty
naudojimas ambulatorin¢je praktikoje néra toks paplitgs kaip ligoningje. Pastebimi kai kurie
skirtumai: 33 proc. nelicencijuoty ir ne pagal indikacija skirty vaisty naudojama Pranciizijoje, kai

D. Britanijoje atitinkamai 15 proc. ir 22 proc.*" *.

1.5.Vaisty, skirty vaikams, saugumas

Tetraciklino sukelta danty displazija bei naujagimiy mirtys ir chloramfenikolio sukeltas
»pilko kudikio*“ sindromas yra nepageidaujamu pasekmiy, neturint pediatriniy duomeny,
istoriniai pavyzdziai.

Visai neseniai stebimi reik§mingi skirtumai tarp hospitalizavimo daznio, esancio tarp vaiky
ir suaugusiyjy, buvo susieti su daznesniu nelicencijuoty ir maziau iSanalizuotu vaisty vartojimu

3235 Taipogi FDA i3analizuotas hospitalizacijos daZnis penkioms ligoms (astmai,

vaikams
AIDS/ZIV, véziui, plaudiy uzdegimui ir inksty infekcijoms)® . Kiekvienu atveju hospitalizavimo
daznis buvo didesnis vaikams nei suaugusiems.

Yra jrodymy apie vaikams skirty vaisty 3alutinj vaisto poveiki (SVP), bet mazai duomeny

apie nelicencijuoty ir ne pagal paskirti skiriamy vaisty Salutini poveiki. Vis délto neseniai atliktas

# Conroy S et al. Survey of unlicensed and off label drug use in paediatric wards in Europea countries, BM.J 2000,
320: 79-82.

* The Pediatric Exclusivity Provision — January 2001 Status Report!to Congress — Department of Health and
Human Services — US Food and Drug Administration.

* Wilton LV, Pearce G, Mann RD. The use of newly marketed drugs in children and adolescents prescribed in
general practice, Pharmacoepidemiology and drug safety, 1999; 8: 537-545.

* The Pediatric Exclusivity Provision — January 2001 Status Report!to Congress — Department of Health and
Human Services — US Food and Drug Administration.
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klinikinis tyrimas leidzia manyti, kad vaisty, kurie yra nelicencijuoti ar skiriami ne pagal
registruota indikacija, vartojimas gali biti susijes su didesne SVP rizika Sios i§vados pabréZia
didesng klinikiniy tyrimy reikme norint uzpildyti spragas tarp medicininés praktikos ir vaistiniy

preparaty, skirty vaikams, kontrolés.

1.6. Pediatrijos formuluoc¢iy tinkamumas

Tinkamy pediatrijos formuluociy stoka yra viena pagrindiniy priezasCiy, lemianciy ne
pagal paskirti skiriamy vaisty vartojima vaikams®>°. Pediatrinés vaisto formuluotés reikalingos,
nes:

» dauguma vaiky iki 6 mety (ir daugelis vyresniy vaiky) negali praryti tableciy;

Y

forma, kvapas ir skonis gali labai paveikti vaiko sutikima gerti vaistus;
» vaiky koordinacija yra nepakankama naudojant tam tikrus prietaisus, kuriuos
naudoja suaugusieji, pvz. sausy milteliy inhaliatoriai;
» ribota vaiky raumeny masé sukelia stipry skausma leidZiant vaistus | raumenis.
Gausu kiudikiams ir vaikams naudojamy vaisty, kurie néra prieinami tinkamos
konsistencijos.*” Naujausias dokumentas pateikia Europos improvizuoto paskirstymo ir

importavimo praktikos tyrimo rezultatus vaikams pabréZiant pediatriniy formuluogiy reikme™*®.

1.7. Kritiniai poreikiai

Atitinkamy pediatriniy vaistiniy preparaty poreikis yra ypa¢ aktualus AIDS ir vézio
gydymui — akivaizdu, kad ¢ia kalbame tik apie medicinines pediatrijos populiacijos reikmes.
Vaistiniu preparaty ir ZIV infekcijos gydymui kiirimas yra labai svarbus. Tai galime
suprasti i§ epidemiologinés informacijos konteksto.
> 2002-yjy mety pabaigoje 42 milijonai zmoniy buvo uzsikréte ZIV; nustatyta, kad
pasaulio bendras vaiky, jaunesniy nei 15 mety ir gyvenanciy serganciy ZIV/AIDS,
skaiCius yra apie 3,2 milijono.
» Nustatyta, kad pasaulio bendras vaiky, jaunesniy nei 15 mety, skai¢ius 2002 metais
sieké 800 tukstanciy.
» 2002 metais daugiau nei pusé milijono vaiky (610 tukst.) miré nuo AIDS.

% Mclntyre J, Conroy S, Avery A, et al. Unlicensed and off label prescribing of drugs in general practice, Arch Dis
Child 2000; 83: 498-501.
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» 1ki 2000 mety pasaulyje 21,8 milijono Zzmoniy miré nuo AIDS ir net 4,3 milijono i$
ju sudaré vaikai.

Besitesiandios pastangos toliau tobulinti jau esanéius ir kurti naujus vaistus nuo ZIV
pediatrijoje turi buti laikomos prioritetinémis.

Kita akivaizdzios svarbos sritis yra vézys ir jo gydymas, kur tinkamo medicininio gydymo
labai triiksta.

Vaiky ir paaugliy sergamumo véZziu daznis yra mazdaug nuo 10 iki 15 atvejy 10 tikst.
asmeny. Pranciizijoje uZzfiksuojama apie 1800, o Europoje - 12000 naujy vaiky vézio atvejy
kasmet. Piktybiniai augliai nustatomi iki 19 mety amziaus sudaro 1% visu vézio atvejy. Daugiau
nei 60 skirtingy piktybiSkumy atsiranda vaikams, 1§ kuriy 70% sudaro lokalizuoti piktybiniai
augliai ir 30% - leukemija. DaZniausi piktybiniai navikai yra leukemijos (30%), smegeny augliai
(20%), limfomos (11%), neuroblastomos (8%) ir kauly sarkomos (5%) bei minkstyju audiniy
sarkomos (7%). Kiekvieno i§ Siy piktybiniy susirgimy paplitimas Europos Sajungoje yra 1
atvejas tenkantis 2000 gyventojy*’.

DidZiausias progresas pediatrijos piktybiniy susirgimy gydyme padarytas per paskutinius
30 mety. Esant geriausioms salygoms, dabartiniai gydymo metodai (chemoterapijos, chirurgijos
ir radioterapijos) gali uztikrinti iSgijmo galimybes, siekiancias iki 70%. Vis délto tam tikri greitai
metastazuojantys augliai (neuroblastoma, kauly bei minkStyju audiniy sarkomos) ir smegenu
augliai (meduloblastoma, ependynoma ir neuroglijos telkiniy augliai) iSgydomi tik maziau nei
50% atveju. Akivaizdu, kad reikalingi nauji gydymo budai.

Manoma, kad vienas i§ trijy vaiky negali biiti iSgydytas esamais gydymo budais. Mazdaug
3800 vaiky ir paaugliy (iki 18 mety) Europoje kasmet mirSta nuo vézio. Nauju gydymo budy
kirimas yra vienas svarbiausiy pediatrinés onkologijos uzdaviniy ateinanti deSimtmetj, siekiant
padidinti iSgydymo dazni ir sumazinti vaisty toksiSkuma.

» Loksiniy“ medziagy naudojimas suaugusiyjy onkologiniy ligy klinikoje, juos lygiagreciai
skiriant ir vaiky gydymui vis dar yra diskusijy klausimas. Viena vertus, sunkiai sergantys vaikai
nusipelno galimybés pasiekti numanoma medicinos progresa, bet kita vertus rizikuoti, kol

terapeutiné nauda dar nenustatyta suaugusiems, néra nei etiSka nei pagrista.

7 Autorisation de mise sur le marche et information pediatrique pour les medicaments de chimiotherapies des
cansers: etat des lieux et propositions: Statutory pediatric informations available for anticancer drugs: inventory and
proposals. Article Archives de Pediatrie, Volume 9, Issue 7, July 202, Pages 685-693. C. Thouvenel, M.S. Geny, S.
Demirdjian and G. Vassal.
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1.8. Kiti pediatrinés terapijos ypatumai

Dabartiné pediatrinés terapijos situacija aiskiai rodo, kad dauguma pediatrijoje naudojamy
vaisty yra arba nelicencijuoti vaiky naudojimui, arba yra iSraSomi nesilaikant produkto
licencijoje nurodyty salygu.

Tod¢l tinkama informacija apie vaikams skiriamus vaistinius preparatus yra svarbiausia
pediatrijoje: vaiky fiziologija lemia savybes, kurios varijuoja priklausomai nuo amziaus ir
vaikams skirti vaistiniai preparatai reikalauja tinkamo farmacinio pristatymo, norint uZztikrinti
Iprasta ir saugu juy vartojima. D¢l Sios priezasties atsizvelgiama i tai, kad vaikai néra ,,mazi
tyrimams turi biiti taikomi auk$¢iausi moksliniai ir etiniai standartai, norint pateikti naudinga
informacija (naudos ir rizikos santykis, dozavimas ir t.t.) vaisty agentiiroms ir vaistus
iSraSantiems asmenims.

Taigi pediatriniy klinikiniy tyrimy atlikimas yra bitinas, kad vaikai galéty gauti
veiksmingg gydyma atsizvelgiant i ju amziy bei svori. Tai ne tik pagerins veiksminguma, bet

kartu sumazins Salutinio vaisty poveikio rizika.

1.9. Vaistai vaikams besivystanciose Salyse — démesio reikalaujanti problema

Neseniai i§leistoje PSO (Pasaulinés sveikatos organizacijos) (WHO angl.) eksperty grupés
ataskaitoje iskeltas svarbus sveikatos apsaugos sistemy vaidmuo*®:

wusiduriama su daugybe klituciy mazZinant ligy nastq vaikystéje. Vienos kliiitys yra
bendrosios - skurdas, menkas issilavinimas, nepakankama infrastruktiira. Daznos kliiitys
sveikatos prieZitiros organizacijose geografiniu atzilgiu, profesionalaus gydymo, mokslo bei
mokymo sistemy struktiira, visuomeninis ir asmeninis poziiris bei tendencija vertinti riipybq,
kaip opy ar kaip eilini klausimq Galimybé naudotis tinkama vaiky sveikatos prieZiira yra ribota.
Daugelyje saliy, vaikai negali naudotis nemokama sveikatos prieziiira ir daugumai Seimy kainos
yra per didelés, norint jas sumokéti be draudimo.

...kita problema yra ribotas vaisty tinkamumas ir naudojimas, jskaitant svarbiausiy
medikamenty stokq is PSO ar nacionalinio pagrindiniy vaisty sqrasy, prastq tiekimo ir
paskirstymo infrastruktirq ar kainas. Pediatriniy infekciniy ligy nastos neturéty biiti, nes
daugumai infekciniy susirgimy yra sukurti efektyviis vaistai. Taciau §i nasta islieka dél

nepakankamos galimybés besivystanciose Salyse naudotis vaistais ir dél to, kad mazai pajamy

* Zuidgeest MGP, Willement MJC and den Anker JN. WHO report!Priority Medicines for Europe and the World.
“A Public Health Approach to Innovation”: Pharmaceuticals and children.
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turincios valstybés neturi tinkamos sveikatos prieZiiros sistemos, todél ligy profilaktika ir
ankstyvas gydymas tampa nejmanoma.

Taigi Siame kontekste tyrimy finansavimas ir vykdymas yra daug sudétingesnis nei
issivysciusiose Salyse. Vakcinos bei ZIV gydymas buvo sékmingi tarptautinio bendradarbiavimo
pavyzdziai, kurie galéty plisti i kitas ligy paliestas teritorijas. Sie argumentai buvo Iniciatyvos

dél nesirtipinimo ligomis sukiirimo pagrindas™® .

* http://www.dndi.org/. Apsilankymo laikas: 2006-10-10
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2. KLIUTYS IR SUNKUMAI VYKDANT VAIKU KLINIKINIUS TYRIMUS

Vykdant klinikiniy tyrimy programas vaikams kyla tam tikry kliti¢iy bei sunkumy. Kai
kurios i§ juy yra technings, kitos kyla atliekant tyrima, taip pat susiduriama su socialinémis bei
skirtingy pozitriy klititimis. Techninés problemos dazniausiai susijusios su istekliy poreikiu bei
i18laidomis, ir nors §i problema gali pasirodyti nereikSminga tolimesniam programos vykdymui,
visgi mazai imonei, turinciai ribotus iSteklius, tai yra didelé klittis.

Tinkamiausio laiko pradéti pediatrijos vystymo programai, skirtai vaistiniams preparatams,
nustatymas yra sudétingas. Tai priklausys nuo daugelio faktoriy: kaip vaistinio preparato tipas,
nuo gydomos ligos pobiidzio, saugumo aplinkybiy bei alternatyvaus vaiky gydymo saugumo ir
veiksmingumo. Licenzijavimo etape pediatriniai tyrimai nebus tinkami tiems vaistams, kuriuos
visy pirma vartos suaugg zmones, ir kuriy veikimas pediatrinei populiacijai vis dar nenustatytas.

vaistus, kuriy veiksmingumas ir saugumas dar nenustatytas suaugusiems.

2.1. Farmakokinetiniai tyrimai

Daznai sunku atlikti farmakokinetinius tyrimus vaikams. Sioje populiacijoje jie daZniausiai
atlickami su serganciais pacientais. Tai lemia didesni tiriamuy atvejy kintamuma nei atliekant
tyrimus su savanoriais ir, be to, daznai daug sunkiau gauti sutikima dalyvauti.

Tenka atsisakyti dalies kraujo kiekio ir ji minimalizuoti. Tai gali salygoti techninius ir
procedirinius sunkumus:

1. Naudoti jautrius bandinius vaistams ir jyu metabolitams norint sumazinti reikiama
kraujo pavyzdziy kieki bei jo émimo skaiciy.

2. Naudotis laboratorijomis, kuriose tiksliai Zinoma, kaip elgtis su mazais kraujo
kiekiais.

3. Farmakokinetinei analizei reikalingy pavyzdziy rinkimas turi biiti punktualus ir
kliniskai adekvatus kur tik jmanoma.

4. Naudoti nepasiliekancius kateterius (su vietine anestezija ivesti [V kateterius).

5. Naudoti farmakinetikai biiting tiriamyju skai¢iy sumazinant pavyzdziy skaiciy,
gaunama i8 kiekvieno paciento.

Be to, reikalingi neinvaziniai ar minimaliai invaziniai (seiliy, §lapimo, ir kt.) metodai vaisto

farmakokinetiniam vertinimui.

>0 Vasmant D., Paediatric Nephrology and Transplantation Unit Children Armand Trousseau University (ParisVI)
Hospital, Paris, France. 2005
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2.2. Veiksmingumo tyrimai

Kai reikalingi veiksmingumo tyrimai, turi buti sukurti, patvirtinti ir naudojami
skirtingi galutiniai tikslai kiekvienam specifiniam ir skirtingo i$sivystymo tiriamyjy pogrupiui.
Subjektyviu simptomy, tokiu kaip skausmas, matavimai reikalauja skirtingy ivertinimo
instrumenty skirtingose pacienty amziaus grupese.

Salutinio poveikio tyrimai tarp skirtingo amziaus pediatrijos pacienty gali skirtis:
kai kurie Salutiniai poveikiai ir vaisty saveikos atvejai, atsirandantys pediatrijos pacientams, gali
biiti nepastebéti suaugusiyjuy tyrimuose. Be to, dinaminis augimo ir vystymosi periodas gali
aiSkiai nerodyti Salutinio poveikio (trumpu periodu) iki vélesniy vystymosi pakopu ir brendimo.
Gali biti reikalingos ilgalaikés pakopinés studijos (pvz. véZio atveju, kai 2 1§ 3 vaiky, serganciy
Sia liga, i1Sgyvena ir visiSkai pasveiksta bei tampa pilnaverciais suaugusiaisiais), norint nustatyti
galima vaisty poveiki fiziologijai, elgesiui, pazinimui, seksualinei brandai ir vystymuisi, ir aptikti
tokius sutrikimus, kaip toksiSkumas Sirdziai, pasekmés inkstams, ir atokiuy neoplastiniy atveju

atsiradimui. piktybiSkumams.

2.3. Rizikos ir streso minimizavimas

Norint sumazinti bet kokios rizikos buvima vaikams, dalyvaujantiems klinikiniuose
tyrimuose, tie, kurie atlieka tyrimus, turi biiti tinkamai pasiruo$¢ ir patyrg tiriant pediatring
populiacija. Diskomfortas gali biiti sumazintas, jei tyrimai suprojektuoti ir vykdomi tyréju, kurie
turi patirties gydant pediatrijos pacientus.

Tyrimai ir protokolai turi biiti suprojektuoti specialiai pediatrinei populiacijai, o ne
paprascCiausiai perdaryti i$ suaugusiyjy protokoly.

Aplinkos sukomplektavimas baldais, zaidimy iranga, uzsi¢émimais ir maistu, tinkamu tam
tikrai amziaus grupei, yra biitinas norint sumazinti stresa.

Kraujo pavyzdziy bei kiekio émimo daznis turi biiti minimalizuotas naudojant nurodyta

protokole plana.

2.4. Finansinés aplinkybés

Kastai yra pirminis barjeras, dél kurio tyrimo uzsakovui kyla rizika ir sunkumai
organizuojant vaiky tyrimus. KasStai yra labai kintantys, priklausomai nuo ligos ypatumuy,
programos masto ir tyrimy trukmeés. Pagal bendra taisykle, tiesioginiai kastai yra panasis kaip ir

tyrimuose su suaugusiaisiais, skai¢iuojant pagal pacienty skaiciy. Be to, netiesioginiai kastai gali
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buti Zymiai didesni dél sunkumy, kylanc¢iy atlickant reikiamus tyrimus, kaip minéta anksciau.
Pediatrinés farmacinés formuluotés, specialiai sukurtos jvairioms amziaus kategorijoms, yra
brangios ir kartais sunkiai pagaminamos (d¢l aktyviojo komponento prasto skonio, kuri tenka

maskuoti).

2.5. Kliiitys pediatriniams tyrimams

Vaistiniy preparaty, specialiai pagaminty vaikams (tinkamo dozavimo bei formuluotés),
kiirimas dauguma atvejy reikalauja atlikti iSsamius, specifinius ir kartais rizikingus tyrimus.

Nepaisant to, tokie tyrimai reikalingi gausiam skaiCiui atvejy, kada vaisty vaikams
saugumas ir veiksmingumas negali biiti ekstrapoliuojamas i§ duomeny, gauty atlikus tyrimus su
suaugusiaisiais. Reikia nustatyti atitinkama dozavima skitingose amziaus grupése, norint iSvengti
nepilno iSgydymo ar ,,perdozavimo®. Daznai pabréziama mokslinés bendrijos — ,,vaikai néra
mazi suaugusieji‘.

Nepaisant praktiniy sunkumu, su kuriais susiduria organizatoriai ir tyré¢jai, atlikdami vaiky
tyrimus (pvz. mazas vaiky su tam tikra liga skaiCius arba pacienty sutikimas dalyvauti), Sie

tyrimai vis tiek yra tolimesnés vaiky terapijos plétojimo ir tobulinimo biidas.

2.6. Vaistinio preparato formuluotés kiirimas

Reikalingos pediatrinés formuluotés, kurios sudaryty salygas teisingai dozuoti, palengvinty

vartojima ir paskatinty pacienty sutikima juos vartoti.

e Geriamiems vaistams skirtingame regione gali biti priimtini skirtingi formuluociy tipai,
vaisty spalva bei skonis. [vairioms pediatrinéms pacienty amziaus grupéms gali buti
reikalingos ar pageidaujamos keletas formuluociuy (skystis, suspensija, kramtomosios
tabletés, mikrogranulés ir kt.), kurios gali biiti ir skirtingy koncentraciju. Tokiy
preparaty kiirimas gali buti sudétingas ir yra didel¢ nesekmes tikimybeé (pavyzdziui,
negaléjimas panaikinti kartaus produkto skonio stabilumo stygius sukurtame tirpale ir
t.t.). Tinkamos formulés turi biiti lydymos adekvacios ir saugios pateikimo sistemos,
kurig gali biiti sunku pagaminti.

e Gaminamoms formuluotéms turi buiti sukurta tinkama vaisto koncentracija norint
parinkti tikslia ir saugia doz¢. Vaistiniuose preparatuose, pateiktuose vienkartiniuose
buteliukuose, labai svarbu, kad biity pateikta tiksli vienos pakuotés dozé.

e Kai kuriy sudedamyjuy daliy toksiSkumas gali varijuoti skirtingoms pediatrinéms

amziaus grupéms ir tarp pediatrinés bei suaugusiyju populiacijos, pvz. benzilo alkoholis
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yra toksiSkas nei$neSiotiems naujagimiams. Priklausomai nuo aktyviy komponenty bei
sudedamuyjy daliy, tinkamas vaistinio preparato vartojimas naujagimiams gali reikalauti
naujos formuluotes.

Kai kurie vaistai paprastai yra SvirkS¢iami, todél jiems naujos formuluotés dazniausiai
neprireikia. Tuo tarpu, kai vaistas yra geriamas, vargu ar formuluoté, sukurta suaugusiajam, tiks
vaikams, naujagimiams ar kudikiams. Analogiskai reikty elgtis su dermatologiniy vaisty
formuluotémis (vaikams skiriamas mazesnés koncentracijos vaistas) bei inhaliacijomis. Taigi
turéty buti sukurta bent viena ar net kelios naujos vaistinio preparato formuluotés bei
koncentracijos. Tarptautinés Harmonizacijos Konferencijoje (THK) iSleistose
rekomendacijose’’, nustatytos penkios amZiaus grupés, norint apibudinti skirtingas kiekvienos ju
vaisty skyrimo charakteristikas ir formuluotes. ISskirtos tokios pediatrinés grupes:

» NeiSneSioti naujagimiai

Vaistiniy preparaty tyrimai Sioje populiacijoje sukuria tam tikry sunkumy dél unikalios

patofiziologijos ir atsako | gydyma vaistu.

» ISneSioti naujagimiai (nuo 0 iki 27 dieny)

Si populiacija yra labiau subrendusi nei ankstesné, ta¢iau skiriamy vaistiniy preparaty

poveikis skiriasi nuo vyresniy pediatriniy pacienty, ir kraujo-smegenu barjeras néra

pilnai subrendes. Be to, absorbcija, vykstanti burnoje, yra silpniau numanoma nei

vyresniu vaiky, o kepeny ir iSsikyrimo per inkstus ir zarnyna mechanizmai yra

nesubrendg ir greitai kinta.

» Kidikiai ir vaikscioti pradedantys vaikai (nuo 28 dieny iki 23 meénesiy
amziaus)

Tai greito centrinés nervy sistemos (CNS) brendimo, imuninés sistemos vystymosi ir

viso kiino augimo periodas. Daugumos vaisty iSsiskyrimas i§ organizmo (mg/kg) gali

buti didesni nei suaugusiyjuy atveju ir daznai priklauso nuo individualaus kiekvieno

vaiko raidos ypatumy.

» Vaikai (nuo 2 iki 11 mety)

Pacienty atrinkimas turi uztikrinti tinkama Sios kategorijos reprezentatyvuma amziaus

pasiskirstyme, nes ivertinimui yra svarbu uztikrinti pakankama tiriamy skaiciy jauny

pacienty. Lytinés brandos pradzia gali labai varijuoti ir tai gali paveikti numanoma

fermenty, metabolizuojanciy vaistus, aktyvuma bei turéti jtakos atsakui i vaisy dozg.

» Paaugliai (nuo 12 iki 16/18 mety)
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Siuo lytinio brendimo periodu, vaistiniai preparatai gali trukdyti seksualiniy hormony

veiklai ir apsunkinti raida. Sie vaikai priklauso greito augimo ir besitesianéio

neurokognityvinio vystymosi periodui. Sioje amZiaus grupéje atitikimas tyrimo

itraukimo kriterijams yra svarbi problema ir klinikiniy tyrimy metu tinkamumo patikra

yra svarbi.

Akivaizdu, kad skiriant geriamaja vaisto dozg, dviems jauniausioms amziaus grupéms turi

biti skiriami lasai, treciajai bei ketvirtajai — sirupai arba suspensijos, ir tik vyriausiai amziaus

grupei gali buti skiriami suaugusiems skirtos vaisty formuluotés, atitinkamai pakoregavus dozes.

Praktinio pobtidzio problemos kuriant formuluotes gali biiti:

>

YV V. V VYV V

cheminés formos tinkamumas reikalaujamai formuluotei;

cheminio preparato tirpumas tam tikrame tiiryje;

skonis;

draudimai naudoti jvairius daziklius;

ivairiy priedy, tokiy kaip saldikliai ir skonio gerintojai, naudojimas;

sunkumai, atsirandantys deél dideliy gabarity buteliy laikymo (tokiy problemy

nekyla, laikant supakuotas tabletes).

Kartais butent vaistinio preparato formuluotés sukiirimas lemia daugeli problemy, kurias

reikia i§spresti.

2.7. Stabilumo tyrimai

Visu klinikiniy tyrimy metu sukurty formuliy stabilumas turi biiti iSbandytas temperatiiry

poveikiu, drégmés ir Sviesos intensyvumu. Prie§ pradedant tyrimus su pacientais, Sie testai turi

parodyti produkto stabiluma bent jau triju meénesiy periodu. Vis délto, prie§ farmacijos

kompanijai pateikiant praSyma iSleisti produkta { rinka, turi biiti atlikti Zymiai platesni stabilumo

tyrimai. Dazniausiai reikalaujama, kad vienos formulés koncentracija biity testuojama trimis

serijomis vienerius metus. Kartais galima kai kuriuos tyrimus supaprastinti, jei viena formulé

pasizymi trimis skirtingomis koncentracijomis, tuomet galima analizuoti viena (vidurinés

koncentracijos) serija. Jei reikalingos trys skirtingos formulés ir kiekviena juy pasizymi daugiau

nei viena koncentracija, tuomet reikia atlikti i§samy bandyma.
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2.8. PrieSklinikiniai saugumo tyrimai (toksikologija)

THK rekomendacijose yra pastraipa apie priesklinikinio saugumo tyrimus, kur pazymima
wJaunikliy gyviiny tyrimy reikmé turéty buti svarstoma daugeliu atvejy ir turéty biiti paremta
organizmo raidos rysio su toksikologijos klausimais.«'

Esant tokiai iSraiSkai atsiranda galimybé, kad tai bus traktuojama kaip bendras
reikalavimas. Gali biiti sunku prieStarauti dél specifiniy toksikologijos tyrimy reikalingumo,
kurie kreipia démesi | tam tikras kuriamo gaminio poveikio problemas. Taciau atsakymus i
tokius reikalavimus 1§ dalies galima bity rasti vykdant tyrimus pagal reprodukcinés
toksikologijos programa, nei reikalaujant atskiry tyrimy. Gali biti, kad tai pareikalaus viso

komplekto perkainojimo, taciau tai buty tinkamiau, nei paaukoti dar daugiau gyviiny, negaunant

jokios papildomos naudos.

2.9. Klinikiniy tyrimy programa

Principai, taikomi atliekant tinkamo modelio klinikinius tyrimus vaikams, yra tokie patys
kaip ir suaugusiyju klinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy principai. Visgi yra nemazai praktiniy ir
procediiriniu problemuy, { kurias reikia atkreipti démesi, ypac tiriant neiSneSioty naujagimiy ir
kudikiy amziaus grupes, taip pat kaip ir tokias jprastas problemas, kaip pagristo protokolo ir
ligonio duomeny anketos formos sudarymas. Nors tyrimai gali biiti sudétingi, ju skaic¢ius daznai
bus mazesnis nei reikalingas pirminéms suaugusiyjy indikacijoms istirti. IS tikryjy kai kuriomis
aplinkybémis gali biiti jmanoma sutelkti daugiausia pastangy farmakokinetiniams tyrimams nei
klasikiniams atsitiktinio reguliavimo tyrimams, ypac jei yra priezasCiy teigti, kad ligai budingi
tokie patys pagrindiniai ligos procesai.

Zodis ,,vaikai* apima penkias apibiidintas grupes todél turéty biiti planuojama tirti visas
tiesiogiai susijusias amziaus grupes, nebent yra aiskiy priezas¢iy to nedaryti. IS tiesy kai kuriems
vaistiniams preparatams bus daug svarbiau jgyti duomeny apie labai mazus vaikus, o ne apie
vyresnio amziaus vaiky grupes, nes tam tikros salygos gali biiti palyginti daZnesnés, arba
i§skirtinos ankstyvam periodui po gimimo.

Kelios praktinés problemos, i kurias turi buti atsizvelgta:

» Tiriama populiacija — kaip lengvai bus galima sutelkti reikalaujama protokole
tiriamyjy skaiciy? Tai bus problematiskiau su jaunesnémis amziaus grupémis bei

esant nejprastoms salygoms.
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» Tyré¢jai — ar prieinamas tinkamy tyréjy kiekis? Ar jie turi pakankamai jgtdziy atlikti
geros kokybés klinikinius vaistiniy preparaty (GKP) tyrimus? Ar jie turi laiko,
motyvacijos bei isStekliy laikytis protokolo? Akivaizdus klinikiniy farmakology,
iSmananciy pediatring kliniking farmakologija, trilkumas, ypa¢ Europoje.

» Etikos komitetai — daznai neigudg perzitréti protokolus, susijusius su vaikais, arba
jie gali biiti nepatyrg Sioje srityje ir vertinti bet kurj vaiky tyrima kaip neetiska.
Kokios pozicijos jie laikysis vertindami galimybe¢ naudoti placeba, ar jie atmes bet
koki panaSy pasiilyma? Ka jie manys apie tokias procediiras, kaip papildomo
kraujo kiekio émimas farmakokinetiniams tyrimams?

» Sutikimas — tévai, iSgirde zodi ,,tyrimas gali imti pernelyg nuogastauti. Nattralu,
kad jie nori geriausio gydymo savo vaikams ir nenori leisti bandyti su jais netirty
vaisty, nors ir tie vaistai gali buiti tokie pat ar, galbiit, geresni nei tuo metu
prieinami. Kai tik vaikas gali, turi buti prasoma jo sutikimo kartu su tévy leidimu.
Amzius, nuo kurio turi biiti gaunamas vaiko sutikimas, priklausys nuo Salies
Istatymy ir patirties. Sutikima daznai bus sunku gauti, jei { tyrima jtrauktas placebas

ir reikalinga imti pakartotinus kraujo pavyzdzius tyrimams. >

2.10. Vaisty vaikams gamyba

Gamintojui idealus produktas yra vienos koncentracijos, vienos formuluotés bei vieno
pakuotés dydzio. Tai sudaro salygas maksimaliam gamybiniam produktyvumui pasiekti. Vaistai
vaikams daznai yra visiSka prieSingybé¢ Siam idealiam scenarijui. Skirtingos amziaus grupés
reikalauja skirtingy formuluociu su skirtingomis vaisto koncentracijomis ir pateikimu (labai
maziems vaikams bus reikalingas vaisto pateikimas laSais, vaikams — suspencijos forma).
Paaugliai gali toleruoti suaugusiyjy vaisty formuluotes ir vaisto vartojimo buda, netgi jei tas
vaistas yra skirtingos koncentracijos. Be to, gali biti reikalingos jvairios koncentracijos. Jei
reakcijos 1 dozg kreivé yra plati, ar nedaug besiskirian¢ios indikacijos reikalauja skirtingo vaisty
kiekio, pvz., (vairios infekcinés ligos, atsizvelgiant { jos sunkuma. Skystos formuluotés
reikalauja stambesniy gabarity pakuotés ir, be abejo, didesnés laikymo vietos. Platesné vaistiniy

preparaty formuluociy apzvalga pateikta zemiau.

52 Brian A. Gennery Post Graduate Medical School, University of Surrey, Guildford, UK; 2005
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2.11. Kontrolé

Nepanasu, kad kontrolés tarnybos pradzioje registruos vaistinius preparatus iSskirtinei
pediatrinei indikacijai, net jei tai biity susirgimas dél tokiy aplinkybiy, kokios paprastai
nepasitaiko suaugusiems. Taciau tokia situacija gali tapti vis labiau paplitusi, nes kuriami nauji
vaistai paveldétoms ir genetiSkai nulemtoms ligoms gydyti, kurios dazniausiai diagnozuojamos
vaikams. Kai produktas rinkoje jau yra kaip vaistas suaugusiems, tuomet, registruojant vaista
pediatrinei indikacijai, gali buiti pateikta daliné nuoroda { originala (suaugusiyjy registruota
indikacija). Nepaisant to, bus daug duomeny, kuriuos reikés surinkti atitinkamame formate ir su
pateikta eksperty nuomone, jau pries pateikiant praSyma. Nurodymuy jvykdymo kastai gali buti
nemazi ir per dideli mazai kompanijai, kuri tikriausiai oficialiai atsisakys darbo ir kuriai

numatomi pardavimai bus minimalis.

2.12. Ilgalaiké veikla ir poregistraciné prieZiiira

THK rekomendacijose yra toks komentaras Siuo klausimu:

wPaprastai pediatriné duomeny bazé registracijos metu yra ribota. Taigi poregistraciné
prieziira yra ypac¢ svarbi. Kai kuriais atvejais, ilgalaikés veiklos tyrimai gali biiti svarbiis
nustatant tam tikry vaistiniy preparaty poveiki pediatrijos pacienty augimui ir raidai.
Poregistraciné prieziiira ir (arba) ilgalaikiai tyrimai gali pateikti saugumo ir (arba)
veiksmingumo informacijq pediatrinés populiacijos pogrupiams ar papildomq informacijq
bendrai pediatrinei populiacijai. "

Si pastraipa supazindina su pagrindiniais sunkumais ir procesais — pediatriniy duomeny
rinkimas turi biiti nustatytas ir gerai apgalvotas. Tokio reikalavimo argumentavimas gali biiti
gana pagristas vaistiniams preparatams, naudojamiems gydyti vézj, retas imunines ligas ir
susirgimus, kuriems taikomos naujos, kaip genu terapija, technologijos. Tikétina, kad tolimesnis
tyrimas tokiems pacientams bus platus ir bet kurie specifiniai reikalavimai, sekant galimus
atokius nepalankius sveikatai poveikius, susijusius su naujais preparatais ar juy kiirimo
technologijomis, gali biiti lengvai itraukti i programa. Be to, dauguma Saliy turi véZiu serganciy
pacienty registra ir kitas specialisty asociacijas retoms ir sunkioms ligoms. Jos visada skirs
démesi tolimesniems ligy tyrimams. Vis délto reikalauti tokio pat isipareigojimo naujam
zinomos cheminés kategorijos antibiotikui, kuris bus naudojamas visuomenéje paplitusioms

infekcijoms gydyti, atrodo, yra nereikalingas apsunkinimas, kuris sulaikys bet kuria kompanija
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nuo tokio produkto kiirimo ir gamybos. Visgi ilgalaikiai tyrimai bus lengviau pasiekiami
naudojant tokias didziules elektronines duomeny bazes kaip D. Britanijos Bendrosios Praktikos

Tyrimy Duomeny Bazé.

2.13. Naujausi mokslinai tyrimai ir technologijos

Nors Zmogaus genomo tyrimai ir proteomikos mokslo raida rodo stulbinantj progresa, Sie
pasiekimai vis dar nelemia rySkiy pakitimy kliniking¢je praktikoje, tac¢iau netrukus toks laikas
ateis. Be to, genu terapijos perspektyva, turédama daugiausiai jtakos monogenetinéms ligoms,
pareikalaus nemazai specifiniy vaiky ligy tyrimu.

Dvieju pavyzdziy pakaks pailiustruoti tam, kas laukia ateityje.

Pirmasis pavyzdys susij¢gs su neuroblastomos tyrimu. Wei ir kt. iSanalizavo cDNR
mikrorinkinius, sudarytus i§ daugiau nei 42500 klony. Tam tikslui naudojo dirbtinius nervuy
tinklus norédamas sukurti tiksly vaiky, sergan¢iu neuroblastoma, i§gyvenimo modelj. Jie parodé,
kad du pastaruoju metu gerai Zinomi modeliai (MYCN ir CD44) tiksliai leidzia numatyti
pasekmes net 98 procentams pacienty. Tai leido padalyti Vaiky Onkologijos stratifikuotos
Grupés didelés rizikos pacientus { du pogrupius pagal jy i$gyvenamuma >

Antras pavyzdys yra susijgs su astmos gydymu. Israel ir kt. nustaté, kad pacientai,
sergantys astma ir turintys arginino/arginino polimorfini receptoriu vietoj daznesnio
glicino/glicino fB,-adrenergini receptoriaus, nerodo pager¢jimo ligos piko metu, kai gydymui

>, Sie duomenys gauti tiriant suaugusiuosius. Batina jvertinti tokius

skiriamas albuterolis
rezultatus tiriant vaikus, nes §i informacija gali labai pakeisti veiksmingo gydymo metodus.
Socialing, politiné ir moksliné atmosfera numato, kad yra jtikinamy argumenty vykdyti
sistematiSkesnes klinikiniy tyrimy programas vaikams. Vaisty kontrolés tarnybos Siuo metu
skatina kompanijas imtis uztikrinan¢iy priemoniy, kad $ie tyrimai biity atlikti. Valstybiy nariy
vyriausybés turi uztikrinti, jog gydytojai per apmokymus biity skatinami imtis tyrimy. Ypac

svarbu tam rengti studijuojancius medikus, besiruoSiancius tapti pediatrais.

2.14. Etiniai klausimai

Pediatriné populiacija yra pazeidziamas pogrupis. [sipareigojimas veikti taip, kaip geriausia

vaikui, reikalauja, kad ji (jis) buty apsaugotas nuo galimos tyrimy rizikos - tai iSkelia dilema,

> Wei JS, Greer BT, Westermann F e al. Prediction of clinical outcome using gene expressiion profiling and
artificial neural networks for patients with neuroblastoma. Cancer Res. 2004 Oct 1; 64(19): 6883-91.

%3 Israel E, Chinchilli VM, Ford JG et al. Use regularly scheduled albuterol treatment in asthma: genotype stratified,
randomized, placebo controlled cross over study. Lancet. 2004; 364: 1505-1512.
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kaip ivertinti $ia rizika prieS ta, kuri atsiranda iSrasant vaistus, netirtus atitinkamai pediatrinei

naudos ir rizikos santykj ir atitinkantys budingus reikalavimus>*.

Etikos komiteto vaidmuo yra svarbus apsaugant tyrimy dalyvius.

Pediatrijos objektas negali legaliai duoti kompetentingo sutikimo. Kompetetingas
(samoningas) sutikimas gali biiti gautas i$ tévy ar glob¢juy, ir, priklausomai nuo vaiko amziaus,
jis taip pat turi duoti pritarima ar sutikima (atitinkanti jy supratima ir patirtj). Pakankamos,
kompetetingos ir visapusisSkos informacijos suteikimas tévams ir galy gale vaikui apie gydymo
reikme padidina susidoméjima ir kartu tikimybe, kad Sie asmenys sutiks. Tai gali buti ypac
problematiska kai tokia biitinybé kyla nenumatyto atvejo metu ar tuomet, kai diagnozuojama liga
su nepalankia prognoze (pvz. vezys).

Vaikui ypa¢ didelg grésmg sukelia psichologiné trauma, kylanti i§ klinikiniam tyrimui
biidingo keblaus ketinimy derinio. Vaikas neturi jokio pasirinkimo kaip pasitikéti juo
besiriipinanciais Zmonémis — nepriklausomai nuo to, ar jie pasirenge vykdyti tokia pareiga. Jis
natiiraliai tikisi, kad jo globé&jas visada darys tai, kas jam geriausia: jeigu jis sveikas, tai nesitikes,
kad bus papraSytas gerti nereikalingus vaistus, o susirggs nesitikes, kad bus papraSytas patirti ka
nors daugiau, i$skyrus geriausia gydyma. Suprantama, kad ir problemos dél jaunesnio amziaus
vaiky sutikimo uZztikrinimo atsiranda dél to, kad vaiky gebéjimas bendrauti dar tik formuojasi.
Vaiko geb¢jimas bendrauti tobuléja jam augant ir jgyjant patirties.

Taigi tuo metu, kai vaikas bus prasomas dayvauti tyrime, jo amzius bus svarbus
veiksnys, nulemiantis jo geb¢jima suprasti pateikta informacija ir paciam pasirinkti. Aisku, kad
vaiko amzius lems ir informacijos pateikimo kalba, jos pobiidi, todél tyré¢jams (kurie yra suauge)
gali kilti sunkumy, kai galbiit gana sudétinga informacija teks perteikti naudojantis paprastesniu
ir siauresniu jaunesnio amziaus vaiky zodynu. Be to, savaime suprantama, kad vaiky gebé¢jimas
bendrauti vystosi nevienodai, todél, sakykime, SeSiameciy vaiky gebéjimo suprasti kaip ir
gebéjimo suformuluoti ir perteikti savo pasirinkima lygis gali biiti be galo skirtingas.

Bendravimo kliti¢iy btina 1§ abiejy pusiy. Ne tik vaikas gali nesuprasti, kas su juo daroma
klinikinés intervencijos metu, bet ir tyréjui gali pritriikti iZvalgumo suprasti, ka iSgyvena jvairias
klinikines procediiras patiriantis vaikas, ir tai ne maziau svarbu. Mes nezinome, ka patiria mazi
vaikai, iSgyvenantys skausma ir kentédami. Gali buti pakankamai akivaizdus pats sielvartas, bet

ne jo prasmé. Jaunesni vaikai linkg skausma ar liga vertinti kaip nuobauda, tod¢l jie mano, kad

> Sample of rules on ethical and methodological aspects of clinical trials in children defined by EU institutions: Note for
Guidance on the Clinical Investigation of Medicinal Products in Children (CPMP/ICH/2711/99 — adopted July 2000); European
Parliament and Council Directive 2001/20/EC on the Approximation of the Laws, Regulations and Administrative Provision of
Member States Relating to the Implementation of Good Clinical Practice in the Conduct of Clinical Trials on Medicinal Products
for Human Use, Official Journal of the European Communities, L-121, p.34, 01/05/2000.
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jie kazka daro blogai. Kad ir kaip ten biity, atrodo aisku, kad dél nesupratimo skausmas gali tapti
dar didesne problema.

Taip pat yra kita iSvada, jog kai kurie vaikai pakankamai tvirtai sugeba duoti ar neduoti
sutikimo dalyvauti tyrimuose. Viskas pasidaro daug sudétingiau, kai vaikai nesugeba to padaryti.
Cia gali padéti tyrimo pobiidis. Minéty tyrimy skirtinguma galima biity apibrézti taip: yra aiskus
skirtumas tarp tyrimo, kai siekiama, kad visi jame dalyvaujantys tiriamieji gauty gydyma, i8
kurio galéty turéti naudos, ir tyrimo, kai tokios galimybeés néra. ISkyla klausimas, ar neveiksniy
vaiky bei kiidikiy dalyvavima tyrime galima pateisinti vien galimybe gauti naudos.

Lietuvos Respublikos Klinikiniai tyrimai su vaikais gali biiti pradedami tais atvejais, kai preparatas
skiriamas ligai gydyti, jos profilaktikai ar diagnostikai.

18.1. yra gautas informuoto asmens (abiejuy tévy arba teiséto atstovo) sutikimas; sutikime turi biiti
nurodyta vaiko numanoma valia bei sutikimas, kuris bet kuriuo metu gali buti atsiimtas, nepadarant zalos
vaikui;

18.2. vaikui, atsizvelgiant { jo gebéjima suprasti, informacija apie tyrima, pavoju ir nauda pateiké
darbuotojai, turintys darbo su vaikais patirties;

18.3. yra aiSkus vaiko, kuris sugeba susidaryti nuomong ir jvertinti $ia informacija, noras dalyvauti
klinikiniame tyrime; vaiko noras atsisakyti arba biiti atSauktam i$ klinikinio tyrimo bet kuriuo metu tyréjo
arba, jei reikia — pagrindinio tyré¢jo, turi buti gerbiamas;

18.4. isskyrus kompensacija, netaikomos finansinés ar kitokios skatinimo priemongs;

18.5. i§ klinikinio tyrimo tam tikros tiesioginés terapinés naudos gauna pacienty grupé ir tik tais
atvejais, kai mokslinis tyrimas yra svarbus norint patvirtinti duomenis, gautus atliekant klinikinj tyrima su
asmenimis, galin¢iais duoti informuoto asmens sutikima, arba taikant kitokius mokslinio tyrimo metodus;
be to, toks mokslinis tyrimas turi biiti tiesiogiai susijes su tiriamojo vaiko klinikine biikle arba jis gali biti
atliekamas tik su vaikais;

18.6. laikomasi atitinkamy Europos vaisty agentiiros priimty moksliniy gairiy;
baimei ir bet kuriam kitam galimam su liga susijusiam pavojui mazinti; tiek pavojus, tiek buklés
sutrikimo laipsnis turi biiti specialiai apibrézti ir nuolat stebimi. >

IS esmés tai turéty buti tyrimas, kurio negalima atlikti su jokiomis kitomis grupémis,
18skyrus minimus vaikus. Kadangi Sioms grupéms iSkyla specifiniy, tik joms budingu Zzalos
problemy, toki biitinuma salygoja grynai praktinio pobiidZio reikalavimai: esama procesy,
buidingy tik vaikams ir tiesiogiai nesusijusiy su suaugusiais, o daugelis farmakologijos tyrimuy,

atlickamy su suaugusiais, rezultaty negalima taikyti vaikams, nes jie skirtingai metabolizuoja

> Lictuvos Respublikos Sveikatos Apsaugos Ministro [sakymas DEL LEIDIMU ATLIKTI KLINIKINIUS VAISTINIU
PREPARATU TYRIMUS ISDAVIMO, TYRIMU ATLIKIMO IR KONTROLES TVARKOS APRASO

PATVIRTINIMO//2006 m. geguzés 31 d. Nr. V-435 Vilnius
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daugeli medziagu. Jeigu tyrimo su vaikais zala nevirSija tyrimo naudos, biting ir verta atlikti
pediatrijos tyrima galima pateisinti net jeigu jis atlieckamas su vaikais ir kudikiais, negalinCiais
visapusiSkai dalyvauti sutikimo davimo tvarka. Nors toks pateisinimas galéty tikti tyrimams, 1§
kuriy patys tiriamieji gali turéti realios naudos. Jis akivaizdziai netinka tiems tyrimames, i$§ kuriy
patys tiriamieji negali turéti naudos. Vargu ar kas galétu duoti teiséta sutikima vaiko vardu dél to
vaiko dalyvavimo tyrime, i§ kurio jis negaléty tikétis jokios naudos ir kuris sudaro didesng negu
absoliu¢iai minimalia rizika. Minimalios rizikos esmé tokia: pripaZistama, kad egzistuoja
minimali rizika, kuri gali buiti moraliai priimtina ta prasme, kad bet kokia didesné¢ rizika nebiity
priimtina. Kai tyrimas aiSkiai neterapinis, rizika galétume pavadinti minimalia, jeigu tyrimo
procediiros nesusijusios su galima panaSia ar rimtesne zala, negu ta, kuria galima patirti
kasdieniniame gyvenime. Jeigu tyrimas terapinis, minimalia rizika bty laikoma rizika, kuri ne
didesn¢ uz rizika, su kuria Siaip ar taip susiduriama ir gydymo, kurj tiriamasis gauty, jeigu
nedalyvauty tyrimo projekte, metu. Jeigu tyrimas nenumato papildomos rizikos, iSskyrus
pastaraja, jis atitinka minimalios rizikos reikalavimus, be to, tokiu budu paaiskéja, kurios
pasekmes iSplaukia tiesiogiai i§ paties tyrimo. Jeigu galima papildoma rizika, tuomet ja bent jau

. .. .. .56
galima pavadinti ne minimalia.

2.15. Pediatriniy tyrimy optimizavimas: THK rekomendacijos (E11)

Vaiky klinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy vykdymas gali biti daug sudétingesnis ir
rizikingesnis nei suaugusiyjuy. Vis délto didelé galima naujy vaisty nauda gelbéjant gyvybes bei
gerinant gyvenimo kokybe¢ S§iuo metu yra akivaizdziai pastebima. Taip pat pastebima, kad
dabartiné situacija vercia medicinos bendruomeng raSyti vaistus pagal nekontroliuojama ir
nelicencijuota mada, nors jie turi skirti vaistinius preparatus tiems, kuriems néra pateikta
informacija apie vartojima vaikams ar jy amziaus grupéms. Tai irgi turi etini atspalvi.

Vaikai néra mazi suaugusieji: Jie turi specifiniy medicininiy poreikiy, kurie priverc¢ia kurti
jiems tinkamus vaistus. Kita vertus, vaistai, sukurti suaugusiems Zzmonéms, pries juos iSrasSantturi
biti pritaikyti pediatrinei populiacijai. Vaikai pereina skirtingas raidos fazes, kuriy metu kinta
kiino svoris, pavirSius ir sandara, fiziologija, inksty ir kepeny funkcija, taip pat ir kognityviné bei

imuniné funkcijos. Tai lemia, kaip vaistai gali juos veikti (pvz. farmakinetinés/farmodinaminés

¢ Brian A. Gennery Post Graduate Medical School, University of Surrey, Guildford, UK; 2005
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indikacijas.
nuo nereikalingy tyrimy turi buti apgalvotas prie§ atliekant reikiamus vaiky klinikinius tyrimus.
Tai bus padaryta laikantis griezty ES lygiu nustatyty taisykliy.

Siekiant, kad medicininiai preparatai buity {vertinti specialiam vartojimui pediatrijoje su
priimtina sudétimi bei dozavimu, turi biiti jtraukti gana sudétingi farmaciniai projektai bei vaiky
iSbandymus, i§ kuriy taip pat galime paminéti tolimesng rizika, kurig patiria tyrimy
organizatorius’ .
kituose poskyriuose. Jie apibendrinti medicininiy produkty, skirty pediatrinei populiacijai,

klinikiniy tyrin¢jimy rekomendacijuy aprase (THK temoje E1 1)30.
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3. PEDIATRINIU KLINIKINIU TYRIMU SKATINIMO IR KONTROLES SCHEMA
JAV

Tarptautiniu lygiu THK 2000 metais (E11) iSleido harmonizuotas rekomendacijas, kurios
apibrézé gingijamus klausimus ir nustaté problemas '

JAV priémé dalj specifiniy istatymuy, iSleisty 2001 metais ir pavadinty ,,Geriausiy vaisty
vaikams aktas®. Jis buvo papildytas pagal FDA reikalavimus ir 2003 metais pridétas prie
,Pediatriniy tyrimy teisingumo akto®.

Svarbiausi klausimai apzvelgti ,,Geriausiy vaisty vaikams akte* yra:

» ,pediatry terapeuty ir etiky pozicijos istaigos ikiirimas;

» visy veiklos rasiy, susijusiy su pediatrine populiacija ar pediatry praktika ar kitomis
pediatrinémis temomis, koordinavimas ir skatinimas;

» nepalankiy atvejy, susijusiy su vaisty vartojimu, atsizvelgiant i pediatrini
1§skirtinuma monitoringas.

Pediatriniy tyrimy teisingumo aktas Zvelgia dar plaiau ir nustato prievolg tiems, kurie
iesko, kaip iSleisti 1 JAV rinka nauja vaista — atlikti atitinkamus klinikinius tyrimus vaikams:

» visi praSymai naujiems aktyviems ingredientams, naujoms indikacijoms, dozavimo
formuluotéms, naujiems dozavimo rezimams ir skyrimo biidams turi turéti
pediatrinj jvertinima, nebent laiduotojas isigijo atsisakymo dokumentus ar atidéjo
pediatrinius tyrimus.

» ikurtas tinkamai sudarytas Pediatrijos Patariamasis Komitetas.

Sis kontrolés prievolés lygis yra proporcingas vaisty pramonés naudai. [statyminiy
reikalavimy laikymasis suteikia galimybg SeSiems papildomiems molekulés patentavimo
meénesiams. Svarbesniam produktui pridétinés iplaukos galéty kompensuoti didelg dalj iSlaidy,
reikalingy kuriant nauja formuluotg ir atliekant reikalingus ikiklinikinius ir klinikinius tyrimus.

Jungtinése Amerikos Valstijose specifinés priemonés pastebimai paskatino pediatriniy
tyrimy ir vaistiniy preparaty vaikams kirimo organizavima®’. Viena tokiy yra ,,Pediatrijos
i§skirtinumas®, suteikianti dotacijas papildomiems SeSiems rinkos privilegiju ménesiams mainais
i savanoriska vaistinio preparato, skirto vaikams, jvertinima™. Kadangi § priemoné buvo
sékminga keleta mety kuriant pediatring duomeny baze, todél ji atnaujinta 2002 m. pradzioje’’.

Taip buvo atkreiptas démesys i kai kuriuos trikumus. Pavyzdziui, buvo sukurtas fondas, kad

3! [CH harmonised tripartite guideline clinical investigation of medicinal products in the pediatric population (E11).
57 Best Pharmaceuticals for Children Act, October 4, 2001, Report!from the US Senate, Committee on Helth, Education, Labor,
and Pensions, available at: http://frwebgate.access.gpo.gov/cgibin/getdoc.cgi?dbname=107_cong_reports&docid=f:sr079.107.pdf
3% Section 111 of the Food and Drug Administration Modernization Act (21 U.S.C. 351 et seq., introducing e.g. Section 505A).

% The “Pediatric Exclusivity” was renewed until 2007 through the Best Pharmaceuticals for Children Act (1 April 2002, Public
Law No. 107-109).
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bty atkreiptas démesys | bepatentinius vaistinius preparatus skiriant 200 milijony doleriu
kasmet (Sveikatos Departamentas 2003 m. sausi paskelbé, kad suteiks 93 milijonus doleriy
finansuoti 12 vaisty vaikams tyrimus); visy tyrimy ataskaita visuomenei; procesas norint
uztikrinti, kad Zyméjimas pagal tyrimy rezultatus bus pripazintas kaip iSskirtinis ir Zyméjimas
pagal tyrimy fondo studijas nepatentuotiems vaistams.

Kita priemoné, ,Pediatrijos taisyklé”, paskelbta FDA 1998 m. gruodj, reikalauja, kad
prasymai naujiems ingredientams ir indikacijoms pateikty duomenis apie vaisto veiksminguma ir
sauguma numatytoms indikacijoms tam tikrose pediatrinése populiacijose, kartu pateikiant ir
pridedant informacija apie dozavima ir skyrima kiekvienai populiacijai, kuriai tas vaistas yra
saugus ir veiksmingas. Tai privaloma pateikti, kad biity uztikrintos biitinos salygos, pvz.
tikimybe, kad vaistinis preparatas yra tinkamas naudoti tam tikrai vaiky populiacijai; kad jis turi
reikSmingy terapiniy privalumy; kad neskiriant tam tikro vaisto, rizikuojama serganciy vaiky
sveikata. Jei nepaisoma $iy salygu, reikalavimas atlikti pediatrinius tyrimus gali buti atmestas.
Atidéjimo dokumentai, pagal kuriuos rezultatai i§ pediatriniy tyrimy suaugusiyju naujy vaisty
prasymui (NVP) bei papildomam naujy vaisty praSymui (PNVP), gali bti pateikti po pateikimo
datos. 2002 m. sausio 4 dieng iSleistas valstybinis istatymas ,,Geriausiy medikamenty vaikams
aktas®, pakeiciantis Federalinj Maisto, Vaisty ir Kosmetikos akta, norint pagerinti medikamenty
vaikams sauguma ir veiksminguma. Sis teisés aktas leidZia ,,seny, bet naudingy vaisty*, pagal
svarbuma iSvardinty FDA iSleistame saraSe, tyrimus. Sis tekstas buvo sukurtas atsizvelgiant {
2003 m. liepos ,,Pediatriniy tyrimy neSaliSkumo akta“, kuriuo papildytas Federalinis Maisto,
Vaisty ir Kosmetikos aktas, norint igalioti Maisto ir Vaisty tarnyba reikalauti konkreciy tyrimy

vaistams naudojamiems pediatrijos pacienty.
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4. ES TEISES AKTAI IR KITI DOKUMENTAI REGLAMENTUOJANTYS
PEDIATRINIUS KLINIKINIUS TYRIMUS

Europoje poky¢iai vaiky klinikiniy tyrimy srityje léti. Siuo metu jau yra ES Parlamento ir
Tarybos parengtas medicininiy produkty naudojimo vaikams pasiiilymas. Svarbiausios jo
rekomendacijos:

» reikalavimas, jei reikia, atlikti pediatrinius tyrimus;
» gamintojui bus suteiktas SeSiyu ménesiy trukmés patento pratgsimas, jei reikiami tyrimai
yra atlikti;

» pediatrijos komiteto jkiirimas;

A\

pateikti ,,pediatrijos licencija‘;
» suteikti dveju mety privilegiju pratgsima retiesiems vaistams, turintiems pediatrines
indikacijas.

Taigi yra kai kuriy vos pastebimy skirtumy tarp JAV ir ES. Taip pat yra neaiSkumy, kaip
greitai pasiilymai ES bus nagrin¢jami {vairiose institucijose, be to rizikuojama, kad svarstant
tam tikra klausima Europos Parlamente, gali bti pateikti ir priimti kai kurie pataisymai.

DidZiausia problema — seni produktai, netekg patento. Gamintojas neturés jokio intereso
del tolimesnio produkto tobulinimo, o nepatentuoti gamintojai taip pat nenorés suteikti
reikalingy investiciju. Nors $i reikmé yra apibrézta abejuose istatymy rinkiniuose, S§iuo metu
sunku jsivaizduoti, kaip turéty buti skatinama veikla Sioje svarbioje srityje.

Kitas klausimas, susijes su Europa, kad kai kuriy vaiky sveikatos biiklé yra nejprasta ir
tokie atvejai praktikoje biina sukoncentruoti i kelis centrus. Tikeétina, kad Sie centrai gali biiti
skirtingose ES Salyse narése. Galimybé gauti leidima atlikti tyrimus jose gali labai skirtis.
Klinikiniy Tyrimy Direktyva 2001/20/EB nenumato pediatriniy tyrimy harmonizacijos ir
nusistovejusi tvarka gali biiti jvairi. Vadinasi, reikia centralizuotos pediatriniy klinikiniy tyrimy
aprobavimo sistemos, panaSios | centralizuota registracijos sistema, sudarant salygas Siems
tyrimams vykdyti.

Vaisty, tinkamai pritaikytu pediatrinei populiacijai, trilkumas Europoje bei pasaulyje buvo
pabréziamas jvairiuose moksliniuose, medicininiuose, politiniuose ir visuomeniniuose
forumuose. Europos Sajungos virStniy susitikimas 2000 mety liepos ménesi Nicoje atkreipe
valstybiy pareigiiny démesi i $i visuomenei svarby klausima. Buvo praSoma parengti Europos
Sajungoje nuostatas (pasitelkus sékminga JAV patirti). Dél Sios priezasties 2002 mety vasari ES

komisija isleido konsultacini dokumenta®. Tai svarbus politinis Zingsnis, nes kas penktas

60 European Commision, Enterprise Directorate-General, Consultation Document on Paediatrics ,Better Medicines
for Children-Proposed regulatory actions on Paediatric medicinal products‘ (Brussels, 28 February 2002).
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Europos Sajungos gyventojas yra jaunesnis nei 16 mety. Tai Siuo metu sudaro apie 75 milijonus
asmeny ir §is skaiCius pasieks beveik 100 tiikst., kai Bendrija turés 25 valstybes nares. 2004 metu
lapkriti ES Komisija pagaliau isleido pasiiilyma®', paremta Poveikio [vertinimu®, kuris buvo
pateiktas ka tik padidéjusiam ES parlamentui ir ES ministry tarybai tolimesnéms diskusijoms ir
tobulinimui.

Kiekvienas uztikrinantis, kad tinkamai iStirti vaistai biity prieinami vaiky gydymui, turi
dirbti siekiant Sio bendro tikslo. Tai galioja Bendrijos institucijoms, nacionalinéms
vyriausybéms, kontrolés istaigoms, mokslinei ir medicinos bendruomenei, profesionaly ir

pacienty organizacijoms, mokslo istaigoms, pramonei ir kitiems. Atsizvelgiant | fakta, kad Sios

faktoriy®%4

, tai visy, o ypac vaiky ir tévy, reikalas pasirtipinti sekminga ir darbinga pasauline
kontrolés sistema.

Sis darbas, kuris i§ dalies yra jkvéptas ankstesnio tyrimo, atlikto specialisty komandos,
surinktos Europos Farmacijos pramonés imoniuy ir asociaciju Federacijos (EFPIA angl.),
analizuoja dabarting pediatrijos situacija ir pateikia pagrindinius svarstymus, kaip pagerinti

pediatrijos tyrimy padéti pasauliniame kontekste.
4.1. Dabartiné situacija ES

Vis délto Europos kontekste anksciau iSvardintos kliiitys, taip pat, kaip ir rizika, su kuria
susiduria organizatoriai dél tokiy aplinkybiy, kaip atsakomybe, kurios gali sustabdyti vaiky
tyrimy vykdyma, taip pat dél suvarzymuy, atsirandanciy dél istekliy valdymo, trukdo vykdyti
vaistiniy preparaty pediatriniy indikacijy tyrimy programas. Sios i§vados atsirado po tyrimo,
atlikto norint {vertinti vaisty, aprobuoty vaikams Europoje Medicininiy Produkty [vertinimo

Europos Agentiiros (EMEA) centralizuotos procediiros metu (1995 01 — 2001 09)®°, skaic¢iy bei

http://pharmacos.eudra.org/F2/pharmacos/docs/Doc2004/mar/Paediatric%20consultation%20document%20final %2
08%20March%2004.pdf

%! Draft European Parliament and Council Regulation (EC) on medicinal products for paediatric use — DG Enterprise
— Extended Impact Assessment >’ Draft European Parliament and Council Regulation (EC) on medicinal products
for paediatric use — DG Enterprise — Extended Impact Assessment
http://pharmacoc.eudra.org/F2/Paediatrics/docs/Extended%20Impact%20Assessment%20final%203%20September.
pdf

%2 Proposal for a Regulation of the Council and of the Parliament on Medicinal Products for Paediatric Use. (29
September 2004) http://pharmacos.cudra.org/F2/Paediatrics/index.htm

% Medicines for Mankind: today’s research, tomorrow’s cures. Medicines for children. Prepared by Louis-Nicolas
Fortin and the members of the Paediatrics Ad Hoc Group of EFPIA ( European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations).

% The International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use — Harmonised Tripartite Guideline on Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric
Population (ICH Topic E11) is available at: http://www.ich.org/pdfICH/e11step4.pdf

65 Cesi A, Felisi M, Catapano M et al, Medicines for children licensed by the European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, Eur J Clin Pharmacol (2002) 58: 495-500.
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charakteristikas. Pagal tyrima (iStrauka):

Vidutinis vaisty, skirty vaikams Siuo metu, procentas sudaro 35% visy prieinamy pirkti
vaisty. Tik 16 medikamety buvo patvirtinti vaikams mazesniems nei 2 metai (11%), is kuriy 10
buvo vakcinos. 39 vaistai buvo priskirti remiantis bent vienu klinikiniu tyrimu (27 — III tyrimais,
6 — 11, 6 — 1), tuo tarpu, astuonios aktyvios medziagos licencijuotos be pediatriniy tyrimy.

Daroma iSvada, kad vaisty, registruoty pagal centralizuota procediira, keletas aktyviy
medziagy buvo licencijuotos vaikams. Taigi rimtos ir kelian¢ios grésme¢ gyvybei ligos, kaip
AIDS ir diabetas, yra gydomos. Vis délto kai kuriy vaikams skirty vaisty skaicius lieka per

mazas (ypac svarbiose ATC riisyse — pvz. onkologijoje ir neurologijoje).

4.2. Siekiant specifinés kontrolés sistemos Europoje

Efektyvesniy priemoniu reikmé Europos Sajungoje buvo pazyméta 2000 mety gruodi
Europos Sveikatos Tarybos rezoliucijoje, skirtoje Medicininiams Produktams Pediatrijoje®.
Sioje rezoliucijoje Sveikatos Taryba pazyméjo, kad:

, Dél medicininio gydymo vaikai turi savybiy, kurios kinta su jy amziumi ir fizinio
vystymosi metu, ir tai reiskia, kad daznai jie negali biti gydomi kaip suaugusieji; ypac dél to,
efektyvumo bei Salutinio poveikio atzvilgiu, be to, medicininis vaikams skirtas produktas
reikalauja tinkamo farmacinio pateikimo uztikrinant tinkamgq ir efektyvy paskyrimaq .

Taryba paragino Europos Komisija ,.kaip galima greiCiau pateikti tinkamus pasiiilymus
skatinimo, kontrolés ar kity paremianciy priemoniy forma klinikiniy tyrimy ir vystymosi
atzvilgiu®.

Auksto lygio Vaisty Inovacijy ir Tiekimo grupés G-10 (2002 metais rekomenduotos
Komisijos ir valstybiy nariy) struktiiriniame dokumente buvo priminta ,parengti efektyvia
strategija dél rety vaisty ir vaikams skirty vaisty tyrimy ir vystymosi rémimo bei prekybos
iniciatyvy« .

2002 mety vasari Komisija iSleido konsultacini dokumenta, nusakanti kai kuriuos

»pasitlytus biidus, kuriy biity galima imtis atkreipiant démesi i tinkamai pritaikyty vaistiniy

66 European Union — Health Council Resolution on Paediatric medicinal Products, December 14, 2000, Official
Journal of the European Communities, C-17, p. 1 (19/01/2001).
57 European Union — Health Council Resolution on Paediatric medicinal Products, December 14, 2000, Official
Journal of the European Communities, C-17, p. 1 (19/01/2001).
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preparaty stoka“. 2004 mety lapkriti Komisija pagaliau isleido pasiilyma® tolimesnéms
parlamento bei tarybos studijoms, pataisymams ir pri€mimui. Pasitilytos tokios nuostatos:
» ,Pediatrijos komiteto (PK) kaip specializuoto organo, susieto su Vaistiniy
preparaty, skirty Zmoniy vartojimui Komitetu (angl. (CHMP)/EMEA), sukiirimas.
Sis komitetas turés pladius jsipareigojimus. Jis bus jgalintas tiekti nepriklausomus
mokslinius patarimus kartu su CHMP; sukurti medicininiy reikmiy saraSa
pediatrijos vaistiniams preparatams; susitarti dél ,,pediatrijos tyrinéjimy plano* (PIP
angl.) ar atsisakymo/atid¢jimo. PK sprgs, ar sutikti su PIP turiniu ir bus praSoma
paskatinti ES pediatrijos klinikiniy tyrimy centry kiirima.

PIP turinys bus sukurtas norint patikslinti chronometraza/priemones, norint jvertinti
vaistiniy preparaty, skirty vaikams, Kokybe¢/Sauguma/Veiksminguma.

PIP turi uztikrinti:

» pediatriniy vaistiniy preparaty kiirima atsizvelgiant i priimtus standartus;
» kad nebiity jokiy pirmalaikiy ar neteiséty tyrimuy;
» kad nebity jokio vaisto tinkamumo tyrimy atidéliojimo.

Gali biiti privaloma pediatrinius duomenis visiems naujiems vaistams pateikti registracijos
aplanke ir sistemingai pateikti PIP rezultatus pildymo metu. Antraip PK suteiks kokybés arba
preparato atsisakyma (neveiksmingas, nesaugus, nesvarbus, neturintis terapeutinio naudingumo)
arba atid¢jima tam tikram laikui (kandidato pagristo moksliniais ir techniniais ar visuomenés
sveikatos pagrindais).

Taip pat gali biiti privaloma pediatrinius duomenis registraciniame aplanke pateikti visiems
produkty su patento ar pridétinio apsaugos sertifikato (SCP angl.) apsauga, pratgsimams
(atsisakymo dokumentams ar atidéjimui).

Pasiiilyme itrauktas punktas apie skatinima norint apdovanoti kandidatus uz PIP atitikima:

» naujiems preparatams arba tiems, kurie dar galioja;
» SeSiy ménesiy pridétinio apsaugos sertifikato pratgsimas naujiems produktams ar
pirmos vaisty serijos padidinimui.

Senesniems, neapsaugotiems produktams sililomas specifinis pediatriniy preparaty
prekybos leidimo suteikimas (Pediatriniy preparaty naudojimo prekyboje leidimas (PUMA
angl.)). PUMA suteiks teis¢ Zenklinti pediatrines formuluotes specialiu zenklu (zvaizde su P
raide) ir 10-ies mety duomeny apsauga.

Bet kuriuo atveju tiekimas ribotas produktams jau esantiems rinkoje, kas ipareigoja

gamintoja atsizvelgti | pediatrines indikacijas per 24 ménesius nuo patvirtinimo.

5 On 29 September 2004 the European Commission adopted a proposal for a Regulation of the Council and of the
Parliament on Medicinal Products for Paediatric Use. http://pharmacos.eudra.org/F2/Paediatrics/index.htm
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Be to, pagal normini poregistracinés priezitiros dokumenta kandidatai turi detalizuoti
specifines tolimesnés veiklos priemones. Ypatingu atveju tarnybos gali pareikalauti
poregistraciniy tyrimy.

Siuo metu EMEA, kaip ir dauguma nacionaliniy agentiiry, kuria ypatingasias pediatrijos ad
hoc. grupes, kaip EMEA Eksperty Pediatry darbo grupg (PEWG angl.) ir Pranciizijoje AFSSAPS
kuriamas Pediatrijos Komitetas (COP pranc.) PEWG planuoja isleisti specifines rekomendacijas
kaip Tarptautinio Harmonizavimo Komiteto (ICH) temos E11 prieda, atsizvelgiant { keleta
nesprendziamy pediatriniy problemy: farmakokinetika / farmakodinamika, adaptuotos pediatrijos

formuluotés, ikiklinikiniai reikalavimai. Sios rekomendacijos bus itin svarbios visiems

dalyvaujantiems pediatriniy preparaty kiirime.

4.3. EUROPOS PARLAMENTO IR TARYBOS REGLAMENTAS (EB) NR. .../2006 dél
pediatrijoje vartojamy vaistiniy preparaty, iS§ dalies keiiantis Reglamenta (EEB)
Nr. 1768/92, Direktyva 2001/20/EB, Direktyva 2001/83/EB ir Reglamenta (EB) Nr.
726/2004

2006 m. birzelio 1 diena, remdamiesi 2004 m. rugsé¢jo mén. Komisijos siiilymu, Europos
Parlamentas ir Taryba galutinai susitar¢ dél reglamento dél vaisty vaikams (1 priedas). Siuo metu
Europoje daugiau kaip 50 procentu vaikams gydyti skirty vaisty yra neistirti ir néra duota
leidimy juos naudoti. Todé¢l vaisty, kuriais gydytojai galéty gydyti sergancius vaikus,
pasirinkimas yra ribotas. Tai turéty greitai pasikeisti. Po susitarimo dél reglamento dél vaisty
vaikams turéty pageréti Europos vaiky sveikata, nes bus daugiau galimybiy iSsamiai iStirty,
iStobulinty vaisty vaikams, kuriuos naudoti suteiktas leidimas.

Reglamente, dé¢l kurio susitarta, numatyta reikalavimy, atlygio ir paramos priemoniy
sistema, tod¢l pagerés vaisty vaikams moksliniy tyrimy tobulinimo bei leidimy kokybeé.

1. Reikalavimai

- reikalavimas, kad teikiant praSyma suteikti leidima prekiauti vaistais, btity nurodomi
pagal suderinta pediatriniu tyrimu plang surinkti duomenys apie vaisty naudojima vaikams
gydyti;

- leidimy nesilaikyti Siy reikalavimy sistema prekiaujant vaistais, kurie grei¢iausiai nebus
naudingi vaikams;

- reikalavimy vykdymo termino atidéjimo sistema siekiant uztikrinti, kad vaisty tyrimai
biity atliekami su vaikais tik tada, kai juos atlikti yra saugu, ir siekiant iSvengti, kad del

reikalavimy nebiity véluojama iSduoti leidimus prekiauti suaugusiems skirtais vaistais.
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2. Atlygis

- priemon¢, kuria skatinama laikytis reikalavimy, - papildomojo apsaugos sertifikato
galiojimo pratgsimas SeSiems meénesiams ( faktiSkai, patento galiojimo pratgsimas SeSiems
ménesiams);

- retyjy vaisty kategorijos priemon¢, kuria skatinama laikytis reikalavimy, - papildomas
dvieju mety rinkos iSimtinumo laikotarpis, pridedamas prie deSimties mety rinkos iSimtinumo
laikotarpio, nustatyto ES reglamente dél retyju vaisty;

- nauja leidimo prekiauti riisis — leidimas prekiauti pediatriniais vaistais, kuriuo desimciai
mety suteikiama nepatentuoty produktu naujy tyrimy duomeny apsauga.

3. Paramos priemonés

- 1sipareigojimas i§ ES léSy finansuoti nepatentuoty vaisty vaikams tyrimus;

- eksperty komiteto ( Pediatrijos komiteto) Europos vaisty agentiiroje ( EMEA)
isteigimas;

- farmakologinio budrumo patikimumo didinimo priemonés vaisty vaikams atzvilgiu;

-ES vaiky terapiniy poreikiy saraSas siekiant skirti daugiau démesio vaisty tyrimames,
tobulinimui ir leidimams;

-ES tyréju tinklas ir tyrimy centrai siekiant atlikti reikiamus mokslinius tyrimus ir
vykdyti vaisty tobulinimo darba;

- EMEA teikiamy nemokamy moksliniy konsultacijy priemonei sistema;

- vie$a pediatrijos studijy duomeny baze.

Per antraji Europos Parlamento svarstyma buvo sustiprintos reglamento nuostatos dél
vaisty saugumo, skaidrumo, atlygio skyrimo salygu ir, svarbiausia, nustatytas praSymo pratesti

papildomojo apsaugos sertifikato galiojima galutinio pateikimo termino pereinamasis laikotarpis.

4.4. Kuriant pasauling vaiky vaisty kontrolés sistema

Medicininiy produkty pediatrin¢je populiacijoje klinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy
rekomendacijos (ICH tema E11) jau yra zingsnis link pasaulinio harmonizavimo tarp JAV,
Europos ir Japonijos. Turéti geresniy vaisty vaikams, norint pagerinti ju sveikata ir bendra
gerove Europoje ar kitur, visiems turi biiti bendras, prioritetinis tikslas.

Mokslin¢ bendrija, sveikatos priezitiros profesionalai ir tyrimais besiremianti farmacijos
pramoné supranta dabartines problemas ir kiekvienas ju pritaria, kad skubiai reikalingas

sprendimas®. Turi biti jgyvendintos tokios priemonés, kurios suteikty reikalinga stimula

% Steinbrook R. Testing Medications in Children, N Engl J Med 2002; 347(18): 1462-1470.
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mokslinio tyrimo ir vystymo (Research and Development; R&D) veiklai pediatrijos srityje
Europoje, imant pavyzdj i§ JAV kontrolés sistemos.
Pasiekus visuotini medikamenty kiirima vaikams, visuomenés sveikatos biiklé turéty ir

toliau palaipsniui geréti.
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ISVADOS

Darbe kelta hipoteze pasitvirtino:

Vaikai turi teis¢ 1 auksciausio lygio sveikatos prieziiira, taciau Siuo metu Europoje
daugiau kaip 50 procentu vaikams skirty vaisty, kuriais gydytojai galéty gydyti
sergancCius vaikus, pasirinkimas yra ribotas — vaistai néra iStirti ir neregistruotos ju
indikacijos vaikams gydyti. Zinant vaistinio preparato poveiki, jo veiksminguma ir

sauguma suaugusiajam, po to butina atlikti vaisto klinikinius tyrimus vaikams.

Vaikams daznai iSraSomi nelicenzijuoti ar ne pagal tikraja paskirti skirti vaistai.

Klinikinius tyrimus vaikams riboja: negal¢jimas ekstrapoliuoti vaisto saugumo ir
veiksmingumo 1§ duomeny gauty atlikus tyrimus su suaugusiais; platus vaistinio
preparato formuluotés kiirimas; tiriamyjy populiacijos skaitlingumo stoka; poreikis
didesniy finansiniy istekliy; sudétingesné vaistinio preparato licenzijavimo sistema;

etikos komitety spaudimas; sudétingas vaiko tévy / globéju sutikimo gavimas.

Jungtinése Amerikos Valstijose igyvendintos specifinés priemonés, paskatinusios
pediatriniy tyrimy ir vaistiniy preparaty vaikams kiirimo organizavima, gali buti kaip

pavyzdys.

2006 m. birzelio 1 diena, remdamiesi 2004 m. rugs€¢jo mén. Komisijos siiilymu,
Europos Parlamentas ir Taryba galutinai susitaré dél reglamento del vaisty vaikams,
pagal kur{ numatyti reikalavimai, atlygis ir paramos priemoniy sistema, leis vaikams

naudoti i§samiai iStirtus, i§tobulintus vaistus.
Lietuvos Respublikai aktuali ES pediatrijos farmacijos istatyminés bazés kaita, nes

Siuo metu galiojantys Sveikatos Apsaugos Ministro jsakymai gali stabdyti naujy

vaisty kiirima.
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SANTRAUKA

1989 m. lapkric¢io 20 d. JT Generalinés Asambléjos priimta Vaiko teisiy konvencija iskéle
nauja vizija tiems, kurie stengiasi pagerinti vaiky sveikata. Akcentuojama vaiky teisé |
auksciausio lygio sveikatos prieziliros prieinamuma, o valstybiy dalyviy isipareigojimas —
garantuoti Sig teise, didesni démesj kreipiant i sveikatos apriipinima. Darbe apzvelgiami galimi
vaiky teisiy pazeidimai, atsirandantys dé¢l klinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy stokos, kuriuos
salygoja: negal¢jimas ekstrapoliuoti vaisto saugumo ir veiksmingumo juos skiriant vaikams i§
duomeny gauty atlikus tyrimus su suaugusiais; platus vaistinio preaparato formuluotés kiirimas;
tirlamyjuy populiacijos skaitlingumo stoka; poreikis didesniy finansiniy iStekliy; sudétingesné
vaistinio preparato licenzijavimo sistema; etikos komitety spaudimas; sudétingas vaiko tévy /
globe¢jy sutikimo gavimas.

Siuo metu Europoje daugiau kaip 50 procenty vaikams skirty vaisty, kuriais gydytojai
galéty gydyti sergancius vaikus, pasirinkimas yra ribotas — vaistai néra istirti ir neregistruotos ju
indikacijos vaikams gydyti. Perimant teigiama JAV patirt] sprendZiant teisines pediatrijos ir
farmakologijos plétros problemas 2006 m. birzelio 1 diena, remdamiesi 2004 m. rugsé¢jo mén.
Komisijos sitilymu, Europos Parlamentas ir Taryba galutinai susitaré dél reglamento dél vaisty
vaikams, pagal kuri numatyti reikalavimai, atlygis ir paramos priemoniy sistema, leis vaikams

naudoti i§samiai iStirtus, vaikams pritaikytus vaistus.
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SUMMARY

The United Nations Convention on the Rights of Children is a document that secures the
fundamental minimum needs of the child. It takes great consideration to support the perspective
of the child in every respect.

I analyse the development of medicinal products specifically adapted to children, with
appropriate dosage and formulation, requires in many cases the conduct of extensive, specific
and sometimes risky studies. Nevertheless these are necessary in numerous cases where safety
and efficacy in children cannot be extrapolated from data obtained through trials conducted in
adult populations.

Following a proposal from the Commission in September 2004, the European Parliament
and the Council have reached a final agreement on a regulation on children‘s medicines.
Currently, more than 50% of the medicines use to treat children in Europe have not been tested
and authorised for their use. Doctors therefore have a limited choice of medicines for sick
children. This will change soon. The regulation on children‘s medicines agreed upon today
which will improve the health of Europe‘s children by increasing the availability of fully
researched, developed and authorised medicines specifically for use in children. Through a
package or requirements, rewards and support measures, the regulation agreed today will

increase high quality research, development and authorisation of medicines for children.
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2004/0217 (COD) PE-CONS 3623/06

ECO 116
SAN 173
CODEC 626

TEISES AKTAI IR KITI DOKUMENTAI

Dalykas: Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas dé¢l pediatrijoje vartojamuy
vaistiniy preparaty, i§ dalies kei¢iantis Reglamenta (EEB) Nr. 1768/92,
Direktyva 2001/20/EB, Direktyva 2001/83/EB ir Reglamenta (EB)
Nr. 726/2004

Pagal EB sutarties 251 straipsnio 3 dalj
Sio dokumento Taryba nepatvirtins;
Jis skirtas tik susipazinti atstovams



EUROPOS PARLAMENTO IR TARYBOS REGLAMENTAS (EB) NR. .../2006

dél pediatrijoje vartojamy vaistiniy preparaty, i$ dalies kei¢iantis Reglamenta (EEB)
Nr. 1768/92, Direktyva 2001/20/EB, Direktyva 2001/83/EB ir Reglamenta (EB) Nr.
726/2004

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS PARLAMENTAS IR EUROPOS SAJUNGOS TARYBA,

atsizvelgdami 1 Europos bendrijos steigimo sutarti, ypac i jos 95 straipsni,
atsizvelgdami | Komisijos pasiiilyma,

atsizvelgdami 1 Europos ekonomikos ir socialiniy reikaly komiteto nuomonqz,
pasikonsultave su Regiony komitetu,

laikydamiesi Sutarties 251 straipsnyje nustatytos tvarkos®,

kadangi:

(D) Siekiant uztikrinti zmonéms skirty vaistiniy preparaty sauguma, auksta kokybg ir
veiksminguma tikslinéms gyventoju grupéms, paprastai pries juos pateikiant i vienos ar
daugiau valstybiy nariy rinkas atliekami didelés apimties tyrimai, jskaitant ikiklinikinius

ir klinikinius tyrimus.

(2) Tokie tyrimai dél vaiky populiacijai skirty vaistiniy preparaty ne visada buvo atliekami,
todél nemazai Siuo metu vaiky populiacijos gydymui vartojamy vaistiniy preparaty
nebuvo istirti arba nebuvo suteiktas leidimas juos naudoti Siam tikslui. Patirtis rodo, kad
vien tik rinkos jégos negali paskatinti tinkamo vaiky populiacijai skirty vaistiniy

preparaty iStyrimo, kiirimo ir leidimy iS§davimo.

(3) D¢l to, kad truksta tinkamai vaiky populiacijai pritaikyty vaistiniy preparaty, atsiranda
informacijos apie vaistiniy preparaty dozavima trikumas, todél padidéja rizika, kad
reakcija | gydyma bus neigiama, ir jis gali net sukelti mirtj, gydymas gali biiti
neveiksmingas dél per mazos skiriamy vaistiniy preparaty dozés, néra galimybiy

naudoti pazangius vaiky populiacijos gydymo metodus, o taip pat magistrines ar

2 OL C 267, 2005 10 27, p. 1.

3 2005 m. rugs¢jo 7 d. Europos Parlamento nuomoné (OL C 193 E, 2005 8 17, p. 225), 2006 m. kovo 10 d.
Tarybos bendroji pozicija (OL C 132 E, 2006 6 7, p. 1) ir 2006 m. birzelio 1 d. Europos Parlamento pozicija (dar
nepaskelbta Oficialiajame leidinyje).
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(6)

(7)

oficialines formas bei vartojimo biidus ir taikomi improvizuoti vaiky populiacijos

gydymo biidai, kurie gali biiti neveiksmingi.

Sio reglamento tikslas — palengvinti vaiky populiacijai skirty vaistiniy preparaty kiirima
ir jy prieinamuma, uZztikrinti, kad dél vaiky populiacijos gydymui vartojamy vaistiniy
preparaty bty atlieckami aukstos kokybés etiski moksliniai tyrimai, vaiky populiacijai
vartoti skirtiems vaistiniams preparatams biity iSduoti tinkami leidimai prekiauti, ir
pagerinti informacijos apie vaistiniy preparaty vartojima jvairioms vaiky populiacijoms
teikima. Sie tikslai turéty biti pasiekti nejtraukiant vaiky populiacijos { bereikalingus
klinikinius tyrimus ir iSvengiant delsimo iSduodant leidimus vaistiniams preparatams,

skirtiems kito amziaus gyventoju grupéms.

Atsizvelgiant i tai, kad bet koks vaistiniy preparaty reglamentavimo tikslas pirmiausia
privalo biiti visuomenés sveikatos apsauga, Sis tikslas turi buti pasiektas nesukuriant
klitc¢iy laisvam saugiy vaistiniy preparaty judéjimui Bendrijoje. Vaistiniams
preparatams taikomuy nacionaliniy istatymu ir kity teisés akty skirtumai gali kliudyti
prekybai Bendrijoje ir todel daryti tiesioging itaka vidaus rinkos veikimui. Taigi visi
veiksmai, kuriais skatinama kurti ir leisti vartoti pediatrijoje vaistinius preparatus,
yra pateisinami siekiant panaikinti Sias kliutis ar uZkirsti joms keliq. Todél Sutarties

95 straipsnis yra tinkamas teisinis pagrindas.

Patirtis rodo, kad norint pasiekti Siuos tikslus, biitina sukurti jsipareigojimuy, atlygiy ir
paskaty sistema. Nustatant tokiy isipareigojimy, atlygiy ir paskaty tiksly pobiidi reikéty
atsizvelgti { konkretaus vaistinio preparato statusa. Sis reglamentas turéty biiti taikomas
visiems pediatrijoje vartoti reikalingiems vaistiniams preparatams ir todél jo taikymo
sritis turéty apimti kuriamus vaistinius preparatus, vaistinius preparatus, kuriais dar
nesuteiktas leidimas prekiauti, vaistinius preparatus, kuriais jau leidziama prekiauti ir
kurie yra intelektinés nuosavybés teisiy objektas, bei vaistinius preparatus, kuriais

leidziama prekiauti, bet kurie jau nebéra intelektinés nuosavybés teisiy objektas.

Susirtipinima tyrimais, kuriuose dalyvauja vaiky populiacija, turéty sumazinti etikos
klausimai apie tai, kad vaistiniai preparatai skiriami gyventojuy grupei tinkamai neistyrus
ju poveikio tai grupei. Pavoju visuomenés sveikatai, kylanti dél vaistiniy preparaty,
kuriy poveikis vaiky populiacijai néra istirtas, vartojimo, galima sumazinti atliekant
vaiky populiacijai skirty vaistiniy preparaty tyrimus, kurie turéty biti atidziai
kontroliuojami ir stebimi taikant konkrecius vaiky populiacijos, kuri dalyvauja

Bendrijoje vykdomuose klinikiniuose tyrimuose, apsaugos reikalavimus, nustatytus
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2001 m. balandzio 4 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyvoje 2001/20/EB dél
valstybiy nariy {statymuy ir kity teisés akty, susijusiu su geros klinikinés praktikos

igyvendinimu atliekant monéms skirty vaisty klinikinius tyrimus, suderinimo*.

Tikslinga Europos vaisty agentiiroje (toliau — Agentiira) ikurti mokslini komiteta —
Pediatrijos komiteta, kuris biity kompetentingas kuriant ir vertinant visus vaiky
gydymui vartojamy vaistiniy preparaty aspektus. Pediatrijos komitetui turéty biti
taikomos Reglamento (EB) Nr.726/2004° nuostatos dél Agentiiros moksliniy
komitety. Todél Pediatrijos komiteto nariai turéty neturéti finansiniy ar kity interesy,
susijusiy su farmacijos pramone, galinciy turéti jtakos jy neSaliSkumui, turéty
isipareigoti veikti visuomenés interesy labui ir nepriklausomai bei kasmet deklaruoti
savo finansinius interesus. Pediatrijos komitetas visy pirma turéty biiti atsakingas uz
pediatriniy tyrimy plany mokslini jvertinima ir patvirtinima bei uz iSim¢iy suteikimo ir
atidéjimo sistema; jis taip pat vaidinty svarby vaidmeni reglamente numatyty paramos
priemoniy srityje. Vykdydamas veikla Pediatrijos komitetas turéty atkreipti démesi 1
potencialiai didelg nauda tyrimuose dalyvaujanciy pediatrijos pacienty arba visy vaiky
terapiniam gydymuli, iskaitant butinybg vengti bereikalingy tyrimy. Pediatrijos
komitetas turéty laikytis esamy Bendrijos reikalavimuy, iskaitant Direktyva 2001/20/EB,
ir Tarptautinés konferencijos suderinimo klausimais (ICH) E11 gairés dél vaikams
skirty vaistiniy preparaty kiirimo, bei turéty vengti bet kokio leidimy iSdavimo kitoms
gyventoju grupéms skirtiems vaistiniams preparatams vilkinimo dél tyrimams su vaikais

keliamy reikalavimuy.

Turéty buti nustatytos procediiros, pagal kurias Agentiira tvirtinty ir keisty pediatriniy
tyrimu plana, kuriuo turéty biiti grindziamas vaiky populiacijai skirty vaistiniy preparaty
kiirimas ir leidimy iSdavimas. Pediatriniy tyrimy plane turéty biiti numatyti tikslis
terminai ir siilomos priemonés, kuriomis biity irodoma vaiky populiacijai skirty
vaistiniy preparaty kokybé, saugumas ir veiksmingumas. Kadangi vaiky populiacija i$
esmes sudaro tam tikras pogrupiu skaicius, pediatriniy tyrimuy plane turéty biiti
nurodyta, koks pogrupis turéty biiti tiriamas, kokiomis priemonémis ir iki kada jis turéty
biti iStirtas.

Itraukiant pediatriniy tyrimy plana { Zzmonéms skirty vaistiniy preparaty teisinio

reglamentavimo sritj siekiama uZztikrinti, kad vaistiniy preparaty, kurie gali biiti

4
5

OL L 121,2001 5 1, p. 34.
2004 m. kovo 31 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 726/2004, nustatantis Bendrijos

leidimy dél zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitiros tvarka ir isteigiantis Europos vaisty
agentiira (OL L 136, 2004 4 30, p. 1).
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vartojami vaikams gydyti, kirimas tapty sudétine vaistiniy preparaty kiirimo dalimi,
integruota { suaugusiems skirty vaistiniy preparaty kiirimo programa. Todé¢l pediatriniu
tyrimy planai turéty biti pateikiami ankstyvuoju vaistiniy preparaty kiirimo etapu, kad
biity galima, prireikus, atlikti tyrimus su vaikais iki praSymo deél leidimo prekiauti
pateikimo. Taigi siekiant uztikrinti, kad biity kuo anksc¢iau pradedamas réméjo ir
Pediatrijos komiteto dialogas, tikslinga nustatyti pediatriniy tyrimu plano pateikimo
terming. Be to, pediatriniy tyrimy plano kartu su praSymu dél atidéjimo, kaip
nurodoma toliau, pateikimas ankstyvuoju etapu padéty isvengti delsimo isSduodant
leidimus kitoms gyventojy grupéms. Kadangi vaistiniy preparaty kiirimas yra
dinamiskas procesas, kuriam daro itaka atliekamy tyrimy rezultatai, turéty biti jtraukta

nuostata dél patvirtinto plano keitimo, jei tai biitina.

Biitina numatyti reikalavima, kad nauju vaistiniy preparaty ir patentuoty arba turin¢iy
papildomos apsaugos liudijima vaistiniy preparaty, kuriais leidziama prekiauti, atvejais
prasymo de¢l leidimo prekiauti arba praSymo dél naujos indikacijos, naujos farmacinés
formos ar naujo vaistiniy preparaty vartojimo biido pateikimo metu biity pateikti tyrimy
su vaiky populiacija pagal patvirtinta pediatriniy tyrimy plana rezultatai arba jrodymas,
kad suteikta iSimtis ar atidéjimas. Kaip laikomasi Sio reikalavimo, turéty biiti
sprendziama remiantis pediatriniy tyrimy planu. Taciau $is reikalavimas neturéty biiti
taikomas generiniams vaistiniams preparatams arba panasiems biologiniams vaistiniams
preparatams ir leidZziamiems prekiauti pripazinto medicininio vartojimo vaistiniams
preparatams, arba homeopatiniams vaistiniams preparatams bei tradiciniams
augaliniams vaistiniams preparatams, kuriems leidimas iSduotas 2001 m. lapkricio 6 d.
Europos Parlamento ir Tarybos direktyvoje 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojan¢io Zmonéms skirtus vaistus®, nustatyta supaprastinta jregistravimo

tvarka.

Turéty buti numatyta, kad patentu arba papildomos apsaugos liudijimu neapsaugoty
vaistiniy preparaty vartojimo pediatrijoje moksliniai tyrimai biity finansuojami pagal

Bendrijos moksliniy tyrimy programas.

Siekiant uztikrinti, kad tyrimai su vaiky populiacija buty atliekami tik terapiniams
poreikiams patenkinti, biitina nustatyti procediiras, kuriomis remdamasi Agenttira galéty
suteikti reikalavimo, numatyto 11 konstatuojamojoje dalyje, iSimtis konkretiems

preparatams ar vaistiniy preparaty grupéms arba jy grupiy daliai; véliau Agenttra turi

6

OL L 311, 2001 11 28, p. 67. Direktyva su paskutiniais pakeitimais, padarytais Direktyva 2004/27/EB

(OL L 136,2004 4 30, p. 34).
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pateikti visuomenei susipazinti su Siomis iSimtimis. Vykstant nenutriikstamai mokslo ir
medicinos raidai turéty biiti numatyta galimybé keisti suteikty iSimciy sarasus. Tuo

atveju, jei iSimties suteikimas atSaukiamas, reikalavimai neturéty biiti taikomi tam tikra
laikotarpi, kad buty pakankamai laiko bent patvirtinti pediatriniy tyrimy plana ir pradéti

tyrimus su vaiky populiacija pries$ pateikiant praSyma dél leidimo prekiauti.

Tam tikrais atvejais Agentiira turéty atidéti kai kuriy ar visy pediatriniy tyrimy plane
nurodyty priemoniy vykdymo pradzia ar pabaiga, siekdama uztikrinti, kad tyrimai biity
atliekami tik tuomet, kai saugu ir etiSka juos atlikti, ir kad reikalavimas pateikti tyrimy
su vaiky populiacija duomenis neuzkirsty kelio i§duoti leidima prekiauti kitoms
gyventoju grupéms skirtais vaistiniais preparatais arba dél Sio reikalavimo leidimo

1Sdavimas nebiity uzdelstas.

Agentiira turéty teikti nemokamas mokslines konsultacijas, kaip paskata vaiky
populiacijai skirty vaistiniy preparaty kiirima finansuojantiems réméjams. Siekiant
uztikrinti mokslinés informacijos nuosekluma Agentiira turéty uztikrinti, kad Pediatrijos
komitetas ir Zmonéms skirty vaisty komiteto Moksliniy konsultacijy darbo grupé
palaikyty tarpusavio rySius, taip pat kad Pediatrijos komitetas, kiti Bendrijos komitetai

ir darbo grupés bendradarbiauty su vaistiniais preparatais susijusiais klausimais.

Siuo metu galiojanti leidimy prekiauti Zmonéms skirtais vaistiniais preparatais i§davimo
tvarka neturéty buti kei¢iama. Taciau dél reikalavimo, nurodyto 11 konstatuojamojoje
dalyje, kompetentingos institucijos, tvirtindamos praSymo dé¢l leidimo prekiauti
tinkamuma, turéty patikrinti, ar jis atitinka patvirtinta pediatriniy tyrimy plang ir
suteiktas iSimtis bei atidéjimus. Kompetentingos institucijos ir toliau turéty buti
atsakingos uz vaiky populiacijai skirty vaistiniy preparaty kokybés, saugumo ir
veiksmingumo jvertinima bei leidimy jais prekiauti iSdavima. Turéty biiti numatyta
prasyti Pediatrijos komiteto pateikti nuomong dél plano laikymosi ir dél vaiky

populiacijai skirty vaistiniy preparaty kokybés, saugumo ir veiksmingumo.

Siekiant informuoti sveikatos apsaugos specialistus ir pacientus apie saugy ir
veiksmingg vaiky populiacijai skirty vaistiniy preparaty vartojima ir siekiant skaidrumo,
informacijoje apie vaistinj preparata turéty buiti nurodomi atlikty tyrimy su vaiky
populiacija rezultatai, pediatriniy tyrimy plany statusas bei suteiktos iSimtys ir
atid¢jimai. Kai jvykdomos visos pediatriniy tyrimu plane numatytos priemongs, §is
faktas turéty biiti uzfiksuotas leidime prekiauti ir juo remiantis imones galéty gauti

atlygi uz reikalavimy laikymasi.
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Kad buty galima nustatyti, kuriuos vaistinius preparatus leidziama naudoti vaiky
populiacijos gydymui, ir leisti juos skirti, turéty biiti numatyta, kad vaistinio preparato,
kuriam suteikta vartojimo vaiky populiacijai indikacija, etiketéje biity nurodytas

simbolis, Komisijos parinktas remiantis Pediatrijos komiteto rekomendacija.

Siekiant nustatyti paskatas vaistiniams preparatams, kuriais leidziama prekiauti, bet
kurie jau nebéra intelektinés nuosavybés teisiy objektas, biitina idiegti nauja leidimu
prekiauti rus — leidima prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu. Leidimas
prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu turéty buti iSduodamas laikantis
galiojancios leidimy prekiauti iSdavimo tvarkos, taciau turéty biti taikomas tik
specialiai vaiky populiacijai sukurtiems vaistiniams preparatams. Turéty biiti suteikta
galimybé vaistinius preparatus, kuriems iSduoti leidimai prekiauti pediatrijoje vartojamu
vaistiniu preparatu, pardavinéti su tuo paciu prekiniu pavadinimu kaip ir suaugusiems
skirtus vaistinius preparatus, kad bty galima pasinaudoti jau esamo prekinio
pavadinimo pripazinimu pasinaudojant duomeny iSimtinumu, susijusiu su naujai iSduotu

leidimu prekiauti.

Prie prasymo dé¢l leidimo prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu turéty bti
pridéti duomenys apie vaistinio preparato vartojima vaiky populiacijai, surinkti pagal
patvirtinta pediatriniy tyrimy plana. Sie duomenys gali bati gauti i§ jau paskelbtos
literatiiros arba naujy tyrimy metu. PraSyme dél leidimo prekiauti pediatrijoje vartojamu
vaistiniu preparatu taip pat galéty biiti daroma nuoroda i duomenis, esancius vaistinio
preparato, kuriuo leidziama arba buvo leidziama prekiauti Bendrijoje, dokumentacijoje.
Tai buty papildoma priemoné, kuria mazos ir vidutinés imonés, iskaitant imones,
gaminancias generinius vaistinius preparatus, buity skatinamos kurti nepatentuotus vaiky

populiacijai skirtus vaistinius preparatus.

Siame reglamente turéty biiti numatytos priemonés, kurios suteikty Bendrijos
gyventojams kiek imanoma daugiau galimybiy gauti tinkamai iStirtus ir vartojimui
pediatrijoje pritaikytus vaistinius preparatus bei kurios sumazinty galimybe pasinaudoti
Bendrijos masto atlygiais ir paskatomis, jei naujais vaistiniais preparatais, kuriems
suteiktas leidimas prekiauti, negali pasinaudoti didZioji dalis Bendrijos vaiky
populiacijos. Prasymui dél leidimo prekiauti, taip pat praSymui dél leidimo prekiauti
pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu, kurioje nurodyti tyrimy, atlikty laikantis
patvirtinto pediatriniy tyrimy plano, rezultatai, turéty biti taikoma centralizuota

Bendrijos tvarka, numatyta Reglamento (EB) Nr. 726/2004 5—15 straipsniuose.
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Jei ivykdzius patvirtinta pediatriniy tyrimy plana iSduodamas leidimas pediatrinei
indikacijai, o vaistiniu preparatu jau prekiaujama esant kitoms indikacijoms, leidimo
prekiauti turétojas turéty biiti ipareigojamas pateikti §i vaistini preparata i rinka su
pediatrine informacija per dvejus metus nuo indikacijos patvirtinimo. Sis reikalavimas
turéty buti taikomas tik vaistiniams preparatams, kuriais jau leidziama prekiauti, ir
neturéty biti taitkomas vaistiniams preparatams, kuriems suteiktas leidimas prekiauti

pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu.

Turéty buti nustatyta neprivaloma procedira, suteikianti galimybe gauti viena bendra
Bendrijos nuomong dél nacionaliniu lygiu iSduoto leidimo prekiauti vaistiniu preparatu,
jei praSyme d¢l leidimo prekiauti pateikiami duomenys apie vaiky populiacija, gauti
remiantis patvirtintu pediatriniy tyrimy planu. Siekiant Sio tikslo galima bty
pasinaudoti Direktyvos 2001/83/EB 32, 33 ir 34 straipsniuose nustatyta tvarka. Tai
suteiks galimybe priimti suderinta Bendrijos sprendima dél vaiky populiacijai skirto
vaistinio preparato vartojimo ir ji nurodyti visoje nacionalinéje informacijoje apie

vaistini preparata.

Biitina uztikrinti, kad farmakologinio budrumo mechanizmai biity pritaikyti duomeny
apie vaikams skirty vaistiniy preparaty sauguma rinkimui, iskaitant duomenis apie
galimus ilgalaikius poveikius. Suteikus leidima prekiauti vaistiniu preparatu, taip pat
gali prireikti papildomy tyrimuy norint nustatyti vaistinio preparato veiksminguma vaiky
gydymui. Tod¢l asmenims, besikreipiantiems dél leidimo prekiauti i§davimo, be
reikalavimo pateikti tyrimy, atlikty laikantis patvirtinto pediatriniy tyrimy plano,
rezultatus taikomas reikalavimas nurodyti, kaip pareiskéjas sitilo uztikrinti tolesni
ilgalaiki galimy neigiamy vaistinio preparato vartojimo pasekmiy ir jo veiksmingumo
vaiky gydymui tyrima. Be to, jei yra ypatingy susiriipinima kelian¢iy priezasciy,
pareiskéjas turéty pateikti ir jgyvendinti rizikos valdymo sistema ir (arba) atlikti

konkrecius tyrimus po to, kai vaistinis preparatas pateks i rinka.

Visuomenés sveikatos labui biitina uztikrinti nuolatin priémus §j reglamenta sukurty
saugiy ir veiksmingy vaistiniy preparaty, kuriuos leidziama vartoti esant pediatrinéms
indikacijoms, prieinamuma. Jei leidimo prekiauti turétojas ketina nutraukti tokio
vaistinio preparato teikima i rinka, turéty buti imtasi priemoniy, kad vaiky populiacija
galéty ir toliau naudotis atitinkamu vaistiniu preparatu. Kad bty galima pasiekti $i
tiksla, Agentiira turéty biti i§ anksto informuojama apie visus tokius ketinimus ir turéty

viesai apie tokius ketinimus paskelbti.
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(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

Preparatams, kuriems taikomas reikalavimas pateikti pediatrinius duomenis, jei
tvykdytos visos patvirtintame pediatriniy tyrimy plane numatytos priemonés, jei Siuo
preparatu leidZziama prekiauti visose valstybése narése ir jei informacijoje apie preparata
pateikiami susij¢ atlikty tyrimy duomenys, turéty buti suteikiamas atlygis 6 ménesiams
pratesiant Tarybos reglamentu (EEB) Nr. 1768/927 nustatyto papildomos apsaugos
liudijimo galiojima. Jokie valstybés narés valdZios institucijy spendimai, kuriais
nustatomos vaistiniy preparaty kainos ar jy jtraukimas § nacionalinius sveikatos

draudimo planus, neturéty daryti jtakos suteikiant sj atlygi.

PraSymas pratesti jau iSduoto liudijimo galiojima pagal §i reglamenta turéty biiti

priimamas tik tuo atveju, jei liudijimas iSduotas pagal Reglamenta (EEB) Nr. 1768/92.

Kadangi atlygis teikiamas uZz tyrimy su vaiky populiacija atlikima, o ne tam, kad biity
parodyta, jog vaiky populiacijai skirtas vaistinis preparatas yra saugus ir veiksmingas,
atlygis turéty biiti suteikiamas net jei neleista vaistinio preparato vartoti pediatrinei
indikacijai. Taciau siekiant, kad biity sudaryta galimyb¢ gauti daugiau informacijos apie
vaistiniy preparaty vartojima vaiky populiacijos gydymui, atitinkama informacija apie
vaistinio preparato vartojima vaiky populiacijy gydymui turéty bati jtraukta i

informacija apie vaistinj preparata, kuriuo suteiktas leidimas prekiauti.

Pagal 1999 m. gruodzio 16 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta (EB)

Nr. 141/2000 dél retyju Vaistq8 18duodant leidima prekiauti retaisiais vaistiniais
preparatais, tokiems vaistiniams preparatams priskiriamas vaistinis preparatas igyja
rinkos i§imtinuma deSimties mety laikotarpiui. Kadangi daznai tokie vaistiniai
preparatai néra apsaugoti patentu, papildomos apsaugos liudijimo galiojimo pratgsimas
negali biiti taikomas, taCiau, jei jie yra apsaugoti patentu, toks pratgsimas suteikty
dviguba paskata. Todel i§imtiné teisé prekiauti retaisiais vaistiniais preparatais deSimt
mety turéty biiti pratgsta iki dvylikos mety vietoj papildomos apsaugos liudijimo
pratgsimo, jei tenkinami visi reikalavimai, keliami duomenims dél $iy vaiky populiacijai

skirty vaistiniy preparaty vartojimo.

Siame reglamente numatytos priemonés neturéty uzkirsti kelio kity atlygiy ar paskaty
teikimui. Siekiant uztikrinti galimybiy pasinaudoti jvairiomis Bendrijos ir valstybiy
nariy lygio priemonémis skaidruma Komisija, remdamasi valstybiy nariy pateikta
informacija, turéty sudaryti iSsamy visy teikiamy paskaty sarasa. Siame reglamente

1Sdéstytos priemonés, iskaitant pediatriniy tyrimy plany patvirtinima, neturéty bti

7
8

OL L 182, 1992 7 2, p. 1. Reglamentas su paskutiniais pakeitimais, padarytais 2003 m. Stojimo aktu.
OL L 18,2000 122, p. 1.
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(1)

(32)

(33)

(34)

pagrindas gauti kitas Bendrijos paskatas moksliniams tyrimams remti, pvz. mokslinio
tyrimo projekty finansavima pagal Bendrijos daugiametes bendrasias moksliniy tyrimu,

technologijy plétros ir parodomosios veiklos programas.

Siekiant pagerinti informacijos apie vaistinius preparatus, vartojamus vaiky populiacijos
gydymui, prieinamuma ir iSvengti tyrimy su vaiky populiacija bereikalingo kartojimo,
nedidinancio bendry mokslo ziniy, Direktyvos 2001/20/EB 11 straipsnyje numatyta
Europos duomeny baze turéty apimti Europos vaistiniy preparaty pediatriniam
vartojimui klinikiniy tyrimy registra, kuriame biity nurodyti visi Bendrijoje ir
treCiosiose Salyse atlickami, nutraukti ar uzbaigti pediatriniai tyrimai. Agentiira turéty
viesai skelbti dali duomenuy bazéje esancios informacijos apie pediatrinius klinikinius
tyrimus, taip pat iSsamius visy kompetentingoms institucijoms pateikty pediatriniy

klinikiniy tyrimy rezultatus.

Pediatrijos komitetas, pasikonsultaves su Komisija, valstybémis narémis ir
suinteresuotomis Salimis, turéty sudaryti vaiky populiacijos terapiniy poreikiy sarasa,
kuris turéty biiti nuolat atnaujinamas. | sarasa turéty biti itraukti visi vaiky populiacijos
gydymui vartojami vaistiniai preparatai, nustatyti tokios populiacijos terapiniai poreikiai
bei moksliniy tyrimy ir vaistiniy preparaty kiirimo prioritetai. Toks sarasas jmonéms
suteikty galimybg lengviau pasirinkti tinkama verslo plétros krypti; Pediatrijos
komitetas, vertindamas pediatriniy tyrimy plany projektus ir iSim¢iy suteikima bei
atidéjimus, galéty geriau nustatyti vaistiniy preparaty ir tyrimy poreiki, o sveikatos
apsaugos specialistai ir pacientai, priimdami sprendimus dél konkretaus vaistinio

preparato pasirinkimo, turéty informacijos Saltinj.

Klinikinius tyrimus su vaiky populiacija turéty atlikti atitinkamai apmokyti tyréjai, taip
pat atliekant tyrimus gali prireikti specialiy Ziniy, metodikos ir tam tikrais atvejais
irangos. Tinklas, kuris jungia esamas nacionalines ir Bendrijos iniciatyvas bei tyrimy
centrus siekiant Bendrijos lygiu sukaupti biitinas zinias ir kuriame atsizvelgiama {
Bendrijos ir tre¢iyju Saliu duomenis, sudaryty geresnes salygas bendradarbiavimui ir
padéty i§vengti bereikalingo tyrimy dubliavimo. Sis tinklas turéty padéti sustiprinti
Europos moksliniy tyrimy erdvés pagrindus, atsizvelgiant { Bendrijos bendrasias
moksliniy tyrimy, technologiju plétros ir parodomosios veiklos programas, teikti nauda

vaiky populiacijai ir biiti informacijos bei patirties Saltiniu pramonei.

Farmacijos imonés jau gali turéti duomeny apie tam tikry vaistiniy preparaty, kuriais

leidziama prekiauti, vartojimo vaiky populiacijos gydymui sauguma ir veiksminguma.
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Siekiant pagerinti informacijos apie vaistiniy preparaty vartojima vaiky populiacijy
gydymui prieinamuma turéty biiti reikalaujama, kad tokius duomenis turin¢ios imonés
juos pateikty ty valstybiy nariy, kurios suteiké leidima prekiauti vaistiniu preparatu,
kompetentingoms institucijoms. Tai suteikty galimybe jvertinti duomenis ir prireikus Sie
duomenys turéty buti itraukti | informacija apie vaistini preparata, kuriam suteiktas

leidimas, skirta sveikatos apsaugos specialistams ir pacientams.

(35) Turéty buti nustatytas visy su $io reglamento igyvendinimu susijusiy Pediatrijos
komiteto ir Agentiiros veiklos aspekty, pavyzdziui, pediatriniy tyrimy plany vertinimo,
nemokamy moksliniy konsultacijy ir informacijos teikimo, skaidrumo priemoniy ir

pediatriniy tyrimuy duomeny bazés bei tinklo, Bendrijos finansavimas.

(36) Sio reglamento igyvendinimui biitinos priemonés turi biiti priimtos pagal 1999 m.
birzelio 28 d. Tarybos sprendima 1999/468/EB, nustatant] Komisijos naudojimosi jai

suteiktais jgyvendinimo jgaliojimais tvarka °.

(37) Todeél reikéty atitinkamai i§ dalies keisti Reglamenta (EEB) Nr. 1768/92,
Direktyva 2001/83/EB, Direktyva 2001/20/EB ir Reglamenta (EB) Nr. 726/2004.

(38) Kadangi Sio reglamento tikslo — tikslo didinti iStirty vaistiniy preparaty pediatriniam
vartojimui prieinamuma — valstybés narés negali deramai pasiekti ir kadangi tai leis
pasinaudoti didziausia galima rinka ir padés iSvengti riboty iStekliy sklaidos, to tikslo
bty geriau siekti Bendrijos lygiu, laikydamasi Sutarties 5 straipsnyje nustatyto
subsidiarumo principo Bendrija gali patvirtinti priemones. Pagal tame straipsnyje
nustatyta proporcingumo principa Siuo reglamentu nevirsijama to, kas biitina

nurodytiems tikslams pasiekti,

PRIEME S| REGLAMENTA:

’ OL L 184, 1999 7 17, p. 23. Sprendimas su pakeitimais, padarytais Sprendimu 2006/512/EB (OL L 200,
2006 722, p. 11).
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I ANTRASTINE DALIS

Ivadinés nuostatos

1 SKYRIUS
DALYKAS IR SAVOKU APIBREZIMAI

1 straipsnis

Siuo reglamentu nustatomos zmonéms skirty vaistiniy preparaty kiirimo taisyklés, kad biity
tenkinami konkrettis vaiky populiacijos terapiniai poreikiai ir biity i§vengta bereikalingy
klinikiniy ar kity tyrimuy su vaiky populiacija bei laikomasi Direktyvos 2001/20/EB.

2 straipsnis

Be savoky apibrézimy, nustatyty Direktyvos 2001/83/EB 1 straipsnyje, Siame reglamente
taikomi Sie savoky apibrézimai:

1)
2)

3)

4)

,»vaiky populiacija“ — gyventojai nuo gimimo iki 18 mety;

,pediatriniy tyrimy planas® — moksliniy tyrimuy ir taikomosios veiklos programa, kurios
tikslas — surinkti duomenis, pagal kuriuos nustatomos salygos, kuriomis vaistinius

preparatus leidziama vartoti vaiky populiacijos gydymui;

,Vvaistinis preparatas, kurj leidziama vartoti esant pediatrinei indikacijai“ — vaistinis
preparatas, kurj leidZziama vartoti daliai ar visai vaiky populiacijai ir kurio leidziama
indikacija jrasyta i vaistinio preparato charakteristiky santrauka, parengta pagal

Direktyvos 2001/83/EB 11 straipsni;

»leidimas prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu*— leidimas prekiauti
zmonéms skirtu vaistiniu preparatu, kuris pagal Reglamenta (EEB) Nr. 1768/92 néra
apsaugotas papildomos apsaugos liudijimu arba patentu, kuris suteikia teis¢ iSduoti
papildomos apsaugos liudijima, taikomas iSimtinai terapinéms indikacijoms, dél kuriy
vaistinis preparatas tinkamas vartoti vaiky populiacijai ar jos pogrupiams gydyti,

iskaitant vaistinio preparato atitinkama stipruma, farmacing forma ar vartojimo buda.
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2 SKYRIUS
PEDIATRIJOS KOMITETAS

3 straipsnis

1. Iki..." Reglamentu (EB) Nr. 726/2004 isteigtoje Europos vaisty agenttiroje (toliau —
Agentiira) isteigiamas Pediatrijos komitetas. Pediatrijos komitetas laikomas isteigtu kai

tik paskiriami 4 straipsnio 1 dalies a ir b punktuose nurodyti nariai.

Agentira atlieka Pediatrijos komiteto sekretoriato funkcijas ir teikia jam techning bei

moksling parama.

2. Jeigu Siame reglamente nenumatyta kitaip, Pediatrijos komitetui tatkomos Reglamento
(EB) Nr. 726/2004 nuostatos, jskaitant nuostatas dél jo nariy nepriklausomumo ir

nesaliSkumo.

3. Agentiiros vykdomasis direktorius uZtikrina derama Pediatrijos komiteto veiklos
koordinavima su Zmonéms skirty vaisty komiteto, Retujy vaisty komiteto, ju darbo

grupiy ir kity patariamyjy mokslo grupiy veikla.

Agentiira nustato minéty komitety ir darbo grupiy galimy tarpusavio konsultacijuy

tvarka.

4 straipsnis
1. Pediatrijos komiteta sudaro $ie nariai:

a)  Zmonéms skirty vaisty komiteto penki nariai ir ju pakaitiniai nariai, paskirti i ta
komiteta pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 61 straipsnio 1 dalj. Siuos penkis
narius ir ju pakaitinius narius i Pediatrijos komiteta skiria Zmonéms skirty vaisty

komitetas;

b)  vienas narys ir vienas pakaitinis narys, kurj skiria kiekviena valstybé nare, kurios
nacionalinei kompetentingai institucijai neatstovauja Zmonéms skirty vaisty

komiteto paskirti nariai;
c) trysnariai ir trys pakaitiniai nariai, kuriuos skiria Komisija, remdamasi viesai
skelbiamu konkursu ir pasikonsultavusi su Parlamentu, kad bty atstovaujama

sveikatos apsaugos specialistams;

*

6 ménesiai nuo Sio reglamento isigaliojimo dienos.
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d) trys nariai ir trys pakaitiniai nariai, kuriuos skiria Komisija, remdamasi viesai
skelbiamu konkursu ir pasikonsultavusi su Parlamentu, kad biity atstovaujama

pacienty asociacijoms.
Nariams nedalyvaujant jiems atstovauja ir uz juos balsuoja pakaitiniai nariai.

Taikant a ir b punktus Agentiiros vykdomasis direktorius koordinuoja valstybiy nariy
bendradarbiavima, siekdamas uztikrinti, kad galutinéje Pediatrijos komiteto sudétyje,
iskaitant narius ir pakaitinius narius, biity asmeny, turin¢iy patirties su pediatrijoje
vartojamais vaistiniais preparatais susijusiose mokslo srityse, iskaitant bent farmacijos
vystymo, pediatrinés medicinos, bendrosios praktikos, pediatrinés farmacijos,
pediatrinés farmakologijos, pediatriniy moksliniy tyrimy, farmakologinio budrumo,

etikos ir visuomenés sveikatos sritis.
Taikant c ir d punktus Komisija atsizvelgia { nariy, paskirty pagal a ir b punktus, patirtj.

2. Pediatrijos komiteto nariai skiriami trejy mety kadencijai; jie gali buti paskirti kitai

kadencijai. Pediatrijos komiteto posédziuose kartu su nariais gali dalyvauti ekspertai.

3. Pediatrijos komitetas i$ savo nariy trejuy mety kadencijai iSsirenka pirmininka; jis gali

biiti iSrinktas dar vienai kadencijai.

4. Agentiira pateikia visuomenei nariy pavardes ir informacija apie ju kvalifikacija.

5 straipsnis

1. Rengdamas savo nuomones Pediatrijos komitetas deda visas pastangas, kad buty
pasiektas mokslinis konsensusas. Jei konsensuso pasiekti nepavyksta, Pediatrijos
komitetas priima nuomong, kuria sudaro daugumos nariy pozicija. Nuomonéje
paminimos isiskirian¢ios pozicijos, kartu idéstant tokiu pozicijy argumentus. i
nuomoné pateikiama visuomenei susipaZinti pagal 25 straipsnio 5 ir 7 dalis.

2. Pediatrijos komitetas parengia savo darbo tvarkos taisykles, kuriomis remdamasis

vykdo savo veikla. Darbo tvarkos taisyklés isigalioja, kai joms pritaria Agenttiros

valdancioji taryba ir véliau — Komisija.

3. Pediatrijos komiteto posédziuose gali dalyvauti Komisijos atstovai, Agentiiros

vykdomasis direktorius ar jo atstovai.
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6 straipsnis
1. Pediatrijos komiteto uzdaviniai:

a)  vertinti kiekvieno pagal §i reglamenta jam pateikto vaistinio preparato pediatriniy

tyrimy plano turinj ir suformuluoti savo nuomong apie ji;
b)  vertinti iSimtis ir atidéjimus bei suformuluoti savo nuomong apie tai,

¢) Zmonéms skirty vaisty komiteto, kompetentingos institucijos ar pareiskéjo
prasSymu ivertinti praSymo d¢l leidimo prekiauti atitikimo konkre¢iam

patvirtintam pediatriniy tyrimy planui ir suformuluoti savo nuomong apie tai,

d)  Zmonéms skirty vaisty komiteto ar kompetentingos institucijos pra§ymu jvertinti
duomenis, gautus jgyvendinant patvirtinta pediatriniy tyrimu plana, ir
suformuluoti savo nuomong apie vaiky populiacijai gydyti vartojamy vaistiniy

preparaty kokybg, sauguma ar veiksminguma;

e) teikti konsultacijas apie duomenuy, kurie turi biiti surinkti 42 straipsnyje
nurodytam tyrimui, turinj ir forma;

f)  teikti parama ir konsultacijas Agentiirai dél 44 straipsnyje nurodyto Europos
tinklo sukiirimo;

g) teikti moksling pagalba rengiant dokumentus, susijusius su Siame reglamente
numatyty tiksly jgyvendinimu;

h)  Agentiiros vykdomojo direktoriaus ar Komisijos praSymu teikti konsultacijas
visais su pediatrijoje vartojamais vaistiniais preparatais susijusiais klausimais;

1) sudaryti konkrety pediatrijoje vartojamy vaistiniy preparaty poreikiy sarasa ir
nuolat ji atnaujinti, kaip nurodyta 43 straipsnyje;

j)  patarti Agentiirai ir Komisijai apie praneSimus, susijusius su vaiky populiacijai
skirty vartoti vaistiniy preparaty moksliniy tyrimy priemonémis;

k)  pateikti rekomendacija Komisijai dél 32 straipsnio 2 dalyje nurodyto simbolio.

2. Vykdydamas savo uzdavinius Pediatrijos komitetas apsvarsto, ar bet koks sitilomas
tyrimas gali biiti naudingas terapiniu poziiriu ir (arba) patenkinti vaiky populiacijos
terapini poreiki. Pediatrijos komitetas atsizvelgia i visa jam prieinama informacija,

iskaitant treciyjy Saliy kompetentingy institucijy nuomones, sprendimus ar patarimus.

PE-CONS 3623/06 JV/aj

JUR LT



II ANTRASTINE DALIS

Leidimo prekiauti reikalavimai

1 SKYRIUS
BENDRIEJI LEIDIMO PREKIAUTI REIKALAVIMAI

7 straipsnis

1. Direktyvos 2001/83/EB 6 straipsnyje nurodytas prasymas gauti leidima prekiauti
zmonéms skirtu vaistiniu preparatu, dél kurio nebuvo suteiktas leidimas prekiauti,
laikomas tinkamu tik tuo atveju, jei su Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje
nurodytais iSsamia informacija ir dokumentais papildomai pateikiamas vienas i$ Siy

dokumenty:

a)  visi pagal patvirtinta pediatriniy tyrimy plana atlikty tyrimy rezultatai ir visa

surinkta i§sami informacija;
b)  Agentiiros sprendimas dél su konkreciu preparatu susijusios iSimties suteikimo;

c)  Agentiiros sprendimas dél su vaistiniy preparaty grupe susijusios iSimties

suteikimo pagal 11 straipsni;
d)  Agentiros sprendimas dél atidéjimo.

Taikant a punkta prie praSymo pridedamas Agentiiros sprendimas dé¢l konkretaus

pediatriniy tyrimy plano patvirtinimo.

2. Pagal 1 dalj pateikti dokumentai turi apimti visus vaiky populiacijos pogrupius.

8 straipsnis

Tuo atveju, kai vaistinis preparatas, kuriuo leista prekiauti, yra saugomas papildomos apsaugos
liudijimo, numatyto Reglamente (EEB) Nr. 1768/92, arba patento, kuris suteikia teis¢ iSduoti
papildomos apsaugos liudijima, Sio reglamento 7 straipsnio reikalavimai taikomi praSymams dél
leidimo prekiauti iSdavimo nauja indikacija, iskaitant pediatrines indikacijas, naujas farmacines
formas ir naujus vartojimo budus.

Taikant pirma pastraipa 7 straipsnio 1 dalyje nurodyti dokumentai apima esamas ir naujas
indikacijas, farmacines formas bei vartojimo btidus.

9 straipsnis

7 ir 8 straipsniai netaikomi preparatams, kuriais leidziama prekiauti pagal Direktyvos
2001/83/EB 10, 10a, 13—16 arba 16a—16i straipsnius.
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10 straipsnis

Komisija, pasikonsultavusi su valstybémis narémis, Agentiira ir kitomis suinteresuotomis
Salimis, parengia iSsamias nuostatas dél praSymy pritarti pediatriniy tyrimy planui ar ji keisti ir
prasymu suteikti i§imtis ar atidé¢jimus formos ir turinio, kurias praSymai turi atitikti tam, kad biity
pripazinti tinkamais ir, kad buity galima patikrinti ar laikomasi 23 straipsnyje ir 28 straipsnio 3
dalyje nurodyty reikalavimy.

2 SKYRIUS
ISIMTYS

11 straipsnis

1. Nereikalaujama pateikti 7 straipsnio 1 dalies a punkte nurodytos informacijos apie

konkrecCius vaistinius preparatus ar vaistiniy preparaty grupes, jei yra irodymuy, kad:

a)  konkretus vaistinis preparatas ar vaistiniy preparaty grupé gali biiti neveiksminga

ar nesaugi visai vaiky populiacijai ar jy daliai;

b) liga ar buklé, kuriai gydyti skirtas konkretus vaistinis preparatas ar jy grupé,
pasitaiko tik tarp suaugusiyju;

c) palyginus su jau taikomu gydymu konkretus vaistinis preparatas neturi

reikSmingos terapinés naudos vaiky populiacijos gydymui.

2. 1 dalyje numatyta iSimtis gali buti suteikiama arba vienam ar keliems nurodytiems
vaiky populiacijos pogrupiams, arba vienai ar kelioms nurodytoms terapinéms

indikacijoms, arba pogrupio (-ig) ir indikacijos (-u) deriniui.

12 straipsnis

Pediatrijos komitetas, remdamasis 11 straipsnio 1 dalies nuostatomis, gali savo iniciatyva priimti
nuomong suteikti i§imtj konkre¢iam vaistiniam preparatui ar ju grupei, kaip numatyta 11
straipsnio 1 dalyje.

Pediatrijos komitetui pri€mus nuomong taikoma 25 straipsnyje nustatyta tvarka. Jei iS§imtis
suteikiama vaistiniy preparaty grupei, taikomos tik 25 straipsnio 6 ir 7 dalys.

13 straipsnis

1. PareiSkéjas, remdamasis 11 straipsnio 1 dalies nuostatomis, gali kreiptis i Agentiira dél
iSimties konkre¢iam preparatui suteikimo.
2. Gaves praSyma, Pediatrijos komitetas paskiria praneséja ir per 60 dieny laikotarpi

priima nuomong dél iSimties konkreciam preparatui suteikimo arba nesuteikimo.
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Minétu 60 dieny laikotarpiu tiek pareiskéjas, tiek Pediatrijos komitetas gali papraSyti
surengti posedi.

Prireikus Pediatrijos komitetas gali paprasyti, kad pareiskéjas papildyty pateikta iSsamia
informacija ir dokumentus. Jei Pediatrijos komitetas pasinaudoja Sia galimybe, 60 dieny

laikotarpis sustabdomas tol, kol pareiskéjas pateikia visa prasoma papildoma

informacija.
3. Pediatrijos komitetui priémus nuomong taikoma 25 straipsnyje nustatyta tvarka.
14 straipsnis
1. Agentiira tvarko visy suteikty iSimc¢iy sarasa. Sarasas reguliariai atnaujinamas (bent

kasmet) ir su juo gali susipazinti visuomeng.

2. Pediatrijos komitetas gali bet kuriuo metu priimti nuomong, pagrindziancia iSimties
suteikimo perziiiréjima.
Jei pakeiCiamas sprendimas dél iSimties suteikimo konkrec¢iam vaistiniam preparatui,

taikoma 25 straipsnyje nustatyta tvarka.

Jei pakeiCiamas sprendimas dé¢l iSimties suteikimo vaistiniy preparaty grupei, taitkomos

25 straipsnio 6 ir 7 dalys.

3. Jei atSaukiamas iSimties konkre¢iam vaistiniam preparatui ar vaistiniy preparaty grupei
suteikimas, 7 ir 8 straipsniuose nurodytas reikalavimas pradedamas taikyti tik praéjus

36 ménesiams nuo iSbraukimo i$ suteikty iSimciy saraso.

3 SKYRIUS
PEDIATRINIU TYRIMU PLANAS

1 SKIRSNIS
PRASYMAI PATVIRTINTI PLANA

15 straipsnis

1. Jei ketinama pateikti praSyma dél leidimo prekiauti pagal 7 straipsnio 1 dalies a ar
d punktus, 8 straipsnj ar 30 straipsnij, parengiamas ir Agenturai pateikiamas pediatriniy

tyrimy planas bei prasymas ji patvirtinti.
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2. Pediatriniy tyrimy plane nurodomi terminai ir vaistinio preparato kokybés, saugumo ir
veiksmingumo visose susijusiose vaiky populiacijos pogrupiuose sitilomos jvertinimo
priemongs. Be to, jame nurodomos vaistinio preparato formuluotés pritaikymo
priemonés, kad skirtingiems vaiky populiacijos pogrupiams vaistinis preparatas bty

priimtinesnis, lengviau vartojamas, saugesnis ir veiksmingesnis.

16 straipsnis

1. I§skyrus tinkamai pagristus atvejus, 7 ir 8 straipsniuose nurodyty praSymy iSduoti
leidimus prekiauti ar 11 ir 12 straipsniuose nurodyty praSymy suteikti iSimtj atveju
pediatriniy tyrimy planas arba prasymas suteikti iSimtj kartu su praSymu ji patvirtinti
pateikiamas ne véliau kaip atlikus suaugusiyjy farmakokinetinius tyrimus, nurodytus
Direktyvos 2001/83/EB I priedo I dalies 5.2.3 punkte, kad btity uztikrinta, jog nuomong
del konkretaus vaistinio preparato vartojimo vaikams gydyti buty galima pateikti

svarstant prasyma dél leidimo prekiauti ar kitus atitinkamus praSymus.

2. Per 30 dieny nuo 1 dalyje ir 15 straipsnio 1 dalyje nurodyto praSymo gavimo Agentiira

patikrina praSymo tinkamuma ir paruos$ia trumpa prane$ima Pediatrijos komitetui.

3. Prireikus Agentiira gali papraSyti pareiskéjo pateikti papildoma informacija bei
dokumentus, ir tokiu atveju 30 dieny laikotarpis sustabdomas, kol bus pateikta praSoma

papildoma informacija.

17 straipsnis

l. Gaves pagal 15 straipsnio 2 dalies nuostatas tinkamu pripaZinta sitiloma pediatriniy
tyrimy plana, Pediatrijos komitetas paskiria pranes¢ja ir per 60 dieny laikotarpi priima
nuomong, ar atlikus siilomus tyrimus bus gauti duomenys, biitini norint nustatyti
salygas, kurioms esant konkretus vaistinis preparatas gali biiti vartojamas vaiky
populiacijos ar jos pogrupiy gydymui, bei ar tikétina terapiné nauda pateisins sitilomus
tyrimus. Priimdamas nuomong¢ Komitetas apsvarsto sitilomy priemoniy, skirty pritaikyti
vaistinio preparato formuluote kity vaiky populiacijos pogrupiy vartojimui,
reikalinguma.

Per ta pati laikotarpi pareiSkéjas arba Pediatrijos komitetas gali papraSyti surengti
posédi.

2. Per 1 dalyje nurodyta 60 dieny laikotarpi Pediatrijos komitetas gali paprasyti pareiskéjo
pasitilyti plano pakeitimus, ir tokiu atveju 1 dalyje numatytas galutinés nuomonés
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priémimo terminas gali biiti prat¢stas ne daugiau kaip 60 dieny. Tokiais atvejais
pareiskejas arba Pediatrijos komitetas gali paprasyti per §i laikotarpi surengti papildoma
posédi. Laikotarpis sustabdomas, kol pareiSkéjas pateikia reikiama papildoma

informacija.

18 straipsnis

Pediatrijos komitetui priémus palankia ar nepalankia nuomong, taikoma 25 straipsnyje nustatyta
tvarka.

19 straipsnis

Jei iSnagringjgs pediatriniy tyrimy plana, Pediatrijos komitetas padaro iSvada, kad konkre¢iam
vaistiniam preparatui taikytinas 11 straipsnio 1 dalies a, b ar ¢ punktas, jis priima nepalankia
nuomong pagal 17 straipsnio 1 dali.

Tokiais atvejais Pediatrijos komitetas priima palankia nuomong dél iSimties suteikimo pagal
12 straipsni, kuria remiantis taikoma 25 straipsnyje nustatyta tvarka.

2 SKIRSNIS
ATIDEJIMAI

20 straipsnis

1. Pateikiant pediatriniy tyrimy plana pagal 16 straipsnio 1 dalj kartu galima pateikti
prasyma dél visy ar dalies tame plane numatyty priemoniy vykdymo pradzios ar
pabaigos atid¢jimo. Toks atidéjimas grindziamas mokslinémis, techninémis ar su

visuomengés sveikata susijusiomis priezastimis.

Prasymas dél atidéjimo patenkinamas, jei prie§ pradedant tyrimus su vaiky populiacija
bitina atlikti tyrimus su suaugusiais arba tyrimas su vaiky populiacija uztruks ilgiau nei

su suaugusiais.

2. Remiantis $j straipsnj taikant sukaupta patirtimi, Komisija 51 straipsnio 2 dalyje
nurodyta tvarka gali priimti nuostatas, kuriomis tiksliau apibréziamos atidéjimo

priezastys.

21 straipsnis

l. Kai Pediatrijos komitetas pagal 17 straipsnio 1 dalj priima palankia nuomong, tuo pat
metu jis savo iniciatyva ar pareiSkéjo prasymu, pateiktu pagal 20 straipsni, gali priimti
palankia nuomong dél visy ar dalies pediatriniy tyrimy plane numatyty priemoniy
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vykdymo pradzios ar pabaigos atidéjimo, jei tenkinamos 20 straipsnyje nurodytos
salygos.

Palankioje nuomongje dél atid¢jimo nurodomi atitinkamy priemoniy vykdymo pradzios

ir pabaigos terminai.

2. Pediatrijos komitetui priémus 1 dalyje nurodyta palankia nuomong dél atidéjimo,

taikoma 25 straipsnyje nustatyta tvarka.

3 SKIRSNIS
PEDIATRINIU TYRIMU PLANO KEITIMAS

22 straipsnis

Jei priémus sprendima dél pediatriniy tyrimy plano patvirtinimo pareiskéjas susiduria su
sunkumais, dél kuriy plano jgyvendinti nebeijmanoma arba jis tampa netinkamu, pareiskéjas gali
kreiptis 1 Pediatrijos komiteta su pasitilymu plang pakeisti arba remdamasis detaliai iSdéstytomis
priezastimis paprasyti suteikti atidéjima ar iSimtj. Pediatrijos komitetas per 60 dieny {vertina
Siuos pakeitimus arba prasyma suteikti atidéjima ar i§imtj ir priima nuomong, kurioje sitiloma
juos atmesti arba priimti. Pediatrijos komitetui priémus palankia ar nepalankia nuomong,
taikoma 25 straipsnyje nustatyta tvarka.

4 SKIRSNIS
PEDIATRINIU TYRIMU PLANO LAIKYMASIS

23 straipsnis

1. Kompetentinga institucija, atsakinga uz leidimo prekiauti iSdavima, patikrina, ar
prasymas dél leidimo prekiauti ar patvirtinti variacija atitinka 7 ir 8 straipsniuose
nustatytus reikalavimus, ir ar pra§ymas, pateiktas pagal 30 straipsni, atitinka patvirtinta

pediatriniy tyrimuy plana.

Jei praSymas pateikiamas pagal Direktyvos 2001/83/EB 27-39 straipsniuose nurodyta
procediira, patikrinima, ar laikomasi reikalavimy, iskaitant, jei reikia, kreipimasi gauti
Pediatrijos komiteto nuomong pagal Sio straipsnio 2 dalies b ir ¢ punktus, atliecka

referenciné valstybé naré.
2. Toliau i§vardytais atvejais Pediatrijos komiteto gali buti praSoma pateikti nuomong dél
to, ar pareiskéjo atlikti tyrimai atitinka patvirtinta pediatriniy tyrimy plana; nuomonés

gali prasyti:
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a)  pareiskéjas — pries$ pateikdamas praSyma dél leidimo prekiauti arbe patvirtinti

variacija, kaip nurodyta atitinkamai 7, 8 ir 30 straipsniuose;

b)  Agentiira arba nacionaliné¢ kompetentinga institucija — kai vertinamas a punkte
nurodyto prasymo tinkamumas, kai nepateikiama nuomon¢ d¢l plano laikymosi,
priimta pateikus prasyma pagal a punkta;

¢) Zmonéms skirty vaisty komitetas arba nacionaliné kompetentinga institucija — kai

vertinama a punkte nurodytas praSymas, jei kyla abejoniy dél plano laikymosi ir

nuomon¢ dar nepateikta, pateikus praSyma pagal a arba b punkta.

A punkte nurodytu atveju pareiskéjas nepateikia praSymo, kol Pediatrijos komitetas

nepriima nuomones, o jos kopija pridedama prie praSymo.

3. Jei Pediatrijos komiteto praSoma pateikti nuomong pagal 2 dalj, jis pateikia ja per

60 dieny nuo praSymo gavimo dienos.

Valstybés narés atsizvelgia i tokia nuomong.

24 straipsnis

Jei, atlikdama galiojancio praSymo dél leidimo prekiauti mokslinj jvertinima, kompetentinga
institucija nustato, jog tyrimai atlikti nesilaikant patvirtinto pediatriniy tyrimy plano, preparatas
laikomas neatitinkan¢iu reikalavimy, kuriais remiantis suteikiami 36, 37 ir 38 straipsniuose
numatyti atlygiai ir skatinimas.

4 SKYRIUS
TVARKA

25 straipsnis

1. Per desimt dieny nuo Pediatrijos komiteto nuomonés gavimo Agentiira perduoda ja
pareiskéjui.
2. Per 30 dieny nuo Pediatrijos komiteto nuomonés gavimo pareiskéjas gali pateikti

Agentirai rasytinj praSyma perzituréti nuomong, nurodydamas iSsamias priezastis.

3. Per 30 dieny nuo pagal 2 dali pateikto praSymo perZzitiréti nuomong gavimo Pediatrijos
komitetas, paskyres nauja praneséja, priima nauja nuomong, kuria patvirtinama ar
patikslinama jo ankstesné nuomoné. Praneséjas gali pateikti klausimus tiesiogiai
pareiskéjui. PareiSkéjas taip pat gali pasisiulyti biiti apklaustas. PraneSéjas

nedelsdamas ra$tu informuoja Pediatrijos komitetq apie bendravimq su pareiskéju.
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Nuomon¢ tinkamai pagrindziama, o motyvy, kuriais remiantis buvo padaryta iSvada,

18déstymas pridedamas prie naujos nuomones, kuri tampa galutine.

4. Jei per 2 dalyje nurodyta 30 dieny laikotarpi pareiskéjas nepateikia praSymo perziiiréti

nuomong, Pediatrijos komiteto priimta nuomon¢ tampa galutine.

5. Agentiira priima sprendima ne véliau kaip per 10 dieny nuo Pediatrijos komiteto
galutinés nuomonés gavimo. Sis sprendimas pateikiamas pareiskéjui rastu ir prie jo

pridedama Pediatrijos komiteto galutiné nuomone.

6. Jei vaistiniy preparaty grupei suteikiama 12 straipsnyje nurodyta iSimtis, Agentura
priima sprendima per desimt dieny nuo Pediatrijos komiteto nuomonés gavimo, kaip
nurodyta 13 straipsnio 3 dalyje. Prie Sio sprendimo pridedama Pediatrijos komiteto

nuomone.

7. Agentiiros sprendimai pateikiami visuomenei susipazinti paSalinus konfidencialaus

pobudzio komercing informacija.
5 SKYRIUS
IVAIRIOS NUOSTATOS

26 straipsnis

Vaistinius preparatus pediatriniam vartojimui kuriantis bet kuris juridinis ar fizinis asmuo pries
pateikdamas pediatriniy tyrimy plang ar jo igyvendinimo metu gali prasyti Agentliros suteikti
konsultacija dél jvairiy bandymuy ir tyrimy, kurie yra biitini vaiky populiacijai skirty vaistiniy
preparaty kokybei, saugumui ir veiksmingumui nustatyti pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004
57 straipsnio 1 dalies n punkta, plano bei atlikimo.

Be to, $is juridinis ar fizinis asmuo gali praSyti suteikti konsultacija dél 34 straipsnyje nurodyty
farmakologinio budrumo ir rizikos valdymo sistemy pobiidZio ir igyvendinimo.

Siame straipsnyje nurodytas konsultacijas Agentiira teikia nemokamai.

IIT ANTRASTINE DALIS

Leidimy prekiauti iSdavimo tvarka

27 straipsnis

IS$skyrus atvejus, kai $ioje antrastingje dalyje numatyta kitaip, Sioje antrastin¢je dalyje nurodyty
leidimy prekiauti iSdavimo tvarka reglamentuoja Reglamento (EB) Nr. 726/2004 arba
Direktyvos 2001/83/EB nuostatos.

PE-CONS 3623/06 JV/aj

JUR LT



1 SKYRIUS
LEIDIMU PREKIAUTI ISDAVIMO TVARKA, TAIKOMA
PRASYMAMS, KURIEMS TAIKOMI 7 IR 8 STRAIPSNIAI

28 straipsnis

1. Prasymai, kuriuose nurodyta viena ar kelios pediatrinés indikacijos, remiantis pagal
patvirtinta pediatriniy tyrimy plang atliktais tyrimais, gali biiti pateikiami Reglamento
(EB) Nr. 726/2004 5—15 straipsniuose nustatyta tvarka, taikoma leidimams prekiauti,

kaip nurodyta Sio reglamento 7 straipsnio 1 dalyje.

Jei leidimas iSduodamas ir jei kompetentinga institucija mano, kad informacija bus
naudinga pacientams, visy $iy tyrimy rezultatai nurodomi vaistinio preparato
charakteristiky santraukoje ir prireikus vaistinio preparato pakuotés lapelyje,
neatsizvelgiant i tai, ar kompetentinga institucija patvirtinto visas vaistinio preparato

pediatrines indikacijas.

2. Jei leidimas prekiauti yra iSduotas ar jame padaryti pakeitimai, bet kokia i§imtis ar
atid¢jimas, suteikti remiantis Siuo reglamentu, nurodomi vaistinio preparato

charakteristiky santraukoje ir prireikus atitinkamo vaistinio preparato pakuotés lapelyje.

3. Jei praSymas atitinka visas pediatriniy tyrimy plane numatytas priemones ir vaistinio
preparato charakteristiky santrauka atspindi tyrimuy, atlikty laikantis patvirtinto
pediatriniy tyrimy plano, rezultatus, kompetentinga institucija i leidima prekiauti iraso
patvirtinima, kad buvo ivykdytos visos patvirtintame ir uzbaigtame vykdyti pediatriniy
tyrimy plane nurodytos priemonés. Taikant 45 straipsnio 3 dalj Siame patvirtinime taip
pat nurodoma, ar patvirtintame pediatriniy tyrimy plane nurodyti svarbiis tyrimai buvo

baigti isigaliojus Siam reglamentui.

29 straipsnis

Jei vaistiniais preparatais leidziama prekiauti pagal Direktyva 2001/83/EB, prasymas, nurodytas
Sio reglamento 8 straipsnyje, gali biiti pateikiamas pagal Direktyvos 2001/83/EB 32, 33 ir

34 straipsniuose nustatyta procediira, dél leidimo prekiauti iSdavimo naujai indikacijai, iskaitant
leidimo i$plétima itraukiant vaiky populiacija, naujai farmacinei formai arba naujam vaistiniy
preparaty vartojimo budui.

PraSymas turi atitikti 7 straipsnio 1 dalies a punkte nustatyta reikalavima.

Tvarka taikoma tik vaistinio preparato charakteristiky santraukos konkreciy daliy, kurios yra
kei¢iamos, vertinimui.
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2 SKYRIUS
LEIDIMAS PREKIAUTI PEDIATRIJOJE VARTOJAMU
VAISTINIU PREPARATU

30 straipsnis

1. Prasymas d¢l leidimo prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu pateikimas
neuzkerta kelio galimybei pateikti praSyma dél leidimo prekiauti iSdavimo kitoms

indikacijoms.

2. Prie prasymo dél leidimo prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu pridedama
18sami informacija ir dokumentai, biitini norint nustatyti vaistinio preparato kokybe,
sauguma ir veiksminguma vaiky populiacijos gydymui, iskaitant bet kokius konkrecius
duomenis, pagal patvirtinta pediatriniy tyrimy plana biitinus vaistinio preparato

atitinkamam stiprumui, farmacinei formai ar vartojimo buidui pagristi.

Kartu su prasymu pateikiamas Agentiiros sprendimas, patvirtinantis atitinkama

pediatriniy tyrimy plana.

3. Jei vaistiniu preparatu leidZziama ar buvo leista prekiauti valstybéje nar¢je arba
Bendrijoje, praSyme dél leidimo prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu
prireikus gali buiti daroma nuoroda i Sio preparato byloje esan¢ius duomenis, remiantis
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 11 dalimi arba Direktyvos 2001/83/EB 10

straipsniu.

4. Vaistinio preparato, kuriam iSduotas leidimas prekiauti pediatriniam vartojimui,
pavadinimas gali likti toks pat kaip vaistinio preparato, kurio sudétyje yra ta pati
veiklioji medziaga, ir dél kurio tam paciam turétojui yra iSduotas leidimas prekiauti

suaugusiems skirtu preparatu.

31 straipsnis

Nepazeidziant Reglamento (EB) Nr. 726/2004 3 straipsnio 2 dalies, praSymas d¢l leidimo
prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu gali biiti pateiktas Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 5—15 straipsniuose nustatyta tvarka.
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3 SKYRIUS
IDENTIFIKAVIMAS

32 straipsnis

1. Jei iSduodamas leidimas prekiauti vaistiniu preparatu esant pediatrinei indikacijai,
etiketéje nurodomas simbolis, dél kurio susitarta pagal 2 dali. Vaistinio preparato

pakuotés lapelyje pateikiamas simbolio reik§més paaiSkinimas.

2. Iki ..." Komisija parenka simbol{ remdamasi Pediatrijos komiteto rekomendacija.

Komisija supazindina visuomeng su simboliu.

3. Sio straipsnio nuostatos taip pat taitkomos vaistiniams preparatams, kuriems leidimas
buvo iSduotas iki Sio reglamento isigaliojimo, ir vaistiniams preparatams, kuriems
leidimas buvo iduotas isigaliojus Siam reglamentui, bet iki simbolio paskelbimo, jei Sis

leidimas iSduotas esant pediatrinéms indikacijoms.

Siuo atveju simbolis ir 1 dalyje nurodytas paaiskinimas ne véliau kaip po dveju mety
nuo simbolio paskelbimo pateikiami atitinkamy vaistiniy preparaty etiketéje ir pakuotés

lapelyje.
IV ANTRASTINE DALIS

Po leidimo iSdavimo taikomi reikalavimai

33 straipsnis

Jei ivykdzius patvirtinta pediatriniy tyrimy plana vaistiniais preparatais, kuriuos leidziama vartoti
esant pediatrinei indikacijai, jau anksciau buvo leista prekiauti, tik jie buvo skirti kitoms
indikacijoms, leidimo prekiauti turétojas per dvejus metus nuo leidimo prekiauti esant pediatrinei
indikacijai i¥davimo pateikia vaistinj preparata i rinka, atsizvelgdamas i pediatring indikacija. Sie
terminai nurodomi Agentiiros koordinuojamame visuomenei priecinamame registre.

34 straipsnis

1. Toliau nurodytais atvejais pareiskéjas iSsamiai nurodo priemones, kurios uztikrinty
tolesni pediatrijoje vartojamo vaistinio preparato veiksmingumo ir galimy

nepageidaujamy reakcijy steb¢jima:

a)  praSymuose d¢l leidimo prekiauti, kuriose nurodyta pediatrin¢ indikacija;

*

Vieneri metai nuo §io reglamento isigaliojimo dienos.
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b)  praSymuose itraukti pediatring indikacija i jau turima leidima prekiauti;,
c¢)  prasymuose dél leidimo prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu.

Deél ypatingy susirtipinima kelian¢iy prieZzasciy kompetentinga institucija privalo
reikalauti, kad, kaip salyga iSduoti leidima prekiauti, biity numatyta rizikos valdymo
sistema ar atlikti ir pateikti perzitirai tam tikri tyrimai po vaistinio preparato pateikimo i
rinka. Rizikos valdymo sistema sudaro farmakologinio budrumo veiksmuy ir intervencijy
visuma, kurios tikslas — nustatyti, apibtidinti, uzkirsti kelig ar kiek imanoma sumazinti
su vaistiniais preparatais susijusia rizika, iskaitant $iy intervencijy veiksmingumo
[vertinima.

Rizikos valdymo sistemos veiksmingumo ir atlikty tyrimy rezultaty jvertinimas
pateikiamas periodiskai atnaujintose saugos ataskaitose, nurodytose Direktyvos

2001/83/EB 104 straipsnio 6 dalyje ir Reglamento (EB) Nr. 726/2004 24 straipsnio
3 dalyje.

Be to, kompetentinga institucija gali papraSyti pateikti papildomas ataskaitas, kuriose

vertinamas rizikos mazinimo sistemos veiksmingumas, ir tokiy atlikty tyrimy rezultatus.

Leidimams prekiauti vaistiniais preparatais esant pediatrinei indikacijai kartu su 1 ir
2 straipsniais taikomos Reglamento (EB) Nr. 726/2004 ir Direktyvos 2001/83/EB

nuostatos dél farmakologinio budrumo.

Atidéjimo atveju leidimo prekiauti turétojas Agentiirai pateikia meting ataskaita dél
pazangos, padarytos atliekant pediatrinius tyrimus laikantis Agentiiros sprendimo dél

pediatriniy tyrimy plano patvirtinimo ir atidéjimo suteikimo.

Jei nustatoma, kad leidimo prekiauti turétojas nesilaiko Agentiiros sprendimo dél
pediatriniy tyrimuy plano patvirtinimo ir atidé¢jimo suteikimo, Agentiira apie tai pranesa

kompetentingai institucijai.

Agentiira parengia Sio straipsnio taikymo rekomendacijas.

335 straipsnis

Jei vaistinj preparata leidziama vartoti esant pediatrinei indikacijai ir leidimo prekiauti turétojui
buvo suteikti 36, 37 arba 38 straipsniuose nurodyti atlygiai ar paskatos, o apsaugos laikotarpiai
pasibaige, ir jei leidimo prekiauti turétojas ketina nutraukti vaistinio preparato pateikima i rinka,
leidimo prekiauti turétojas perduoda leidima prekiauti arba leidZia treciajai Saliai, kuri pareiSke
ketinanti testi atitinkamo vaistinio preparato tiekima rinkai, naudoti vaisto byloje esancius
farmacinius, ikiklinikinius ir klinikinius dokumentus pagal Direktyvos 2001/83/EB 10c straipsni.

PE-CONS 3623/06 JV/aj

JUR LT



Leidimo prekiauti turétojas pranesa Agentiirai apie savo ketinima nutraukti vaistinio preparato
tiekima rinkai ne véliau kaip prie§ SeSis ménesius iki jo tiekimo rinkai nutraukimo. Agentiira apie
tai paskelbia viesai.

V ANTRASTINE DALIS
Atlygiai ir paskatos

36 straipsnis

l. Jei praSyme, pateiktame pagal 7 ir 8 straipsnius, nurodyti visi pagal patvirtinta
pediatriniy tyrimy plang atlikty tyrimu rezultatai, patento ar papildomos apsaugos
liudijimo turétojui Reglamento (EEB) Nr. 1768/92 13 straipsnio 1 ir 2 dalyse nurodytas

laikotarpis pratgsiamas SeSiems ménesiams.

Pirma pastraipa taip pat taikoma, jei ivykdzius patvirtinta pediatriniy tyrimy plana
leidimas prekiauti esant pediatrinei indikacijai neiSduodamas, bet atlikty tyrimy
rezultatai atsispindi atitinkamo §io vaistinio preparato charakteristiky santraukoje ir, jei

reikia, pakuotes lapelyje.

2. Taikant Sio straipsnio 1 dali i leidima prekiauti iraSomas 28 straipsnio 3 dalyje

nurodytas patvirtinimas.

3. Jei buvo taikyta Direktyvoje 2001/83/EB nustatyta tvarka, 1 dalyje nurodytas SeSiu
ménesiy laikotarpio pratgsimas taikomas tik tuo atveju, jei vaistiniu preparatu leidziama

prekiauti visose valstybése narése.

4. 1, 2 ir 3 dalys taikomos vaistiniams preparatams, kurie saugomi papildomos apsaugos
liudijimo pagal Reglamenta (EEB) Nr. 1768/92 arba pagal patenta, kuris suteikia teisg
gauti papildomos apsaugos liudijima. Jos netaikomos vaistiniams preparatams, kurie

priskirti retiesiems vaistiniams preparatams pagal Reglamenta (EB) Nr. 141/2000.

5. PraSymo, pateikto pagal 8 straipsni, atveju, kai iSduodamas leidimas prekiauti naujai
pediatrinei indikacijai, 1, 2 ir 3 dalys netaikomos, jei pareiskéjas praso ir gauna rinkos
apsaugos laikotarpio vieneriy mety pratgsima Siam vaistiniam preparatui remiantis tuo,
kad $i nauja pediatriné indikacija duoda reikSminga kliniking nauda lyginant su
esanciais gydymo biidais, kaip apibrézta Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
11 dalyje arba Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalies ketvirtoje pastraipoje.
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37 straipsnis

Jei pateikiamas praSymas dél leidimo prekiauti vaistiniu preparatu, kuris pagal Reglamenta (EB)
Nr. 141/2000 priskiriamas retajam vaistiniam preparatui, ir §is praSymas apima visy pagal
patvirtinta pediatriniy tyrimy plana atlikty tyrimy rezultatus, ir Sio reglamento 28 straipsnio 3
dalyje nurodytas patvirtinimas véliau iraSomas i iSduodama leidima prekiauti, Reglamento (EB)
Nr. 141/2000 8 straipsnio 1 dalyje nurodytas deSimties mety laikotarpis pratgsiamas iki dvylikos
mety.

Pirma pastraipa taip pat taikoma, jei ivykdzius patvirtinta pediatriniy tyrimy plang leidimas esant
pediatrinei indikacijai neiSduodamas, taciau atlikty tyrimy rezultatai atsispindi Sio vaistinio
preparato charakteristiky santraukoje ir, jei reikia, pakuotés lapelyje.

38 straipsnis

1. Jei leidimas prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu iSduodamas pagal
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 5—15 straipsnius, taikomas minéto reglamento

14 straipsnio 11 dalyje nurodytas duomeny ir rinkos apsaugos laikotarpiai.

2. Jei leidimas prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu iSduodamas Direktyvoje
2001/83/EB nustatyta tvarka, taikomi minétos direktyvos 10 straipsnio 1 dalyje nurodyti

duomeny ir rinkos apsaugos laikotarpiai.

39 straipsnis

l. Be 36, 37 ir 38 straipsniuose numatyty atlygiy ir paskaty pediatrijoje vartojamiems
vaistiniams preparatams gali biiti taikomos Bendrijos ar valstybiy nariy numatytos
paskatos, skirtos remti pediatrijoje vartojamy vaistiniy preparaty mokslinius tyrimus,

kiirima ir prieinamuma.

2. Iki ...~ valstybés narés pateikia Komisijai i§samia informacija apie ju priimtas
priemones, skirtas remti pediatrijoje vartojamy vaistiniy preparaty mokslinius tyrimus,

kiirima ir prieinamuma. Komisijos praSymu §i informacija reguliariai atnaujinama.

3. Iki ..." Komisija pateikia visuomenei susipaZinti visy Bendrijos ir valstybiy nariy
taikyty paskaty, skirty remti vaistiniy preparaty pediatriniam vartojimui mokslinius
tyrimus, kiirima ir prieinamuma, iSsamy sarasa. Sarasas nuolat atnaujinamas ir naujausia

informacija taip pat pateikiama visuomenei susipazinti.

%

Vieneri metai nuo Sio reglamento isigaliojimo dienos.
18 ménesiy nuo $io reglamento isigaliojimo dienos.
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40 straipsnis

1. Vaiky populiacijos gydymui vartojamy vaistiniy preparaty moksliniy tyrimu
finansavimas numatomas Bendrijos biudzete ir skirtas patentu arba papildomos

apsaugos liudijimu neapsaugoty vaistiniy preparaty arba veikliyjy medziagy tyrimus.

2. 1 dalyje nurodytas Bendrijos finansavimas skiriamas pagal Bendrijos bendrasias
moksliniy tyrimuy, technologijy plétros ir parodomosios veiklos programas arba kitas

moksliniy tyrimy finansavimui remti skirtas Bendrijos iniciatyvas.

VI ANTRASTINE DALIS

Duomeny perdavimas ir koordinavimas

41 straipsnis

1. I Direktyvos 2001/20/EB 11 straipsniu sukurta Europos duomeny baze be informacijos
apie tos direktyvos 1 ir 2 straipsniuose nurodytus klinikinius tyrimus taip pat itraukiama
informacija apie patvirtintame pediatriniy tyrimy plane numatytus treciosiose Salyse
atliktus klinikinius tyrimus. Tokiy treciosiose Salyse atlikty klinikiniy tyrimy atveju
Agentiiros sprendimo dél pediatriniy tyrimy plano adresatas | duomeny bazg itraukia tos

direktyvos 11 straipsnyje iSvardyta informacija.

Nukrypdama nuo Direktyvos 2001/20/EB 11 straipsnio nuostaty Agentiira pateikia
visuomenei susipazinti dali i Europos duomeny bazg itrauktos informacijos apie

pediatrinius klinikinius tyrimus.

2. Agentiira, neatsizvelgdama { tai, ar tie tyrimai buvo nutraukti, ar ne, pateikia visuomenei
18samia informacija apie visu 1 dalyje nurodyty tyrimy ir kity pagal 45 ir 46 straipsnius
kompetentingoms institucijoms pateikty tyrimy rezultatus. Siuos rezultatus Agentiirai
nedelsiant pateikia atitinkamai klinikiniy tyrimy rémeéjas, agentiiros sprendimo dél

pediatriniy tyrimy plano adresatas arba leidimo prekiauti turétojas.

3. Komisija, pasikonsultavusi su Agentira, valstybémis narémis bei suinteresuotomis
Salimis, parengia gaires dél 1 dalyje nurodytos informacijos, kuria reikia jtraukti 1
Direktyvos 2001/20/EB 11 straipsniu sukurta Europos duomeny baze, pobiidzio, dél to,
kokia informacija taikant 1 dalj turi baiti prieinama visuomenei, dél to, kaip pateikiami ir
viesai skelbiami klinikiniy tyrimy rezultatai taikant 2 dalj ir dél su tuo susijusiy

Agentiiros pareigy ir uzdaviniy.
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Valstybés narés renka duomenis apie vaistiniy preparaty vartojima vaiky populiacijoje ir iki ...

42 straipsnis

perduoda juos Agentiirai.
Pediatrijos komitetas iki ...  pateikia gaires dél duomenu, kuriuos reikia rinkti, turinio ir
formos.

43 straipsnis

Pasikonsultaves su Komisija, valstybémis narémis ir suinteresuotomis Salimis,
Pediatrijos komitetas, remdamasis 42 straipsnyje nurodyta informacija, sudaro terapiniy

poreikiy sarasa, visy pirma siekdamas nustatyti moksliniy tyrimy prioritetus.

— W W . W M M we . . * . oge . . . *Akk . oo
Agentiira §] saraSa vieSai paskelbia anksciausiai ... ir véliausiai iki ... ir nuolat ji

atnaujina.

Sudarant terapiniy poreikiy sarasa atsizvelgiama { vyraujancia vaiky populiacijos
sveikatos biikle, gydytiny ligy rimtuma, vaiky populiacijos ligy alternatyviy gydymo
budy prieinamuma ir tinkamuma, iskaitant Siy biidu veiksminguma ir nepageidaujamy
reakcijy pobiidi, taip pat bet kokius specifinius pediatrinio saugumo klausimus ir

duomenis, gautus treciosiose Salyse atlikty tyrimy metu.

44 straipsnis

Agentiira, naudodamasi Pediatrijos komiteto teikiama moksline parama, plétoja Europos
tinkla, kuri sudaro veikiantys nacionaliniai ir europiniai tinklai, tyréjai ir tyrimy centrai,

turintys specialia kompetencijq ir patirti atlikti tyrimus su vaiky populiacija.

Europos tinklo tikslai inter alia yra koordinuoti tyrimus, susijusius su pediatrijoje
vartojamais vaistiniais preparatais, Europos lygiu iSplétoti reikiama moksling ir
administracing kompetencija ir i§vengti bereikalingo tyrimu bei bandymy su vaiky

populiacija, dubliavimo.

Iki ..." Agentiiros valdancioji taryba vykdomojo direktoriaus sifilymu ir
pasikonsultavusi su Komisija, valstybémis narémis ir suinteresuotomis Salimis priima ir
igyvendina Europos tinklo sukiirimo ir veikimo strategija. Sis tinklas prireikus turi bati

suderintas su Europos moksliniy tyrimy erdvés pagrindy stiprinimo darbu pagal

Dveji metai nuo Sio reglamento jsigaliojimo dienos.

Devyni ménesiai nuo $io reglamento isigaliojimo dienos.
Treji metai nuo Sio reglamento jsigaliojimo dienos.
Vieneri metai nuo §io reglamento isigaliojimo dienos.
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bendrasias Bendrijos moksliniy tyrimy, technologiju plétros ir demonstravimo veiklos

programas.

45 straipsnis

Iki Sio reglamento isigaliojimo baigtus pediatrinius tyrimus dél vaistiniy preparaty,
kuriais jau leidZiama prekiauti Bendrijoje, leidimo prekiauti turétojas iki ..." pateikia

vertinti kompetentingai institucijai.

Kompetentinga institucija gali atnaujinti vaistinio preparato charakteristiky santrauka ir
vaistinio preparato pakuotés lapelj bei gali atitinkamai pakeisti leidima prekiauti.
Kompetentingos institucijos keiciasi informacija apie pateiktus tyrimus ir prireikus apie

ju svarba bet kokiems su jais susijusiems leidimams prekiauti.
Keitimasi informacija koordinuoja Agentiira.

Pediatrijos komitetas, vertindamas praSymus del pediatriniy tyrimy plany patvirtinimo,
18im¢iy suteikimo bei atidéjimuy, ir kompetentingos institucijos, vertindamos pagal 7, 8
ar 30 straipsnius pateiktus praSymus, atsizvelgia | visus 1 dalyje nurodytus atliekamus
pediatrinius tyrimus bei visus iki §io reglamento isigaliojimo pradétus pediatrinius
tyrimus ir laiko juos atitinkanciais reikalavimus biiti jtrauktiems i pediatriniy tyrimy

plana.

Nepazeidziant pirmesnés dalies, 36, 37 ir 38 straipsniuose numatyti atlygiai ir
paskatinimai suteikiami tik tuo atveju, jei patvirtintame pediatriniy tyrimy plane

nurodyti reikSmingi tyrimai yra baigti isigaliojus Siam reglamentui.

Pasikonsultavusi su Agentiira, Komisija parengia gaires tyrimy reikSmingumo pagal

3 dalj jvertinimo kriterijams nustatyti.

46 straipsnis

Bet kokie kiti leidimo prekiauti turétojo remiami tyrimai, susij¢ su vaistinio preparato,
kuriuo leidziama prekiauti, vartojimu vaiky populiacijoje, neatsizvelgiant { tai, ar jie
atlikti pagal patvirtinta pediatriniy tyrimy plana, per Se$is ménesius nuo atitinkamy

tyrimy baigimo pateikiami kompetentingai institucijai.

1 dalis taikoma nepriklausomai nuo to, ar leidimo prekiauti turétojas ketina pateikti

prasyma dél leidimo prekiauti esant pediatrinei indikacijai.

Vieneri metai nuo Sio reglamento jsigaliojimo dienos.
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3. Kompetentinga institucija gali atnaujinti vaistinio preparato charakteristiky santrauka ir
vaistinio preparato pakuotés informacini lapeli bei gali atitinkamai pakeisti leidima

prekiauti.

4. Kompetentingos institucijos keiciasi informacija apie pateiktus tyrimus ir prireikus apie

ju svarba bet kokiems su jais susijusiems leidimams prekiauti.

5. Keitimasi informacija koordinuoja Agentira.

VII ANTRASTINE DALIS

Bendrosios ir baigiamosios nuostatos

1 SKYRIUS
BENDROSIOS NUOSTATOS

1 SKIRSNIS
MOKESCIAI BENDRIJOS FINANSAVIMAS, SANKCIJOS IR
ATASKAITOS

47 straipsnis

l. Jei praSymas dél leidimo prekiauti pediatrijoje vartojamu vaistiniu preparatu
pateikiamas laikantis Reglamente (EB) Nr. 726/2004 nustatytos tvarkos, sumazinty
mokesc¢iy uz praSymy svarstyma ir leidimy prekiauti tvarkyma dydis nustatomas

remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 70 straipsniu.

2. Taikomas 1995 m. vasario 10 d. Tarybos reglamentas (EB) Nr. 297/95 dél mokesciy,

mokétiny Europos vaisty agentiirai'°.
3. Pediatrijos komitetas mokesc¢io neima uz Siuos {vertinimus:
a)  prasymuy dél iSimties suteikimo jvertinima;
b)  praSymy d¢l atidéjimo jvertinima;
c) pediatriniy tyrimy plany jvertinima;

d) atitikimo patvirtintam pediatriniy tyrimy planui jvertinima.

10 OL L 35, 1995 2 15, p. 1. Reglamentas su paskutiniais pakeitimais, padarytais Reglamentu (EB) Nr.

1905/2005 (OL L 304, 2005 11 23, p. 1).
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48 straipsnis

Reglamento (EB) Nr. 726/2004 67 straipsnyje numatytas Bendrijos inaSas padengia Pediatrijos
komiteto, iskaitant eksperty teikiama moksling pagalba, veiklos ir Agentiiros veiklos islaidas,
iskaitant pediatriniy tyrimy plany jvertinima, mokslines konsultacijas, Siame reglamente
numatytas nemokamas paslaugas, ir remia §io reglamento 41 ir 44 straipsniuose numatyta
Agentiros veikla.

49 straipsnis

Nepazeisdama Protokolo d¢l Europos Bendrijy privilegijy ir imunitety, kiekviena
valstybé nar¢ nustato sankcijas, taikytinas uz $io reglamento nuostaty arba pagal ji
priimty igyvendinimo priemoniy pazeidimus, susijusius su vaistiniais preparatais,
kuriems leidimai prekiauti iSduoti Direktyvoje 2001/83/EB nustatyta tvarka, ir imasi
visy joms igyvendinti biitiny priemoniy. Sankcijos turi biiti veiksmingos, proporcingos

ir atgrasancios.

Valstybés narés iki ...~ informuoja Komisija apie $ias nuostatas. Jos nedelsdamos

pranesa apie bet kokius vélesnius pakeitimus.

Valstybés narés nedelsdamos prane$a Komisijai apie bet koki teismo procesa, pradéta

dél Sio reglamento pazeidimo.

Agentiiros praSymu Komisija gali skirti finansines sankcijas uz $io reglamento nuostaty
arba pagal ji priimty igyvendinimo priemoniy pazeidimus, susijusius su vaistiniais
preparatais, kuriems leidimai prekiauti iSduoti Reglamente (EB) Nr. 726/2004 nustatyta
tvarka. Didziausias $iy sankcijy dydis ir juy surinkimo salygos bei biidai nustatomi $io

reglamento 51 straipsnio 2 dalyje nurodyta tvarka.

Komisija pateikia visuomenei susipazinti $io reglamento arba pagal ji priimty
igyvendinimo priemoniy nuostatas pazeidzianc¢iy asmeny sarasus ir nurodo skirty

finansiniy sankcijy dydi bei priezastis, dél kuriy jos buvo skirtos.

50 straipsnis

Komisija, remdamasi Agentiiros ataskaita, maziausiai karta per metus pateikia
visuomenei susipazinti imoniy ir vaistiniy preparaty, kuriems buvo suteikti reglamente
numatyti atlygiai bei paskatos, ir imoniy, kurios neivykdé siame reglamente numatyty

Isipareigojimu, sarasa. Sia informacija Agentirai teikia valstybés narés.

Devyni ménesiai nuo §io reglamento isigaliojimo dienos.
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2. Iki ..." Komisija pateikia Europos Parlamentui ir Tarybai bendra pranesima, kuriame
pateikiama jj taikant sukaupta patirtis. Jame taip pat pateikiamas visy vaistiniy
preparaty, kuriems nuo Sio reglamento isigaliojimo buvo i§duoti leidimai prekiauti

vartojant juos pediatrijoje, iSsamus sarasas.

3. Iki ..."" Komisija Europos Parlamentui ir Tarybai pateikia prane§ima, kuriame
pateikiama taikant 36, 37 ir 38 straipsnius sukaupta patirtis. PraneSime taip pat
pateikiama atlygiy ir paskaty ekonominio poveikio analizé bei apskaiciuoty reglamento
pasekmiy visuomengs sveikatai analizé siekiant pateikti pasitilymus dél reikalingy

pakeitimy.

4. Jei yra pakankamai duomeny, kad biity galima atlikti patikima analizg, 3 dalies

nuostatos {vykdomos tuo paciu metu, kai jvykdomos 2 dalies nuostatos.

2 SKIRSNIS
NUOLATINIS KOMITETAS

51 straipsnis

1. Komisijai padeda Zmonéms skirty vaisty nuolatinis komitetas, Isteigtas

Direktyvos 2001/83/EB 121 straipsniu, toliau — Komitetas.

2. Kai daroma nuoroda i $ia dali, taikomi Sprendimo 1999/468/EB 5 ir 7 straipsniai,

atsizvelgiant { jo 8 straipsnio nuostatas.
Sprendimo 1999/468/EB 5 straipsnio 6 dalyje nustatytas laikotarpis yra trys ménesiai.

3. Komitetas priima savo darbo tvarkos taisykles.

2 SKYRIUS
PAKEITIMAI

52 straipsnis

Reglamentas (EEB) Nr. 1768/92 i dalies kei¢iamas taip:

1) 1 straipsnis papildomas Siuo savokos apibrézimu:

»€) ,,PrasSymas pratesti galiojima* — tai prasSymas pratesti liudijimo galiojima pagal Sio

reglamento 13 straipsnio 3 daljir ... ... Europos Parlamento ir Tarybos

*

Seseri metai nuo $io reglamento isigaliojimo dienos.
Desimt mety nuo Sio reglamento isigaliojimo dienos.
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reglamento (EB) Nr. .../..." dél pediatrijoje vartojamy vaistiniy preparaty” 36

straipsni;

OLL.. .. p. ..~
2) 7 straipsnis papildomas Siomis dalimis:

,»3. PraSymas pratesti galiojima gali biiti pateikiamas pateikiant praSyma liudijimui
gauti arba tada, kai praSymas liudijimui gauti nagrin¢jamas ir ivykdyti atitinkamai

8 straipsnio 1 dalies d punkto arba 8 straipsnio 1a dalies reikalavimai.

4.  Prasymas pratesti jau iSduoto liudijimo galiojima pateikiamas ne véliau kaip likus

dvejiems metams iki liudijimo galiojimo pabaigos.

5. Nepaisant 4 dalies, penkerius metus po Reglamento (EB) Nr. .../... " jsigaliojimo
prasymas pratesti jau iSduoto liudijimo galiojimo terming pateikiamas ne véliau
kaip likus SeSiems ménesiams iki liudijimo galiojimo pabaigos. “.

3) 8 straipsnis i$ dalies keiiamas taip:
a) 1 dalis papildoma Siuo punktu:
»d) jei praSyme liudijimui gauti pateikiamas prasymas pratesti galiojima:
1)  patvirtinimo, liudijancio apie patvirtinto uzbaigto pediatriniy tyrimy

+

plano laikymasi, kaip nurodyta Reglamento (EB) Nr. .../...
36 straipsnio 1 dalyje, kopija;

i1)  jei biitina, be leidimo pateikti preparata i rinka kopijos, kaip nurodyta
b punkte, jrodymas, kad turimi kiekvienoje valstybéje naréje iSduoti
leidimai pateikti vaistini preparata i rinka, kaip nurodyta Reglamento

(EB) Nr. .../..." 36 straipsnio 3 dalyje.*;
b) iterpiamos Sios dalys:

»la. jeipraSymas liudijimui gauti nagrin¢jamas, praSyme dél galiojimo pratgsimo
pagal 7 straipsnio 3 dalj pateikiami 1 dalies d punkte nurodyti duomenys ir

nuoroda i jau pateikta praSyma liudijimui gauti.

N Pastaba OL: jterpti $io reglamento numerj ir data.

Pastaba OL.: jterpti §io reglamento numer;.

Pastaba OL: jterpti $io reglamento numeri.
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,1b. Prasyme pratesti jau iSduoto liudijimo galiojima pateikiami 1 dalies d

punkte nurodyti duomenys ir jau iSduoto liudijimo kopija.*;
c) 2 dalis pakeic¢iama taip:

»2. Valstybés narés gali numatyti, kad mokestis blity sumokamas pateikiant

prasyma liudijimui gauti ir pateikiant praSyma pratesti liudijimo galiojima.*.
4) 9 straipsnis 1§ dalies kei¢iamas taip:
a) 1 dalis papildoma $ia pastraipa:

»~PrasSymas pratgsti jau iSduoto liudijimo galiojima pateikiamas atitinkamos

valstybés narés kompetentingai institucijai.®;
b) 2 dalis papildoma Siuo punktu:

»h) prireikus nuoroda, kad praSymas apima pra§yma pratesti galiojima.*;
c) iterpiama §i dalis:

»3. PraneSimui apie praS§yma pratesti jau iSduoto liudijimo galiojima arba tais
atvejais, kai nagrinéjamas prasymas liudijimui gauti, taikoma 2 dalis.

Papildomai pranesime nurodomas prasymas pratesti liudijimo galiojima.*.
5) 10 straipsnis papildomas §ia dalimi:
,0. 14 dalys mutatis mutandis taikomos praSymui pratesti galiojima.*;
6) 11 straipsnis papildomas Sia dalimi:

»3. PraneSimui apie liudijimo galiojimo pratgsima arba praSymo pratgsti galiojima

atmetima taikomos 1 ir 2 dalys.*.
7) 13 straipsnis papildomas §ia dalimi:

»3. 11ir 2 dalyse nustatyti laikotarpiai pratgsiami SeSiems ménesiams tuo atveju, jei
taikomas Reglamento (EB) Nr. .../..." 36 straipsnis. Tokiu atveju $io straipsnio

1 dalyje nustatytas laikotarpis gali buty pratgstas tik viena karta.*.
8) [terpiamas S§is straipsnis:
,»15a straipsnis

Galiojimo pratgsimo panaikinimas

* Pastaba OL.: jterpti §io reglamento numer;.
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1.  Galiojimo pratgsimas gali biiti panaikintas, jei jo suteikimas prieStarauja

Reglamento (EB) Nr. .../..." 36 straipsnio nuostatoms.

2. Bet kuris asmuo gali pateikti praSyma panaikinti galiojimo pratgsima organui,
kuris pagal nacionaling teis¢ atsakingas uz atitinkamo pagrindinio patento

panaikinima.*.
9) 16 straipsnis 1§ dalies kei¢iamas taip:
a) 16 straipsnio tekstas tampa to straipsnio 1 dalimi;
b) iterpiama tokia dalis:

»2. Jei galiojimo pratgsimas panaikinamas pagal 15a straipsni, 9 straipsnio 1

dalyje nurodyta institucija paskelbia pranesima apie tai..
10) 17 straipsnis pakei¢iamas taip:
,» 17 straipsnis
Apeliacijos

9 straipsnio 1 dalyje nurodytos institucijos arba 15 straipsnio 2 dalyje ir 15a straipsnio
2 dalyje minimy organy sprendimus, priimtus pagal §i reglamenta, galima apskuysti tokia
pacia tvarka, kokia yra numatyta nacionalingje teis¢je dél panasaus pobuidZio sprendimy

dél nacionaliniy patenty.*.

53 straipsnis

Direktyvos 2001/20/EB 11 straipsnis papildomas Sia dalimi:

4. Nukrypdama nuo 1 dalies nuostaty, Agentiira pateikia visuomenei susipazinti dali
informacijos apie pediatrinius klinikinius tyrimus, itrauktos { Europos duomeny bazg
pagal ... ... Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (EB) Nr. .../..." dél pediatrijoje

vartojamy vaistiniy preparatu: nuostatas.

OLL ..., .., P. .5

54 straipsnis

Direktyvos 2001/83/EB 6 straipsnio 1 dalies pirma pastraipa pakei¢iama taip:

* Pastaba OL.: jterpti §io reglamento numer;.
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»l. Joks vaistinis preparatas negali biiti pateiktas i valstybés narés rinka tol, kol tos
valstybés narés kompetentingos institucijos néra iSdavusios leidimo prekiauti vaistiniu
preparatu pagal Sia direktyva arba kol jis néra iSduotas pagal Reglamenta (EB)

Nr. 726/2004, taikoma kartu su Europos Parlamento ir Tarybos reglamentu (EB) Nr.

.../..." dél pediatrijoje vartojamuy vaistiniy preparaty .

OLL ..., .o, P. 5

55 straipsnis

Reglamentas (EB) Nr. 726/2004 1§ dalies kei¢iamas taip:

1) 56 straipsnio 1 dalis pakei¢iama taip:
»l. Agentiirg sudaro:

a)  Zmonéms skirty vaisty komitetas, kuris yra atsakingas uz Agentiiros i§vados
rengima bet kokiu klausimu, susijusiu su zmonéms skirty vaistiniy preparaty
vertinimu;

b)  Veterinariniy vaisty komitetas, kuris yra atsakingas uz Agentiiros iSvados
rengima bet kokiu klausimu, susijusiu su veterinariniy vaistiniy preparaty
[vertinimu;

¢)  Retyjy vaisty komitetas;

d)  Augaliniy vaistiniy preparaty komitetas;

e) Pediatrijos komitetas;

f) Sekretoriatas, teikiantis techning, moksling ir administracing parama

komitetams ir uztikrinantis tinkama juy darbo koordinavima;
g)  Vykdomasis direktorius, kuris vykdo 64 straipsnyje iSdéstytas pareigas;

h)  Valdancioji taryba, kuri vykdo 65, 66 ir 67 straipsniuose iSdéstytas

pareigas.®.

2) 57 straipsnio 1 dalis papildoma §iuo punktu:

* Pastaba OL: jterpti $io reglamento numerj ir data.
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»t)  sprendimy priémimas, kaip nurodyta ... ... Europos Parlamento ir Tarybos
reglamento (EB) Nr. ..../..." dél pediatrijoje vartojamy vaistiniy
preparaty straipsnio 1 dalyje.

OLL.. .,p. ...
3) [terpiamas S§is straipsnis:
,»73a straipsnis

Dél Agentiiros sprendimuy, priimamy pagal Reglamenta (EB) Nr. .../...", gali biti
pateikiami ieSkiniai { Europos Bendrijy Teisingumo Teisma Sutarties 230 straipsnyje

nustatytomis salygomis.“.

3 SKYRIUS
BAIGIAMOSIOS NUOSTATOS

56 straipsnis

7 straipsnio 1 dalyje nustatytas reikalavimas netaikomas tinkamomis pripazintiems praSymams,
kurie dar neiSnagrinéti $io reglamento isigaliojimo metu.

57 straipsnis

1. Sis reglamentas jsigalioja trisde§imta diena nuo jo paskelbimo Europos Sqjungos

oficialiajame leidinyje.

. . . *
2. 7 straipsnis taitkomas nuo ... .

ok

8 straipsnis taikomas nuo ...

EEES

30 ir 31 straipsniai taikomi nuo ...

Sis reglamentas yra privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Pastaba OL: jterpti $io reglamento numerj ir data.

Pastaba OL.: jterpti §io reglamento numer;.
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