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ANOTACUA

Magistro baigiamajame darbe nagrin¢jamas farmakologinio budrumo teisinis
reguliavimas. Pirmajame skyriuje analizuojama farmakologinio budrumo sgvoka, risys,
pateikiama trumpa farmakologinio budrumo istorija. Antrame skyriuje analizuojami Siuo metu
galiojantys Europos Sajungos teisés aktai, reglamentuojantys farmakologinj budruma, palyginant
juos su 2012 m. liepg jsigaliosianciais teisés aktais, pabréziant esminius pakeitimus ir jy reikSme
Europos Sgjungos farmakologinio budrumo sistemai. Tre¢iajame skyriuje yra atlieckama Lietuvos
Respublikos teisés akty, reglamentuojanc¢iy farmakologinj budrumg, analizé bei jvertinamas

nacionalinés farmakologinio budrumo sistemos efektyvumas.

Raktiniai ZodZiai: farmakologinis budrumas, vaistinis preparatas, nepageidaujama

reakcija,direktyva 2001/83/EB.

ANOTATION

The legal regulation of pharmacovigilance is overviewed in this master thesis. In the
first part the concept, sorts and history of pharmacovigilance are analysed. In the second part the
current European Union legislation on pharmacovigilance is analysed, comparing it to legislation
that will come into force in july, 2012, pointing to the main changes and its meaning to the
European Union system of pharmacovigilance. In the third part Lithuanian legislation on
pharmacovigilance is analysed and the efficiency of national system of pharmacovigilance is

assessed.

Key words: pharmacovigilance, medicinal product, adverse reaction, directive

2001/83/EC.
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TVADAS

Darbo problematika ir aktualumas. Nepageidaujamos reakcijos yra neatsiejamos nuo
gydymo vaistiniais preparatais. Jau tikstantmecius Zinoma, kad jos lemia vaistus vartojanciy
pacienty sergamumg ir mirtinguma}.1 Europoje bei JAV vaisty sukeltos nepageidaujamos
reakcijos yra tarp deSimties daZniausiai mirtj sukeliandiy prieZas¢iy.” Skirtingais duomenimis,
nuo 0,7% iki 6,5 % suaugusiy pacienty stacionarizuojama dél pasireiSkusiy nepageidaujamy
reakcijy pavartojus vaistg; Siy pacienty mirtingumas siekia 0,15%.> Panasi padétis ir vaistais
gydant vaikus: beveik 10% hospitalizuoty vaiky pasireiskia nepageidaujamos reakcijos, 1§ kuriy
12% yra retos, o 1 i§ 20 — kelian¢ios grésme gyvybei.* Gydant, hospitalizuojant, teikiant
reabilitacijos, slaugos ar kitas paslaugas nepageidaujamas reakcijas patyrusiems pacientams,
eikvojami milziniSki sveikatos priezidiros sistemos finansiniai iStekliai. Yra paskaiciuota, kad
700 lovy ligoninei su nepageidaujamomis reakcijomis susijusios iSlaidos siekia 5,6 mln. JAV
doleriy per metus; vien tik iSvengiamos nepageidaujamos reakcijos (atsiradusios dél paskyrimo,
vartojimo ar kt. klaidy) i§ ligoninés pareikalauja 2,8 min. JAV doleriy per metus.” Siekiant
iSvengti ar bent sumaZzinti vaisty sukeliamg Zalg, biitinas vaisty nepalankaus poveikio sveikatai
stebéjimas, o tai uztikrina jdiegta bei efektyviai vykdoma farmakologinio budrumo sistema.
Esant efektyviai farmakologinio budrumo sistemai, daugelio su nepageidaujamomis reakcijomis
susijusiy problemy galima iSvengti — gydytojas turi daugiau su vaistu susijusos informacijos ir
gali parinkti pacientui labiau jo poreikius atitinkantj vaista,® o jei gauta informacija rodo, kad
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra nepalankus, sprendZiamas vaisto paSalinimo i8§
rinkos klausimas. Farmakologinio budrumo subjekty — gydytojy, farmacijos specialisty, slaugos
specialisty — kompetetingoms institucijoms teikiami praneSimai apie pastebétas nepageidaujamas
reakcijas yra pagrindinis informacijos, reikalingos atSaukti vaista i§ rinkos, altinis.” Gydytojy ir

kity sveikatos priezitiros specialisty vangumo vykdant su farmakologiniu budrumu susijusias

! D‘Arcy, P. F.; Griffin, J. P. latrogenic Diseases. Oxford: Oxford University Press, 1972, p.2

> World Health Organization. Safety of Medicines: A Guide to Detecting and Reporting Adverse Drug Reactions.
Geneva, Switzerland: World Health Organization, 2002.

*>Von Laue, N. C., Schwappach, D. L., Koeck, C. M. The Epidemiology of Preventable Adverse Drug Events: a Review
of Literature. Wien Klin Wochenschr. 2003, 115(12):407-415; Pirmohamed, M.; James, S.; Meakin, S. et al. Averse
Drug Reactions as a Cause of Admission to Hospital: Prospective Analysis of 18 820 patients. British Medical
Journal. 2004, 329: 15-19.

4 Clarkson, A; Conroy, S.; Burroughs, K.; Choonara, I. Surveillance For Adverse Drug Reactions In Children: A
Paediatric Regional Monitoring Centre. Paediatric and Perinatal Drug Therapy Archive. 2004, 6:20-23.

> Bates, D. W. et al. The Costs of Adverse Drug Events in Hospitalized Patients. JAMA (The Journal of the American
Medical Association). 1997, 277(4): 307-311.

® Harmark. L.; van Grootheest, A. C. Pharmacovigilance: Methods, Recent Developments an Future Perspectives.
European Journal of Clinical Pharmacology. 2008, 64: 743-752.

7 Arnaiz, J. A. et al. The Use of Evidence In Pharmacovigilance. Case Reports As the Reference Source For Drug
Withdrawals. European Journal of Clinical Pharmacology. 2001, 57(1): 89-91.



pareigas kaina — saugumo poziliriu nepriimtino vaisto buvimas rinkoje. Pabréztina, kad net
dauguma ty vaisty, kuriy atzvilgiu farmakologinis budrumas buvo vykdomas efektyviai, tai yra,
jie buvo atSaukti i§ rinkos, gavus pakankamai signaly apie jy sukeliamas nepageidaujamas
reakcijas, buvo labai plaCiai paplite ir vartojami ilgg laikg iki nepageidaujamy reakcijy
nustatymo®. Stai keletas pavyzdZiy. Rofekoksibas (firminis pavadinimas — Vioxx) iSbrauktas i¥
vaistiniy praparaty registro kaip stipriai padidinantis miokardo infarkto rizika po penkeriy mety
po registracijos, kai ji jau buvo vartoj¢ arba tebevartojo daugiau kaip 80 000 pacienty, o jo
metiné apyvarta sieké 2,5 mlrd. JAV doleriy.’ Kitas pavyzdys — rosiglitazonas (firminis
pavadinimas — Avandia), uZregistruotas 2000 m. kaip vaistas diabetui gydyti. 2007 m. pasirodé
tyrimy duomenys, teigiantys, kad vartojant rosiglitazong padidéja miokardo infarkto rizika,"
sukelusius arSius debatus dél Sio vaisto likimo bei inicijavusios naujus tyrimus, patvirtinanéius“
ar paneigiantius'? §ig rizika. Vis délto 2007 m. Europos vaisty agentiira padaré i§vada, kad
rosiglitazono nauda didesné uZ potencialia rizika'® ir vaistas i§buvo rinkoje dar trejus metus, iki
2010 m., kai buvo nusprgsta paSalinti ji i§ rinkos dél nesaugumo Sirdies ir kraujagysliy
sistemai."*

Efektyvios farmakologinio budrumo sistemos uztikrinumui pirmiausia biitinas tinkamas
teisinis reglamentavimas, kuris ir bus analizuojamas Siame darbe. Teisiniu poZiiiriu
farmakologinio budrumo tema yra aktuali, kadangi 2012 mety liepa Europos Sajungoje isigalios
naujas farmakologinio budrumo reglamentavimas, tad tikslinga iSnagrinéti, kodél reikalingi Siuo
metu galiojancio reglamentavimo pokyciai ir kuo naujasis reglamentavimas bus pranasesnis uz
dabar galiojantj.

Darbo naujumas. Lietuvoje farmakologinio budrumo tema nagrinéta nedaug.
D.StakiSaitis, E.Danila leidinio ,Farmakologinio budrumo pagrindai. Metodinés

rekomendacijos* tikslu jvardijo ,suteikti minimalig gydytojui reikalingg informacija apie

8 Mann, R. D.; Andrews, E. B. Pharmacovigilance, Second edition. England: John Wiley and Sons Ltd, p.5

? Topol, E. Failing the Public Health — Rofecoxib, Merck, and the FDA. New England Journal of Medicine. 2004,
351(17): 1707-1709.

10 Nissen, S. E.; Wolski, K. Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial Infarction and Death from
Cardiovascular Causes. New England Journal of Medicine. 2007, 356: 2457—-2471

1 Singh, S.; Loke, Y. K.; Furberg, C. D. Long-term Risk of Cardiovascular Events With Rosiglitazone: a Meta-analysis.
JAMA. 2007, 298: 1189-1195.

12 Home, P.D.; Pocock, S. J.; Beck-Nielsen, H. et al. Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascular Outcomes — an
Interim Analysis. New England Journal of Medicine. 2007, 357: 28-38.

B Eu ropean Medicines Agency. European Medicines Agency Confirms Positive Benefit—Risk Balance For
Rosiglitazone and Pioglitazone [interaktyvus]. 2007, London, [ZiGréta 2012-03-11].
<http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document library/Press release/2009/11/WC500011009.pdf >

Y“Eu ropean Medicines Agency. European Medicines Agency Recommends Suspension of Avandia, Avandamet and
Avaglim [interaktyvus]. 2010, London [ZiGréta 2012-03-11].
<http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2010/09/news _detail 001119.js
p&murl=menus/news _and_events/news _and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1&jsenabled=true >




farmakologinj budruma“' bei paskatinti gydytojus dalyvauti farmakologinio budrumo sistemoje,
suteikiant tam reikalingg informacija. D.Bubnienés, J.RuZeviCiaus straipsnyje ,,Kokybés
valdymo sveikatos prieZiliros institucijose ypatumai* paminétas menkas farmacijos specialisty
indelis 1 farmakologinj budruma (79% farmacijos specialisty teigé nedalyvaujantys
farmakologinio budrumo sistemoje) bei pacienty jtraukimo j farmakologinio budrumo sistemg
svarba.'® Latvijoje praktikuojanciy farmacijos specialisty poziiiris i farmakologinj budruma bei
aktyvumo teikiant praneSimus apie vaisty nepageidaujamas reakcijas stokos prieZastys tyrinétos
bendrame Latvijos universiteto, Rygos Stradins universiteto bei Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Medicinos akademijos mokslininky straipsnyje ,,Latvijos visuomenés vaistiniy
farmacininky ir jy asistenty poZiliris | praneSimus apie vaisty nepageidaujamas reakcijas“.”
Moksliniy darby, kur biity nagrin¢jami teisiniai farmakologinio budrumo aspektai, rasti
nepavyko.

Darbo tikslas — iSnagrinéti farmakologinio budrumo teisinio reguliavimo ypatumus.

Darbo uzZdaviniai:

1. Teisés akty analizés budu atskleisti farmakologinio budrumo sampratg, iSanalizuoti
farmakologinio budrumo rsis.

2. Isanalizuoti galiojan¢ius Europos Sajungos teisés aktus, reglamentuojancius
farmakologinj budruma, palyginant su 2012 m. liepa juos pakeisianciais teisés aktais, jvertinti
galimus pasikeitimus Europos Sajungos farmakologinio budrumo sistemoje, isigaliojus naujam
reglamentavimui.

3. ISanalizuoti Lietuvos teisés aktus, reglamentuojancius farmakologinj budruma,
ivertinti farmakologinio budrumo sistemos efektyvuma Lietuvoje.

Darbe taikomi tyrimo metodai. Farmakologini budruma reglamentuojanciy teisés
normy turinio analizavimui pasirinktas lingvistinis metodas; lyginamasis metodas leido
palyginti dabartinj; farmakologinio budrumo reglamentavimg su jsigaliosian¢iu nuo 2012 m.
liepos mén.; dokumenty analizés metodas pasitelktas analizuojant farmakologinj budruma
reglamentuojancius teisés aktus; istoriniu metodu analizuota farmakologinio budrumo raida;
darant iSvadas bei teikiant rekomendacijas taikytas apibendrinimo metodas.

Darbe analizuojami lietuviy bei uZsienio autoriy straipsniai, Lietuvos bei Europos

Sajungos teisés Saltiniai, Pasaulinés sveikatos organizacijos iSleisti leidiniai.

'S Stakigaitis, D.; Danila, E. Farmakologinio budrumo pagrindai. Metodinés rekomendacijos. Vilnius: Zygimanty
spaustuve, 2003, p.9

te Bubniené, D.; Ruzevicius, J. Kokybés valdymo sveikatos priezZiliros institucijose ypatumai. Verslo ir teisés
aktualijos. 2010, 5: 17-35

v Vrublevska, K.; Brauere, Z.; Jekabsons, K.; Zile. |.; Tarasevicius, E.; Muceniece, E. Awareness and Attitudes of
Latvian Community Pharmacists and Pharmacy Assistants Toward Reporting Adverse Drug Reactions. Medicina
(Kaunas). 2011, 47(2):85-90.



Darbo struktira. Sj magistro baigiamajj darba sudaro jvadas, trys skyriai, smulkesni

poskyriai, iSvados, rekomendacijos, literatiiros sgrasas, santrauka bei vienas priedas.



I. FARMAKOLOGINIS BUDRUMAS: ISTORIJA,
SAMPRATA, RUSYS

1.1 Trumpa farmakologinio budrumo istorija

Postiimiu farmakologinio budrumo atsiradimui tapo 1937 m. JAV jvykes didZiausias
dvide$imtojo amZiaus masinis apsinuodijimas vaistais. Si tragedija jvyko tuoj po pirmojo
antibakterinio vaisto — sulfanilamido - sukirimo; sulfanilamidas buvo iStirpintas
dietilenglikolyje ir gauta skysta vaisto forma pavadinta ,Sulfanilamido eliksyru®."® 105
sulfanilamido eliksyra vartoje Zmonés miré. Dél Sio ivykio 1938 m. buvo pakeistos JAV Maisto
ir vaisty agentiiros (Food and Drug Administration, toliau — FDA) funkcijos — i§ agenturos,
uzsiimin¢jancios pagrinde falsifikuoty vaisty konfiskavimu, ] naujy vaisty jvertinimo bei
prizitiréjimo agentﬁra}.19 Po sulfanilamido eliksyro nelaimés pirmg karta istorijoje buvo
nuspresta, kad vaisty saugumas turi biiti kontroliuojamas valstybiniu lygiu, tad 1938 m. JAV
kongresas iSleido ,,Federalinj maisto, vaisty ir kosmetikos aktg®, reikalaujant] jrodyti vaisto
saugumg pries isSleidZiant jj ] rinka; Sis aktas suteiké galimybe FDA darbuotojai Frances O.
Kelsey atmesti praSyma registruoti saugumo poZiiiriu nepriimting vaistg talidomida® ir tuo
iSgelbéti JAV vaikus nuo didelés nelaimés. Europa nepasimoké i§ JAV patirties ir 1961-1962
metais jvyko talidomido tragedija. Talidomidas pirma karta buvo susintetintas 1953 m. ir tapo
populiarus kaip raminamasis vaistas, skiriamas néStumo toksikozés sukelty rytiniy pykinimy
palengvinimui — apie 1958 metus jis jau buvo populiarus, placiai skiriamas Piety Amerikoje,
Kanadoje, Europoje (Vokietijoje — netgi be recepto). Tuo metu buvo manoma, kad placenta yra
barjeras, saugantis vaisiy nuo motinos vartojamy vaisty poveikio.21 Deja, véliau pastebétas
talidomido teratogeninis poveikis, sukélgs 10000-12000 vaiky, kuriy motinos néStumo metu
vartojo §j vaista, sunkius galiiniy defektus.*> Viena i§ penkiy motery, vartojusiy talidomida per
pirmuosius tris néStumo ménesius, susilauké nejgalaus vaiko. Apie 5000 Zmoniy, gimusiy su
talidomido sukeltais defektais, dar gyvi Siandien.”® Yra atvejy, kai jgimtos galiiniy deformacijos
pasireiske ir antroje kartoje, taciau Siuo metu turimi duomenys nerodo, kad talidomidas bty ne

tik teratogenas, bet ir mutagenas, taigi, néra jrodymy, kurie nustatyty rysj tarp talidomido

18 Wax, P. M. Elixirs, Diluents, and the Passage of the 1938 Federal Food, Drug and Cosmetic Act. Annals of Internal
Medicine. 1995, 122(6): 456- 461.

 Ibid.

20 Kelsey, F. O. Thalidomide Update: Regulatory Aspects. Teratology. 1998, 38(3): 221- 226.

2t Koren, G.; Pastuszak, A.; Ito, S. Drugs in Pregnancy. The New England Journal of Medicine. 1998, 338: 1128-1137
2 Mann, R. D.; Andrews, E. B., supra note 8, p.3

2 Thalidomide Victims Association of Canada [interaktyvus]. Kanada, 2012 [ZiGréta 2012-02-11].
<http://www.thalidomide.ca/>



vartojimo ir apsigimimy tolesnése kartose.”* | galima sasaja tarp talidomido vartojimo néstumo
metu bei jvairiy jgimty galiiniy deformacijy ir apsigimimy pirmieji medicinos pasaulio démesj
atkreipé akuSeris ginekologas Williams G. McBride bei vokie¢iy pediatras Widukind Lenz.*
Abu gydytojai patys jsp€jo vaisto gamintoja, taciau nebuvo sistemos, galin¢ios pasalinti rinkoje
esant] vaistg, tad reikéjo ne vieneriy mety, kol talidomidas buvo pasalintas iS$ rinkos: jj gaminanti
kompanija pasidavé tik Ziniasklaidai pavieSinus vaisto sukeliamus poveikius.® Talidomidas tapo
pragaiStingy padariniy, kilusiy dél aklo tikéjimo moderniosios medicinos galingumu ir saugumu,
metafora.”” Po talidomido tragedijos vartojami $ukiai: ,Prisimink mus... Zinok, kokj vaista
vartoji““ (,,Remember us... know your medication“);28 ,»Vaistas gali biiti baisesnis nei liga, nuo
kurios jis vartojamas* (,,The cure can be worse than the disealse“).29 Po talidomido tragedijos
tapo privaloma prie$ iSleidZiant vaistg ] rinkg atlikti tyrimus su né$¢iomis gyviiny patelémis,
siekiant nustatyti galimg vaisto teratogeninj poveikj, o gydytojai gavo daugiau Ziniy ir émesi
didesnio atsargumo, skirdami vaistus besilaukian¢ioms moterims. Bet svarbiausias pasiekimas
buvo tas, kad po Sios tragedijos tapo privalomas ikiregistracinis (ikiklinikiniy ir klinikiniy
vaistiniy praparaty tyrimy atlikimas) ir poregistracinis vaisty stebéjimas (po vaisto iSleidimo }
rinkg yra stebima, kokios dar nepastebétos nepageidaujamos reakcijos pasireiske), kas
neabejotinai sustiprino pacienty sauguma.

Po Europoje jvykusios talidomido tragedijos daugelyje pasaulio $aliy buvo iskeltas
tikslas — uztikrinti vaisty sauguma. Sio tikslo siekta tobulinant ikiklinikiniy ir klinikiniy vaistiniy
preparaty tyrimy teisinj reguliavimg bei poregistracinio vaisty saugumo kontroliavimo
reglamentavimg. Daugelyje Saliy 1960-1970 metais buvo pradétos leisti gairés, teisés aktai,
taisyklés, susijusios su vaisty saugumo, kokybés, efektyvumo nustatymu iki jiems patenkant |
rinka.”® JAV 1970 m. FDA isleido klinikiniy tyrimy, atliekamy naujiems vaistams, taisykles.
Europos vaisty pramoné plétési, siekeé globaliy rinky, taciau, laikydamasi griezty klinikiniy
tyrimy taisykliy, FDA nepripazindavo kitose Salyse pagal kitokius reikalavimus nei galiojantys

JAV atlikty vaisty tyrimy, ir atmesdavo praSymus registruoti vaistus JAV teritorijoje,

** Smithells, D. Does Thalidomide Cause Second Generation Birth Defects? Drug Safety. 1998, 19(5): 339-341.

> Vandenbroucke, J. P. Thalidomide: an Unanticipated Adverse Effect. JLL Bulletin: Commentaries on the history of
treatment evaluation. [interaktyvus] 2003. [ZiGréta 2012-02-11].
<http://www.jameslindlibrary.org/illustrating/articles/thalidomide-an-unanticipated-adverse-effect >

2 Stephens, T., Brynner, R. Dark medicine: the impact of thalidomide and its revival as a vital medicine. Cambridge,
Mass: Perseus Publishing. 2001.

%’ Annas, G. J., Elias, S. Thalidomide and the Titanic: reconstructing the technology tragedies of the twentieth
century. American Journal of Public Health. 1999, 89(1): 98-101.

%8 Thalidomide Victims Association of Canada, supra note 23.

* Eu ropean Medicines Agency. Pharmacovigilance in the EU:Roles and Responsibilities [interaktyvus]. [ZiGréta
2012-04-15].

<http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Presentation/2010/03/WC500074882.pdf >

%% |nternational Conference of Harmonisation [interaktyvus]. 2012 [ZiGréta 2012-02-16].
<http://www.ich.org/about/history.html >
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reikalaudama pakartoti ilgai trunkancius bei brangius tyrimus pagal JAV patvirtintus standartus.
Tad kitoms Salims beliko grieZtinti savo nacionalinius vaisty tyrimy standartus, de¢l ko pasaulyje
buvo sukurta daugybé Geros klinikinés praktikos taisykliy varianty. Europoje iSkilus vieningo
reguliavimo bitinybei, 1990 m. patvirtintos suderintos Europos Geros klinikinés praktikos
taisykleés, kuriy pradéjo laikytis Europos Saliy vaisty kompanijos. Taciau GKP procediiros
Europoje, JAV ir Japonijoje vis dar skyrési ir viename regione surinkti duomenys nebuvo
automatiSkai pripazistami ir pritmami kitame regione, nepaisant to, kad minéti duomenys buvo
gauti atliekant tyrimus pagal vietines GKP taisykles, tad iSkilo biitinybé sukurti visuotinai
priimtinus klinikiniy tyrimy standartus.>’ Po daugybés kompetetingyjy institucijy bei farmacijos
kompanijy 1§ JAV, Europos bei Japonijos, deryby, dalyvaujant stebétojams i§ Skandinavijos
Saliy, Australijos, Kanados ir Pasaulinés sveikatos organizacijos, Tarptautiné¢je derinimo
konferencijoje (The International Conference of Harmonisation) patvirtintos vieningos, visame
pasaulyje priimtinos Geros klinikinés praktikos taisyklés*> — medicininiy tyrimy, kuriuose, kaip
tiriamieji, dalyvauja Zmongs, planavimo, vykdymo, apraSymo ir skelbimo tarptautinis etinés ir
mokslinés kokybés standartas, kurio laikymasis uztikrina, kad klinikiniuose vaistiniy preparaty
tyrimuose (toliau — KT) dalyvaujanciy asmeny teis€s, saugumas bei gerové bus ginami ir KT
duomenys bus pakankamai patikimi.”> 1996 m. $ios GKPT jsigaliojo ir tapo klinikiniy vaisty
tyrimy standartu, pagal kurj atliktas KT bus pripaZintas visame pasaulyje. Lietuvoje GKPT
patvirtintos 1998 m. Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,.Dél geros
klinikinés praktikos taisykliy*.**

Jau patekusiy ] rinkg vaisty saugumo kontrolei uZztikrinti Salys kiiré nepageidaujamy
reakcijy monitoravimo, t.y., farmakologinio budrumo sistemas. Sveikatos priezitiros specialistai
pradéti  skatinti praneSti apie pastebétas nepageidaujamas reakcijas nacionalinéms
kompetetingoms institucijoms. Kiekvienos Salies kompetetingos institucijos kaupdavo,
analizuodavo gautus pranesimus ir spresdavo dé¢l tolimesnio nepageidaujamg reakcija sukélusio
vaisto likimo (papildyti informacinj lapeli nauju nepageidaujamu poveikiu, laikinai sustabdyti

prekiavimg vaistu ar atSaukti i rinkos).* Tagiau laikui bégant tapo aiSku, kad tarptautinés

' World Health Organisation. Guidelines for good clinical practice (GCP) for trials on pharmaceutical products
[interaktyvus]. Who Technical Report Series, 1995 No.850(3) [Zitréta 2012-02-16].
<http://www.nus.edu.sg/irb/Articles/WHO%20GCP%201995.pdf >

32 Merican, |. Good Clinical Practice [interaktyvus]. [ZiGréta 2012-02-16].< http://www.vadscorner.com/gcpl.html >
* Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. lapkri¢io 13 d. Jsakymas Nr. V-945 ,Dél Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 1998 m. birzelio 12 d. Jsakymo Nr.320 ,,Dél geros klinikinés praktikos
taisykliy” pakeitimo®“. Valstybés Zinios. 2006, Nr.125-4768.

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

% Stenver, D. |. Pharmacovigilance: What To Do If You see An Adverse Reaction And The Consequences. European
Journal of Radiology. 2008, 66: 184—-186.
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nepageidaujamy reakcijy pranesSimy duomeny bazeés ir institucijy, susijusiy su vaisty saugumo
klausimais, tinklo jkiirimas bei valdymas leis geriau susidoroti su retyjy nepageidaujamy
reakcijy, nepastebéty klinikiniy tyrimy metu, nustatymo bei visos farmakologinio budrumo
sistemos optimalaus veikimo uztikrinimo uZduotimi, nei veikiant kiekvienai Saliai atskirai,36
todél buvo jkurtos tarptautiné bei Europos Sgjungos farmakologinio budrumo sistemos.

Tarptautiné farmakologinio budrumo sistema jkurta 1971 m. DeSimciai Saliy, jau
turin€iy nacionalines farmakologinio budrumo sistemas, sutikus pasidalinti turimais duomenimis
apie nepageidaujamas reakcijas, Pasauliné¢ Sveikatos Organizacija jkiiré tarptautin} vaisty
monitoringo centra (Uppsala Monitoring centre) Upsaloje, Svedijoje.”” Siekiant operatyvaus ir
kokybiSko apsikeitimo duomenimis apie nepageidaujams reakcijas buvo sukurta vieninga
praneSimo forma, iSleistos informacijos pateikimo gaires, susitarta d¢l vienodos terminologijos
bei klasifikavimo naudojimo, suderintos duomeny apie nepageidaujamas reakcijas perdavimo,
kaupimo, apdorojimo, skleidimo sistemos.” Siuo metu Upsalos centro duomeny bazéje yra
daugiau kaip trys milijonai praneSimy apie nepageidaujamas reakcij as.”’

Nors nepageidaujamy reakcijy monitoravimas buvo ir tebéra svarbus kiekvienos
valstybés uzdavinys, Europos Sgjungos mastu buvo nuspresta, kad centralizuotai jj jvykdyti yra
lengviau.”’ 1965 m. i§leista direktyva 65/65/EB buvo pradétas vaisty reglamentavimo derinimas
Europos Sajungos lygiu.*' Tarybos reglamentu 2309/93/EEB buvo jsteigta Europos vaisty
vertinimo agentiira, atsakinga uz Europos Sajungoje realizuojamy vaisty kokybés, saugos ir
efektyvumo jvertinimo koordinavimg ir priemoniy, reikalingy vaisty saugiam ir efektyviam
vartojimui uztikrinti, ypa¢ jvertinant ir per duomeny baz¢ pateikiant informacija apie konkreciy
vaisty sukeliamas nepageidaujamas reakcijas, pateikimq.42 Europos Parlamento ir Tarybos
reglamentu Nr.726/2004 Europos vaisty vertinimo agentiiros pavadinimas buvo pakeistas |
Europos vaisty agentira (toliau — Agentira)” Su farmakologiniu budrumu susijusios

informacijos perdavimui bei valdymui 1996 m. buvo jkurta EudraWatch sistema, o

*® Olsson, S. The Role of the WHO Programme on International Drug Monitoring in Coordinating Worldwide Drug
Safety Efforts. Drug Safety. 1998, 19(1): 1- 10.

*” World Health Organisation [interaktyvus]. 2012 [Zidréta 2012-02-11]. <http://www.who.int/en/ >

* Ibid.

* Ibid.

a0 European Observatory on Health Care Systems Series, edited by Mossialos,E.; Mrazek,M.; Walley,T. Regulating
pharmaceuticals in Europe: striving for efficiency, equity and quality. Berkshire, 2004

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

2 Tarybos 1993 m. liepos 22 d. reglamentas 2309/93/EEB, nustatantis Bendrijos leidimy dél Zmonéms skirty ir
veterinariniy vaisty iSdavimo bei priezilros tvarka ir jsteigiantis Europos vaisty vertinimo agentirg. [1993] OL L
214/1

- Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas 2004 m. kovo 31 d. Nr.726/2004, nustatantis Bendrijos leidimy dél
Zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitros tvarka ir jsteigiantis Europos vaisty agentiirg. [2004]
OLL136/1
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farmakologinio budrumo duomenys tapo neatskiriama dalimi duomeny, kuriuos reikia pateikti
norint gauti ar pratesti leidima prekiauti vaistu.** Eudrawatch sistema — pirmoji, kurios pagalba
galima elektroniniu biidu keistis su farmakologiniu budrumu susijusiais duomenimis tarp
Europos vaisty vertinimo agentiiros, valstybiy nariy bei leidimo prekiauti vaistu turétojo; 1999
metais Eudrawatch duomeny baze pasieké daugiau kaip 100000 pranesSimy apie nacionaline
procediira registruoty vaisty nepageidaujamas reakcijas bei 15250 praneSimy dél centralizuotai
registruoty vaisty sukelty nepageidaujamy realkcijq.45

Paskutinis Europos Sgjungos farmakologinio budrumo sistemos tobulinimas — Europos
Parlamento ir Tarybos direktyva 2010/84/EB bei Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas
(ES) Nr.1235/2010 — jsigalios 2012 m. liepos ménes;j ir, tikétina, dar labiau sustiprins $§ig itin
svarbig visuomenés sveikatos apsaugai sritj.

Lietuvos farmakologinio budrumo sistemos pradininku laikomas docentas medicinos
daktaras Albinas Vidugiris (1937 — 2002). Dirbdamas Valstybin¢je vaisty kontrolés tarnyboje,
docentas parenge teisinius farmakologinio budrumo pagrindus, labai ripinosi Sio darbo baro

naujy specialisty rengimu Lietuvai.*°

1.2. Farmakologinio budrumo samprata

Farmakologinio budrumo terminas (angl. — ,,pharmacovigilance*) kildinamas 1§ graiky
kalbos zodzio ,,pharmakon* — vaistas, receptas; ir lotyniSko Zodzio ,,vigilare* — biiti budriam,
bati pasirengusiam.*’

Lietuvos Respublikos Farmacijos istatymo (toliau — farmacijos istatymas) 2 straipsnio
16 dalyje pateikiama farmakologinio budrumo sgvoka: ,Farmakologinis budrumas -
nepageidaujamy reakcijy ar kity su vaistiniu preparatu susijusiy problemy nustatymo, vertinimo,
prane§imo ir tokios rizikos prevencijos sistema.**® Taigi, farmakologinis budrumas (toliau — FB)
apima: vaistinius preparatus, vaistiniy preparaty sukeltas nepageidaujamas reakcijas, kitas su

vaistiniu preparatu susijusias problemas, Siy problemy bei nepageidaujamy reakcijy nustatyma,

o European Commission Enterprise Directorate- General. Pharmaceuticals in the European Union [interaktyvus].
Luxembourg: Office for Official Publications of the European Communities, 2000 [ZiGréta 2012-02-11].
<http://www.kfd.org.tr/files/avrupa%20birliginde%20ilac.pdf >

“The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products. EudraWatch-European Reporting System
(EudraWatch-ERS) Global Implementation Plan [interaktyvus]. London, 2000 [ZiGréta 2012-02-16].
<http://ec.europa.eu/idabc/serviets/Doc59¢7.pdf?id=1934 >

a6 Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba. Farmakologinis budrumas. | tomas, Nr.4-5. Vilnius: Zygimanty spaustuve,
2002

47 Luteijn, J. M. et al. State of the Art in Benefit-Risk Analysis: Medicines. Food and Chemical Toxicology. 2012, 50:
26-32.

*® Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymas. Valstybés Zinios. 2006, Nr. 78-3056.
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vertinimg, praneSimg bei rizikos prevencija. Tolimesniuose poskyriuose bus nagrin¢jama
kiekviena i$ Siy sriciy.

Farmakologinio budrumo sistemoje dalyvauja Sie subjektai: kompetetinga institucija,
vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojas, sveikatos prieziliros specialistai, farmacijos
specialistai bei vaisto vartotojai (pacientai). Tik glaudus visy Siy subjekty bendradarbiavimas
uztikrina visy reguliavimo reikalavimy vykdyma bei farmakologinio budrumo sistemos

funkcionavima, igyvendinant svarbiausig — visuomengs sveikatos saugojimo — tikslq.49
1.2.1. Vaistiniai preparatai

Pagal farmacijos jstatymo 2 straipsnio 50 dalj, vaistas (sinonimas — vaistinis preparatas)
yra ,,vaistiné medZiaga arba jy derinys, pagaminti ir teikiami vartoti, kadangi atitinka bent vieng
Siy kriterijy: 1) pasiZymi savybémis, dé¢l kuriy tinka Zmogaus ligoms gydyti arba jy profilaktikai;
2) del farmakologinio, imuninio ar metabolinio poveikio gali biti vartojamas ar skiriamas
atkurti, koreguoti ar modifikuoti Zmogaus fiziologines funkcijas arba diagnozuoti Zmogaus

“% Minéto jstatymo 2 straipsnio 52 dalis paai¥kina vaisto apibréZime vartojamo termino

ligas.
,vaistiné medziaga“ sgvoka: tai yra ,,bet kuri medziaga, kurios kilmé gali biti: 1) Zmogaus, pvz.:
Zmogaus kraujas ir Zmogaus kraujo produktai; 2) gyviininé, pvz.: mikroorganizmai, gyviinai,
organy dalys, gyvuny iSskyros, toksinai, iStraukos, kraujo produktai; 3) augalingé, pvz.:
mikroorganizmai, augalai, jy dalys, augaly iSskyros, iStraukos; 4) cheminé, pvz.: elementai,
natiiralios cheminés medZiagos ir cheminiai produktai, gauti cheminés sandaros keitimo ar

. L -5l
sintezés budu.’

FB privalo biiti vykdomas visiems vaistiniams preparatams, visg jy egzistavimo
laikg: pradedamas vaisto kiirimo metu, t¢siamas atliekant ikiklinikinius kuriamo vaisto saugumo
tyrimus su gyvinais. Esant patenkinamiems rezultatams, galima vykdyti klinikinius vaistiniy
preparaty tyrimus (toliau — KT). KT yra trijy faziy, kurias sékmingai uzbaigus, vaistas gali biiti
registruojamas, kaip atitinkantis §iuos kriterijus: >
a) vaistas yra efektyvus. T.y., atlikti KT jrod¢, kad vaistas tinka Zmogaus ligy gydymui
ir/arba jy profilaktikai, ir/arba jy diagnozavimui, ir/arba Zmogaus fiziologiniy funkcijy

atkiirimui, koregavimui ar modifikavimui.

49 Hanlz-Dujmovic, 1.; Sulic-Milidic, Z.; StareSinis-Sernhorst, I. Issues with regulatory pharmacovigilance in East
European countries: The industry perspective. Toxicology letters. 2007, 168(3): 228-235.

>0 Supra note 48.

*! Ibid.

> World Health Organization. The Importance Of Pharmacovigilance- Safety Monitoring of medicinal products.
United Kingdom: Who Library Cataloguing-in-Publication Data, 2002, p.13
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b) vaistas yra saugus tam tikslui ar tiems tikslams, kuriems buvo sukurtas. Tai svarbiausias
kriterijus. Vis délto vaisto saugumas gali buti tik sglyginis; jis yra ivertinamas vaistinio
preparato naudos ir rizikos santykiu. Pagal farmacijos jstatymo 2 straipsnio 27 dali:
,Naudos ir rizikos santykis — vaistinio preparato palankaus terapinio poveikio ir keliamo
pavojaus asmens ir visuomenes sveikatai santykis, nustatytas vertinant to preparato kokybe,
saugumg ir veiksminguma®. Vaistas negali patekti i rinkg esant neigiamam naudos ir rizikos
santykiui, t.y., jei vaisto sukeliama Zala yra didesn¢ uZ jo teikiamg naudg. Jei santykis yra
teigiamas, t.y., vaisto teikiama nauda yra didesné uz potencialig rizikg, vaistas gali buti
registruojamas, jo charakteistiky santraukoje bei informaciniame lapelyje nurodant galimag
nepageidaujamg poveikj. Gydytojas, turédamas pakankamai informacijos apie konkretaus
vaisto naudg bei keliamg Zalg, gali nuspresti, ar tikslinga juo gydyti konkrety pacients.
Vienas pacientas gali vartoti vaistg ir nepatirti jokiy ar patirti nereikSmingy sveikatos
sutrikimy (t.y., Siam pacientui vaistas yra saglyginai saugus), kitam gi, vartojan¢iam tg patj
medikamentg, gali pasireikSti gyvybei pavojinga nepageidaujama reakcija ar net iStikti
mirtis. Ar pasireik§ konkre¢iam pacientui nepageidaujama reakcija, priklauso nuo daugelio
priezasCiy. Jrodyta, kad nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo tikimybé, kaip, beje, ir vaisty
saveikos tikimybe, didéja pacientui vartojant daugiau nei viena medikamenta.”®> AmzZius taip
pat turi jtakos: mazi vaikai ir seni Zmonés patiria daugiau nepageidaujamy reakcijy.
Pavyzdziui, morfinas paprastai yra gerai toleruojamas suaugusiy ir vyresniy vaiky, taciau
ypatingai daZnai sukelia sunkiy nepageidaujamy reakcijy naujagimiams.’® Kalbant apie
vaikus, paZymétina ir tai, kad iki 90% vaikams skiriamy vaisty (pvz., naudojamy
reakcijy pasireiSkimo tikimybe;.56 Tyrimai parodé, kad vyresnio amZiaus sukelti
farmakodinaminiai poky¢iai padaro vyresnius Zmones jautresniais vaisty poveikiui.”’ 45%
visy pacienty, hospitalizuoty dél pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos ] vaista, yra 75

mety ir vyresni.58 Ar vaistas bus saugus, ar pasireik§ nepageidaujama reakcija, taip pat

> Cadieux, R. J. Drug Interactions in the Elderly. How Multiple Drug Use Increases Risk Exponentially. Postgrad Med
J. 1989, 86(8): 179- 186.

> Lee, A. Adverse Drug Reactions. London: Pharmaceutical Press, 2002, p.5

>>Shah, S.S. et al. Off-label Drug Use In Hospitalized Children. Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine.
2007, 161: 282-290.

> Carleton, B.C.; Smith, M. A.; Gelin, M.N.; Heathcote, S. C. Paediatric Adverse Drug Reaction Reporting:
Understanding And Future Directions. The Canadian Journal of Clinical Pharmacology. 2006, 14(1):45-57.

> Jacobs, J. R. et al. Aging Increases Pharmacodynamic Sensitivity to the Hypnotic Effects of Midazolam. Anesthesia
and Analgesia. 1995, 80(1): 143- 148.

> Wu, W.K.; Pantaleo, N. Evaluation of Outpatient Adverse Drug Reactions Leading to Hospitalization. American
Journal of Health-System Pharmacy. 2003, 60(3):253-259.
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priklauso nuo lyties (56% hospitalizuotyjy dél nepageidaujamy reakcijy sudaro moterys),

gretutiniy ligy, farmakokinetiniy ir farmakogenetiniy organizmo savybiy. Taigi, vaisto
saugumas negali biiti absoliutus ir priklauso nuo daugelio aplinkybiy.
c) vaistas yra geros kokybés. Sis kriterijus glaudZiai susijes su pirmaisiais dviem: kokybé
gali jtakoti tiek vaisto efektyvuma, tick sauguma.®
Nors Siuolaikine KT sistema wuZtikrina aukSto lygio tyrimus, kuriy metu
nepertraukiamai vykdomas FB, net praéjus i§samy tyrimy kelig negarantuojama, kad apie galima
kenksmingg vaisto poveik] Zinoma viskas, ypatingai apie vaisto poveikj tokioms pacienty
grupéms kaip pagyvene Zmonés ar néi¢ios moterys.’’ Tyrimai rodo, kad KT metu tiriami
pacientai daZniau yra vyrai nei moterys, baltaodZiai daZniau nei kity rasiy atstovai, jauno
amZiaus daZniau nei vyresniojo, daZnai serga viena liga ir gauna monoterapinj gydyma
testuojamu vaistu.”” Registruotais vaistais gydomi jvairaus amZiaus, tame tarpe ir pagyvene
Zmongs; taip pat pacientai, turintys gretutiniy ligy, nuo kuriy vartoja kitus vaistus, taigi, kyla
vaisty sgveikos grésmé; néscios moterys; vaikai, kurie daZniausiai nebuvo jtraukiami j atliktus
klinikinius tyrimus. Taip pat sunku ar net nejmanoma iki vaisto patekimo j rinkg nustatyti retai
pasitaikanc¢ias NR. KT iki vaistui patenkant j rinkg dazniausiai dalyvauja nuo penkiy Simty iki
penkiy tukstanciy pacienty, o reikia maziausiai trisdeSimties tikstanCiy pacienty, norint
uztikrinti, kad biity uzfiksuotas bent vienas itin retos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkiancios
vienam i§ deSimties tukstan¢iy pacienty, altvejis.63 Nustatyta, kad kuo grieztesnis KT
reglamentavimas, kuo ilgiau jie uZtrunka, tuo maziau saugumo poZiiiriu nepriimtiny vaisty
pasiekia rinka ir tuo pa¢iu maZiau atSaukiama i§ rinkos dél saugumo sumetimy,** taigi, vienas i¥
vaisty saugumo sustiprinimo keliy galéty biiti teisés aktais numatyti didesnj KT dalyvaujanciy
pacienty skaiciy, taCiau beatodairiSkas tiriamy pacienty skaiciaus didinimas bei tuo paciu KT
trukmes ilginimas turi ir neigiamy pusiy: tai reiskia, kad pacientai, kuriy gydymui kuriamas ir
testuojamas vaistas, jo negauna, labai iSauga KT kaStai. Tod¢l uZregistravus vaista, jo saugumas
turi bati tiriamas toliau. Siam tikslui yra sukurta rinkoje esanéiy vaisty farmakologinio budrumo

sistema.

> Wu, W.K.; Pantaleo, N., supra note 58.

60 Faden, L. B.; Milne, C- P. Pharmacovigilance Activities in the United States, European Union and Japan: Harmonic
Convergence or Convergent Evolution? Food And Drug Law Journal. 2008, 63: 683-695.

®* Hocine, M. N. et al. Sequential Case Series Analysis for Pharmacovigilance. Journal of the Royal Statistical
Society: Series A (Statistics in Society). 2009, 172(1): 213-236.

62 Heiat, A.; Gross, C.P.; Krumholz, H. M. Representation of the Elderly, Women, and Minorities in Heart Failure
Clinical Trials. Archives of Internal Medicine. 2002, 162(15): 1682—-1688.

63 Strom, B. L. Pharmacoepidemiology. 4th ed. Oxford, UK, John Wiley and Sons, Ltd., 1994, p.8

* Abraham, J.; Davis, C. A Comparative Analysis of Drug Safety Withdrawals in the UK and the US (1971-1992):
Implications for Current RegulatoryThinking and Policy. Social Science And Medicine. 2005, 61(5): 881-892.
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1.2.2. Nepageidaujamas vaisty poveikis

Lietuvos Respublikos Farmacijos jstatymas 1 skirsnio 2 straipsnyje apibréZia tokias su
nepageidaujamu, nenorimu vaisto sukeltu poveikiu susijusias sgvokas: nepageidaujamas
reiskinys, sunkus nepageidaujamas reiskinys, nepageidaujama reakcija, sunkus nepageidaujamos
reakcijos padarinys bei netikéta nepageidaujama reakcija.

29 minéto straipsnio dalis apibréZia nepageidaujamo reiskinio sgvoka: tai yra ,,bet kuris
nepalankus sveikatai reiSkinys, kuris pasireiskia, kai tyrime dalyvaujantis pacientas ar tiriamasis
asmuo vartoja tiriamaj] vaistin] preparata, ir kuris nebitinai turi priezastinj ry$j su jo
vartojimu.“® Taigi §i sgvoka naudojama, kai kalbama apie klinikinj tyrima, jame dalyvaujantj
tiriamgj] asmenj ar pacientg. Nepageidaujamas reiSkinys gali biiti tik neigiamas, nepalankus
sveikatai. Taciau tai gali buti bet kurie nepageidautini ar nenumatyti poZymiai (taip pat ir
nenormaliis laboratoriniy rodikliy poky¢iai), simptomai arba liga, pagal laikg siejami su vaistinio
(tirlamojo) preparato vartojimu, neatsizvelgiant ] tai, ar jie iS esmés susij¢ su vaistiniu
(tiriamuoju) preparatu.’® Nepageidaujamas reidkinys gali bati sukeltas ligos, kuriai gydyti
vartojamas tiriamasis vaistas, gretutiniy ligy, kuriomis pacientas serga, tai gali biti NRV |
tiriamajj vaista, NRV | vaistg ar vaistus, vartojamus gretutinéms ligoms gydyti, taip pat tai gali
bati vaisty saveikos pasekmé.®” Taip pat néra svarbu, ar pasireiské dideliam tiriamyjy skaiiui, ar
buvo pavienis atvejis, sunkus ar lengvas®. Si savoka neapima registruoty vaisty sukelty
nepalankiy sveikatai reiSkiniy.

To paties straipsnio 45 dalis paaiSkina sunkaus nepageidaujamo reiskinio savoka: tai yra
nepageidaujamas reiskinys, pasireiSkiantis vartojant bet kokig tiriamojo vaistinio preparato doze,
dél kurio iStinka mirtis, kyla pavojus gyvybei, tenka hospitalizuoti arba pailginti gydymo
stacionare trukme, atsiranda ilgalaikis ar reik§Smingas nejgalumas arba apsigimimas. Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakyme ,,Dél geros klinikinés praktikos taisykliy*
(toliau — GKP taisyklés) patikslinama, kad sunkus nepageidaujamas reisSkinys gali atsirasti

,vartojant bet kokia tiriamojo vaistinio preparato doze ar nutraukus gydyma“®’

— taigi, sunkaus
nepageidaujamo reiskinio sgvoka apims ir po tiriamojo vaistinio preparato vartojimo nutraukimo
uZzfiksuotus nepalankius sveikatai reiSkinius. Pastebétina, kad nepageidaujamo reiSkinio sgvokoje

yra fraz¢ ,,vartoja tiriamaj] vaistinj preparata“, o sunkaus nepageidaujamo reiskinio sgvokoje —

65 Supra note 48.

60 Supra note 34.

& Mann, R. D.; Andrews, E. B., supra note 8, p.7

® World Health Organization. A practical Handbook on the Pharmacovigilance of Antiretroviral Medicines. France:
WHO Library Cataloguing-in-Publication Data, 2009, p.16

* Supra note 34.
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,vartojant bet kokig tiriamojo vaistinio preparato doz¢*. Nors nepageidaujamo reiskinio sgvokoje
nenurodyta, nepageidaujamais reiSkiniais laikytini nepalankis sveikatai reiSkiniai, atsirade
vartojant bet kokig tiriamojo vaistinio preparato doze, kadangi saugi tiriamojo vaistinio preparato
dozé¢ klinikiniy tyrimy pradzioje net nebiina Zinoma.

Nepageidaujamos reakcijos sgvoka apibréziama farmacijos jstatymo 1 skirsnio 2
straipsnio 28 dalyje: ,tai nenorimas ir neigiamas organizmo atsakas ] vaistin] preparata Kuris
pasireiSkia vartojant registruoto vaistinio preparato jprasta doze, skirta Zmogaus ligos
profilaktikai, diagnostikai ar gydymui arba fiziologinei funkcijai grazinti, koreguoti ar
modifikuoti, arba bet kokia tiriamojo vaistinio preparato doze. '° Tai jau yra atsakas j vaistinj
preparata, o ne visi vartojant vaistg uzfiksuoti neigiami poveikiai, kaip nepageidaujamo reiskinio
atveju. Nepageidaujamos reakcijos terminas vartojamas tik kalbant apie registruotus vaistinius
preparatus (ne tiriamuosius vaistinius preparatus). Nepageidaujamos reakcijos terminas apima tik
ta neigiamg organizmo atsaka, kuris pasireiSkia tinkamai vartojant registruotg vaistg (nustatytg
doze, tinkamais laiko intervalais bei reikiamg laiko tarpa). Nepageidaujamos reakcijos terminas |
nacionaling teis¢ perkeltas i§ Siuo metu galiojancios Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos
2001/83/EB. Nuo 2012 mety liepos jsigaliosianc¢ioje Europos Parlamento ir Tarybos direktyvoje
2010/84/ES ispléstas nepageidaujamos reakcijos terminas. Jis apima ne tik normaliomis dozémis
vartojamy vaisty sukeltus kenksmingus ir nelauktus poveikius, bet ir kilusius dél gydymo
vaistais klaidy ar piktnaudZiavimo jais’'. Pagal dabar galiojanéius teisés aktus, sveikatos
prieziiros bei farmacijos specialistai atsakingai institucijai privalo praneSti apie sunkius
nepageidaujamos reakcijos padarinius ir netikétas nepageidaujamas reakcijas’>, net jei vaistinis
preparatas buvo vartojamas ne taip, kaip nurodyta preparato charakteristiky santraukoje, ar juo
buvo piktnaludiialutal73 . Naujojoje direktyvoje pats terminas ,,nepageidaujama reakcija® apims
Siuos atvejus. Pazymétina, kad nepageidaujama reakcija vadinami visi atvejai, kai sveikatos
priezitros specialistas jtaria, kad pastebétas nepageidaujamas vaisto poveikis gali buti sukeltas

: coen 74
vartojamo vaisto.

7 Supra note 48.

! Directive 2010/84/EU of the European Parliament and of the Council of 15 December 2010 amending, as regards
pharmacovigilance, Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal products for human use.
[2010] OJ L 348/74

7 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. lapkric¢io 20 d. jsakymas Nr. V-952 ,Dél duomeny apie
sveikatos priezilros ir farmacijos specialisty pastebétas jtariamas nepageidaujamas reakcijas teikimo tvarkos
apraso patvirtinimo®. Valstybés Zinios. 2006, Nr. 127-4852

7 Supra note 48.

“ Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 2002 m. lapkricio
27 d. jsakymas Nr.151 , Dél Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos farmakologinio budrumo reikalavimy vaistinio preparato registravimo liudijimo turétojui“. Valstybés
Zinios. 2002, Nr.116-5232
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Galima ne viena nepageidaujamy reakcijy (toliau — NR) klasifikacija. Dazniausiai
naudojama 1991 m. mokslininky M.Rawlins ir W.Thompson pasiiilyta NR klasifikacija j A ir B
tipus75:

1. A tipo NR dazniausiai yra priklausomos nuo dozés, nuspéjamos, daznai pastebimos dar iki
vaisto patekimo ] rinkg. Gali pasireiksti po ilgo latentinio periodo (kancerogeninis poveikis ar
poveikis reprodukcinei sistemai). Sio tipo NR pasireiskimy daZnis yra didelis, tadiau jos retai
sukelia mirtj. Daznai nepageidaujamas poveikis sumaz¢ja ar iSnyksta pakoregavus vartojamag
doze. A tipo reakcijy pavyzdziai — didelés dozés paracetamolio sukeltas kepeny pazeidimas,
antihistamininiy preparaty sukelta sedacija, antibakteriniy praparaty sukeltas viduriavimas.

2. B tipo NR daznai yra nenuspé&jamos, nesusijusios su Zinomu vaisto farmakologiniu poveikiu,
dazniausiai susijusios su organizmo imunologiniais bei farmakogenetiniais mechanizmais.
Dazniausiai nepriklauso nuo vartojamos vaisto dozes ir, nors pasireiSkia Zymiai re¢iau nei A
tipo NR, bet Zymiai dazniau sukelia sunkius padarinius ar mirtj. Vaistai pasalinami i$ rinkos
daZniausiai biitent dé¢l B tipo NR pastebéjimo. B tipo NR pavyzdZiai: penicilino sukeltas
anafilaksinis Sokas, chloramfenikolio sukelta aplastin¢ anemija.

Galimas ir NR Kklasifikavimas pagal intensyvumg. NR intensyvumas gali buti
apibiidinamas kaip: nedidelio laipsnio — netrikdo paciento kasdienés veiklos; vidutinio laipsnio —
trikdo paciento kasdien¢ veikla; sunkaus laipsnio — pacientas negali vykdyti savo kasdienés
veiklos.”® NR intensyvumo skirstymas yra salyginis, priklausantis nuo paciento poZzitrio i
pasireiSkusig nepageidaujamg reakcijg: vieniems pasireiSkusi NR gali netrikdyti kasdienés
veiklos, kiti gi dél to paties poveikio nutrauks vaisto vartojimg, nes nebegalés vykdyti savo
kasdienés veiklos. Lietuvos teisés aktuose ir mokslingje literatiroje kaip NR sinonimas yra
vartojamas terminas ,,nepalankus vaisto poveikis“.77

Pagal farmacijos jstatymo 1 skirsnio 2 straipsnio 44 dalj, ,,sunkus nepageidaujamos
reakcijos padarinys — nepageidaujamos reakcijos nulemta mirtis, pavojus gyvybei, biitinybé
hospitalizuoti arba pailginti gydymo stacionare trukme, ilgalaikis ar reikSmingas nejgalumas arba
apsigimimas.*

,Netikéta nepageidaujama reakcija — nepageidaujama reakcija, kurios pobidis,
padariniai arba jy sunkumas neatitinka nurodyty to vaistinio preparato informacijoje (pvz.,
registruoto vaistinio preparato charakteristiky santraukoje arba neregistruoto tiriamojo vaistinio

preparato tyréjo brositroje)®, teigiama farmacijos istatymo 1 skirsnio 2 straipsnio 30 dalyje. Tai

7 Rawlins, M. D.; Thompson, J. W. Mechanisms of adverse drug reactions. Davies, D. Textbook of adverse drug
reactions. New York: Oxford University Press, 1991, p.18-45.

e Supra note 74.

" Ibid.
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neigiamas organizmo atsakas ] vaistinj preparatg, kuris iki Siol nebuvo pastebétas bei jtrauktas j
vaistinio preparato informacija, arba neigiamas atsakas jtrauktas, taciau ne tokio intensyvumo,
koks stebimas dabar, ne tokios trukmes, pastebéti nauji simptomai ir sindromai’®. NR, apibiidinta
tiksliau negu pateikiama vaisto charakteristiky santraukoje NR, turéty buti laikoma ,,netikéta“,
pavyzdZiui, iminis inksty funkcijos nepakankamumas (kaip NR ] vaistg), kai véliau pateikiamas
praneSimas apie intersticini nefrita; hepatitas, kai praneSama apie Zaibinés formos hepatity ir
pan.”

Farmacijos jstatyme sgvoka ,kitos su vaisty susijusios problemos® néra apibrézta.
,,Kitos su vaistu susijusios problemos‘ nurodomos vaistinio preparato charakteristiky santraukos
43-471r4.9 punktuose:go 4.3 punktas — kontraindikacijos — padidé¢jes jautrumas veikliajai arba
bet kuriai pagalbinei medZiagai, arba priemaiSoms; 4.4 — speciallis jsp¢jimai ir atsargumo
priemonés; 4.5 — saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika; 4.6 — jspéjimai dél
vaisto vartojimo néStumo ir Zindymo laikotarpiu; 4.7 — poveikis gebé&jimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus; 4.9 — perdozavimas. Pasauliné sveikatos organizacija prie kity problemy, susijusiy
su vaistu, taip pat priskiria: vaisty saveika su maistu; gydymo klaidas; vaisty vartojimg pagal
indikacijas, kurios néra patvirtintintos ir apie kurias stinga moksliniy duomeny; neteisinga vaisty
vartojima; piktnaudZiavima vaistu; stipry Giminj ar 1étinj apsinuodijima vaistu ir kitas.®' Kadangi
,Kitos su vaistu susijusios problemos* jeina i FB savoka, duomenys apie jas privalo buti

renkami, vertinami, praneSami taip pat kaip ir duomenys, susij¢ su NR.

1.2.3. Nepageidaujamy reakcijy ir kity su vaistiniu preparatu susijusiy problemy

nustatymas, vertinimas, praneSimas

Nepageidaujamos reakcijos pasireisSkia vaistg vartojan¢iam pacientui. Pacientas gali pats
nustatyti jam pasireiSkusj nepageidaujama poveikj ir apie tai pranesti jj gydanciam gydytojui,
slaugos specialistui, farmacijos specialistui. Tafiau daznai pacientai nesugeba susieti savo

negalavimy su vartojamais vaistais netgi pasireiSkus NR sukeltoms sunkioms ar gyvybei

78 Stakisaitis, D.; Danila, E., supra note 15, p.25

” Supra note 74.

% | jetuvos Respublikos valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos virSininko 2003 m. gruodzio 8 d. jsakymas Nr. 1A-595 ,Dél preparato charakteristiky santraukos
Sablono ir informacijos apie vaistinius preparatus formatavimo patvirtinimo®. Valstybés Zinios. 2004, Nr.10-299.
 World Health Organization. WHO Guidelines on Safety Monitoring of Herbal Medicines in Pharmacovigilance
System [interaktyvus]. Geneva, 2004 [ZiGréta 2012-03-17].
<http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s7148e/s7148e.pdf >
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grésmingoms buklems®. Todél gydytojai, ypatingai ambulatoriSkai gydantys pacientus, turi
nuodugniai iSklausinéti pacientg apie jam pasireiSkusius nepageidaujamus poveikius. Kadangi
pacientai daznai nemoka apibudinti savo buklés medicinine terminologija bei praneSa apie
nepageidaujama poveikj, kuris néra susijes su vartojamais vaistais,”> gauta i§ pacienty
informacijg gydytojui tenka ,iSversti ] medicining kalbg, jvertinti, jei reikia, pasitelkiant
papildomus tyrimus, ar nepageidaujamas poveikis, pasireiSkes pacientui, yra nepageidaujama
reakcija | vartojamg vaistg. Taigi, gydytojo suformuluotas praneSimas apie NR — tai paciento
nusakytos savo buklés, savijautos apibiidinimo interpretacija kartu su atliktais objektyviais
tyrimais.* Pagal farmacijos jstatymo 11 skirsnio 52 straipsnio 4 dalj: ,,sveikatos prieZiiiros ir
farmacijos specialistai sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka privalo pranesti Valstybinei
vaisty kontrolés tarnybai apie sunkius nepageidaujamos reakcijos padarinius ar netikétas
nepageidaujamas reakcijas ir kitus atvejus, kurie galéjo paveikti gydyty pacienty sveikatos bukle,
net jei vaistinis preparatas buvo vartojamas ne taip, kaip nurodyta preparato charakteristiky

santraukoje, ar juo buvo piktnaudiialutal.“85

Taigi, jei gydytojas jtaria, kad nepageidaujamas
poveikis gali biiti sukeltas vartojamo vaisto, tai yra, gydytojas nusprendZzia, kad tai yra NR, lieka
jvertinti, ar: NR yra netikéta (tokia reakcija nenurodyta vaisto charakteristiky santraukoje ir
informaciniame lapelyje); jei NR yra nurodyta vaisto charakteristiky santraukoje ir
informaciniame lapelyje — jvertinti, ar ji yra tokio intensyvumo ir trukmés, kaip nurodyta; ar
nepageidaujama reakcija sukélé sunkius padarinius. Jei nepageidaujama reakcija atitinka kurj
nors i§ $iy kriterijy — apie tokiag NR privaloma pranesti VVKT. Apie pasireiSkusig Zinoma
nepageidaujamg reakcijg (kuri yra nurodyta vaisto charakteristiky santraukoje ir informaciniame
lapelyje ir yra tokio intensyvumo daZnio, trukmés, kaip nurodyta) pranesti nereikia, jei ji
nesukele sunkiy padariniy. Tas pacias pareigas, susijusias su gautos i§ paciento informacijos apie
jam pasireiSkusj nepageidaujamg poveikj vertinimu bei praneSimu turi ir kiti sveikatos priezitiros
specialistai: stomatologai, teisés medicinos gydytojai, bendruomenés slaugytojai, farmacijos
specialistai. Siysti praneSimg apie pastebéta NR valstybinei vaisty kontrolés tarnybai sveikatos
priezitiros specialistai gali paStu, elektroniniu pastu arba faksu, naudojant Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministro 2006 m. lapkri¢io 20 d. jsakyme Nr. V-952 ,Dél duomeny apie

sveikatos priezitiros ir farmacijos specialisty pastebétas jtariamas nepageidaujamas reakcijas

82 Gawert, L. et al. How Well Do Patient Reports Reflect Adverse Drug Reactions Reported By Rheumatologists?
Agrement of Physician- And Patient-reported Adverse Events in Patients With Rheumatoid Arthritis Observed in
the German Biologics Registre. Rheumatology. 2010, 50: 152-160.
8 Jarernsiripornkul, N.; Kakaew, W.; Loalukkana, W.; Krska, J. Adverse Drug Reaction Monitoring: Comparing
Doctor And Patient Reporting For New Drugs. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2009, 18:240-245.
84 . .

World Health Organization, supra note 52.
85

Supra note 48.
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teikimo tvarkos apraSo patvirtinimo*® pateikta prane§imo forma. Gautus pranesimus VVKT
registruoja bei dar kartg jvertina: nustato prieZastinj rySj tarp NR ir vartoto vaisto, jvertina, ar NR
yra Zinoma, ar netikéta, sukélé sunkius padarinius ar ne bei priskiria koda pagal medicininiy
terminy Zodyna MedDRA.*" [vertintus, reikalavimus atitinkan&ius prane§imus VVKT persiun¢ia
Europos vaisty agentiiros duomeny bazei Eudravigilance, kuri apima informacijg apie registruoty
vaisty NR 1§ visy Europos Sajungos valstybiy nacionaliniy vaisty kontrolés tarnyby ir
registravimo liudijimy turétojy. Nauja svarbi su vaisty saugumu susijusi informacija (vaisto
skyrimo (indikacijy) apribojimai, naujos kontraindikacijos, jspé€jimai, atsargumo priemones,
anksCiau nenustatytos NR) yra jraSoma ] vaisto charakteristiky santraukg bei apie tai VVKT

internetingje svetainéje ar per farmaciniy kompanijy atstovus informuojami gydytojai.®

1.3. Su farmakologiniu budrumu susijusios informacijos pateikimo

reglamentavimas

Direktyvos 2001/83/EB 8(3)(j) straipsnis bei Reglamento 726/2004/EB 6(1) straipsnis
teigia, kad, norint gauti leidimg prekiauti vaistu, kartu su paraiSka leidimui gauti Salia kity
dokumenty turi biti pateikiama pagal Direktyvos 2001/83/EB 11 straipsnio reikalavimus
paruoSta vaistinio preparato charakteristiky santrauka.® Vaistinio preparato charakteristiky
santraukoje sveikatos prieZitiros specialistams pateikiama informacija, kaip saugiai ir efektyviai
vartoti vaistg. FB atZvilgiu svarbus vaistinio preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyrius,
kuriame turi biiti nurodomas vaistinio preparato nepageidaujamas poveikis90; visi duomenys apie
NR, gauti vykdant FB, atsispindi Siame punkte. Vaistinio preparato charakteristiky santrauka
ruoSiama pagal Europos Komisijos iSleistas ,,Gaires vaistinio preparato charakteristiky
santraukai ruosti“.’’ Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba patvirtino standartinius terminus NR

sukeliamam poveikiui pagal organy sistemy klases apibiidinti, taip pat NR dazniui apibudinti,

8o Supra note 72.

& Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba [interaktyvus]. Vilnius, 2011 [ZiGréta 2012-03-25].
<http://www.vvkt.lt/index.php?103192116 >

% Ibid.

89Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. lapkricio 6 d. direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojancio Zmonéms skirtus vaistus. [2001] OL L 311/67; Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas 2004
m. kovo 31 d. Nr.726/2004, nustatantis Bendrijos leidimy dél Zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty isdavimo ir
prieziGros tvarka ir jsteigiantis Europos vaisty agentirg. [2004] OL L 136/1.

% Supra note 80.

ot European Commission. A Guideline On Summary Of Product Characteristics [interaktyvus]. 2009 [zilréta 2012-
02-29].< http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/c/smpc_guideline rev2 en.pdf >
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kurie turi biti vartojami preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje.”” 4.8 skyriuje privalo
biti pateiktos visos NR: pastebétos KT metu, poregistraciniy saugumo tyrimy metu, taip pat tos,
apie kurias suZinota i§ sveikatos prieziliros specialisty praneSimy, kai yra bent pagrista
prieZastinio ry§io buvimo tarp nepageidaujamo poveikio ir vaisto vartojimo tikimybe.” Esant
butinybei, Sis skyrius turi biiti perzitrimas ir atnaujinamas, siekiant uztikrinti tinkamos
informacijos, susijusios su vaisto saugumu, pateikimg sveikatos prieZiliros specialistams.
Farmacijos istatymo 15 straipsnio 5 dalis teigia, kad ,,vaistinio preparato rinkodaros teisés
turétojas turi nedelsdamas pateikti Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai visg nauja informacija,
dél kurios gali tekti papildyti vaistinio preparato charakteristiky santrauka, rinkodaros
pazymejimo salygas, Zenklinima, pakuotes lapel;j [...] ir pateikti visg nauja informacija, galincia
turéti jtakos vaistinio preparato naudos ir rizikos santykio vertinimui.’* 4.8 skyrius batinai
perzitirimas ir, jei reikia, papildomas ar taisomas pratesiant leidima prekiauti vaistu” bei po to
kas trejus metus, teikiant periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus.”®

UZregistravus vaista, preparato charakteristiky santraukos pagrindu parengtame
pakuotés lapelyje Salia kitos informacijos privalo biiti pateikiama informacija apie galimag
Salutin] poveikj tinkamai vartojant vaistin] preparatg ir (prireikus) ka daryti jam pasireiskus.
Biitina nuoroda ,,JJeigu pasireiSkia Siame lapelyje neminétas Salutinis poveikis, pasakykite

gydytojui arba vaistininkui®’

1.4. Farmakologinio budrumo riasys

Ankstesniame poskyryje iSsiaiSkinus FB sgvoka, tikslinga panagrinéti FB rusis. Galimos

kelios farmakologinio budrumo klasifikacijos: pagal atlikimo pobiidj — pasyvusis ir aktyvusis;

% Lietuvos Respublikos valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos virSininko 2006 m. spalio 25 d. jsakymas Nr.1A-629 “Dél vaistinio preparato rinkodaros pazyméjimo
priedy formy, standartiniy teiginiy ir terminy, kurie turi bati vartojami preparato charakteristiky santraukoje,
Zenklinime ir pakuotés lapelyje, patvirtinimo”. Valstybés Zinios. 2006, Nr. 116-4431.

3 European Commission, supra note 91.

4 Supra note 48.

% Lietuvos Respublikos valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos virSininko 2004 m. vasario 9 d. jsakymas Nr.1A-105 ,Dél vaistinio preparato perregistravimo paraiskos
formos patvirtinimo®“. Valstybés Zinios. 2004, 15-185.

% op. cit. 94.

%7 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymas Nr.V-596 ,,Dél vaistiniy
preparaty rinkodaros teisés suteikimo taisykliy, supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo
procediiros apraso, supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty registravimo procediros apraso,
vaistiniy preparaty rinkodaros teisés suteikimo taikant savitarpio pripazinimo ir decentralizuotg proceduras
apraso, vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy standarty ir protokoly, vaistiniy
preparaty pakuotés Zzenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, pagalbiniy medziagy, kurios turi bati
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, sgraso, vaistinio preparato rinkodaros teisés
perleidimo kitam asmeniui tvarkos apraso patvirtinimo”. Valstybés Zinios. 2007, Nr. 78-3176.
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pagal subjekta, vykdant] FB — gydytojo vykdomas FB, farmacijos specialisto vykdomas FB;
pagal tai, kokiame etape atliekamas FB — FB, vykdomas vaisto kiirimo metu ir registruoty vaisty
FB.

Pasauliné sveikatos organizacija farmakologin; budrumg klasifikuoja j pasyvyjj ir

aktyvyjj’®. Toliau §iame poskyryje bus nagrinéjamas kiekvienas i¥ jy.

1.4.1. Pasyvusis farmakologinis budrumas

Pasyvusis farmakologinis budrumas — visose Europos Sajungos Salyse bei JAV
taikomas farmakologinio budrumo modelis, pagristas praneSimy apie pasireiSkusias
nepageidaujamas reakcijas perdavimu i§ jas uZfiksavusiy sveikatos prieZiliros specialisty
kompetentingajai nacionalinei institucijai.”” Sia FB ra§j galima buty jvardinti kaip i$pildania
reikalavimy minimumg. Tai reiSkia, kad néra imamasi jokiy aktyviy veiksmy, siekiant
kontroliuoti NRV, pasikliaujama sveikatos priezitiros bei farmacijos specialisty geranoriSkumu
bei jy kompetencija, apsiribojant paskatinimu stebéti ir praneSinéti apie S$ias reakcijas.loo
Pranesinéti apie NR yra sveikatos prieziiiros specialisty pareiga, kuri nurodyta tiek nacionalings,
tiek Europos Sajungos teisés aktuose, ir to pakanka pasyviajam FB vykdyti. Jis dar vadinamas
savanoriSkuoju (voluntary) ar spontaniniu (spontaneous) farmakologiniu budrumu. Tai
paprascCiausiai ir pigiausiai jgyvendinamas variantas: uZtenka jstatyminés bazés bei specialisty
apmokymo. Spontaninis farmakologinis budrumas vykdomas visg vaisto buvimo rinkoje laikg —
daznai daugel] mety, vaistg vartojant dideliam skai¢iui pacienty, tod¢l yra vienintelis biidas labai
rety NR nustatymui, tinka tiek netikétoms NR, tiek jau Zinomy reakcijy sunkiy padariniy daZniui
fiksuoti. Sveikatos prieziiros specialisty praneStos NR kaupiamos bei analizuojamos vaisto
rinkodaros teisés turétojy bei kompetetingyjy institucijy. Jei iSanalizavus gautus praneSimus
paaiskéja iki tol neZinomi, vaisto saugumo pozilriu nerimg keliantys aspektai, gali biiti
tyrimai. Vis délto tyrimai rodo, kad, nesant jokio papildomo paskatinimo, t.y., pasyviojo
farmakologinio budrumo atveju, sveikatos prieziiiros specialistai linke pranesti tik neseniai |
rinka i§leisty vaisty sukeltas bei labai netikétas nepageidaujamas reakcijas,'”' o tai gali sudaryti

klaidingg ispudj, kad vaistai, apie kuriy sukeltas NR pranesimy negaunama, yra saugis. Prie §io

% World Health Organization, supra note 68, p.5

* 7a ncan, A. et al. A New Model of Pharmacovigilance? A Pilot Study. Biomedicine and Pharmacotherapy. 2009,
63:451-455.

% \World Health Organization, op. cit.

Cosentino, M.; Leoni, O.; Banfi, F.; Lecchini, S.; Frigo, G. Attitudes to Adverse Drug Reaction Reporting by
Medical Practitioners in a Northern Italian District. Pharmacological Research. 1997, 35(2):85-88.
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metodo trikumy priskirtinas ir daznas ty pac¢iy NR pakartotinis pranesimas (ypac tai aktualu ilgai
rinkoje esantiems vaistams)'%%, kadangi rodo esant didel¢ Zalos rizikg ten, kur jos i$ tikryjy néra.
Taciau nepaisant minéty trilkumy, tai yra labiausiai pasaulyje paplitgs farmakologinio budrumo
budas, gyvuojantis nuo pat FB sistemos sukiirimo, labai svarbus kontroliuojant NR. Dél
pasyviojo farmakologinio budrumo biidu uzfiksuoty netikéty ir sunkius padarinius sukélusiy
nepageidaujamy reakcijy vaisty charakteristiky santraukos bei informaciniai lapeliai papildomi
naujais duomenimis, kas salygoja saugesnj jy vartojima ateityje. DidZioji dalis vaisty atSaukimy

i¥ rinkos taip pat jvyko biitent dél pasyviojo FB biidu gauty duomeny.'”?

1.4.2. Aktyvusis farmakologinis budrumas

Po vaisto registracijos i§ sveikatos prieZiiiros specialisty gauty praneSimy duomenys yra
analizuojami, lyginami su KT metu gautais duomenimis. Jei uZfiksuota papildoma informacija
apie vaista nekelia butinybés persvarstyti vaisto naudos ir rizikos santykio, vaistas toliau
stebimas pasyviojo farmakologinio budrumo budu. Jei pastebimi iki tol neZinoti, detalesnio
tyrimo reikalaujantys aspektai, imamasi aktyviojo farmakologinio budrumo: inicijuojami
poregistraciniai saugumo tyrimai, siekiant sukonkretinti pastebétos Zalos mastg, inicijuojami
KT metu, bus nagrinéjamas antrame magistro darbo skyriuje.

Lietuvoje FB, vykdomg poregistraciniy saugumo tyrimy metu, reglamentuoja VVKT

«l04 (toliau —

1sakymas ,,Dél vaistinio preparato poregistracinio saugumo tyrimy vykdymo tvarkos
PST isakymas). Pagal PST jsakyma, vaistinio preparato poregistracinio saugumo tyrimas (toliau
— PST) apibréZziamas kaip ,,registruoto vaistinio preparato tyrimas, kai vaistas skiriamas jprastu
budu pagal preparato charakteristiky santraukoje nustatytas indikacijas. Tai gydomy tam tikru
vaistu pacienty steb&jimas, norint gauti iSsamesniy duomeny apie vaistg.”“ Pagal PST jsakyma,
galimi tokie PST: grupiy steb¢jimo tyrimai, atvejo — kontrolés tyrimai (atliekami retrospektyviai,
palyginant tiriamojo vaisto poveiki pacientams, sirgusiems konkrecia liga, su poveikiu
kontrolinei grupei) bei atvejo — steb&jimo tyrimai (atliekami siekiant nustatyti galimg vaisto
nepageidaujamg poveikj pacientams, turintiems simptomy, galimai susijusiy su tiriamuoju

vaistu). Pagal PST jsakymo 5 straipsni, PST rekomenduotinas, kai: vaistas yra naujas savo

102 Moride, Y.; Haramburu, F.; Requejo, A. A.; Begaud B. Under-reporting of Adverse Drug Reactions in General

Practice. British Journal of Clinical Pharmacology. 1997, 43(2):177-181.

1% Harmark. L.; van Grootheest, A. C., supra note 6.

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 2004 m. liepos
14 d. jsakymas Nr.1A-406 , Dél vaistinio preparato poregistracinio saugumo tyrimy vykdymo tvarkos”. Valstybés
Zinios. 2004, Nr.113-4265
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struktiira ar veikimo biidu; kyla abejoniy, ar ikiklinikiniy tyrimy metu pastebétas toksinis
poveikis gyviinams pasireik§ Zmonéms; kyla abejoniy dél vaisto saugumo; yra biitinybé tiksliau
apibréZti nepageidaujamo poveikio daznj, nustatyta KT metu, iSsiaiSkinti rizikos veiksnius;
vaisto vartojimas yra labai specifinis, reikalaujantis specialisto priezitiros. PST néra
intervenciniai, vaistiniai preparatai pacientams negali biiti skiriami siekiant jtraukti juos ] tyrima,
netaikomos papildomos tyrimo procediros — duomenys renkami tik stebéjimo budu,
analizuojami taikant epidemiologinius metodus. Pagal PST jsakymo 5 straipsnj, jei PST siekiama
nustatyti rety ir labai rety NR daznj, uzsakovas jpareigojamas organizuoti tarptautinius PST.
Atliekant Siuos tyrimus, ypatingas démesys kreipiamas duomeny apie pastebétas NR
analizavimui, jy palyginimui su turimais duomenimis (pavyzdZiui, gautais KT metu) bei
praneSinéjimui VVKT.

Pasaulinéje  praktikoje = PST  (arba  aktyvusis  farmakologinis = budrumas)
rekomenduojamas visiems naujai iSleidZiamiems vaistams nuo Zzmogaus imunodeficito viruso,

. . .. . 105
taip pat antimaliariniams vaistams.

Tokiu atveju, iSleidus vaista j rinka, tam tikra laika
steb¢jimo (ne intervenciniu) biidu tiriami visi tg vaistg vartojantys pacientai (bet kokio amZiaus,
lyties, su gretutinémis ligomis ar be jy, vartojantys kitus vaistus ar ne), fiksuojamas jiems
pasireiSkes nepageidaujamas poveikis, kol bus pasiekta reikiama tyrimo apimtis ir padarytos
iSvados apie vaisto saugumg. Skirtingai nuo pasyviojo FB, kuris nenutriikstamai tgsiasi visa
vaisto buvimo rinkoje laikg, aktyvusis FB vykdomas ribotg laiko tarpg: paprastai i§ anksto
nusistatoma, kokios apimties tyrimas bus vykdomas — koks skai¢ius NR reikalingas iSvados
suformulavimui bei kiek ilgai bus stebimas konkretus parinktas pacientas, gydomas

. v - . - 106
dominanciais vaistais

. Jei FB vykdomas vaistams, skirtiems gydyti ligai, kurios trukmé yra
salyginai trumpa, pasaliniai poveikiai stebimi visg gydymo vaistais laikg ir dar tam tikrg laiko
tarpa po nustojimo vartoti (pavyzdZiui, viena ménesj)'”’. Tyrimas tesiamas, kol gaunama
pakankamai informacijos iSvadoms suformuluoti. Vykdant aktyvyj;j FB vaisty, skirty ilgos
trukmeés gydymui, tyrimas tesis, kol bus gauta pakankamai informacijos apie trumpalaikes bei
ilgalaikius vaisto nepageidaujamus poveikius (pavyzdZiui, antihipertenziniy vaisty atveju tai gali
trukti ketverius metus)'%®, taip pat tol, kol bus pasiektas pakankama pacienty imtis.

Pastovus, sistemingas aktyviojo FB vykdymas pasaulyje néra daznas, kaip pavyzdj
galima pateikti DidZiojoje Britanijoje ir analogiskai Naujojoje Zelandijoje vykdomg recepty

steb¢jimg (Prescription Event Monitoring), taikoma naujai ] rinka iSleistiems vaistams.

1% World Health Organization, supra note 68, p.5

Ibid., p.18
97 1pid.,
1% 1pid.
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DidZiojoje Britanijoje duomenys apie visus iSraSytus receptus po vaisty iSdavimo yra fiksuojami
atsakingos institucijos (Prescription Pricing Authority), kuri duomenis apie naujai | rinkg isleisty
vaisty receptus perduoda vaisty saugumo tyrimy padaliniui (Drug Safety Research Unit —
DSRU). Praéjus pusei mety ar vieneriems metams nuo vaisto paskyrimo pacientui pirmg karta,
receptg iSraSiusiam gydytojui DSRU atsiuncia anketa, kurioje praso nurodyti visus
nepageidaujamus poveikius, pastebétus gydant pacientg dominanciu vaistu.'” Anketas uzpildo ir
grazina 50-70% gydytojy, skyrusiy naujai vartojamg vaistg savo pacientams.“o Taigi gaunama
daug objektyvios informacijos, susijusios su naujai j rinkg iSleistu vaistu, kurios labai truksta tik
pradéjus placiai naudoti vaistg ir kuri gali skirtis nuo duomeny, gauty vykdant KT, kadangi Siuo
atveju vaistg vartoja ,.tikri* pacientai — sergantys gretutinémis ligomis, vartojantys dar ir kitus
vaistus. Taciau paZymétina ir tai, kad, nepaisant aktyviojo FB vykdymo, bendras pastargji
deSimtmet] DidZiojoje Britanijoje gaunamy praneSimy skaicius iSlieka pastovus (apie 20000
prane§imy per metus), nepaisant to, kad vaisty suvartojimas $ioje Salyje auga.'"!

Tyrimy metu lyginant aktyviojo ir pasyviojo farmakologinio budrumo efektyvuma,
nustatytas Zymus aktyviojo metodo pranaSumas — nors gydytojy aktyvumas néra
Simtaprocentinis, vis tiek gaunama nepalyginamai daugiau naudingos informacijos apie vaistus
nei pasyviuoju FB biidu; vis délto pazymétina, kad, atsizvelgiant j aktyviojo metodo vykdymui
reikalingus ekonominius kaStus, jo taikymas visiems rinkoje esantiems vaistams sunkiai
jgyvendinamals.112 Kadangi duomenys renkami vaistu gydZius ribotg laiko tarpa (daZniausiai

pusmetj ar metus), Sis metodas netinka rety NR nustatymui.

109 Mann, R. D.; Andrews, E. B., supra note 8, p.8.

110 .
Ibid.
11 Hitchen, L. Adverse Drug Reactions Result In 250 000 UK Admissions A Year. British Medical Journal. 2006,
332:1109.
12 Zancan, A. et al., supra note 99.
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II. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO REGLAMENTAVIMAS
EUROPOS SAJUNGOJE

Ankstesniame skyriuje i$analizuota FB sgvoka, rii§ys. Siame skyriuje bus nagrinéjamas
FB reglamentavimas Europos Sgjungoje. Farmakologinis budrumas privalo biiti vykdomas tiek
iki vaisto patekimo ] rinkg, tiek visg vaisto buvimo rinkoje perioda. | rinkg gali patekti tik
uzregistruotas vaistinis preparatas — jraSytas ] Lietuvos Respublikos vaistiniy preparaty
registra}113 ar Bendrijos vaistiniy preparaty registrg, pareiSkéjui iSduodant vaistinio preparato
registravimo liudijimg. Vaistiniams preparatams rinkodaros teis¢ gali biiti suteikiama pagal Sias
registravimo  procediiras: nacionaling procediira, savitarpio pripaZinimo procediirg,
decentralizuotg procediirg, supaprastintg procedﬁra}114 ir centralizuotg procedirg. Savitarpio
pripaZzinimo procedira — procediira, kurios metu Europos ekonominés erdvés valstybé arba
valstybés bendradarbiaudamos nagrin¢ja paraisSka (tapacias paraiSkas) pripazinti kitos Europos
ekonominés erdvés valstybés suteikta vaistinio preparato rinkodaros teise.''> Decentralizuota
procediira — procediira, kurios metu Europos ekonominés erdvés valstybés bendradarbiaudamos
nagrinéja tapacias paraiSkas suteikti jose vaistinio preparato rinkodaros teis¢, kai tokia teisé dar
nesuteikta né vienoje Europos ekonominés erdvés valstybéje.''® Supaprastinta procediira taikoma
tradiciniams augaliniams bei homeopatiniams vaistams. Nacionaline procediira suteikiama
vaistinio preparato rinkodaros teis¢ tik Lietuvos Respublikoje, kai Sio preparato rinkodaros teis¢
nesuteikta né vienoje kitoje Europos ekonominés erdvés valstybéje. Vaistinius preparatus
Lietuvoje registruoja ir perregistruoja valstybiné vaisty kontrolés tarnyba''’, Europos Sajungoje
pagal centralizuotg procedirg — Europos Komisija. Farmakologinis budrumas, vykdomas
klinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy metu, reglamentuojamas direktyva 2001/20/EC.
Centralizuotai registruoty vaisty FB reglamentuojamas Reglamentu 726/2004, nacionaline
procediira (jskaitant savitarpio pripazinimo ir decentralizuotg procediiras) registruoty vaisty —
direktyva 2001/83/EB, kurios pakeitimai nuo 2012 m. liepos 21 d. jsigalios su direktyva
2010/84/EB.

B Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2008 m. birzelio 13 d. jsakymas Nr. V-582 ,Dél Lietuvos
Respublikos vaistiniy preparaty registro jsteigimo ir jo nuostaty patvirtinimo®. Valstybés Zinios. 2008, Nr.74-2884.
14 Supra note 97.

Supra note 48.

“® Ibid.

" Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2001 m. gruodzio 22 d. jsakymas Nr.669 ,Dél bendryjy
vaistiniy preparaty registravimo taisykliy patvirtinimo“. Valstybés Zinios. 2001, Nr. 8-297
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2.1. Nepageidaujamo poveikio kuriant vaistg reglamentavimas

Informacijos apie NR praneSinéjimas — neatsiejamas nuo vaisto; apie galimg
nepageidaujamg poveikj informacija pradedama rinkti dar vaisto kiirimo metu, toliau seka
""" "8 tada tyrimai su gyvinais:
tiriamas farmakologinis poveikis organizmo sistemoms, uminis (vienos dozés), poumis
(vartojant 2 — 4 savaites) ir létinis (vartojant 6 — 24 ménesius) toksiSkumas, jtaka vaisingumui,
taip pat potencialus mutageninis, teratogeninis ir kancerogeninis poveikis''® — §ie tyrimai taip pat
uZtrunka apie dvejus metus'?. Esant teigiamam ikiklinikiniy tyrimy rezultatui, t.y. tiriamojo
tyrimai — su Zmonémis atliekami biomedicininiai tyrimai, skirti nustatyti, patikrinti ir patvirtinti
tirlamojo preparato klinikinj, farmakologinj, kitokj farmakodinaminj poveikj, nustatyti
nepageidaujamas reakcijas, iStirti rezorbcijg, pasiskirstyma, metabolizma ir iSsiskyrimg, siekiant
nustatyti tirlamojo vaistinio preparato saugumg ir veiksmingumqm. KT metu vykdomo FB
subjektai — tyréjas, uzsakovas, atsakingoji valdZios institucija, suteikusi leidimg atlikti KT bei
turinti teise¢ jj kontroliuoti (Lietuvoje — VVKT), etikos komitetas (Lietuvoje — Lietuvos Bioetikos
Komitetas, toliau — LBEK). Pagrindinis Europos Sgjungos teisés aktas, reglamentuojantis FB
klinikiniy tyrimy metu, yra 2001 m. balandZio 4 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2001/20/EB dél valstybiy nariy jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su geros klinikinés
praktikos jgyvendinimu atlickant Zmonéms skirty vaisty klinikinius tyrimus, suderinimo'%
(toliau — direktyva 2001/20). Pagal Sig direktyva FB sistema KT metu vykdoma taip:
nepageidaujamus reiSkinius bei nepageidaujamas reakcijas KT metu pastebi, fiksuoja tyr¢jas —
gydytojas ar asmuo, kuris gali atlikti biomedicininj tyrima, nes turi atitinkamg iSsilavinimg ir
pacienty prieZitiros patirties; jis yra atsakingas u? KT, atlickama tyrimo vietoje'”. Jei
biomedicinin] tyrimg tyréjas atlieka vienas arba tyrimo atlikimo vietoje vadovauja tyrimg
atliekanCiy asmeny grupei ir yra atsakingas uZz Sios grupés veikla, tyré¢jas vadinamas pagrindiniu
tyréju. Pagal direktyvos 2001/20 16 straipsnj, tyréjas privalo nedelsiant pranesti uzsakovui apie

sunkius nepageidaujamus reiskinius, iSskyrus tuos, kurie protokole ar tyréjo broSitroje nurodyti

18 Jankdnas, R. Naujy vaisty vartojimas Lietuvoje: teisiniai aspektai Siandien ir galimybés rytoj [interaktyvus]. 2008,
[ZiGréta 2011-10-16] < http://www.Irinka.lt/Pranesim/LLRI.ppt#256,1,Naujy vaisty vartojimas Lietuvoje: teisiniai
aspektai Siandien ir galimybés rytoj>

119 Stakisaitis, D.; Danila, E., supra note 15, p.17

120 Jankinas, R., op. cit.

121 Supra note 34.

Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. balandzio 4 d. direktyva 2001/20/EB dél valstybiy nariy jstatymy,
susijusiy su geros klinikinés praktikos jgyvendinimu atliekant Zmonéms skirty vaisty klinikinius tyrimus, suderinimo.
[2001] OL L 121/34.

2 op. cit. 121.

122

29



kaip nereikalaujantys skubaus pranesimo. Po skubaus pranesSimo biitina pateikti i§samy rastiska
praneSimg. NR ir/ar laboratoriniy tyrimy nukrypimai, protokole nurodyti kaip kritiniai saugumo
poZiliriu, praneSami uZzsakovui atitinkama praneSimo forma bei per laika, nurodytg protokole.
Esant mirties atvejui — tyréjas privalo pateikti uzsakovui bei etikos komitetui visg reikalaujama
informacijg. Tyré¢jo vaidmuo FB sistemoje uzsibaigia pranesSus apie nepageidaujamus reiskinius
bei NR uzsakovui ir, kai kuriais numatytais atvejais, etikos komitetui. Toliau FB sistemg vykdo
uzsakovas: jis saugo praneSimus apie visus pastebétus nepageidaujamus reiskinius bei pateikia
juos kitoms Salims naréms, kuriose atliekamas to paties vaistinio preparato tyrimas, jei jos to
pageidauja; uztikrina, kad visa svarbi informacija apie sunkig netikéta NR, sukélusig mirtj ar
pavojy gyvybei bity uZfiksuota bei praneSta visiems tyréjams, vietinei (Lietuvos atveju —
VVKT) bei kity valstybiy nariy atsakingoms institucijoms, taip pat etikos komitetui per septynias
dienas, papildoma informacija — per ateinancias aStuonias dienas; apie kitas sunkias NR
(nesukélusias mirties ar pavojaus gyvybei) — per penkiolika dieny nuo suzinojimo. Dar viena
uzsakovo pareiga, susijusi su FB sistema — karta per metus pateikti Salims naréms, kuriose
vykdomas KT, metinj saugumo prane$ima, kuriame nurodomos visos jtariamos NR, uZfiksuotos
per §] perioda. Kiekvienos valstybés narés pareiga, nurodyta direktyvos 2001/20 17(3)(a)
straipsnyje — registruoti gautus pranesimus, taip pat jrasyti juos ] Eudravigilance duomeny bazg,
prie kurios pri¢jimg turi tik atsakingi valstybés pareigiinai, Europos Taryba bei Europos
Komisija.

Lietuva jgyvendino direktyva 2001/20, perkeldama jos nuostatas j Biomedicininiy
tyrimy etikos jstatyma, Farmacijos jstatyma ir lydimuosius teisés aktus.'”* Biomedicininiy
tyrimy etikos istatymas néra aktualus fb poZitriu. Farmacijos jstatymo skirsnyje ,,Klinikiniai
vaistiniy preparaty tyrimai‘“ nurodoma, kad ,,uzsakovas sveikatos apsaugos ministro nustatyta
tvarka Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai ir Lietuvos bioetikos komitetui turi pateikti visg
gautg svarbig informacija apie klinikinio tyrimo metu pastebétus nepageidaujamus reiskinius ar
itariamas nepageidaujamas reakcijas ] tiriamaji vaistinj preparatq“m. Teisés akte nenurodoma,
kas yra ,svarbi informacija® (ar visi nepageidaujami reiSkiniai bei jtariamos NR, ar tik
sunkiis/sunkios, kaip nurodyta direktyvoje 2001/20); tai yra paaiSkinama sveikatos apsaugos
ministro jsakymo ,,D¢l leidimy atlikti klinikinius vaistiniy preparaty tyrimus iSdavimo, tyrimy
atlikimo ir kontrolés tvarkos apraso paltvirtinimo“126 85 straipsnyje — pateiktina informacija: apie

itariamus sunkius netikéty NR padarinius, kurie nulémé mirtj ar pavojy gyvybei; apie visus kitus

2% |ietuvos bioetikos komitetas. Bioetikos aktualijos [interaktyvus] [ZiGréta 2011-10-15] <http://bioetika.sam.lt/>

Supra note 48.

Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. geguzés 31 d. jsakymas Nr.V-435 ,Dél leidimy atlikti
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jtariamus sunkius netikéty NR padarinius; apie susijusius sunkius nepageidaujamus reiskinius
bei tikétinus susijusius sunkius NR padarinius, kurie nulémé mirtj ar pavojy gyvybei; apie kitus
saugumo klausimus, kurie gali i§ esmes pakeisti tiriamojo vaistinio preparato naudos ir rizikos
santykio vertinimg arba biiti svarbis svarstant KT atlikimo pakeitimus. Taip pat Farmacijos
jstatymo 18 straipsnio 13 dalyje blanketine norma VVKT skiriama pareiga kontroliuoti, kad
»,duomenys apie jtariamus sunkius nepageidaujamy reakcijy padarinius, susijusius su tiriamuoju
vaistiniu preparatu, pastebétus Lietuvoje klinikiniy tyrimy metu, biity nedelsiant jtraukti }
praneSimo apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas ir $ios informacijos apdorojimo Europos
ekonominéje erdvéje sistemos ,,Eudravigilance® klinikiniy tyrimy modulj sveikatos apsaugos
ministro nustatyta tvarka“'?’. Sia norma iSai¥kina Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos virSininko jsakymas ,,Dél klinikiniy
vaistiniy preparaty tyrimy metu pastebéty nepageidaujamy reiskiniy ir nepageidaujamy reakcijy i
tirlamuosius vaistinius preparatus praneSimo tvarkos aprasSo paltvirtinimo“128 (toliau — KT
aprasas): 19 KT apraso straipsnyje nurodoma, kad uzsakovas turi pranesti apie jtariamus sunkius
netikéty NR padarinius Europos vaisty agentiirai, suvesdamas duomenis j ,,Eudravigilance*
duomeny bazés klinikiniy tyrimy modulj; elektroniniu btudu, vadovaudamasis iSsamiomis
Europos Bendrijos jtariamy sunkiy netikéty NR padariniy duomeny bazés gairémis, atskirai
elektroniniu biidu per ,,Eudravigilance* sistemg praneSdamas ir VVKT. ISimtis taikoma
nekomerciniy KT uzsakovams — suderinus su VVKT, anksc¢iau minétus duomenis gali suvesti
VVKT atsakingi darbuotojai (jei tyrimo réméjas néra farmaciné kompanija). Apie sunkius
nepageidaujamus reiSkinius bei tikétinus susijusius sunkius NR padarinius (ne netikétus)
uzsakovas pranesa tik VVKT. Farmacijos jstatymo skirsnis ,,Farmakologinis budrumas* skirtas
tik registruotiems vaistiniams preparatams.

KT aprasas nustato KT metu pastebéty nepageidaujamy reiSkiniy ir NR praneSimy
pateikimo tvarka. Lyginant su direktyva 2001/20, Siame teisés akte patikslinamos uZsakovo
pareigos, gavus informacija apie nepageidaujamus reiskinius ir NR iS tyréjo: 2 dalyje ,,Klinikinio
tyrimo uzsakovo pareigos* nurodoma, kad uzsakovas privalo apdoroti gautus duomenis, jvertinti
nepageidaujamy reiskiniy sunkuma, priezastinj rysj su tiriamaisiais vaistiniais preparatais (tai yra
ivertinti, ar pastebétas nepageidaujamas reiskinys yra NR), su gretutiniu gydymu, identifikuoti
atskirus atvejus, kuriems biitina specifiné priezilra, atpazinti pavojaus signalus, jvertinti

nepageidaujamy reiskiniy tikétinuma, remiantis tyréjo brositira ar Europos Bendrijoje registruoto

127 Supra note 48.
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vaistinio preparato charakteristiky santrauka. Direktyvos 2001/20 nuostatos grieztinamos dar
vienu aspektu — VVKT turi teis¢ praSyti ir gauti visg informacija apie nepageidaujamus
reiSkinius, uzZsakovo gautg i tyréjo, nepriklausomai nuo to, ar reiSkinys/reakcija turéjo sunkius
padarinius, ar ne. Direktyva 2001/20 papildoma nurodant reikalavimus pranesimui apie jtariamus
sunkius netikéty NR padarinius, reikalavimus metiniam saugumo praneSimui. Taigi, galima
teigti, kad kai kurios Lietuvos teisés akty normos, reglamentuojancios KT, yra grieZtesnés nei
atitinkamos Europos Sajungos teisés akty normos.

KT aprase reglamentuojamos uzsakovo bei VVKT pareigos, o tyréjo pareigos praneSant
apie NR bei nepageidaujamus reiSkinius nurodomos Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministro jsakymo ,,D¢l leidimy atlikti klinikinius vaistiniy preparaty tyrimus iSdavimo, tyrimy
atlikimo ir kontrolés tvarkos apraso patvirtinimo“129 9 dalyje ,,PraneSimas apie nepageidaujamas
reakcijas ir nepageidaujamus reiskinius* — pareigos perkeltos i$ direktyvos 2001/20, neiSpleciant
ir nekonkretinant jy: tyréjas privalo nedelsiant pranesti uzsakovui apie bet kokius
nepageidaujamus reiSkinius ar NR, iSskyrus atvejus, apie kuriuos pagal protokolg arba tyréjo
broSitirg nedelsiant pranesti nereikia, po skubaus praneSimo pateikiant i§samy praneSimg rastu.
Pagal minétos dalies 82 ir 83 straipsnius, tyréjas turi pranesti uzsakovui apie svarbius saugumo
vertinimui nepageidaujamus reiSkinius arba laboratoriniy tyrimy pokycius, laikydamasis
praneSimams nustatyty reikalavimy ir per protokole nurodyta laikg. Esant tiriamojo asmens
mirciai, tyréjas privalo pateikti visa papildomg informacija, jei uzsakovas, VVKT ar LBEK

papraso.

2.2. Registruoty vaisty farmakologinio budrumo reglamentavimas

Sékmingai praéjes KT, vaistas uzregistruojamas ir patenka j rinkg. Registruotg vaistinj
preparatg vartoja didesnis kiekis Zmoniy bei didesné Zmoniy jvairové — pagyven¢ Zmongs,
vaikai, néS€ios moterys, turintys gretutiniy ligy pacientai, vartojantys dar vieng ar keletg
medikamenty, Zmonés, turintys iSskirtinai rety farmakogenetiniy savybiy, dél kuriy jy
organizmui vaistas gali turéti iSskirtinj, kitokj nei kitiems poveikj ir kurio nejmanoma buvo
numatyti KT periode. Taigi, iSleidus vaistg ] rinka, FB biitina vykdyti toliau. Farmakologinis
budrumas reglamentuojamas tiek Lietuvos, tiek Europos Sajungos lygiu.

Siekiant susisteminti nuo 1965 m. iSleistus teisés aktus, reglamentuojancius Zmonéms

skirtus vaistus, 2001 m. lapkri¢io 6 d. Europos Parlamentas ir Europos Sajungos Taryba isleido
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direktyva 2001/83/EB ,,Dél Bendrijos kodekso, reglamentuojandio Zmonéms skirtus vaistus“'>°

(toliau — direktyva 2001/83). Direktyva 2001/83 skirta nacionaline registravimo procediira
uzregistruotiems vaistiniams preparatams (jskaitant savitarpio ir decentralizuota procediira
uZregistruotus vaistinius preparatus)'®', jos nuostatos taikomos pramoniniu biidu pagamintiems
Zmoneéms skirtiems vaistams, kurie yra pateikiami j valstybiy nariy rinkg. Pirmojoje direktyvos
2001/83 dalyje apibréZiamos su FB susijusios savokos, vartojamos ES teis¢je. Siy savoky
interpretacijos pateikiamos Europos Komisijos Taisykliy dél vaistiniy preparaty reglamentavimo
Europos Sajungoje 9A tome paskelbty Zmonéms skirty vaistiniy preparaty farmakologinio
budrumo gairése (toliau — 9A gairés)."*> Direktyva 2001/83 reglamentuoja vaisty pateikima j
rinkg, vaisty gamyba ir importa, vaisty Zenklinimg ir informacinj lapelj, vaisty didmeninj
platinima, vaisty reklamg, farmakologinj budruma, pateikia vaisty klasifikacija bei direktyvos
nuostaty vykdymo prieziiirg ir sankcijas, esant nuostaty nevykdymui.

Direktyvos 2001/83 pagalba, FB sistema organizuojama paskirstant funkcijas,
atsakomybes bei atskaitomybe tarp valstybiy nariy, rinkodaros teisé€s turétojy, Europos vaisty
agentiiros bei Europos Komisijos.133 ISimtinai farmakologiniam budrumui skirta devintoji
direktyvos 2001/83 dalis.

Centralizuota procediira uZregistruotiems vaistiniams preparatams reglamentuoti 2004
m. kovo 31 d. Europos Parlamentas ir Europos Sajungos Taryba, atsizvelgiant i Europos
bendrijos steigimo sutartj, ] Komisijos sitilymus, 1 Europos ekonomikos ir socialiniy reikaly
komiteto nuomong, pasikonsultavus su Regiony komitetu, priémé Europos Parlamento ir
Tarybos reglamentg Nr.726/2004, nustatantj Bendrijos leidimy dél Zmonéms skirty ir
veterinariniy vaisty i§davimo ir prieZitiros tvarka ir jsteigiantj Europos vaisty agentira.'’*
Reglamento 726/2004 tikslas — nustatyti ES leidimy dél Zmonéms skirty vaisty ir veterinariniy
vaisty i§davimo, priezitros ir FB tvarka ir jsteigti Europos vaisty agentiira. Siame magistro darbe
nagrinéjamas tik Zmonéms skirty vaisty farmakologinis budrumas. Sis reglamentas pakeité iki jo
galiojusi 1993 m. liepos 22 d. Tarybos reglamentg Nr. 2309/93, nustatant] Bendrijos leidimy dél

Zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo bei prieziiiros tvarka ir isteigiant] Europos vaisty

130Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. lapkricio 6 d. direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojancio Zmonéms skirtus vaistus. [2001] OL L 311/67.

131European Commission. The EU Pharmacovigilance System [interaktyvus]. 2012 [ZiGréta 2011-11-05].
<http://ec.europa.eu/health/human-use/pharmacovigilance/index en.htm>

32 VOLUME 9A of The Rules Governing Medicinal Products in The European Union [interaktyvus]. 2008 [ZiTréta
2012-02-05].< http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9a 09-2008 en.pdf >

133 Hanlz-Dujmovic, I.; Sulic-Miliic, Z.; StareSinis-Sernhorst, I., supra note 49.
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vertinimo agentiira.”>> Reglamente 2309/93 buvo jtraukta nuostata, kad per SeSerius metus nuo
reglamento jsigaliojimo dienos Komisija turi paskelbti praneS§img apie igyta patyrimg, taikant
reglamente nustatytas procediiras. Komisija paskelbtame praneSime nurodé¢, kad reikia iSlaikyti
nustatytus bendruosius principus, kuriais grindZiama centralizuota tvarka (reglamento 726/2004
preambulés 3 dalis), taCiau, atsizvelgiant ] mokslo ir technologijy plétra ir Europos Sajungos
blisimg plétra, bitina ,,pakeisti tam tikrus Europos vaisty vertinimo agentiiros administravimo
aspektus™ bei ,tobulinti leidimy iSdavimo vaistams, pateikiamiems i ES rinka, tvarka™
(preambulés 2 dalis). D¢l Siy priezasCiy iSleistas naujas reglamentas 726/2004, nustatantis
centralizuotg vaisty leidimy prekiauti iSdavimo tvarkg Europos Sajungoje, nustatomos ty vaisty
farmakologinio budrumo taisyklés ir jsteigiama Europos vaisty agentira. Komisija yra
kompetentingoji institucija, reguliuojanti pagal centralizuotg procediirg registruotus vaistus.'*®
Taikant centralizuotg procediirg, farmacinés kompanijos (potenciallis rinkodaros teisés turétojai)
pateikia Agentlrai vieng paraiSkg de¢l registravimo liudijimo, kuris galioja visoje Europos

Sajungoje bei Norvegijoje, Islandijoje ir Lichtensteine, suteikimo.'’

Taikant centralizuotg
procediirg privalo buti patvirtinti visi biotechnologiniu btudu arba kity aukStyjy technologijy
pagalba gauti vaistai, visi vaistai nuo ZIV bei AIDS infekcijy, véZio, diabeto arba
neurodegeneraciniy susirgimy, visi retyjy ligy gydymui skirti vaistai; Siuo biidu taip pat gali biiti
registruojami nepriklausantys né vienai i§ anksc¢iau nurodyty kategorijy vaistai, jei jie yra svarbi
gydomoji, mokslin¢ arba techniné naujové arba Sie vaistai yra kazkuo kitu svarbiis pacienty
sveikatai.'”®® Reglamento 726/2004 treGiasis skyrius skirtas Zmonéms skirty vaisty
farmakologiniam budrumui.

Direktyva 2001/83, reglamentas 726/2004 bei 9A gairés sudaro dabartinj registruoty
vaisty FB reglamentavima Europos Sajungoje. Sie teisés aktai ir visa ES farmakologinio
budrumo sistema buvo sukurta prieS pakankamai ilgg laiko tarpg, taigi atéjo laikas jos
tobulinimui.'® Atlikusi FB sistemos vertinima Europos Sajungoje, Europos Komisija pateiké
pasitlymg priimti priemones, palengvinsiancias FB teisinio reguliavimo jgyvendinima}.140 2010

mety gruodzio 15 dieng, atsizvelgiant j Europos Komisijos pasitlyma, Europos ekonomikos ir

13> Tarybos reglamentas 1993 m. liepos 22 d. 2309/93/EEB, nustatantis Bendrijos leidimy dél Zmonéms skirty ir
veterinariniy vaisty iSdavimo bei priezilros tvarka ir jsteigiantis Europos vaisty vertinimo agentirg. [1993] OL L
214/1
136
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<http://www.mhra.gov.uk/Howweregulate/Medicines/Licensingofmedicines/Marketingauthorisations/Typesofapp
lication/index.htm >
¥portalas EUROPA [interaktyvus] [ZiGréta 2012-02-04]
<http://europa.eu/agencies/regulatory agencies bodies/policy agencies/ema/index lt.htm>
139 European Commission [interaktyvus] [ZiGréta 2011 12 28]. <http://ec.europa.eu/health/human-
use/pharmacovigilance/index_en.htm >
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socialiniy reikaly komiteto, Regiony komiteto bei Europos duomeny apsaugos prieziiiros
pareigiino nuomones, buvo isleista Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2010/84/EB, kuria
1§ dalies keiCiamos direktyvos 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojanc¢io Zmonéms
skirtus vaistus, nuostatos dél farmakologinio budrumo'*' (toliau — direktyva 2010/84). Siekiant
geriau jgyvendinti Zzmonéms skirty vaisty FB teise, kartu su direktyva 2010/84 iSleistas ir naujas
reglamentas. 2010 m. gruodZio 15 d. Europos Parlamentas ir Taryba iSleido reglamenta,
Nr.1235/2010, kuriuo i§ dalies kei¢iamos Reglamento Nr.726/2004, nustatan¢io Bendrijos
leidimy dél Zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir prieziiiros tvarkg ir jsteigiancio
Europos vaisty agentiirg, nuostatos dé¢l Zmonéms skirty vaisty farmakologinio budrumo ir

Reglamentas Nr.1394/2007 dél pazangiosios terapijos vaistiniy prepauratu{142

(toliau —
reglamentas 1235/2010). Institucijos deSimtmecius leido teisés aktus, reglamentuojancius FB,
bet direktyva 2010/84 ir reglamentas 1235/2010 yra pirmas kartas, kai yra iSleistas
reglamentavimas, reguliuojantis (beveik) i¥skirtinai farmakologinj budruma.'*® Direktyva
2010/84 isigalioja dvideSimta dieng po jos paskelbimo Europos Sajungos oficialiajame leidinyje
(tai yra 2011m. sausio 20d.), taciau priimti ir paskelbti jstatymus bei kitus teisés aktus,
uztikrinsianCius Direktyvos jgyvendinimg, valstybés narés privalo 2012 m. liepos 21 d.
Reglamentas 1235/2010 bus pradétas taikyti 2012 m. liepos 2 d.

Toliau Siame skyriuje bus nagrinéjami minéti ES teisés aktai: analizuojamos subjekty,
dalyvaujanc¢iy FB sistemoje, pareigos, poregistraciniy saugumo tyrimy reglamentavimas,

akcentuojami svarbiausi teisés akty pakeitimai.

2.2.1. Europos vaisty agentiiros ir Europos Komisijos su farmakologiniu

budrumu susijusiuy pareigy reglamentavimas

Reglamentu 2309/93 buvo jsteigta Europos vaisty vertinimo agentiira, kurios
pavadinimas reglamentu 726/2004 pakeistas 1 Europos vaisty agentiirg (toliau — Agentiira).

Agentiiros funkcijos nurodomas 57 reglamento 726/2004 straipsnyje: Agentira teikia valstybéms

m“ Supra note 71.
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naréms ir Bendrijos institucijoms geriausias jmanomas mokslines konsultacijas bet kuriuo
klausimu, susijusiu su Zmonéms skirty ar veterinariniy vaisty kokybeés, saugos ir efektyvumo
ivertinimu. Veikdama per savo komitetus, Agentiira koordinuoja mokslini kokybés, saugos ir
efektyvumo jvertinima; atlieka vaisty priezitiros esamomis vartojimo saglygomis koordinavimg ir
teikia patarimus dél priemoniy, reikalingy vaisty saugiam ir efektyviam vartojimui uZztikrinti,
ypac vertinant, koordinuojant jsipareigojimy dél FB igyvendinimg ir stebint tokj igyvendinima;
koordinuoja tikrinimus, kaip laikomasi geros gamybos praktikos, geros laboratorinés praktikos ir
geros klinikinés praktikos principy. Viena i§ Agentliros pareigy — ,.atitinkamos informacijos
skleidimas visuomenéje®.

Pagal reglamento 726/2004 2 dalies 3 skyriaus 22 straipsni Agentiira glaudZiai
bendradarbiauja su valstybiy nariy nacionalinémis FB sistemomis, jkurtomis pagal direktyvos
2001/83 nurodymus, vystant FB sistemas, siekiant uztikrinti aukSta visuomenés sveikatos
apsaugos visy vaisty atZvilgiu laipsnj, gauna visg reikalingg informacijg apie jtariamas NR,
sukeliamas vaisty, kuriems ES yra iSdavusi leidimus pagal centralizuotg registravimo procediira.
Prireikus Zmonéms skirty vaisty komitetas gali suformuluoti i§vadas dél priemoniy, reikalingy
tokiy vaisty saugiam ir efektyviam vartojimui uZtikrinti.

Agentiira reglamento 726/2004 27 straipsniu taip pat jpareigojama bendradarbiauti su
Pasauline sveikatos organizacija tarptautinio FB klausimais (jau preambulé¢je pabréZiant, kad yra
svarbu efektyviai dalyvauti tarptautiniame moksliniame dialoge) ir imtis reikalingy veiksmy
skubiai pateikti Pasaulinei sveikatos organizacijai atitinkamg ir pakankamg informacijg apie ES
priimtas priemones, kurios gali turéti jtakos Zmoniy sveikatos apsaugai treCiosiose Salyse, o Sios
informacijos kopijg siysti Komisijai ir valstybéms naréms. Analizuojant Sig teisés norma,
pastebimi keli aspektai: pirma, pripaZistama, kad Europos Sajunga ir jos sveikatos (tame tarpe ir
FB) sistema néra ir negali buti izoliuota ir daro jtaka treCiyjy Saliy Zmoniy sveikatos apsaugai;
antra, ES, priémusi priemones, kurios gali turéti jtakos treciyjy Saliy Zmoniy sveikatos apsaugai,
privalo bendradarbiauti su Pasauline sveikatos organizacija ir suteikti jai informacija; bei trecia,
informacija turi buti ,,atitinkama ir pakankama®. Nenumatoma galimybé Pasaulinei sveikatos
organizacijai kreiptis su praSymu gauti daugiau arba visg informacijg, susijusig su ES priimtomis
priemonémis, kurios jtakoja Zmoniy sveikatos apsaugg treciosiose Salyse. Taigi, Agentiirai
paliekama plati diskrecija spresti, kokia informacija reikéty atskleisti, o kokios ne. Reglamente
1235/2010 prapleciamas dalyvavimas tarptautiniame moksliniame dialoge. Paliekant reglamente
726/2004 buvusia minéta normg, reikalaujancCig skubiai pateikti Pasaulinei sveikatos
organizacijai atitinkamg ir pakankamg informacijg apie ES priimtas priemones, kurios gali turéti

jtakos visuomenés sveikatos apsaugai treCiosiose Salyse, 28c straipsnyje pridedamas
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reikalavimas Agentiirai skubiai perduoti Pasaulinei sveikatos organizacijai praneSimus apie visas
ES pasireiSkusias jtariamas NR — taigi, Pasaulin¢ sveikatos organizacija bus ne tik informuojama
apie atliktus veiksmus, kurie galimai keicia treciyjy Saliy visuomenés sveikatos apsaugg (tokios
informacijos pateikimg galima vertinti ir siekimo apsisaugoti nuo galimai kilsian¢iy pasekmiy,
jtakojus treciyjy Saliy sveikatos sistemas, aspektu. Jei ES, neinformavus Pasaulinés sveikatos
organizacijos, biity priimti sprendimai, kurie sukelty kokiu nors aspektu nepriimtinas tre¢iosioms
Salims pasekmes, galéty kilti grésmé tarptautiniam moksliniam bendradarbiavimui), bet ir
einama informacijos apie pastebétas NR pasidalijimo su treiosiomis $alimis linkme. Siuo atveju
imperatyviai nurodoma, kad Agentiira ,,skubiai* perduoda informacijg ,,apie visas ES jvykusias*
NR, taigi nepalieckama Agentiirai diskrecijos spresti, kokig dalj minétos informacijos perduoti.
Keitimasis informacija apie pasireiSkusias NR ne tik ES viduje, bet ir su treciosiomis Salimis,
manytina, pagreitins su vaistais susijusiy problemy (neveiksmingumo, toksiSkumo, netikétos
nepageidaujamos reakcijos pasireiSkimo ir kt.) aptikimg bei suteiks skubaus reagavimo ] Sias
problemas galimybeg. Agentiira pagal 28c straipsnj taip pat jgalinama bendradarbiauti ir keistis
informacija Europos narkotiky ir narkomanijos stebésenos centru, kas turéty pagerinti
piktnaudZiavimo vaistais nustatymo atvejy ir reagavimo j juos kontrole.

Analizuojant Direktyva 2010/84, pastebimas siekis jneSti daugiau skaidrumo j; FB
sistemg: direktyvos 2001/83 123 straipsnyje buvo jvardinta Komisijos pareiga kasmet vieSai
paskelbti ES uZdrausty vaisty sarasa, o direktyvoje 2010/84 minétas straipsnis pataisomas,
jvedant reikalavimg Agentiirai vieSai kasmet skelbti ne tik uzdrausty vaisty, bet ir vaisty, dél
kuriy buvo atsisakyta iSduoti leidimg prekiauti, jis buvo atSauktas ar sustabdytas, arba kurie buvo
pasSalinti 1S rinkos, sara§g. Manytina, kad §i informacija padés susidaryti nuomong¢ apie vaistinio
preparato rinkodaros teisés turétoja (toliau — RTT) ir jo tiekiamus vaistus — iki Siol atvejai, kai
potencialus RTT kreipési dél leidimo iSdavimo vaistui, kuriam dél kuriy nors reikalavimy
neiSpildymo nebuvo iSduotas leidimas patekti j rinka, nebuvo Zinomi sveikatos priezitros
specialistams bei visuomenei, o direktyva 2010/84 suteiks Sig galimybg; taip pat vienoje vietoje
pateikta informacija apie konkretaus RTT vaistus, leidimai prekiauti kuriais buvo sustabdyti,
atSaukti ar panaikinti, leis vartotojams susidaryti aiSkesnj jspudj.

FB poziiiriu svarbus kaip Agentiiros dalis direktyvos 2001/83 121 straipsniu jsteigtas
Zmonéms skirty vaisty komitetas. Jis yra atsakingas uZ Agentiiros i§vados rengima bet kokiu
moksliniu klausimu, susijusiu su Zmonéms skirty vaistiniy preparaty jvertinimu, taip pat su
paraiSkos dokumenty, pateikty pagal centralizuota tvarka, priimtinumu, leidimo pateikti

Zmoneéms skirtg vaistg j rinkg iSdavimu, keitimu, sustabdymu ar panaikinimu.

37



Reglamentu 1235/2010 kaip viena iS Agentiiros sudedamyjy daliy jkuriamas
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (toliau — FBRVK), kuris, anot 6la
straipsnio, sudarytas i§ valstybiy nariy paskirty atstovy, turin€iy vaisty saugumo srities
kompetencijg, jskaitant rizikos nustatymo, vertinimo, maZinimo ir informacijos teikimo apie
rizikg, poregistraciniy saugumo tyrimy projekty kirimo ir FB audito atlikimo kompetencija, ir
Komisijos paskirty nariy, kurie yra nepriklausomi moksliniai ekspertai, arba sveikatos priezitros
specialisty ir pacienty atstovai. Pagal reglamento 1235/2010 56 straipsnj, FBRVK yra atsakingas
u? rekomendacijy teikima Zmonéms skirty vaisty komitetui ir koordinavimo grupei visais
Zmonéms skirty vaisty FB veiklos klausimais, taip pat uz rizikos valdymo sistemy efektyvumo
stebéseng. Zmonéms skirty vaisty komitetas, atlikdamas FB uZduotis, privalo vadovautis
FBRVK moksliniu vertinimu ir rekomendacijomis. Reglamento 1235/2010 28 straipsnyje
iSdéstyta svarbi FBRVK funkcija — dalyvauti periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (toliau
— PASP) vertinimo procese. Pagal minétg straipsnj, PASP vertinimg atlieka pranes¢jas, kurj
skiria FBRVK, glaudZiai bendradarbiaudamas su praneséju, kurj skiria Zmonéms skirty vaisty
komitetas arba atitinkamus vaistus jregistravusi valstybé naré. Prane$éjo parengta jvertinimo
ataskaita siun¢iama Agentiirai ir FBRVK nariams, o Agentiira persiun¢ia RTT. FBVRK kitame
posédyje patvirtina jvertinimo ataskaitg su tolesniais pakeitimais ar be jy ir parengia
rekomendacija, ar reikalinga imtis reguliavimo veiksmy, susijusiy su leidimu prekiauti — tokiu
atveju ataskaitg persvarsto ir nuomong d¢l atitinkamo leidimo prekiauti palikimo galioti, pataisy,
sustabdymo ar atSaukimo priima Zmonéms skirty vaisty komitetas. Si Zmonéms skirty vaisty
komiteto nuomoné gali skirtis nuo FBRVK rekomendacijos, tokiu atveju Zmonéms skirty vaisty
komitetas prie savo nuomone¢s turi pridéti paaiSkinimg, jame nurodant mokslinius $io skirtingo
pozitrio pagrindus. Pagal ta patj straipsnj, jeigu nuomoné¢ sitilo imtis reguliavimo veiksmuy,
susijusiy su leidimu prekiauti, sprendimg pakeisti leidimo prekiauti salygas, sustabdyti ar
atSaukti j; priima Komisija. Vis délto, reglamento 1235/2010 preambuléje nurodyta, kad,
,siekiant saugumo vertinimy nuoseklumo ir tgstinumo®, galutinai atsakingais uZ nuomones dél
vaisty naudos ir rizikos santykio vertinimo rengima turéty islikti Zmonéms skirty vaisty
komitetas ir leidimg prekiauti iSduodancios kompetetingos institucijos. Mokslininky S.Garattini
ir V.Bortele teigimu, faktas, kad tas pats Zmonéms skirty vaisty komitetas patvirtino leidima
prekiauti vaistu, gali nesamoningai versti ji palaikyti savo anksciau atliktu tyrimu pagrista
sprendima.'* Kadangi sprendimas iSleisti vaista j rinka daugiausia remiasi vaisto efektyvumo
nustatymu mazoje tiriamyjy pacienty grupéje, o poregistraciniai vaistinio preparato tyrimai

atskleidzia patikimesnius vaisto saugumo duomenis, gautus i§ Zymiai didesnio kiekio pacienty,

4 Garattini, S.; Bertele, V. Anything New in EU Pharmacovigilance? European Journal of Clinical Pharmacology.

2011, 67(11):1199-1200.
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potencialaus interesy konflikto galima biity iSvengti tik minéty dviejy tyrimy jvertinimus kaip

S Pritartina ir minéty

skirtingas funkcijas priskyrus dviem nepriklausomiems subjektams.
autoriy nuomonei d¢l Agenttros nepriklausomumo: reglamento 1235/2010 preambulés 13 dalyje
nurodoma, kad, ,siekiant apsaugoti visuomenés sveikata, Agentiiros FB veikla turéty biti
tinkamai finansuojama®, Agentiirai (kontroliuojant Valdanciajai tarybai) renkant rinkliavas i$
RTT. Preambulés 14 dalyje pazymima, kad praneS¢jams, atliekantiems ES farmakologinio
budrumo procediiry, PASP, poregistraciniy saugumo tyrimy protokoly ir rizikos valdymo
sistemy vertinima, atlyginimas yra mokamas per Agentiirg. Turint omenyje fakta, kad farmacijos
kompanijos finansuos Agentlrg, o Agentiira savo ruoztu finansuos praneséjus, kurie vertins
farmacijos kompanijy produktus, gali kilti sunkumy jvykdant reglamente 1235/2010 iSkelta
tikslag ,,garantuoti Agentturos nepriklausomuma“. Tiesioginiai finansiniai santykiai su
farmacinémis kompanijomis gali sumenkinti Agentiiros nepriklausomumo jsptudj visuomenés
akyse.'*® Pastebétina, kad galimas ,lenktyniavimas* dél finansavimo i§ farmaciniy kompanijy
tarp Agentiiros, kuri operuoja centralizuota procedira, ir nacionaliniy kompetetingy institucijy,
registruojanéiy vaistus decentralizuotos procediiros bidu.'*’ Sifiloma, kad bet kokia Agentiiros
priklausomybé nuo farmacijos pramonés biity vengtina; Komisija ar kita ES institucija turéty
rinkti rinkliavas i§ farmacijos kompanijy ir skirti finansavima Agentirai.'*®

Dar vienas jpareigojimas Agentiirai nurodomas reglamento 1235/2010 26 straipsnyje —
bendradarbiaujant su valstybémis narémis ir Komisija, sukurti ir prizidiréti Europos vaisty
interneto svetaine, kuri bus skirta informacijai apie leidziamus prekiauti ES vaistus skleisti: apie
komitety ir koordinavimo grupés narius bei posédzius; centralizuotai registruoty vaisty rizikos
valdymo plany santraukas; vaisty, kurie turi biiti papildomai stebimi, sarasa; PST protokolus ir
vieSas rezultaty reziumeé; viety, kuriose saugomos vaisty FB sistemos pagrindinés bylos, sarasa;
informacijg, kaip nacionalinéms kompetentingoms institucijoms pranesti apie jtariamas NR,
pacienty bei sveikatos priezitiros specialisty praneSimy standartines formas, taip pat nuorodas j}
nacionalines interneto svetaines ir kita informacijg — nurodomas nebaigtinis saraSas, Agentura
gali nuozitra skelbti daugiau informacijos.

Su centralizuotai registruoty vaisty FB susijusios pareigos Agentirai nurodomos ir
reglamento 1235/2010 28a straipsnyje: stebéti rizikos valdymo planuose numatyty rizikos

mazinimo priemoniy ir s3lygy jgyvendinimo rezultatus, vertinti rizikos valdymo sistemos

145 Garattini, S.; Bertele, V., supra note 144.
146 .
Ibid.
w European Observatory on Health Care Systems Series, edited by Mossialos,E.; Mrazek,M.; Walley,T., supra note
40.
8 Ibid.
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atnaujinimus, taip pat stebéti Eudravigilance duomeny bazés duomenis siekiant nustatyti, ar yra
naujy ar pakitusiy riziky ir ar tos rizikos daro poveikj vaisto naudos ir rizikos santykiui; esant
naujy ar pakitusiy riziky ar pakitus naudos ir rizikos santykiui, Agentira keiciasi informacija su
nacionalinémis kompetentingomis institucijomis ir RTT. FBRVK tuo paciu straipsniu
priskiriama pareiga atlikti pirmin¢ analiz¢ ir nustatyti naujy ar pakitusiy riziky ar pasikeitusio
naudos ir rizikos santykio signaly prioriteting eilg, vertinti minétus signalus ir tartis dél tolesniy
su leidimu prekiauti susijusiy veiksmy.

Reglamente 1235/2010 numatytos ir Agentiiros kontrolés priemonés: Agentiira
Jpareigojama reguliariai atlikti jai priskiriamy FB pareigy vykdymo nepriklausomg audita,
rezultatus kas dveji metai pateikiant Valdanciajai tarybai. Audito rezultaty ataskaita Komisija 29
straipsnio jpareigojama paskelbti viesai.

Reglamento 1235/2010 preambuléje nurodoma, kad tam tikriems vaistams (kuriy
sudétyje yra nauja veiklioji medZiaga, taip pat biologiniai vaistai, kuriais prekiauti leista po 2011
m. sausio 1 d.) taikomi ypatingi FB reikalavimai — papildoma stebésena. Siy vaisty sarasa,
remiantis 23 straipsniu, sudaro Agentiira, bendradarbiaudama su valstybémis narémis. | §i sarasa,
Komisijai paprasius, po konsultacijos su FBRVK, gali biiti jtraukti vaistai, kuriems iSduodant
leidimg prekiauti buvo nustatytos kokios nors salygos ir apribojimai, atsizvelgiant j saugy ir
efektyvy vartojima; nacionalinei kompetetingai institucijai po konsultacijos su FBRVK papraSius
— vaistai, kuriy leidimai prekiauti iSduoti savitarpio pripazinimo ar decentralizuotos procediiros
budu, nustatant jiems papildomas salygas ar jpareigojimus, susijusius su vaisto saugumu. Sgrasas
skelbiamas vieSai, pateikiant elektroning nuorodg j informacijg apie vaistg ir ] rizikos valdymo
plano santrauka. Vaisty, jtraukty i §j sgrasa, vaisto charakteristiky santraukoje ir informaciniame
lapelyje iraSomas sakinys: ,,Vykdoma papildoma S$io vaisto stebésena™ ir standartinis
paaiskinamasis sakinys.

Komisija pagal direktyvos 2001/83 9 dalies 106 straipsnj bei reglamento 726/2004 2
dalies 3 skyriaus 26 straipsnj yra jpareigojama, konsultuodamasi su Agentlira, valstybémis
narémis bei suinteresuotomis Salimis, parengti rekomendacijas, kaip rinkti, tikrinti ir pateikti
praneSimus apie nepageidaujamas reakcijas, jskaitant techninius reikalavimus elektroniniam
duomeny apsikeitimui, kad biity palengvintas keitimasis su farmakologiniu budrumu susijusia
informacija Europos Sajungoje; taip pat iSleisti informacing medZiaga apie tarptautiniu mastu
patvirtinta medicinine terminologija. Sios rekomendacijos yra isleistos ,,Vaisty reglamentavimo
Europos Bendrijoje taisykliy“ 9A tome (Volume 9A)'* ir jose atsizvelgta j tarptautinio masto

suderinimo darbus, nuveiktus farmakologinio budrumo srityje. 9A gairés susideda i§ keturiy

19 Supra note 132.
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daliy: gairiy, lie¢ianciy rinkodaros teisés turétojus; gairiy, lieCianc¢iy kompetentingas institucijas
ir Agentiirg; gairiy de¢l elektroninio apsikeitimo su FB susijusia informacija ES bei gairiy,
susijusiy su praneSimais.

Direktyvoje 2010/84 Komisija jpareigojama patvirtinti minimalius kokybés sistemos,
skirtos nacionaliniy kompetetingy institucijy ir rinkodaros teisés turétojo FB veiklai vykdyti,

reikalavimus, taip pat elektroniniy praneSimy apie jtariamas NR perdavimo forma ir turinj.

2.2.2. Valstybiy nariu pareigy farmakologinio budrumo srityje reglamentavimas

Direktyvos 2010/84 preambulés 4 dalyje nurodoma, kad esminis vaisty reguliavimo
tikslas yra ,,saugoti visuomenes sveikatg®, taCiau kaip vienas i§ naujo reglamentavimo tiksly
jvardijamas dabartiniy FB reglamentuojan¢iy nuostaty sugrieZtinimas ir racionalizavimas,
siekiant iSvengti laisvam vaisty judéjimui trukdanciy kliticiy, kurios susidaro valstybéms naréms
iSskaidytai sprendZiant vaisty saugumo problemas. Minéta nuostata sudaro jspudj, kad vaistai ES
traktuojami kaip plataus vartojimo prekés. Preambulés 32 dalyje paZzymima, kad laikantis ES
sutarties 5 straipsnyje nustatyto subsidiarumo principo, ] ES rinka tiekiamy vaisty vaisty
saugumo gerinimo tikslo geriau siekti ES lygmeniu, kadangi dél priemoniy masto Sio tikslo
valstybés narés negali deramai pasiekti savarankiSkai — toks yra visos FB sistemos, o kartu ir
valstybiy nariy pareigy FB srityje, reglamentavimo tikslas. Esminé valstybiy nariy pareiga —
turéti nacionaling FB sistemg bei dalyvauti ES farmakologinio budrumo veikloje. 102 direktyvos
2001/83 straipsnyje nurodoma FB paskirtis — tai yra sistema, skirta informacijos, reikalingos
vaisty prieziiirai, ypatingai Zmonéms pasireiSkusiy NR, rinkimui, ypac atkreipiant démesj | NR,
pasireiSkusias Zmonéms tinkamai vartojant vaista, bet atkreipiant démesj ir ] neteisingo
vartojimo bei perdozavimo atvejus, bei Sios informacijos moksliniam jvertinimui, naudojama,
siekiant uztikrinti tinkamy ir suderinty reguliuojamo pobiidZio sprendimy priémimag dé¢l vaisty,
kuriais leista prekiauti ES. Direktyvos 2010/84 28(d) straipsnyje pateikiamas pakeistas FB
sistemos terminas, patikslinant, kad tai yra sistema, kurig naudoja RTT ir valstybés narés, kad
galéty jvykdyti direktyvos 2001/83 9 dalyje ,,Farmakologinis budrumas* iSvardytas uzduotis ir
pareigas, sukurta stebéti vaisty, kuriais leista prekiauti, sauguma ir pastebéti visus jy naudos ir
rizikos santykio pokycius. Taigi, terminas sukonkretinamas ir pagal naujajj reglamentavima
reikalauja ne tik ,informacijos rinkimo ir jvertinimo*, bet kelia grieZtesn] bei ambicingesnj
uzdavinj ,,stebéti vaisty sauguma‘ ir fiksuoti ,,visus vaisty naudos ir rizikos santykio pokycius®.

Kad salyje nar¢je funkcionuoty FB sistema, ] ja turi biiti jtraukti visi subjektai. Su tuo

susijusi kita valstybiy nariy pareiga: direktyvos 2001/83 9 dalies 101 straipsnyje nurodoma, kad
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valstybés narés privalo imtis visy tinkamy priemoniy, skatindamos gydytojus ir kitus sveikatos
priezitiros specialistus pranesti kompetentingoms institucijoms apie jtariamas NR; pabréZiama,
kad valstybés narés gali jvesti papildomus, specifinius (nenurodytus Sioje direktyvoje)
reikalavimus sunkiy ar netikéty NR praneSimams. Reglamento 726/2004 22 straipsnis jpareigoja
dar ir skatinti pacientus siysti informacijg apie bet kurig NR sveikatos apsaugos specialistams.
Direktyva 2010/84 suteikia teis¢ pacientams tiesiogiai dalyvauti FB sistemoje. Apie tai placiau
bus nagrin¢jama kitame poskyryje. Pagal direktyva 2001/83 ir reglamentg 726/2004 valstybé
nar¢ privalo uZtikrinti, kad visa gauta svarbi informacija apie jtariamas NR, taip pat apie
nustatytus naujus pavojus ar pasikeitusius pavojus arba kai nustatomi naudos ir rizikos santykio
pokyciai patekty Agentliros Zinion; jtariamy sunkiy NR, pasireiSkusiy Salies narés teritorijoje,
atveju — ne ilgiau kaip per 15 dieny nuo uzfiksavimo apie jas pranesti RTT taip pat jkelti |
Agentiiros sukurta duomeny baze (Eudravigilance), i§ kur minéti praneSimai bus nedelsiant
priecinami Agenttirai bei kitoms valstybéms naréms. Pagal naujajj reglamentavimg gautus
praneSimus apie pasireiSkusias NR valstybei narei pakaks suvesti | Eudravigilance duomeny
bazg, papildomai neinformuojant RTT, kadangi pastarasis turi prieiga prie jos. Labai svarbu
RTT, kompetentingoms nacionalinéms institucijoms, Salims naréms ir Agentirai nuolat keistis
nauja aktualia informacija, kad visi FB sistemoje dalyvaujantys subjektai prisiimty jiems
priklausancias pareigas bei atsakomybe, taip pat kad bty iSvengta praneSimy dubliavimo,
uztikrintas konfidencialumas bei sistemos ir duomeny kokybé.lso

Direktyvos 2010/84 107(h) straipsnyje valstybés narés kompetetinga institucija
Jpareigojama, bendradarbiaujant su Agentira, stebéti RTT sukurtuose rizikos valdymo planuose
numatyty rizikos maZinimo priemoniy jgyvendinimo rezultatus, vertinti rizikos valdymo
sistemos atnaujinimus, stebéti Eudravigilance duomeny bazés duomenis ir nustatyti, ar yra naujy
pavojy arba ar pavojai pakito, ir ar tie pavojai daro poveikj vaisto naudos ir rizikos santykiui.

Direktyvos 2001/83 104(9) straipsnyje nurodoma kompetetingy valstybiy nariy
institucijy pareiga imtis reikiamy priemoniy uZztikrinimui, kad nevykdanciam savo pareigy RTT
bty skirtos efektyvios, proporcingos, atgrasancios sankcijos.

Direktyvos 2010/84 101(2) straipsnyje jvedama nauja pareiga valstybéms naréms —
reguliariai atlikti savo FB sistemy auditg ir praneSinéti Komisijai jo rezultatus kas dvejus metus.
Manytina, kad privalomas audito atlikimas ir jo duomeny praneSimas Komisijai padés pacioms
valstybéms naréms tiksliau bei objektyviau jvertinti savo FB sistema, kartu galéty paskatinti
valstybes nares uztikrinti efektyvesn¢ FB sistemg, nustatant tinkamas priemones pranesinéjimy

apie NR paskatinimui. Vis délto paZymeétina, kad teisés akte nenurodoma, ko valstybés narés

10 Supra note 132.
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turéty imtis audito metu nustaciusios nepakankamg FB sistemos efektyvumg, o tai mazina
minétos normos veiksminguma.

Direktyvos 2010/84 102(d) straipsnyje nustatoma pareiga valstybéms naréms pateikti
visuomenei svarbig informacija FB klausimais, susijusiais su vaisto vartojimu, skelbiant tam
prieinamomis priemonémis. 106 straipsnis patikslina, kad nacionalinéje interneto svetainéje Salia
bitinos informacijos — vaisty charakteristiky santrauky ir informaciniy lapeliy, vaisty rizikos
valdymo plany santrauky, vieSy jvertinimo ataskaity, NR, pasireiskusiy jos teritorijoje, saraso ir
kitos, pateikiama informacija apie jvairius biidus, kuriais sveikatos prieziiiros specialistai ir
pacientai nacionalinéms kompetetingoms institucijoms gali pateikti praneSimus apie jtariamas
NR. Minétos nuostatos rodo naujojo reglamentavimo siekius uztikrinti FB sistemos skaidruma,
suteikiant informacijg visuomenei bei gauti kuo daugiau pranesimy i§ FB subjekty.

Direktyvos 2010/84 9 dalyje ,,Farmakologinis budrumas‘ jterpiamas 4 skirsnis ,,Skubi
Europos Sajungos procedira“ (toliau — skubi ES procedira). Sig procedira, manant, kad
ivertinus FB veiklos duomenis reikia imtis skubiy veiksmy, gali inicijuoti valstybé naré arba
Komisija, praneSdama kitoms valstybéms naréms, Agentirai (pastarajai pateikiant visg jos
turimg atitinkamg moksling informacija ir visus savo atliktus jvertinimus) ir Komisijai, jei
inicijuoja valstybé nar¢. Minéto skirsnio 1071 straipsnis nurodo atvejus, kada inicijuojama skubi
ES procedura: a) kai nusprendZiama sustabdyti arba atSaukti leidimg prekiauti, b) kai
nusprendziama uzdrausti tiekti vaistg, ¢) kai nusprendziama atsisakyti pratesti leidimg prekiauti,
d) kai RTT pranesa, kad dél saugumo sustabdé vaisto patekimg ] rinkg arba émeési veiksmy
panaikinti leidimg prekiauti arba ketina tai padaryti, e) kai nusprendZiama, kad biitina nauja
kontraindikacija, rekomenduojamos dozés sumazinimas arba indikacijy apribojimas. Tame
paciame straipsnyje nurodoma, kad Agentiira pagal gautus duomenis jvertina, ar saugumo
problema susijusi su daugiau vaisty, nei nurodyta informacijoje, ir ar ji biidinga visiems to
veikimo diapazono ar terapinés klasés vaistams — tokiu atveju atitinkamai iSpleciama procediros
taikymo sritis. Jei leidimas prekiauti atitinkamu vaistu iSduotas tik vienoje valstybéje nar¢je, pati
valstybé naré ir sprendZia saugumo problema. Jei leidimas prekiauti iSduotas keliose valstybése
narése, saugumo problema toliau sprendZiama ES lygiu, taCiau valstybé naré gali savo
teritorijoje sustabdyti leidimg prekiauti ir uzdrausti vartoti atitinkamg vaistg savo teritorijoje iki
tol, kol bus priimtas galutinis sprendimas, jei mano esant reikalg imtis skubiy veiksmy
visuomenés sveikatai apsaugoti. Skubi ES procediira atlieckama vieSai — pagal 107j straipsnj,
Agentiira apie procediiros inicijavimg skelbia Europos vaisty interneto svetainéje, tuo pat metu

valstybés narés gali vieSai paskelbti apie iniciavimg nacionalinése vaisty interneto svetainése.
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Taigi, valstybés narés pacios nusprendzia, ar skelbti vieSai S$ig informacija, ar pakanka, kad ja
zino RTT, valstybé naré¢, Komisija bei Agentiira. Manytina, kad Si informacija labai svarbi
asmenims, vartojantiems §] vaistg, bei gydytojams, skiriantiems atitinkamag vaistg pacientams,
tad nacionaliniuose teisés aktuose reikéty imperatyviai nurodyti skelbti reikiamg informacija
visuomenei. Tuo labiau, kad skelbiant nurodomas ne tik vaistas ar veikliosios medZiagos, bet ir
informacija apie RTT, taip pat informuojama, kad sveikatos prieZitiros specialistai ir visuomeneé
turi teise teikti Agentirai su procediira susijusig informacija, paaiSkinant, kaip tokig informacija
galima teikti (107j straipsnis). Informacijos paskelbimas nacionalinéje vaisty interneto svetaingje
padidinty atsako i§ minéty subjekty masta.

Nagrin¢jamuosiuose teisés aktuose nurodomos ir valstybiy nariy teisés. Pagal
direktyvos 2001/83 107 straipsnj, jei, jvertinus FB duomenis, valstybé nar¢ mano, kad reikéty
laikinai sustabdyti, pakeisti ar panaikinti leidimg prekiauti vaistu, ji apie tai praneSa Agentirai,
kitoms valstybéms naréms ir RTT, su tikslu gauti nuolatinio komiteto nuomong¢ $iuo atveju.
Esant skubiam atvejui, siekiant apsaugoti visuomenés sveikata, valstybé nar¢ gali laikinai
sustabdyti leidimo prekiauti vaistu galiojimg, su salyga, kad Agentira, Komisija ir kitos
valstybés narés bus informuotos ne véliau kaip kitg darbo dieng. Sgvoka “skubus atvejis” néra
paaiskinta, kiekviena valstybé naré¢ yra laisva nuspresti, koks atvejis yra pakankamai skubus, kad
reikeéty sustabdyti leidimo galiojima, o kokiu atveju tiesiog informuoti ir laukti nuolatinio
komiteto nuomonés. Skirtingai nuo minéto atvejo, kai valstybé naré gali sustabdyti leidimo
galiojimg, direktyvos 2001/83 116 ir 117 straipsniuose nurodoma, kada valstybiy nariy
kompetetingos institucijos privalo laikinai sustabdyti ar visai panaikinti leidimg prekiauti vaistu.
Tai atlikti reikia, jei jrodoma, kad: 1) tinkamomis vartojimo salygomis tie vaistai kenkia
sveikatai (,,harmful*), 2) arba nepakankamas jy terapinis efektyvumas, 3) arba yra neigiamas
naudos ir rizikos santykis tinkamai vartojant vaistg, 4) arba jy kokybiné ir kiekybiné sudétis ne
tokia, kokia nurodyta. Taigi, vertindamos turimus FB duomenis, valstybés narés gali taikyti
sankcijas. Analizuojant pirmajj punktg, paZymétina, kad néra apibréZta, kas tai yra ,.,kenksmingas
poveikis® (,,harmful*); néra vaisto, kuris neturéty kokio nors kenksmingo poveikio sveikatai, o
vaisto tinkamumas rinkai apibréZiamas per naudos ir rizikos santykj, tad Salims naréms
paliekama plati diskrecija nuspresti, ar vaisto poveikis yra tiek kenksmingas, kad jo leidima
prekiauti reikéty sustabdyti ar panaikinti. Direktyvoje 2010/84 minéta norma i§ dalies
pakeiCiama: sustabdyti, pakeisti ar atSaukti leidimg prekiauti reikia, jei jrodoma, kad ,,produktas
yra kenksmingas ar jo gydomasis poveikis nepakankamas, arba kad naudos ir rizikos santykis
néra palankus, arba kad jo kokybin¢ ir kiekybiné sudétis yra ne tokia, kokia nurodyta“. Taigi,

nelieka ZodZiy ,,tinkamomis vartojimo salygomis®, tuo Zymiai iSpleciant leidimo atSaukimo,
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sustabdymo ar pakeitimo galimybes: vaistas negali likti rinkoje esamomis sglygomis, jei jis yra
kenksmingas ne tik tinkamai vartojant, bet ir neteisingai vartojant — esant gydymo klaidoms,
piktnaudZiaujant vaistu ir panaSiai. Atitinkamai ir naudos ir rizikos santykio atzvilgiu: santykis
turi biiti tinkamas ne tik teisingai vartojant vaistg, bet ir vartojant ne pagal nurodymus. Naudos ir
rizikos santykis turi biiti nebe ,,teigiamas* (positive), kaip direktyvoje 2001/83, o ,tinkamas*,
,palakus‘ (favourable) — velgi, tuo iSpleciant galimybes taikyti pakeitimus leidimui prekiauti —
teigiamas santykis reiSkia, kad nauda turi kad ir Siek tiek virSyti potencialig rizika, o esant
reikalavimui, kad santykis turi biiti tinkamas, keliami jau gerokai aukStesni reikalavimai,
paliekant kompetetingoms institucijoms nuspresti, ar minétas santykis yra tinkamas, palankus, ar
ne (vartojama vertinamoji sgvoka, neapibréZiant, kas tai yra ,tinkamas®, ,,palankus* santykis,
kaip ir neapibréZiama, kas tai yra ,.kenksmingas‘ vaistas). Direktyvoje 2010/84 117 straipsnis
papildomas 3 dalimi, leidziancia valstybéms naréms uzdraudus ar pasalinus iS rinkos vaista,
iSimtiniais atvejais pereinamuoju laikotarpiu leisti teikti vaista pacientams, kurie $iuo vaistu jau
gydomi. Sgvoka ,,iSimtinis atvejis‘ néra apibréZta, taip pat nenustatyta pereinamojo laikotarpio
trukme — tai paliekama nuspresti valstybés narés kompetetingai institucijai. IS vienos puseés, Si
iSimtis palengvins vaisto iS¢émimg i$ rinkos esant biitinybei, kadangi nebeliks kontrargumenty,
laikinai tiekti iSimamg vaistg Siems pacientams, kol bus pritaikytas gydymas kitais, rinkoje
esanciais vaistais. IS kitos pusés, gali buti nepagristai reikalaujama nenutraukti vaisto tiekimo
grupei pacienty, nepagrjstai argumentuojant, kad tai yra ,,iSimtinis atvejis ir tg daryti ilga laiko
tarpa, nes néra nustatyta laiko limito.

Dar viena poveikio priemoné, kurios gali imtis nacionaliné kompetetinga institucija, dél
priezasCiy, susijusiy su FB — leidimo prekiauti vaistu prat¢simas sutrumpintam laikotarpiui.
Direktyvos 2001/83 24 straipsnyje nurodyta galimybé nacionalinei kompetetingai institucijai
pratesti leidimag prekiauti vaistu vienam papildomam penkeriy mety laikotarpiui, o ne neribotam
laikui, dél pagristy priezasciy, susijusiy su FB, direktyvoje 2010/84 patikslinama jterpiant savoka
,iskaitant, kai atitinkamas vaistas vartotas nepakankamo pacienty skai¢iaus“. Manytina, kad §i
norma apima ir atvejus, kai vaisto FB sistema vykdoma neefektyviai — jei praneSimy apie
pastebétas jtariamas NR gauta labai maZai ar visai negauta, laikytina, kad vaistg vartojo labai
mazas kiekis pacienty, o tai yra prieZastis pratesti leidima trumpesniam periodui. Sis pataisymas
turéty paskatinti RTT stengtis efektyviai vykdyti FB kiekvienam vaistui.

Direktyva 2010/84 jvedami pakeitimai, susij¢ su valstybés narés pareigomis, atliekant
patikrinimus. Pagal 9 dalies ,,Priezitra ir sankcijos® 111 straipsnj, atlikdama tikrinimus

(prireikus — ir nejspéjusi), ar laikomasi vaistams taikomy teisiniy reikalavimy, nacionaliné
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kompetentinga institucija privalés bendradarbiauti su Agentiira — dalintis informacija tiek apie
planuojamus patikrinimus, tiek apie jau atliktus, tiek ir koordinuodamos tikrinimus treciosiose
Salyse. Jvedama prievolé tikrinti ne tik ar subjektas atitinka geros gamybos praktikos gaires, kaip
nurodyta direktyvoje 2001/83, bet ir ar tikrinamas subjektas atitinka geros platinimo praktikos
principus ir gaires, taip pat ar RTT tenkina direktyvos 9 dalyje ,,Farmakologinis budrumas*
nustatytus reikalavimus. Jei atlikus tikrinimg nustatoma, kad RTT neatitinka FB sistemos
reikalavimy, kaip apraSyta FB sistemos pagrindinéje byloje, bei direktyvos devintojoje dalyje,
atitinkamos valstybés narés kompetetinga institucija informuoja RTT apie triilkumus ir suteikia
jam galimybe¢ pateikti pastabas, tuo paciu informuodama kitas valstybes nares, Agentlirg ir
Komisija, o prireikus taiko veiksmingas, proporcingas bei atgrasanias sankcijas. Minéti

pakeitimai rodo naujojo reglamentavimo siekj sustiprinti nacionaling FB sistemos kontrole.

2.2.3. Vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojo pareigy vykdant farmakologinj

budruma reglamentavimas

Direktyvos 2001/83 preambuléje nurodoma, kad uZ i rinkg pateikiamiems vaistams
taikyting FB yra atsakingas RTT. Direktyvos 2010/84 preambuléje nurodoma, kad bitina
patikslinti RTT atsakomybe, jpareigojant atlikti nuolating jo tiekiamy vaisty stebésena, pateikti
visg turimg informacija, iskaitant KT ar kity tyrimy rezultatus, vaisto vartojimo nesilaikant
leidimo prekiauti salygy atvejus, taip pat bet kokius pakeitimus, kurie gali turéti jtakos leidimui
prekiauti, institucijoms ir uZtikrinti, kad informacija apie vaistg biity nuolat atnaujinama. Pagal
direktyvos 2010/84 23 straipsnio 2 dalj, RTT privalo nedelsiant pranesti nacionalinei
kompetetingai institucijai apie visus draudimus ar apribojimus, nustatytus kompetetingy
institucijy bet kurios Salies, kurioje tas vaistas yra iSleistas j rinkg ir visg kitg informacijg, tokia
kaip teigiami ir neigiami KT ar kity tyrimy pagal visas indikacijas ir visose populiacijose
rezultatai, neatitinkancio leidimo prekiauti salygy vaisto vartojimo duomenys, kuri galéty turéti
jtakos vaisto naudos ir rizikos santykio vertinimui. Pagal to paties straipsnio 4 dalj, nacionaliné
kompetetinga institucija bet kuriuo metu gali pareikalauti, kad RTT atsiysty duomenis,
patvirtinancius, kad naudos ir rizikos santykis iSliecka palankus. Taigi, pagal naujajj
reglamentavimg RTT privalo suteikti institucijoms didesnj kiekj informacijos, nei pagal dabar
galiojant;.

Su FB susije reikalavimai RTT taikomi jau vaisto registracijos proceso metu: pagal
direktyvos 2001/83 8 straipsnj, norédamas uZzregistruoti vaistinj preparatg ES, potencialus RTT

Salia kity dokumenty turi pateikti FB ir tam tikrais atvejais rizikos valdymo sistemos, kuri bus
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taikoma, iSsamy aprasSyma, taip pat jrodymus, kad turi kvalifikuota asmenj, atsakinga uz FB ir
turi reikiamas priemones pranesinéjimui apie bet kokj itariamg nepageidaujamg poveiki,
pasireiSkiant] ES ar treciojoje Salyje. Direktyvoje 2010/84 minétas straipsnis pakei¢iamas,
nurodant, kad papildomai turi biiti pateikiamas ir pareiskéjo pasiraSytas pareiSkimas, kad jis turi
reikiamy priemoniy, reikalingy direktyvos 9 dalyje ,,Farmakologinis budrumas‘ iSvardytoms
uzduotims ir pareigoms jivykdyti, taip pat rizikos valdymo sistemg apibiidinantis rizikos valdymo
planas ir jo santrauka (nebe ,,tam tikrais atvejais). Direktyvos 2001/83 9 dalies 103 straipsnis
nurodo RTT Zinioje esandio kvalifikuoto asmens pareigas. Sis asmuo atsakingas uZ jdiegima bei
tvarkymg sistemos, uZtikrinancios informacijos apie NR, gautos kompanijos darbuotojy bei
medicinos atstovy, rinkimg ir vertinimg, kad Sia informacija biity galima pasinaudoti bent
vienoje ES institucijoje, taip pat uz PASP rengima sutinkamai su 9A gairémis kompetetingoms
institucijoms, Siy institucijy pareikalautos bet kokios informacijos greita bei iSsamy pateikima,
iskaitant informacija, reikalingg naudos ir rizikos santykio jvertinimui, taip pat informacijg apie
konkreciy vaisty realizacijos masta, jy iSraSymy kieki, informacija, susijusig su PST. Atsakingas
uz FB kvalifikuotas asmuo RTT Zinioje yra turimas nuolat, vienoje i§ ES Saliy. 9A gairése
paaiskinama, kad kvalifikuotas asmuo gali biiti ne tik ES, bet taip pat ir Europos ekonomingje
erdvéje (Islandija, Lichtensteinas bei Norvegija), nes farmakologinio budrumo reglamentavimas
neapsiriboja vien tik Europos quunga.m

Direktyvos 2001/83 104 straipsnyje nurodoma RTT pareiga registruoti kiekvieng
jtariamg NR, pasireiSkusig ES ar tre¢iojoje Salyje. PraneSimus apie jtariamas sunkias NR, gautus
i§ sveikatos prieziiiros specialisto, RTT privalo registruoti ir pranesti kompetetingai institucijai
tos valstybés narés, kurioje §i reakcija pasireiske, per ne ilgesnj kaip 15 dieny nuo atitinkamos
informacijos gavimo periodg. Jei sunki ar netikéta NR pasireiSké treCiojoje Salyje — pranesti
pagal 9A gairiy reikalavimus, kad informacija biity prieinama Agenturai ir valstybiy nariy, kuriy
teritorijoje yra iSduotas leidimas prekiauti vaistu, kompetetetingoms institucijoms, ne véliau kaip
per 15 dieny. Minétame straipsnyje taip pat nurodoma pareiga RTT registruoti ir pranesti visas
kitas jtariamas sunkias NR, apie kurias, pagristai tikintis, jis tur¢jo Zinoti ir kurios atitinka 9A
gairése iSvardintus kriterijus. Tai rodo, kad RTT Salia NR, apie kurias gavo praneSimus i$
sveikatos prieziiiros specialisty, turi fiksuoti NR, pastebétas PST metu, bei rastas mokslin¢je
literatﬁroje.152 Direktyvos 2010/84 107 straipsnyje imperatyviai nurodoma RTT priimti ,,bet
kokiu tinkamu budu®, jskaitant elektroning formg, gautus praneSimus apie jtariamas NR i§

pacienty ir sveikatos priezitros specialisty. Informacijg apie visas jtariamas NR elektroniniu

1 Supra note 132.
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budu RTT pateikia Eudravigilance duomeny bazei. Jei vaistas buvo registruotas abipusio
pripaZinimo procediira, RTT turi uZtikrinti, kad visos jtariamos sunkios NR, pasireiSkusios ES,
biity pranestos tokiu biidu, kad biity pasiekiamos valstybei narei, parengusiai vaistinio preparato
farmaciniy, ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy rezultaty vertinimo protokola, kurio pagrindu kitos
savitarpio pripazinimo arba decentralizuotoje procediiroje dalyvaujancios valstybés priima
sprendima dél to vaistinio preparato rinkodaros teisés suteikimo'>® (referencinei valstybei) ar
kompeteingai institucijai, atstovaujan¢iai minétg valstybe narg¢. Referenciné valstybé prisiima
atsakomybe uz gauty praneSimy apie jtariamas sunkias NR analizavimg bei reikalingy su tuo
susijusiy sprendimy priémima.

Pagal 104 direktyvos 2001/83 straipsnj, visi uZregistruoti duomenys apie NR su
moksliskai pagristu naudos ir rizikos santykio jvertinimu periodiskai arba nedelsiant, jei yra
pareikalavimas, turi biiti pateikiami kompetetingoms institucijoms kaip PASP ne rec¢iau kaip kas
SeSis meénesius nuo leidimo iSdavimo iki patekimo ] rinka, nedelsiant pareikalavus arba kas SeSis
meénesius per pirmuosius dvejus buvimo rinkoje metus ir kasmet per kitus dvejus metus, véliau
kas treji metai arba nedelsiant po pareikalavimo. Direktyvoje 2010/84 daugéja reikalavimy
PASP, Sie reikalavimai iSdéstyti 9 dalies 3 skyriaus 2 skirsnyje ,,PeriodiSkai atnaujinami
saugumo protokolai“. Pagal minéto skirsnio 107b straipsnj, Salia vaisto naudos ir rizikos
santykio mokslinio jvertinimo, visy vaisty, iSskyrus generinius, homeopatinius bei Zolinius,
PASP reikalaujama pateikti duomeny apie vaisto naudg ir keliama rizikg santrauka, visy tyrimy
rezultatus ir jy galimo poveikio leidimui prekiauti vertinima, visus duomenis apie parduodama
vaisto kiekj ir recepty skai¢iy, jvertinima, kiek gyventojy vartoja vaista (grindZiamg visais
turimais duomenimis, jskaitant klinikiniy tyrimy, naudojamy indikacijoms ir populiacijoms,
kurioms neiSduotas leidimas, duomenis). Taigi, kompetetingos institucijos (o Agentiira pagal
107b straipsnio 2 dalj leis su pateiktu PASP susipaZinti nacionalinéms kompetetingoms
institucijoms, FBRVK nariams, Zmonéms skirty vaisty komitetui ir koordinavimo grupei) po
direktyvos 2010/84 jsigaliojimo vertins ne tik RTT pateiktg vaisto naudos ir rizikos santykio
ivertinimg, bet ir pirminius duomenis, kuriais remiantis minétas santykis buvo jvertintas. Pagal
107f straipsnj, jvertinusios PASP, nacionalinés kompetetingos institucijos spres, ar biitina imtis
veiksmy dél leidimo prekiauti atitinkamu vaistu ir leidimg prekiauti paliks galioti, pakeis,
sustabdys arba atSauks. 107c straipsnis teigia, kad visy vaisty leidimuose prekiauti, iSduotuose po
2012 m. liepos 21 d., bus nustatytas PASP teikimo daZnumas ir datos kaip leidimo prekiauti

salyga. Taigi, naujasis reglamentavimas sugrieztina reikalavimus PASP, kas suteiks

13 Supra note 48.
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kompetentingoms institucijoms daugiau duomeny, kuriais remiantis reikés priimti sprendima dél
leidimo prekiauti atitinkamu vaistu.

104 direktyvos 2001/83 straipsnyje nurodoma, kad RTT negali pranesti informacijos,
susijusios su FB, visuomenei, prieS tai ar tuo paciu metu neinformuojant kompetetingy
institucijy. Taip pat paZymima, kad minéta informacija turi biiti objektyvi ir neklaidinanti. Taigi,
RTT gali savo nuoZilira atrinkti ir paskelbti visuomenei informacijg tik su kompetentingos
institucijos Zinia, taciau i$ kitos pusés, uZtenka kompetentingg institucija informuoti tuo paciu
metu skelbiant, taip pat nenurodoma, kad kompetentinga institucija galéty uzdrausti skelbti
informacijg visuomenei. Taciau informuojant, kompetentinga institucija turi galimybe paskelbti
papildomg pareiSkimg visuomenei, jei mano, kad paskelbta informacija néra objektyvi arba yra
klaidinanti. Direktyvos 2010/84 106a straipsnyje minéta norma Siek tiek pakei¢iama, nurodant,
kad tuo paciu metu arba prieS paskelbimg reikia pranesti dar ir Agentiirai bei Komisijai.
Manytina, kad toks jpareigojimas sulaikys RTT nuo informacijos (tuo paciu ir subjektyviai
parinktos) skelbimo. Reikia pazyméti, kad direktyvose néra teisés normos, kuri jpareigoty RTT
skelbti kokig nors su FB susijusig informacijg — $i teis¢ ir pareiga priskiriama Agentiirai,
Komisijai bei nacionalinei kompetetingai institucijai.

Direktyvoje 2001/83 103 straipsnyje nurodyta RTT Zinioje turimo kvalifikuoto asmens
pareiga sukurti bei tvarkyti FB sistema direktyvoje 2010/84 yra tikslinama: jdiegta turéty buti
vieno ar keliy jo leidZiamy prekiauti vaisty stebésenai ir priezitrai FB sistema. Pagal direktyvos
2010/84 104 straipsnj, naudodamasis FB sistema, RTT visg informacijg turi vertinti moksliskai,
kad nustatyty, ar yra naujy pavojy arba pavojai pakito ir ar pakito vaisty naudos ir rizikos
santykis, svarsto rizikos mazinimo ir prevencijos galimybes ir prireikus imasi atitinkamy
priemoniy. Direktyvos 2010/84 104 straipsnyje jvedamas naujas reikalavimas RTT — reguliariai
atlikti savo FB sistemos auditg, rezultatus ir pastabas registruojant pagrindingje byloje, o esant
reikalui — uztikrinti, kad buty parengtas ir jgyvendintas korekcinis veiksmy planas. Dar vienas
naujas reikalavimas direktyvoje 2010/84 — turéti FB sistemos, skirtos vienam ar keliems
vaistams, kuriais leista prekiauti, aprasg — pagrinding byla (1straipsnio 28e dalis), kurioje bus
registruojami vaisty stebésenos ir priezitiros duomenys; Si byla privalo biiti nuolat prieinama
kompetetingy institucijy tikrinimams. Jau teikiant paraiska leidimo prekiauti vaistu gavimui FB
sistemos apraSe turi biiti nuoroda ] vieta, kur yra saugoma atitinkamo vaisto FB sistemos

pagrindiné byla, nurodoma direktyvos 2010/84 preambul¢je. Komisija 108(a) straipsniu
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Jpareigojama patvirtinti FB sistemos pagrindinés bylos turinj ir jos tvarkymo reikalavimus. Taigi,
direktyva 2010/84 leis nuolat tobulinti farmakologinio budrumo sistemas, taip jas stiprinalt.154

Dar viena naujove, susijusi su RTT pareigomis, nurodoma direktyvos 2010/84 1
straipsnio 28b dalyje bei analogiskai reglamento 1235/2010 2 dalies ,,Leidimy Zmonéms
skirtiems vaistams iSdavimas ir priezitra“ 3 skyriaus ,,Farmakologinis budrumas‘ 21 straipsnyje:
kaip viena FB sistemos daliy atsiranda rizikos valdymo sistema — ,,FB veiklos ir priemoniy,
skirty su vaistu susijusiems pavojams nustatyti, jiems apibiidinti, neleisti jiems kilti arba jiems
sumazinti, jskaitant tos veiklos ir priemoniy veiksmingumo vertinima, rinkinys‘; atsizvelgdami |
ja, RTT privalo planuoti kiekvieno vaisto FB priemones, proporcingas vaisto keliamiems
nustatytiems bei galimiems pavojams. Rizikos valdymo sistema — testinis procesas, trunkantis
visg vaisto buvimo rinkoje laikg, ji turi biiti nuolat atnaujinama, atnaujinimus vertina
kompetetinga nacionaliné institucija, bendradarbiaudama su Agentira. Kompetetingos
institucijos gali pareikalauti patikrinti jdiegtos rizikos valdymo sistemos efektyvumag
poregistraciniu saugumo tyrimu. Paminétina, kad pagal 104a straipsnj, rinkodaros teises,
suteiktos anksCiau nei 2012 m. liepos 21 d., turétojai neprivalés turéti veikiancios rizikos
valdymo sistemos kiekvienam vaistui. Taigi, kiekvienas vaistas, realizuojamas ES, turés savo
rizikos valdymo sistemg véliausiai 2017 m. liepos 21 d. (kadangi Sis reikalavimas bus jtrauktas
pratgsiant leidimg prekiauti). Taciau esant abejoniy dé¢l vaisto naudos ir rizikos santykio,
nacionaliné kompetetinga institucija gali jpareigoti RTT turéti veikiancig rizikos valdymo
sistemg ir vaistui, leidimas prekiauti kuriuo buvo isduotas iki 2012 m. liepos 21 d.

RTT keliami reikalavimai centralizuotai registruoty vaisty atzvilgiu, nurodyti
reglamente 726/2004 bei reglamente 1235/2010 yra analogiSki direktyvoje 2001/83 ir

direktyvoje 2010/84 nurodytiems reikalavimams.

2.2.4. Direktyvoje 2010/84 jvedami pakeitimai, susij¢ su siekimu gauti daugiau praneSimy

apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Efektyviai vykdomos FB sistemos rodiklis — praneSimy apie pastebétas NR kiekis.
Direktyvos 2010/84 preambuléje pabréZiamas labai svarbus sveikatos prieziiiros specialisty
vaidmuo FB sistemoje. Sia direktyva j FB sistema jvedamas naujas subjektas — pacientas. Nors

tyrimy metu pastebéta, kad pacientas apie pasireiSkusias NR praneSa skubiau ir daZniau nei

1> Borg, J-J. et al. Strenghthening and Rationalizing Pharmacovigilance in the EU: Where is the Europe Heading

to?:A Review of the New Legislation on Pharmacovigilance. Drug Safety. 2011, 34(3):187-197.
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> pagal dabartinj ES reglamentavima pacientas savarankiSkai pranesti

gydytojas, "
kompetentingai institucijai apie pasireiSkusig NR negali, galioja tokia schema: pacientas pranesa
gydytojui (ar kitam sveikatos prieZiliros specialistui), pastarasis gautg informacijg perduoda
kompetentingajai institucijai. Taciau tyrimai rodo, kad gydytojai d¢l jvairiy priezasCiy
kompetentingoms institucijoms perduoda tik nedidele dalj i§ pacienty gauty pranesimy.'>° Taigi,
atrodyty, pacienty jtraukimas i FB sistemg gali padéti ja sustiprinti. 2012 m. liepa, jsigaliojus
naujam reglamentavimui, visos ES pacientai jgis teis¢ patys tiesiogiai pranesti savo pastebétas
NR kompetentingoms institucijoms. Taciau pabréztina, kad jau ne vienerius metus kai kurios
Salys yra jtraukusios pacientus j savo nacionalines FB sistemas: DidZiojoje Britanijoje veikia
,,Geltonosios kortelés sistema® (Yellow Card Scheme)m, pacientai jtraukti 1 JAV, Kanados,
Australijos, Danijos, Nyderlandy, Svedijos nacionalines FB sistemas.'>® Kol kas néra publikuota
pakankamai duomeny, kurie jrodyty pacienty jtraukimo pagrjstuma.'” Pacienty pranefinéjimo
jtakos FB sistemai tyrimai parod¢, kad pacienty praneSimai apie pasireiSkusias NR yra naudingas
informacijos, susijusios su vaisty saugumu, Saltinis: pacientai detaliau apibiidina pasireiSkusias
NR, pateikdami informacijos ir apie tai, kaip konkreti NR jtakojo jy kasdieng veikla,'® nustatyta,
kad pacientai operatyviau pateikia prane§imus nei gydytojai.'®’ Kaip pagrindine atsisakymo
dalyvauti FB sistemoje priezast] pacientai nurodo baim¢, kad nebus iSsaugotas
konfidencialumas, ypatingai, kai praneSama apie vaikams pasireiSkusias nepageidaujamas
reakcijas.162 Taigi, pacienty praneSimai galéty buti svarbus, bet vis délto pagalbinis su FB
susijusios informacijos Saltinis. [traukiant pacientus ] FB sistema, biitina atsiZvelgti ir | sunkiai

iSvengiamg praneSimy dubliavimosi galimybe — apie tg pacig NR gali pranesti tiek gydytojas,

153 Basch, E. et al. Adverse Symptom Event Reporting By Patients vs Clinicians: Relationships

With Clinical Outcomes. Journal of the National Cancer Institute. 2009, 101: 1624-1632.

156 Jarernsiripornkul, N. et al. Patient Reporting of Potential Adverse Drug Reactions: A Methodological Study.
British Journal of Clinical Pharmacology. 2002, 53(3): 318-325.

7 The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency [interaktyvus]. London, 2011 [Zitréta 2012-02-26].
<http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Reportingsafetyproblems/Reportingsuspectedadversedrugreactions
/Patientreporting/index.htm#1 >

18 Blenkinsopp, A.; Vilkie, P.; Wang, M.; Routledge, P. A. Patient Reporting of Suspected Adverse Drug Reactions: A
Review of Published Literature And International Experience. British Journal of Clinical Pharmacology. 2007, 63(2):
148-156.

% van Grootheest, K.; de Jong-van den Berg, L. Patients’ Role In Reporting Adverse Drug Reactions. Expert Opinion
On Drug Safety. 2004, 3(4): 363—-368.

160 4e Langen, J.; van Hunsel, F.; Passier, A.; de Jong-van den Berg, L.; van Grootheest, K. Adverse Drug Reaction
Reporting By Patients in the Netherlands: Three Years of Experience. Drug Safety. 2008, 31: 515-524.

te1 Egberts, T.C.; Smulders, M.; de Koning, F. H.; Meyboom, R. H.; Leufkens, H. G. Can Adverse Drug Reactions Be
Detected Earlier? A Comparison of Reports By Patients And Professionals. British Medical Journal. 1996, 313: 530—
531.

162 Tobaiqy, M. et al. Views Of Parents And Pharmacists Following Participation In A Paediatric Pharmacovigilance
Study. Pharmacy World And Science. 2010, 32(3):334-338
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tiek pacientas, o tai iSkreips vaisto sukelty NR statistika.'®® I3 kitos pusés, manytina, Zinojimas,
kad pacientai taip pat gali tiesiogiai kompetentingajai institucijai pranesti jiems pasireiSkusias
NR, gali sumazinti gydytojy entuziazma atlikti Sig pareigg. Manytina, kad suteikimas teisés
pacientams tiesiogiai dalyvauti FB sistemoje ilgainiui pakels pacienty sgmoningumg, pagerins
medikamenty keliamy pavojy ir atsakomybés uz savo sveikatg suvokima.

Direktyvos 2010/84 9 dalies 2 skyriaus 102 straipsniu valstybés narés jpareigojamos
sudaryti geresnes galimybes sveikatos prieziliros specialistams ir pacientams praneSti apie
jtariamas NR — naudojant alternatyvias praneSimy teikimo formas $alia praneSimy internetu
formy. Direktyvoje 2001/83 buvusi nuostata, kad valstybés narés imasi ,,visy tinkamy
priemoniy“, skatindamos gydytojus ir Kkitus sveikatos prieziiros specialistus pranesti
kompetetingoms institucijoms apie jtariamas NR, minétame direktyvos 2010/84 straipsnyje
praplec¢iama, jtraukiant naujus subjektus — pacientus, taip pat nurodant, kad gali biiti atitinkamai
jtrauktos organizacijos, atstovaujanc¢ios vartotojus, pacientus ir sveikatos priezitros specialistus;
taip pat papildant, kad privaloma imtis ,,visy tinkamy priemoniy, kad buty gaunami tikslus ir
patikrinami duomenys, reikalingi moksliniam praneSimy apie jtariamas NR jvertinimui atlikti*.
Pazymétina, kad valstybéms naréms tame paciame straipsnyje nurodoma galimybé (ne
privalomybe¢) nustatyti konkreCias pareigas gydytojams, farmacijos specialistams ir kitiems
sveikatos prieziliros specialistams siekiant praneSin¢jimo ir duomeny kokybés tiksly — kiekviena
valstybé nar¢ gali sukonkretinti, sugrieZtinti reikalavimus savo nuozitra.

Direktyvos 2001/83 1 dalies 1 straipsnio 11 dalyje NR apibréziama kaip kenksmingas ir
nelauktas organizmo atsakas ] vaistg, atsirandantis jj vartojant tinkamomis dozémis, siekiant
Zmogy iSgydyti, diagnozuoti liga, atkurti, pakoreguoti arba pakeisti Zmogaus fiziologines
funkcijas ar profilaktikos tikslais. Kadangi vaisto naudos ir rizikos santykis priklauso nuo to,
kokiomis salygomis vaistas vartojamas, direktyvos 2010/84 atitinkamame straipsnyje
apibrézimas sutrumpinamas iki ,.kenksmingo ir nelaukto organizmo atsako ] vaistg®, tuo
iSpleCiant sgvoka taip, kad ji apimty organizmo atsaka, pasireiSkusj vaista vartojant ne tik
laikantis leidimo prekiauti salygy (tinkamomis dozémis, nustatyta indikacija), bet ir nesilaikant
leidimo prekiauti salygy, jskaitant organizmo atsakg, kilus; dél gydymo vaistais klaidy,
perdozavimo, piktnaudziavimo vaistu, taip pat jtariamas NR, kilusias dé¢l profesinio poveikio
dirbant su vaistais (,,associated with occupational exposure®); tuo paciu preambuléje valstybeés
narés jpareigojamos uztikrinti, kad asmens duomenys, susije su NR (ir tinkamai vartojant vaista,
ir piktnaudziavimo ar gydymo klaidy atvejais), biity praneSami ir tvarkomi konfidencialiai. Dar

labiau NR iSpleCiama preambuléje jtraukus nuostata, kad kalbant apie praneSimo jpareigojimus,

1% Hazell, L.; Shakir, S. A. Under-reporting of Adverse Drug Reactions : A Systematic Review. Drug Safety. 2006,

29:385-396.
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turéty buti vartojamas terminas ,,jtariama nepageidaujama reakcija® — pakankama priezastis
pranesti yra jtarimas, kad vaistas sukeélé NR; tai yra, pranesti reikia, jei yra bent jau pagrista
galimyb¢, kad egzistuoja prieZastinis rySys tarp vaisto ir nepageidaujamo poveikio. Darytina
iSvada, kad vienas i§ Direktyvos 2010/84 siekiy — uztikrinti kuo gausesnj duomeny apie ES
realizuojamus vaistus kiekj. Minétg iSvada patvirtina direktyvos 2010/84 11 straipsnyje jvedamas
naujas reikalavimas visy vaisty charakteristiky santraukoje jraSyti standartinj tekstg, kuriame
aiSkiai praSoma sveikatos prieziliros specialisty praneSti apie visas jtariamas NR pagal
nacionaling praneSimy sistemg. Tuo paciu reikalaujama, kad kiekvienoje valstybéje naréje biity
Jmanoma naudotis jvairiais praneSimy teikimo biidais, jskaitant elektroninius praneSimus.
Direktyvos 2001/83 59 straipsnyje, kuriame kalbama apie informacinj vaisto lapelj,
buvo nuostata, kad Salia nurodyto Zalingo vaisto poveikio apraSymo ,,pacientas turéty buti aiskiai
raginamas savo gydytojui ar vaistininkui pranesti apie Siame lapelyje nepaminétg Zalinga
poveikj“, nepaaiSkinant, kaip konkreciai. Direktyvoje 2010/84 S§i 59 straipsnio nuostata
patikslinama, kad visy vaisty informaciniame lapelyje turés biiti jraSytas standartinis tekstas,
kuriame aiSkiai praSoma pacienty apie visas jtariamas NR pranesti savo gydytojui, vaistininkui,
sveikatos priezitiros specialistui ar tiesiogiai nacionalinei spontaniniy praneSimy sistemai,
nurodant jvairius galimus praneSimo pateikimo biidus (elektroniniu pastu, paprastu pastu ir/arba
kitus). Atkreiptinas démesys, kad pacientas raginamas praneSti apie visas jam pasireiSkusias
itariamas NR (,,any suspected adverse reaction®), tai yra, net tas, kurios yra jraSytos vaisto
informaciniame lapelyje; tada jau nuo gydytojo, vaistininko, kito sveikatos priezitiros specialisto
ar nacionalinés kompetetingos institucijos kompetencijoje nustatyti (priklausomai nuo to, kam
pacientas prane§ apie pasireiSkusig NR), ar tai sunki, ar netikéta NR. Galimy praneSimo bidy
nurodymas, manytina, paskatins pacientus pasinaudoti savo teise. Tuo paciu straipsniu Komisija
Jpareigojama iki 2013 m. sausio 1 d. Europos Parlamentui ir Tarybai pateikti jvertinimo ataskaitg
dél vaisto charakteristiky santraukos trilkumy ir kaip jie galéty buti patobulinti tam, kad biity

geriau tenkinami pacienty ir sveikatos priezitros specialisty poreikiai.

2.2.5. Poregistraciniy saugumo tyrimy reglamentavimas

Direktyva 2010/84 bei reglamentu 1235/2010 jvedami svarbiis pakeitimai
poregistraciniy saugumo tyrimy, kurie atliekami siekiant papildyti duomenis, turimus rinkodaros
teisés suteikimo metu, papildomais saugumo ar veiksmingumo duomenimis, reglamentavime.
Keiciamas PST apibrézimas: direktyvoje 2001/83 tai buvo leidime prekiauti vaistu nustatytais

terminais atlieckamas KT ar farmakoepidemiologinis tyrimas, atliekamas siekiant nustatyti arba
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jvertinti vaisto, kuriuo leista prekiauti, keliamg pavojy. Direktyvos 2010/84 1 straipsnio 15
dalyje PST apibréZiamas kaip ,,vaisto, kuriuo leista prekiauti, tyrimas, atliktas siekiant nustatyti,
apibudinti arba kiekybiSkai jvertinti vaisto pavojy, patvirtinti vaisto saugumo pobiidj arba
jvertinti rizikos valdymo priemoniy veiksminguma®. Taigi, pagal naujajj reglamentavimg, PST
nebeapima KT ar kity intervenciniy tyrimy, o tik neintervencinius tyrimus, t.y., duomeny i$
pacienty ar sveikatos prieZiiiros specialisty rinkimg bei analizavima, neskatinant vaisto vartojimo
tyrimo tikslais. Pagal reglamento 1235/2010 10a straipsnio 1 dalj ir direktyvos 2010/84 22a
straipsnio 1 dalj, nacionaliné kompetetinga institucija (nacionaline procediira registruoty vaisty
atveju) arba Agentiira (centralizuotai registruoty vaisty atveju) gali reikalauti atlikti PST, jeigu
kyla abejoniy dél leidZiamo prekiauti vaisto keliamy pavojy (ar jungtinj poregistracini saugumo
tyrima, jei abejonés kyla dél keliy vaisty) arba jei atsiZvelgiant | Zinias apie ligg arba | kliniking
metodikg akivaizdu, kad ankstesni veiksmingumo vertinimai galéty buti iS esmés perzitréti. PST
taip pat gali savanoriSkai inicijuoti ir RTT.

Uz PST priezitirg atsakingas FBRVK, jei leidima prekiauti vaistu yra iSdavusios keliy
valstybiy nariy kompetetingos institucijos ar jei tyrimas atliekamas keliose valstybése narése;
arba valstybés narés, kurioje vykdomas PST, nacionaliné kompetetinga institucija, jei tyrimas
atliekamas tik vienoje valstybéje naréje, o leidimg prekiauti vaistu yra iSdavusi tik viena
kompetetinga institucija. Direktyvos 2010/84 4 skyriaus 107n straipsnyje nurodyta leidimo atlikti
PST gavimo tvarka: RTT privalo pateikti PST protokolo projekta FBRVK arba nacionalinei
kompetetingai institucijai. Sios institucijos RTT pritaria protokolo projektui — tokiu atveju RTT
gali pradéti PST arba atmeta jj, iSsamiai nurodant prieStaravimo priezastis (jeigu i§ pateikto
projekto matosi, kad tyrimu bus skatinama vartoti vaistg arba tyrimo projektas neatitinka tyrimo
tiksly), arba informuoja, kad tyrimas pagal pateikta projekta yra klinikinis tyrimas, kuriam
taikoma Direktyva 2001/20/EB. Rinkodaros teisés turétojas PST metu gautus duomenis
analizuoja, nagrin¢ja Siy duomeny poveikj atitinkamo vaisto naudos ir rizikos santykiui,
informacijg, galin€ia daryti poveikj vaisto naudos ir rizikos santykio vertinimui perduoda
valstybiy nariy, kuriose iSduotas leidimas prekiauti vaistu, kompetetingoms institucijoms.
Surinkta informacija FBRVK arba nacionalinei kompetetingai institucijai PST eigoje pateikiama
PASP, o pabaigus tyrimg — galutinéje ataskaitoje, kur nurodomas jvertinimas, ar tyrimo rezultatai
turi poveikij leidimui prekiauti. Ataskaitas iSanalizaves FBRVK, esant reikalui, pasikonsultaves
su RTT, gali pateikti rekomendacijas dé¢l leidimo prekiauti saglygy keitimo. Esant rekomendacijai
pakeisti, sustabdyti arba atSaukti leidimg prekiauti vaistu, koordinavimo grupéje atstovaujamos
valstybés narés sprendZia, ar pritarti FBVK nuomonei. Jeigu susitarimo negalima pasiekti bendru

sutarimu, sprendimg priima Komisija.
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PST atlikimas ateityje gali biiti viena iS sglygy, kurias biitina jvykdyti, norint gauti

leidima prekiauti vaistu.

2.2.6. Eudravigilance duomeny bazé

Direktyvos 2001/83 9 dalies 105 straipsnio 1 dalyje bei reglamento 726/2004 3 skyriaus
26 straipsnyje Agentiira, bendradarbiaudama su valstybémis narémis bei Komisija, jpareigojama
sukurti duomeny apdorojimo tinkla, ,kuris padéty kompetetingoms institucijoms laiku ir
operatyviai keistis farmakologinio budrumo informacija apie Bendrijoje realizuojamus vaistus®,
o reglamento 726/2004 4 dalies 1 skyriaus 57(1)(d) straipsnis jpareigoja Agentlirg uZtikrinti
sklandy duomeny apie vaisty, kuriems iSduotas leidimas ES, sukeliamas NR, skleidimg per
minéta duomeny apdorojimo tinkla. Sia nuostata Agentiira jgyvendino 2001 m. gruod;j sukiirusi
duomeny baze¢ Eudravigilance, skirtag praneSimams, gautiems i$ jvairiy kompetetingy institucijy
ir i§ farmaciniy kompanijy, apie jtariamas NR j ES registruotus vaistus registruoti; nuo 2004 m.
geguzé¢s 1 d. Eudravigilance taip pat naudojama praneSimams apie KT metu pastebétus
nepageidaujamus reiskinius kaupti.'®*

Direktyva 2010/84 bei reglamentu 1235/2010 yra sustiprinama FEudravigilance
duomeny baze.'® Kaip vienas i§ naujojo reglamentavimo uZdaviniy reglamento 1235/2010
preambuléje nurodomas sudarymas galimybiy visoms kompetentingoms institucijoms gauti ES
registruoty vaisty FB informacijg, ja tuo paciu metu naudotis ir keistis. Tam tikslui
tokios informacijos, tuo palengvinant informacijos apie jtariamas NR pateikimo procesg RTT ir
valstybéms naréms — direktyvos 2010/84 preambuléje patikslinama, kad informacija apie
jtariamas NR turéty biiti perduodama tik j Eudravigilance duomeny bazg, o ne, priklausomai nuo
atvejo, kompetetingoms institucijoms, kitai valstybei narei ar RTT, kaip buvo reglamentuojama
direktyvoje 2001/83. Vienos duomeny bazés naudojimas, palyginus su daugelio maZesnies
imties duomeny baziy naudojimu, uztikrins duomeny sauguma, greitesnj vaisty toksiSkumo
signaly atpaZinima bei patikimesnj vaisty naudos ir rizikos santykio nustatyma.'®
Eudravigilance savo ruoZtu turéty biiti patobulinta, kad galéty nedelsiant persiysti reikalingg
informacijg atitinkamiems subjektams: reglamento 1235/2010 3 skyriaus 25 straipsnyje

nurodoma, kad Agentiira, bendradarbiaudama su valstybémis narémis, privalo parengti vienodas,

164 Macfarlane, N. et al., supra note 152, p.17.

Borg, J-J. et al., supra note 154.
Garattini, S.; Bertele, V., supra note 144.
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visoje ES galiojancias internetines struktiirizuotas standartines sveikatos prieZitiros specialisty ir
pacienty praneSimy apie jtariamas NR formas. Valstybéms naréms negalima nustatyti kokiy nors
papildomy praneSimo teikimo reikalavimy RTT, Salia nurodyty reglamente. Reglamento
1235/2010 3 skyriaus 24 straipsnio 1 dalyje nurodoma, kad Eudravigilance duomeny bazéje bus
kaupiama ,,informacija apie jtariamas NR vartojant vaistg laikantis leidimo prekiauti sglygy arba
kai vartojimas neatitinka leidimo prekiauti saglygy, ir apie reakcijas, pasireiSkiancias PST metu
arba susijusias su profesiniu poveikiu dirbant su vaistu.* RySium su tuo, kad duomeny bazéje bus
suvesti visi praneSimai apie pasireiSkusias NR, direktyva 2010/84 papildoma anksciau
nagrinétais reikalavimais PASP teikiamiems duomenims — po direktyvos 2010/84 jsigaliojimo
bus reikalaujama pateikti vaisto naudos ir rizikos santykio analize¢, o ne vien iSsamius praneSimy
apie individualius atvejus (kurie jau pateikti Eudravigilance duomeny bazei) iSvardijima.

Naujajame reglamentavime jvedamas reikalavimas papildyti Eudravigilance duomeny
baz¢ informacija i§ mokslinés literatiros: reglamento 1235/2010 3 skyriaus 27 straipsnyje
Agentiirai priskiriamas uzdavinys stebéti atrinkta medicinine literatira dél praneSimy apie
itariamas NR ] vaistus, kuriuvose yra tam tikry veikliyjy medZiagy, atitinkama informacijg is$
parinktos medicininés literatiiros jvedant ] Eudravigilance duomeny bazg.

Kaip ir dabar galiojanCiame reglamentavime, direktyvoje 2010/84 bei reglamento
1235/2010 preambuléje yra nuostata, kad Eudravigilance duomeny bazé turéty buti ,,laisvai ir
nuolat prieinama valstybéms naréms, Agentiirai ir Komisijai*. Tafiau tik ,tam tikru mastu
prieinama‘ rinkodaros teisé€s turétojams ir visuomenei: RTT prieinama ,.tiek, kiek tai bitina
jiems laikantis su FB susijusiy jpareigojimy®, o sveikatos prieziiiros specialistams ir visuomenei
suteikiama ,,atitinkamy lygiy prieiga®, nekonkretizuojant Sios sgvokos, tik nurodant, kad
,Agentiira, sieckdama sveikatos prieziliros specialistams ir visuomenei nustatyti ,,atitinkamo lygio
prieiga‘ prie Eudravigilance duomeny bazés, dirba kartu su visais suinteresuotaisiais subjektais,
jskaitant moksliniy tyrimy institucijas, sveikatos prieziiiros specialistus ir pacienty bei vartotojy
organizacijas® (reglamento 1235/2010 3 skyriaus 24(2) straipsnis). Direktyvos 2010/84 3
skyriaus 1 skirsnio 107(5) straipsnyje patikslinama, kada galimas Eudravigilance prieinamumas
visuomenei: praneSimais apie NR, kurios pasireiské dél klaidingo vaisto vartojimo,
Eudravigilance duomeny bazé¢je taip pat gali naudotis uz pacienty saugumg atsakingos
institucijos, organai, jstaigos, organizacijos. Kai kurie autoriai kritikuoja ribotag Eudravigilance
duomeny bazés prieinamumg ir klausia, ar ji neturéty biiti prieinama visiems, ar bent jau

?16

sveikatos prieZiiiros specialistams ir mokslininkams?'®” Gydytojai galéty pranesti apie pastebétas

NR, kuriy nesusiejo su konkretaus vaisto vartojimu, kol neperskaité apie kitus panasius atvejus,

167 Garattini, S.; Bertele, V., supra note 144.
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o nepriklausomos epidemiology, medicinos mokslininky jZvalgos galéty nustatyti prieZastinj rysj
tarp gaunamy pavieniy praneSimy ir rizikos konkreciai pacienty grupei — taigi, medikai ir tyréjai
turéty ne tik turéti pri¢jimg prie Eudravigilance duomeny bazés, bet ir biti skatinami nuolat
lankyti ja bei analizuoti joje esan¢ius duomenis.'® Su §ia nuomone negalima nesutikti, juolab,
kad vienas i§ direktyvos 2010/84 bei reglamento 1235/2010 tiksly yra jnesti daugiau skaidrumo
FB sistema.

168 Garattini, S.; Bertele, V., supra note 144.
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I1I. LIETUVOS TEISES AKTU, REGLAMENTUOJANCIU
FARMAKOLOGINI BUDRUMA, ANALIZE

Lietuvoje farmakologinj budrumg reglamentuoja Lietuvos Respublikos farmacijos
Jjstatymas bei pojstatyminiai teisés aktai. Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (toliau — VVKT) reglamentuoja FB informacijos
teikimo, kaupimo ir analizés tvarka.'® Farmacijos jstatymas Salia kity Europos Sgjungos teisés
akty jgyvendina ir anksCiau Siame magistro darbe analizuotus direktyva 2001/83 bei reglamenta
726/2004. Farmacijos jstatymo paskirtis nurodyta 1 straipsnyje: ,,Sis jstatymas reglamentuoja
farmacing ir kitag veikla, susijusig su vaistiniais, tiriamaisiais vaistiniais preparatais,
veterinariniais vaistais, veikliosiomis ir kitomis vaistinémis medZiagomis bei medicininés
paskirties produktais, veterinarinés farmacijos veikla, taip pat Sios veiklos valstybinj valdymg ir
kontrole. Sis jstatymas nereglamentuoja su narkotiniy ir psichotropiniy medziagy pirmtakais
(prekursoriais) susijusios veiklos, Sios veiklos valstybinio valdymo ir kontrolés.«'”’
Vienuoliktasis farmacijos jstatymo skirsnis skirtas registruoty vaistiniy preparaty FB
reglamentavimui. Minétame skirsnyje nurodomi FB sistemoje Lietuvoje dalyvaujantys subjektai:
sveikatos priezitiros specialistai, farmacijos specialistai, valstybiné¢ vaisty kontrolés tarnyba,
sveikatos apsaugos ministras. Toliau Siame skyriuje bus nagrin¢jami farmacijos jstatymas ir

poistatyminiai teisés aktai pagal FB sistemoje dalyvaujanciuy subjekty pareigas.

3.1. Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos pareigu, susijusiy su farmakologiniu

budrumu, reglamentavimas

Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai pagal 52 straipsnio 3 dalj priskiriamas uZdavinys
koordinuoti FB vykdymag ir tvarkyti su FB susijusig informacijg. Pagal to paties straipsnio 5 dalj,
gavusi praneSimg apie Lietuvos Respublikoje nustatytg jtariamg sunky NR padarinj, VVKT
nedelsdama (ne veéliau kaip per 15 dieny nuo informacijos gavimo) apie tai turi pranesti
Agentiirai, kitoms Europos ekoniminés erdvés valstybéms ir RTT per praneSimo apie jtariamas
NR ir Sios informacijos apdorojimo Europos ekonominéje erdvéje sistemos ,,Eudravigilance
poregistracinj modul; VVKT nustatyta tvarka.

Direktyvoje 2001/83 nurodyta pareiga valstybéms naréms taikyti poveikio priemones

RTT farmacijos jstatyme pavedama VVKT: pagal 56 straipsnj, jei, jvertinus FB duomenis,

169 Supra note 74.

e Supra note 48.
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VVKT mano, kad turi biiti laikinai sustabdytas ar panaikintas rinkodaros pazZymeéjimo galiojimas
arba pakeistos rinkodaros pazymejimo salygos, apie tai ji turi skubiai pranesti Agentiirai, kitoms
Europos ekonominés erdvés valstybéms ir RTT. Jei reikia skubiai imtis priemoniy visuomenés
sveikatai apsaugoti, VVKT pagal tg patj straipsnj suteikiama teisé laikinai sustabdyti rinkodaros
pazymejimo galiojima, ne véliau kaip per vieng darbo dieng pranesSant apie tai Agentirai,
Komisijai ir kitoms Europos ekonomings erdveés valstybéms. Tolesné procediira (po informacijos
pateikimo), nurodyta direktyvoje 2001/83, farmacijos istatyme nepateikiama. Direktyvoje
reikalaujama pranesti tik Europos Sajungos valstybéms naréms, farmacijos jstatymas j minétg
normg jtraukia visas Europos ekonominés erdvés valstybes. Kaip ir direktyvoje 2001/83,
farmacijos istatyme néra paaiSkinama, kokiais atvejais reikia ,,skubiai imtis priemoniy
visuomenés sveikatai apsaugoti®, dar daugiau — teisés normoje néra nurodyta, kas atsakingas uz
atvejy, kai reikia skubiai imtis priemoniy visuomenés sveikatai apsaugoti laikinai sustabdant
vaisto realizavimg Salies viduje, nustatymg. VVKT pateikta formuluoté tik jpareigoja imtis
reikalingy priemoniy, kai yra skubus atvejis, o kas ir i§ kokiy poZymiy nusprendZzia, kad atvejis
yra skubus — nenurodoma.

VVKT yra atsakinga uz FB sistemy patikrinimy atlikimg jmonése, kurios yra Lietuvos
Respublikoje registruoto vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojai ar kiti asmenys, su kuriais
RTT sudaré sutartj dél FB jgyvendinimo, ir Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymo nustatyta
tvarka privalo vykdyti FB — tai reglamentuoja valstybinés vaisty kontrolés tarnybos virSininko
jsakymo ,,.Dél farmakologinio budrumo patikrinimy taisykliy patvirtinimo'’' (toliau — FB
patikrinimy taisyklés) 1 straipsnis. Pagal FB patikrinimy taisykliy 2 straipsnj, patikrinimy
atlikimo tikslas — jvertinti, ar imonés FB sistema atitinka jai nustatytus teisés akty reikalavimus ir
ar tinkamai uZtikrinamas FB veiklos vykdymas, taip pat informacijos apie jmon¢ vertinimas ir
metodinés pagalbos jmonei teikimas. Pagal 4.1 ir 4.2 straipsnius, metinj planiniy patikrinimy
plang sudaro VVKT virSininkas ar jj pavaduojantis valstybés tarnautojas, plang skelbiant VVKT
internetinéje svetaing¢je arba i $i plang jtrauktas imones informuojant individualiai ne véliau kaip
per 3 darbo dienas po patikrinimy plano patvirtinimo ar jo pakeitimo. FB patikrinimy taisykliy
4.3 straipsnyje nurodoma, kad ] planinj patikrinimy plang jmonés jtraukiamos, jei: jmonés FB
sistemos patikrinimas niekada nebuvo atliktas; anksciau atlikto jmonés FB sistemos patikrinimo
metu buvo rasta kritiniy trilkumy; po paskutinio patikrinimo pasikeit¢ imonés kvalifikuotas
asmuo, atsakingas uz FB; jmon¢ turi vaisto, kuriam yra numatytos specialios rizikos valdymo ar

rizikos mazinimo priemonés, rinkodaros teis¢; jmoné per paskutinius kalendorinius metus buvo

7 Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos virSininko 2010

m. gruodzio 7 d. jsakymas Nr. 1A-1323 , Dél farmakologinio budrumo patikrinimy taisykliy patvirtinimo®. Valstybés
Zinios. 2010, Nr. 145-7475.
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reorganizuota; jmonés FB sistema per paskutinius kalendorinius metus reikSmingai keitési
(sudaryta nauja sutartis d¢l FB veiklos vykdymo, pasikeit¢ duomeny bazé ir pan.) Analizuojant
Siuos kriterijus tampa aiSku, kad i planiniy patikrinimy plang nejtraukiamos jmongs, kurias
anksCiau patikrinus nebuvo rasta kritiniy FB sistemos trikumy, jei jos neturi savo Zinioje
vaistiniy preparaty, kuriems nustatytos specialios rizikos valdymo priemonés bei jy FB sistemoje
néra pokyc¢iy — tokios jmonés tikrinamos tik neplaniniais patikrinimais. Manytina, kad tikslinga
biity jtraukti kriterijy, nustatantj planiniy patikrinimy reikiamybe ir tokioms imonéms, nurodant
maksimaly leisting laiko tarpg po paskutinio planinio patikrinimo. Pagal FB patikrinimy taisykliy
8 straipsnj, apie numatomg vykdyti planinj patikrinimg VVKT jmon¢ privalo informuoti rastu
arba elektroniniu biidu prie§ 30 dieny.

Neplaniniai patikrinimai, pagal 5 straipsnj, atliekami VVKT iniciatyva, kai VVKT
virSininkas arba, jo nesant, jj pavaduojantis valstybés tarnautojas priima motyvuotg sprendimg
atlikti §] patikrinimg. Motyvuotas sprendimas gali buti priimtas: gavus kito kompetentingo
viesojo administravimo subjekto rasytinj motyvuota praSymg ar pavedimg atlikti patikrinimg ar
kitos valstybés kompetentingos institucijos prasyma; turint informacijos ar kilus pagristy jtarimy
dél jmonés veikos, kuri gali prieStarauti teisés aktams ar neatitikti teisés akty reikalavimy;
siekiant uztikrinti, kad buvo pasalinti jmonés veiklos ankstesnio patikrinimo metu nustatyti teisés
akty paZeidimai ir jgyvendini priimi sprendimai; pagal gautg anoniminj skunda, jei yra
motyvuotas VVKT virSininko ar jo jgalioto asmens sprendimas dél konkretaus anoniminio
skundo tyrimo.'”* Pagal FB patikrinimy taisykliy 30 straipsnj, jmoné gali apskysti sprendima
atlikti neplanin] patikrinimg, taciau apskundimas nesustabdo patikrinimo atlikimo. Apie
neplaninj tikrinimg jmonei i§ anksto nepraneSama, jeigu yra pagrindas manyti, kad toks
praneSimas gali pakenkti tikrinimo rezultatams (9 straipsnis).

Patikrinimo (inspekcijos) metu nustatyty trikumy klasifikacija pateikiama FB
patikrinimy taisykliy 5 dalies ,,Patikrinimy rezultaty jforminimas ir patikrinimo metu nustatyty
trikumy klasifikavimas® 21 straipsnyje: kritinis trikumas — esminis galiojanciy teisés akty
nustatyty reikalavimy pazeidimas, saglygojantis nesugebéjimg uztikrinti tinkamo FB sistemos ar
jos dalies funkcionavimo ir keliantis rizikg visuomenés sveikatai; reikSmingas trukumas — FB
sistemos, veiklos ar proceso trikumas, kuris néra laikomas kritiniu, tatiau: parodo, kad jmonés
FB sistema gali nesugebéti uztikrinti tinkamo FB veiklos vykdymo arba gali kelti rizika
visuomenés sveikatai, arba yra keliy nereikSmingy trukumy derinys, kuris gali biiti laikomas
reikSmingu trikumu ir nereikSmingas trilkumas — FB sistemos, veiklos ar proceso triikumas,

kuris nelaikomas kritiniu ar reikSmingu, tac¢iau parodo jmonés FB sistemos neatitikimg

72 Lietuvos Respublikos vieSojo administravimo jstatymas. Valstybés Zinios. 1999, Nr. 60-1945.
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galiojanciy teisés akty nustatytiems reikalavimams. Pagal minétos dalies 26 straipsnj, jei
patikrinimo metu nustatoma FB sistemos trukumy, patikrinimg atlikes inspektorius patikrinimo
pazymoje nurodo terming, per kurj patikrinta jmon¢ turi juos pasalinti. 27 straipsnis nurodo, kad
per nustatytg terming nepasSalinus minéty trikumy, jmonei taikytinos ,,teisés aktuose numatytos
sankcijos*. Taciau Lietuvos Respublikos teisés aktai nenumato jokiy sankcijy uz FB reikalavimy
pazeidimus. Kadangi ,sankcija reiSkia valstybés gebéjimg priversti laikytis normos

reikalavimq“”3

, nesant sankcijy, teisés aktai netenka efektyvumo. Kity Europos Sajungos Saliy
nacionaliniuose teisés aktuose yra numatytos sankcijos uz FB pazeidimus: pavyzdziui,
Vokietijoje uz FB reikalavimy pazeidimus, tokius kaip neprane$ima apie sunkius NR padarinius
kompetentingai institucijai, RTT ar kvalifikuotam asmeniui taitkoma administraciné atsakomybé
ir bauda iki 25000 eury.'™ Lenkijos farmacijos jstatymo 132 straipsnis uZ praneSimo apie NR
neiSsaugojimg ar informacijos, susijusios su FB skleidimg visuomenei prie§ ar tuo paciu metu
neinformuojant kompetentingos institucijos numato baudg ar laisvés atémimo iki 2 mety
bausme.'” Ttalijoje RTT baudZiamas 30000 — 180000 eury bauda u tokius nusiZengimus kaip
tarptautinés medicininés terminologijos nenaudojimas praneSant apie NR ar visy NR,
pasireiskusiy Italijoje, ES ar treGiojoje 3alyje neregistravimas;''® administraciné atsakomybé uZ
FB paZeidimus taip pat numatyta Belgijoje.'”” Suomijoje su FB susijusiy pareigy paZeidimas yra
kriminalizuotas, kvalifikuotam asmeniui uZ tokius pazeidimus gresia bauda arba laisvés

atémimas iki 6 ménesiy.'”® Manytina, kad, jvedus sankcijas uz? FB reikalavimy paZeidimus

Lietuvos teisés aktuose, FB sistema tapty efektyvesné.

3.2. Vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojo pareigu vykdant farmakologinj

budruma reglamentavimas Lietuvos teisés aktuose

Farmacijos jstatymo 2 straipsnio 66 dalyje apibrézta, kad RTT yra ,,juridinis asmuo,
kuriam suteikta vaistinio preparato rinkodaros teis¢ pagal teisés akty nustatytus reikalavimus®.

RTT turi laikytis tam tikry VVKT nustatyty jpareigojimy tam, kad Salyje efektyviai

173 Vansevicius, S. Valstybés ir teisés teorija. Vilnius, Justitia, 2000, p.138.

7% Gesetz uber den Verkehr mit Arzneimitteln 24.08.1976 [interaktyvus]. [ZiGréta 2012-04-16].
<http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/amg 1976/gesamt.pdf >

7 polish Pharmaceutical Law, 6th September 2001 [interaktyvus]. [ZiGréta 2012-04-16].
<http://www.gif.gov.pl/rep/gif/pliki/Pharmaceutical%20Law%20-%20June2009.pdf >

78 Decreto Legislativo 24 Aprile 2006, n. 129. Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di
modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i medicinali per uso umano, nonché della direttiva
2003/94/CE [interaktyvus]. [ZiGréta 2012-04-16]. <http://www.camera.it/parlam/leggi/deleghe/06219dl.htm >
77 25 Mars 1964.- Loi sur les medicaments [interaktyvus]. [ZiGréta 2012-04-16].
<http://www.ejustice.just.fgov.be/cgi loi/change lg.pl?language=fr&la=F&cn=1964032530&table name=loi >
8 The Criminal Code of Finland (39/1889, amendments up to 940/2008 included) [interaktyvus]. [ZiGréta 2012-04-
16]. <http://www.finlex.fi/en/laki/kaannokset/1889/en18890039.pdf >
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funkcionuoty FB sistema renkant, lyginant ir vertinant informacijg apie jtariamas NR ] vaistus,
kad bty iSvengta dubliavimo, iSlaikomas konfidencialumas ir uZtikrinama sistemy ir duomeny
kokybé:.179 Farmacijos istatyme iSdéstomos pareigos RTT. 53 vienuolikto farmacijos istatymo
skirsnio “Farmakologinis budrumas” straipsnis abstrak¢iai nurodo RTT savo atsakomybéje
turimiems vaistams ,,nustatyti FB priemones ir jas vykdyti“, taip pat ,,garantuoti, kad prireikus
imsis atitinkamy su VVKT suderinty veiksmy®“. ,Farmakologinio budrumo priemones‘
detalizuoja pojstatyminis teisés aktas — Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 2010 m. gruodzio 9 d. jsakymas ,,D¢l Valstybinés
vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos virSininko
2002 m. lapkricio 27 d. jsakymo Nr.151 ,,Dél farmakologinio budrumo reikalavimy vaistinio

«130 " (toliau — jsakymo Nr.151 pakeitimas). Sio

preparato rinkodaros teisé€s turétojui pakeitimo
jsakymo 6.1 punkte nurodomas reikalavimas RTT turéti tinkamg FB veiklos vykdymag
uztikrinancig FB sistemg, kurig turi sudaryti Sie elementai: a) organizaciné schema, apibtidinanti
Europos ekonominés erdvés ir pasaulinés FB sistemos sudedamasias dalis, jy tarpusavio rySius
(tik RTT, kuris turi struktirinius padalinius ne tik Lietuvoje, bet ir bent vienoje kitoje
valstybéje); b) kompiuterinés sistemos bei programiné jranga, tinkamos FB veiklos vykdymui; c)
rysiai su kitomis organizacijomis (sutartys su kitais asmenimis d¢l FB funkcijy jgyvendinimo, jei
tokios yra sudarytos); d) personalo mokymai (darbuotojy gyvenimo ir darbo apraSymai;
darbuotojy mokymus patvirtinantys dokumentai); e) kokybés vadybos sistema; f) nurodytos
aiskios kvalifikuoto asmens, atsakingo uz FB, pareigos, jo rySiai su kitais RTT padaliniais,
dalyvaujanciais FB veikloje (jei tokie yra), taip pat aiSkios kiekvieno padalinio funkcijos FB
srityje; g) RTT patvirtintos standartinés veiklos procediiros arba veiklos instrukcijos. Minétos
instrukcijos turi apimti personalo mokymo sistemos apraSyma; RTT palaikomus rySius su
kitomis organizacijomis; darbg su duomeny bazémis ar kitomis jraSy sistemomis; mokslinés
literatiiros apZvalga; dokumenty saugojima ir kitas. Isakymo Nr.151 pakeitimo 6.1.4.11 punktas
jpareigoja RTT atlikti nuolating savo Zinioje turimy vaisty, esanciy rinkoje, saugumo stebéseng
bei apie bet kokius naudos ir rizikos santykio pakitimus informuoti VVKT; 6.1.4.17 punktas —
rengti bei papildyti FB planus bei rizikos valdymo sistema, jei tokia yra biitina.

Farmacijos jstatymo 53 straipsnio 2 dalyje RTT priskiriama pareiga nuolat ir
nepertraukiamai turéti nustatytos kvalifikacijos asmenj, atsakinga uz FB. Direktyvoje 2001/83

vartojamas terminas ,,kvalifikuotas asmuo, atsakingas uz farmakologinj budrumg®, nenurodant

179 Supra note 74.

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 2010 m.
gruodzio 9 d. jsakymas Nr. 1A-1325 , Dél Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos virsSininko 2002 m. lapkricio 27 d. jsakymo Nr.151 , Dél farmakologinio budrumo reikalavimy
vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojui” pakeitimo®. Valstybés Zinios. 2010, 146-7506.
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konkreciy reikalavimy kvalifikacijai. Farmacijos jstatyme asmeny, galin¢iy biti atsakingais uz
FB, ratas siaurinamas, keiciant terming | ,,nustatytos kvalifikacijos asmenj®, 54 straipsnio 1
dalyje paaiSkinant, kad minétas asmuo turi turéti gydytojo ar vaistininko kvalifikacija ir Ziniy
apie FB. ,,Turéti Ziniy“ — abstrakti sagvoka, juo labiau, kad jstatymu nenumatyta Ziniy patikrinimo
galimybé. Kadangi pojstatyminiame teisés akte — jsakymo Nr. 151 pakeitime — kaip ir
direktyvoje 2001/83 naudojama sgvoka ,kvalifikuotas asmuo®, manytina, kad, siekiant iSvengti
painiavos, ir farmacijos istatyme reikéty naudoti tg pacia savoka. Taigi, RTT savo nuoZzitra gali
paskirti vaistininko ar gydytojo kvalifikacijg turintj asmenj atsakingu uz vaistiniy preparaty,
kuriy rinkodaros pazymé¢jimg turi, FB bei pavesti jam atsakomybeg ,,uz sistemos, uztikrinancios,
kad wvaistinio preparato rinkodaros pazyméjimo turétojo darbuotojams, iskaitant vaisty
reklamuotojus, teikiama informacija apie visas jtariamas NR bty renkama ir lyginama bei
prieinama bent vienoje Bendrijos vietoje, sukiirimg ir tvarkyma* (farmacijos jstatymo 54(2)(1)
straipsnis). Si nuostata perkelta i§ direktyvos 2001/83, jos nekeiiant, tik vietoje direktyvoje
2001/83 vartoto termino ,,medicinos atstovas®, jvedant terming ,vaisty reklamuotojas®, 2
straipsnio 71 dalyje paaiSkinant, kad tai yra fizinis asmuo, RTT ir (ar) jo atstovo jgaliotas
vykdyti vaistiniy preparaty reklamg. Farmacijos jstatymo 54 straipsnio 2 dalyje nurodomos ir
kitos nustatytos kvalifikacijos asmens pareigos: rengti ir teikti VVKT periodiskai atnaujinamus
saugumo protokolus; uZtikrinti, kad j bet kokj VVKT reikalavimag pateikti papildomos
informacijos, reikalingos vaisto naudai ir rizikai vertinti, biity atsakoma iSsamiai ir greitai,
iskaitant informacijg apie tai, kiek Sio vaisto parduota ar paskirta; atsakyti uz kitos informacijos,
svarbios vaisto naudai ir rizikai vertinti, jskaitant reikiamg informacijg apie PST, pateikimg
VVKT - minétos nuostatos, nesugrieZtinant ir nedetalizuojant jy, perkeltos i§ direktyvos
2001/83. Farmacijos jstatymo 53 straipsnio 2 dalyje nurodoma, kad nustatytos kvalifikacijos
asmuo gali reziduoti ne tik kurioje nors Europos Sajungos valstybéje, kaip nurodyta direktyvoje
2001/83, bet bent vienoje Ekonominés erdvés valstybéje — pagal 9A gairiy iSaiSkinimg. RTT
privalo paruosti bei patvirtinti standartines veiklos procediras, apimancias kvalifikuoto asmens,
atsakingo uz FB, veikla, taip pat kvalifikuoto asmens, atsakingo uz FB, pavadavimg, esant
reikalui.'®’

Vaistinio preparato rinkodaros teisés turétojui (ne nustatytos kvalifikacijos asmeniui,
atsakingam uZ FB) farmacijos istatymo 53 straipsnio 3 ir 4 dalyse nurodomos pareigos, vartojant
tarptautiniu mastu pripaZinta medicining terminologija, registruoti jtariamas NR ir teikti
periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus VVKT nustatyta tvarka. RTT privalo pagal

pasitvirtintas procediiras rinkti, vertinti, koduoti, klasifikuoti NR, taikyti priemones praneSimy

181 Supra note 180.

63



apie NR dubliavimui nustatyti bei jo iSvengti, taip pat praneSimus apie NR perduoti per
Eudravigilance sistemg VVKT laikantis galiojanciuose teisés aktuose numatyty terminu{.182

Farmacijos jstatymo 55 straipsnio 1 dalyje nurodomos RTT pareigos registruojant NR:
apie visas uZregistruotas jtariamas NR, pasireiSkusias ES ar treCiojoje Salyje, RTT privalo
pranesti Agentiirai ir VVKT. Esant jtariamiems sunkiems NR padariniams, pasireiSkusiems
Lietuvoje, apie kuriy pasireiskimg informavo sveikatos prieziiiros ar farmacijos specialistas, arba
apie kuriuos, kaip pagrijstai manoma, RTT turéjo Zinoti (taigi, ir sunkiis NR padariniai, pastebéti
PST metu ar aptikti medicinin¢je mokslinéje literatiiroje) ir kurie atitinka sveikatos apsaugos
ministro nustatytus kriterijus, biitina praneSti VVKT ne véliau kaip per 15 dieny nuo
informacijos gavimo. Pazymétina, kad RTT privalo praneSti VVKT visus i sveikatos priezitiros
specialisty gautus praneSimus, net jei jis nesutinka su prane$¢jo pateiktu galimo prieZastinio
rySio jvertinimu, tai yra, jei jis nemano, kad pasireiSk¢s nepageidaujamas poveikis yra susijes su
vartotu vaistu.'® Jei jtariamas sunkus netikétas NR padarinys ar jtariamas infekcijos sukéléjo
perdavimas per vaistinj preparatg ivyko treciojoje Salyje, RTT Salia VVKT privalo informuoti ir
Agentiirg. Pagal 55 straipsnio 2 dalj, jei vaistui taikyta savitarpio pripaZinimo, decentralizuota
arba Komisijos arbitrazo procediiros, RTT turi papildomai uZztikrinti, kad apie visus jtariamus
sunkius NR padarinius, pasireiSkianc¢ius ES, biity pranesta referencinei valstybei arba jgaliotai
tos valstybés narés, kuri veikia kaip referenciné, institucijai. Referenciné valstybé naré yra
atsakinga uz Siy NR analizg ir stebéseng.

Farmacijos jstatyme nurodyti reikalavimai yra identiski nurodytiesiems direktyvoje
2010/83. Direktyvoje 2010/83 nurodyta, kad valstybés narés gali jvesti papildomus, specifinius
(nenurodytus $ioje direktyvoje) reikalavimus sunkiy ar netikéty NR prane§imams.'®* RTT gauty
duomeny apie pastebétas NR teikimg VVKT tikslina Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 2002 m. lapkri¢io 27 d. jsakyme ,,Dél
Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
farmakologinio budrumo reikalavimy vaistinio preparato registravimo liudijimo turétojui“185
(toliau — reikalavimy RTT jsakymas). IS karto pazymétina, kad Siame jsakyme naudojamas
terminas ,,Registravimo liudijimo turétojas®, o ne ,,Rinkodaros teisés turétojas®, kaip farmacijos
jstatyme. Siekiant iSvengti painiavos, Siame magistro darbe bus naudojamas farmacijos jstatyme
nurodytas terminas. Reikalavimy RTT jsakymo 7 straipsnyje nurodoma, kad RTT ,.turi skubiai

praneSti VVKT apie visus gautus Lietuvoje pastebéty spontaniniy NR atvejus®. Magistro darbo
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autorés nuomone, Si formuluoté néra tinkama, kadangi toliau nurodomi konkretiis terminai
(dienomis), per kuriuos reikia pranesti apie NR, tad Zodis ,,skubiai* yra iSmestinas. Taip pat
naudojamas neaiSkus, skyriuje ,,Pagrindinés sgvokos, jy aiSkinimas‘ neapibréztas bei kituose
teisés aktuose neaptiktas terminas ,,spontaninés NR*. , Spontaninis® vartojamas, kalbant apie
praneSimg (tai — FB struktiros informavimas apie jtariamg NR ] rinkoje esant] vaistg —
reikalavimy RTT jsakymo 5.17 straipsnis). Zodis »spontaninis“ reiSkia savaiminis, kylantis,
atsirandantis be iSorinio poveikio.'® Manytina, kad tai néra tinkamas Zodis nepageidaujamai
reakcijai apibiidinti, kadangi NR néra savaiming, ji sukeliama vartojamo vaisto. Vélgi, kadangi
po minétos nuostatos padétas dvitaskis ir toliau iSvardinti konkretlis atvejai, apie kuriuos
privaloma pranesti, nesuprantamas iSsireiSkimas, kad reikia pranesti ,,apie visus gautus Lietuvoje
pastebéty...” Jei privaloma pranesti visg turimg informacijg, nereikalingas yra toliau nurodytas
baigtinis sgrasas konkreCiy pranestiny atvejy. Taigi, minéta norma turéty skambéti taip: RTT turi
pranesti VVKT apie gautus Lietuvoje pastebéty NR atvejus: ,,1) NR, sukélusias ligonio mirtj; 2)
NR, sukélusias vaisiaus mirtj néStumo metu; 3) kai saviZzudybés atveju gydytojas, teisés
medicinos gydytojas ar patologas nustato, kad mirgs asmuo vartojo vaistus, kurie jtariami susije
su NRV (gali biiti savizudybés priezastimi); 4) sunkias jtariamas bei netikétas NR, kurios nebuvo
mirties priezastimi, bet sukélé pavojy gyvybei, ligon] reikéjo gydyti stacionare arba
hospitalizavimg pratesti, kai gydymas vaistu sukélé negalia, invaliduma, apsigimimg (jgimta
yda), piktybine (véZio) liga; 5) netikétas NR, nepaminétas 4 punkte; 6) vaisto neveiksminguma,
kai jis vartojamas dél gyvybei pavojingos ligos; 7) vaisto perdozavimo atvejus (atsitiktinius ar
samoningus), sukélusius sunkias arba netikétas NR, taip pat Zymius vaisto perdozavimus, nors
nepastebéta sunkiy ar netikéty NR; 8) jtariamg NR vaisiaus paZeidimo, néStumo ir gimdymo
patologijos atveju; 9) tokio intensyvumo NR, kuri sutrikdé ligonio kasdieng veikla; 10) kai vaisto
vartojimas nutraukiamas dél NR; 11) kai teismo medicinos gydytojas ar patologas nustato
morfologiniy organy ar audiniy paZeidimy, kurie jtariami susij¢ su vartoto vaisto
nepageidaujamu poveikiu; 12) kai jtariama, jog aiSkiis biocheminiy tyrimy nukrypimai nuo

. g w87
normos yra susije su vartotu vaistu.“'®

(Savoka ,,aiSktis nukrypimai* néra apibrézta.)

Taigi, reikia pranesti apie bet kokig netikéta NR, o sunkiy NR sgraSas yra baigtinis.
Netikéty NR praneSimo reikalavimai iSdéstyti 4 ir 5 punktuose. Tac¢iau nenurodyta, kad reikia
pranesti tik apie sunkias arba netikétas NR. Tad nuostatg ,.kai vaisto vartojimas nutraukiamas dél
NR* galima interpretuoti plafiai — vaisto vartojimg galima nutraukti ir dél informaciniame

lapelyje nurodytos NR, bet apie jg pagal §j teisés aktg vis tiek reikia pranesti VVKT. ,,Sutrikdo

186 Sudarytojai: Bendoriené, A; Bogusiené, V; Dagyté, E. ir kt. Tarptautiniy ZodZiy Zodynas. Vilnius: Alma littera,
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ligonio kasdien¢ veikla“ — taip pat neapibrézta nuostata: pirma, kiekvienas ligonis skirtingai
vertina savo kasdienés veiklos sutrikdymg ir jo laipsnj (jau pati liga, nuo kurios vartojamas
vaistas, sutrikdo kasdien¢ veikla) ir antra, NR, sutrukdZiusi ligonio kasdien¢ veikla, gali biti
Zinoma, jraSyta j vaisto informacinj lapelj bei neatitikti sunkios ar netikétos NR kriterijy.
Tiesiogiai i§ direktyvos 2010/83 j farmacijos jstatymg, negrieZtinant ir nekonkretinant
ju, perkelti ir reikalavimai, keliami PASP: pagal 55 straipsnio 3 dalj, juose turi biiti pateikti
praneSimai apie visas NR bei moksliskai jvertintas vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis,
pagal to paties straipsnio 4 dalj, PASP pateikiami nedelsiant VVKT pareikalavus arba kas 6
meénesius po pirmosios rinkodaros teisés suteikimo dienos iki preparato tiekimo rinkai, dvejus
metus po pirmojo patiekimo rinkai ne reciau kaip kas 6 ménesius, véliau dvejus metus vieng
karta per metus, po to kas 3 metus. RTT taip pat privalo atlikti vidinj FB sistemos aludita},188
taciau nenumatytos jokios sankcijos, audito metu nustacius FB sistemos netinkamg vykdyma.
Farmacijos jstatymo 55 straipsnio 6 dalyje yra i§ direktyvos 2001/83 perkelta nuostata,
kad RTT negali teikti visuomenei informacijos, susijusios su FB, i§ anksto ar tuo paciu metu
nepraneSes VVKT. Tai turéty apsaugoti visuomeng nuo neobjektyviai pateikiamos informacijos,
taiau pabréZztina, kad nei minéta nuostata, nei kokia kita farmacijos jstatymo nuostata
nejpareigoja ir neskatina RTT teikti jokios informacijos, susijusios su FB, visuomenei, o nesant
informacijos, manytina, sudétingai bus jgyvendinamas direktyvos 2001/83 pakeitimas, susij¢s su

pacienty jtraukimu j FB sistema.

3.3. Sveikatos priezitiros specialisty ir farmacijos specialisty vaidmuo Lietuvos

farmakologinio budrumo sistemoje

Sveikatos apsaugos ministrui farmacijos jstatymo 52 straipsnio 2 dalyje nurodoma
pareiga taikyti priemones, skatinanCias sveikatos prieziuros ir farmacijos specialistus teikti
informacijg apie pastebétas jtariamas nepageidaujamas reakcijas. 52 straipsnio 4 dalyje sveikatos
priezitros ir farmacijos specialistams priskiriama pareiga sveikatos apsaugos ministro nustatyta
tvarka (po sveikatos apsaugos ministro taikomy priemoniy paskatinimo) pranesti VVKT apie
sunkius NR padarinius ar netikétas NR ir kitus atvejus, kurie galéjo paveikti gydyty pacienty
sveikatos bukle, net jei vaistas buvo vartojamas ne taip, kaip nurodyta preparato charakteristiky
santraukoje, ar juo buvo piktnaudZiauta. Taigi, pranesti reikia tik apie NR, kurios néra nurodytos
vaisto informaciniame lapelyje (t.y., yra netikétos) ir reakcijas, sukélusias sunkius padarinius —

mirt], pavojy gyvybei, biitinybe hospitalizuoti arba pailginti gydymo stacionare trukme, ilgalaikj
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ar reikSminga nejgalumg arba apsigimimg. Nuoroda ] ,kitus atvejus, kurie gal¢jo paveikti
sveikatos biikle* yra netiksli ir labai iSpleCia pranesStinos informacijos masta — visi vaistiniai
preparatai veikia i Zmogaus organizmag, sukeldami vienoki ar kitokj (ir ne tik pageidaujama)
poveik] sveikatos biklei. Minéta nuostata netgi nenurodo, kad vaistinis preparatas turéty
neigiamai paveikti paciento sveikatos biikle ar buti netikétas. Pagal minétg normg bet koks
sveikatos prieziliros ar farmacijos specialisto pastebéto vaisto poveikio nepraneSimas gali buti
traktuojamas kaip su FB susijusiy pareigy nevykdymas. Kadangi norma yra blanketing,
nukreipianti ] sveikatos apsaugos ministro jsakymg, manytina, kad tikslingesné ,,ir kity atvejy*
formuluoté buty, kad pranesti reikia ,,ir apie kitus sveikatos apsaugos ministro jsakyme
nurodytus atvejus®. Sveikatos priezitiros ir farmacijos specialisty pareigas FB sistemoje tikslina
sveikatos apsaugos ministro jsakymas ,,D¢él duomeny apie sveikatos prieziiiros ir farmacijos
specialisty pastebétas jtariamas nepageidaujamas reakcijas teikimo tvarkos apraso

patvirtinimo*'®”

(toliau — aprasas). Pastebétina, kad apraSe, kaip ir farmacijos jstatyme,
naudojami terminai ,,sveikatos prieZiiiros specialistas® bei ,,farmacijos specialistas®, o anksCiau
nagrinétame VVKT jsakyme ,D¢l Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos farmakologinio budrumo reikalavimy vaistinio
preparato registravimo liudijimo turétojui apibrézta sveikatos prieziliros specialisto sgvoka
apima ir farmacijos specialistus: ,,sveikatos priezitros specialistai — gydytojai, stomatologai,
teisés medicinos gydytojai, patologai, bendruomenés slaugytojai, farmacijos specialistai® 190
Manytina, siekiant iSvengti terminy painiavos, visuose Lietuvos teisés aktuose reikéty naudoti
vienodas sgvokas. ApraSe sveikatos prieZiiiros specialisto sgvoka néra paaiSkinta, taciau
analizuojant §j teisés akta tampa aiSku, kad sveikatos prieZiiiros specialisto sgvoka galéty apimti
gydytojus, odontologus, bei slaugytojus: nurodyty NR, apie kurias reikia pranesti, teisés
medicinos gydytojai bei patologai savo veikloje neturi galimybés pastebéti. Pagal apraso 1
straipsnj, jis ,,nustato sveikatos prieziiiros ir farmacijos specialisty pareigas, teikiant duomenis
apie jtariamus sunkius NR padarinius, netikétas NR ir visus kitus atvejus, kurie gal¢jo paveikti
gydyty pacienty sveikatos bukle, duomeny pateikimo terminus ir tvarkg bei duomeny pateikimo
budus®“. Be anksCiau Siame skirsnyje nurodyty farmacijos jstatyme reglamentuoty pareigy,
aprasas 5 straipsnyje jgalina sveikatos priezitiros bei farmacijos specialistus praneSamas NR
,»pagristi originaliais duomenimis, jraSytais j paciento ligos istorija, ambulatoring kortele ar kitus
paciento medicinos dokumentuose®, taip pat rekalaujamas su praneSama NR susijusiy

dokumenty saugojimas bei bendradarbiavimas su VVKT darbuotojais, atsakingais uz FB.

“Bendradarbiavimo™ aspektas néra paaiSkintas, manytina, kad tai susij¢ su papildomos
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reikalingos informacijos teikimu VVKT darbuotojams. Pazymétina, kad farmacijos specialistai
neturi pri¢jimo prie daugumos nurodyty paciento duomeny (ligos istorijos, ambulatorinés
kortelés), farmacijos specialistui prieinami tik gydytojo iSraSyti receptai, kur pateikiama tik
minimali su pacientu susijusi informacija. Juridiniy asmeny, turin¢iy asmens sveikatos priezitiros
veiklos ar vaistinés veiklos licencijg, vadovams apraso 6 straipsnyje priskiriama pareiga
,uztikrinti, kad sveikatos priezitiros ar farmacijos specialistams bty sudarytos saglygos pranesti
VVKT apie NR* bei ,,VVKT praSymu ir nurodytu terminu biity pateikta reikalinga papildoma
informacija apie NR*“. Kokios turéty biti ,,sudarytos saglygos* néra detalizuota, taigi minétiems
vadovams, vykdant §ig apraso nuostatg, pakanka uztikrinti sglygy minimuma (tai galéty biiti
prieinamas telefono ar internetinis rySys, neieSkant galimybiy, pavyzdZiui suteikti specialistams
papildomo laiko Siam tikslui, organizuoti apmokymus ar kaip kitaip daryti FB vykdymo pareiga
lengvai ir patogiai iSpildoma).

ApraSo 3 dalies ,,Duomeny apie nepageidaujamas reakcija teikimas® 7 straipsnyje
nurodoma, kad ,,sveikatos prieZitiros ir farmacijos specialistai privalo nedelsdami, bet ne véliau
kaip per 15 kalendoriniy dieny, nuo pastebéjimo pranesti VVKT apie visus sunkius
nepageidaujamos reakcijos padarinius: a) sukélusius mirtj, pavojy gyvybei, bitinybe
hospitalizuoti arba pailginti gydymo stacionare trukme, ilgalaikj ar reikSminga nejgaluma,
apsigimimg; b) kitas kliniSkai reikSmingas biikles, kurios buvo tokio intensyvumo, kad sutrikde
ligonio kasdiene¢ veikla; c) piktybing (vézio) liga; d)vaisto neveiksminguma, kai jis vartojamas
dél gyvybei pavojingos ligos, taip pat vakciny ir kontraceptiniy preparaty neveiksminguma; e)
vaisto perdozavimo atvejus (atsitiktinius ar sgmoningus); f)vaisto piktnaudzZiavimo atvejus; g)
Zenklius laboratoriniy tyrimy duomeny nukrypimo nuo normos atvejus, kurie jtariami susij¢ su
vartotu vaistu; h) vaisiaus paZeidimg néStumo ar gimdymo atveju; i) kai vaisto vartojimas
nutraukiamas dél sunkaus NR padarinio.* Pirmiausia pabréztina, kad reikalaujama pranesti apie
iSvardintus ,,sunkius NR padarinius®. Taigi, nereikalaujama pranesti apie netikétas NR. Pagal
apraso pirmosios dalies ,,Bendrosios nuostatos* iSaiSkinimg, NR terminas apima ,,sunkius NR
padarinius, netikétas NR ir visus kitus atvejus, kurie gal¢jo paveikti gydyty pacienty sveikatos
bukle*“. Taciau skyriuje ,,Duomeny apie nepageidaujamas reakcijas teikimas* kalbama tik apie
konkrecius sunkius padarinius sukélusias NR, nagrinéjamos normos nejmanoma iSskleisti,
ikeliant ir netikétas NR, ir ,,visus kitus atvejus*.

Norma ,.kitas kliniSkai reik§mingas biikles, kurios buvo tokio intensyvumo, kad sutrikde
ligonio kasdien¢ veiklg®“ yra vertinamoji, ja taikant nejmanoma iSvengti subjektyvumo.
Pavyzdziui, tyrimai rodo, kad pacientai jvardija nuovarg] kaip nepageidaujamg poveikj,

sutrikdZiusj kasdieng jy veikla ir turéjusj neigiamos jtakos jy gyvenimo kokybei, o sveikatos
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prieziiiros specialistai nelaiko nuovargio NR, apie kuria reikéty pranesti.'®’ Farmacijos
specialisto diskrecijoje yra pranesti apie paciento iSsakyta NR ar ne, manytina, kad farmacijos
specialistas privalo pranesti tas NR, kurias pacientas suvokia kaip sukélusias sunkius padarinius
ir dél to nutraukia vaisto vartojima.

Pastebétini neatitikimai tarp ankstesniame poskyryje nagrinéty sunkiy padariniy, apie
kuriuos reikia pranesti RTT'?, bei sunkiy padariniy, apie kuriuos praneSti turi sveikatos
priezitros specialistai. Sveikatos prieziliros specialistai privalo pranesti apie vaistinio preparato
neveiksminguma ne tik tuo atveju, kai jis vartojamas dél gyvybei pavojingos ligos (kaip yra RTT
pareigos atveju), bet ir apie vakciny ir kontraceptiniy preparaty neveiksminguma; ne tik apie
vaistinio preparato perdozavimo, bet ir apie piktnaudZiavimo vaistu atvejus. ISeity, kad RTT,
gaves tokia informacijg 1§ gydytojo, jos pranesSti VVKT neprivaléty. O S$tai vaistinio preparato
vartojimo nutraukimo atveju, sveikatos prieZitiros specialistas turi pranesti, tik jei tai atsitinka dél
sunkaus NR padarinio, o RTT privalo pranesti apie bet kurj atvejj, kai pacientas nutraukia vaisto
vartojimg dél NR. PabréZtina ir tai, kad nei farmacijos jstatyme, nei aprase néra nurodyta pareiga
sveikatos priezitiros specialistams teikti informacija apie pastebétas NR rinkodaros teises
turétojams, taCiau abiejuose minétuose teisés aktuose nurodoma, kad RTT gauna §ig informacija
i§ sveikatos prieziiiros ar farmacijos specialisty. Reikalavimy RTT jsakyme, kalbant apie NR,
informacija apie kurias RTT gavo iS sveikatos prieziiros specialisty, reikalaujama, kad RTT vis
tiek informuoty VVKT, net jei Zino, kad sveikatos prieZitiros specialistas pats pranesé apie NR |
vieng i§ jo preparaty VVKT (tik reikia pridéti nuoroda, kad Sis praneSimas gali buti prieS tai

pateikto prane§imo dublikatas)'®”

— taigi, kaip ir pabréZiama RTT svarba pranesSinéjimo VVKT
procese — atrodyty, kad sveikatos priezitros specialistas turéty informuoti RTT ne tik apie pacig
NR, bet ir apie tai, kad jis jau pranesé VVKT apie ja, nors joks teisés aktas jo nejpareigoja to
daryti.

Pagal apraso 8 straipsnj, praneSdami apie pastebétas NR, sveikatos priezitiros ir
farmacijos specialistai privalo uzpildyti nurodyta pranesimo apie jtariamg NR forma (pateikiama
magistro darbo 1 priede). Pazymétina, kad pateikta forma pilnai uzpildyti gali tik gydytojas; tiek
odontologui, tiek farmacijos specialistui gali biiti sudétinga surinkti tokius duomenis, kaip kiti
paciento vartoti vaistai (tik i§ Zodinio paciento nupasakojimo — Sie specialistai neturi ligos
istorijos), anamnez¢, tyrimy rezultatai, jtariama vaisty sgveika ir netgi paciento svoris (jei
pacientas, atéjes 1 vaisting ar odontologo kabineta, jo neZino). ApraSo 10 straipsnyje teigiama,

kad, ,,jei praneSimo apie jtariamg NR formai uzpildyti visos reikalingos informacijos surinkti per

Bl de Langen, J.; van Hunsel, F.; Passier, A.; de Jong-van den Berg, L.; van Grootheest, K., supra note 160.
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nurodytg laikotarpj nejmanoma, tokiu atveju, nepazeidZiant nustatyto termino, VVKT turi biti
pateiktas praneSimas, kuriame biity bent Sie duomenys: prane$¢jo vardas, pavarde, adresas,
specialybé; ligonio inicialai, amZius, lytis; jtariamas vaistinis preparatas(-ai); apraSoma NR
(vertinama kaip sunkus NR padarinys ar netikéta NR) ir jos baigtis® — butent tokj informacijos
minimumg galéty surinkti minéti specialistai. Taciau, pagal tg patj straipsnj, likusius duomenis
vis tiek privaloma surinkti ir pateikti véliau — taigi, odontologai bei farmacijos specialistai gali
siysti tik neteisingai (ne iki galo) uZpildytus praneSimus. ApraSe nenurodoma, ar registruojami ir
vertinami nepilnai uZpildyti praneSimai. Taigi, galima teigti, kad Lietuvoje néra sudarytos
salygos FB sistemoje dalyvauti kitiems sveikatos prieZiiiros specialistams (iSskyrus gydytojus),
nors, kaip parod¢ kitose Salyse atliktos studijos, tiek farmacijos specialistai, tiek bendruomenés
slaugytojai gali vaidinti svarby vaidmenj praneSinéjant apie NR. Slaugés daznai uZmezga
glaudesn] kontakta su pacientais ir gali gauti daugiau bei tikslesnés informacijos apie
pasireiskusius nepageidaujamus poveikius,'** tyrimy metu pastebéta, kad, suteikus priemones bei
reikalingg apmokyma, slaugos specialisty dalyvavimas FB sistemoje — praneSin¢jimas apie
pastebétas NR ne tik gydytojams, bet ir tiesiogiai atsakingoms institucijoms — pagerina FB
vykdyma, tai yra uZtikrina didesn] rinkoje esaniy vaisty sauguma.'®> Daugelyje 3aliy farmacijos
specialisty aktyvumas FB sistemoje yra Zymiai menkesnis nei kity sveikatos prieziiiros
specialistq.196 Pastebéta, kad svarus farmacijos specialisty indélis i FB sistema uzfiksuojamas
tose Salyse, kur yra jdiegta kompiuteriné sistema, suteikianti galimybe¢ farmacijos specialistams
rasti reikiamus duomenis apie paciento ligos istorija bei paskirtus vaistus.'”’ Lietuvoje tokia
sistema néra jdiegta, pacientai gali laisvai pasirinkti vaisting, kurioje perka vaistus (néra
reikalavimo, kaip gydymo jstaigos atveju, lankytis vienoje pasirinktoje vaistinéje, kur biity
kaupiami duomenys apie pacientui iSduotus vaistus), tad farmacijos specialistai neturi galimybés
uzfiksuoti galimo piktnaudziavimo vaistais ar vaisty sgveikos. Lietuvoje atlikty tyrimy rasti
nepavyko, taCiau kitose Salyse atlikti tyrimai parod¢, kad farmacijos specialistus skatina pranesti

pastebétas NR tokie veiksniai, kaip pravedami kvalifikuoti alpmokymai,198 po kuriy farmacijos

19% Cirillo, M. et al. Clinician Versus Nurse Symptom Reporting Using The National Cancer Institute-Common

Terminology Criteria For Adverse Events During Chemotherapy: Results Of A Comparison Based On Patient’s
Self-Reported Questionnaire. Annals of Oncology. 2009, 20: 1929-1935.

195 Hall, M.; McCormack, P.; Arthur, N.; Febely, J. The Spontaneous Reporting of ADRs by Nurses. British Journal of
Clinical Pharmacology 1995; 40: 173 — 175; Backstrom, M.; Ekman, E.; Mjorndal, T. Adverse drug reaction
reporting by nurses in Sweeden. European Journal of Clinical Pharmacology. 2007, 63(6): 613-618.

19 Cox, A. Embracing ADR Reporting Could Improve Pharmacists’ Standing. Pharmaceutical Journal. 2002,
269(7205):14.

Y7 van Grootheest, A.C.; de Jong-van den Berg, L.T. The Role of Hospital and Community Pharmacists in
Pharmacovigilance. Research in Social and Administrative Pharmacy. 2005, 1:126-133.

% Herdeiro, M. T. et al. Influence of Pharmacists' Attitudes on Adverse Drug Reaction Reporting : a Case- control
Study in Portugal. Drug Safety. 2006, 29(4):331-340.
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specialisty prane§imy daZnis gali padidéti iki trijy karty,' darbdaviy teigiamas poZidris bei
paskatinimas,200 suteikimas papildomo laiko praneSimams siysti,?! papildomas uzmokestis™ ar
paprascCiausiai parodymas, kad jy praneSimas yra svarbus indélis i FB, o tuo paciu ir | pacienty
sauguma.””

Biitina paZzyméti ir tai, kad, nors gydytojai yra vieninteliai FB sistemos subjektai,
turintys visg informacija, reikalingg praneSimui apie pastebéta NR uZzpildymui, gydytojy
dalyvavimas Lietuvos FB sistemoje yra menkas: per 2009 metus VVKT gavo 171 praneSimg
apie NR, per 2008 metus — 166, per 2007 metus — 134.*** Kitose Salyse atlikti tyrimai parodé,
kad kaip pagrindines nepraneSimo priezastis gydytojai nurodo pastebétos NR nereikSminguma,
isitikinimo dél rySio buvimo tarp pastebéto neigiamo poveikio ir vaisto vartojimo stoka,
neZinojima, apie kokias NR reikia pranesti bei praneginéjimo prasmés nesuvokima.””” DidZiausia
paskata pranesti gydytojai nurodé¢ pasireiSkusios NR sunkumg ir neseniai registruoto vaisto
sukeltos NR pastebéjima.””® Lietuvoje iki $iol néra atlikta moksliniy tyrimy, nagrinéjanciy
menko sveikatos priezitros bei farmacijos specialisty dalyvavimo FB sistemoje prieZastis.
Nustacius $ias prieZastis (ar tai yra pareigos praneSinéti NR neZinojimas, ar neZinojimas, kaip tg
atlikti, ar motyvacijos nebuvimas, ar laiko, priemoniy stoka ir panaSiai) biity galima imtis

atitinkamy priemoniy padéciai taisyti.

% Ribeiro-Vaz, I. et at. Strategies to Increase the Sensitivity of Pharmacovigilance in Portugal. Revista de Saude

Publica. 2011, 45(1):129-135.

200 Gavaza, P.; Brown, C.M.; Khoza, S. Texas Pharmacists' Opinions on Reporting Serious Adverse Drug Events to the
Food and Drug Administration: a Qualitative Study. Pharmacy World and Science. 2010, 32(5):651-657.

201 Granas, A.G. et al. Pharmacists' Attitudes Towards the Reporting of Suspected Adverse Drug Reactions in
Norway. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2007, 16(4):429-434.

202 Armour, C.; Brillant, M.; Krass, |. Pharmacists’ Views On Involvement In Pharmacy Practice Research: Strategies
For Facilitating Participation. Pharmacy Practice. 2007, 5(2):59-66.

2 Gavaza, P. et al. Examination of Pharmacists' Intention to Report Serious Adverse Drug Events (ADEs) to the FDA
Using the Theory of Planned Behavior. Research in Social and Administrative Pharmacy. 2011, 7(4):369-382.

208 Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba, supra note 46.

Cosentino, M.; Leoni, O.; Banfi, F.; Lecchini, S.; Frigo, G., supra note 101.

Hasford, J.; Goettler, M.; Munter, K. H.; Muller-Oerlinghausen, B. Physician’s Knowledge and Attitudes
Regarding the Spontaneous Reporting System for Adverse Drug Reactions. Journal of Clinical Epidemiology. 2002,
55(9):945-950.
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ISVADOS

1. Aktyviojo farmakologinio budrumo privalumas — jj vykdant gaunama zZymiai daugiau
duomeny apie vaisto sauguma nei pasyviojo farmakologinio budrumo metu. Pasyvusis
farmakologinis budrumas pranaSesnis uZz aktyvyji tuo, kad paprasCiau jgyvendinamas,
reikalaujantis mazesniy kasty bei vykdomas ilgesnj laiko tarpg, dé¢l ko svarbus nustatant retas
nepageidaujamas reakcijas.

2. Naujuoju Europos Sajungos farmakologinio budrumo reglamentavimu patikslinamos
farmakologinio budrumo sistemoje dalyvaujanciy subjekty pareigos, sustiprinamos nacionalinés
farmakologinio budrumo sistemos jvedant reikalavimg jdiegti rizikos valdymo sistemas;
jsigaliojus direktyvai 2010/84 ir reglamentui 1235/2010 bus gaunama daugiau su farmakologiniu
budrumu susijusiy duomeny (dél nepageidaujamos reakcijos sgvokos iSplétimo, pacienty
jtraukimo | farmakologinio budrumo sistemg, poregistraciniy saugumo tyrimy atlikimo
reglamentavimo pakeitimo), bus sustiprinta Eudravigilance duomeny bazé. Naujasis
reglamentavimas taip pat turéty padidinti farmakologinio budrumo sistemos skaidruma, vis délto
palikti pri¢jimo prie Eudravigilance duomeny bazés apribojimai gali neleisti pilnai jgyvendinti
Sio tikslo.

3. Lietuvos farmakologinio budrumo sistema néra efektyvi del tokiy priezasCiy:
Lietuvos teisés aktuose, reglamentuojanciuose farmakologinj budrumg, pateikti reikalavimai
praneSimui apie nepageidaujamg reakcija pilnai iSpildomi tik gydytojams, — farmacijos
specialistai, odontologai, slaugos specialistai ir kiti sveikatos prieZiiros specialistai pagal
disponuojamus duomenis gali biiti nepajégiis pateikti visos reikalaujamos informacijos apie
pacientg; sveikatos apsaugos ministras netaiko priemoniy, skatinan¢iy gydytojus ir farmacijos
specialistus praneSti apie pastebétas nepageidaujamas reakcijas; Lietuvos teisés aktuose néra
numatyta sankcijy uz su farmakologiniu budrumu susijusiy pareigy nevykdyma ar netinkamg
vykdyma. Lietuvos teisés aktuose, reglamentuojanciuose farmakologini budrumg, naudojamos
skirtingos sgvokos: vaistinio preparato rinkodaros teis€s turétojas ir registravimo liudijimo
turétojas; kvalifikuotas asmuo ir nustatytos kvalifikacijos asmuo; skirtingai apibréziama

sveikatos priezilros specialisto sgvoka.
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REKOMENDACIJOS

1. Europos Sajungos teisés aktuose numatyti sankcijas uz audito metu nustatytg
nepakankama nacionalinés farmakologinio budrumo sistemos efektyvuma.

2. Lietuvos teisés aktuose nustatyti jpareigojima nacionalinéje vaisty interneto
svetain¢je skelbti informacija apie Skubios Europos Sgjungos procediiros inicijavima Lietuvoje
registruotam vaistiniam preparatui.

3. Nacionaliniame reglamentavime nurodyti iSimtinius atvejus, kada gali buti leista

teikti pasalintg iS rinkos vaistg juo gydomiems pacientams, taip pat nurodyti pereinamojo
laikotarpio, kurio metu atitinkamas vaistas bus tiekiamas, trukme.

4. Suvienodinti Lietuvos teisés aktuose naudojamus terminus.

5. Lietuvos teisés aktuose nustatyti sankcijas rinkodaros teisés turétojams uZ su
farmakologiniu budrumu susijusiy pareigy nevykdyma ar netinkamg vykdyma.

6. Sveikatos apsaugos ministrui vykdyti Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymo 52
straipsnio 2 dalies nuostatg — ,,taikyti priemones, skatinancias sveikatos prieZiiiros ir farmacijos
specialistus teikti informacija apie pastebétas jtariamas nepageidaujamas reakcijas™. Siekiant
iSsiaskinti, kokios skatinancios priemonés bty priimtiniausios, tikslinga Lietuvoje atlikti
mokslinius tyrimus ir iSsiaSkinti sveikatos prieziiiros bei farmacijos specialisty liikesCius Sioje

srityje.
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SANTRAUKA

Magistro baigiamojo darbo tikslas — iSnagrinéti farmakologinio budrumo teisinio
reguliavimo ypatumus. Tikslui pasiekti iSkelti Sie uzdaviniai: teisés akty analizés budu atskleisti
farmakologinio budrumo sampratg, iSanalizuoti farmakologinio budrumo riiSis; iSanalizuoti
galiojan¢ius Europos Sajungos teisés aktus, reglamentuojancius farmakologinj budruma,
palyginant su 2012 m. liepg juos pakeisianCiais teisés aktais, jvertinti galimus pasikeitimus
Europos Sajungos farmakologinio budrumo sistemoje, jsigaliojus najam reglamentavimui;
iSanalizuoti Lietuvos teisés aktus, reglamentuojancius farmakologinj budrumg, jvertinti
farmakologinio budrumo sistemos efektyvumg Lietuvoje.

Pirmame magistro darbo skyriuje konstatuota, kad farmakologinio budrumo sgvoka
apima: vaistinius preparatus, vaistiniy preparaty sukeltas nepageidaujamas reakcijas, kitas su
vaistiniu preparatu susijusias problemas, Siy problemy bei nepageidaujamy reakcijy nustatyma,
vertinimg, pranesSima bei rizikos prevencija. Prieita prie iSvados, kad aktyvusis farmakologinis
budrumas pranasesnis d¢l didesnio kiekio duomeny apie vaisto saugumg gavimo, taciau
pasyvusis farmakologinis budrumas yra paprasciau jgyvendinamas, reikalaujantis maZesniy
kasSty bei vykdomas ilgesnj laiko tarpg, d¢l ko tampa jmanoma nustatyti retas nepageidaujamas
reakcijas.

Igyvendinant antragji uZdavinj konstatuota, kad 2012 m. liepa isigaliojus naujam
Europos Sajungos farmakologinio budrumo reglamentavimui, bus pasiekti tokie pokyciai:
patikslintos farmakologinio budrumo sistemoje dalyvaujanc¢iy subjekty pareigos, sustiprintos
nacionalinés farmakologinio budrumo sistemos; bus gaunama daugiau su farmakologiniu
budrumu susijusiy duomeny; bus sustiprinta Eudravigilance duomeny bazé¢; i§ dalies padidintas
farmakologinio budrumo sistemos skaidrumas.

TreCiojo uzdavinio jgyvendinimas privedé prie iSvados, kad Lietuvos farmakologinio
budrumo sistema néra efektyvi dél tokiy priezasCiy: Lietuvos teisés aktuose,
reglamentuojancivose farmakologini budruma, pateikti reikalavimai praneSimui apie
nepageidaujamg reakcijg pilnai iSpildomi tik gydytojams, — farmacijos specialistai, odontologai,
slaugos specialistai ir kiti sveikatos prieziiiros specialistai pagal disponuojamus duomenis gali
biti nepajégus pateikti visos reikalaujamos informacijos apie pacienta; iSanalizavus Lietuvos
teisés aktus, reglamentuojancius farmakologinj budruma, neaptikta reglamentuoty sveikatos
apsaugos ministro taikomy priemoniy, skatinanciy gydytojus ir farmacijos specialistus pranesti
apie pastebétas nepageidaujamas reakcijas; Lietuvos teisés aktuose néra numatyta sankcijy uz su

farmakologiniu budrumu susijusiy pareigy nevykdyma ar netinkamg vykdyma.
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SUMMARY

The purpose of this master thesis is to analyse the legal regulation of
pharmacovigilance. In order to achieve the purpose the following tasks were formed: to analyse
the concept, sorts and history of pharmacovigilance; to analyse the current European Union
legislation on pharmacovigilance, comparing it to legislation that will come into force in july,
2012, pointing to the main changes and its meaning to the European Union system of
pharmacovigilance; to analyse Lithuanian legislation of pharmacovigilance and to assess the
efficiency of national system of pharmacovigilance.

In the first part of master paper it was stated that the concept of pharmacovigilance
encompasses: medicinal products, adverse reactions, other problems related to medicinal
products, detection, assessment and prevention of adverse reactions and other drug — related
problems. It came to a conclusion that active pharmacovigilance is superior because of bigger
amount of drug safety — related data, meanwhile passive pharmacovigilance is an easy one to
implement, requires less expenditure and lasts for a long time, which is why it becomes possible
to assess rare adverse reactions.

Accomplishing the second task it was stated that after the new European Union
legislation of pharmacovigilance will come into force the following changes will be reached:
duties of pharmacovigilance subjects will be specified; national systems of pharmacovigilance
will be strengthened, more drug safety — related data will be got; Eudravigilance data base will
be strengthened; bigger transparency of pharmacovigilance system will be reached (partly).

Acomplishing the third task arrived at a conclusion that Lithuanian pharmacovigilance
system 1is uneffective because of following reasons: requirements, given in Lithuanian
pharmacovigilance legislation are fully managable only for doctors, — pharmacists,
odontologists, nurses and other health care professionals may not be able to give all required
information about a patient; after analysing Lithuanian law on pharmacovigilance no measures
encouraging doctors and pharmacists to report adverse reactions were found; there are no
sanctions in the event of failure to comply with the duties of pharmacovigilance predicted in

Lithuanian law.
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