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IVADAS

Darbo problematika bei aktualumas. Nuo naujos cheminés medziagos sukiirimo iki
vaistinio preparato patekimo j rinkg yra ilgas ir daug sgnaudy reikalaujantis procesas, trunkantis
12-16 mety! bei vidutiniskai kainuojantis 2,6 milijardo JAV doleriy?. Vaisty kiirimo procesas yra
padalintas i atskirus etapus. Kiekvienas vaisto kiirimo etapas yra grieztai kontroliuojamas,
prizitirimas ir reglamentuotas. Vienas i$ naujy vaistiniy preparaty kiirimo etapy yra ikiklinikiniai
tyrimai, kuriy metu tiriamas vaisto veikimo mechanizmas, nustatomas terapinis poveikis, galimas
toksiskumas bei sgveika su kitomis vaistinémis medziagomis. Minéty tyrimy metu atliekami
jvairiis tyrimai in silico, in vitro ir in vivo. Pasiruo$img ikiklinikiniams tyrimams bei patj tyrimy
procesa reglamentuoja Ekonominio bendradarbiavimo ir plétros organizacijos (toliau — EBPO),
Europos Sajungos (toliau — ES) bei jvairios vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy atlikimo
tvarkos mokslinés gairés, kurios yra parengtos jvairiy Europos vaisty agentiiros (toliau — EVA)
moksliniy komitety. Siy teisés akty tarptautiniy nuostaty laikymasis, vystant vaistinius preparatus
leidzia kiek galima labiau uztikrinti, kad kuriant vaistus ikiklinikiniy tyrimy metu biity surinkta
pakankamai duomeny, pagrindZianéiy vaistiniy preparaty sauguma ir veiksminguma, biity
laikomasi kokybés standarty proceso metu bei reguliavimo institucijoms biity pateikti reikalingi
dokumentai, jrodantys leidimo atlikti vaistinio preparato klinikinius tyrimus su zmonémis bei
vaisto registracijos pagrjstuma.

Tarptautiniai teisés aktai, reguliuojantys ikiklinikiniy tyrimy sritj — EBPO, ES bei
Tarptautinés tarybos dél Zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy reikalavimy derinimo
(toliau — TDT) isleistos rekomendacijos turi jtakos Lietuvos Respublikos teisés sistemai, taciau
vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy sritis teisiniu pozitiriu nesulaukia itin didelio mokslininky
susidome¢jimo, todel kyla klausimas, jog galbiit vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy teisés
normy analizés nebuvimas gali stabdyti plétra Sioje srityje.

Siame magistriniame darbe bus analizuojami ES, tarptautiniai bei nacionaliniai teisés
aktai, reglamentuojantys vaistiniy preparaty ikiklininiy tyrimy sritj, reikalavimus dokumentacijai
bei gyviny gerovés ikiklinkiniuose tyrimuose uztikrinimg.

Baigiamojo darbo naujumas. Ikiklinikiniy tyrimy reguliavimo spektras yra platus —
pradedant tyrimy atlikimo gairémis, skirtomis metody reguliavimui, baigiant reikalavimais
dokumentacijai, kuri pateikiama tam tikrai kompetetingai institucijai, taiau savo ruoztu,

kiekviena reguliuojama sritis iSkelia unikaliy problemy, nagrinétiny teisiniu poZitiriu. Nors teisés

! Sreenivasa Ramaiahgari, Advanced in vitro models for studying drug induced toxicity (Leiden Academic Centre for Drug Research (LACDR),
Department of Toxicology: Faculty of Science, 2014), 12, https://openaccess.leidenuniv.nl/handle/1887/25852
2 Ali Said Faqui, A Comprehensive Guide to Toxicology in Nonclinical Drug Development, Second Edition (United States: Academic Press, 2017),
2, http://www.sciencedirect.com/science/book/9780128036204

3



akty, reguliuojanciy vaistiniy preparaty ikiklinikinius tyrimus yra priimta pakankamai daug ir
jvairiy, taCiau Sia tema paskelbty Lietuvos mokslininiky darby, nagrinéjanciy teisinius
ikiklinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy aspektus aptikti nepavyko. Sandra Meskauskaité 2007 m.
savo magristriniame darbe ,,Eksperimenty su gyviinais teisinis reglamentavimas® apzvelgé
tyrimuose naudojamy gyviiny apsaugg ir panagrin¢jo tuo metu galiojusius tarptautinius ir Lietuvos
Respublikos teisés aktus, Riita Vosylitit¢ 2011 m. savo magistriniame darbe ,,Gyviiny gerovés
apsaugos biomedicinos moksliniuose tyrimuose teisinio reglamentavimo ypatumai‘ paanalizavo
gyviny geroveés jtvirtinima teisés aktuose, 0 Vida Radzeviciené ir Rasa Platonoviené 2017 m.
magistriniame darbe ,,Ilgas vaisto kelias iki paciento — nuo molekulés iSradimo iki vaistinés
panagringjo paraiSky klinikiniams tyrimams su Zmonémis pateikimo statistikg ir trumpai aptare
ikiklinikiniy tyrimy fazes. Atsizvelgiant j tai, jog teisiné vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy
analizé yra itin menka, Siame magistro darbe bus aptariami bei analizuojami atskiri vaistiniy
preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimo ypatumai.

Sio darbo tikslas — i§analizuoti tarptautinj ir nacionalinj vaistiniy preparaty ikiklinikiniy
tyrimy teisinj reguliavima.

Tikslui pasiekti magistro darbe keliami tokie uzdaviniai:

1. Apibrezti vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimo sritis;

2. Jvertinti tarptautinj ir nacionalinj vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy
reglamentavima;

3. Nustatyti vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy teisines problemas bei jvertinti
vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy teisinés plétros galimybes;

4. Nustatyti sritis, kurios gali buti teisiniu poziliriu tobulinamos bei pateikti
nacionaliniy teisés akty tobulinimo sitilymus.

Tyrimo metodai. Baigiamojo darbo tikslui pasiekti bei uzdaviniams jgyvendinti
naudojami Sie metodai: vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy sampratai bei reguliavimo
principams apibrézti naudojami restrospektyvinis teisés dokumenty analizés, lingvistinis bei
loginis metodai; ikiklinikinius tyrimus reglamentuojanciy teisés akty apzvalgai — sisteminis
duomeny analizés metodas; formuluojant i§vadas ir teikiant pasitilymus taikyti abstrakcijos bei
apibendrinimo metodai.

Darbo struktiira. Darbg sudaro: jvadas, déstomoji dalis (trys pagrindiniai skyriai:
vaistiniy preparaty reguliavimo raida: istorija, samprata, vaistiniy preparaty ikiklinikiniams
tyrimams taikomi reikalavimai ir vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy su gyvinais
reguliavimas) bei iSvados ir pasitilymai. Likusios tyrimo strukttiros dalys, tai: literatiiros sarasas,

anotacija ir santrauka lietuviy bei angly kalbomis, priedai, sgziningumo deklaracija.



Ginamasis teiginys —,,Atsizvelgiant ] nuolat besivystancias technologijas ir mokslo Ziniy
kaitg, esamas vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimas ir teisés normy taikymas

praktikoje turi uztikrinti auksta zmoniy saugumo lygj bei tinkama gyviiny apsaugg*.

Savoky patikslinimas:

Farmakodinamika — farmakologijos dalis, tirianti normaliy ar patologiniy procesy eigos
ir kitus pakitimus, atsirandancius veikiant vaistams — tiria tai kg vaistas daro organizmui.

Farmakokinetika — mokslas tiriantis vaisty kiekybinius ir kokybinius APMP organizme
kitimus, t. y. tiria tai kg organizmas daro veikiamas vaisty.

Farmakologija yra mokslas apie vaisty bei organizmo tarpusavio saveika>.

In silico — bandymas, atliekamas naudojant kompiuterinius metodus ir virtualias
sistemas®.

In vitro (lot. mégintuvélyje) — bandymas, atliekamas naudojant audiniy ar lasteliy dalis,
esancias ne gyvojoje aplinkoje®.

In vivo (lot. gyvame organizme) — bandymas, atliekamas naudojant gyvus organizmus®.

Tyrimy sistema — tai tyrinéjimo metu naudojamos biologinés, chemings, fizinés sistemos
arba jy dariniai.’

Toksikologija — tai farmakologijos mokslo Saka, nagringjanti jvairiy medziagy, i§ jy ir

vaisty, toksinj poveikj organizmui (atskiroms lasteléms, audiniams ir sistemoms)®.

3 Bertram G. Katzung, Bendroji ir klinikiné farmakologija: vadovélis, (San Franciskas: Kalifornijos universitetas. I§leido leidykla ,,Charibdé®,
2007), 1.

4 Shayne Cox Gad, Preclinical Development Handbook. Toxicology (Canada: John Wiley &Sons, 2008), 5,
http://onlinelibrary.wiley.com/book/10.1002/9780470249055

® Ibid.

® Ibid.

7, Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro, Lietuvos Respublikos aplinkos ministro ir Lietuvos Respublikos Zemés iikio ministro 2001
m. lapkri¢io 23 d. jsakymas Nr. 612/564/411 dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi
kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo*, Valstybés Zinios 102-3643, https://www.e-
tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.77DD4C8BBFB9/jhvbUNpXUf

8 Bertram G. Katzung, op. Cit.



SANTRUMPU SARASAS

angl. Angly kalba

APMP Absorbacija, pasiskirstymas, metabolizmas ir pasalinimas 1§ organizmo
(angl. absorption, distribution, metabolism, excretion (ADME))

EBPO Ekonominio bendradarbiavimo ir plétros organizacija (angl.

Organisation for Economic Cooperation and Development (angl. EOCD))

ES Europos Sajunga

EVA Europos vaisty agentiira

GLP Gera laboratoriné praktika

JAV Jungtinés Amerikos Valstijos

kt. Kita

LBEK Lietuvos bioetikos komitetas
lot. Lotyny kalba

LR Lietuvos Respublika

PSO Pasauliné sveikatos organizacija
SVP Standartinés veiklos procediiros
t.y. Tai yra

TDT Tarptautiné taryba dél zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy

reikalavimy derinimo (angl. The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH))

VMVT Valstybiné maisto ir veterinarijos tarnyba

VVKT Valstybin¢ vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos

sveikatos apsaugos ministerijos



1. VAISTINIU PREPARATU REGULIAVIMO RAIDA: ISTORIJA, SAMPRATA

1.1. Vaistiniy preparaty reguliavimo raida

Primityviy vaistiniy preparaty kiirimo proceso ziniy tur¢jo jau senosios kiny, indy,
afrikie¢iy ir Vidurzemio jiiros kultiiros®. Net pat¢iame seniausiame medicinos literatiiros altinyje
(Egipto papiruse apie 1500 m. pr. m. e.) buvo aprasyti augalai, kuriuos Zzmonés naudojo kaip
nuodus, o véliau ir vaistams gaminti”, tadiau tik XVIII a. pabaigoje pradéjus, i§skirti chemines
medZiagas i§ gamtiniy Zaliavy, jvairiai jas tirti bei nustatinéti jy terapeutines savybes!!, buvo
pradéti leisti teis¢ aktai reguliuojantys vaistiniy preparaty gamyba bei farmacing veikla. 1847 m.
buvo jkurta pirmoji eksperimentinés farmakologijos laboratorija Tartu (Dorpato)universitete'?, o
véliau P. Erlichas ir S. Hata suformulavo vaisty kiirimo principus ir atsizvelgdami | vaistiniy
preparaty naudingasias bei j toksines savybes atskleidé vaisty tyrimy ir jvertinimo svarba®®.
Nepaisant to, nacionaliniai ir tarptautiniai teisé€s aktai, reguliuojantys vaistiniy preparaty vystymo
procesa atsirado palyginti neseniai.

Istatyminé vaistiniy preparaty bei farmacijos reguliavimo raida visose Salyse gan
reikSmingai skyrési. Prie§ farmacijos gamybos industrializacija, vaistai buvo gaminami
individualiai kiekvienam pacientui, todél reguliavimas prasidéjo ne nuo produktams taikomy
reikalavimy, o konkregiai su vaistais dirbantiems specialistams taikomy normy*. Pirmieji teisé
aktai, reguliuojantys farmacine veiklg buvo iSleisti XVI amZiuje. Manoma, jog pirmasis teisés
aktas, nustatantis vaisty gamybos kontrolés principus bei inspektavimg buvo Apothecaries Wares,
Drugs and Stuffs Act iSleistas 1540 m. Anglijoje, o véliau, 1581 m., iSleistas farmakopéja
reguliuojantis jstatymas Ispanijoje’®. Kuba taip pat viena pirmyjy pasaulyje savo teisés sistemoje
1diegé su vaistiniy preparaty reguliavimu susijusius teisé€s aktus, kai 1709 m. isleido karaliskaji
akta Real Tribunal Protomedicato®. Vaistiniy preparaty vystymo proceso atskirai teisés aktas
nereguliavo, o tik sieké reglamentuoti vaistininky bei medicining veikla, tac¢iau jau 1833 m. Kuboje
priimtas kitas jstatymas Superior Royal Board of Pharmacy Regulation, kuris reguliavo ne tik

medicinos bei farmacijos profesijos atstovy veikla, bet ir vaistinius preparatus kaip atskirg sritj'’.

9 Algirdas Sackus, Vytas Martynaitis ir Rimgailé Degutyté, Medicininé chemija (Vilnius: Vilniaus pedagoginio universiteto leidykla, 2008), 7.

10 Jonas Surkus ir kt., Klinikiné toksikologija (Kaunas: Naujasis lankas, 2002), 12.

11 Algirdas Sackus, op. cit.

12 Jurgis Ramanauskas, ,Farmakologijos raida XIX amziuje*, Medicinos teorija ir praktika 13, 4 (2007): 507,
http://www.mtp.lt/?lang=I1t&mID=2&tID=1&subOf=1&id=54

3 Algirdas Sackus, op. cit., 8.

4 Sauwakon Ratanawijitrasin, Eshetu Wondemagegnehu Effective drug regulation: A multicountry study (Malta: World Health Organization,
2002), 36, http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js2300e/

15 Lembit Rigo, Budiono Santoso ,,Drug Regulation: History, Present and Future®, i§ Drug Benefits and Risks. International Textbook of Clinical
Pharmacology. Revised 2nd edition, Chris J. van Boxtel, Budiono Santoso, I. Ralph Edwards (Amsterdam: 10S Press, 2008), 65,
http://ebooks.iospress.nl/book/drug-benefits-and-risks

16 Sauwakon Ratanawijitrasin, op. cit., 33-34.

7 Ibid.



Taciau tuometiniai teisés aktai ypac reikSmingai skyrési nuo dabar galiojanciy vaistiniy preparaty
vystymo procesa reguliuojanciy istatymuy.

Dazniausiai, tam tikros srities reguliavimo proverzj jtakoja tam tikri istorinés reikSmés
jvykiai. Ypatingai didele reikSme vaisty kiirimo bei tyrimy atlikimo veiklg reguliuojanciy teisés
akty atsiradimui davé talidomido tragedija, kai itin populiariai moterims néStumo metu gydant
pykinimg skirtas vaistas Talidomidas sukélé daugybés vaiky sunkius apsigimimus®®. Tuomet, nuo
1960 m. visame pasaulyje imtas grieztinti vaistiniy preparaty j rinka patekimas ir pradéta reguliuoti
farmacijos pramoné. Jau 1962 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy (toliau — JAV) Kongresas priémé
Vaisty pakeitimo aktg (angl. The Drug Amendments Act), kuriame buvo nurodyta, jog pirmg kartg
1 rinkg patenkantis vaistinis preparatas JAV Maisto ir vaisty valdybos (angl. Food and Drug
Administration (FDA)) biity patvirtintas kaip veiksmingas ir saugus vartoti zmonéms*®. Svarbu
paminéti, kad jau tuomet Maisto ir vaisty valdyba (toliau — MVV) buvo jgaliota reikalauti, jog
cheminiy medziagy bei vaistiniy preparaty gamintojai laikytysi Geros gamybos praktikos bei kity
reikalavimy?°,

Talidomido tragedijos sukrésta visuomen¢ ir valstybinés institucijos suprato, kad siekiant
apsaugoti visuomenés sveikata, joks vaistinis preparatas neturéty biti prekiaujamas be
kompetetingos institucijos iSduoto leidimo, dél to 1965 m. Europos Taryba priémé Direktyva
65/65/EEB ,,dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su vaistais, nuostaty suderinimo*?! (toliau —
Direktyva 65/65/EEB), kurioje iSkeltas svarbiausias vaistiniy preparaty reguliavimo tikslas —
visuomenés sveikatos apsauga. Direktyvoje 65/65/EEB buvo jtvirtinta imperatyvi norma, jog
naujam vaistiniam preparatui, pirma kartg tiekiamam j rinkg, privalomas leidimo patvirtinimas.
Veliau, 1975 m. Europos Taryba iSleido dar du teisés aktus: Direktyva 75/318/EEB ,,d¢l valstybiy
nariy jstatymy, susijusiy su patentuoty vaisty tyrimo analizés, farmakologijos ir toksikologijos bei
teisés akty, susijusiy su patentuotais vaistais, nuostaty suderinimo“?? (toliau — Direktyva
75/319/EEB). Vadovaujantis Direktyva 75/319/EEB buvo jsteigtas Patentuoty vaisty komitetas
(angl. Committee on Proprietary Medicinal Products (CPMP))?, kuris pirmiausia turéjo jvertinti

ar produktai kandidatai atitiko Direktyvos 65/65/EEB reikalavimus bei sieké supaprastinti

8 Ronald D. Mann, Elizabeth B. Andrews, Pharmacovigilance, Second edition (England: John Wiley and Sons Ltd, 2007), 3,
https://books.google.lt/books?id=2yolD1Cv990C&printsec=frontcover&dg=Pharmacovigilance,+Second+edition &hl=It&sa=X&ved=0ahUKEwi
00bOGWUHXANhX]jJZoKHbODBS8Q6AEILjAB#v=0nepage&qg=Pharmacovigilance%2C%20Second%20edition&f=false
% Lembit Régo, supra note, 15:66.
2 |pid.
2L Europos Tarybos 1965 m. sausio 26 d. Direktyva 65/65/EEB dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su vaistais, nuostaty suderinimo*, Europos
Sajungos oficialus leidinys, OJ L 22, (1965), http://eur-lex.europa.eu/legal-content/LT/TXT/?uri=CELEX%3A31965L0065
22 Lembit Régo, op. cit.
2 Nuo 2004 m. pakeistas pavadinimas j Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteta (angl. The Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP)).
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vaistiniy preparaty abipusio pripazinimo procediira®*. Remiantis 1986 m. i§leista Europos Tarybos
Direktyva 87/22/EEB ,,dél nacionaliniy priemoniy, susijusiy su aukstos technologijos, ypaé
biotechnologijos, sukurty vaisty pateikimu j rinkg, suderinimo* buvo jvesta centralizuota leidimo
prekiauti vaistiniu preparatu iSdavimo procediira, kuri padéjo pamatus bendrai vaisty rinkai ir
nustaté mechanizmus, susijusius su aukstos technologijos vaistais.

1995 m., jsigaliojus Europos Tarybos Reglamentui (EEB) Nr. 2309/93, nustatan¢iam
»Bendrijos leidimy dél zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo bei priezitros tvarkg ir
jsteigiant] Europos vaisty vertinimo agentturag™ ir Direktyvai 93/41/EEB, kuri ,,panaikino
Direktyvag 87/22/EEB dél nacionaliniy priemoniy, susijusiy su vaisty, pagaminty taikant
modernias technologijas, ypa¢ biotechnologija, pateikimu j rinkg, suderinimo* buvo jsteigta
Europos vaisty vertinimo agentiira (angl. European Medicines Evaluation Agency (EMEA)), kuri
pasitlé du vaistiniy preparaty registravimo budus: centralizuota, pateikiant reikiamus dokumentus
Europos vaisty vertinimo agentiirai (dabartiné Europos vaisty agentiira®® (toliau — EVA)) ir
abipusio pripazinimo, pagal kurig paraiskos pateikiamos pasirinktoms valstybéms narémsZ®.

Lygiagreciai su Europoje vykstantiems vaisty patekimo j rinkg reguliavimo pokyc¢iams,
buvo komunikuojama su Japonija ir JAV dél normy harmonizavimo tarptautiniu mastu. ParyZiuje
1989 m. vykusioje Pasaulinés sveikatos organizacijos (angl. World health organization (WHO))
organizuojamos konferencijos metu buvo atskleistas platesnio masto suderinimo poreikis?’, dél to
1990 m. buvo jkurta Tarptautiné¢ konferencija dél zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy
reikalavimy derinimo (angl. The International Conference for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH))?, kuri iki Siol inicijuoja
bendradarbiavimg farmaciniy teisés normy suderinimo srityje tarp ES, Japonijos ir JAV.
Tarptautinés konferencijos deél zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy reikalavimy
derinimo® misija — sujungti reguliavimo institucijas ir farmacijos pramonés atstovus dél vaistiniy
preparaty registravimo ir techniniy su tuo susijusiy aspekty aptarimo®. TDT nuo pat jkiirimo siekia
suderinamumo rengdama gaires, kurios yra reikSmingos ne tik visoms Salims, dalyvaujan¢ioms
TDT veikloje, taiau yra mokomojo ir rekomenduojamo pobtidzio visoms pasaulio valstybéms.

Lietuvoje vaistiniy preparaty vystymo procesa pradéta reglamentuoti gana vélai. Lietuvos

Respublikos vaistiniy preparaty reguliavimo raidai ypatingai svarbus buvo 1937 m. priimtas

2 garfaraz K. Niazi, Handbook of Bioequivalence Testing, Second Edition (USA: CRC Press, 2015), 423,
https://books.google.lt/books?id=jpPaBAAAQBAJ&printsec=frontcover&dg=Handbook+of+Bioequivalence+Testing,+Second+Edition&hl=lt&sa=X&ved=0ahUKE
WjPgOKSuuHXAhVFCZoKHfORCTEQBAEIJjAA#v=0nepage&g=Handbook%200f%20Bioequivalence%20Testing%2C%20Second%20Edition&f=false

% Europos vaisty agentiira jsteigta pagal 2004 m. kovo 31 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta (EB) Nr. 726/2004.

% garfaraz K. Niazi, op. cit., 424.

2" Roop Krishen Khar, ,,Evolution of quality control in pharmaceutical technology*, Journal of Advanced Pharmaeutical Technology & Research
4,4, (2013): 172, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articless/PMC3853691/

% Tarptautiné taryba dél zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy reikalavimy derinimo, Zifiréta 2017 m. lapkricio 20 d.,
http://www.ich.org/home.html

2 Nuo 2015 m. pakeistas pavadinimas j Tarptautiné taryba dél Zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy reikalavimy derinimo (angl. The
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use).

30 Tarptautiné taryba dél zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy reikalavimy derinimo, op. cit.


http://www.ich.org/home.html

,, Vaistiniy, vaisty gamybos ir prekybos jstatymas*!*? tatiau minétas jstatymas pramoninio
vaistiniy preparaty kiirimo proceso nereguliavo ir, juolab, minétame jstatyme nebuvo minima
tyrimy, kurie turéty biiti atlieckami prie§ vaistiniy preparaty skyrimg Zzmonéms vartoti. ReikSmingi
poky¢iai teisés akty reguliavimo atzvilgiu prasidéjo Lietuvai atgavus nepriklausomybg ir 1992 m.
priémus Lietuvos Respublikos Konstitucija, kurios 53 str. nustaté, jog ,,Valstybé riipinasi zmoniy
sveikata ir laiduoja medicinos pagalba bei paslaugas zmogui susirgus. [...] Valstybé ir kiekvienas
asmuo privalo saugoti aplinkg nuo kenksmingy poveikiy.“®. Jtvirtinus $ig nuostata Lietuvos
Respublika (toliau — LR) prisiémé atsakomybe ,,[...] prizitiréti sveikatinimo veikla, kontroliuoti

sveikatos priezidiros ir vaisty kokybe [...]***

ir tai buvo ypatingos reikSmés valstybés reguliavimo
preliudija j saugiy ir veiksmingy vaistiniy preparaty uztikrinima.

1991 metais buvo priimtas LR Farmacinés veiklos jstatymas®, kuris apibrézé vaistinés
medziagos ir vaisty sgvokas bei atkreipé démesj ] vaistiniy preparaty kokybei keliamus
reikalavimus. 1994 m. buvo ileistas LR Sveikatos sistemos jstatymas®®, kuris 1995 m. jkiiré
Lietuvos medicinos etikos komitetg (dabar — Bioetikos komitetas), kurio viena i$ funkcijy — iSduoti
leidimus biomedicininiams tyrimams ir pritarimus atlikti vaistiniy preparaty klinikinius tyrimus.
Jau 1996 m. buvo isleistas LR Vaisty jstatymas, kurio 11 str. nustaté klinikinius tiriamojo vaisto
tyrinéjimy ypatumus®’. Tadiau vienas svarbiausiy nacionaliniy teisés akty vaistiniy preparaty
tyrimy reguliavimo prasme buvo 1998 m. LR Sveikatos apsaugos ministerijos jsakymu Nr. 320
priimtos ,,Geros klinikinés praktikos taisyklés“38, kuriose nurodyta, jog tyrinétojo brosiiiroje turi
biiti nurodyti neklinikiniai tyrinéjimai, jskaitant nekliniking farmakologija, farmakokinetikg ir
preparato metabolizmg gyviiny organizme, toksikologija bei preparato saugumas ir
veiksmingumas.

Lietuvai 2004 m. jstojus j ES, ir tais paciais metais priémus LR Konstitucijos papildymo
Konstituciniu aktu ,,Dél LR narystés ES* ir LR Konstitucijos 150 straipsnio papildymo jstatyma
Nr. 1X-2343, ES teisés normos buvo priimtos kaip Lietuvos teisinés sistemos dalis, tuo paciu
daugelis teisés akty, reguliuojanciy vaisty kiirimo procesg bei inspektavimg taip pat buvo priimtos

kaip LR teisinés bazés dalis. Kai kurie ES teisés aktai yra taikomi tiesiogiai, o kai kurie yra

31 Ariinas Savickas, Vilma Gudiené, Aurima Stankiiniené ,,Lietuvos vaistininky draugijos veiklos kryptys 1922-1940 metais®, Medicina 39, 2
(2003): 168.

32 Farmacijos jstatymai (Kaunas: AB ,,GerMupo*, 1940), 2.

3 Lietuvos Respublikos Konstitucija, Lietuvos Respublikos pilie¢iy priimta 1992 m. spalio 25 d. referendume (su pakeitimais ir papildymais),
Valstybés zinios 33-1014 (1992), http://wwwa3.Irs.It/home/Konstitucija/Konstitucija.htm

34 Lietuvos Respublikos Konstitucinio Teismo 2013 m. geguzés 16 d. nutarimas byloje Nr. 47/2009-131/2010 ,,Dél Lietuvos Respublikos
valstybinio socialinio draudimo jstatymo, Lietuvos Respublikos sveikatos draudimo jstatymo, Lietuvos Respublikos ligos ir motinystés socialinio
draudimo jstatymo ir jo pakeitimo jstatymo kai kuriy nuostaty atitikties Lietuvos Respublikos Konstitucijai“, Valstybés Zinios 52 (2013),
http://www.Irkt.It/It/teismo-aktai/paieska/135/ta87/content

% Lietuvos  Respublikos farmacinés  veiklos jstatymas®, Valstybés ~ Zinios ~ 6-161 (1991), https://Aww.e-
tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.5DE7219AB40C
% Lietuvos  Respublikos  sveikatos  sistemos  jstatymas®, Valstybés ~ Zinios ~ 63-1231  (1994),  https://www.e-

tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.E2B2957B9182
87 Lietuvos Respublikos vaisty jstatymas®, Valstybés Zinios 116-2701 (1996), https://www.e-tar.It/portal/It/legal Act/TAR.DED6F61055E5
3 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 1998 m. birzelio 12 d. jsakymas Nr. 320 dél geros klinikinés praktikos taisykliy*,
Valstybés Zinios 57-1608 (1998), https://www.e-tar.lt/portal/lt/legal Act/ TAR.EF5F8 A32B830/WKRbILGNxF
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implimentuoti j LR jstatymus ar pojstatyminius teisés aktus, todél sudaro itin platy reguliavimo
spektra. Nepaisant to, jog vaistiniy preparaty patekimas | rinka yra dinamiSkas procesas
reikalaujantis nuolatinio teisés akty perzitiréjimo ir tobulinimo, reik§minga apzvelgti vaistiniy
preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimo ypatumus tiek nacionaliniu, tiek tarptautiniu mastu.
Anksciau, vaistiniai preparatai buvo gaminami individualiai kiekvienam pacientui, todél
susiriipinimas dél vaisty veiksmingumo ir saugumo kilo gana vélai vykstant industrializacijos
procesui. Laikui bégant kilo buitinybé nustatyti vaistiniy preparaty patekimo j rinka mechanizmus,
siekiant, jog vaistiniais preparatais nebtity prekiaujama be kompetetingos institucijos iSduoto
leidimo. Jkuirus EVA Europos valstybéms buvo pasitlyti du vaistiniy preparaty j rinkg patekimo
biidai: centralizuotas ir abipusio pripazinimo, kurie padéjo vystytis tarptautiniam dialogui del
vaistiniy preparaty saugumo zmonéms uztikrinimo. Tuomet, TDT padéjo pamatus tarptautiniy
normy harmonizavimui ir skatindama reguliavimo institucijy ir farmacijos pramonés atstovy
bendradarbiavimg prad¢jo leisti rekomendacines tarptautines gaires, kurios jtvirtino pagrindinius
vaistiniy preparaty vystymo principus bei metodus, neatsiejant jy nuo tobulinimo. Atsizvelgiant |
tai, jog 2004 m. jstojus j ES Lietuva nustatytus EVA tarptautinius standartus priémé kaip savo
teisinés sistemos dalj, vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimo klausimai yra aktualtis

ne tik tarptautiniu mastu, taciau ir Lietuvoje.

1.2. Vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy samprata

Siekiant tinkamai iSanalizuoti vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy sampratg deréty
vaistiniy preparaty ir ikiklinikiniy tyrimy sgvokas aptarti atskirai.

Vaistiniai preparatai placiaja prasme yra tam tikri junginiai, kurie skirti gydyti® arba
kitaip tariant, tai yra bet kokia medZiaga, kuri savo cheminiu poveikiu kei¢ia biologine funkcija*.
Vaistai arba kitaip, vaistiniai preparatai, néra jprasta vartojimo preké, todél yra reguliuojami
specialiais teisés aktais.

Pirmg kartg ES teisés sistemoje vaistiniy preparaty samprata buvo jtvirtinta Direktyvoje
65/65/EEB, kurioje buvo nustatyta, jog vaistai — tai ,,bet kokia medziaga arba medziagy darinys,
teikiami Zmoniy gydymui arba ligy prevencijai* arba ,,bet kokia medziaga ar medziagy darinys,
kuris gali biiti skiriamos zmogui siekiant atlikti medicining diagnostikg arba atkurti, koreguoti ar
pakeisti zmogaus fiziologines funkcijas“**. Su minétos direktyvos atsiradimu galima susieti ir
vaistiniy preparaty saugumo tyrimy atlikimo jtvirtinimg. Direktyvoje 65/65/EEB minima, kad

kompetetingai institucijai, pateikiant paraiSkg dél vaisty patentinio patvirtinimo, kartu pateikiami

3 Algirdas Sagkus, supra note, 9:10.

40 Bertram G. Katzung, supra note, 3:2.

41 Europos Tarybos 1965 m. sausio 26 d. Direktyva 65/65/EEB dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su vaistais, nuostaty suderinimo®, supra
note, 21.
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gamintojo vaisto patikrinimui naudoti metodai (vaisto sudedamyjy daliy ir galutinés vaistinés
medziagos analize, testai ir speciallis tyrimai, kaip pvz. sterilumo testai, stabilumo bandymai,
toksiskumo tyrimai ir kt.), fizikiniai — cheminiai rezultatai arba mikrobiologiniai tyrimai, jskaitant
farmakologinius ir toksikologinius tyrimus, klinikinius tyrimus ir kt.*? Tac¢iau laikui bégant
Direktyva 65/65/EEB buvo kei¢iama d¢l to vaistiniy preparaty sagvoka su laiku keitési.

Lietuvos teisés sistemoje pirmg karta vaistinés medziagos bei vaisto sgvokos buvo
apibréztos 1991 m. iSleistame LR Farmacinés veiklos jstatyme, kuriame buvo nurodyta, jog
,vaistinés medziagos — tai medziagos, kurios veikia Zmogaus ar gyviino organizme vykstancius
procesus ir jvairia vaistine forma yra vartojamos Zmoniy ar gyviiny gydymui, ligy diagnostikai ir
profilaktikai*, o ,,vaistai — vartoti paruostos vaistinés medziagos*“3. Tac¢iau §ie apibrézimai nebuvo
itin tikslus, todé¢l laikams keiciantis ir atsizvelgiant | tarptautines vaistiniy preparaty reguliavimo
gaires, buvo varijuojami.

Siuo metu vaistinio preparato savoka apibréziama LR Farmacijos jstatyme, kaip ,,vaistiné
medziaga arba jy derinys, pagaminti ir teikiami vartoti, kadangi atitinka bent vieng §iy kriterijy:

1) pasizymi savybémis, dé¢l kuriy tinka Zzmogaus ligoms gydyti arba jy profilaktikai;

2) d¢l farmakologinio, imuninio ar metabolinio poveikio gali buiti vartojamas ar skiriamas
atkurti, koreguoti ar modifikuoti zmogaus fiziologines funkcijas arba diagnozuoti zmogaus
ligas.“.** Si vaistinio preparato sagvoka implimentuota j Lietuvos Respublikos teisés aktus i§ 2001
m. lapkri¢io 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos Direktyvos 2001/83/EB ,,dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojancéio zmonéms skirtus vaistus.“*. Termino ,,vaistiné medziaga* savoka detaliau
iSaiskinama LR Farmacijos jstatymo 2 str. 52 d.: tai ,,bet kuri medziaga, kurios kilmé gali buti:
zmogaus, pvz.: Zmogaus kraujas ir zmogaus kraujo produktai; gyviininé, pvz.: mikroorganizmai,
gyvinai, organy dalys, gyviny iSskyros, toksinai, iStraukos, kraujo produktai; augaling, pvz.:
mikroorganizmai, augalai, jy dalys, augaly iSskyros, iStraukos; cheming, pvz.: elementai,
natiiralios cheminés medziagos ir cheminiai produktai, gauti cheminés sandaros keitimo ar sintezés
biidu.*“*® Mokslinéje literatiiroje galima aptikti Siek tiek kitokj vaistiniy preparaty klasifikavima
pagal kilme, t. y. vaistai gali buti skirstomi j: natiiralius produktus iSskirtus i§ jvairiy ekstrakty
(augalinés ir gyvuninés kilmés), mikroorganizmy (kaip pvz. penicilinas), jiiros gyviiny; sintetinius,

kurie susintetinti laboratorijose ir gamyklose; bei kombinuotus, kai pagrindinis vaisto molekulés

42 Europos Tarybos 1965 m. sausio 26 d. Direktyva 65/65/EEB dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su vaistais, nuostaty suderinimo®, supra
note, 21.

4 Lietuvos Respublikos farmacinés veiklos jstatymas®, supra note, 35.

4“4 Lietuvos Respublikos farmacijos istatymas*®, Valstybés Zinios Nr. 78-3056, (2006), https://www.e-
tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.FF33B3BF23DD/wBMKceajoB

% Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. lapkri¢io 6 d. Direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojandio zmonéms skirtus
vaistus®, Europos Sajungos oficialus leidinys, OJ L 311, (2001), http://eur-lex.europa.eu/legal-content/LT/TXT/?uri=celex:32001L0083

“ 1bid.
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fragmentas imamas i§ gamtos, o véliau vykdant cheminius arba biotechnologinius procesus jo
struktiira yra modifikuojama*’.

Vaistiniai preparatai taip pat gali biiti skirstomi pagal vaistiniy preparaty patekima j rinka:
patentiniai ir generiniai vaistiniai preparatai. Direktyvoje 2001/83/EB nurodyta, kad patentuoti
vaistai — tai ,,[...] ] rinkg pateikti gatavi vaistai, turintys specialy pavadinimg ir specialiai
supakuoti.“*®, 0 LR Farmacijos jstatymo 2 str. 17 p. numatyta, jog ,,Generinis vaistinis preparatas
— vaistinis preparatas, kurio veikliyjy medziagy kokybiné ir kiekybiné sudétis bei farmaciné forma
yra kaip referencinio vaistinio preparato ir kurio bioekvivalentiSkumas referenciniam vaistiniam
preparatui buvo jrodytas atitinkamais biologinio jsisavinamumo tyrimais*4°.

Pagal vartojimo trukmg, vaistiniai preparatai gali buiti skirstomi j: skirtus vartoti ribotg
laika arba, esant chroniskiems susirgimams skirtus vartoti nuolat.“*°. | §ia klasifikacija reikéty
atkreipti démesj, kadangi vaisto vystymo procese atlickant vaistiniy preparaty tyrimus,
atsizvelgiant i ligos specifiSkuma, ikiklinikiniy tyrimy reguliavimas gali Siek tiek skirtis.

Vaistinis preparatas nuo kity panasiy produkty skiriasi tuo, jog turi farmakologinj,
imuninj ar metabolinj poveikj. LR teisés sistemoje néra nurodyti $iy trijy sgvoky apibrézimai,
taciau farmakologinj, imuninj ir metabolinj poveikj apibrézia Europos Komisijos medicinos
priemoniy gairés, ,,skirtose ribiniams produktams, vaistams — ne$éjams ir medicinos prietaisams,
kuriy sudétyje kaip sudedamoji dalis yra vaistai arba pagalbinis Zmogaus kraujo preparatas“°L.
Minétose gairése imuninis poveikis pateikiamas kaip specifiné imuniné reakcija veikiant vaistui,
kai Igstelés stimuliuojamos arba mobilizuojamos organizmo viduje arba iSor¢je; metabolinis
poveikis — reakcija, kai pasikei¢ia normalios organizmo funkcijos, sustojus, pradéjus veikti arba
pasikeitus normaliems cheminiams organizmo procesams; farmakologinis poveikis suprantamas
kaip atitinkamos medZziagos molekuliy ir 13stelés sudedamyjy daliy, paprastai receptoriaus sgveika,
dél ko atsiranda tiesioginis atsakas arba blokuojamas atsakas j kita agentg®?.

Farmakologinio poveikio savokg i§samiau buvo iSaiSkinta Teisingumo Teismo 2012 m.
rugséjo 6 d. byloje Nr. C-308/11 (Chemische Fabrik Kreussler & Co. GmbH prie§ Sunstar
Deutschland GmbH, buvusi John O. Butler GmbH), kurioje Europos Teisingumo Teismas
pasisaké, jog medZziaga turi ,,farmakologinj poveikj“, pagal Direktyva 2001/83/EB, jeigu tarp

medziagg ,,[...] sudaran¢iy molekuliy ir §ig medziaga vartojancio asmens organizme esanciy

47 Algirdas Sagkus, supra note, 9:10.

4 Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. lapkri¢io 6 d. Direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio zmonéms skirtus
vaistus*, supra note, 45.

4 Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymas®, supra note, 44.

% Algirdas Sackus, op. cit., 11.

51 European Commission DG Enterprise and Industry Directorate F, Unit F3. Guidalines relating to the application of: the Council Directive
90/385/EEC on active implantable medical devices the Council Directive 93/42/EEC on Medical Devices. Medical device: Guidance document —
Borderline products, drug — delivery products and medical devices incorporating, as an integral part, an ancillary medicinal substance or an ancillary
human blood derivative®, (2010).

52 |bid.
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lasteliy yra tarpusavio saveika [...]**3. Farmakologinis poveikis pasireiskia, kai medziaga, kurios
molekulés sgveikauja su zmogaus lgstelémis arba ,,[...] su kitomis jg vartojanc¢io asmens organizme
esanCiomis lastelémis, pavyzdziui, bakterijy, virusy arba parazity lastelémis, gali atkurti,
pakoreguoti ar pakeisti zmogaus fiziologines funkcijas.*“>*. Atkreiptinas démesys j tai, jog savokos
Limuninis®, ,,metabolinis* bei ,,farmakologinis* poveikis vartojamos LR teisés aktuose, jskaitant
LR Biomedicininiy tyrimy etikos jstatymg, LR Farmacijos jstatyma, GLP taisykles, taciau tiksly
apibrézimg pavyko aptikti tik Europos Komisijos medicinos priemoniy gairés bei Europos
Teisingumo Teismo jurisprundencijoje. Atsizvelgiant | tai, jog sagvokos imuninis, metabolinis ir
farmakologinis poveikis yra placiai naudojamos LR teisé€s sistemoje biity tikslinga jtvirtinti Siy
savoky apibréztis nacionaliniy teisés akty lygmenyje.

Apibendrinant tai kas iSdéstyta, teigtina, kad vaistiniais preparatais galima laikyti
medziagas, kurios savo cheminiu poveikiu kei¢ia Zmogaus biologines funkcijas, o tai reiskia, jog
vaistiniai preparatai gali potencialiai kelti pavojy zmogaus sveikatai ir gyvybei. LR Konstitucinis
Teismas yra iaiskines, jog ,,Zmogaus ir visuomenés sveikata yra viena svarbiausiy visuomenés
vertybiy“ ir ,,zmoniy sveikatos apsauga yra konstituciskai svarbus tikslas, vieSasis interesas, o
riipinimasis Zmoniy sveikata — tai valstybés funkcija“>°, todél galima teigti, kad valstybé privalo
uztikrinti, jog 1 rinka pateiks tik visapusiskai patikrinti ir saugs vaistiniai preparatai.

Siekiant iSanalizuoti ikiklinikiniy tyrimy sampratg pirmiausia deréty i$siaiskinti vaistiniy
preparaty vystymo procesg. Dabartiné technokratiné civilizacija yra suformavusi visg vaisty
kiirimo ir vystymo procesg. IS esmés vaisto vystymas yra logiska ir laipsniSko pobtidzio procediira,
pagal kurig informacija i§ ankstyvyjy tyrimy yra naudojama siekiant pagrijsti ir planuoti platesnes,
labiau apibréztas studijas.>® Per visg vaisto vystymo procesa lydi kokybés kontrolés uztikrinimo
priemoniy sistema, kuri apima Gerg gamybos praktikg (GGP), Gera laboratoring praktikg (GLP),
Gerg kliniking praktika (GKP) bei Gera platinimo praktika (GPP).

53 Teisingumo Teismo 2012 m. rugséjo 6 d. sprendimas byloje Nr. C-308/11 Chemische Fabrik Kreussler & Co. GmbH pries Sunstar Deutschland
GmbH, buvusi John ~ O.  Butler GmbH®“,  Oberlandesgericht ~ Frankfurt am  Main:  Vokietija, http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/LT/TXT/?uri=CELEX%3A62011CJ0308

5 1bid.

% Lietuvos Respublikos Konstitucinio Teismo 2013 m. geguzés 16 d. nutarimas byloje Nr. 47/2009-131/2010 ,,Dél Lietuvos Respublikos
valstybinio socialinio draudimo jstatymo, Lietuvos Respublikos sveikatos draudimo jstatymo, Lietuvos Respublikos ligos ir motinystés socialinio
draudimo jstatymo ir jo pakeitimo jstatymo kai kuriy nuostaty atitikties Lietuvos Respublikos Konstitucijai®, supra note, 34.

% European Medicines Agency, ICH Topic E 8 Note for Guidance on General for Clinical trals, CPMP/ICH/291/95, (1998)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001255.jsp&mid=WC0b01ac0580032ec4
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Lentelé. Vaistinio preparato vystymo procesas®’

Apie 10 mety :

Prekyba
vaistiniu

preparatu

Tyrimai in vitro, in Tyrimai in vitro

il ir i1 vivo \ A
silico 1 faze 4 fazé o
. (Prekiaujamo
iksmi 2 faze vaisto
= veiksmingumas : :
- selektyvumas 3 faze stebéjimas)
mechanizmas

Vaisto metabolizmas,
saugumo vertinimas

0-2 mety
(vidutiniskai 1
metat)

2-4 metai

Kaip matyti i§ Lentelés, vaisty kiirimo procesas yra suskirstytas j keturis etapus: vaisto
atradimo, ikiklinikiniy tyrimy, klinikiniy tyrimy bei poregistracinj vaistiniy preparaty steb¢jima,

kai vaistinis preparatas jau yra prekyboje. Sis klasikinis vaistiniy preparaty vystymo proceso

papildomai duomeny apie vaistinj preparata, taciau Sis skirstymas padeda suprasti ikiklinikiniy
tyrimy vietg ir svarbg vaistinio preparato vystymo procese.

Siame magistro darbe daugiausia analizuojami vastiniai preparatai, kuriy veiklioji
medziaga yra sintetiné, o ne natliralios gamtinés kilmés, nes dazniausiai vaistai yra atrasti
susintetinus tam tikras medZiagas®®, todél pirmasis vaisto kiirimo etapas yra atrasti arba susintetinti
naujo vaisto molekule (kaip pateikta Lentel¢je) bei susieti §ig molekule su atitinkamu biologiniu
taikiniu®. Pradinéje vaisto kiirimo stadijoje gali biiti susintetinti tikstan&iai junginiy ir i§bandyti
Simtai tukstanciy 1§ egzistuojanciy junginiy rinkiniy, kol galiausiai patvirtinama, jog naujas vaistas

potencialiai gali turéti terapiniy savybiy. Kai atrandamas naujo vaisto pirmtakas, jis turi bati

57 Bertram G. Katzung, supra note, 3:64.
% Algirdas Sackus, supra note, 9:114.
%9 Bertram G. Katzung, op. cit. 63.
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modifikuotas, jog biity pateikti reikiami junginio parametrai.®® Vaistinis preparatas pasizymi tam
tikromis farmakologinémis, metabolinémis ir imuninémis savybémis, kurios turi biiti iStiriamos
ikiklinikiniy tyrimy metu.

Siekiant kuo sékmingiau kurti vaistus, jau ankstyvose tyrimuose biitina nustatyti
tiriamojo vaisto charakteristikas. Ikiklinikiniy tyrimy metu yra atlickama be galo daug in vitro ir
In vivo tyrimy, yra tiriamas vaisto veikimo mechanizmas (APMP), nustatin¢jama pirminé dozé
tyrimai vidutini$kai uztrunka nuo 2 iki 4 mety, ta¢iau, kai kuriais atvejais gali uztrukti ilgiau, arba
gali biiti kartojami.
vaistiniy preparaty vystymo proceso etapy, kuomet yra atlieckama eilé bandymy siekiant nustatyti
vaisto veikimo mechanizmg bei iSsiaiskinti ar cheminis junginys potencialiai gali turéti terapinj
poveiki. Ikiklinikiniy tyrimy metu yra reikalaujama laikytis GLP principy bei nustatyty
metodologiniy reikalavimy.

LR Sveikatos apsaugos ministro 2006 m. geguzés 31 d. jsakymu Nr. V-435 ,,dél pritarimo
atlikti klinikinj vaistinio preparato tyrima liudijimy ir leidimy atlikti klinikinj vaistinio preparato
tyrimg iSdavimo, tyrimy atlikimo ir kontrolés tvarkos aprase* (toliau — SAM jsakymas Nr. V-435)
itvirtinta, kad siekiant gauti leidimg atlikti klininj tyrimg uzsakovas VVKT kartu su visais
reikiamais dokumentais privalo pateikti taip pat vaistinio preparato tyrimo protokola su visomis
pataisomis, tyréjo broSiiirg bei tiriamojo vaistinio preparato dokumenty rinkinj, kuriuose bity
aptarti taip pat ir neklinikiniy saugumo tyrimy duomenys®. Europos Parlamento ir Tarybos
Reglamente (ES) Nr. 536/2014 ,,d¢l Zmonéms skirty vaisty klinikiniy tyrimy, kuriuo panaikinama
Direktyva 2001/20/EB* (toliau — Reglamentas Nr. 536/2014) nurodyta, kad tiriamojo vaistinio
preparato dokumenty rinkinyje taip pat turi biiti pateiktos visy vartojamy tiriamyjy vaisty
neklinikiniy farmakologiniy ir toksikologiniy duomeny santraukos®2. LR Farmacijos jstatymo 11
str. 4 d. nurodyta, kad ,Kartu su paraiSka (registruoti vaistinio preparato teikimg), be kity
sveikatos apsaugos ministro nustatyty dokumenty ir informacijos, turi buti pateikti farmaciniy
(fizikiniy — cheminiy, biologiniy ar mikrobiologiniy), ikiklinikiniy (toksikologiniy ir
farmakologiniy) [...] tyrimy rezultatai“®®, LR Sveikatos apsaugos ministro jsakyme Nr. V-596 ,,Dél
vaistiniy preparaty registravimo taisykliy, supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty

registravimo procediros apraSo, supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty

8 Algirdas Sackus, supra note, 9:114.

81 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. geguZés 31 d. jsakymas Nr. V-435 dél pritarimo atlikti klinikinj vaistinio preparato
tyrimg liudijimy ir leidimy atlikti klinikinj vaistinio preparato tyrima i§davimo, tyrimy atlikimo ir kontrolés tvarkos aprasas®, Valstybés zinios 62,
2292 (2006), https://www.e-tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.E90706044869/goeEBCNfWi

82 Europos Parlamento ir Tarybos 2014 m. balandZio 16 d. Reglamentas (ES) Nr. 536/2014 dél Zmonéms skirty vaisty klinikiniy tyrimy, kuriuo
panaikinama Direktyva 2001/20/EB*, OJ L 158, (2014) http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex%3A32014R0536

83 Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymas®, supra note, 44.
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registravimo procediros apraso, specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo
procediiros apraso, vaistiniy preparaty registravimo taikant savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotg procediiras apraso, vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir
klinikiniy tyrimy standarty ir protokoly, vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés
lapelio reikalavimy apraso, pagalbiniy medziagy, kurios turi buti nurodomos ant vaistinio
preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, teisés | vaistinio preparato registracijg perleidimo
kitam asmeniui tvarkos apraSo patvirtinimo* (toliau — SAM jsakymas Nr. V-596) nurodyta, jog
asmuo, norédamas registruoti vaistinj preparatg, kartu su paraiSka ir kitais dokumentais turi
pateikti farmaciniy (fizikiniy — cheminiy, biologiniy ar mikrobiologiniy), ikiklinikiniy
(toksikologiniy ir farmakologiniy) tyrimy rezultatus bei eksperty paruosta ikikliniking apzvalgg ir
santrauka®. Tai reiskia, jog tam tikra kompetetinga institucija, svarstydama dél leidimo ar
liudijimo klinikiniams tyrimams su zmonémis iSdavimo klausima arba vaisto registracijos
klausimg privalo atsizvelgti i surinktus ikiklinikinius duomenis ir apsvarstyti galimg potencialy
pavojy zmonéms. Taciau kas tie ikiklinikiniai vaistiniy preparaty tyrimai?

LR Sveikatos apsaugos ministerijos jsakymo Nr. 320 ,,Dél geros klinikinés praktikos
taisykliy®“ 1.14 p. nurodyta, jog neklinikinis bandymas — tai ,,biomedicinos tyrin¢jimai, atlieckami
ne su zmonémis“%, 0 LR Sveikatos apsaugos ministro, aplinkos ministro ir Zzemés tikio ministro
jsakyme Nr. 612/564/411 ,,dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés
praktikos principy laikymosi kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo* 16 punkte apibrézta, jog
,Neklinikinis sveikatos ir aplinkos saugumo tyrin¢jimas [...] — tai eksperimentas arba grupé
eksperimenty, kuriy metu objektas yra tiriamas laboratorinémis salygomis arba natiiralioje
aplinkoje, siekiant gauti duomenis apie tiriamojo objekto savybes ir/arba jo sauguma, kuriuos
numatoma pateikti atitinkamoms valdymo institucijoms.*®. Tagiau teisés akty leidéjas konkrediai

naudojamos ,,ikiklinikinio tyrimo* sgvokos nepateikia.

8 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymas Nr. V-596 ,,Dél Vaistiniy preparaty registravimo taisykliy,
Supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apra$o, Supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty
registravimo procediiros apraso, Specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraSo, Vaistiniy preparaty registravimo
taikant savitarpio pripaZinimo ir decentralizuota procediiras apraSo, Vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir Klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly, Vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, Pagalbiniy medziagy, kurios turi buti
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, Teisés | vaistinio preparato registracijg perleidimo kitam asmeniui tvarkos
apraSo patvirtinimo* su paskutiniais pakeitimais, kurie padaryti priémus ,,Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakyma Nr. V-439
,,Dél Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymo Nr. V-596 ,,D¢l Vaistiniy preparaty registravimo taisykliy,
Supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty
registravimo procediiros apraso, Specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraSo, Vaistiniy preparaty registravimo
taikant savitarpio pripazinimo ir decentralizuota procediiras apraso, Vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly, Vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, Pagalbiniy medziagy, kurios turi buti
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, Teisés | vaistinio preparato registracija perleidimo kitam asmeniui tvarkos
apra$o patvirtinimo® pakeitimo®, TAR 6528, (2017), https://www.e-tar.It/portal/lt/legal Act/7f331b40240d11e78397ae072f58c508

6  Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 1998 m. birzelio 12 d. jsakymas Nr. 320 Dél geros klinikinés praktikos taisykliy®,
Valstybés zinios 57-1608, (1998), https://www.e-tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.EF5F8A32B830/WKRbILGNXF

8 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro, Lietuvos Respublikos aplinkos ministro ir Lietuvos Respublikos Zzemés tkio ministro
2001 m. lapkri¢io 23 d. jsakymas Nr. 612/564/411 dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi
kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo*, supra note, 7.
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SAM jsakyme Nr. V-596 bei TDT Bendrojo techninio dokumento formoje®” nurodoma,
jog pateikiant dokumentus vaistinio preparato registracijai, | 4 modulio dokumenty sarasg jeina
ikiklinikiniy tyrimy protokolai, kuriuos sudaro be kity dokumenty taip pat:

1. Farmakologija: pirminé¢ bei antriné¢ farmakodinamika, saugumo farmakologija,
farmakodinaminés sgveikos;

2. Farmakokinetika: absorbacija, pasiskirstymas, metabolizmas ir pasalinimas i$
organizmo (APMP), farmakokinetinés sgveikos bei analizés metodai ir validacija;

3. Toksikologija: vienos ir Kkartotiniy doziy toksiSkumas, in vitro bei in vivo
genotoksiSkumas, taip pat kancerogeniSkumas (patikrintas ilgalaikiais, trumpalaikiais arba
viduting trukmés tyrimais);

4. Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi: poveikis vaisingumui ir ankstyvajam
embriono vystymuisi, poveikis embriono ir vaisiaus vystymuisi, poveikis prieSgimdyminiam ir
pogimdyminiam vystymuisi, palikuonims (jaunikliams) duodamo vaisto poveikio jvertinimas;

5. Vietinis toleravimas;

6. Kiti toksiSkumo tyrimai: antigeniSkumas, imunotoksiSkumo, potencialios
priklausomybeés, metabolity, priemaisy ir kiti tyrimai pagal poreiki.

Atsizvelgiant ] tai, kad i§vardinti duomenys turéty biiti surinkti ikiklinikiniy tyrimy metu
jrodant vaisto sauguma galima teigti, jog tai apima ikiklinikiniy tyrimy sgvoka, taciau duomeny
rinkimui yra pasitelkiami patys jvairiausi metodai nuo kompiuteriniy stimuliacijy (in silico),
bandymy mégintuvélyje (in vitro) iki bandymy su gyvais organizmais — gyviinais (in vivo). Taip
pat reikéty atsizvelgti | tai, jog Siuolaikinés technologijos ypa¢ sparciai vystosi ir atsiranda
jvairiausiy kombinuoty variacijy, kuriomis galima pasinaudoti atliekant tyrimus, todé¢l vaistiniy
preparaty ikiklinikiniy tyrimy savokos apibréZtis tampa vis labiau dinamiska.

PabréZtina, jog priimtuose tarptautiniuose ir nacionaliniuose teisés aktuose bei mokslinéje
literatliroje yra vartojamos dvi tapacios ,,ikiklinikiniy“ (angl. preclinical) ir ,neklinikiniy*
(angl. nonclinical) vaistiniy preparaty tyrimy sgvokos, todé¢l iSkyla racionalus klausimas kurig 1§
Ju vartoti yra tikslinga ir kaip iSvengti painiavos. ISanalizavus senesnés leidybos teisés aktus bei
literatlira paaiSkejo, jog nuo devinto deSimtmecio pradéjus reguliuoti vaistiniy preparaty patekimo
i rinka procesa buvo nubraizyta vaistinio preparato vystymo schema, kuri pateikta Lenteléje, ir
kuri iliustruoja preliminarig vaistinio preparato vystymo eiga. Tuomet priedélis ,,iki-* reiské dar

pries klinikinius tyrimus su zmonémis atliekamus tyrimus. Taciau, atsirandant vis naujesniy

87 European Medicines Agency, ICH Topic M 4 S Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use —
Safety. CPMP/ICH/2887/99, (2003)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001311.jsp&mid=WC0b01ac0580029592
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vaistiniy preparaty gamybos technologijy bei plétojant reguliavimo sistema, vaistiniy preparaty
vystymo procesas ir tyrimy eiga tapo ne taip aiSkiai iSsidésciusi, kadangi kai kurie tyrimai pradéjo
persidengti tarpusavyje arba papildyti vienas kitg®,%. Todél, atsizvelgiant j tai, kad vaistiniy
vartoti priedélj ,,iki-* néra tikslinga.

,»lkiklinikiniy tyrimy* sgvoka LR teisés sistemoje yra vartojama LR Farmacijos jstatyme,
LR Biomedicininiy tyrimy etikos jstatyme, SAM jsakymuose Nr. 435 bei Nr. V-596; ,,neklinikiniy
tyrimy“ sgvoka vartojama LR Sveikatos apsaugos ministro, aplinkos ministro ir zemés tkio
ministro jsakyme Nr. 612/564/411 ,dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros
laboratorinés praktikos principy laikymosi kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo®,
LR Sveikatos apsaugos ministerijos jsakyme Nr. 320 ,,Dél Geros klinikinés praktikos taisykliy“ ir
kituose, su vaistiniy preparaty tyrimais susijusiuose teises aktuose.
buti klaidingas, kadangi minéti tyrimai atliekami nebitinai iki klinikiniy tyrimy su Zmonémis,
todél, teisinéje bazéje siekiant mazesnés painiavos Ir tikslingumo, reikéty vartoti terming

Apibendrinant tai kas iSdéstyta galima teigti, jog vaistiniy preparaty ikiklinikiniai
(neklinikiniai) tyrimai yra vaisto vystymo proceso etapas, kuomet tyrimai yra atliekami ne su
zmoneémis ir pasitelkiant tam tikras mokslo sritis (farmakologija, farmakokinetikg ir toksikologijg)
yra vykdomi siekiant nustatyti vaisto potencialias gydomasias savybes bei galimg potencialig zalg
organizmui su tikslu visus duomenis pateikti kompetetingoms institucijoms dél leidimo

klinikiniams tyrimams su Zzmonémis arba vaisto registracijos gavimo.

1.3. Tarptautiniy organizacijy jtaka nustatant vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy

teisinj reguliavima Lietuvoje

Lietuva yra jstojusi | ES, kuri savo ruoZtu teisés sistema koreguoja siekdama tarptautinio
valstybiy bendradarbiavimo bei inovacijy plétros, todeél LR teisinei bazei yra reikSmingi
tarptautiniy organizacijy priimami sprendimai bei reguliaciniai teisés aktai. Siame poskyryje
nagrinéjami tarptautiniy organizacijy priimami teisés aktai, kurie turi jtakos vaistiniy preparaty

ikiklinikiniy tyrimy teisiniam reguliavimui Lietuvoje.

% European Medicines Agency, ICH guideline M3(R2) on Non-clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing
Authorisation for Pharmaceuticals, EMA/CPMP/ICH/286/1995, (2009).
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000960.jsp&mid=WC0b01ac0580029570

% Handbook: non-clinical safety testing (Geneva: World Health Organization, TDR, 2004), 14. http://www.who.int/tdr/publications/training-
guideline-publications/handbook-non-clinical-safety-testing/en/

 Ibid.

19



1.3.1. Ekonominio bendradarbiavimo ir plétros organizacijos standartizacijos normy

implimentavimas nacionalinéje teiséje

Ekonominio bendradarbiavimo ir plétros organizacija (angl. Organisation for Economic
Cooperation and Development (EOCD)) buvo jkurta 1961 m., kai JAV ir Kanada prisijungé prie
Europos ekonominio bendradarbiavimo organizacijos.”t EBPO pagrindinis tikslas yra skatinti
tokia politika, kuri pagerinty zZmoniy ekonoming bei socialing gerove visame pasaulyje ir
bendradarbiaujant kartu su valstybiy vyriausybémis skatinti ekonominius, socialinius ir aplinkos
poky¢ius’?. EBPO yra nustadiusi tarptautinius standartus jvairiems veiklos profiliams, pradedant
makroekonomika, $vietimu, technologijomis bei inovacijomis, baigiant cheminiy medziagy
saugos reikalavimais. EBPO reikalauja, jog valstybés narés savo teising baz¢ suderinty su EBPO
nustatytomis normomis.

Lietuva 1996 m. EBPO pateiké praSyma tapti Sios organizacijos nare, taciau tik 2015 m.
EBPO Taryba nusprendé pakviesti Lietuva pradéti stojimo procesa’®. Nepaisant to, jog §iuo metu
Lietuva stengiasi suderinti savo teisés sistema su EBPO pateiktomis rekomendacijomis, kai kurie
teiseés aktai, atitinkantys EBPO normas yra priimti gerokai anksciau.

EBPO glaudziai bendradarbiauja su ES, todél kai kurie ES teisés aktai yra parengti
atsizvelgiant | EBPO siiilomus tarptautinius standartus. Europos Taryba, priimdama Direktyvas
87/18/EEC ir 88/320/EEC jteisino EBPO priimtas Geros laboratorinés praktikos (GLP) taisykles
ES valstybése narése’. Lietuva, kaip siekianti ES narés statuso bei tarptautinio pripazinimo tyrimy
srityje, 1999 m. priemé LR Sveikatos apsaugos ministro jsakymu patvirtintas ,,Geros laboratorinés
praktikos taisykles“, kurios buvo parengtos vadovaujantis bitent ES ir EBPO normomis”.
vadovaujantis GLP taisyklémis, priimtas jsakymas padaré svarby zingsnj Lietuvos mokslininky
atliekamy tyrimy pripaZinimui tarptautiniu mastu ir atveré plétros galimybes.

Apibendrinant galima teigti, jog EBPO priimti standartai daro jtakg Lietuvos nacionalinei
teisei per ES teisés normoms ir tiesiogiai Lietuvos teisés sistemai jau gan ilgg laiko tarpg. Istojus
1 EBPO, tarptautiniu mastu Lietuva bus pripaZjstama kaip besilaikanti aukSciausiy globaliy

standarty, o tai gali pritraukti daugiau uzsienio investitoriy, kuriems bus aktuallis vaistiniy

™ Lietuvos Respublikos uZsienio reikaly ministerija, Zitiréta 2017 m. lapkricio 20 d., https://www.urm.lt/default/It/ekonomine-diplomatija/lietuva-
tarptautinese-ekonominese-organizacijose/ebpo

72 Ekonominio bendradarbiavimo ir plétros organizacija (EBPO), zifiréta 2017 m. lapkricio 20 d., http://www.oecd.org/about/

73 Lietuvos Respublikos uZsienio reikaly ministerija, op. Cit.

™ Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 1999 m. balandZio 12 d. jsakymas Nr. 155 ,,Dél geros laboratorinés praktikos (GLP) taisykliy

neklinikiniy (eksperimentiniy) laboratorijy tyrimams*®. Valstybés Zinios 35, 1053 (1999), https://e-
tar.It/acc/legal Act.ntml?documentld=TAR.EBC6903177DF&lang=It
™ Ibid.
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dinamiska pozidrj.

1.3.2. Tarptautinés tarybos dél Zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy

reikalavimy derinimo (TDT) gairiy reik§mé Lietuvos teisés sistemai

Nuo pat jkiirimo, 1990 m., TDT sieké uztikrinti, kad vaisty kiirimo procese bty
naudojami efektyviausius iStekliai ir biity registruojami tik saugiis, veiksmingi bei auksciausios
kokybés vaistiniai preparatai. TDT savo veikloje suvienijo Europos Komisija, MVV, Vaistiniy
preparaty ir medicinos prietaisy agenttira (angl. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
(MHLW/PMDA)), Europos farmacijos ir pramonés ir asociacijy federacija (angl. European
Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA)), Amerikos vaisty tyrimy ir
gamintojy grup¢ (angl. Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA)),
Biotechnologijy inovacijy organizacija (Biotechnology Innovation Organization (BI1O)) ir kitas
tarptautines organizacijas, jog buty pasiektas susitarimas dél vaisty registracijai taikomy vienody
standarty’®. Siekiant uztikrinti stabilesne veiklos struktiira, po 25 mety sékmingos normy derinimo
programos, 2015 m. TDT jsteigé tarptauting asociacija, kurios tikslas sutelkti farmacijos
reguliavimo derinimo veiklg vienoje vietoje tam, jog vaistiniy preparaty reguliavimo institucijos
ir pramonés organizacijos galéty aktyviai dalyvauti standartizacijos procese’’.

2017 m. kovo 31 d. TDT patvirtino asociacijos jstatus, kuriuose iSkeliami uzdaviniai ir
tikslai: (1) teikti rekomendacijas kaip geriau suderinti vaistiniy preparaty technines gaires,
reikalavimus bei registracijg; (2) iSlaikyti reguliavimo institucijy ir farmacijos pramonés
konstruktyvy dialoga moksliniais klausimais dél vaistiniy preparaty techniniy reikalavimy
harmonizavimo; (3) i tarptautinés perspektyvos, atsiZvelgiant | pacienty interesus, prisidéti prie
visuomenés sveikatos apsaugos; (4) stebéti bei atnaujinti techninius reikalavimus, kuriais siekiama
geresnio abipusio moksliniy tyrimy ir plétros duomeny pripazinimo; (5) siekti iSvengti ateityje
galimai pasitaikysianciy skirtingy harmonizavimo reikalavimy, apimanciy tokias temas, kuriy gali
reikéti dél gydymo paZangos ir kuriant naujus vaistiniy preparaty gamybos technologijas; (6)
palengvinti naujy arba patobulinty techniniy tyrimy ir plétros metody priémima, kurie atnaujinty
ar pakeisty dabarting praktika; (7) skatinti bendry standarty jgyvendinimg ir integravima
skleidziant informacijg apie apmokymus ir apie tai, kaip rengti mokymus, atsizvelgiant j gaires ir
ju naudojima; (8) rengti TDT medicinos reguliavimo veiklos terminologinj zodyna (MedDRA),
tuo pat metu uztikrinti MedDRA kaip standartinio zodyno moksling ir techning priezitirg, plétra ir

® Tarptautiné taryba dél Zmonéms skirty vaisty registracijos techniniy reikalavimy derinimo, Zifiréta 2017 m. lapkri¢io 20 d.,
http://www.ich.org/about/members-observers.html
T 1bid., http://www.ich.org/about/history.html
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platinimg, kuris palengvinty zmonéms skirty vaistiniy preparaty reguliavimo informacijos
dalinimgsi tarptautiniu mastu’®,

TDT leidziamas gaires yra suskirsciusi | keleta pagrindiniy kategorijy pagal reguliuojama
dalyka priskiriant konkrety TDT terminy koda (pvz. Q1, E6, S1 ar M4):

e Q reiskia ,kokybés standartus* (angl. Quality topics) susijusius su cheminiy
medziagy bei vaistiniy preparaty kokybés uztikrinimu (pvz. Q1 Stabilumo testavimas);

e S reiSkia ,,saugumo standartus* (angl. Safety topics), susijusius su in vitro ir in vivo

ikiklinikiniais tyrimais (pvz. S1 Kancerogeniskumo tyrimai);

e E reiskia ,,efektyvumo standartus® (angl. efficacy topics), susijusius su klinikiniais
tyrimais su zmonémis (pvz. E6 Gera klinikiné praktika);

e M reiskia ,tarpdisciplininius standartus®, kurie neatitinka nei vienos i$ iSvardinty
kategorijy (pvz. M1 Medicininé terminologija MedDRA)"°.

TDT isleistos gairés néra per se privalomojo pobiidzio, taciau normy jgyvendinimas labai
priklauso nuo to kaip TDT regionas (ES, JAV ir Japonija) jgyvendina jsipareigojimus tinkamai
implimentuodamas normas j savo teisine sistema®. Pazymétina, jog ES visas TDT gaires pateikia
EVA Zmonéms skirty vaisty komitetui (toliau — ZSVK), kuris pasikonsultaves su Europos
Komisija galiausiai realizuoja TDT normas ES teisés sistemoje.

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos (toliau — VVVKT) virSininko 2004 m. iSleistame jsakyme Nr.1A-388 ,,d¢l tvarkos,
pagal kurig pateikiami pra§ymai VVKT dél leidimo atlikti vaistiniy preparaty klinikinius tyrimus,
praneSimai apie protokolo esmines pataisas ir tyrimo pabaigos deklaracijg patvirtinimo* buvo
jtvirtinta, kad tyréjai turi ypac laikytis ,,Bendrijos nuorody* jskaitant jsakyme nurodytas TDT
démesys, jog Siuo metu minétas jsakymas yra negaliojantis, taciau yra taikomas Reglamentas
Nr. 536/2014, kuriame nurodyta, kad pateikiant kompetetingai institucijai dokumentus, siekiant
gauti leidimg klinikiniams tyrimams atlikti, pradinés paraiSkos dokumenty rinkinyje turi biti

struktiira, kuri naudojama TDT Bendrojo techninio dokumento formos 4 modulyje®?.

"8 International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, May 31, 2017 Articles of Association,
http://www.ich.org/about/articles-procedures.html
™ Lembit Régo, supra note, 15:69-70.
8 1bid., 70.
81 Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 2004 m. liepos 5 d. jsakymas Nr.1A-388 dél
tvarkos, pagal kurig pateikiami praSymai Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos dél
leidimo atlikti vaistiniy preparaty klinikinius tyrimus, prane$imai apie protokolo esmines pataisas ir tyrimo pabaigos deklaracijg patvirtinimo*®,
Valstybés zinios 111-4164 (2004), https://www.e-tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.0C2F44B00B40
82 Europos Parlamento ir Tarybos 2014 m. balandZio 16 d. Reglamentas (ES) Nr. 536/2014 dél Zmonéms skirty vaisty klinikiniy tyrimy, kuriuo
panaikinama Direktyva 2001/20/EB*, supra note, 62.
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Pazymétina, kad SAM 2007 m. i§leido jsakyma Nr. V-59682, kuriame implimentavo TDT
gairiy nuostatas, susijusias su vaistiniy preparaty saugumo tyrinéjimais. Sio jsakymo jtvirtinimas
padaré stiprig pazangg vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavime nacionaliniu lygmeniu.

Apibendrinant tai kas iSdéstyta, galima teigti, kad TDT priimamos normos jtakoja
Lietuvos teisés sistema per ZSVK leidziamas rekomendacijas. Galima daryti prielaida, jog TDT
jsteigtas juridinis asmuo — asociacija ateityje turés dar daugiau jtakos formuojant vaistiniy

preparaty saugumo nuostatas bei formuojant vaistiniy preparaty rinkos ypatumus.

1.3.3. Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) jtaka vaisty politikai Lietuvoje

PSO yra specializuota Jungtiniy Tauty institucija, jkurta 1948 m.® Tai didZiausia
tarptautiné sveikatos organizacija, kurios tikslas yra siekti auks¢iausio sveikatos priezitros lygio
visame pasaulyje. PSO yra prisijungusi prie TDT kaip stebétoja ir atlieka svarby vaidmenj pasaulio
regiony ir valstybiy, kurie néra TDT nariai informacijos apie harmonizavimo standartus
sklaidoje.®®

PSO yra vadovaujanti ir koordinuojanti institucija sveikatos apsaugos klausimais,
bendradarbiaujant su vyriausybémis siekianti nustatyti ir suvienodinti sveikatos apsaugos
standartus tarptautiniu lygmeniu. PSO leidzia vaistiniy preparaty reguliavimo normas ir
standartus, pasitelkusi savo eksperty komitetus; remia kiekvienos valstybés gebéjima stiprinti
vaistiniy preparaty nacionalinj reguliavimg ir jo suderinamuma su tarptautiniais standartais (Si
veikla taip pat apima techninius mokymus bei rekomendacijas valstybéms) bei remia techninés
pagalbos pritaikyma; tam tikroms pacienty populiacijoms uZtikrina vaistiniy preparaty
prieinamumg ir vakcinas; atliecka svarby vaidmenj siekiant palengvinti reguliavimo informacijos
keitimasi.2® Nuo 1980 m. PSO kas antrus metus rengia Tarptautine vaisty reguliavimo institucijy
konferencija (angl. International Conference of Drug Regulatory Authorities (ICDRA)) ir vieSina
priimtas procediiras®’. PSO taip pat kas ketvirtj publikuoja PSO vaisty informacijos Zurnalg®,
kuriame pateikiamos aktualios temos, susijusios su vaisty kiirimu, saugumo uZztikrinimu ir

reguliavimu®,

8 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymas Nr. V-596 ,,Dél Vaistiniy preparaty registravimo taisykliy,
Supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty
registravimo procediiros apraso, Specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Vaistiniy preparaty registravimo
taikant savitarpio pripazinimo ir decentralizuota procediiras apraso, Vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly, Vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, Pagalbiniy medziagy, kurios turi bati
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, Teisés | vaistinio preparato registracija perleidimo kitam asmeniui tvarkos
apra$o patvirtinimo®, supra note, 64.

8 Valstybiné akreditavimo sveikatos prieZiliros veiklai tarnyba prie Sveikatos apsaugos ministerijos, Zifiréta 2017 m. lapkricio 20 d.,
http://www.vaspvt.gov.It/node/331

8 Supornchai Kongpatanakul, Brian L. Strom, “Pharmacoepidemiology and Drug Evaluation”, i§ Drug Benefits and Risks. International Textbook
of Clinical Pharmacology. Revised 2nd edition, Chris J. van Boxtel, Budiono Santoso, |. Ralph Edwards (Amsterdam, 2008), 30,
http://ebooks.iospress.nl/book/drug-benefits-and-risks

8 Lembit Riigo, supra note, 15:74.

87 1bid.

8 Pasauliné sveikatos organizacija, zifiréta 2017 m. lapkricio 20 d., http://www.who.int/druginformation/

8 Lembit Rigo, op. cit., 75.
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Lietuva PSO nare tapo 1991 m. Lietuvai PSO teikia techning pagalbg jskaitant jstatymy,
programy ir kity dokumenty ekspertizes bei konsultacijas®*. Tam, jog biity pagerintas
bendradarbiavimas, 1994 m. Vilniuje buvo jsteigtas PSO Europos regiono biuro atstovybe®..

PSO veikla vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimo atzvilgiu daugiau turi
reikSmés per reguliavimo normy sklaida bei tarpininkavimg tarp TDT ir PSO valstybiy nariy,
kadangi PSO veikla yra labiau susieta su vieningos tarptautinés politikos plétra sveikatos apsaugos

Ir vaisty saugumo klausimais.

Apibendrinant tarptautiniy organizacijy isleisty norminiy akty jtaka Lietuvos teisinei
bazei matyti, kad tarptautiniai standartai yra aktualiis ir reikSmingi papildant ir koreguojant
nacionalinius teisés aktus. Nepaisant to, jog tarptautinés organizacijos savo leidZziamuose
norminiuose teisés aktuose siekia apimti kuo daugiau vaistiniy preparaty vystymo sriciy ir
nustatyti reguliavimo rémus, taciau esamas reguliavimas néra toks visapusiskas, jog apimty visus
galimus atvejus. Atsizvelgiant | tai, valstybéms yra suteikta diskrecija savo nuoZiiira nustatyti

reikalavimus, kurie nepriestarauty suformuotiems tarptautiniams standartams.

% Petkevi¢ius, Robertas. ,,Pasaulio sveikatos organizacijos 15 mety jubiliejus Lietuvoje*. eMedicina, 2006 m., Zitiréta 2017 m. lapkri¢io 20 d.,
http://www.emedicina.lt/It/savaites_interviu/pasaulio_sveikatos_organizacijos_15_metu_jubiliejus_lietuvoje.html
* 1bid.
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2. VAISTINIU PREPARATU IKIKLINIKINIAMS TYRIMAMS TAIKOMI
REIKALAVIMAI

Vaistinio preparato patekimo j rinkg kelias yra ilgas ir apimantis platy discipliny spektra,
todél reguliavimas taip pat yra jvairialypis, pradedant nuo reikalavimy laboratorijoms, gyviiny
laikymui baigiant ikiklinikiniuose tyrimuose jau surinkty duomeny pateikiamo tam tikroms
institucijoms, reikalavimais. Vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimg galima
suskirstyti ] tris pagrindines reguliuojamas sritis: 1) reikalavimai gerai laboratorinei praktikai;
2) reikalavimai tyrimy metodologijai; 3) reikalavimai skirti tyrimams su gyviiny rii§imis. Visos
Sios sritys yra tarpusavyje susipynusios ir kai kuriuose teisés aktuose galima aptikti
besidubliuojancias normas. Nepaisant to, kiekviena sritis bus aptariama atskirai, kadangi Sioms
sritims yra priimti skirtingi teisés aktai. Nors yra i$skiriamos atskiros sritys, dokumentacijai yra
skiriamas didziausias démesys, kadangi siekiant kuo geresnés tyrimy kokybés, gali buti
reikSminga kiekviena smulkmena, kuri gali turéti jtakos sprendziant apie atlickamy tyrimy

patikimuma ir pagristuma.
2.1. Geros laboratorinés praktikos reguliavimo raida bei sritys

GLP (angl. Good Laboratory Practice) koncepcija atsirado 1970-aisiais, kai JAV kilo
susirtipinimas dél neklinikiniy saugumo duomeny, pateikiamy MVV patikimumo, siekiant
patvirtinti naujus vaistinius preparatus.®> 1975 m. atlikty studijy bei tyrimy jstaigy patikrinimai
atskleidé netinkamo ikiklinikiniy tyrimy planavimo bei nekompetetingus tyrimy vykdymo atvejus,
nepakankama metody ir rezultaty dokumentacija ir net apgaulés atvejus (pvz. atliekant tyrimus
mirusiy gyviny pakeitimas naujais to neuzfiksuojant dokumentuose; su kontrolinémis gyviiny
grupémis atlikti hematologiniai tyrimai, kurie nesusije su tiriamuoju vaistiniu preparatu ir kt.).%
Pastebéti trikumai paskatino MVV imtis veiksmy ir jau 1979 m. nustatyti GLP taisykles,
susijusias su ikiklinikiniy tyrimy kokybés standartais.** Nepaisant naujai isleisty teisés akty,
1981 m. pirmieji laikras¢iy puslapiai mirgé€jo antrastémis apie keturiose pramoninése biologiniy
tyrimy laboratorijose aptiktus pazeidimus ir joms metamus kaltinimus dél klaidingy duomeny

pateikimo.®®

92 Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition (Geneva:
World Health Organization, TDR, 2009), 5. http://www.who.int/tdr/publications/training-guideline-publications/good-laboratory-practice-
handbook/en/

% Ibid.

% 1bid.

% Erica Eggers Carroll, ,,Going GLP: Conducting Toxicology Studies in Compliance with Good Laboratory Practices, U.S. Army Medical
Department Journal 3-16 (2016): 64.
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Buvo skatinamos tarptautinés diskusijos, kurios prived¢ prie to, jog EBPO surenge
eksperty grupe, kuri parengé pirmuosius EBPO GLP principus. 1981 m. EBPO taryba, atsizvelgusi
1 eksperty grupés sitilymus priémé ,,Sprendimg dél cheminiy medziagy jvertinimo duomeny
abipusio pripazinimo* (angl. Decision Concerning the Mutual Acceptance of Data in the
Assessment of Chemicals).®® Po mazdaug 15 m. sékmingo taikymo, 1997 m. EBPO taryba i§ dalies
pakeité 1981 m. priimta dokumentg.’” Kai kurios EBPO valstybés narés implimentavo $iuos
principus ] savo nacionalinius teisés aktus ir viena i$ jy buvo ES, kuri 1999 m. priémé Direktyva
1999/11/EC ,,derinancig su technikos pazanga geros laboratorinés praktikos principus, apibréztus
Tarybos direktyvoje 87/18/EEB dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su geros laboratorinés
praktikos principy taikymu bei jy taikymo cheminiy medziagy tyrimams patikrinimu,
suderinimo®. Tarptautiniu mastu buvo suvokta, jog jtvirtinus vienodus standartus bus
sumazinamas nereikalingy arba kartojamy tyrimy atlikimas, tyrimai bus pripazinti kitose
valstybése bei taip bus gerinama ikiklinikiniy tyrimy kokybe¢ ir patikimumas.

Tais paciais 1999 m., dar nespéjus Lietuvai jstoti j ES, LR Sveikatos apsaugos ministras
isakymu Nr. 155 ,,dél geros laboratorinés praktikos (GLP) taisykliy neklinikiniy (eksperimentiniy)
laboratorijy tyrimams* patvirtino GLP taisykles®®. Tuometinés GLP taisyklés Siek tiek skyrési nuo
Siuo metu galiojan¢iy GLP taisykliy savo preambule, pateikimo forma bei turiniu. Toliau bus
aptariamos tik $iuo metu galiojanc¢ios GLP taisyklés.

GLP yra apibudinama kaip ,,kokybés sistema, susijusi su organizaciniu procesu ir
saugumo tyrinéjimai bei registruojami, kaupiami ir skelbiami duomenys apie juos.“%. LR teisinéje
bazéje Sis GLP apibrézimas buvo implimentuotas i§ EBPO tarybos priimty gairiy. Ikiklinikiniy
tyrimy reguliavimas tarptautiniu mastu prasidéjo biitent nuo GLP principy jtvirtinimo ir
jgyvendinimo. Lietuva EBPO priimtas GLP taisykles j savo teising sistemg implimentavo beveik
pazodziui, skiriasi tik straipsniy/punkty Zyméjimas bei EBPO yra suteikusi pavadinimus atskiroms
reguliavimo sritims, ko LR priimtose GLP taisyklése néra. Atsizvelgiant | tai, toliau bus
aptariamos GLP taisyklés bendraja prasme, kadangi Sie du teisés aktai: OECD Series On Principles
of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring ENV/MC/CHEM(98)17 ir LR Sveikatos
apsaugos ministro, aplinkos ministro ir zemés tikio ministro jsakymas Nr. 612/564/411 ,,Dél geros

laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi kontrolés ir

% Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition, supra note,
92.
7 1bid., 6.
% Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 1999 m. balandzio 12 d. jsakymas Nr. 155 ,,Dél geros laboratorinés praktikos (GLP) taisykliy
neklinikiniy (eksperimentiniy) laboratorijy tyrimams®, supra note, 74.
9 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro, Lietuvos Respublikos aplinkos ministro ir Lietuvos Respublikos Zemés tikio ministro
2001 m. lapkri¢io 23 d. jsakymas Nr. 612/564/411 dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi
kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo®, supra note, 7.
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jvertinimo tvarkos patvirtinimo*) yra identiski. Pazymétina, kad LR Sveikatos apsaugos ministro,
aplinkos ministro ir Zemés tikio ministro jsakymas Nr. 612/564/411 yra iSskirtas j dvi dalis: GLP
principus ir GLP principy laikymosi kontrolés ir jvertinimo tvarka. Siame skyriuje bus aptariama
GLP taisykliy raida, reikSmé bei kryptys, kurios uztikrina tyrimy kokybe ir pripazinima.

GLP principai skatina kokybiska duomeny gavimg ir pateikia priemones, kurios uztikrina
racionaly poziiirj | laboratorijy tyrimy valdyma, jskaitant darbuotojy elgesj, ataskaity teikimag ir
archyvavimg. Principai gali buti laikomi standarty rinkiniu, uztikrinan¢iu tyrimy kokybe,
patikimumga ir vientisuma, patikrinamas i$vadas ir duomeny atsekamuma'®. GLP principy
taikymas nepriklauso nuo jstaigos, kurioje yra atlieckami tyrimai, t. y. ar tyrimai yra atlickami bei
planuojami gamintojo laboratorijoje ar universiteto, ar vieSojo sektoriaus laboratorijose neturi
didelés reikSmés, visose jstaigose GLP principai privalo vienodai biiti jgyvendinti. GLP savoka
reikéty atskirti nuo ,,gero darbo laboratorijoje* arba tiesiog ,,geros praktikos®, kadangi GLP yra
tarsi skiriamasis zenklas, kuris suteikia kokybinj patikimuma laboratorijoje gautiems duomenims
ir yra gaunamas tam tikrai jstaigai iSdavus GLP atitikties dokumentus. GLP taisyklés néra
susijusios su moksliniu ar techniniu paciy tyrimy turiniu bei minétos taisyklés néra sukurtos
siekiant vertinti moksline tyrimy verte: §i uzduotis pirmiausia tenka vyresniesiems mokslininkames,
dirbantiems moksliniy tyrimy programoje, tada registracijos institucijoms ir galiausiai visai
tarptautinei mokslininky bendruomenei. Nepaisant to, GLP i§sprendzia daugelj problemy, kadangi
taikant techniSkai pagrjstas ir patvirtintas standartines procediiras galima iSvengti daugelio su
tyrimais susijusiy sisteminiy klaidy bei pagrjsti atlikto tyrimo kokybinius aspektus.

GLP principais nustatoma, kad tyrimy laboratorijos paskirty pareigas ir tam tikras
funkcijas darbuotojams, jog biity uztikrintas operatyvus kiekvieno tyrimo valdymas ir visas
démesys biity sutelktas j tuos tyrimy vykdymo aspektus (planavima, steb&jima, jraSyma, ataskaity
teikima, archyvavima), kurie yra ypa¢ svarbis tyrimy atkiirimui. Visi iSvardinti elementai yra
vienodai svarbiis, todél neleidZiama i$ dalies jgyvendinti GLP reikalavimy ir yra reikalaujama, kad
bty laikomasi visy GLP reikalavimy, t. y. né viena tyrimy jstaiga negali reikalauti GLP atitikties,
jei ji nejgyvendino ir neatitinka visy GLP taisykliy rinkinio.

Analizuojant vaistiniy preparaty vystymo procesa, GLP principai reguliavimo prasme yra
tyrimai su gyvinais, jskaitant tokiy tyrimy analitinius aspektus; 2) skirti gauti duomenis apie tam
tikry objekty savybes ir (arba) saugumag zmoniy sveikatai ir (arba) aplinkai; 3) atlickami todél, jog

siekiama surinktus duomenis, pateikti registravimo institucijai tam, kad biity uzregistruota arba

10 Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition, supra note,
92:7
101 1hid.
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licencijuota tiriamoji medziaga (vaistinis preparatas). GLP reikalavimai yra taikomi Sioms tyrimy
grupéms:

e  Vienos dozés toksisSkumo tyrimams;

e Pakartotiniy doziy toksiskumo tyrimams (sub-tminiam ir Gminiam toksiSkumui
(Iétiniam));

e  Toksiskumo reprodukcijai tyrimams (vaisingumo, toksinio ir teratogeninio poveikio
embrionui — vaisiui, toksinio poveikio pries ir po gimimo tyrimams);

e  MutageniSkumo tyrimams;

e Kancerogeniskumo tyrimams;

e  Toksikokinetikos tyrimams (farmakokinetikos studijoms, kurios pateikia
sisteminius ekspozicijos duomenis apie auksc¢iau iSvardintus tyrimus);

e Farmakodinaminiams tyrimams, skirtiems jvertinti neigiamo poveikio potenciala;

e Vietinio toleravimo tyrimams, jskaitant fototoksiskumo, dirginimo ir jautrumo
tyrimus, arba testavima, susijusj su potencialia priklausomybe ir (arba) vaisto vartojimo
nutraukimo $alutiniu poveikiu. 192

Apibendrinant galima teigti, jog GLP standarty jtvirtinimas tarptautiniu mastu prasidéjo
sunerimus dél patikrinimy metu aptikty neatitikimy tyrimy dokumentacijos, planavimo bei
vykdymo atzvilgiu. Pirmiausia iniciatyvos standarty suvienodinimo srityje émési EBPO, o véliau
isitraukeé ir ES iSleidusi tam tikrus teisés aktus, reguliuojancius GLP. Atkreiptinas démesys | tai,
jog GLP principai padeda apibrézti bei standartizuoti laboratorijy darbo planavimg, vykdyma,
fiksavima, ataskaity teikima, stebéseng ir archyvavimg. GLP néra tiesiogiai susijusi su mokslinio
tyrimo projektu, kadangi tyrimy dizainas gali buiti grindziamas tam tikrus vaistiniy preparaty
ikiklinikiniy tyrimy metodologinius aspektus nustatanciomis gairémis, o pacig tyrimo moksline
vertg véliau nustato tam tikra leidimus prekiauti vaistiniu preparatu iSduodanti institucija, taciau
GLP yra skirtas kokybés standartams uztikrinti bei jgyvendinti.

Visa GLP reguliavimo spektra galima suskirstyti j penkis atskirus reguliavimo elementus,
kuriems budingos tam tikros GLP taisyklése nustatytos normos. Pirmajj galima biity vadinti darbo
salygy organizavimg reguliuojanéiomis normomis, kurios apibrézia reikalavimus darbo
organizavimui, personalui, jrenginiams ir jrangai; antrgjj — reikalavimai, susij¢ su tyrimo elementy
bei tyrimy sistemy apibiidinimu (charakterizavimu), t. y. susije SU testavimo elementais ir tyrimy
sistemomis; trecigjj galima pavadinti dokumentacijg reguliuojancios normos, kurios apima

reikalavimus tyrimy planui ir standartinéms veiklos procediiroms; ketvirtgjj — tyrimy rezultatams

102 Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition, supra note,
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nustatyti reikalavimai, apibréziantys taisykles galutinei ataskaitai, neapdorotiems duomenims bei
archyvui; ir penktaji — kokybés uztikrinimui nustatyti reikalavimai, kurie apima reikalavimus
tyrimy proceso stebésenai ir vertinimui. Siekiant detaliau iSnagrinéti GPL jtvirtintg reguliavima,

kiekvienas i§ Siy elementy bus aptartas atskirai.

2.1.1. Darbo salygu organizavimg laboratorijoje reguliuojan¢ios normos

Darbo sglygy organizavimg apima normos, reguliuojancios personalo atrankg ir darba bei
jrenginiams ir jrangai taikomus reikalavimus. Siame skyriuje bus aptartas tai reguliuojanéios GLP
normos bei jy taikymas praktikoje.

GLP reikalavimai tyrimo laboratorijy darbo organizavimui ir personalui sudaro apie 15%
visy GLP taisykliy, tadiau tyrimo institucijy reguliavimas ir kokybés uztikrinimas kol kas laikomi
labiausiai neatitinkantys nustatyty reikalavimy. Be visiSko atsidavimo valdymui ir visy darbuotojy
oficialaus dalyvavimo, GLP sistema neveiks taip kaip turéty ir jai triks patikimumo, todél
darbuotojai yra ypa¢ svarbus elementas jgyvendinant GLP principus 1%,

GLP taisyklés reikalauja aiSkiai apibrézti moksliniy tyrimy organizacijos strukttrg ir
moksliniy tyrimy darbuotojy atsakomybe, o tai reiskia, jog organizaciné schema turéty atspindéti

tyrimy laboratorijoje esandia padétj ir turéty biiti nuolat atnaujinamal®

. Atliekant tyrimy jstaigos
inspektavima, dazniausiai tai yra pirmasis priezitiros institucijos paprasytas dokumentas, kadangi
jame turety buti aiSkiai iSdéstyta, kaip tyrimy laboratorijoje viskas vyksta. Organizacinése
schemose ir pareigybiy apraSymuose turéty biiti suprantamai paaiSkinta, kaip organizuojamas
darbas, ir nurodyti santykiai tarp skirtingy departamenty ir pareigybiy. UZ bendrg tyrimy jstaigos
personalo organizavimg yra atsakinga laboratorijos vadovybé. GLP reikalauja, kad personalas
turéty reikiama kompetencija (i§silavinima, patirtj ir apmokymus) savo funkcijoms vykdytil®:
personalo kompetencija atsispindi pareigybiy apraSymuose, gyvenimo apraSymuose ir apmokymy
jraSuose. Sie dokumentai turi biiti apibrézti reguliariai atnaujintuose standartinése veiklos
procedirose (toliau — SVP) ir patikrinti kokybés kontrolés programos.

Ypatingai svarbu yra tai, jog tyrimo laboratorijoje tyré¢jai teisingai vykdyty jiems
priskirtas funkcijas ir laikytysi taisykliy (t. y. atsakingai vykdyty uzduotis ir imtysi atsargumo

priemoniy, kad bty iSvengta pavojaus sveikatai ir nebiity pakenkta tyrimo patikimumui). Kai
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kuriais atvejais, jei tai gali pakenkti tyrin€jimui, tyréjai turi pranesti apie savo sveikatos biikle tam,
jog biity nusalinti nuo tam tikry veiksmy%,

GLP taisyklés nustato, jog tyrimo laboratorijoje biity paskirti atsakingi asmenys uz
vadovavima, kokybés uZztikrinimo programos laikymasi, tyrimy procesa bei dokumenty
archyvavimg. GLP taip pat pabrézia, kad turimy darbuotojy skai¢ius turi bati pakankamas, kad
biity galima jvykdyti uzduotis, reikalingas laiku ir laikantis GLP reikalavimy'®’. GLP taisyklése
jtvirtinta, kad visi darbuotojai be i§imties turi i$manyti GLP principus, privalo jy laikytis'%®. Viso
personalo pareigos turéty biiti apibréztos ir jrasytos j pareigybiy apraSymus, o jy kvalifikacija ir
kompetencija apibréziamos iSsilavinimo ir apmokymy ataskaitose. Siekiant iSlaikyti tinkamag
kompetencijos lygi, GLP skiria svarby vaidmenj darbuotojy kvalifikacijai ir personalo mokymui:
darbuotojai turi bati kvalifikuoti, atsizvelgiant | atitinkamas jy darbo funkcijas. GLP taisyklése
nurodyta, kad tyréjai turi buti susipazing su tyrimo planu ir atitinkamomis SVP bei privalo jy
laikytis, o bet koks nukrypimas turi bati dokumentuojamas ir apie tai praneSama tyrimo vadovui
ir/arba pagrindiniam tyréjui. Atkreipiant démesj | tai, jog viso laboratorijoje dirbancio personalo
darbas yra itin atidziai dokumentuojamas ir stebimas, tode¢l darbuotojai yra atsakingi uz GLP
laikymasi ir kokybés standarty jgyvendinima savo veikloje.

GLP ypatinga démes; skiria tyrimy vadovo pozicijai. Tyrimo vadovas yra asmuo, kuris
prisiima atsakomybe uz viso tyrimo GLP atitiktj, t. y. uz tyrimo protokolo ir GLP reikalavimus
atitinkancCio elgesio laikymasi. Pasibaigus tyrimui, tyrimy vadovas savo paraSu patvirtina GLP
atitikties pareiskime, kuris jtraukiamas j tyrimo ataskaita, jog tyrimai buvo atlikti laikantis GLP
principy, todél tyrimy vadovas privalo Zinoti apie visus jvykius, kurie gali turéti jtakos tyrimo
kokybei ir vientisumui, jvertinti jy poveikj ir, jei reikia, imtis korekciniy veiksmuy.'%° Net kai tam
tikri tyrimo etapai ar dalys perduodamos kitoms tyrimy vietoms (kaip ir daugybiniy tyrimy atveju),
tyrimo vadovas yra atsakingas uz visg tyrima, jskaitant deleguotas dalis ir visuotinj tyrimo
duomeny aiskinima.

Tyrimo vadovas yra atsakingas uz visg tyrimg apimantj protokola, jskaitant deleguotus
etapus. Jeigu tyrimas atliekamas keliose vietose tam tikrus deleguotus etapus gali priziiiréti ir uz
juos atsakyti pagrindinis tyréjas!. Pagrindinis tyréjas turi pranesti tyrimo vadovui kaip yra
laikomasi tyrimo protokolo. Daugialypio tyrimo pabaigoje tyrimy vadovas yra atsakingas uz

galutinés ataskaitos parengima, net jei jis apima pagrindinio tyréjo pateiktus jnaSus. Tyrimo
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vadovas pateikia GLP pareiskimg, apimant] visg tyrimg, jskaitant etapus, kurie buvo perduoti
pagrindiniam tyréjui.

Apibendrinant tai kas iSdéstyta, pazymétina, kad GLP apima reikalavimus personalo
kvalifikacijai, funkcijy paskirstymg kiekvienam darbuotojui pagal pareigybés aprasyma ir jy
jgyvendinimg bei tyrimy vadovo pareigas ir atsakomybes.

GLP taisyklés taip pat reguliuoja tyrimo metu laboratorijoje naudojamus jrenginius bei

jrangg. Tyrimo laboratorija turi biiti tinkamai apriipintal!!

— tai reiskia, jog turi biti ,,kuo maziau
aplinkos salygy trukdziy, galinéiy turéti jtakos tyringjimo patikimumui“**?. Vanduo, elektra ir
kitos komunalinés paslaugos turi biiti nuolat palaikomos, o visa jranga turi biiti tinkama, t. y.
kompiuterinés sistemos jteisintos, apsaugotos, sukalibruotos ir tinkamai techniSkai priziiirétos;
gyviiny narvai, krepsiai, dézés, konteineriai bei papildoma jranga Svariis bei tvarkingi ir ypatingai
svarbu yra i§saugoti naudojimo ir techninés prieziiiros jrasus, kad bet kuriuo metu buty galima
atsekti tikslig jrangos biiklg ir jos istorija. Laboratorijoje skirstant ir derinant patalpas biitina
suderinti, jog biity pakankamai erdvu (t. y. jog darbuotojams bity patogu ir saugu dirbti
nesukeliant vienas kitam trukdziy bei nesumaisant skirtingy medziagy), taciau atskiroms veiklos
atlikti paskirtos skirtingos vietos. Atskyrimas uztikrina, kad sutrikimai biity kuo mazesni, o
skirtingos veiklos netrukdyty vieni kitiems arba neigiamai paveikty tyrima'!3, o tai galima pasiekti
fizine atskirtimi (sienomis, filtrais, atskiromis spintelémis), organizacine atskirtimi (pvz., vykdyti
skirtingg veiklg toje pacioje vietoje skirtingu laiku)!'4. Taip pat, laboratorijoje atliekant tyrimus su
gyviinais, aplinka ir darbo organizavimas turéty biti suderinti taip, jog buty kuo maZesnis
neigiamas poveikis gyviinams''®, tac¢iau reikalavimai tyrimams su gyviinais bus aptarti kitame
skyriuje, todél GLP taisykliy atzvilgiu placiau nebus aptarta. Reikalavimai gali skirtis
priklausomai nuo atlickamy tyrimy pobiidZio bei trukmés, taciau bendrieji principai i§lieka tokie
pat.

GLP principai jtvirtina, jog laboratorijos dydis, iSplanavimas ir vieta turi atitikti
atliekamiems tyrimams keliamus reikalavimus (,,[...] laboratorija turi turéti pakankamo ploto
patalpas, jy turi biiti pakankamas skai¢ius, kad galima bty izoliuoti tyrimy sistemas [...]* bei
izoliuotai atlikti atskirus tyrimus, taip pat diagnozuoti, gydyti ir stebéti tyrimy sistemas) 1°.

Aplinkos valdymo sistema turéty palaikyti temperatiirg, drégme ir oro srautus, atsiZvelgiant j tam
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tikrus nustatytus reikalavimus (pvz. atitinkamoms riSims, méginiams laikyti ir kt.). Sieny, dury,
grindy ir luby pavirsiai turi biiti sukonstruoti taip, kad biity lengvai valomi, taip pat neturéty tarpy
ar nelygumy, kuriuose galéty susidaryti ne§varumai ir dulkeés. 17

Dazniausiai, jrangos, skirtos tyrimams tinkamumas yra apibréziamas SVP. Atliekant
tyrimg, jrenginiai turi bti tinkamai iSdéstyti ir suprojektuoti bei reikiamo galingumo. Siekiant
tinkamai atlikti tyrimg yra reikalinga atitinkama jranga, kuri turéty buti kalibruojami pagal
standartiniy veiklos procediiry reikalavimus, o kai kuriais atvejais ir ,,[...] susietas su nacionaliniais

ar tarptautiniais etalonais.“''8, Jranga turéty biti reguliariai tikrinama, valoma ir priZitrima®'®,

Taip pat reikéty iSsaugoti taisymo, jprastinés priezitiros ir bet kokio netipinio darbo jragus'?.
Ypatingai svarbu atkreipti démesj j tai, kad GLP reikalavimy tikslas yra uztikrinti gauty duomeny
patikimuma ir uzkirsti kelig tam, kad duomenys nebiity paskelbti kaip negaliojantys arba prarasti
dél netinkamos, netikslios, neatitinkandios reikalavimy ar su triikumais jrangos'?l. Jrangos
prieziiira yra vykdoma dviem aspektais, t. y. prevenciné prieziira ir sugedusios jrangos
pataisymas. Tyrimy laboratorija turéty turéti galimybe, net sugedus tam tikriems jrenginiams,
toliau naudotis pagrindinémis paslaugomis, tam, jog surinkti duomenys nebiity negrjZztamai
paveikti ar visai prarasti, todél pvz. laboratorija turéty turéti atsarginj generatoriy, galintj trumpam
islaikyti elektros energija.?

Pazymétina, kad GLP jtvirtina bendruosius tyrimy laboratorijy jrengimams bei jrangai
keliamus reikalavimus, kurie apima tyrimy jrenginiy teisétuma, apsauga, prieziurg bei
dokumentacijg, kuri reikalinga dél duomeny su jranga atlickamy darby atsekamumo. Pagrindinis
GLP reguliavimo tikslas yra uztikrinti gauty duomeny patikimuma, todél reikalavimai jrenginiams
ir jrangai yra svarbiis, jog tyrimuose surinkti duomenys nebiity paskelbti kaip negaliojantys ar
prarasti d¢l netinkamy jrengimy ar jrangos.

Taigi iSvada, jog darbo salygy organizavima reguliuojan¢ios GLP normos apima
bendruosius reikalavimus laboratorijoje dirbantiems tyré¢jams, darbo organizavima bei tvarka, taip
pat jrenginiy, jrangos bei patalpy standartizavimag kaip to reikalauja tarptautiniai kokybeés

reikalavimai. Sie veiksniai yra svarbiis ikiklinikiniy tyrimy kokybei bei patikimumui uztikrinti.
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2.1.2. Geros laboratorinés praktikos reikalavimai, susije su tyrimo elementy bei
tyrimy sistemy apibuidinimu (charakterizavimu)

GLP taip pat svarby vaidmenj priskiria testavimo elementy bei tyrimy sistemy
reguliavimui. Siame kontekste testavimo elementai apima pirminius duomenis, pavyzdj, tiriamajj
bei pamatinj objekta, partijg ir tirpiklj. Tyrimy sistema, kaip numatyta GLP yra ,,[...] tyrinéjimo
metu naudojamos biologinés, cheminés, fizinés sistemos arba ju dariniai“!?3. Tyrimy sistema,
atliekant ikiklinikinius vaistinio preparato tyrimus, taip pat yra vadinami gyvi gyvinai, taciau
iSsamesnis tyrimy sistemy apibrézimas pateikiamas véliau Siame skyriuje nagrin¢jant GLP
taisykliy reikalavimus. Siame skyriuje bus aptariamos GLP taisykliy normos, susijusios su
testavimo elementais bei tyrimy sistemomis.

Norint tinkamai atlikti tyrima, labai svarbu zinoti naudojamy ,,[...] tirlamyjy ir pamatiniy
objekty tapatybe, iskaitant partijos numerj, sudétj, grynuma, koncentracijg, stabiluma ir kitus,
nustatomus kiekvienai partijai juos apibiidinan¢ius pozymius.“*?4, Ikiklinikiniams tyrimams,
skirtiems jvertinti farmaciniy junginiy su sauga susijusias savybes, biitina saglyga yra iSsamiai
Zinoti apie tirilamosios medZziagos savybes (t. y. tiriamojo objekto apibiidinima, jskaitant jo
grynuma, stabilumg ir homogeniskuma) ir tyrimy sistema (apie naudojamus gyviinus ar jy dalis).
Jei tyrimy sistema yra gyvinai (kas dazniausiai ir biina), svarbu zinoti tokias detales kaip sveikatos
bukle, ,,[...] rusis, linija, sublinija, tiekimo Saltinis, skaicius, kiino svoris, lytis, amZius [...]°2%,
Iprastas biologines savybes ir kitg reikalingg informacija.

Tiriamojo ir pamatinio objekto tapatumas, aktyvumas, stabilumas ir biologinis
prieinamumas yra itin svarbiis ikiklinikinio tyrimo pagrjstumui.'?® Norint patvirtinti tyrimg, reikia
jrodyti, jog tyrimo sistema (dazniausiai gyviinas) tyrimo metu gavo tinkamg tiriamojo objekto (t.
y. vaistinio preparato) kiekj, o tai uztikrinama tinkamai kontroliuojant tiriamajj objekta visais jo
naudojimo etapais ir kartu pateikiamais jrodymais ir dokumentais.*?’

Iprastai, tiriamajj objekta pateikia tyrimo réméjas. GLP numato, jog tyrimo laboratorijoje
biity nustatyta oficiali procediira, kuri reguliuoty bandomosios medziagos gavima, saugojimg ir
kontrolg. Priklausomai nuo laboratorijos dydZio ir atliekamy tyrimy, minétai procediirai gali biiti
paskirtas atskiras darbuotojas ar darbuotojy grupe, kuri registruoja vaistinio preparato gavima,

identifikavima, saugojimg ir sunaikinimg!?. Visa tai turéty biiti numatyta SVP arba kitose darbo
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laboratorijoje reguliuojanciose taisyklése. Ypatingai svarbu yra uztikrinti tinkamg tiriamosios
medziagos laikyma, jskaitant pakuote gabenant, tam, jog aplinkos salygos nepakenkty vaistinio
preparato kokybei. Gabenimo metu batina uztikrinti, jog konteineris, kuriame laikoma medziaga
néra lengvai pazeidziamas bei jame yra palaikoma tinkama temperatiira. Svarbu, jog tiriamoji
medZziaga, vos ja gavus laboratorijoje biity nedelsiant uzregistruota, kadangi tai dalyvauja kaip
irodymas, kad medziaga nebuvo laikyta tokiomis saglygomis, kurios galéty pakenkti jo cheminei
veiklai bei biity uztikrinta visiskas atsekamumas.!?

GLP principai nustato, jog tiriamojo objekto laikymo salygos yra svarbios ,.tiriamyjy ir
pamatiniy objekty koncentracijai, grynumui ir stabilumui i§saugoti“**°, todél tiriamasis vaistinis
preparatas turéty biiti laikomas atidziai kontroliuojamose aplinkos saglygose. Kaip jau buvo minéta,
jog gabenant bei sandéliuojant tiriamaja medziaga svarbu iSlaikyti tinkamg temperatiirg bei,
siekiant uZzkirsti kelig kryZminiam uzterSimui, pirminiai konteineriai gali buti laikomi antrinéje

pakuotéje (iSorinéje talpykloje)'®!

, 0 prie saugojimo pakuotés ,privalo biti identifikavimo
duomenys, naudojimo trukmés nuoroda ir specifinés saugojimo instrukcijos“*2. Atskirais atvejais,
jei vaistinis preparatas yra skiriamas arba naudojamas tirpiklyje, biitina nustatyti vaistinio
preparato tirpiklyje homogeniskuma, koncentracija ir stabiluma*33,

Ne maziau svarbiis yra tyrimo elementy naudojimo jraSai, kadangi tai ne tik suteikia
visiska naudojamos medziagos kiekio atsekamuma, bet ir uztikrina, kad bus stebimas faktinis
naudojimas, palyginti su numatomu naudojimu bei medziagos sunaikinimo jraSai, kadangi GLP
taisyklése nurodoma, kad vaistiniy preparaty pertekliniai kiekiai turéty biiti pasalinami ekologiskai
priimtinu biidu!3*,

GLP taisykleés wuztikrina, jog tyrimy laboratorijose bty suformuotos oficialios
procediiros, kurios uztikrinty visg darbo su tyrimo elementais atsekamuma, kontrole, aplinkos
salygas bei kiekvieno atlickamo veiksmo dokumentacijg. Taciau GLP kontekste apibrézti
reikalavimai ne tik naudojamoms medZiagoms, taciau ir darbui su tyrimy sistemomis.

Atliekant ikiklinikinius tyrimus, dazniausiai, kaip tyrimo sistema yra pasirenkama tam
tikra gyvino risis, taciau tai taip pat gali biiti bakterijos, augalai, lastelés, audiniai, organai ar
analitiné jranga, todél tyrimy sistemos GLP apibréZiamos labai placiai. Tyrimo sistema LR teisés

aktai apibrézia kaip tyrinéjimo metu naudojamas biologinés, chemings, fizinés sistemas arba jy

129 Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition, supra note,
92:25-25.
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derinius.’® Trumpai tariant, tyrimy sistema yra subjektas, kuris ikiklinikiniy tyrimy metu yra
paveikiamas tiriamojo objekto (t. y. vaistinio preparato). Toliau bus aptariama tyrimy sistema, kuri
yra tam tikra gyvino rusis. GLP principai néra skirti konkre€iai su gyviinais susijusiomis
problemomis spresti, taciau GLP taisyklése yra sukurtos tam tikros nuorodos j gyviiny gerovés ir
tyrimy kokybés uztikrinimg, nes laboratorijoje atlickami tyrimai su gyviinais daro tiesioginj
poveiki paciai laboratorijai ir jose atlickamoms procediiroms. Atsizvelgiant ] tai, jog
ikiklinikiniams vaistiniy preparaty tyrimams su gyviinais yra skirtas atskiras skyrius, ¢ia bus
aptariami tik reikalavimai GLP principy atzvilgiu.

Pirmiausia, pasirenkant tyrimy sistemg, deréty suderinti pasirinktos gyviiny riisies kokybe

136, atsizvelgiant j planuojamo ikiklinikinio tyrimo pobiidj bei dizaing. Planuojant atlikti

ir kiekybe
vaistiniy preparaty ikiklinikinius tyrimus, laboratorijos vadovybé bei tyrimy vadovas turéty
apibudinti tyrimy sistemos tinkamuma, t. y. aprasyti fenotipa / genotipa, kiekj, lyti, amziy, tiekéja
ir kt., atsizvelgiant j3: gyviiny modelio tinkamuma tam tikrai ligai ir Zmoniy populiacijai gydyti;
tyrimo tiksla; turimus duomenis ir jau atliktus analogiSkus ar panasius tyrimus. GLP nurodo, kad
tyrimy sistemos pasirinkimas yra pagrindziamas tyrimy plane.

Tam, jog tyrimai biity pripazinti kaip tinkami ir pagristi, svarbus elementas yra pasirinkti
kokybiska tyrimy sistema, kadangi net idealiausiomis sglygomis laikomis gyviinai ir naudojami
geriausi jrenginiai negalés pagrjsti tyrimo kaip tinkamo, jei bus pasirinkti segantys arba nelinijiniai
gyvinai, kadangi tai gali turéti tiesioginj poveikj tyrimui. GLP principai numato, jog jsigyjant
tyrimy sistema bitina atsizvelgti | uZterSimg pesticidais, kolonijos atnaujinimas, ligos,
veterinarinis gydymas, problemos transportuojant ir kt.1*® Kai kuriais atvejais, GLP principai siiilo
sukurti dokumentais pagrista dialoga tarp tyrimy laboratorijos ir tiekéjo, kadangi tiekejai turéty
pateikti tokius dokumentus, kurie pagrjsty gyviny sveikata, parazity neturéjima, duoto gyvinui
maisto kokybe bei pakraty tar$os rodiklius**°.

Atgabenus tyrimy sistemg  laboratorija turéty biiti uzpildomi dokumentai, kur nurodoma
gyvino identifikacija, sveikata, lytis, amzZius, svoris ir kt., taip pat patikrinama ar visa tai atitinka

SVP bei protokolg, o véliau, kaip nurodyta GLP taisyklése, yra paskiriamas aklimatizacijos

laikotarpis, kuris taip pat pazymimas ataskaitoje. 4

135 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro, Lietuvos Respublikos aplinkos ministro ir Lietuvos Respublikos Zemés {ikio ministro
2001 m. lapkri¢io 23 d. jsakymas Nr. 612/564/411 dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi
kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo®, supra note, 7.
1% Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition, supra note,
92:31.
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Kaip jau buvo paminéta, laboratorijoje turéty biiti uZztikrinta tinkama infrastruktira,
t. y. laboratorija turéty pilnai tenkinti darbuotojy poreikius, atlickamas procediiras bei turéty biiti
tinkami jrenginiai ir jranga specialiai tam skirtam tyrimui ar procediirai atlikti bei atskirtos
patalpos, uztikrinan¢ios tam tikros veiklos atskirtj, kuri svarbi taip pat tyrimy sistemoms. Labai
svarbu jsigyti sveikas tyrimy sistemas ir uzkirsti kelig ligy plitimui, todél nauji, tyrimui skirti
subjektai turi biiti izoliuojami kol bus jvertinta ar jie sveiki**!. Kaip numatyta GLP taisyklése,
patalpinus tyrimy sistema ] tam tikra saugojimo vieta biitina ja saugoti nuo uzterSimo, kuris galéty
daryti jtakg tyrimui, t. y. saugojimo vieta turéty biiti nuolat valoma ir dezinfekuojama, gyviiny
pakratai nuolat kei¢iami kaip yra reikalaujama geros gyvulininkystés praktikos#2.

GLP taisyklés reikalauja, jog viso tyrimo metu gyviinai biity nuolat identifikuojami biidu,
apraSytu SVP. Kai kuriais atvejais, kol gyviinai néra iSskirstyti grupémis, gali biiti naudojama

korteliy sistema, jdiegta narvuose'*?

. Kiekvienas gyviinas yra individualus, tod¢l, kai gyviinai
suskirstomi grupémis, kiekvienam i$ jy suteikiamas tam tikras kodas, kuris reikalingas, jog tyrimo
metu biity nustatyta gyviino tapatybé. SVP turéty apibrézti, kad kiekvieng kartg gyviing paémus 1§
narvo, gyviino tapatumas biity patikrintas ir apie tai atitinkamai pazymima**,

GLP taisyklés nurodo, jog tyrimuose naudojamos sistemos bity kokybiskos, lengvai
identifikuojamos bei atlikti veiksmai tyrimo sistemy atZvilgiu nuolat fiksuojami. Visa tai uztikrina

kokybiska tyrimo veiksmy atlikimg bei garantuoja patikimuma.

2.1.3. Tyrimy dokumentacijai keliami reikalavimai

Kiekviena ikiklinikiniy tyrimy laboratorija turi turéti reguliaciniy dokumenty rinkinj,
kurio pagrindu yra vykdomos darbinés procediiros bei vadovaujamasi atliekant ikiklinikinius
tyrimus. Tokiy dokumenty rinkinj pagrinde sudaro: tam tikri nacionaliniai teisés aktai, standartinés
veiklos procediiros (SVP) bei tyrimy planas’*. GLP taisyklés pagrindinj démesj skiria SVP bei
tyrimy planui, todél Siame skyriuje bus aptartos SVP ir tyrimy planui skirtos GLP normos.

GLP taisyklése nurodoma, jog SVP — ,tai dokumentuotos metodikos, kurios apibtidina
tuos tyrimus arba veiksmus, kurie detaliai neapibrézti tyrin€jimo planuose ar konkretaus tyrimo

apraSyme.“, o tyrimo planas — ,.,tai dokumentas, apibréziantis tyrinéjimo tikslus ir eksperimento
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schema bei pataisas.“}*®. Tiek tyrimy planas, tiek SVP yra neatsiejama laboratorijos
dokumentacijos dalis, todél GLP taisyklése yra numatytos specialios normos jy turiniui. Tyrimy
planu ir SVP yra vadovaujamasi dirbant laboratorijoje, o kiekvienas nukrypimas nuo juose
jvirtinty normy turi buti uzfiksuotas.

SVP padeda sumazinti SaliSkumg tyrimuose, nes standartizuoja daznai atliekamus
metodus, kuriy néra pagrindo jtraukti j tyrimy plang!*’. Laboratorijoms taip pat tikslinga
standartizuoti tam tikrus metodus, siekiant palengvinti tyrimy rezultaty palyginima. SVP taip pat
yra reikalingas siekiant abipusio duomeny pripazinimo, t. y. sine qua non**®, skirtas tam, kad biity
galima tiksliai atkurti jau atlikta tyrima**°. SVP yra naudojamos visoje institucijoje, kurioje daromi
tyrimai. Rekomenduojama, kad SVP biti parengta taip, jog viskas biity suprantama tos srities
specialistams, t. y. pagal tam tikrg terminijg ir pagal tam tikrg standartinj iSdéstyma. GLP taisyklés
nurodo, kad nepaisant naujy technologijy idiegimo, SVP biity atspausdintas bei patvirtintas
parasais bei datomis. Taciau SVP negali buti statiSkas dokumentas, kadangi tai uzkirs kelig
techninei pazangai ir paskatins naudoti pasenusius metodus ir procesus, todél SVP turi biiti
reguliariai perzitirimos Ir esant poreikiui kei¢iamos bei atnaujinamos. Dazniausiai SVP apima
tokias sritis: tiriamyjy ir pamatiniy objekty gavima, tapatybés nustatyma, zZenklinima, tvarkyma,
pavyzdziy atrinkima, saugojima; elgseng su jrenginiais, medziagomis ir reagentais; jrasy laikyma,
skelbimg, saugojimg ir atgavima (tyrimy kodavimg, duomeny rinkima, ataskaity rengima,
sistemos indeksavimg, duomeny tvarkymg ir kt.; tyrimo sistema (patalpy ir aplinkos ruosima
tyrimams; tyrimy sistemos priezitra, tvarkyma, steb&jimag ir kt.); Kokybés uztikrinimo
procediiras.>

SVP turéty buti visiskai integruota j laboratorijos pagrindiniy dokumenty sistema, t. y.
neturéty buti kaip atskiras dokumentas, taciau sudaryti dokumentacijos dalj ir neprieStaraujanti
kitiems dokumentams'® (pvz. vidaus tvarkos taisykléms). SVP turéty biiti nurodyti visi svarbiis
tyrimy planavimo, valdymo, atlikimo, stebésenos ir ataskaity teikimo etapai, taip pat
administraciné moksliné strategija ir procesas bei standartiniai moksliniai metodai. Siekiant SVP
parengti kuo paprastesnj yra rekomenduojama medziagg suskirstyti j dvi pakopas: pirmoje turéty

atsispindéti bendra strategija ir procediiros (pvz. plano parengimas, perziira, patvirtinimas,
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keitimas, taisyklés, archyvavimas, jrangos naudojimas ir kt.), o antroje naudojami techniniai
metodai (pvz. analizés metodai, specialios jrangos naudojimas ir kt.)!*2.

GLP nurodo, kad visas personalas turi zinoti SVP bei grieztai laikytis jose numatyty
procediiry, o pasitaikius nukrypimams visada pranesti tyrimy vadovui. Jei SVP yra kei¢iamas,
numatyta procedira turéty biiti lanksti bei lengvai atsekama.

Tyrimy planas yra pagrindinis dokumentas, kurj tyrimy vadovas naudoja kaip tiriamojo
projekto schemg komunikuojant su vykdanciais tyrimg mokslininkais bei kitais darbuotojais
jskaitant ir treCiuosius asmenis, tokius kaip kokybés kontrolés grupe bei réméjg. GLP nurodoma,
kad tyrimy planas turi biiti parengtas prie$ pradedant tyrima*®3. I§ esmés, tyrimy planas yra tarsi
instrukcija kaip tyréjai turéty atlikti vaistiniy preparaty tyrimus. Visi tyrimai turi buti atliekami
pagal tyrimy plang®®. Tyrimy plano turinys, stilius bei i§déstymas turéty atitikti mokslinius
reikalavimus ir atitikti GLP principus!®®. Dazniausiai tyrimo plang sudaro:

1) Tyrimo, tiriamosios ir lyginamosios medziagos identifikacija;

2) Informacija apie réméja ir laboratorija (pvz., pavadinimai, adresai, tyrimo vadovo
pavardé ir kt.);

3) Datos (pvz., tyrimo pradzios, pabaigos ir Kitos datos);

4) Tyrimo metodai;

5) ApraSymai (pvz., tyrimy sistemy apibiidinimas, doziy koncentracija/daznis/trukmé
ir kt.);

6) Archyvuojamy dokumenty sarasas®®.

Analizuojant reikalavimus tyrimy planui biitina paZyméti, jog GLP taisyklése nurodoma,

kad ,Kiekvienas tyrinéjimas privalo turéti jam biidinga identifikacija.?>’

, tai reiSkia, jog
kiekvienam tyrimui yra suteikiama tam tikra unikali numeracija, kuri leidZia laboratorijoje surasti
jrasus, kurie susije biitent su tuo tyrinéjimu ir patvirtinti tam tikry sukaupty duomeny tapatuma*®®,
Tyrimy plane taip pat nurodomi tyrimy sistemos pasirinkimo pagristumas bei jos apraSymas.
Tyrimy plane turi atsispindéti visa tyrimui vykdyti reikalinga bendroji bei specialioji informacija
nuo tyrimy pavadinimo, veiksmy atlikimo daty iki tyrimy sistemy apraSymo jskaitant

gyvulininkystés rekomendacijas bei tyrimy sistemoms biitinas aplinkos salygas.
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GLP taisyklése yra iSsamiai nurodyti SVP bei tyrimy planui taikomi reikalavimai. SVP
yra laboratorijos dokumentacijos dalis, kuri numato pagrindinius daznai naudojamus metodus bei
standartines procediiras atlickamiems tyrimams, kuriy néra pagrindo jtraukti j tyrimo plana.
Tyrimo planas skirtas pateikti iSsamig bei tikslig informacijg apie ikiklinikinio tyrimo atlikima,
tuo pagrindu uztikrinant proceso kokybés reikalavimy jgyvendinimg. SVP ir tyrimy planas
uztikrina, jog laboratorijoje biity iSsamiai parengtos taisyklés kaip turéty biiti atliekamos

standartizuotos procediiros bei konkre¢iam tyrimui numatomi bandymai su tyrimy sistemomis.

2.1.4. Ikiklinikiniy tyrimy rezultatams nustatyti reikalavimai

GLP taisyklés taip pat apibrézia reikalavimus galutinei ataskaitai, neapdorotiems
duomenims bei archyvui. Tiek galutiné ataskaita, tiek archyvavimas reikalingas tam, jog véliau,
esant reikalui, galima biity atkurti duomenis.

Visi tyrimai sukuria pirminius duomenis, kartais dar vadinamus $altiniais'®°. Pirminiai
duomenys turi baiti apdoroti, tam reikalinga galutiné ataskaita. GLP principai nurodo svarbiausius
elementus, kurie turi biiti jtraukti | galuting tyrimo ataskaita. Uz galutinés ataskaitos parengima
yra atsakingas tyrimo vadovas, kuris galutinéje ataskaitoje nurodo tyrimo atitikties GLP

principams lygj bei pasiraso taip patvirtindamas duomeny tikruma*®°

. Galutingje ataskaitoje turéty
biiti nuoroda j EBPO ar kitus taikytus metodus!®!. Galutinéje ataskaitoje turi atsispindéti: kas
tyrimo metu buvo padaryta (t. y. turéty buti aprasytas jrodymais pagristas tyrimo atlikimas
jskaitant stebéjimy ir matavimy rezultatus), kaip tyrimas buvo atliktas (pvz. naudojantis SVP arba
pagristi nukrypimai nuo SVP), kada tyrimo veiksmai buvo atlikti (nurodyti ar buvo laikomasi
tyrimy projekte nurodyty terminy) bei kas atliko tyrimo veiksmus (t. y. bitina nurodyti kas buvo
atsakingas uz kiekvieng atlikta procediirg bei duomeny jraSyma). LT GLP jtvirtina, kad galutingje
ataskaitoje nurodoma: 1) tyrinéjimo, tiriamojo ir pamatinio objekty identifikacija; 2) informacija
apie réméjg ir tyrimo laboratorijg; 3) tyrimo pradzios ir pabaigos datos; 4) prane§imas; 5) medziagy
ir tyrimo metody apra$ymas; 6) rezultatai; 7) archyvavimas'®2, Tyrimy vadovas yra atsakingas uz

mokslinj i8aiSkinima, kuris yra tyrimy ataskaitos sudedamoji dalis. Galutinés ataskaitos gali biiti

pataisomos ar papildomos, ta¢iau tai turi bati jforminama keitimu.

1% Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition, supra note,
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GLP principai jtvirtina, jog ,,[...] baigus tyrimus (taip pat jj nutraukus), tyrin€¢jimo planas,
galutiné ataskaita, pirminiai duomenys ir papildoma medziaga biity atiduota j archyva [...]*'%,
kadangi atliktus tyrimus gali reikéti atkurti pra¢jus daugeliui mety po jy uzbaigimo, todél duomeny
laikymas turi uztikrinti jrasy saugojimg ilga laikg be praradimo ar pablogéjimo ir turéty buti
laikomi taip, jog biity galima greitai surasti*®*. Kaip jau buvo minéta io skyriaus pradzioje, tyrimo
laboratorijoje turi biiti paskirtas asmuo, atsakingas uz duomeny archyvavima. Siekiant uztikrinti
saugy ir kokybiskg duomeny saugojima, jprasta praktika yra apriboti prieigg prie archyvavimo
jrenginiy, ir registruoti paimtus bei grazintus dokumentus, ta¢iau net jei prieiga yra prieinama tik
tam tikriems darbuotojams, rekomenduojama, jog j archyvg jeinantys ir iSeinantys asmenys bty
registruojami bei apie tai pazymima'®,

Apibendrinant pabréztina, jog galutiné¢ ataskaita bei duomeny archyvavimas yra
ikiklinikiniy tyrimy sudedamoji dalis, todél reguliuojama GLP normomis. Galutinés ataskaitos bei

archyvavimo pagrindiné funkcija yra duomeny atkuriamumas, kuris taip pat reikalingas siekiant

patvirtinti tyrimy pagristuma.

2.1.5. Kokybés uztikrinimui nustatyti reikalavimai

Kaip nurodoma GLP taisyklése, ,.kokybés uztikrinimo programa — tai apibréZta sistema,
iskaitant personalg, kuri yra nepriklausoma nuo tyrin¢jimo, garantuojanti, kad tyrimo laboratorijos
vadyba atitinka GLP principus.“!®®. Tagiau §i apibréztis nurodo laboratorijos savireguliacijos
skyriy, kuris priziiri vykdomy tyrimy atitikti GLP principams, o nacionaliniy institucijy
inspektavimas GLP principy laikymosi atzvilgiu yra atskirtas nuo GLP taisykliy. Siame skyriuje
trumpai aptariama tiek laboratorijos kokybés uZtikrinimo programa, tiek normos, skirtos
laboratorijy inspektavimui.

GLP principai jtvirtina minimalius kokybés uZtikrinimo reikalavimus, reikalingus, jog
biity uztikrintas tyrimo vientisumas bei tyrimy rezultaty pagristumas®’. Kiekviena tyrimo
laboratorijos vadovybé turi paskirti atskirg personala kokybés uztikrinimui jgyvendinti, taip pat
turéti dokumentuota kokybeés uztikrinimo programa, garantuojancia, kad tyrimai yra atliekami

laikantis GLP principy!®®. Visa kontrolés sistema gali apimti: tyrinéjimo kontrole, patalpy kontrole

163 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro, Lietuvos Respublikos aplinkos ministro ir Lietuvos Respublikos Zemés {ikio ministro

2001 m. lapkri¢io 23 d. jsakymas Nr. 612/564/411 dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi
kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo®, supra note, 7.
164 Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition, supra note,
92:13.
185 |bid.
166 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro, Lietuvos Respublikos aplinkos ministro ir Lietuvos Respublikos Zemés {ikio ministro
2001 m. lapkri¢io 23 d. jsakymas Nr. 612/564/411 dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi
kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo*, op. Cit.
167 Handbook: good laboratory practice (GLP): Quality practices for regulated non-clinical research and development — 2nd edition, op. cit., 51.
168 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro, Lietuvos Respublikos aplinkos ministro ir Lietuvos Respublikos Zemés fikio ministro
2001 m. lapkri¢io 23 d. jsakymas Nr. 612/564/411 dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi
kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo*, op. Cit.
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ir proceso kontrole!®® i7i0

todél tyrimo vadovas turi sudaryti salygas kokybés uztikrinimo personalui naudotis reikalingais
dokumentais.

GLP principy laikymosi laboratorijose kontrolés funkcija Lietuvoje yra priskirta
Nacionaliniam akreditacijos biurui prie Lietuvos Respublikos aplinkos ministerijos (toliau —
Akreditacijos biuras). Akreditacijos biuras savo ruoztu atlieka vaistiniy preparaty ikiklinikiniy
tyrimy laboratorijy inspektavimg ir kontroliuoja laboratorijy veikla, kuri susijusi su GLP.
Pagrindiniai kriterijai, apibréZiantys tyrimy akreditavima yra iSdéstyti GLP laboratorinés praktikos
principy laikymosi kontrolés ir jvertinimo tvarkoje (kuri yra LR Sveikatos apsaugos ministro,
aplinkos ministro ir Zemés tkio ministro jsakymo Nr. 612/564/411 ,,D¢l geros laboratorinés
praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi kontrolés ir jvertinimo
tvarkos patvirtinimo® sudétiné dalis) bei Akreditacijos biuro direktoriaus jsakyme ,,dél
Nacionalinio akreditacijos biuro prie Lietuvos Respublikos aplinkos ministerijos direktoriaus
2004 m. lapkri¢io 30 d. jsakymo Nr. V-113 ,,Dél Geros laboratorinés praktikos (GLP) atitikties
programos patvirtinimo* pakeitimo*1’°,

Apibendrinant, kokybés uztikrinimo personalas bei parengta programa sKirti, jog visi
ikiklinikiniai tyrimai buty atliekami vadovaujantis GLP ir gauti tyrimy rezultatai biity pagrijsti bei
tinkami. Taip pat, paZymétina, jog LR laboratorijy veiklg kontroliuoja bei GLP atitikt] inspektuoja
Akreditacijos biuras.

Apibendrinant poskyrj, nuo 1981 m. EBPO iSleidus GLP principus reguliuojancias
rekomendacijas laboratorijy vykdoma veikla Zymiai pasikeité ir patobuléjo. Siuo metu EBPO GLP
taisyklés yra placiai taikomos laboratorijy darbo standartizacijai ir kokybés uZztikrinimui
reguliuoti. Lietuvoje yra jtvirtintos GLP normos LR Sveikatos apsaugos ministro, aplinkos
ministro ir Zemés tikio ministro jsakyme Nr. 612/564/411 ,,Dé¢l geros laboratorinés praktikos
principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi kontrolés ir jvertinimo tvarkos
patvirtinimo®, kuris uZtikrina laboratorijy veiklos kokybés testinumg bei tarptautinj tyrimy
pripazinimg. GLP taisyklés jtvirtina laboratorijy darbo salygy organizavimo, tyrimo elementy bei

tyrimo sistemy apibtidinimo, laboratorijy dokumentacijos reguliavima, taip pat tyrimy rezultatams

168 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro, Lietuvos Respublikos aplinkos ministro ir Lietuvos Respublikos Zzemés Gikio ministro
2001 m. lapkri¢io 23 d. jsakymas Nr. 612/564/411 dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés praktikos principy laikymosi
kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo®, supra note, 7.

10 Nacionalinio akreditacijos biuro prie Lietuvos Respublikos aplinkos ministerijos direktoriaus 2007 m. vasario 20 d. jsakymas Nr. V-16 ,.dél
Nacionalinio akreditacijos biuro prie Lietuvos Respublikos aplinkos ministerijos direktoriaus 2004 m. lapkri¢io 30 d. jsakymo Nr. V-113 ,,Dél
Geros laboratorinés praktikos (GLP) atitikties programos patvirtinimo pakeitimo®, Valstybés zinios 27-1011 (2007), https://www.e-
tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.C9424099E39B
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bei kokybés uztikrinimo programai keliamus reikalavimus. GLP taisyklés uZztikrina kokybiska

tyrimy atlikimg bei tyrimy patikimuma.

2.2. Ikiklinikiniy tyrimy metodams bei dokumentams, pateikiamiems kompetetingoms

institucijoms, taikomi reikalavimai

Vaistiniy preparaty kiklinikiniy tyrimy metodams bei kompetetingoms institucijoms
pateikiamiems dokumentams jtvirtinti yra skirtas ypatingas démesys, atsizvelgiant j tai, jog
vaistiniy preparaty saugumo tyrimai yra susij¢ su potencialia zala zmoniy sveikatai bei gyvybei.
Valstybiy funkcija yra uztikrinti, jog j rinka pateks tik saugiis ir veiksmingi vaistiniai preparatai,
o tam pasiekti yra sukurtas mechanizmas saugumo tyrimy pagristumui patikrinti. Toliau bus
aptariami pateikiamiems dokumentams bei ikiklinikiniy tyrimy metu taikomiems metodams skirti

teisés aktai.

2.2.1. Ikiklinikiniy tyrimy metu surinkty duomeny pateikimo kompetetingoms

institucijoms reikalavimai

duomeny, patvirtinan¢iy vaistinio preparato saugumg bei surinktus duomenis panaudoti vaisto
registracijos patvirtinimui. Taciau vaisto registracijai taip pat reikia atlikti klinikinius tyrimus su
Zzmonémis, todél ikiklinikiniy tyrimy metu surinkti duomenys pateikiami tiek leidima/liudijima
Klinikiniams tyrimams isduodanciai institucijai, tiek vaisto registracijg nagrinéjanciai institucijai.
Siame skyriuje bus nagrinéjami teisés akty reikalavimai, kurie salygoja dokumenty pateikima
parai$kas nagrinéjan¢ioms institucijoms.

Norint atlikti klinikinius tyrimus su Zmonémis pirmiausia bitina gauti leidima.
SAM jsakyme Nr. V-435 numatyta, jog ,.klinikinj vaistinio preparato tyrima atlikti galima tik
turint Lietuvos bioetikos komiteto (toliau — LBEK) pritarimo atlikti klinikinj vaistinio preparato

“I1 o tai reiSkia, jog paraiska dél klinikinio tyrimo

tyrimg liudijimg ir VVKT leidima [...].
teisétumo yra teikiama dvejoms institucijoms: LBEK bei VVKT. Siuo atzvilgiu LBEK pateikia
etin] biisimo klinikinio tyrimo vertinima, o VVKT analizuoja pateikty duomeny pagrijstuma bei
teise¢tumg. ParaiSka bei kiti institucijoms (LBEK ir VVKT) reikalingi dokumentai gali biiti
pateikiami lygiagreciai. LBEK ir VVKT teikiamy dokumenty sarasas yra apibréZztas SAM jsakymo

Nr. V-435 1 ir 2 prieduose. Antrame priede numatyta, kad LBEK pateikiami dokumentai, kurie

111 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. geguzés 31 d. jsakymas Nr. V-435 dél pritarimo atlikti klinikinj vaistinio preparato
tyrimg liudijimy ir leidimy atlikti klinikinj vaistinio preparato tyrima iSdavimo, tyrimy atlikimo ir kontrolés tvarkos aprasas‘, supra note, 61.
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yra susije su tiriamuoju vaistiniu preparatu, tarp jy — tyréjo brosiiira. Tame paciame jsakyme yra
pateiktas tyréjo bro$itiros apibrézimas, jog tai ,,surinkti klinikiniai ir neklinikiniai tiriamyjy
vaistiniy preparaty moksliniai duomenys, kurie yra svarbiis preparato tyrimui su zmonémis*’?,
bet detalesnis tyréjo brosiiiros turinys néra apibréztas. Taciau SAM jsakyme dél vaistiniy preparaty
registravimo taisykliy yra numatyta, kad tyréjo broSiiiroje turi biiti nurodyta ,,visa svarbi
ikiklinikinio tyrimo sukaupta informacija, apimanti cheminius, farmacinius ir biologinius
duomenis, toksikologinius, farmakokinetinius ir farmakodinaminius gyviiny tyrimy duomenis,
taip pat ankstesniy klinikiniy tyrimy rezultatus ir atitinkamus duomenis, pagrindziancius pasitilyto
tyrimo pobiidj, masta ir trukme“"3,

Pirmame jsakymo priede numatyta, kad VVKT kartu su praSymu taip pat pateikiama
LBEK isduoto liudijimo kopija bei ,,Su tiriamuoju vaistiniu preparatu susij¢ duomenys: tyréjo
brogifira® ir ,,tirlamojo vaistinio preparato dokumenty rinkinys**’4. Tiriamojo vaistinio preparato
dokumenty rinkinyje turi biti ,,pateikiama informacija apie bet kurio tiriamojo vaisto kokybe ir
tiriamojo vaisto gamybos ir kontrolés duomenis, taip pat neklinikiniy studijy duomenys ir vaisto
vartojimo klinikinéje praktikoje duomenys*1’>,

Atsizvelgiant ] tai kas i§déstyta, matyti, jog visi dokumentai dé¢l leidimo atlikti klinikinius
tyrimus yra dubliuojami, kadangi pateikiami dvejoms institucijoms (VVKT ir LBEK) atskirai,
todél Sios normos, atsizvelgiant j Reglamento Nr.536/2014 80 str., kuriame numatyta
supaprastinta paraiSky teikimo kompetetingoms institucijoms tvarka yra keistinos. Kadangi $is
SAM jsakymas Nr. V-435 néra suderintas su Reglamentu Nr.536/2014 nuostatomis, todél
kei¢iantis LR Biomedicininiy tyrimy etikos jstatymui, keisis taip pat SAM jsakymo Nr. V-435
preambulé bei kai kurie straipsniai.

Reikalavimus kompetetingai institucijai pateikiamiems dokumentams dél vaistinio
preparato registravimo Lietuvoje nustato SAM jsakymas dél vaistiniy preparaty registravimo
taisykliy. Minétame jsakyme jtvirtinta, kad norint registruoti vaistinj preparatag LR biitina VVKT
pateikti paraiskg pagal patvirtintg formg ir kartu su ja tam tikrus papildomus dokumentus, kurie
apibiidina ikiklinikiniy tyrimy metu surinkta informacija. Vaisto registracija galima tiek

nacionaliniu lygiu, tiek tarptautiniu, dokumentus pateikiant EVA. Zvelgiant i3 $ios perspektyvos,

172 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. geguzés 31 d. jsakymas Nr. V-435 dél pritarimo atlikti klinikinj vaistinio preparato

tyrima liudijimy ir leidimy atlikti klinikinj vaistinio preparato tyrima iSdavimo, tyrimy atlikimo ir kontrolés tvarkos aprasas®, supra note, 61.
173 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymas Nr. V-596 ,,Dél Vaistiniy preparaty registravimo taisykliy,
Supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty
registravimo procediiros apraso, Specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Vaistiniy preparaty registravimo
taikant savitarpio pripazinimo ir decentralizuota procediiras apraso, Vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly, Vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, Pagalbiniy medziagy, kurios turi biti
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, Teisés | vaistinio preparato registracija perleidimo kitam asmeniui tvarkos
apra$o patvirtinimo®, supra note, 64.
174 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. geguzés 31 d. jsakymas Nr. V-435 dél pritarimo atlikti klinikinj vaistinio preparato
tyrima liudijimy ir leidimy atlikti klinikinj vaistinio preparato tyrima iSdavimo, tyrimy atlikimo ir kontrolés tvarkos aprasas®, op. cit.
15 Europos Parlamento ir Tarybos 2014 m. balandZio 16 d. Reglamentas (ES) Nr. 536/2014 dél Zzmonéms skirty vaisty klinikiniy tyrimy, kuriuo
panaikinama Direktyva 2001/20/EB*, supra note, 62.
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SAM jsakymas dél vaistiniy preparaty registravimo taisykliy yra suderintas su EVA isleistomis
gairémis, kuriose numatyti reikalavimai vaistinj preparata registruojant tarptautiniu mastu.
Vaistinj preparatg registruojant Lietuvoje dokumentai yra pateikiami atsizvelgiant | SAM jsakyme
dél vaistiniy preparaty registravimo taisykliy pateiktus penkis modulius, i§ kuriy vienas yra
»ikiklinikiniai protokolai“. Dokumentai dé¢l vaistinio preparato registracijos yra pateikiami
»grieztai laikantis formos, turinio ir numeravimo sistemos [...] standarty [...]*'’®. Vaistiniy
preparaty registracijai yra reikalingi surinkti farmakologiniai, farmakokinetiniai bei
toksikologiniai ikiklinikiniy tyrimy duomenys. Sie dokumentacijai keliami reikalavimai yra
implimentuoti i§ EVA Bendrojo technininio dokumento dél zmonéms naudojamy vaistiniy
preparaty registracijos neklinikinés apzvalgos ir 2 modulio neklinikinés santraukos modulio
organizavimo (angl. European Medicines Agency, Topic M4S Common Technical Document for
the Registration of Pharmaceuticals for Human Use Nonclinical Overview and Nonclinical
Summaries of Module 2) (toliau — EVA MA4S) siekiant suvienodinti vaistiniy preparaty
registracijos taisykles tarptautiniu mastu bitent atsizvelgiant j tai, jog vaistiniy preparaty saugumo

uztikrinimas néra vienos valstybés atsakomybeé.

2.2.2. Ikiklinikiniuose tyrimuose taikomiems metodams keliami reikalavimai

Pradedant bei planuojant ikiklinikine studija biitina jsitikinti, jog atrinkti tyrimo btidai yra
tikrai geri ir tinkami.}”” Renkantis tyrimy metoda atsizvelgiama j tai, jog vaisty testavimas biity
kuo paprastesnis, greitesnis bei leidziantis per trumpa laikg iStirti didelj medziagy kiekj.1’®
Neklinikinio saugumo jvertinimo pagrindinis uzdavinys yra apibidinti toksinj poveikj tam
tikriems organams, priklausomybe nuo dozés, santykj tarp nepageidaujamo ir pageidaujamo

poveikio ir, jei biitina, galima grjztamumga'’®

. Vaistiniy preparaty ikiklinikiniai tyrimai gali buti
skirstomi j in vivo, in vitro ir in silico!®. Ankstyvuose vaistiniy preparaty kiirimo etapuose
pagrinde yra atliekami in silico kompiuteriniai stimuliuojantys metodai, o véliau atliekami in vitro
(su lgstelémis, audiniais, fermentais arba receptoriais) ir/arba in vivo (su gyviny rasimis)

tyrimai.*®L. In vitro tyrimai pralenkia in vivo tyrimus tuo, jog juos lengviau atlikti, jie Zymiai pigiau

176 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymas Nr. V-596 ,,Dél Vaistiniy preparaty registravimo taisykliy,
Supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apras$o, Supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty
registravimo procediiros apraso, Specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Vaistiniy preparaty registravimo
taikant savitarpio pripazinimo ir decentralizuotg procediiras apraso, Vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly, Vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, Pagalbiniy medziagy, kurios turi buti
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, Teisés | vaistinio preparato registracija perleidimo kitam asmeniui tvarkos
apra$o patvirtinimo®, supra note, 64.

17 Graham L. Patrick, An Introduction to Medicinal Chemistry (United Kingdom: Oxford University Press, 2013), 195.

178 |bid.

17 European Medicines Agency, ICH guideline M3(R2) on Non-clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing
Authorisation for Pharmaceuticals, supra note, 68.

180 Algirdas Brukstus, Vaisty kiirimo principai: metodiné priemoné (Vilnius: TEV leidykla, 2012), 120.

181 Graham L. Patrick, op. cit.
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kainuoja, yra maziau kontraversiski bei standartizuoti.'® Ta¢iau, vélesniuose ikiklinikiniy tyrimy
etapuose neiSvengiamai yra atliekami in vivo tyrimai tam, jog bty patikrinta ar vaistas turi
reikiama farmakologinj poveikj ir i§siaiskinti farmakokinetines savybes. Siuolaikiné medicina bei
jtvirtinti tarptautiniai teisés aktai reikalauja, jog bty atlikti tiek in vitro, tiek in vivo tyrimai. Nors
turéty buti pakankamai adekvaciai apibiidinantys galima neigiama poveikj, kuris gali atsirasti
klinikinio tyrimo salygomis'®3. I§ esmés, vaisto vystymas yra laipsniskas procesas, apimantis tiek
gyviny, tiek Zmogaus efektyvumo ir saugos informacijos vertinima*84,

Kai kuriais atvejais, patvirtinti testo tinkamuma yra gan paprasta (pvz antibakteriniai
agentai tiriami Zifirint, kaip efektyviai yra Zzudomos bakterijy lgstelés (in vitro)'®®), taciau
dazniausiai pasirinkti tinkamga testavimg yra sudétingiau, nes tenka keliais, vienas kitg papildanciai
testais patvirtinti vaistinio preparato veikimo mechanizma'®. Pradiniy testy tipai ir skaiGius
priklauso nuo farmakologinio tikslo (pvz.: vaistai nuo infekcijy paprastai bandomi su jvairiais
infekcijas sukeliandiais organizmais)!®’. Taip pat, ,,norint nustatyti vaisto veikimo mechanizmg ir
selektyvuma, molekulé tiriama ir dél plataus kitokio veikimo spektro*®®. Siame skyrelyje bus
nagrinéjami tarptautiniai teisés aktai, reguliuojantys metodus, taikomus vaistiniy preparaty
ikiklinikiniy tyrimy metu.

Bet kuriuo aspektu nagrinéjant vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimg
susiduriama su reikalavimais dokumentacijai, kuri pateikiama kompetetingai institucijai
nagrinéjanciai arba klinikiniy tyrimy pagristumo klausima, arba jau vaisto registracijos klausima,
0 pateikiami duomenys turi baiti pagrjsti tam tikrais tyrimuose naudojamais metodais. Visa tai yra
neatsiejamai susij¢, taCiau, nagrin€jant S$ig tema iSkyla klausimas kam reikia harmonizuoti
naudojamy metody reguliavimg. Anksciau vaisty bandymuose naudojami metodai buvo Zymiai
primityvesni, t. y. vaisty tyrimuose buvo naudojami tik gyviinai, ta¢iau §iuo metu vaisty tyrimai
yra Zymiai labiau i§vystyti ir sudétingesni.

Per pastaruosius 27 metus, siekiant harmonizuoti vaistiniy preparaty patekimo j rinkg
kelig, didelj indélj jnesé TDT, kurios isleistos rekomendacijos suvienodino vaistiniy preparaty
tyrimy pripaZinimg tarptautiniu mastu. Atsizvelgiant j tai, kad daugelis vaistiniy preparaty yra
testuojami nebiitinai toje pacioje valstybéje ar regione (pvz. ES) kur yra registruojami, i§leisti TDT

standartai Zymiai palengvina tiek tyrimy réméjy, tiek institucijy darba'®. Pagrindinis TDT

182 Graham L. Patrick, supra note, 177.

18 European Medicines Agency, ICH guideline M3(R2) on Non-clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing
Authorisation for Pharmaceuticals, supra note, 68.

184 |bid.

185 Algirdas Brukstus, supra note, 180:123.

18 |bid., 124.

187 Bertram G. Katzung, supra note, 3:64.

188 |bid.

18 Ali Said Faqui, supra note, 2:190.
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harmonizavimo tikslas — suderinti ne tik institucijoms pateikiamy dokumenty forma, bet ir turinj,
pateikti pavyzdzius kokie tyrimai ities yra pagrindziantys klinikinius tyrimus'*°. Siame skyrelyje
pateikti pagrindiniai ZSVK isleisti teisés aktai, kurie yra implimentuoti j ES teisés sistema biitent
18 TDT isleisty gairiy, reikSmingy visuose trijuose regionuose (ES, JAV ir Japonija) jskaitant ir
Lietuva, vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy atzvilgiu.

Nors TDT gairés yra rekomendacinio pobiidzio, tac¢iau EVA svarbiausias ir aktualiausias
vaistiniy preparaty tyrimams gaires yra implimentavusi | ES teisés sistema ir norint vaistinj
preparata registruoti per EVA, pateikti dokumentai privalo atitikti ZSVK rekomendacijy normas.
ZSVK pagrindinés rekomendacijos, kurios aktualios vaistiniy preparaty ikiklinikiniams tyrimams
pateikiamos Zemiau esan¢ioje nuorodojel®. Atkreiptinas démesys j tai, jog rekomendacijos yra
nuolat atnaujinamos ir papildomos — 2018 m. numatyta perzitiréti kai kurias gaires (pvz.: European
Medicines Agency, Topic S5(R2) Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products
and Toxicity to Male Fertility, CPMP/ICH/386/95, (1994) ir European Medicines Agency,
Strategies to Identify and Mitigate Risks for First-In-Human Clinical Trials with Investigational
Medicinal Products; CHMP/SWP/28367/07, (2007))!, todél ypatingai svarbu sekti permainas ir
atnaujinti Lietuvos teising baze, atsizvelgiant j kei¢iamas normas. Kiekviena i§ nuorodoje Nr. 186
paminéty rekomendacijy aptarta nebus, tadiau Siame skyrelyje pabréziamos svarbiausios ZSVK
normos reikSmingos Lietuvos teisinei bazei.

Kaip jau buvo minéta, kai kuriuos ZSVK normos yra implimentuotos j SAM jsakyma
deél vaistiniy preparaty registravimo taisykliy. Apzvelgiant bendruosius vaistiniy preparaty
ikiklinikiniy tyrimy aspektus paminétina, jog Siame kontekste i§skirtinos EVA M3(R2) ,,Vaistiniy
preparaty neklinikiniy saugumo tyrimy atliekant klinikinius tyrimus su Zmonémis ir rinkodaros
leidimo suteikimo gairiy* (angl. Guideline M3(R2) on Non-clinical Safety Studies for the Conduct

of Human Clinical Trials and Marketing Authorisation for Pharmaceuticals) (toliau — EVA

190 Ali Said Faqui, supra note 2:9.

e European Medicines Agency, Guideline M3(R2) on Non-clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing
Authorisation for Pharmaceuticals, EMA/CPMP/ICH/286/1995, (2009);

e European Medicines Agency, ICH Topic M 4 S Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use —
Safety, CPMP/ICH/2887/99, (2003);

e European Medicines Agency, Guidaline S6 (R1) - Preclinical Safety Evaluation for Biotechnological-Derived Pharmaceuticals,
EMA/CHMP/ICH/731268/1998, (2011);

e European Medicines Agency, Topic S5(R2) Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products and Toxicity to Male Fertility,
CPMP/ICH/386/95, (1994);

e European Medicines Agency, Topic S4 Duration of Chronic Toxicity Testing in Animals (Rodent and Nonrodent Toxicity Testing),
CPMP/ICH/300/95, (1999);

o European Medicines Agency, Topic S7A Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals, CPMP/ICH/539/00 (2001);

e European Medicines Agency, Topic S7B The nonclinical Evaluation of the Potential for delayed Ventricular Repolarization (QT Interval
Prolongation) by Human Pharmaceuticals, CPMP/ICH/423/02, (2005);

e FEuropean Medicines Agency, S3A Toxicokinetics: A Guidance for Assessing Systemic Exposure in Toxicology Studies,
CPMP/ICH/384/95, (1995);

e European Medicines Agency, Strategies to Identify and Mitigate Risks for First-In-Human Clinical Trials with Investigational Medicinal
Products, CHMP/SWP/28367/07, (2007);

e European Medicines Agency, Position Paper on the Preclinical Safety Studies to Support Clinical Trials with a Single Microdose,
CPMP/SWP/2599/02, (2002).

192 Eyropos vaisty agentiira, Zitiréta 2017 m. lapkri¢io 20 d., http://www.ema.europa.eu/ema

46



M3(R2)) bei EVA M4S gairés, kurios jtvirtina vaistiniy preparaty ikiklinikiniams tyrimams skirtus
principus.

EVA M3(R2) gairés apibrézia bendruosius reikalavimus atliekant farmakologinius,
farmakokinetinius, toksikologinius tyrimus, jskaitant vienos dozés bei kartotinius toksiskumo
tyrimus, taip pat vietinio toleravimo, genotoksiSkumo, kancerogeniskumo, toksiskumo
reprodukcijai ir vystymuisi, imunotoksiSkumo, fototoksiSkumo bei galimos priklausomybés nuo
vaisto tyrimy bendruosius principus. Sios gairés taip pat daro nuorodas j kitas rekomendacijas,
susijusias su minétais tyrimais, tac¢iau iSsamiau aprasancias tam tikro tyrimo specifiSkuma.
EVA M3(R2) gairése ypatingas démesys skirtas dozés nustatymo tyrimams bei ikiklinikiniy
tyrimy trukmés nustatymui lyginant su numatomais klinikiniais tyrimais su Zmonémis.
Ikiklinikiniy tyrimy metu surinkta informacija naudojama siekiant nustatyti prading saugia dozg ir
dozés intervalg tyrimams su Zmonémis ir nustatyti galimg potencialy neigiama poveikj atliekant
klinikinj stebéjima'®®. Gairése taip pat yra uZsiminta apie gyviiny mazinimo ikiklinikiniuose
tyrimuose principa ir galimg pakeitimg j alternatyvius tyrimus nenaudojant gyvy gyviny.

SAM jsakymas Nr. V-596 apibrézia reikalavimus ikiklinikiniy tyrimy metodams bei
pateikiamy dokumenty turiniui, t. y. nurodo pagrindinius aspektus, kurie turéty bati akcentuoti
pateikiamuose dokumentuose. SAM isakyme dél vaistiniy preparaty registravimo taisykliy
nurodyta, kad tyrimo metodai ,,[...] turi buti aprasyti taip iSsamiai, kad juos buty galima pakartoti,
o tyréjas privalo juos specialiai patvirtinti (atlikti validacija).“!%*. Ikiklinikiniy tyrimy metu turi
buti iStirtas nepageidaujamas farmakodinaminis poveikis fiziologinéms funkcijoms, taip pat vaisto
APMP. Nustatinéjant metodo tinkamuma vaisto APMP tyrimams, zmogaus kilmés medziagoms
suteikiamas prioritetas lyginant su gyvininés kilmés medziagomis. SAM jsakyme Nr. V-596
nurodyta, kad atliekant tiek vienos dozés toksiSkumo tyrimus, tiek kartotiniy doziy toksiSkumo
tyrimus reikéty pasitelkti EVA iSleistas rekomendacijas; tiriant vaisto kancerogeniSkumag
atkreiptinas démesys | vaisto specifiSkuma bei vaisto vartojimo trukme; atliekant galimo
toksiSkumo embrionui / vaisiui tyrimus pasitelkti dviejy riiSiy zinduolius, 1§ kuriy vienas turéty
biiti ne grauzikail®. SAM jsakyme dél vaistiniy preparaty registravimo taisykliy pabréZiama, kad

vietinio toleravimo tyrimai labai priklauso nuo planuojamy klinikiniy tyrimy ir $iuo atveju tyrimus

193 European Medicines Agency, ICH guideline M3(R2) on Non-clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing
Authorisation for Pharmaceuticals, supra note, 68.

194 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymas Nr. V-596 ,,Dél Vaistiniy preparaty registravimo taisykliy,
Supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty
registravimo procediiros apraso, Specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Vaistiniy preparaty registravimo
taikant savitarpio pripazinimo ir decentralizuota procediiras apraso, Vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly, Vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, Pagalbiniy medziagy, kurios turi bti
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, Teisés | vaistinio preparato registracija perleidimo kitam asmeniui tvarkos
apra$o patvirtinimo®, supra note, 64.

1% Ibid.
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su gyvunais gali buti pakeisti in vitro tyrimais, jei jic yra pakankamai pagrindziantys bei
vertingit®.,

Apibendrinant galima teigti, jog tiek Lietuvos, tiek tarptautiniai teisés aktai reikalauja,
kad ikikiklinikiniy tyrimy metu biity atlickami visi galimi bei vystomam vaistiniam preparatui
tinkami in silico, in vitro ir in vivo tyrimai, tam, kad buty nustatytas vaisto veikimo mechanizmas,
dozuoté bei galimas nepageidaujamas poveikis. Dél ikiklinikiniy vaistiniy preparaty tyrimy
metody harmonizavimo EVA yra iSleidusi eile tarptautinés reikSmés rekomendacijy, kurios yra

aktualios taip pat Lictuvos mokslininkams, atliekantiems vaistiniy preparaty tyrimus.

1% Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymas Nr. V-596 ,,Dél Vaistiniy preparaty registravimo taisykliy,
Supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apras$o, Supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty
registravimo procediiros apraso, Specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Vaistiniy preparaty registravimo
taikant savitarpio pripazinimo ir decentralizuotg procediiras apraso, Vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly, Vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, Pagalbiniy medziagy, kurios turi bati
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, Teisés | vaistinio preparato registracija perleidimo kitam asmeniui tvarkos
apra$o patvirtinimo®, supra note, 64.
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3. VAISTINIU PREPARATU IKIKLINIKINIU TYRIMU SU GYVUNAIS
REGULIAVIMAS

IS esmés, gyvoji gamta Zzmonéms teikia paslaugg — galimybe vaistinius preparatus
iSbandyti su gyviny modeliais, taip apsaugant zmones nuo galimo pavojaus sveikatai bei
suteikiant galimybe iSgydyti ligas. Atsizvelgiant | tai, yra ypatingai svarbu tyrimuose uztikrinti
gyviiny gerove bei apsauga, t. y. tyrimy metu kiek jmanoma elgtis taip, jog gyvinas patirty kuo
maziau streso, o pastebéjus, jog gyvinas patiria kancias ar skausma nedelsiant imtis paciy
humaniskiausiy veiksmy, kurie nutraukty/sumazinty gyviino patiriamg stresg. LR teisés sistemoje
pagrindinius gyviiny gerovés principus jtvirtina 2007 m. balandzio 5 d. ratifikuota ,,Europos
konvencija dél eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais naudojamy stuburiniy gyviny
apsaugos“!®’, LR Gyviiny gerovés jstatymas, VMVT direktoriaus jsakymas Nr. B1-866
»Dél mokslo ir mokymo tikslais naudojamy gyviiny laikymo, priezitiros ir naudojimo reikalavimy*
ir kt. Siame skyriuje aptariami tarptautiniai bei nacionaliniai teisés aktai, reguliuojantys vaistiniy
preparaty tyrimy su gyviinais sritj.

Mokslingje literatliroje ir tarptautinése diskusijose galima aptikti kontraversisky
nuomoniy dél gyviiny naudojimo ikiklinikiniuose tyrimuose. IS vienos pusés yra manoma, jog dél
panasumo ] Zmogaus organizma, gyviiny tyrimy su vaistais dar ilgai nepakeis kiti metodai, kadangi
tik tokiu biidu galima stebéti vaistinio preparato veikimo mechanizmg gyvame organizme bei
nustatyti pirmine doze tyrimams su zmonémis'®, i§ kitos — nustatyta, jog yra nuo 80 iki 85 proc.
tikimybé, kad sékmingai atlikus vaistiniy preparaty toksiSkumo tyrimus su pelémis, tolesni
atliekami tyrimai su Zmonémis nepasiteisins'®®. Pastaraisiais metais valstybés tam tikra prasme
varzosi dél naujausiy technologijy ikikliniuose tyrimuose jdiegimo ir gyviiny tyrimy pakeitimo
alternatyviais metodais: 2015 m. Jungtiné Karalysté savo veiklos strategijoje numaté iki 2030 m.
00

galimybe gyviiny modeliy tyrimuose taikyma pakeisti negyviininés kilmés technologijomis?

Nyderlandy vyriausybé 2016 m. oficialiai paskelbé rezoliucija, kuria siekia iki 2025 m. tapti
inovacijy jdiegimo tyrimy srityje nenaudojant gyvy gyviiny pasaulyje lyderiaujancia valstybe?’*.
Nepaisant to, ikiklinikiniuose vaistiniy preparaty tyrimuose tam tikry gyviny rasiy naudojimas

yra jtvirtintas imperatyviomis normomis ir artimiausiu metu neketinama jy keisti.

197 Europos konvencija dél eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais naudojamy stuburiniy gyviiny apsaugos, 1986 m. kovo 18 d., Strasbiiras®,
Valstybés zinios 49-1883 (2007), https://www.e-tar.It/portal/legal Act.html?documentld=TAR.F1B527AE313B
1% Sjlvio Garattini, Giuliano Grignaschi, “Animal testing is still the best way to find new treatments for patients”, European Journal of Internal
Medicine 39 (2017): 32-33.
1% vijay Pal Singh ir kt., “Critical evaluation of challenges and future use of animals in experimentation for biomedical research”, International
Journal of Immunopathology & Pharmacology, 29-4 (2016): 552, http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0394632016671728
20 Jungtinés Karalystés vyriausybé, Zidiréta 2017 m. lapkricio 20 d., https://www.gov.uk/government/news/non-animal-technologies-new-vision-
strategy-and-roadmap-for-uk
201 Manon Beekhuijzen, “The era of 3Rs implementation in developmental and reproductive toxicity (DART) testing: Current overview and future
perspectives”, Reproductive Toxicology, 72 (2017):94.
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EVA M3(R2) gairése jtvirtinti tobulinimo, mazinimo ir pakeitimo principai, taciau
teikiant duomenis dél vaistiniy preparaty klinikiniy tyrimy pagristumo ar vaisty registracijos
kompetetingoms institucijoms turi buti pateikti tam tikri vaisto veikimo mechanizmag
pagrindziantys in vivo tyrimai. EVA M3(R2) rekomendacijoje taip yra pateikti pirminés ir
kartotinés dozés nustatymo metodai, kurie turi baiti pagrindziami tyrimy su gyviny rasimis. SAM
jsakyme Nr. V-596 dél vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly 21 p. numatyta, kad pateikiant paraiska ,,registruoti vaistinj preparatg [...]
pateikiama [...] ikiklinikiné (tyrimy su gyviinais duomenys) [...] apzvalga®“. GLP taisyklése,
nustatant reikalavimus darbui su tyrimy sistemomis, didziausias démesys yra skiriamas biitent
gyviny modeliy naudojimui. Atsizvelgiant j tai, vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy didelg¢ dalj
sudaro in vivo tyrimai su gyvinais, todél dél $iy imperatyviy normy yra tikslinga aptarti gyviiny

naudojimo ikiklinikiniuose tyrimuose reguliavima.

3.1.Vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy su gyviinais reikSmé

Sveicary gydytojas — filosofas Paracelsas (Philippus Theophastus Aureolus Bombastus
von Hohenheim, 1492-1541) dar XV1 a. pareiské, jog ,,[...] vaista nuo nuodo skiria tik dozé*“?%2, 1§
esmes, vaisto saugumas gali biti tik sglyginis ir tai vertinama pagal vaistinio preparato naudos ir
rizikos santykj. LR Farmacijos jstatymo 2 str. 27 d. numato, jog ,,Naudos ir rizikos
santykis — vaistinio preparato palankaus terapinio poveikio ir keliamo pavojaus asmens ir
visuomenés sveikatai santykis, nustatytas vertinant to preparato kokybe, sauguma ir
veiksmingumg®. Tai reiSkia, kad nesaugus vaistinis preparatas negali patekti j rinka, tod¢l vaistinis
preparatas turi biiti iSsamiai iStirtas.

Ikiklinikiniy tyrimy procese yra vykdoma iniciacija, kai vaistinis preparatas gyvame
organizme saveikauja su molekuliniu taikiniu taip sukeldamas pakitimus. Tokiu biidu yra
sukeliama jvykiy organizme seka ir atskleidziamas tam tikras vaisto veikimo mechanizmas. Visas
Sis procesas yra atliekamas tyrimuose naudojant gyviinus; tai padeda nustatyti pirmine doze
zmonéms ir visu uzfiksuotu stebéjimo procesu yra vadovaujamasi klinikiniy tyrimy metu®®,
Saugumo tyrimy su gyvinais branduolj sudaro vaistinio preparato poveikio gyvybinéms
funkcijoms iStyrimas. Jprastai laikoma, jog gyvybisSkai svarbios yra Sirdies ir kraujagysliy,
kvépavimo ir centrinés nervy sistemos, todél vaistinio preparato saugumo jvertinimas yra

orientuotas j $ias i§vardintas sistemas.?®* Toksinis poveikis yra pagrindiné priezastis, dél kurios

202 Algirdas Sackus, supra note, 9:13.
203 Ali Said Faqui, supra note 2:9.
204 European Medicines Agency, ICH Topic S7A Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals, CPMP/ICH/539/00, (2001),
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000959.jsp
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net 40 proc. naujy cheminiy junginiy nepereina ikiklinikiniy saugumo tyrimy su gyviinais ir pries
pradedant klinikinius tyrimus net 89 proc. tyrimy yra atmetami dél toksinio poveikio kepenims ir
Sirdziai®®. Atsizvelgiant j tai, ypatingai svarbu yra planuojant vaistiniy preparaty ikiklinikinius
tyrimus tinkamai pasirinkti gyviiny rasj.

Pasirinkus netinkamg gyviino rus] gali kilti tam tikry problemy vertinant vaistinio
preparato farmakokinetikg ir dél to rezultatai gali biiti iskraipyti, todél netinkami?%, Pasirinkimo
veiksniai turi apimti gyviiny modelio galimg farmakodinaminj atsaka, farmakokinetikos profilj,
rus], lytj, amziy, tyrimy sistemos jautruma ir atkuriamumg bei visus turimus apie jg duomenis. I$
esmés gyvuny ir zmogaus fiziologijos yra panaSios, taciau skirtingos, todél tam, jog tinkamai
interpretuoti gautus rezultatus, kartais yra naudojami transgeniniai gyvinai, kuriy genetinis kodas
yra pakeistas (pvz. tam tikras genas pakei¢iamas j zmogaus geng)?’. Taip pat, tiriant vaistinius
preparatus gyviinams yra sukeliamos ligos, kurios buidingos Zmonéms (pvz. gyviinui sukeliamas
véZys ir tiriamas vaistinis preparatas potencialiai galintis isgydyti vézj)?%®, dél to gyvinai gali
patirti tam tikrus iSgyvenimus.

Nepaisant ikiklinikiniy tyrimy metu gaunamos naudingos informacijos apie vaistinio
preparato veikimg gyvame organizme, taip potencialiai uzkertant kelig pavojui vaistinj preparatg
vartojant zmonéms, tyrimy metu yra naudojami gyvinai, kurie negali apsiginti, todél patiria
skausma, kancig ir baim¢. Atsizvelgiant | tai, tyrimy su gyviinais sritis iSsiskiria jautrumu, todél
yra iSsamiai reglamentuota, siekiant ne tik uztikrinti tinkama vaistiniy preparaty tyrimy kokybe,

taCiau ir apsaugant gyviiny teises ir laisves.

3.2. Pakeitimo, sumazinimo ir tobulinimo principy jtvirtinimas teisés sistemoje

Diskusijos déel vaistiniy preparaty tyrimy, kuomet naudojami gyviinai kilo dar SeStame
desimtmetyje, kai buvo susirGpinta dél gyviny apsaugos ir tyrimy kokybés. Mokslininkai
W. Russell ir R. Burch, 1955 m. isleistoje knygoje ,,HumaniSkos eksperimentinés technikos
principai® (angl. The Principles of Humane Experimental Technique) aprasé 3R koncepcija
reiSkian¢ig ,,pakeitima“, ,sumazinimg“ ir ,tobulinimg“ (angl. replacement, reduction,
refinement)?%,210, Minétos knygos autoriai pasiiilé 3R koncepcija, kaip siekting strategija

humaniskiems tyrimy metodams plétoti. Pagrinding idéjg autoriai apibtidino taip: ,,Jei mums reikia

205 Sreenivasa Ramaiahgari, supra note, 1:11.

26 Algirdas Brukstus, supra note, 180:122.

207 |bid., 123.

208 | pid.

2 Janina DidZiapetriené, Saulé Uleckiené, Eksperimentiniai onkologijos modeliai. Mokomoji knyga (Vilnius: VU Onkologijos institutas,
VI Mokslotyros institutas, 2008), 104.

20 Europos Komisija, Ripinamés gyviinais, remiame mokslg, Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos, (Novo
Nordisk, 2010), 2.

http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/guidance/directive/It.pdf
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kriterijaus, kuriuo vadovaudamiesi pasirinksime, kokius bandymus atlikti, humaniskumo kriterijus
yra geriausias, kokj tik galime sugalvoti.“?!, todél visg vaistiniy preparaty tyrimy su gyviinais
reguliavimo branduolj sudaro butent humaniskumo principas ir 3R koncepcija.

Sumazinimo principas suprantamas, kaip gyviiny skaiCiaus, naudojamo tyrimuose
apribojimas ir mazinimas. Mokslinés Zinios nuolat keiCiasi ir laikui bégant siekiant tobulinti
potencialaus pavojaus zmonéms jvertinimg atsiranda galimybé modernizuoti tyrimy paradigmas
bei mazinti gyviiny naudojima tyrimuose®!?. Gyviiny skai¢iy galima sumazinti pasirenkant
atitinkamas eksperimentines procediras, kontroliuojant aplinkos veiksnius ir standartizuojant
gyviny populiacijas.?®. Tobulinimas, dar kitaip vadinamas — salygy gerinimo principas, siejamas
su skatinimu jvairiais biidais sumazinti gyviinams keliama skausmg ir stresg tyrimy su jais metu.?4
XIX a. pab. buvo atrasti anestetikai ir tai suteiké galimybe tyrimy metu nuskausminti gyviing.?'®
Siekis pagerinti gyviinams sglygas sietinas ne tik su tobulinimu tyrimo metu, bet ir prie$ tyrima,
kai reikiama gerai iSstudijuoti fiziologines gyviino charakteristikas, jo elgesj, gyviiny homeostaze,
nuo kurios svyravimo gali priklausyti normalus gyviny elgesys ir ligos. Nepaisant siekio kuo
labiau pagerinti gyviino salygas, tyréjas visada turi buiti uztikrintas, kad Sie patobulinimai ne tiktai
pagerins gyviiny gyvenima, bet ir uztikrins tyrimo kokybe.?!®, Pakeitimo principas suvokiamas
kaip galutinis tikslas, t. y. kaip siekiamybé in vivo tyrimus pakeisti kitais metodais.?!” Nustatyta,
jog esant kitiems metodams, neturéty buti atlieckami in vivo tyrimai, su intencija, jog gyviinai yra
juslios biitybés ir geba patirti kancig, baime ir skausmg. Pakeitimo principas yra kaip siekiamybé,
kadangi nors ir pageidautina, jog gyviiny naudojimg tyrimy procediroms pakeisty kiti metodai,
taCiau gyvinus naudoti vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy metu tebéra bitina, siekiant
apsaugoti zmoniy sveikatg ir aplinkg?*®, tac¢iau, nors visiskas tyrimy su gyvais gyviinais pakeitimas
Siomis dienomis néra galimas, sickiama pakeisti procediiras alternatyviais metodais, kai tik yra
Jmanoma tai padaryti moksliniu poZitiriu.

Pazymeétina, jog, siekiant jgyvendinti mokslininky W. Russell ir R. Burch 3R idéja bei
jgyvendinti bent minimalius standartus tyrimy su gyviinais srityje 1986 m. kovo 18 d. buvo
pasiraSyta ,,Europos konvencija dé¢l eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais naudojamy

«219

stuburiniy gyviny apsaugos““™, o veliau Europos Bendrijy Taryba priémeé Direktyva Nr.

211 Europos Komisija, Ripinamés gyvinais, remiame mokslg, Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos, supra note,
210.
212 Manon Beekhuijzen, supra note, 201:87.
213 Janina DidZiapetriené, supra note, 209.
214 |pid.
25 QOsvaldas Ruksénas, Virginija Bukelskiené, ,.Eksperimentai su gyvybe: paminklas neZinomai pelei*, Spectrum, 1 (4) (2006), 5
http://naujienos.vu.lt/wp-content/uploads/2006/02/Spectrum_4.pdf
218 Janina DidZiapetriené, op. cit.
217 Europos Komisija, Riipinameés gyviinais, remiame mokslg, Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos, op. Cit.
28 Europos Parlamento ir Tarybos 2010 m. rugséjo 22 d. Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos®, Europos
Sajungos oficialus leidinys, OJ L 276 (2001), http://eur-lex.europa.eu/legal-content/LT/TXT/?uri=celex:32010L0063
219 Europos konvencija dél eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais naudojamy stuburiniy gyviiny apsaugos, 1986 m. kovo 18 d., Strasbiiras®,
supra note, 197.
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86/609/EEB ,,d¢l valstybiy nariy jstatymuy ir kity teisés akty, susijusiy su eksperimentiniais ir kitais
mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsauga, suderinimo*??°, Laikui bégant, 3R koncepcija buvo
pleiama ir atnaujinama. Paminétina, jog Europos Parlamento ir Tarybos 2010 m. iSleista
direktyva 2010/63/ES ,,dél mokslo tikslais naudojamy gyviny apsaugos® (toliau — Direktyva
2010/63/ES) nustaté gieztus teisinius reikalavimus taikyti 3R koncepcijg visiems tyrimuose
naudojamy gyviiny prieziliros ir naudojimo aspektams.??! | Lietuvos teisés aktus Direktyva
2010/63/ES implimentuota 2012 m. VMVT jsakymu Nr. B1-866 ,,Dél mokslo ir mokymo tikslais
naudojamy gyviny laikymo, priezitros ir naudojimo reikalavimy® (toliau — VMVT jsakymas
Nr. B1-866). Atsizvelgiant | visa tai, teigtina, jog W. Russell ir R. Burch idéja buvo iSplétota
priimant tarptautinés ir nacionalinés reikSmés teisés aktus.

Atkreiptinas démesys, jog VMVT jsakyme Nr. B1-866 numatyta, jog ,,Planuojant ir
vykdant bandymo su gyvinais projekta, turi buti uztikrinama, kad [...] bus naudojamas kuo
mazesnis bandomyjy gyviiny skaicius, leidziantis pasiekti numatomus projekto tikslus [...] (ir) Kiek
tai jmanoma procediiros bus pakeistos moksliskai pagristais metodais ar bandymy strategijomis,
nesusijusiomis su gyvy gyviny naudojimu.”; taip pat jtvirtina, jog atlickant vaistiniy preparaty
ikiklinikinius tyrimus turi biti ,,[...] naudojamas maziausias bandomyjy gyviiny skaigius“??.
Laboratorijose, kuriose yra atlieckami vaistiniy preparaty tyrimai su gyviinais, turi buti sudaryta
gyviiny gerovés taryba, kuri atsakinga uz gyviiny skaiciaus atliekamose procediirose mazinimo,
salygy gerinimo bei alternatyviy metody tyrimuose plétojima??®. I§ esmés, gyviiny skai¢iaus
mazinimas reiskia kruopsty tyrimy projektavima bei analize, o tai reiskia, jog prie§ pradedant
tyrimus su gyviinais, reikia apskaiCiuoti tam tikrg minimaly eksperimentinés grupés dyd;j

naudojant paZangiausias tyrimy planavimo technikas??*

. Vienas i§ budy, naudojamy gyvy gyviiny
procediirose skaiiui sumazinti, yra pakartotinis procediry atlikimas su tais paciais gyviinais
daugiau nei vieng kartg (jeigu tai netrukdo siekti mokslinio tikslo arba dél to nepablogéja gyviino

gerové)?? bei linijiniy gyviiny naudojimas. Taip pat, siekiant plétoti sumazinimo principa didele

20 Buropos Bendrijy Tarybos 1986 m. lapkri¢io 24 d. Direktyva 86/609/EEB dél valstybiy nariy jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su
eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais naudojamy gyvany apsauga, suderinimo®, Oficialusis leidinys, L 358 (1986), http://eur-
lex.europa.eu/legal-content/LT/TXT/HTML/?uri=CELEX:31986L0609&from=en

221 Eyropos Komisija, Ripinamés gyviinais, remiame mokslg, Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos, supra note,
210.

222 Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. spalio 31 d. jsakymas Nr. B1-866 dél Mokslo ir mokymo tikslais naudojamy
gyviny laikymo, prieziiros ir naudojimo reikalavimy patvirtinimo®, Valstybés Zinios 130-6595 (2012). https://www.e-
tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.95A923A58EDE/InVIULD XUy

228 |bid.

224 David G. Allen, Michael D. Waters, Reducing, Refining and Replacing the Use of Animals in Toxicity Testing (USA: RSC Publishing
Integrated Laboratory Services, 2014), 2,
https://books.google.lt/books?id=9HMoDWAAQBAJ&pg=PP1&Ipg=PP1&dg=David+G.+Allen,+Michael+D+Waters+Reducing,+Refining+and
+Replacing&source=bl&ots=fftaBxk0F&sig=Mvq2voSIPI_Sbhc-K9gaY L87WEGA&hI=It&sa=X&ved=0ahUKEwini5-
Z0ePXAhXDE50KHCUPDREQGAEILzAB#v=0nepage&q=d&f=false

225 Europos Parlamento ir Tarybos 2010 m. rugséjo 22 d. Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos®, supra note,
218.
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reikSme turi tarpinstitucinis mokslininky bendradarbiavimas skatinantis audiniy/organy dalijimasi
bei Ziniy ir patirties perémimg planuojant bei atliekant tyrimus?2°,

Siekiant labiau iSplétoti 3R principus tyrimuose su gyviinais, Europos Komisija,
atsizvelgusi j Direktyvos 2010/63/ES ,,dél mokslo tikslais naudojamy gyviny apsaugos® siektinus
tikslus dél alternatyviy metody tyrimuose plétros, jpareigojo Bendrag Tyrimy Centrg (angl. Joint
Research Centre (JRC)) imtis priemoniy, uZztikrinanciy, alternatyviy metody moksliniuose
tyrimuose su gyviinais taikymg ir jgyvendinima.??” Bendrasis Tyrimy Centras, vadovaudamasis
Direktyva 2010/63/ES 2011 m. jkiiré ES Referencing alternatyviy tyrimy su gyviinais laboratorijg
(angl. The European Union Rederance Laboratory for Alteratives to Animal Testing
(EURL-ECVAM))?%, ES Referenciné alternatyviy tyrimy su gyviinais laboratorija (toliau —
RATGL) buvo paskirta atsakyti uz: ,,1) alternatyvy tyrimy procediiroms kiirimo ir naudojimo
koordinavimg bei skatinima, taip pat fundamentaliyjy bei taikomyjy moksliniy tyrimy ir
reglamentuojamy bandymy sritj; 2) alternatyviy metody patvirtinimo koordinavimg Europos
Sajungos lygiu; 3) informacijos keitimasi dél alternatyviy metody rengimo; 4) duomeny baziy ir
informaciniy sistemy, kuriose kaupiama informacija apie alternatyvius tyrimy metodus ir jy
rengimo etapus, kiirima, tvarkyma ir valdyma; bei 5) teisés akty leidéjy, reguliavimo institucijy ir
visy suinteresuoty subjekty, visy pirma pramonés, biomedicinos srities mokslininky, vartotojy
organizacijy ir gyviuny gerovés grupiy, dialogo skatinimg siekiant parengti, patvirtinti, jteisinti,

tarptautiniu mastu pripazinti ir taikyti alternatyvius metodus*“??°. Apibendrinant galima teigti, jog

v —

informacijos apie alternatyvas duomeny bazes*?°.

Gyviiny maZinimo principas yra susijes su tobulinimo ir pakeitimo principais, kadangi
1diegiant ] tyrimus naujausias technologijas bei naujai patvirtintus alternatyvius metodus yra
sumazinamas gyviiny naudojimo tyrimuose skai¢ius. Gyviiny skai¢ius taip pat gali biiti mazinamas
arba visai pakeiCiamas pritaikius tam tikras robotizuotas sistemas ar kompiuterinius modelius,
taiau vaistiniy preparaty tyrimuose plétra yra vykdoma atsargiai bei létai, 1§ vienos puse€s
saugumui, 1§ kitos — dél finansavimo rizikos, kuri nebiitinai pasiteisins, tod¢l daZniausiai réméjams
labiau apsimoka investuoti | jau patikrintus metodus, kurie galimai duos ap¢iuopiamos naudos, nei

investuoti j laiko nepatikrintus metodus, o véliau patirti didziulius nuostolius.

226 Janina DidZiapetriené, supra note, 209.

21 Alternatives to animal testing and safety assessment of chemicals, The European Commission's science and knowledge service, Ziiiréta
2017 m. lapkri¢io 20 d. https:/ec.europa.eu/jrc/en/research-topic/alternatives-animal-testing-and-safety-assessment-chemicals

228 Europos Sajungos Referenciné alternatyviy tyrimy su gyviinais laboratorija, Zitiréta 2017 m. lapkri¢io 20 d., https:/eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/
229 Europos Parlamento ir Tarybos 2010 m. rugséjo 22 d. Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos®, supra note,
218.

20 Eyropos Komisija, Komisijos ataskaita Europos Parlamentui, Tarybai, Europos Ekonomikos ir Socialiniy reikaly komitetui ir regiony komitetui
pagal Direktyvos 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviny apsaugos 58 straipsnj, COM(2017) 631 final, (Briuselis, 2017),
http://data.consilium.europa.eu/doc/document/ST-14203-2017-INIT/It/pdf
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Nepaisant to, tobulinimo principas yra labiausiai iSplétotas 3R principas reguliavimo
srityje dél tos priezasties, jog yra maziausiai abstraktus. Atkreiptinas démesys, jog Direktyvoje
2010/63/ES yra jtvirtinta, jog ,,[...] procediroms naudojamy gyviny gerové labai priklauso nuo
procediiras kontroliuojanciy darbuotojy [...]*, todél laboratorijose dirbantys bei su gyviinais
atliekantys tam tikras procediiras asmenys turéty atitinkamg kvalifikacijg ir darbas biity kuo
sklandesnis. Vaistiniy preparaty tyrimas, atlickamas su gyviinais, privalo biiti gerai suplanuotas,
atlickamas kompetetingy darbuotojy, rezultatai teisingai interpretuojami, o tai reikalauja
specifiniy Ziniy.?*! Nuo Zmogaus jsiki§imo priklauso gyviiny modus vivendi?®?, todé¢l asmenys,
dalyvaujantys atliekant tyrimus su gyviinais, privalo biiti riipestingi ir uztikrinti gyviiny gerove?.
Pagrindiné institucija, jtakojanti mokslininky parengimg ir ugdyma yra Europos laboratoriniy
gyviiny mokslo asociacijy federacija (angl. Federation of European Laboratory Animal Science
Associations (FELASA)).?** Pagal Europos laboratoriniy gyviiny mokslo asociacijy federacijos
rekomendacijas skiriami keturi darbo su laboratoriniais gyviinais kompetencijos lygiai:
A — gyviny prizitrétojai; B — gyviny technikai; C — mokslininkai; D — gyviiny gerbtvio
specialistai.?®® Tam, jog galima biity dirbti su laboratoriniais gyviinais, reikia isklausyti specialius
kursus, kadangi biologinis, medicininis ar veterinarinis i$silavinimas néra pakankamai iS§samus
tam, jog biity paruosti kompetetingi specialistaiZ®.

Pazymétina, kad tyrimai, atlieckami su kenc¢ianciu ar mirStanciu gyviinu nesukuria
teigiamy rezultaty, todél siekiant sukurti tinkamus bei kokybiskus ikiklinikiniy tyrimy rezultatus
biitina uztikrinti, jog gyviinas tyrimo metu patirty kuo maziau diskomforto (baimés, kancios,
skausmo ir kt.)%". Didelé dalis kokybés uztikrinimo bei salygy gerinimo tyrimy su gyviinais
ikiklinikiniy tyrimy metu buvo aptarta kalbant apie GLP taisykliy reikalavimus, taciau nebuvo
nagrinéti reikalavimy leidimo tyrimams su gyvinais i§davim0 bei gyviny gerovés kontrolés
klausimai.

Leidimg atlikti vaistinio preparato ikiklinikinj tyrimg su gyvinais Lietuvoje iSduoda
VMVT?8, Lietuvos bandomyjy gyviiny naudojimo etikos komisija prie VMVT (toliau —
Komisija) vertina pateiktus tyrimy projektus ir pateikia VMVT isvadas dél leidimo atlikti tyrimus

21 Vitalija Simkevigiené, Osvaldas Ruksénas, Laboratoriniy gyviiny mokslo pagrindai (Vilnius: Vilniaus universiteto leidykla, 2001), 193.
232 modus vivendi (lot.) — tarpusavio susitarimas.
23 Vitalija Simkeviciené, op. cit.
2% Javier Guillen, ,,FELASA Guidelines and Recommendations Special Topic Overview*, Journal of the American Association for Laboratory
Animal Science 51-3 (2012), 313,
http://docserver.ingentaconnect.com/deliver/connect/aalas/15596109/v51n3/s6.pdf?expires=1477682187 &id=89025153&titleid=72010024&accn
ame=Guest+User&checksum=A2007D88F070EE029FCCE73A93497F6D
2% |bid.
2% Osvaldas Ruksénas, supra note, 215.
27 Vijay Pal Singh, supra note, 199.
28 Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. spalio 31 d. jsakymas Nr. B1-866 dél Mokslo ir mokymo tikslais naudojamy
gyviny laikymo, prieziiiros ir naudojimo reikalavimy patvirtinimo*, supra note, 222.
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su gyviinais®®. VMVT i$duoda leidima atlikti vaistinio preparato ikiklinikinius tyrimus su
gyviinais, jei Komisijos vertinimo rezultatai yra palankiis?®®. Komisija yra savarankiska ir
priimdama sprendimus bei vertinant projektus laikosi teisétumo, neSaliSkumo, iSsamumo,
objektyvumo, lygiateisiskumo, konfidencialumo, nediskriminavimo ir skaidrumo principy?*.
Komisija siekia, kad biity iSvengta nereikalingo bandymo su gyviinais procediiry kartojimo, kad
procediiroms biity naudojamas kuo mazesnis skai¢ius bandomyjy gyviiny, skatina bandomyjy
gyviny jsigijimo, veisimo, laikymo, priezitros ir naudojimo gerajg praktika laboratorijose bei
jvertina, ar kitose Salyse nebuvo vykdomos analogiSkos procediiros ir ar negalima pripazinti tokiy
procediiry metu gauty duomeny, jei tolesnés procediiros néra biitinos visuomenés sveikatai ir
saugai uztikrinti?*2, I esmés Komisijos funkcijos yra vertinti projektus ir pateikti VMVT igvadas
del leidimo atlikti bandymo su gyvinais procediiry projekta iSdavimo, konsultuoti gyviiny
jsigijimo, veisimo, laikymo, priezitros ir naudojimo klausimais, kaupti ir analizuoti duomenis apie
vykdomus projektus, atlickamas procediiras ir naudojamus bandomuosius gyvinus, skatinti
bandomyjy gyviny jmones taikyti metodus, mazinanéius gyviuny naudojimg tyrimuose,
skatinancCius pakeisti gyviiny naudojimg ir gerinti jy naudojimo sglygas, propaguoti alternatyvius
procediiry atlikimo metodus, vykdant laboratorijy, kuriuose atlickami tyrimai su gyviinais
valstybine veterinaring kontrole ir kt.?** Komisija taip pat atlieka ,,[...] procediiry pagal numatoma
poveikj bandomojo gyviino sveikatai ir gerovei suskirstymo j kategorijas [...] vertinima. 2%,

Tyrimo procediry sunkumas yra nustatomas atsizvelgiant j kokio dydzio tikéting

skausma, kancia, baime ar ilgalaikj suzalojima gyviinas patirs procediiros metu?¥.

Pagal
numatomg poveikj bandomojo gyviino sveikatai ir gerovei, projekto planavimo metu visos
bandymo su gyviinais procediiros nuo 2013 mety turi biiti suskirstytos j ias kategorijas:?*® be
galimybés atgaivinti, lengva, viduting, sunki. ,,Procediiros, atlickamos taikant bendrajg anestezija,
po kurios gyviinas neatgauna sgmonés, laikomos procediiromis be galimybés atgaivinti; [...] su
gyviinais atliekamos procediiros, dél kuriy tikétina, kad gyviinas patirs trumpalaikj nedidelj
skausmg, kancig ar baime, taip pat procediiros, dél kuriy gyviiny gerové ar bendra biklé labai

nepablogéja, laikomos lengvomis; [...] su gyviinais atliekamos procediiros, dél kuriy tikétina, kad

gyviinas patirs trumpalaikj vidutinio stiprumo skausma, kancig ar baime arba ilgalaikj nedidelj

29 | Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. lapkri¢io 6 d. jsakymas Nr. B1-870 dél Lietuvos bandomyjy gyviiny
naudojimo etikos komisijos prie Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos sudarymo ir jos darbo reglamento patvirtinimo*, Valstybés Zinios
130-6597 (2012), https://www.e-tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.718 AADDCOAAC/GZEOfMgeVD

20 Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. spalio 31 d. jsakymas Nr. B1-866 dél Mokslo ir mokymo tikslais naudojamy
%}1/\;1'51'1&4 laikymo, priezitiros ir naudojimo reikalavimy patvirtinimo®, supra note, 222.

242 |pid.

243 |bid.

24 Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. lapkri¢io 6 d. jsakymas Nr. B1-870 dél Lietuvos bandomyjy gyviiny
naudojimo etikos komisijos prie Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos sudarymo ir jos darbo reglamento patvirtinimo®, op. Cit.

25 Europos Parlamento ir Tarybos 2010 m. rugséjo 22 d. Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos®, supra note,
218.

26 2015 m. Lietuvos Respublikoje mokslo ir mokymo tikslais naudoty gyviiny statistikos apZvalgos ataskaita*, Zitiréta 2017 m. lapkri¢io 20 d.,
http://vmvt.It/sites/default/files/2015_m._lietuvos_respublikoje_mokslo_ir_mokymo_tikslais_naudojamu_gyvunu.pdf
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skausmg, kancig ar baime, taip pat procediiros, kurios, tikétina, gali sukelti vidutiniskg gyviny
gerovés ar bendros buklés pablogéjima, laikomos vidutinio sunkumo; [...] su gyvinais atlickamos
procediiros, dé¢l kuriy tikétina, kad gyviinas patirs stipry skausma, kancig ar baime¢ arba ilgalaikj
vidutinio stiprumo skausma, kancig ar baime, taip pat procediiros, dél kuriy, tikétina, gali smarkiai
pablogéti gyviiny gerové ar bendra biiklé, laikomos sunkiomis.“?*’. Ypa¢ svarbu suprasti
numatoma ikiklinikinio tyrimo zalg gyviinams tiems, kurie vertina projektus, nes galimos zalos ir

“248 ir nuo to

naudos ,,[...] vertinimas yra svarbiausias leidimy iSdavimo proceso elementas.
priklauso tyrimuose naudojamy gyviiny gerove.

Biitina pazyméti, jog kai kuriuos gyviny gerovés tyrimuose uztikrinimo aspektus
Lietuvoje reguliuoja LR Gyviiny gerovés jstatymas, kuriame jtvirtinta, kad ,,gyviiny gerové — (tai)
optimalus gyviiny fiziologiniy ir etologiniy poreikiy tenkinimas.*?*°. I§ esmés, gyviiny gerovés
paisymas yra iSpildant tobulinimo principa, kuris nurodo, jog atliekant ikiklinikinius tyrimus
gyviinams biitina sudaryti kuo palankesnes salygas.

Laboratorijose laikomy gyviiny laisvé yra suvarzyta: gyvinai negali natairaliai ieskoti
maisto ir vandens, sukti lizdus, iSvengti pavojaus, todél laboratorija turi biiti pritaikyta taip, jog
patenkinty visus gyviny fiziologinius ir elgsenos poreikius. Laboratorijoje esant netinkamoms
salygoms gali pablogeti gyviiny sveikata dél ko taip pat gali nukentéti tyrimy kokybeé. Patalpos,
kuriose yra laikomi gyviinai turi biiti sausos, Svarios ir jose turi biiti palaikoma atitinkama
temperattira. Narveliai turi buti tokio ploto, jog gyviinas galéty normaliai judéti bei prieiti prie
maisto ir vandens. Laboratorijos, atliekancios tyrimus su gyviinais turi turéti gamybines patalpas,
jrenginius ir jranga, reikalingg bandomyjy gyviiny laikymui ir prieZiiirai bei procediiroms atlikti.
Taip pat, priklausomai nuo vykdomos su bandomaisiais gyviinais veiklos, turi turéti patalpg ar
vieta, kurioje biity galima atlikti paprastus diagnostinius tyrimus, gaiSeny skrodima ir ( ar) paimti
meéginius tyrimams. Gyviinai girdi kitokiu diapazonu nei zmogus, todél pasitaiko atvejy, kai
Zmogui patalpa atrodo gana rami, tac¢iau triukSminga grauZikams, kadangi jie gali jausti ultragarsa.
Atsizvelgiant j tai, patalpos turi bati izoliuotos nuo stipriy garsy bei auk$to daznio, 0 prireikus,
patalpos turi biiti jrengtos naudojant garsg sugerianc¢ias medziagas. Triuk§mo intensyvumas ir
daznis patalpose turi biiti matuojamas. Atskirais atvejais, siekiant iSvengti neigiamos jtakos
gyviiny gerovei, rekomenduojama patalpose palaikyti nedidelio intensyvumo garsinj fona (pvz.,

leisti negarsig muzikg). *°

247 Europos Parlamento ir Tarybos 2010 m. rugséjo 22 d. Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos®, supra note,
218.
248 Europos Komisija, Rijpinamés gyviinais, remiame mokslg, Direktyva 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos, supra note,
210.
29 Lietuvos Respublikos gyviiny gerovés ir apsaugos jstatymas“, Valstybés zZinios 108-2728 (1997), https://www.e-
tar.It/portal/lt/legal Act/ TAR.8DDDD8D87491/KrAcZhVVwrh
50 Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. spalio 31 d. jsakymas Nr. B1-866 dél Mokslo ir mokymo tikslais naudojamy
gyviny laikymo, prieziiiros ir naudojimo reikalavimy patvirtinimo*, supra note, 222.
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Kiekviena laboratorija, atliekanti tyrimus su gyviinais turi turéti veterinarijos gydytoja
arba kita kvalifikuota asmenj, kuris atsakingas uz konsultacijas gyviiny gerovés ir gydymo
klausimais.?! Darbuotojas kiekvieng dieng jvertina bandomyjy gyviiny sveikatos biikle ir imasi
veiksmy jiems susirgus bei, nustatgs, kad yra pazeidziamos gyviiny laikymo salygos, imasi
priemoniy, kuriomis biity galima nedelsiant pasalinti bet kokj atsiradusj gyviny prieziiiros
pazeidimg, skausma, kancia, baim¢ ar suzalojima.

Laboratorijos turi turéti kiekvieno gyviino byla, kuri sukuriama gyviing atvedus arba kuo
greiciau po jo atvedimo ir j kurig segami dokumentai, susij¢ su Siy gyviiny atvedimu, jsigijimu ir
kt. Byloje kaupiama: informacija apie gyvino tapatybe, apie gyvino atvedimo vietg ir datg, ar
bandomasis gyviinas iSveistas veis€jo, pristatytas veis¢jo ar tiekéjo. Nezmoginiy primaty atveju
turi biiti nurodoma, ar jis yra nelaisvéje uzauginty nezmoginiy primaty palikuonis, nurodyta
informacija apie bandomojo gyvino reprodukcija, gyviino gydyma, socializacijg bei informacija
apie projektus pagal pateikiamas netechnines projekty santraukas, kuriuose bandomasis gyviinas
buvo naudojamas.??

Visi Sie nustatyti reikalavimai laboratorijoms, kurios atlieka tyrimus su gyvinais, i§ dalies
dubliuojasi su GLP taisyklémis, kadangi kokybés uztikrinimas priklauso nuo gyviiny gerovés
ikiklinikiniy tyrimy metu i$pildymo. Gauti gerus ir tinkamus rezultatus apie testuojama vaistinj
preparatg nejmanoma be tinkamy salygy sudarymo. Nepaisant tobulinimo principo gyvendinimo,
tyrimy metu gyviinai vis vien patiria tam tikrus iSgyvenimus, todél yra siekiama gyviiny modelio

naudojimg tyrimuose pakeisti kitais, alternatyviais metodais.

3.3. Alternatyviy metody taikymo vaistiniy preparaty ikiklinikiniuose tyrimuose

problematika

Nepaisant itin sparcios technologijy raidos, tiek viso pasaulio, tiek Europos valstybés iki
Siol néra i$sprendusios gyviiny naudojimo tyrimuose problemos. Kaip jau buvo minéta, gyviny
modelio taikymas testuojant vaistinius preparatus, kai kuriais atvejais, gali biiti abejotinas ir
nepatikimas, dél ko potencialiai gali kilti pavojus vaistinj preparatg vartojant zmonéms. Sutarties
dél Europos Sajungos veikimo (SESV) 114 str. 3 d. numatyta, kad ,,Europos Parlamentas ir
Taryba, spresdami jprastg teis€kiiros procediira, [...] dél sveikatos, saugos, aplinkos apsaugos ir
vartotojy apsaugos démes] kreipia ] auksSto lygio apsaugg ir ypac atsizvelgiant j visas mokslo

faktais pagrjstas naujoves“®>3, Taciau, Kyla klausimas, kodél naujausios technologijos nei$stumia

B! Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. spalio 31 d. jsakymas Nr. B1-866 dél Mokslo ir mokymo tikslais naudojamy
gyviny laikymo, prieziiiros ir naudojimo reikalavimy patvirtinimo®, supra note, 222.
52 |pid.
%% Europos Sgjungos sutarties ir Sutarties dél Europos Sajungos veikimo suvestinés redakcijos 2012/C 326/01%. OL C 326 (2012). http://eur-
lex.europa.eu/legal-content/LT/TXT/?uri=CELEX%3A12012E%2FTXT
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tyrimuose naudojamy gyviiny ir vis tiek, nustatin¢jant potencialy pavojy zmoniy sveikatai yra
naudojamas gyviiny modelis?

Pazymétina, jog tiek tarptautinéms (RATGL), tiek nacionalinéms (Komisijai)
institucijoms yra priskirta funkcija skleisti informacijg, propaguoti bei kontroliuoti alternatyviy
metody taikymag tyrimuose su gyviinais. Nepaisant to, 2017 m. lapkricio 8 d. isleistoje Europos
Komisijos ataskaitoje dél Direktyvos 2010/63/ES principy jgyvendinimo, pazymima, jog
»|...] reikalavimai deél alternatyviy metody kiirimo ir tvirtinimo dar tik pradéti jgyvendinti (ir) jiems
jvertinti reikés daugiau laiko.“?®*. Atkreiptinas démesys, kad nuo Direktyvos 2010/63/ES
priémimo yra praéj¢ 7 metai, taiau Zymaus progreso vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy
alternatyvy taikymo atzvilgiu nematyti.

Vaistiniy preparaty vystymo procesas uztrunka daugybe mety bei kainuoja be galo daug
iStekliy, jskaitant ir gyviny gyvybiy praradimg. Apskai¢iuota, kad yra net nuo 51 iki 89 proc.

tikimybé, kad ikiklinikiniy tyrimy metu surinkty duomeny atkurti nepavyks?>®

, 0 tai reiskia, jog
surinkti duomenys abejotinai prognozuoja galimg Zmogaus organizmo atsaka j vaistinj preparatg.
Atsizvelgiant ] tai, yra stengiamasi kurti alternatyvius modelius, kurie turéty bent i$ dalies pakeisti
tyrimuose naudojamus gyviinus.

Siuolaikinés technologijos leidZia taikant in vitro metoda iSauginti beveik kiekviena

2% In vitro tyrimai naudingi todél, jog lasteliniu lygmeniu jmanoma

gyvino ir zmogaus lastele
matyti cheminés medziagos daromg poveikj. Kai vaistinis preparatas yra tiriamas in Vvivo, jis
susiduria su daugybe klitu¢iy (pvz. kraujo — smegeny barjeras, zarnyno barjeras), iskaitant
transportavimo iki veikimo vietos mechanizma, o in vitro tyrimai padeda tai i§spresti®’. Taéiau
yra pripazjstama, jog vien in vitro tyrimy nepakanka, jog vaistinis preparatas biity pripazjstamas
kaip saugus vartoti zmonéms. D¢l Sios priezasties, teisés aktuose jtvirtinta, kad ,,[...] turi bati
iStirtas ir apraSytas poveikis, kuriuo paremtas planuojamas preparato taikymas gydymo tikslais.
[...] taikomi [...] tiek in vivo, tiek in vitro biidai.“?®®, Atsizvelgiant j tai, in vitro tyrimai, taikomi
vaistiniy preparaty vystymo procese, neturéty biiti vadinami alternatyviais, kadangi tai yra
sudedamoji ikiklinikiniy tyrimy dalis.

Svarbus Zingsnis gyviiny modelio tyrimuose pakeitimo kitais metodais linkme Zengtas

2007 m. paskelbus tyrimo ,,Toksikologiniai tyrimai 21-ajame amziuje: vizija ir strategija® (angl.

%4 Europos Komisija, Komisijos ataskaita Europos Parlamentui, Tarybai, Europos Ekonomikos ir Socialiniy reikaly komitetui ir regiony komitetui
pagal Direktyvos 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos 58 straipsnj, supra note, 230.
%5 Vijay Pal Singh, supra note, 199.
%6 Silvio Garattini, supra note, 198:32.
57 |bid., 33.
%8 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 m. liepos 10 d. jsakymas Nr. V-596 ,,Dél Vaistiniy preparaty registravimo taisykliy,
Supaprastintos homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Supaprastintos tradiciniy augaliniy vaistiniy preparaty
registravimo procediiros apraso, Specialios homeopatiniy vaistiniy preparaty registravimo procediiros apraso, Vaistiniy preparaty registravimo
taikant savitarpio pripazinimo ir decentralizuota procediiras apraSo, Vaistiniy preparaty analitiniy, farmakotoksikologiniy ir klinikiniy tyrimy
standarty ir protokoly, Vaistiniy preparaty pakuotés Zenklinimo ir pakuotés lapelio reikalavimy apraso, Pagalbiniy medziagy, kurios turi bati
nurodomos ant vaistinio preparato pakuotés ir pakuotés lapelyje, saraso, Teisés | vaistinio preparato registracija perleidimo kitam asmeniui tvarkos
apra$o patvirtinimo®, supra note, 64.
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,»loxicity Testing in the 21st Century: a Vision and a Strategy*) rezultatus, uzsakytus JAV
Aplinkos apsaugos agenttiros (EPA), siekiant skatinti inovatyvy pozitrj } toksiSkumo tyrimus.
Kuriant strategija dalyvavo ekspertai iSmanantys: toksikologija, reprodukcine toksikologija,
neurotoksikologija, imunologija, pediatrijg ir neonatologija, epidemiologija, biostatistikg, in vitro
metodus ir modelius, molekuling biologija, farmakologija, fiziologiSkai pagrjstus
farmakokinetikos ir farmakodinamikos modelius, genetika, toksikogenomika, vézio pavojaus ir
rizikos vertinima®®. Vienas jdomiausiy vykdomy projekty strategijai jgyvendinti ,,Zmogaus
toksomo atvaizdavimas* (angl. Mapping the Human Toxome), kuris skirtas zmogaus sintetinés
endokrininés sistemos sukirimui®®, tadiau §is tyrimy modelis kol kas yra vystymo procese.
ISvyscius tokj modelj galima biity atsisakyti tyrimy su gyviny rii§imis, kurie yra branggs ir ribotos
nuspéjamumo vertés zmogaus sveikatai?®?.

Harvardo universiteto Wyss institute $iuo metu yra plétojama nauja technologija — tai
»organai ant mikroschemos®, kuriy sudétyje yra zmogaus lasteliy (jskaitant plauc¢iy, Zarnyno,
inksty, odos, kauly ¢iulpy, kraujo, smegeny barjero ir kt.) iSauginty imituojant Zmogaus organy
sistemas?®?. Kiekvienas atskiras organas ant mikroschemos yra sudarytas i§ skaidraus lankséiojo
polimero, kuriame yra kompiuterio atminties kortelé, kurioje yra tus¢iaviduriai mikrofluidiniai
kanalai, iSkloti gyvomis zmogaus lgstelémis, susietomis su zmogaus endotelio Igstelémis,
apraizgytomis dirbtinémis kraujagyslémis, ir taikant mechanine jéga galima imituoti gyvy organy
fizine mikroklimatg, jskaitant kvépavimo judesius plauciuose ir peristaltika zarnyne.?%® Dél to,
kad mikroschemos yra permatomos, visus veiksmus galima aiskiai matyti. Atsizvelgiant j tai, yra
tikimasi, jog Sios mikroschemos ateityje bus naudojamos toksiskumo tyrimams vietoj gyvy
gyviiny.

Kaip jau buvo minéta, RATGL, siekdama jgyvendinti pakeitimo principg koordinuoja bei
skatina alternatyviy metody tyrimy su gyvinais srityje kiirimg bei naudojima, ta¢iau nepaisant to,
kol kas yra pastebima, jog yra gan didelis ziniy trikumas, kurj jtakoja prasta komunikacija bei
informacijos sklaida (tyrimy medziaga néra dalinamasi), todél yra manoma, kad tyrimy su
gyviinais artimoje ateityje nepakeis alternatyviis metodai®®*. Atsizvelgiant j tai, galima daryti
prielaida, jog, nors teisés normomis jtvirtintas pakeitimo principas (alternatyvy taikymo) yra
placiai apraSytas, taciau realiai negaliojantis, kadangi vaistiniy prepapraty ikiklinikiniuose

tyrimuose visi ,,alternatyviis* metodai ne pakeicia tyrimy su gyvinais, o juos papildo.

% Marco Celentano, ,,Both for Ethics and Health. Non-Animal Technologies: an achievable goal®, Journal of Theoretical and Applied Vascular
Research 2(1) (2017), 8.
20 |pid.
21 7mogaus toksomo projektas, idiréta 2017 m. lapkri¢io 20 d., http://humantoxome.com/about/
262 Harvardo universiteto Wyss institutas, zifiréta 2017 m. lapkricio 20 d., https://wyss.harvard.edu/technology/human-organs-on-chips/
263 |pid.
%4 Europos Komisija, Komisijos ataskaita Europos Parlamentui, Tarybai, Europos Ekonomikos ir Socialiniy reikaly komitetui ir regiony komitetui
pagal Direktyvos 2010/63/ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviny apsaugos 58 straipsnj, supra note, 230.
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IS esmés yra sudétinga sukurti gyviiny tyrimus pakeisiant] modelj, kuris galéty atkartoti
visus Zmogaus organizmg¢ vykstancius procesus, kadangi Zzmogaus organizme vyksta kompleksiski
ir dinamiski procesai, priklausantys nuo daugelio faktoriy. Siuo metu vienintelis taikytinas
modelis, kuris bent i§ dalies atspindi zmogaus organizme galimai vykstancius procesus, kai j jj
pateks vaistinis preparatas yra in vivo tyrimai su gyvunais ir, nors kai kuriais atvejais gyviny
modelio naudojimas yra abejotino nuspéjamumo, kol kas néra galimybés jo pakeisti.

Nepaisant naujausiy iSradimy ir technologijy raidos, kol kas $ie naujausi iSradimai,
potencialiai galintys pakeisti gyviiny naudojimg ikiklinikiniuose vaistiniy preparaty tyrimuose,
néra iki galo iSvystyti bei patvirtinti institucijy, kurios yra atsakingos uz alternatyviy metody
idiegima vaisty tyrimuose. Vaistiniy preparaty tyrimai yra probleminé sritis, kuri tiesiogiai paliecia
zmoniy saugumo uztikrinimo klausimus bei jautrias sritis (ligy gydymo atvejus), kuomet
sprendimai negali biti priimami greitai bei be ilgy studijy, kurios iSsamiai iSanalizuoty galimas
pasekmes, kurios potencialiai gali kilti dél ziniy stokos.

Apibendrinant tai kas iSdéstyta, siekiant iSplétoti alternatyvius metodus bei jgyvendinti
Direktyvoje 2010/63/ES numatytus tikslus susijusius su tyrimuose naudojamais gyviinais, biitina
uztikrinti ziniy dalijimosi principa tiek tarp institucijy, tiek tarp tyrimus vykdanciy laboratorijy bei
bendradarbiauti su visomis pasaulio valstybémis, jog biity pasiektas ne tik Zmoniy, bet ir gyviiny

aukstas saugumo lygis.

61



ISVADOS

1. Teisés aktai, reguliuojantys vaistiniy preparaty ikiklinikiniy (neklinikiniy) tyrimy sritj
pradéti harmonizuoti gana vélai (XX a. vid.) plétojantis industrializacijos procesui bei kilus
susirtipinimui d¢l vaistiniy preparaty patekimo j rinkg mechanizmo, kuomet kilo pavojus Zmoniy
saugumo uztikrinimui. Siuo metu yra sukurta ir iplétota vaistiniy preparaty saugumo bei
veiksmingumo testavimo sistema, kuri uztikrina, jog vaistinis preparatas nebiity tickiamas j rinka
tyrimy, kuriuos reglamentuoja jvairiis tarptautiniai bei nacionaliniai teis€s aktai ir kuriy metu
Nustatomas vaisto veikimo mechanizmas, toksiSkumas bei terapinis poveikis.
proceso etapas, kai tyrimai yra atliekami ne su Zmonémis ir pasitelkiant tam tikras mokslo sritis
(farmakologija, farmakokinetika ir toksikologija) yra vykdomi siekiant nustatyti vaisto
potencialias gydomasias savybes bei galimg potencialig zalg organizmui su tikslu visus duomenis
pateikti tam tikroms kompetetingoms institucijoms dél leidimo klinikiniams tyrimams su
tyrimai yra atliekami siekiant surinkti pakankamai duomeny, patvirtinanciy vaistinio preparato
saugumg bei surinktus duomenis panaudoti tam tikram tikslui.

3. Vaistiniy preparaty ikiklinikinius (neklinikinius) tyrimus apima platus spektras jvairiy
mokslo sri¢iy (medicing, farmacija, veterinarijg, biotechnologijas ir kt.), todél ir reguliavimas turi
buti jvairialypis, apimantis Gerg laboratoring praktika, reikalavimus tyrimy metodologijoms bei
gyviny gerovés uztikrinimg. Atsizvelgiant j tai, detalus kiekvienos i8 sri¢iy reguliavimas uztikrina
atlieckamy tyrimy kokybe, patikimuma bei pripazinimg tarptautiniu mastu.

4. Lietuvoje vaistiniy preparaty ikiklinikinius (neklinikinius) tyrimus reglamentuoja
jvairis teisés aktai, kaip antai, Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymas, ,,Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministro, aplinkos ministro ir zemés tkio ministro 2001 m. lapkricio 23 d.
jsakymas Nr. 612/564/411 ,,Dél geros laboratorinés praktikos principy bei geros laboratorinés
praktikos principy laikymosi kontrolés ir jvertinimo tvarkos patvirtinimo*, Valstybinés maisto ir
veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. spalio 31 d. jsakymas Nr. B1-866 ,,Dél mokslo ir
mokymo tikslais naudojamy gyviiny laikymo, prieziiiros ir naudojimo reikalavimy“ ir kt.
Ikiklinikiniy (neklinikiniy) tyrimy reguliavimas Lietuvoje yra pakankamai aiskus ir vieningas,
kadangi visi priimti teisés aktai yra suderinami su tarptautiniu mastu numatytais standartais.
Taciau, atsizvelgiant | tai, kad teisés akty bei tarptautiniy standarty implimentavimas i Lietuvos
teisés sistemg uztrunka pakankamai daug laiko, bei, atsizvelgiant | tai, jog besivystant

technologijoms greitai keiCiasi tarptautinis tyrimy reguliavimas, todél tampa sunku susigaudyti
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tarpdisciplininéje informacijos sklaidoje dél ko gali potencialiai kilti neatitikimy tarp Lietuvoje
galiojanciy teisés akty bei praktikoje taikomy metody.

5. Mokslinés zinios nuolat keiciasi ir laikui bégant, siekiant tobulinti potencialaus
pavojaus zmonéms jvertinimg bei sumazinti/pakeisti gyviny naudojima tyrimuose, atsiranda
galimybé modernizuoti tyrimy paradigmas, todél, siekiant iSvengti neatitikimy, dubliavimo ir
painiavos tarp galiojanciy teisés akty, biitina jsteigti komiteta, kuris uzsiimty technologijy plétros
stebésena ir bendradarbiaujant su tarptautinémis organizacijomis/institucijomis, uZztikrinty
informacijos keitimgsi tarp skirtingo profilio specialisty, dé¢l ko bty pasiektas aukstas
komunikacijos lygis bei greita teisés akty plétra, neatsilickant nuo naujausiy tarptautiniy
tendencijy — taip Lietuvoje biity iSlaikytas novatoriSkas bei dinamiSkas poziliris | vaistiniy

preparaty ikiklinikinius (neklinikinius) tyrimus.
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PASIULYMAI

1. Siekiant suvienodinti teisés aktuose vartojamg terminijg siiiloma Lietuvos Respublikos
farmacijos jstatymo ir Lietuvos Respublikos biomedicininiy tyrimy etikos jstatymo nuostatuose

2. Atsizvelgiant ] tai, kad Lietuvos teisin¢je bazé¢je néra jtvirtinta vaistiniy preparaty
neklinikiniy tyrimy apibréztis, siilomas Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymo 2 straipsnio
pakeitimas: papildyti 2 straipsnj nauja 55' dalimi ir ja iSdéstyti taip: ,,55%. Vaistinio preparato
Zmoneémis ir pasitelkiant tam tikras mokslo sritis (farmakologija, farmakokinetikg ir toksikologijg)
yra vykdomi siekiant nustatyti vaistinio preparato potencialias gydomasias savybes bei galimg
potencialia zalg organizmui su tikslu visus duomenis pateikti tam tikroms kompetetingoms
institucijoms dél leidimo klinikiniams tyrimams su Zmonémis if/arba vaisto registracijos gavimo.".

3. Siekiant tinkamai jgyvendinti vaistiniy preparaty plétra ir uztikrinti gyviiny apsauga
bei auks$ta zmoniy saugumo lygij, sitiloma papildyti Lietuvos Respublikos farmacijos istatyma:
papildyti astuonioliktajj skirsnj ir iSdéstyti jj taip:

LASTUONIOLIKTASIS! SKIRSNIS
LIETUVOS VAISTINIU PREPARATU NEKLINIKINIU TYRIMU KOMITETAS

74 straipsnis. Lietuvos vaistiniy preparaty neklinikiniy tyrimy komitetas

1. Lietuvos vaistiniy preparaty neklinikiniy tyrimy komiteta steigia ir jo veiklos
nuostatus tvirtina Sveikatos apaugos ministerija. Lietuvos vaistiniy preparaty neklinikiniy tyrimy
komitetas yra juridinis asmuo. Jo veikla yra finansuojama i$ valstybés biudzeto.

2. Lietuvos vaistiniy preparaty neklinikiniy tyrimy komitetas:

1) analizuoja vaistiniy preparaty saugumo tyrimy problemas ir konsultuoja valstybés ir
savivaldybiy institucijas, jstaigas, organizacijas vaistiniy preparaty saugumo tyrimy klausimais,
teikia iSvadas ir pasitlymus dé¢l Siuos klausimus reglamentuojanciy jstatymy ir kity teisés akty
projekty;

2) teikia metodologing paramg vaistiniy preparaty tyrimus vykdancioms institucijoms
bei specialistams, jskaitant seminarus, konferencijas, literatiiros leidybg bei platinima;

3) siekia saugoti tyrimuose naudojamy gyviny teises ir skatinti naujy metody, kurie

potencialiai galéty pakeisti tyrimuose naudojamus gyvinus, atradima ir plétra;
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4) sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka atlieka vaistiniy preparaty neklinikiniy
tyrimy apskaita, kaupia, saugo ir teikia informacija apie juos, uztikrindamas konfidencialios
informacijos apsauga;

5) vykdo kitas funkcijas, nustatytas komiteto nuostatose.

3. Vaistiniy preparaty neklinikiniy tyrimy eksperty grupe sudaro 5 nariai: Valstybinés
vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos atstovas,
Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos atstovas, Nacionalinio akreditacijos biuro prie
Lietuvos Respublikos aplinkos ministerijos atstovas, gyviiny teisiy apsaugos organizacijos
atstovas, farmacijos pramonés asociacijos atstovas.

4.  Lietuvos vaistiniy preparaty neklinikiniy tyrimy eksperty grupés personaling sudétj
tvirtina sveikatos apsaugos ministras, vadovaudamasis nesaliSkumo ir skaidrumo principais,
atsizvelgdamas j kandidaty profesine kvalifikacija ir kompetencija bei patirtj. Sios grupés veiklos

ir eksperty darbo apmokéjimo tvarka nustato sveikatos apsaugos ministras.*.
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ANOTACIJA

Magistro baigiamajame darbe nagrinéjamas vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy
teisinis reglamentavimas.

Pirmajame skyriuje analizuojama vaistiniy preparaty reguliavimo raida, ikiklinikiniy
tyrimy samprata bei tarptautiniy organizacijy jtaka nustatant vaistiniy preparaty teisinj reguliavima
Lietuvoje. Antrame skyriuje aptariamos Geros laboratorinés praktikos taisyklés, vaistiniy
preparaty ikiklinikiniy tyrimy metodams ir dokumentacijai taikomi reikalavimai. Trec¢iame
skyriuje analizuojamas vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy su gyvinais teisinis

reglamentavimas nacionaliniu ir tarptautiniu lygmeniu bei i§skiriami probleminiai aspektai.

Reik$miniai zodZiai: vaistiniy preparaty reguliavimas, neklinikiniy tyrimy reguliavimas,

gyviunais.

ANNOTATION

Legal regulations foundations of preclinical pharmaceutical testing are outlined and
examined in this thesis.

In the first part the historic development of pharmaceutical regulations it is discussed,
understanding of preclinical testing and how international organizations influenced Lithuanian
legal framework. In the second part the main requirements for methodology are discussed and
required documents in preclinical pharmaceutical testing and the principles of the Good
Laboratory Practices. The final part highlights and analyses the main issues of national and

international legal regulations of the use of animals for the pharmaceutical research purposes.

Key words: legal regulation of pharmaceuticals, legal regulation of nonclinical trials,
preclinical testing, Good Laboratory Practice regulations, animals in pharmaceutical research.
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SANTRAUKA

Magistro baigiamojo darbo ,,Vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimas*
tikslas — iSanalizuoti tarptautinj ir nacionalinj vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy teisinj
reglamentavima bei aptarti problematika. Siam tikslui pasiekti iSkelti ie uzdaviniai: apibrézti
vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimo sritis; jvertinti tarptautinj ir nacionalinj
vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reglamentavima; nustatyti vaistiniy preparaty ikiklinikiniy
tyrimy teisines problemas bei jvertinti vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy teisinés plétros
galimybes; nustatyti sritis, kurios gali biti teisiniu pozitriu tobulinamos bei pateikti nacionaliniy

teisés akty tobulinimo pasitlymus.

(neklinikiniai) tyrimai apima tyrimus, kurie yra atlickami ne su Zmonémis ir pasitelkiant tam tikras
mokslo sritis (farmakologija, farmakokinetika ir toksikologija) yra vykdomi siekiant nustatyti
vaistinio preparato potencialias gydomasias savybes bei galimg potencialig zalg organizmui su
tikslu visus duomenis pateikti kompetetingoms institucijoms dél leidimo klinikiniams tyrimams
su zmonémis arba vaisto registracijos gavimo. Nustatyta, kad vaistiniy preparaty ikiklinikiniy
tyrimy reguliavimas apima platy spektrg reguliuojamy sri¢iy: nuo tyrimy laboratorijoms taikomy
reikalavimy iki tyrimy su skirtingomis rai§imis reguliavimo bei dokumentacijos.

Igyvendinant antrajj uzdavinj konstatuota, kad tarptautiniai standartai yra aktualiis ir
reikSmingi papildant bei koreguojant nacionalinius teisés aktus, taiau esamas reguliavimas néra
toks visapusiSkas, jog apimty visus galimus atvejus, todél valstybéms yra suteikta diskrecija savo
nuoziiira nustatyti reikalavimus, kurie neprieStarauty suformuotiems tarptautiniams standartams.

Tre€iojo uzdavinio jgyvendinimas privedé prie iSvados, kad, nors Lietuvos teisés
sistemoje vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy savoka yra vartojama, taciau apibréZtis néra
jtvirtinta bei teisé€s akty sistemoje vartojamos skirtingos ,,ikiklinikiniy* ir ,,neklinikiniy* tyrimy
sampratos, kurios kelia painiavg teisinéje bazéje, todél turi bati suvienodintos. Taip pat, siekiant
greitesnés plétros Ir atsizvelgiant | naujai iSleistas ar papildytas/pataisytas vaistiniy preparaty
tyrimus reguliuojancias tarptautines rekomendacijas, sitiloma jsteigti komiteta, kuris uZtikrinty

sklandesnj teisés akty implimentavimg j Lietuvos teising baze.
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SUMMARY

The purpose of this theses “Legal Regulations of Preclinical Pharmaceutical testing” is to
outline, analyse and discuss the main issues associated within the national and international legal
regulations of preclinical pharmaceutical testing. It has been achieved this by the following:
outlined preclinical pharmaceutical testing, evaluated national and international regulations,
identified any legal issues of preclinical pharmaceutical research and evaluated legal development
prospects of any further studies, identified areas that could be improved and presented proposals
for national legislation improvements in the future.

The first part of this study concluded that preclinical (nonclinical) testing of
pharmaceuticals consist of studies that do not use human participants in certain fields of science
such as pharmacology, pharmacokinetics and toxicology. These studies are carried out to
determine any potential therapeutic pharmaceutical properties. The use of non-human participants
establishes any potential injury to the human body aiming to provide all the necessary data to the
relevant authorities for the authorization of any further clinical trials with human participants. It
has been established that the regulation of the preclinical research of pharmaceuticals covers wide
range of regulated areas: from the requirements of research laboratories to the examination of
different types of regulations and documentation.

Furthermore, it has been found that international standards are relevant and significant
for supplementing and adjusting the national legislation. However, any existing regulations are not
fully complete to cover all the possible issues, and therefore the final decision is given to the
independent countries to set their own requirements which would comply with the international
set standards.

In conclusion, although the definition of preclinical pharmaceutical testing is used in
Lithuanian legal system, the concept, however is not fully understood therefore the legal system
uses different definitions for “preclinical” and “nonclinical” research which causes confusion in
the legal framework. This study suggests that it should be fully defined and unified. In order to
accelerate national and international regulatory developments within the pharmaceutical industry
can be recommended that a committee should be formed to make decisions on clear definitions
and agreed ways of implementation of legal preclinical pharmaceutical regulations and its legal

framework in Lithuania.
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reikalavimy patvirtinimo®, Valstybés Zinios Nr.
130-6595, (2012).

prieziiros ir

Lietuvos Respublikos gyvany globos, laikymo ir
naudojimo jstatymas 2012 m. spalio 3 d. Nr. XI-
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leidimy atlikti klinikinj vaistinio preparato tyrimg



https://www.e-tar.lt/portal/legalAct.html?documentId=TAR.77DD4C8BBFB9
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pakeitimais, padarytais 2004 m. kovo 31 d. Europos Parlamento, ir Tarybos
direktyvos 2004/27/EB (OL 2004 m. specialusis leidimas, 13 skyrius, 34 tomas,
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EMA/CHMP/ICH/731268/1998, (2011);
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Forma patvirtinta Mykolo Romerio universiteto
Senato 2012 m. lapkricio 20 d. nutarimu Nr.1SN-10

PATVIRTINIMAS APIE ATLIKTO DARBO SAVARANKISKUMA

2017- -
Vilnius

AS, Mykolo Romerio universiteto (toliau — Universitetas),

Teisés fakulteto VieSosios teisés instituto Bioteisés studijy programos

Studentas(¢) Loreta Andriulaityté,

patvirtinu, kad §is rasto darbas / bakalauro / magistro baigiamasis darbas

,» Vaistiniy preparaty ikiklinikiniy tyrimy reguliavimas®:
1. Yra atliktas savarankiskai ir sgziningai;
2. Nebuvo pristatytas ir gintas kitoje mokslo jstaigoje Lietuvoje ar uzsienyje;
3. Yra paraSytas remiantis akademinio ra§ymo principais ir susipazinus su rasto darby
metodiniais nurodymais.
Man zinoma, kad uZ saZiningos konkurencijos principo pazeidimg — plagijavimag

studentas gali biiti Salinamas 1§ Universiteto kaip uz akademinés etikos pazeidima.

(parasas) (vardas, pavardé)
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