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	STEIDZAMA BRĪDINĀJUMA SISTĒMA (RAS) ATTIECĪBĀ UZ FARMAKOVIGILANCI


IEVADS
Zāļu izplatīšanas laikā varētu būt nepieciešami steidzami pasākumi sabiedrības veselības aizsardzībai. Eiropas mēroga farmakovigilances sistēmā ir būtiski, lai attiecībā uz zālēm, kas ir reģistrētas centralizēti, starp dalībvalstīm, Komisiju un Aģentūru notiktu atbilstošas steidzamības pakāpes informācijas apmaiņa par drošuma apdraudējumu, kura iespaidā zāļu reģistrācijas statusā ir iespējamas būtiskas izmaiņas vai arī attiecīgais preparāts var tikt izņemts no tirgus.
Operatīva informācijas apmaiņa ļauj uzraudzības institūcijām uzsākt datu izpēti un lūgt eksperta slēdzienu, lai pēc iespējas ātrāk varētu pieņemt nepieciešamos lēmumus. Tādēļ dalībvalstu uzraudzības institūcijas izmanto steidzama brīdinājuma sistēmu (RAS) saskaņā ar šajā vadlīnijā noteikto procedūru.
MĒRĶIS
Izmantojot RAS, ar atbilstošu steidzamības pakāpi tiek brīdinātas citas dalībvalstis, Komisija un, ja zāles ir centralizēti reģistrētas, - Aģentūra par farmakovigilances datiem, kas norāda, ka nepieciešama atbilstoša steidzama rīcība sabiedrības veselības aizsardzībai. Ir būtiski, lai saziņa, kas skar šādas problēmas, notiktu agrīnā stadijā, parasti pirms attiecīgā dalībvalsts ir pieņēmusi lēmumu.
Šādā gadījumā attiecīgo jautājumu iespējams plašāk apspriest:
· Farmakovigilances darba grupā, pamatojoties uz novērtējuma ziņojumu;
· Patentēto zāļu komitejā 
vai oficiāli saskaņā ar procedūru, kas noteikta 12. un 13. pantā grozītajā Direktīvā 75/319 vai 18. pantā Regulā Nr. 2309/93.
DARBĪBAS JOMA
 RAS jāizmanto, ja problēma, pirmkārt, attiecas uz to zāļu lietošanas drošību, kuras ir reģistrētas saskaņā ar Direktīvu 65/65 EEK un Regulu Nr. 2309/93. Sistēmu nevajadzētu pārslogot, nosūtot mazāk steidzamu informāciju. Lai nosūtītu informāciju, kas skar mazāk steidzamas problēmas, jāizmanto infofaksa sistēma.
Šajā vadlīnijā nav aplūkoti steidzami brīdinājumi par kvalitātes problēmām attiecībā uz īpašām zāļu sērijām. Šo steidzamo brīdinājumu apstrāde jāveic, kā norādīts 1994. gadā Zāļu kontroles un inspekcijas darba grupas izstrādātajā dokumentā III/5698/94-EN Kopienas procedūru apkopojums par administratīvo sadarbību un inspekcijas saskaņošanu vai arī tā turpmākajās atjauninātajās versijās.
KRITĒRIJI
RAS jāizmanto, ja dalībvalsts ir apsvērusi izmaiņas zāļu lietošanas radīto risku un ieguvumu samērā, un tādējādi reģistrācijas statusā ir nepieciešamas būtiskas izmaiņas. Papildu iemesls steidzama brīdinājuma nosūtīšanai varētu būt vajadzība nekavējoties paziņot speciālistiem un lietotājiem par identificēto risku. Parasti konkrēto gadījumu, kad pastāv aizdomas vai šaubas, formulē viena no dalībvalstīm, izvērtējot šajā dalībvalstī pieejamos datus un citu būtisko pieejamo informāciju.
Attiecībā uz konkrētām zālēm vai aktīvo vielu, kas reģistrētas saskaņā ar grozīto Direktīvu 75/319 vai Regulu Nr. 2309/93, aizdomas vai šaubas var pamatot saskaņā ar šādiem avotiem: 
· ziņojumu(-iem) par neparedzētām un būtiskām zāļu blaknēm,
· ziņojumiem par paredzētām blaknēm, kuri liecina par smagākām un ilgtermiņa komplikācijām, salīdzinot ar zināmajām, vai ziņojumiem, kuros ir identificēti jauni riska faktori, 
· biežākiem ziņojumiem par paredzētām būtiskām blaknēm,
· oficiālos pētījumos (klīniskos vai epidemioloģiskos pētījumos) gūtiem pierādījumiem, kas norāda uz neparedzētu risku vai zināmu risku biežuma vai smaguma izmaiņām, kā arī zināšanām par to, ka zāļu iedarbīgums nav apstiprināts atbilstoši tam, kā tas šobrīd tiek pieņemts,
· pierādījumiem par to, ka riski, kas saistīti ar noteikta preparāta lietošanu, pārsniedz riskus, salīdzinot ar alternatīvu līdzīga iedarbīguma preparātu lietošanu.
Iespējamas šādas būtiskas izmaiņas zāļu reģistrācijas statusā:
· zāļu atsaukšana no tirgus,
· reģistrācijas apliecības apturēšana vai anulēšana,
· izmaiņas zāļu aprakstā, t. i., jaunas kontrindikācijas, indikāciju ierobežošana, devas samazināšana vai zāļu pieejamības ierobežošana.
PROCEDŪRA
I. Steidzama brīdinājuma nosūtīšana
Pašlaik visefektīvākais, visās dalībvalstīs pieejamais veids šāda veida informācijas nosūtīšanai ir nosūtīšana pa telefaksu. Informācijas nosūtīšana elektroniski dažās dalībvalstīs tiek izmēģināta eksperimentālā veidā, un šis informācijas apmaiņas veids tiks praktizēts nākotnē. Lai nodrošinātu līdzīgu datu vākšanu, sekmētu informācijas apmaiņu starp dalībvalstīm un sniegtu atbalstu tās kopīgā izvērtēšanā, ir būtiski izveidot iepriekš noteiktus datu formātus. Ierosinātie paraugi ir iekļauti šajā vadlīnijā.
Izmantojot RAS, dalībvalstij jāievēro šādi noteikumi:
a)
faksā jābūt norādītam skaidri salasāmam uzrakstam STEIDZAMS BRĪDINĀJUMS,
b)
faksā ir jānorāda nepārprotama un koncentrēta informācija par steidzama brīdinājuma iemesliem, tā lai pirmajā instancē nerastos vajadzība pēc skaidrojuma,
c)
brīdinājuma izcelmes dalībvalstij ir jānosūta vismaz I pielikumā un tā A veidlapā uzskaitīto datu minimums, 
d)
jebkura saņēmējam vajadzīgā informācija ir skaidri jāprecizē,
e)
ieteicams, lai fakss būtu drukāts; burtiem ir jābūt pietiekami lieliem, lai teksts būtu atbilstoši salasāms, 
f)
vajadzības gadījumā faksam ir jāpievieno pielikumi atbilstošai informācijas precizēšanai, 
g)
fakss ir jānosūta dalībvalstu kontaktpunktiem, Aģentūrai un Komisijai,
h)
steidzamos gadījumos, kad attiecīgā dalībvalsts ir apturējusi zāļu reģistrāciju vai izņēmusi zāles no tirgus, lai aizsargātu cilvēku vai dzīvnieku veselību vai vidi, Aģentūru un visas dalībvalstis par to informē vēlākais nākamajā darba dienā,
i)
dalībvalstij, kas nosūta steidzamu brīdinājumu, ir atbilstoši un nekavējoties jāinformē par to attiecīgie reģistrācijas apliecību turētāji (īpašnieki) savā valstī. Saņēmējas dalībvalstis ir atbildīgas par reģistrācijas apliecību turētāju (īpašnieku) informēšanu savās valstīs. Informāciju reģistrācijas apliecību turētājiem (īpašniekiem) var sniegt, izmantojot reģistrācijas apliecību turētāju (īpašnieku) asociāciju starpniecību kā sūtītājās, tā saņēmējās dalībvalstīs.
II.
UZRAUDZĪBAS PROCEDŪRA
Dalībvalstu atbilde
Atbildi uz konkrētu steidzamu brīdinājumu nosūta tikai izcelsmes dalībvalstij un Aģentūrai ne vēlāk kā vienu nedēļu pēc faksa saņemšanas. Šo veidlapu (sk. B veidlapu) uzrakstam jābūt "ATBILDE UZ STEIDZAMU BRĪDINĀJUMU". Jāsniedz brīdinājuma izcelsmes dalībvalsts pieprasītā informācija.
Novērtējuma ziņojums
Brīdinājuma izcelsmes dalībvalstij piecu nedēļu laikā pēc sākotnējā steidzamā brīdinājuma nosūtīšanas visām dalībvalstīm un Aģentūrai ir jāsalīdzina visa no dalībvalstīm saņemtā informācija un jāsagatavo starpposma novērtējuma ziņojums. Ja salīdzinātā informācija sniedz pierādījumus par būtisku zāļu lietošanas drošības problēmu, brīdinājuma izcelsmes dalībvalstij ir jāsagatavo pilnīgs ieguvumu un risku novērtējuma ziņojums izskatīšanai Farmakovigilances darba grupā. Pēc formas un satura tam jāatbilst vadlīnijai par novērtējuma ziņojumiem (II pielikums) un matricai (template) (III pielikums). Tas jānosūta visām dalībvalstīm, Aģentūrai un Komisijai un jāizskata nākamajā Farmakovigilances darba grupas sanāksmē. Jāapspriež, vai jautājums skar Kopienas intereses un vai uz to attiecas grozītās Direktīvas 75/319 12. pants. 
Aģentūra salīdzina informāciju un apkopo steidzamu brīdinājumu pamatdatus un secinājumus iekļauj “Zāļu uzraudzības žurnālā" ("Drug Monitor Form").
I PIELIKUMS
Informācija ziņu nosūtīšanai par konstatētajiem signāliem 
DATU MINIMUMS, KAS JĀNORĀDA VISOS GADĪJUMOS
1.
Identifikācija
· Ziņojuma veidi: steidzams brīdinājums/mazāk steidzama vēsts
· Atsauce
· Sūtītājs
· Adresāts
· Datums
2.
Zāles
· Piešķirtais(-ie) nosaukums(-i)
· Aktīvā(-ās) viela(-as): (SNN, DCI)
· Zāļu forma un devas (atbilstošā gadījumā)
· Reģistrācijas apliecības turētājs (īpašnieks)(-i)
· Ražotājs (būtiskos gadījumos)
3.
Brīdinājuma iemesls
· Informācijas avots: spontāni ziņojumi/pēcreģistrācijas pētījumi/klīniskie pētījumi/pirmsklīniskie pētījumi
· Kopsavilkums par pierādījumiem, kas attiecas uz brīdinājumu
4.
Darbības
· Ierosinātā(-s) darbība(-s)
· Veiktā(-s) darbība(-s) (veiktie pasākumi, lai savāktu vairāk informācijas valsts līmenī, un veiktie pagaidu pasākumi risku ierobežošanai)
5.
Informācijas apmaiņa
· Vajadzīgā informācija
II PIELIKUMS
Farmakovigilances novērtējuma ziņojums
Forma un saturs
I.
Ievads
Šajā sadaļā ir jāprecizē, kāpēc novērtējums ir veikts.
II.
Risku novērtējums
Šī sadaļa jo īpaši ir veltīta izvērtējamai zāļu lietošanas drošības problēmai. Tai jāaptver visi atbilstošie informācijas avoti, tostarp spontānie ziņojumi, publicētā literatūra, pētījumi (pirmsreģistrācijas klīniskie pētījumi, pēcreģistrācijas pētījumi, epidemioloģiskie pētījumi un intensīvās uzraudzības dati), cita informācija, piem., mirstības dati, lai
a)
raksturotu problēmu (tās būtību, smagumu, rezultātus),
b)
novērtētu cēloņsakarību,
c)
novērtētu biežumu un, ja iespējams, salīdzinošo biežumu, 
d)
sniegtu pierādījumus par riska faktoriem.
III.
Ieguvumu novērtējums
Šajā sadaļā ir jāņem vērā turpmāk uzskaitītie apstākļi, ja tie ir zināmi:
a)
slimību raksturs, kuru gadījumā zāles ir indicētas (piem., slimības, kuru iznākums ir letāls, dzīvību apdraudošas, invaliditāti radošas, pašierobežojošas utt.),
b)
absolūtais iedarbīgums, kas novērtēts ar placebo kontrolētajos klīniskajos pētījumos,
c)
relatīvais iedarbīgums, kas novērtēts salīdzinošos pētījumos, to salīdzinot ar atbilstošas alternatīvas terapijas iedarbīgumu, 
d)
zāļu iedarbībai pakļautās populācijas raksturojums (piem., vecāka gadagājuma cilvēki un hospitalizēti pacienti, jauni un veseli cilvēki utt.).
IV.
Kopējais riska un ieguvuma novērtējums
Šajā sadaļā iekļauti:

a)
kopējā ieguvuma un riska samēra analīze novērtējamās drošības problēmas kontekstā, kā arī relatīvās salīdzinošās zāļu lietošanas drošības novērtējums, salīdzinot ar citām tās pašas grupas vai tādas pašas terapeitiskās indikācijas zālēm;
b)
diskusija par iespējām uzlabot riska un ieguvuma attiecību;
c)
ieteikumi, kā reaģēt uz zāļu lietošanas drošības problēmām.
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