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Siame lankstinuke aptariami Zzmonéms skirti vaistai, kurie registruojami pagal ES centralizuota_procediira,
tarpininkaujant Europos vaisty agentarai (EMA). Jame neaptariami vaistai, kuriuos, vadovaudamosi
nacionalinémis procediromis (jskaitant decentralizuotg procediirg ir savitarpio pripazinimo procedirg),
registruoja uz vaistus atsakingos nacionalinés ES valstybiy nariy institucijos.


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
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Moksliniai
tyrimai ir .
vaisty kurimas

Kas atlieka pirminius vaisty
mokslinius tyrimus?

Kasmet farmacijos ir biotechnologijy bendrovés,
taip pat gydytojai ir mokslininkai tiria desimtis
tukstanciy medziagy dél galimybés jomis gydyti
atitinkamas ligas. Tik nedaugelis ty medziagy
viename ar kitame etape pripazijstamos
pakankamai perspektyviomis, kad jas butu
galima isbandyti su pacientais, ir tik vos keleto
i$ jy tyrimy rezultatai biina pakankamai geri,
kad jos pasiekty rinka.

Paprastai pirminius vaisty mokslinius tyrimus atlieka
farmacijos ir biotechnologijy bendrovés - kai kurios
didelés bendrovés vienu metu gali kurti daug vaisty,
o kitos, nedidelés bendroveés, gali tyrinéti tik vieng
arba du vaistus.

Gydytojai ir mokslininkai taip pat atlieka mokslinius
tyrimus ir gali bendradarbiauti siekdami istirti

Ar zZinojote?

Naujovisky vaisty karéjai gali aptarti

savo kuriamo vaisto mokslinius, teisinius
ir reguliavimo aspektus su EMA ankstyvame
vaisto kdrimo etape, prisijunge prie Inovacijy
specialios paskirties darbo grupés.

2018 m. devynis is 22 tokiy prasymy dél
diskusijy ankstyvame etape pateikeé universitete
jkurtos arba is akademinés bendruomenés nariy
sudarytos grupes.

naujus vaistus arba naujus seny vaisty pritaikymo
medicinoje budus.

Tokie vieSosiose jstaigose arba privaciose bendrovése
dirbantys tyréjai kasmet istiria labai daug medziagy
dél galimybés naudoti jas kaip vaistus. Vis délto tik
nedidelé dalis tiriamy junginiy pripazjstami tokiais
perspektyviais, kad baty pagrista pereiti prie tolesniy
vaisto kdrimo etapu.

Kaip iSbandomi galimi nauji
vaistai?

Galimi nauji vaistai pirmiausia iSbandomi
laboratorijoje, véliau - su savanoriais, atliekant

bandymai padeda suprasti, kaip vaistai veikia,
taip pat jvertinti ju teikiama nauda ir Salutinj
poveiki.

Vaisty kadréjai, kurie pageidauja atlikti klinikinius
tyrimus ES, turi pateikti paraisSkas valstybiuy,
kuriose jie nori atlikti tuos tyrimus, nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms.

EMA nedalyvauja iSduodant leidimus atlikti klinikinius
tyrimus ES - tai yra nacionaliniy kompetentingy
institucijy atsakomybés sritis.

Vis delto EMA, bendradarbiaudama su ES valstybémis
narémis, atlieka svarby vaidmenj siekiant uztikrinti,
kad vaisty kireéjai laikytysi ES ir tarptautiniy
standarty. Nesvarbu, ar tie tyrimai atliekami ES
priklausanciose valstybése, ar uz ES riby, atlikdami
tyrimus, kuriais remiantis turéty biti iSduodami



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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vaisty registracijos pazyméjimai ES, vaisty

kdrejai turi laikytis griezty taisykliy. Siy taisykliy,
vadinamosios geros klinikinés praktikos, turi bati
laikomasi planuojant tyrimus, taip pat registruojant
ir pateikiant jy rezultatus. Sios taisyklés nustatytos
siekiant uztikrinti, kad tyrimai bdty moksliskai
pagristi ir baty atliekami laikantis atitinkamuy_ etikos
principuy.

Ar EMA gali daryti jtakg
sprendziant, kokius vaistus
reikéty kurti?

EMA negali priversti bendroviy atlikti konkreciuy
tam tikrai ligai gydyti skirty vaisty moksliniy
tyrimuy. Vis délto EMA skelbia informacija apie
tas sritis, kuriose reikia naujuy vaisty, siekdama
paskatinti suinteresuotasias salis atlikti jy
mokslinius tyrimus.

EMA negali remti vieno ar kito vaisto kiirimo arba
finansuoti konkretaus vaisto moksliniy tyrimuy,
agentura taip pat negali priversti bendroviy atlikti
konkreciy vaisty arba vaisty nuo tam tikros ligos
moksliniy tyrimy. EMA, kaip vaisty reguliavimo
institucija, turi bati neutrali ir negali turéty jokiy su
kuriamu vaistu susijusiy finansiniy ar kity interesy.

Vis délto EMA gali skelbti ir skelbia informacija

apie tas sritis, kuriose reikia naujy vaisty, pvz.,
naujy antibiotiky, kad paskatinty suinteresuotasias
Salis atlikti jy mokslinius tyrimus. Be to, ES teisés
aktuose numatytos priemonés, kuriomis bendrovés
skatinamos kurti retoms ligoms gydyti skirtus vaistus.
Pavyzdziui, tokiais atvejais taikomas mazesnis
mokestis uz mokslines konsultacijas su EMA.

Taip pat ES teisés aktais nustatyta reikalavimuy,
atlygiy ir paskaty sistema, pagal kurig gamintojai
skatinami kurti vaikams skirtus vaistus ir atlikti jy
mokslinius tyrimus.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development
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Mokslines
konsultacijos

Kas yra mokslinés Kodeél EMA teikia mokslines
konsultacijos? konsultacijas?

Siekdami, kad vaistas baty jregistruotas, jo kiréjai Mokslines konsultacijas EMA teikia siekdama
turi jrodyti, kad vaistas yra veiksmingas, saugus ir padéti, kad pacienty labui laiku ir moksliskai
tinkamos kokybeés. pagristais metodais bity kuriami kokybiski,

. _ . L. . o veiksmingi ir saugus vaistai.
Vaisto kirimo etape vaisto kuréjas gali kreiptis | EMA

rekomendacijy_ir gairiy dél geriausiy metody, ir tyrimo EMA teikia mokslines konsultacijas, nes:
modeliy, kuriuos naudojant baty galima surinkti
patikimg informacijq apie vaisto veiksminguma ir
sauguma. Tai vadinama mokslinémis konsultacijomis.

» atliekant tinkamiau suplanuotus tyrimus, labiau
tikétina, kad pavyks surinkti patikimus ir iSsamius
duomenis, kurie patvirtinty, kad vaistas yra

Véliau, teikdamas paraiskq gauti registracijos veiksmingas ir saugus arba ne. Kuo greiciau
pazymeéjima, vaisto kiiréjas agentirai pateikia visus jrodoma, kad vaistas veiksmingas ir saugus, tuo
apie ta vaistg surinktus duomenis. Agentura jvertina greiciau ji gali gauti pacientai;

Sig informacija ir nustato, ar vaistas yra saugus ir
naudingas pacientams, ar ne.

» konsultacijos padeda iSvengti situacijy, kai
pacientai negali gauti jiems naudingy vaisty vien
dél to, kad netinkamai suplanuotais tyrimais

Mokslinés konsultacijos: nepavyko jrodyti, jog vaistas yra veiksmingas ir

saugus;

» néra iSankstinis vaisto naudos ir rizikos
vertinimas;

» negarantuoja, kad bus iSduotas atitinkamo

71 i ?
vaisto registracijos pazyméjimas. Ar Zan]Ote.

Remiantis 2015 m. atlikta analize,

dvi is trijy vaisty tyrimy programy, dél
kuriy buvo kreiptasi moksliniy konsultacijy,

buvo pripazintos netinkamomis siekiant ateityje

jvertinti atitinkamo vaisto naudg ir keliamg

rizikg. Po moksliniy konsultacijy 63 proc. siy

tyrimy buvo pakoreguoti, j juos jtraukiant geresnj

metodg vaisto veiksmingumui jvertinti arba

tinkamesnj palyginamgajj vaistg.



https://www.nature.com/articles/nrd4621
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» tinkamiau planuojant, pacientams netenka
dalyvauti tyrimuose, kuriy metu nepavykty surinkti
naudingy jrodymuy;

» efektyvesnis vaisto klirimo procesas reiskia, kad
turimi nedideli moksliniai iStekliai naudojami
geriausiu budu pacienty labui.

Mokslinés konsultacijos ypac¢ naudingos tiems vaisty,
kdréjams, kurie prastai iSmano vaisty reguliavimo
sritj, pvz., kai kurioms akademinéms grupems

arba labai mazoms, mazosioms ir vidutinéms
imonéms (MVI). Mokslinés konsultacijos taip pat
aktualios kuriant naujoviskus vaistus, dél kuriy dar
neparengtos mokslinés rekomendacijos arba jy
parengta labai nedaug.

Ar Zinojote?

Kuriantiems vaistus, skirtus gydyti
ligas, kuriy gydymui dar nesukurta

tinkamy vaisty, ir kuriy pirminiai tyrimy rezultatai
teikia daug vilCiy, EMA teikia papildomg teisés
aktuose numatytg paramgq, jskaitant mokslines
konsultacijas uzbaigus pagrindinius vaisty kdrimo
proceso etapus, jgyvendindama prioritetiniy
vaisty kdrimo skatinimo iniciatyvq PRIME (angl.
PRIority MEdicines).

Kodél mokslines konsultacijas
teikia butent vaisty
reguliavimo institucijos?

Per daugelj vaisty vertinimo mety vaisty reguliavimo
institucijos sukaupé ypac daug ziniy ir patirties,
susijusiy su vaisty kdrimo procesui keliamais
reikalavimais. Jy pareiga yra dalytis Siomis Ziniomis ir
skatinti efektyviau kurti vaistus pacienty labui.

Ar EMA teikia konsultacijas
kitais badais?

Taip. EMA rengia mokslines gaires, kad galéty
patarti vaisty kuréjams, kaip buty geriausia
atlikti savo kuriamy vaisty tyrimus, taciau
tokios gairés, akivaizdu, skirtos bendro
pobiidzio situacijoms ir jas rengiant neaptariami
nestandartiniai novatoriski metodai. Todél
esamos gairés papildomos mokslinémis
konsultacijomis, kurios savo ruoztu yra
teikiamos remiantis esamomis gairémis, bet
yra pritaikytos konkreciam atvejui ir galiausiai
gali buti naudojamos siekiant atnaujinti arba
parengti naujas gaires.

Gairése pateikiamos bendro pobidzio rekomendacijos
dél geriausiy metody ir tyrimo modeliy, kuriuos
reikéty naudoti kuriant tam tikry rasiy vaistus,

pvz., vakcinas ar antibiotikus, arba vaistus nuo tam
tikry ligy, pvz., vézio. Vis délto gairés skirtos tik
bendro pobidzio situacijoms, jose neaptariami nauji
ar sukurti novatoriski tyrimo metodai. Be to, jas
parengti uztrunka.

Todél, siekiant papildyti gaires, pateikus prasyma,
teikiamos konkrecios mokslinés konsultacijos atskiry
vaisty kdrimo klausimais. Teikiamos konsultacijos
paremtos esamomis mokslinémis gairemis, bet
pritaikomos konkreciam vaistui ir pacienty, kuriuos
numatoma gydyti tuo vaistu, grupei.

Savo ruoztu rengiant ir atnaujinant gaires jtraukiamos
teikiant mokslines konsultacijas ir vertinant vaistus,
ypac naujoviskus vaistus, sukauptos zinios ir jgyta
patirtis. Pavyzdziui, jeigu per kelias pastargsias
mokslines konsultacijas buty rekomenduota naudoti
nauja vertinamajq baigtj, atitinkamos gairés baty,
perzidrimos | jas jtraukiant informacijg apie naujajq
vertinamajq baigtj. Taip moksliniy konsultacijy metu
gautomis Ziniomis dalijamasi su platesne moksline
bendruomene.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Kaip apmokamos mokslinés Kaip vyksta mokslines
konsultacijos? konsultacijos?

UZ mokslines konsultacijas pareiskéjai moka Moksliniy konsultacijy metu ekspertai atsako i
administracinj mokestj. Teikti mokslines konsultacijas konkrecius mokslinius klausimus, susijusius su
EMA jpareigota ES teises aktais, kuriuose taip pat tam tikro vaisto kurimo procesu.

nustatyti administraciniai mokesciai, kuriuos turi

Vaisto kiréjas pristato, kaip jis ketina vystyti savo
sumokeéti pareiskéjas. jas p + XaIP ) sty

kuriama vaistq, ir pateikia klausimus bei galimus

UZ mokslines konsultacijas, susijusias su tam tikry sprendimus. Tada EMA pateikia rekomendacijas
rasiy vaistais, taip pat uz tam tikriems pareiskéjams del vaisto kirejo pasitlymy. Moksliniy konsultacijy
teikiamas konsultacijas, taikomas mazesnis mokestis metu EMA nevertina tyrimy rezultaty ir nedaro jokiy
- 75 proc. mazesnis mokestis mokamas, kai iSvady, ar vaisto nauda didesné uz keliama rizika.

konsultuojamasi dél retosioms ligoms gydyti skirty
vaisty, vadinamujy retyjy vaisty, 90 proc. mazesnis
mokestis taikomas labai mazoms, mazosioms ir
vidutinéms jmonéms (MVI). » su kokybés aspektais (su vaisto gamybos proceso
ypatumu, jo cheminiy, farmaciniy ir biologiniy
savybiy tyrimais),

Moksliniy konsultacijy metu aptariami klausimai gali
bati susije:

Ar Zan_]Ote? » su neklinikiniais aspektais (su toksikologiniais
2018 m. mazdaug treédalis i§ jvykusiy ir farmakologiniais bandymais, kurie atliekami
634 moksliniy konsultacijy buvo laboratorijoje siekiant jrodyti vaisto aktyvuma),

suteiktos MV], o ketvirtadalis jy buvo susijusios . . . .
su retaisiais vaistais. Dél sumazinto mokescio
MV], kurios sukuria labai daug naujovisky vaisty,
gali pasinaudoti mokslinémis konsultacijomis
jvairiuose savo vaisty kirimo proceso etapuose.

pacientams arba sveikiems savanoriams, su
vertinamuyjy baigciy atranka, pvz., su tuo, kaip
geriausiai matuoti vaisto poveikj atliekant tyrima,
su poregistracine veikla, jskaitant rizikos valdymo
planus),

v

su metodologiniais klausimais (su statistiniais
kriterijais, kuriuos reikéty naudoti, su duomeny
analize, modeliavimu ir imitaciniu generavimu).

Moksliniy konsultacijy metu aptariamy klausimy pavyzdziai:

» Ar pacientai, kuriuos numatyta jtraukti j tyrima, » Ar tyrimas pakankamos trukmes ir j jj jtraukta
pakankamai atitinka populiacija, kuriai skirtas tas pakankamai pacienty, kad bty galima surinkti
vaistas? duomenis, kurie yra butini siekiant jvertinti vaisto

o o
» Ar rodikliai, pagal kuriuos numatyta vertinti e [ (1508 B2

vaisto nauda, yra pagristi ir aktualts? » Ar vaistas lyginamas su tinkamu palyginamuoju

i ?
» Ar pasiulytas planas, pagal kurj numatoma vaistu:

analizuoti rezultatus, yra tinkamas? » Ar tinkamai parengti planai, pagal kuriuos
numatoma stebeéti vaisto ilgalaikj sauguma?



https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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Ar Zinojote?

2018 m. pacientai dalyvavo vienoje

iS penkiy moksliniy konsultacijy
procedary ir, EMA SAWP nariy nuomone,
beveik kiekvienu atveju (mazdaug 90 proc.) dél
pacienty dalyvavimo mokslinés konsultacijos
buvo naudingesnés. MaZdaug vienu is keturiy
atvejy moksliniy konsultacijy metu rekomenduota

pakoreguoti vaisto kiirimo plang, atsizvelgiant |
pacienty rekomendacijas.

Kas dalyvauja teikiant
mokslines konsultacijas?

Atsakant | iSkeltus klausimus dalyvauja
desimtys jvairiy sric¢iy ekspertu.

Europos vaisty agentiroje (EMA) uz paraisky gauti
registracijos pazyméjima vertinima atsakingas
Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas
(CHMP). Viena i$ Sio komiteto funkcijy yra padéti
vykdyti mokslinius tyrimus ir kurti vaistus, teikiant
mokslines konsultacijas. Sig uzduotj CHMP perduoda
EMA Moksliniy konsultacijy darbo grupei (SAWP).
Atsakymus | vaisty kidréjy uzduodamus klausimus
rengia SAWP, véliau galutines rekomendacijas
oficialiai priima ir paskelbia CHMP.

SAWP sudaro iki 36 nariy, kurie yra ekspertai i$

ES valstybiy nariy vaisty reguliavimo instituciju,
akademinés bendruomenés ir is EMA retyjy vaisty,
pazangiosios terapijos, vaikams skirty vaisty ir
farmakologinio budrumo bei rizikos vertinimo
komitety. Mazdaug penktadalis Sios grupés nariy,
yra ir CHMP nariai. Tai suteikia galimybe per ilgesnj
laikg moksliniy konsultacijy metu sukauptas su
vaistu susijusias zinias ir praktine patirtj panaudoti
véliau, kai CHMP vertina paraiskg gauti registracijos
pazyméjima.

saugumo tyrimai, farmakokinetika, metodologija

ir statistika, geny ir lgsteliy terapija, taip pat tos
terapijos sritys, su kuriomis daznai susijusios
prasomos mokslinés konsultacijos, pvz., kardiologija,
onkologija, diabetas, neurodegeneraciniai sutrikimai
ir infekcinés ligos.

Ar pacientai dalyvauja
mokslinése konsultacijose?

Pacientai daznai dalyvauja mokslinése konsultacijose.
Jie kvieciami pasidalinti savo realiu gyvenimu
pagristu pozidriu ir patirtimi, susijusia su tam

tikro vaisto vartojimu gydant jiems diagnozuotag

liga. Tai gali padéti vaisty kiréjams ir reguliavimo
institucijoms geriau suprasti, kas buty naudinga tai
pacienty grupei ir kas jiems svarbu.

Taip pat gali buti konsultuojamasi su papildomais
iSorés ekspertais, taip dar labiau iSplec¢iant bendrg

kompetencijos, kuria gali pasinaudoti SAWP, sritj.

Ar teikiamos mokslinés
konsultacijos turi jtakos EMA
atliekamam vaisto vertinimui?

Mokslinés konsultacijos i$ esmés skiriasi nuo
vaisto naudos ir keliamos rizikos vertinimo -
teikiant mokslines konsultacijas, vertinama
tai, kaip vaistas turéty buti tiriamas, kad buty
galima surinkti patikimus jrodymus, o kai
atliekamas vertinimas siekiant iSduoti vaisto
registracijos pazymeéjima, atsizvelgiama i
tyrimy metu surinktus faktinius jrodymus,
siekiant nustatyti, ar vaisto nauda yra didesné
uz jo keliama rizika, nesvarbu, ar anksciau buvo
pateikta kokiy nors rekomendacijy, ar ne.

Moksliniy konsultacijy metu keliami klausimai is
esmes skiriasi nuo klausimy, | kuriuos siekiama
atsakyti vertinant vaistg - teikiant mokslines
konsultacijas sprendziami klausimai, susije su
tinkamiausiu btdu iSbandyti ir istirti vaistg, o
vertinant vaistag CHMP vertina ty tyrimy rezultatus

ir jais remdamasis nustato, ar vaisto nauda yra
didesné uz jo keliama rizika ir ar, atsizvelgiant | tuos
duomenis, galima leisti jj vartoti pacientams.

Suteikus mokslines konsultacijas, vaisto vertinimas
turety bdti paprastesnis ir greitesnis, nes tikétina,
kad surinkti jrodymai bus patikimesni, tinkamesni
ir iSsamesni. Bet tai neturi jtakos reguliavimo
institucijos atliekamam grieztam saugumo ir




veiksmingumo vertinimui ir tai nereiskia, kad vaistas
bus automatiskai teigiamai jvertintas. Pateikus
geresnius jrodymus, paprasciau padaryti iSvadg dél
vaisto naudos ir rizikos santykio, bet tai nebuatinai
reiskia, kad vaistas bus jregistruotas - tokie jrodymai
gali dar aiskiau patvirtinti, kad vaistas kenksmingas
arba neveiksmingas. Mokslinése konsultacijose
dalyvave arba pateikty moksliniy rekomendacijy,
paise vaisty kuréjai gali ir negauti registracijos
pazyméjimo. PrieSingai, rekomendacijy nesilaike
vaisty kuréjai kaip tik gali gauti registracijos
pazyméjima.

Nors Siy procediry taikymo sritys skiriasi, per

ilgesnj laikgq moksliniy konsultacijy metu sukauptos
su vaistu susijusios zinios ir praktiné patirtis yra
naudingos siekiant daugiau suZzinoti apie vaistg ir
jomis bus galima pasinaudoti vertinant paraiska gauti
registracijos pazyméjima.

Abiejy procedury metu visi sprendimai priimami
kolegialiai ir yra grindziami iSsamiomis diskusijomis
bei konsultacijomis. Né vienas SAWP ar CHMP narys
atskirai negali pakreipti sprendimo tam tikra linkme -
jam turi pritarti dauguma.

Ar Zinojote?

Laikantis moksliniy rekomendacijy,

padidéja galimybé gauti registracijos
pazyméjima, bet tokia galimybé negarantuojama.
2015 m. atlikta analizeé atskleide, kad, pateikus
paraiska gauti registracijos pazymeéjima,
nepalankiq nuomone isgirdo tik 15 proc.
bendroviy, kurios laikési EMA pateikty moksliniy
rekomendacijy. Is viso nepalanki nuomoné
paskelbta 25 proc. atvejy.

Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Kokig informacijq apie
moksliniy konsultacijy
rezultatus EMA skelbia viesai?

Vaisto kdrimo ir vertinimo etapuose viesai
neskelbiama iSsami informacija apie bendrovei
pateiktas rekomendacijas, nes Siame etape atskleista
informacija gali pakenkti moksliniams tyrimams ir
vaisto kidrimo procesui, o tai gali atgrasyti vaisty
kdréjus nuo naujy vaisty moksliniy tyrimu.

Taciau informacija bus paskelbta vos iSdavus vaisto
registracijos pazyméjima.

Nuo 2018 m. birZelio mén. vaisty, kuriems buvo
paskirta EMA iniciatyvos PRIME parama (t. y. vaisty,
skirty gydyti ligas, kuriy gydymui dar nesukurta
tinkamy vaisty, ir kuriy pirminiai tyrimy rezultatai
teiké daug vil¢iy), vertinimo protokoluose EMA
pradéjo skelbti iSsamesne informacijq apie vaisto
kdrimo etape pateiktas mokslines rekomendacijas;
Sios iniciatyvos imtasi skelbiant informacijg apie visus
vaistus, kuriy vertinimo protokolai parengti po 2019
m. sausio 1 d.

Visy pirma vertinimo protokolo pradzioje pateikiama
vaisto kurejo klausimy santrauka, o atitinkamuose
ataskaitos skyriuose galima rasti esminius pateikty
rekomendacijy punktus. Taip pat jtraukiama
informacija apie tai, ar bendrové laikési pateikty
rekomendacijy.

Europos Komisijai paskelbus galutinj sprendimag dél
registracijos pazymejimo iSdavimo, vaisty vertinimo
protokolai nedelsiant paskelbiami EMA svetainéje.

Be to, pateikus prasyma, galima susipazinti su
iSsamiu rekomendacijy tekstu.

Mokslinés konsultacijos yra vienas is$ pagrindiniy,
informacijos Saltiniy atnaujinant EMA mokslines
gaires dél vaisty kirimo proceso. Su konkreciomis
ligomis susijusios gairés nuolat atnaujinamos, | jas
jtraukiant moksliniy konsultacijy metu, taip pat
vertinant vaistus sukauptas zinias ir patirtj. Taip su
moksliniy konsultacijy rezultatais gali susipazinti visi.



https://www.nature.com/articles/nrd4621
https://www.nature.com/articles/nrd4621

Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Kokiomis priemonémis
uztikrinamas eksperty
nepriklausomumas moksliniy
konsultacijy metu?

EMA tikrina kiekvieno eksperto interesy
deklaracija pries jiems jsitraukiant | mokslines
konsultacijas, o nustacius, kad yra interesuy,
kurie gali pakenkti eksperto nesaliSkumui,
taikomi atitinkami apribojimai.

Siekiant apriboti nariy, eksperty ir darbuotojy,
turin¢iy nesuderinamy interesy, dalyvavima EMA
veikloje, kartu iSsaugant galimybe agentirai
pasinaudoti geriausiy eksperty pagalba,
igyvendinama EMA interesy konflikty sprendimo
politika.

SAWP nariai ir kiti susije ekspertai pateikia interesy
deklaracijg pries jsitraukdami | bet kokig EMA veikla.

Atsizvelgdama | tai, ar ekspertas turi kokiy nors
tiesioginiy arba netiesioginiy (finansiniy ar kity)
interesy, kurie gali pakenkti jo nesaliSkumui,
agentura kiekvienai interesy deklaracijai priskiria tam
tikrg rizikos lygj. Pries prasidedant naujai moksliniy
konsultacijuy procedurai, EMA patikrina kiekvieno
nario ar eksperto interesy deklaracijg, o nustacius
nesuderinamy interesy, atitinkamo nario arba
eksperto teisés apribojamos.

Tuo tikslu jam gali bGti uZzdrausta dalyvauti
diskusijoje tam tikra tema arba balsavime tuo
klausimu.



https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests

Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Mokslinés konsultacijos — proceduros eiga

Du ekspertai, kuriems padeda nepriklausomos eksperty grupés, atlieka atskirus vertinimus; daznai
konsultuojamasi su papildomais ekspertais ir suinteresuotaisiais subjektais.

Vaisto kilréjas, norintis pateikti prasyma dél moksliniy konsultacijy, visy pirma turi pranesti apie
tai EMA ir nusiysti atitinkama pranesima. Gali bati surengtas posédis, ypac pirma kartg
dalyvaujantiems mokslinése konsultacijose arba konsultuojantis dél sudétiniy vaisty.

Tada vaisto kiiréjas nusiuncia konkreciy moksliniy klausimy ir sitilomy atsakymy sarasa. EMA
nustato, ar tie klausimai tinkami mokslinéms konsultacijoms, ar ne.

Patvirtinus kiekvieng moksliniy konsultacijy procediirg (arba retyjy vaisty atveju - protokolinés
pagalbos procediirg) du SAWP nariai, kurie yra kompetentingi sprendziant atitinkamus
mokslinius klausimus, skiriami koordinatoriais.

Kiekvienas koordinatorius suformuoja vertinimo grupe, | kurig jtraukiami vertintojai i$ atitinkamos
nacionalinés institucijos arba is kity ES agentiry. Kiekviena grupé parengia ataskaitg, kurioje
atsakoma | mokslinius klausimus; abi grupés parengia klausimy, kuriuos reikia aptarti su visais kitais
SAWP nariais, sarasq ir gali prasyti pareiskéjo pateikti papildomus dokumentus arba paaiskinimus.

Jeigu SAWP pageidauja aptarti konkrecius klausimus su vaisto kiréju, ypac jeigu ji nesutinka su
pasiulytu planu ir sitlo jgyvendinti kitg vaisto kdrimo plang, ji surengia susitikimg su vaisto kdréju.

SAWP konsultuojasi su atitinkamais EMA komitetais (pvz., EMA pazangiosios terapijos komitetu
(CAT) arba EMA retuyjy vaisty komitetu (COMP)) ir mokslinémis darbo grupémis. Taip pat gali bdti
konsultuojamasi su papildomais iSorés ekspertais, taip dar labiau iSpleciant bendra kompetencijos,
kuria gali pasinaudoti SAWP, sritj.

Taip pat gali biti konsultuojamasi su pacientais. Agentiirai nusprendus rastu atsakyti j vaisto
kdréjo klausimus, pacienty prasoma pateikti savo pastabas; jeigu EMA nusprendzia susitikti su
vaisto kiréju, pacientai kvieciami dalyvauti tame posédyije.

SAWP susitaria dél vieningo atsakymo | mokslinius klausimus. CHMP aptaria ir priima galutines
rekomendacijas ir jos nusiunciamos vaisto karéjui.

10



03

Vertinimas

Kas nutinka priesS pradedant
vaisto vertinima?

Likus keliems ménesiams iki vertinimo
procediiros pradzZios, EMA pateikia
rekomendacijas vaisty kuréjams, siekdama
uztikrinti, kad jy paraiSkos gauti registracijos
pazymeéjima atitikty teisinius ir vaisty
reguliavimo reikalavimus ir kad nebuty be
reikalo delsiama.

Siekdami gauti registracijos pazyméjima, vaisty
kiréjai turi pateikti konkrecius duomenis apie
savo vaista. Tada EMA atlieka iSsamy, Siy duomeny,
vertinima, kad galéty nuspresti, ar tas vaistas yra
saugus, veiksmingas ir kokybiskas, ar ne, ir ar
remiantis tais duomenimis jis yra tinkamas vartoti
pacientams.

Bendrovems EMA pateikia rekomendacijas dél
informacijos, kurig reikia jtraukti | paraiSkg gauti
registracijos pazyméjima.

Likus 6-7 ménesiams iki paraiSkos pateikimo, vaisty
kdréjai gali susitikti su EMA atstovais, siekdami
uztikrinti, kad jy paraiska atitikty teisinius ir vaistu
reguliavimo reikalavimus. Tai reiskia, kad paraiskoje
turi bati aptarti visi skirtingi ES teisés aktuose
nustatyti aspektai ir joje pateiktais duomenimis turi
bati jrodyta, kad vaistas veikia taip, kaip numatyta.

Siuose posédziuose dalyvauja daug uz jvairias sritis,
pvz., kokybe, saugumag ir veiksminguma, rizikos
valdyma ar pediatrijos aspektus, atsakingy EMA
darbuotoju, kurie seka paraiska visos vertinimo
procedudros metu.

EMA skatina vaisty kdréjus prasyti surengti tokius
pasiruosimo paraiskos pateikimui posédzius, nes
jais siekiama gerinti paraisky kokybe ir iSvengti
nereikalingo delsimo.

Kas padengia vaisty
vertinimo islaidas?

Pagal ES teisés akty nuostatas farmacijos
bendroveés turi padéti padengti vaisty reguliavimo
iSlaidas. Kadangi bendrovés gauna pajamy
parduodamos vaistus, jos turéty padengti didziajq
dalj vaisty reguliavimo finansiniy islaidy. Tai
reiskia, kad ES mokesciy mokétojams nereikia
padengti visy iSlaidy, kurios patiriamos siekiant
uztikrinti vaisty sauguma_ ir veiksminguma.

Pries pradedant EMA vaisto vertinimo procediirg,
bendrovés is anksto sumoka atitinkamag
administracinj mokestj. Kiekvienos procediros
atveju taikytini administraciniai mokesciai
nustatyti ES teisés aktuose.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/pre-authorisation-guidance
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Kokig informacijq reikia
pateikti paraiskoje gauti
registracijos pazymejimga?

Duomenys, kuriuos vaisty kuréjai pateikia savo
paraiskose gauti registracijos pazyméjima, turi
atitikti ES teisés akty nuostatas. Jie turi pateikti
daug jvairios informacijos, jskaitant informacijaq
apie tai, kaip vaistas gaminamas, apie
laboratoriniais tyrimais nustatyta vaisto poveiki
ir atliekant tyrimus su pacientais nustatytg
vaisto nauda ir salutinj poveikj ir apie tai, kaip
bus valdoma rizika, taip pat informacija, kuria
siuloma pateikti pacientams ir gydytojams.

Paraiskoje gauti registracijos pazymeéjima turi bati
pateikta tokia informacija:

» informacija apie pacienty, kuriuos sitiloma gydyti
atitinkamu vaistu, grupe ir ar Siuo vaistu baty
patenkintas anksciau nepatenkintas medicininis
poreikis;

» informacija apie vaisto kokybe, jskaitant jo
chemines ir fizikines savybes, kaip antai jo
stabiluma, grynuma ir biologinj aktyvuma;

» informacija apie tai, ar vaistas atitinka
laboratoriniams tyrimams, vaisty gamybai ir
klinikiniy tyrimy tvarkai keliamus tarptautinius
reikalavimus (vadinamosios geros laboratorinés
praktikos, geros klinikinés praktikos ir geros
gamybos praktikos reikalavimus);

» laboratoriniais tyrimais surinkti duomenys apie
vaisto veikimo mechanizmag;

» informacija apie tai, kaip vaistas pasiskirsto
Zmogaus organizme ir i$ jo pasalinamas;

» informacija apie pacienty grupéje, kuriai skirtas
vaistas, nustatytq to vaisto nauda;

» informacijq apie pacientams, jskaitant ypatingas
populiacijas, kaip antai vaikus arba senyvus
pacientus, nustatytg Salutinj poveikj;

» informacija apie tai, kaip jregistravus vaistg bus
valdoma ir stebima jo keliama rizika;

» informacija, kurig numatoma surinkti atliekant
poregistracinius tolesnio stebéjimo tyrimus.

Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Informacija apie galimus (Zinomus arba galincius
kilti) vaisto saugumo klausimus, apie tai, kaip

rizika bus valdoma ir stebima jregistravus vaista,

ir kokig informacijg numatoma surinkti atliekant
poregistracinius tolesnio stebé&jimo tyrimus iSsamiai
aprasoma dokumente, vadinamajame rizikos valdymo
plane (RMP). Rizikos valdymo plang vertina EMA
saugumo komitetas (Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komitetas, PRAC), siekdamas uztikrinti jo
tinkamuma.

Vaisto kuréjas taip pat turi pateikti informacija, kurig
numatoma pateikti pacientams ir sveikatos priezitiros
specialistams (t. y. preparato charakteristiky
santrauka, zenklinima_ ir pakuotés lapelj); ja perzitri
ir patvirtina CHMP.

Kaip surenkami Sie duomenys?

Dauguma vaisto kidrimo etape surenkamy duomeny
apie vaistg gaunami atliekant vaisto karejo
finansuojamus tyrimus. Pareiskéjas taip pat turi
pateikti visus kitus turimus duomenis apie vaistg,
(pvz., medicininéje literatliroje aprasytus tyrimus),
kurie taip pat vertinami.

Tyrimai, kuriais remiantis iSduodamas vaisto
registracijos pazymeéjimas, turi atitikti grieztus
reikalavimus ir jie atliekami laikantis teisés aktuose
nustatyty salygy. Siekiant uztikrinti, kad tyrimai
blty moksliSkai pagristi ir atliekami laikantis
atitinkamy,_ etikos principy, planuojant tyrimus, taip
pat registruojant ir pateikiant ju duomenis, taikomi
tarptautiniai standartai, vadinamoji gera klinikine
praktika. Kokie duomenys yra butini siekiant nustatyti
vaisto nauda ir keliama rizika, apibrézta ES teisés
aktuose, ir vaisty kidréjai turi laikytis Siy reikalavimu.
EMA gali pareikalauti atlikti patikrinimus, kad galety
patvirtinti, jog laikomasi Siy standarty.

EMA padeda atlikti kokybiskus tyrimus vykdydama
tokias iniciatyvas kaip Enpr-EMA ir ENCePP, kurias
igyvendinant sutelkiama jvairiy Europos valstybiy
nepriklausomy moksliniy centry sukaupta praktiné
patirtis. Dél Siy iniciatyvy papildomais duomeny
Saltiniais galima papildyti vaisty kidréjy pateikiamus
irodymus, ypac kai jregistravus vaistg vykdoma
nuolatiné jo saugumo stebésena.
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https://www.ema.europa.eu/en/compliance-marketing-authorisation
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https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/networks/european-network-paediatric-research-european-medicines-agency-enpr-ema
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/networks/european-network-centres-pharmacoepidemiology-pharmacovigilance

Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Koks pagrindinis principas,
kuriuo vadovaujamasi
vertinant vaistg?

Vaisto naudos ir rizikos santykis yra pagrindinis
principas, kuriuo vadovaujamasi vertinant
vaista. Vaistas gali buti jregistruotas tik, jeigu
jo nauda yra didesné uz jo keliama rizika.

Visi vaistai turi tam tikrg naudingg poveikj, bet kelia
ir tam tikrg rizikgq. Vertindama apie vaistg surinktus
duomenis, EMA nustato, ar vaisto nauda yra didesné
uz jo keliama rizikg pacienty, kuriems tas vaistas
skirtas, grupei.

Kadangi iSduodant pirminj registracijos pazymeéjima
ne viskas zinoma apie vaisto sauguma, atliekant
vertinima taip pat analizuojama, kaip mazinti, valdyti
ir stebéti vaisto keliama rizikg, kai jis bus placiau
vartojamas, ir registruojant vaista toks planas
suderinamas.

Nors vaistas registruojamas atsizvelgiant | bendrg
teigiama jo naudos ir rizikos atitinkamai populiacijai
santykj, o pacientai skiriasi vieni nuo kity, pries
pradedant vartoti vaista, gydytojai ir jy pacientai
turéty nuspresti, ar tai tinkamas vaistas, atsizvelgiant
i turimg informacija apie tg vaista ir apie konkrecig
paciento situacijq.

Ar Zinojote?

Kai kuriais atvejais, pvz., kai vaistas
skirtas gydyti gresme gyvybei kelianlig

liga, kurios gydymui dar nesukurti tinkami vaistai,

arba jeigu liga, kurig numatyta gydyti

tuo vaistu, yra labai reta, EMA gali rekomenduoti

isduoti registracijos pazymeéjimg remiantis ne

tokiais iSsamiais arba negausiais jrodymais apie

tg vaistq, jeigu jsipareigojama vélesniame etape
pateikti daugiau duomeny.

Kaip ir visais kitais atvejais, kai isduodamas
registracijos pazymeéjimas, vis tiek turi bati
jrodyta, kad vaisto nauda yra didesné uZ jo
keliamg rizikg.

Kas dalyvauja vertinant
paraiSkas gauti registracijos
pazymejima?

Paraiskas vertina eksperty komitetas (CHMP),
padedant vertintojy grupei.

EMA Zmonéms skirty vaistiniy_preparaty komitetas
(CHMP) vertina vaisty kiréjy pateiktas paraiskas ir

rekomenduoja iSduoti atitinkamo vaisto registracijos
pazymejima, ar jo neiSduoti. Komitetg sudaro po
vieng narj ir po vieng pakaitinj narj i$ kiekvienos ES
valstybés narés, taip pat i$ Islandijos ir Norvegijos.
Be to, komitete dirba iki penkiy atitinkamy sriciy
(pvz. statistikos ir vaisty kokybes) ES eksperty,
kuriuos skiria Europos Komisija.

Atliekant vertinima, kiekvienam CHMP nariui padeda
grupé vertintojy i$ nacionaliniy institucijy, kurie yra
kompetentingi jvairiose srityse ir vertina jvairius
vaisto aspektus, tokius kaip vaisto saugumas, kokybe
ir tai, kaip jis veikia.

Atlikdamas vertinimg, CHMP taip pat bendradarbiauja
su kitais EMA komitetais, t. y.: su CAT, kuris
vadovauja vertinant pazangiosios terapijos vaistus
(geny terapijos vaistus, audiniy inzinerijos ir Igsteliy
preparatus), su PRAC, kai vertinami su vaisto
saugumu ir rizikos valdymu susije aspektai, su PDCO,
kai vertinami aspektai, susije su vaisty vartojimu
vaiky populiacijoje, ir su COMP, kai vertinami retieji
vaistai.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-procedures-granting-marketing-authorisation-under-exceptional-circumstances-pursuant/2004_en.pdf

Kaip veikia CHMP?

Tarpusavio vertinimas ir kolegialius sprendimai
yra CHMP vertinimy pagrindas.

Pateikus paraiska dél naujo vaisto, vadovauti
vertinimui skiriami du komiteto nariai — dar vadinami
praneseéju ir bendrapraneséju - i$ dviejy skirtingy
valstybiy (generiniy vaisty atveju skiriamas tik vienas
praneseéjas). Jie skiriami vadovaujantis objektyviais
kriterijais, siekiant kuo efektyviau pasinaudoti ES
sukaupta praktine patirtimi.

Praneséjo ir bendrapraneséjo vaidmuo yra
nepriklausomai vienam nuo kito parengti atitinkamo
vaisto mokslinj vertinima. Kiekvienas i$ jy suformuoja
vertinimo grupe, | kurig jtraukiami vertintojai i$ jy
nacionalinés tarnybos ir, tam tikrais atvejais, is kity,
nacionaliniy tarnyby.

Savo vertinimo protokoluose kiekviena vertinimo
grupé apibendrina paraisSkoje pateiktus duomenis,
pristato savo sprendimus dél vaisto poveikio ir

savo nuomone dél visy neaiSkumy bei duomeny
trikumuy. Jie taip pat iSkelia klausimus, | kuriuos

turi atsakyti pareiskéjas. Rengiant Siuos du atskirus
vertinimus, atsiZzvelgiama | teisés aktuose nustatytus
reikalavimus, atitinkamas mokslines gaires ir
vertinant panasius vaistus sukauptg patirt;j.

Be praneséjo ir bendrapraneséjo, CHMP taip pat is
komiteto nariy paskiria vieng arba du tarpusavio
vertinimus atliekancius ekspertus. Jy vaidmuo -
priziGreéti kaip atliekami vertinimai ir uztikrinti,

kad moksliniai argumentai bty pagristi, aiskls ir
patikimi.

Visi CHMP nariai, tardamiesi su kolegomis ir
ekspertais savo nacionalinése tarnybose, taip pat
aktyviai prisideda prie vertinimo proceso. Jie perzidri
praneseéjy parengtus vertinimus, pateikia savo
pastabas ir iSkelia papildomus klausimus, | kuriuos
turi atsakyti pareiskéjas. Pirminis vertinimas ir i$
tarpusavio vertinima atlikusiy eksperty bei kity
komiteto nariy gautos pastabos véliau aptariamos per
CHMP plenarinj poseéd;.

Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Diskusijy ir vertinimo procediros metu gavus naujos
informacijos is papildomy eksperty arba iS pareiskéjo
pateikty paaiskinimy, moksliniai argumentai
iSgryninami, kad bty galima parengti galutine
rekomendacija, kuri atitinka komiteto atliktg analize
ir nuomone apie duomenis. Kai kuriais atvejais tai
gali reiksti, kad, pvz., komiteto nuomoné apie vaisto
naudgq ir keliama rizikg gali pasikeisti vertinimo
proceddros metu ir skirtis nuo praneséjy atlikty
pirminiy vertinimy.

Ar CHMP gali vertinimo
proceduros metu prasyti
suteikti daugiau informacijos?

Atliekant vertinimg, CHMP iskelia klausimus dél
paraiskoje pateikty jrodymuy ir praso pareiskéjo
pateikti paaiskinimus arba papildomas analizes,
kuriais remiantis bati galima atsakyti j tuos
klausimus. Atsakymus reikia pateikti per sutartg
terminag.

CHMP gali iSreiksti priestaravima arba abejones,
kurie gali biti susije su bet kuriuo vaisto aspektu.
NeiSsprendus svarbius prieStaravimus sukélusiy
klausimuy, registracijos pazyméjimas neisduodamas.

Svarbius priestaravimus sukéle klausimai gali bdti
susije, pvz., su tuo, kaip vaistas tirtas, kaip jis
gaminamas, arba su pacientams nustatytu vaisto
poveikiu, kaip antai jo naudos svarba arba Salutinio
poveikio rimtumu.
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Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Kokiy dar eksperty pagalba
CHMP gali naudotis?

Siekiant iSsamesnés mokslinés diskusijos,
vertinimo procediiros metu daznai
konsultuojamasi su ekspertais, turinciais
specializuoty moksliniy Ziniy arba sukaupusiais
atitinkamos klinikinés patirties.

Bet kuriuo vertinimo procedtros metu CHMP gali
kreiptis | papildomus ekspertus, kad Sie pateikty
rekomendacijas dél vertinant iskilusiy konkreciy
klausimy.

CHMP gali kreiptis paramos | savo darbo grupes,
kuriose dirba tam tikros srities, pvz., biostatistikos,
arba terapijos srities, pvz., onkologijos ekspertai,

ir joms pateikti konkrecius klausimus. EMA darbo
grupiy nariai gerai iSmano apie naujausius mokslinius
pasiekimus savo kompetencijos srityje.

Komitetas taip pat gali konsultuotis su iSorés
ekspertais, suSaukdamas savo moksliniy_konsultacijy
grupes arba specialiasias eksperty grupes. Siy
grupiy, | kurias jtraukiami sveikatos prieziliros
specialistai ir pacientai, praSoma atsakyti | konkrecius
klausimus dél galimo vaisto vartojimo ir naudos
klinikineje praktikoje.

Ar Zinojote?

Su iSorés ekspertais konsultuojamasi
atliekant mazdaug ketvirtadalj naujy
vaisty (isskyrus generinius vaistus) vertinimy.

Ar Zinojote?

EMA nuolat keiciasi nuomonémis apie
atliekamus vaisty vertinimus su kitomis
reguliavimo agentidromis, pvz., su JAV maisto ir
vaisty administracija (FDA), uz sveikatg atsakingu
Kanados vyriausybés departamentu (,,Health
Canada") ir Japonijos reguliavimo institucijomis.
Sios diskusijos gali biti susijusios, pvz., su
klinikiniais ir statistiniais klausimais, rizikos
valdymo strategijomis ir tyrimais, kuriuos reikia

atlikti jregistravus vaistg.

Kaip j Sj procesq jtraukiami
pacientai ir sveikatos
priezilros specialistai?

Pacientai ir sveikatos prieZilros specialistai
iSmano jvairius klausimus ,,i$ vidaus". Todél
su jais konsultuojamasi kaip su ekspertais
ir jie pateikia savo huomone, ar vaistas gali
patenkinti jy poreikius.

Pacientai ir sveikatos prieziliros specialistai kvieCiami
kaip ekspertai dalyvauti moksliniy konsultacijy
grupiy arba specialiy eksperty grupiy posédziuose.
Pacientai prisideda prie diskusijy, pvz., atkreipdami
démesj | savo patirtj sergant tam tikra liga, taip

pat | savo poreikius ir | tai, kokig rizika jie laiko
priimtina, atsizvelgdami | numatytg nauda. Sveikatos
priezilros specialistai gali pateikti rekomendacijas dél
pacienty grupiy, kuriy poreikiai nepatenkinti, arba dél
galimybiy jgyvendinti priemones, kuriomis sitloma
mazinti su vaistu siejama rizikg klinikinéje praktikoje.

Be to, atskiri pacientai gali biti kvie¢iami asmeniskai
arba telekonferencijos budu dalyvauti CHMP
plenariniuose posédziuose arba su jais gali bti
konsultuojamasi rastu (bandomojo projekto rezultatai
skelbiami EMA svetainéje).
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Ar Zinojote?

2018 m. pacientai ir sveikatos

priezitiros specialistai dalyvavo vertinant
mazdaug viena is keturiy naujy vaisty (isskyrus
generinius vaistus).

Kokiomis priemonémis
uztikrinamas eksperty
nepriklausomumas?

Nepriklausomumas uztikrinamas taikant auksta
skaidrumo lygi ir apribojimus, kai manoma, kad
tam tikri interesai gali pakenkti nesaliSkumui.

Siekiant apriboti nariy, eksperty ir darbuotojy,
turinCiy nesuderinamy interesy, dalyvavimg EMA
veikloje, kartu iSsaugant galimybe agentdrai
pasinaudoti geriausiy eksperty pagalba,
igyvendinama EMA interesy konflikty sprendimo
politika.

Pries isitraukdami | EMA veiklg, komitety, darbo
grupiy_ir moksliniy konsultacijy grupiy arba
specialiyjy eksperty grupiy nariai ir ekspertai pateikia
savo interesy deklaracijas.

Atsizvelgdama | tai, ar ekspertas turi kokiy nors
tiesioginiy arba netiesioginiy (finansiniy ar kity)
interesy, kurie gali pakenkti jo nesaliSkumui,
agentura kiekvienai interesy deklaracijai priskiria
tam tikrg rizikos lygj. Pries ekspertui jsitraukiant

i konkrecig EMA veiklg, EMA patikrina jo interesy
deklaracijg. Nustacius nesuderinamy interesy, nario
arba eksperto teisés apribojamos.

Ar Zinojote?

Visy EMA veikloje dalyvaujanciy

eksperty, jskaitant pacientus ir sveikatos
priezZitiros specialistus, interesy deklaracijos
skelbiamos EMA svetainé€je. EMA taip pat skelbia
savo nepriklausomumo metines ataskaitas
kuriose pateikiami faktai ir skaiciai, susije su
deklaruotais interesais ir dél jy nustatytais
apribojimais.

Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Dél to jam gali blti uzdrausta dalyvauti tam tikros
temos diskusijoje EMA arba balsavime. Nariy

ir eksperty interesy deklaracijos ir informacija

apie moksliniy komitety posédziy metu taikomus
apribojimus viesai skelbiamos posédziy_protokoluose.

Ekspertams, kurie yra moksliniy komitety nariai,
taikomos taisyklés yra grieztesnés, nei tiems,
kurie dalyvauja patariamuyjy organy ir specialiyjy
eksperty grupiy veikloje. Tokiu budu konsultacijy
grupiy posédziy metu EMA gali kreiptis | geriausius
ekspertus, kad surinkty aktualiausig ir iSsamiausiq
informacija, o priimant sprendimus - taikyti
grieztesnes taisykles.

Pirmininkams ir vadovaujamajj vaidmenj
atliekantiems nariams, pvz., praneséjams, keliami
reikalavimai taip pat grieztesni, nei kitiems komitety,
nariams.

Be to, komitety, darbo grupiy, moksliniy konsultacijy
grupiy nariai (ir jy posédziuose dalyvaujantys
ekspertai) bei EMA darbuotojai turi laikytis EMA
elgesio kodekse jtvirtinty principy.

Kaip CHMP sutaria del
galutinés rekomendacijos?

Dél galutines CHMP rekomendacijos sutariama
oficialiai balsuojant. Idealiais atvejais CHMP pasiekia
konsensusg ir vienbalsiai rekomenduoja arba suteikti
registracijos pazymejima, arba jo nesuteikti; toks
konsensusas pasiekiamas 90 proc. atvejy. Vis délto,
kai nepavyksta pasiekti konsensuso dél galutinés
rekomendacijos, komiteto galutine rekomendacija
priimama daugumos balsais.
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Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Kokia informacija yra viesai
prieinama tuo metu, kai
naujas vaistas yra vertinamas
ir priemus atitinkamag
sprendimg?

EMA uztikrina auksta vaisty vertinimo
skaidrumo lygij, viesai skelbdama posédziy
darbotvarkes ir protokolus, ataskaitas, kuriose
aprasoma, kaip vaistai vertinti, ir klinikiniy
tyrimy rezultatus, kuriuos savo paraiskose
pateikia vaistu kuréjai.

Siuo metu CHMP ertinamy naujy vaisty sgrasas,
kuris atnaujinamas kas ménesj, skelbiamas EMA
svetainéje.

EMA taip pat viesai skelbia visy savo komitety
posédziy darbotvarkes ir protokolus, kuriuose galima
rasti informacijq apie esama vertinimo etapa.

Priéemus sprendima iSduoti registracijos pazyméjima
arba jo neisduoti, EMA paskelbia iSsamy dokumenty
rinkinj, vadinamajj Europos viesg vertinimo protokolg
(EPAR). Tai yra vieSas CHMP rengiamas vertinimo
protokolas, kuriame iSsamiai aprasomi vertinti
duomenys ir priezastys, dél kuriy CHMP rekomendavo
registruoti vaistg arba jo neregistruoti.

Kalbant apie paraiskas, gautas po 2015 m. sausio 1
d., pazymétina, kad EMA taip pat viesai skelbia vaisty
kdréjy kartu su paraiska pateiktus klinikiniy tyrimy
rezultatus. Anksciau gautose paraiSkose pateiktus
klinikiniy tyrimy rezultatus galima gauti pateikus
praSyma susipazinti su dokumentu.

ISsami informacija apie tai, ka ir kada EMA viesai
skelbia apie Zmonéms skirtus vaistus nuo ankstyvo
vaisto kdrimo etapo iki pirminio vertinimo ir

apie pokycius po vaisto registracijos, pateikiama
Informacijos apie EMA vertinamus zmonéms skirtus

vaistus vadove (angl. Guide to information on human
medicines Evaluated by EMA).

Ar Zinojote?

Nuo 2018 m. spalio mén. EMA

paskelbé daugiau kaip 100 neseniai
EMA jvertinty vaisty klinikiniy tyrimy rezultatus,
kuriuos savo paraiSkose pateiké vaisty kiaréjai.
Jie vieSai skelbiami specialiame EMA klinikiniy
duomeny tinklalapyje.
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Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Vaisto vertinimo kalendorius

ParaiSkos naujo vaisto registracijos pazymeéjimui
gauti vertinimas uztrunka iki 210 ,aktyviy" dienu.
Sis aktyvus vertinimo laikotarpis - tai laikas, kurj

Ar Zinojote?
EMA ekspertai uztrunka vertindami jrodymus,

kuriuos parei$kéjas pateikia kartu su paraiska gauti Jeigu vaistui leidZiama taikyti
registracijos pazymeéjima. Sio laiko skaic¢iavimas pagreitintg vertinimo proceddrg, vertinimo
sustabdomas vieng arba du kartus, kai pareiskéjas laikq galima sutrumpinti nuo 210 iki 150 dieny.
rengia atsakymus | CHMP igkeltus klausimus. Ilgiausia Tokia procedira gali bati taikoma vaistams, Kurie
tokios pauzés trukmé priklauso nuo to, kiek pareiskéjo priskiriami ypac svarbiy visuomenés sveikatai
manymu jam prireiks laiko atsakyti, bet tam taip vaisty grupei, pvz., vaistams, skirtiems gydyti
pat turi pritarti CHMP. Pirma karta laiko skaiciavimas ligq, kuriai dar néra vaisty, ir vaistams, kuriais
sustabdomas paprastai 3-6 ménesiams, antrg kartg gali bati patenkintas medicininis poreikis.

- 1-2 ménesiams. IS viso naujo vaisto vertinimas
paprastai uztrunka mazdaug metus.

Pradinis
vertinimas

ir klausimai

CHMP praneséjo ir bendrapraneséjo vertintojy
grupés! vertina apie vaista pateiktus
duomenis ir nepriklausomai viena nuo kitos
parengia savo vertinimo protokolus, kuriuose 0 1
iSsako probleminius klausimus arba abejones,
kuriuos turi iSspresti pareiSkéjas.

Siame etape prane$éjai gali rekomenduoti
patikrinti vaisto gamybos vietg, taip pat
vietg, kurioje atliekamas neklinikinis arba
klinikinis tyrimas, arba paraiskoje aprasytus
farmakologinio budrumo procesus.
Komitetui pritarus, ES nacionaliniy agenttry,
inspektoriai atlieka patikrinima.

1 pazangiosios terapijos vaisto atveju, praneséjai skiriami iS EMA pazangiosios terapijos komiteto (CAT) nariy; kiekvienas is jy
bendradarbiauja su CHMP koordinatoriumi.
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Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Tuo pat metu du EMA farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC)
nariai skiriami praneséju ir
bendrapraneséju, kad jvertinty bendrovés
pateikta rizikos vertinimo plang (RVP),
kuriame aprasoma, kaip bus mazinama
arba valdoma svarbi rizika, jeigu vaistas
bus jregistruotas, ir kiek dar informacijos
numatoma surinkti apie vaisto keliama
rizikg ir atitinkamus neaiSkumus (pvz.,
atliekant poregistracinius saugumo
tyrimus). Sj vertinima_ perzidri visi PRAC
nariai.

Tarpusavio vertinimg atliekantys CHMP
ekspertai taip pat perzidri praneséjy
parengtus vertinimo protokolus ir pateikia
savo pastabas, visy pirma jvertine, kaip Sie
du vertinimai buvo atliekami, bei uztikrina,
kad moksliniai argumentai baty pagristi,
aiskds ir patikimi.

Veéliau bendras vertinimo protokolas
aptariamas per CHMP plenarinj posédi.
Atsizvelgiant | diskusijy rezultatus (pvz.
sutariama dél nuomones iSskyrusiy klausimy,
arba isreikstos naujos abejonés),

protokolas gali bati papildomas nauja
informacija. Po Siy diskusijy CHMP patvirtina
protokolg, kuriame, atsizvelgiant j jrodymus ir
iki tol jvykusias diskusijas, pateikiama bendra
pozicija ir sgrasas klausimy, j kuriuos turés
atsakyti pareiskéjas.

2 \lertinant pazangiosios terapijos vaistus taip pat dalyvauja CAT nariai.

Remdamiesi savo pirminiu vertinimu,
CHMP pranesSéjas ir bendrapraneséjis su
visais CHMP ir PRAC nariais pasidalija savo
atitinkamais vertinimo protokolais ir
klausimuy, | kuriuos turés atsakyti
pareiskéjas, sarasu. Su CHMP ir PRAC
nariais taip pat pasidalijama rizikos
valdymo plano vertinimu, kuriame taip pat
pateikiami pareiskéjui skirti klausimai.

Visy proceso dalyviy, t .y. praneséjo ir
bendrapraneséjo vertintojy grupiy, kity CHMP
nariy?, PRAC nariy ir tarpusavio vertinimg
atlikusiy CHMP eksperty iSsakytos pastabos
aptariamos per vadinamojo tarpusavio
vertinimo posédj. Tai yra svarbus vaisto
vertinimo procediros momentas, kai
sujungiamos ir konsoliduojamos pirminés
nuomones. Taip parengiamas bendras
vertinimo protokolas, kuriame apZvelgiamas
atliktas vertinimas ir pateikiamas abejoniy ir
prieStaravima sgrasas.
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Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Sis pirmas vertinimas trunka iki 120 dieny.
Tada vertinamo procesas laikinai
sustabdomas (pirma kartg sustabdomas
laiko skaiciavimas), o pareiskéjas parengia
atsakymus | CHMP klausimus ir atnaujina
vaisto rizikos valdymo plana.

Tolimesnis
vertinimas

Praneséjas ir bendrapraneséjas jvertina

iS pareiskéjo gautus atsakymus | CHMP

08 pateiktus klausimus, ir jtraukia savo
atliktg analize | atnaujintg vertinimo
protokola.

Atnaujintg vertinimo protokolg taip pat

Kaip ir pirminiame etape, CHMP nariai
perziliri atnaujintg vertinimo protokolg ir @
pateikia savo pastabas.
perzidri ir komentuoja PRAC nariai

plenariniame PRAC posédyje. Siame etape
@ PRAC gali pareikalauti, kad | rizikos
valdymo plang buty jtrauktas

isipareigojimas atlikti poregistracinius

IS CHMP ir PRAC nariy gautos pastabos saugumo tyrimus.

konsoliduojamos ir jtraukiamos | atnaujintg
vertinimo protokolg, kuris aptariamas ir
priimamas CHMP plenariniame poséedyje
180-ajq aktyvaus vertinimo laikotarpio
diena. Dazniausiai Siame protokole
pateikiamas naujas klausimy, | kuriuos
turés atsakyti pareiskéjas, sgrasas, dar
vadinamas neiSspresty klausimy sagrasu.
Jeigu sutariama dél neisspresty klausimy,
sqraso, vertinimo procesas vél laikinai
sustabdomas (antrg kartg sustabdomas
laiko skaiciavimas), kol pareiskéjas pateikia
atsakymus.
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Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Atnaujinus vertinimo procediirg po antro
laiko skaiciavimo sustabdymo, pareiskéjas
arba CHMP gali paprasyti surengti zodinj
paaiskinimg, kurio metu pareiSkéjas tiesiogiai
kreipiasi | komitetq. Paprastai Zodinis
paaiskinimas organizuojamas, jeigu CHMP vis
tiek nesutinka dél tam tikry svarbiy
paraiskoje aptariamy klausimy. Tokiu atveju
pareiSkéjo prasoma pateikti paaiskinimus |
komiteto nurodytus neiSsprestus klausimus.

Siame etape praneséjai arba CHMP nariai
gali siilyti pasikonsultuoti su uz konkrecius
klausimus atsakinga darbo grupe ir kitais
ekspertais, jskaitant pacientus ir sveikatos
prieziliros specialistus, moksliniy,
konsultacijy grupése arba specialiose
eksperty grupése. Sios grupés prasoma
atsakyti | konkrecius klausimus, paprastai
susijusius su vaisto vartojimu klinikingje
praktikoje, o grupés pirmininkas komitetui
pateikia ataskaitg apie Sios diskusijos
rezultatus.

Baigiamosios
diskusijos ir
nuomone

Gavus atsakymus | pries tai neiSsprestus
klausimus ir galimai aptarus juos su
pareiskéju zodinio paaiskinimo metu, CHMP
praneseéjas ir bendrapraneseéjas, kaip ir PRAC
praneséjas ir bendrapraneséjis, kurie vertina
rizikos valdymo plang, jvertina pareiskéjo
pateiktg papildoma informacija ir savo
iSvadas jtraukia | dar kartg atnaujintg
vertinimo protokola.

Atnaujintas vertinimo protokolas
1 5 perzitrimas visy dviejy komitety nariy ir
Ne veéliau kaip iki 210-0s aktyvaus vertinimo aptariamas CHMP posedyje.
laikotarpio dienos CHMP priima nuomone dél
pateiktos paraiSkos. Komitetas pateikia
rekomendacija, ar iSduoti vaisto registracijos
pazymeéjima ar jo neisduoti, ir, jeigu sitloma
iSduoti registracijos pazyméjima, nurodoma,
kokiomis salygomis rekomenduojama leisti
vartoti tq vaista. Komitete taip pat suderinama
sveikatos priezitros specialistams ir pacientams
skirty preparato informaciniy dokumenty (t. y.
preparato charakteristiky santraukos, zenklinimo
ir pakuoteés lapelio) teksto formuluoté ir
sutariama dél kity papildomy duomeny, kuriuos
bendrové turi pateikti po vaisto registracijos.
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Nuo laboratorijos iki paciento: EMA vaisto kelioné

Dazniausiai komitetas priima sprendimus
bendru sutarimu. Jeigu nepavyksta pasiekti
tokio konsensuso, komiteto galutiné
rekomendacija priimama daugumos balsais.
Kitokios nuomoneés ir nariy, kurie isreiske
tokias nuomones, vardai ir pavardes
pridedami prie komiteto nuomonés ir
nurodomi posédzio protokole. Sios
iSsiskyrusios nuomoneés véliau paskelbiamos
kartu su viesu vertinimo protokolu.

Pakartotinis
vertinimas

Pareiskéjas, per 15 dieny po pranesimo apie
CHMP nuomone gavimo, gali prasyti
pakartotinai iSnagrinéti CHMP nuomone,
nurodydamas priezastis, dél kuriy
pageidaujama pateikti apeliacijq.

Paskiriami nauji praneséjas ir

bendrapraneséjas (kiti, nei tie, kurie

vadovavo pirminiam vertinimui).
Pakartotinio nagrinéjimo procediros metu
vertinami tik tie klausimai, kuriuos pareiskéjas
pateiké apeliacijoje, ir atsizvelgiama tik | tuos
mokslinius duomenis, kuriuos komitetas
turéjo, kai priemé pirmine nuomone - kitaip
tariant, Siame etape pareiskéjas negali pateikti
naujy jrodymuy. Pareiskéjas gali pareikalauti,
kad pakartotiniame nagrinéjime komitetas
konsultuotysi su moksliniy konsultacijy grupe.
Jeigu eksperty grupé jau buvo jtraukta
atliekant pirminj vertinimg, pakartotinio
nagrinejimo procediroje dalyvauja kiti
ekspertai.

Pakartotinio vertinimo procediros,
@ trunkancios iki 60 aktyviy dieny, pabaigoje

CHMP priima galutine nuomone.
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04

Vaisto
registravimas

Kas iSduoda visoje ES
galiojantj registracijos
pazymejima?

EMA yra moksline jstaiga, kurios ekspertai turi
reikiamos praktinés patirties vaisty naudai ir keliamai
rizikai jvertinti. TaCiau pagal ES teisés aktus agentilra
neturi jgaliojimy faktiskai leisti prekiauti atitinkamu
vaistu skirtingose ES valstybése. EMA vaidmuo yra
pateikti rekomendacijg Europos Komisijai, kuri véliau
paskelbia teisiSkai privaloma galutinj sprendima

dél leidimo prekiauti vaistu ES. Sis sprendimas
paskelbiamas per 67 dienas po EMA rekomendacijos
gavimo. Taigi, Komisija yra ta institucija, kuri
registruoja visus pagal centralizuotq procedurg
registruojamus vaistus.

Komisijos sprendimai skelbiami Bendrijos Zmonéms
skirty vaisty_registre.

Ar Zinojote?

Nors daugumg naujy ir inovatyviy
vaisty rinkodaros ES tikslais vertina
EMA, o registruoja Europos Komisija, dauguma
generiniy ir be recepto parduodamy vaisty
vertinami ir registruojami nacionaliniu lygmeniu.
Be to, daugelis siuo metu rinkoje esanciy
senesniy vaisty buvo registruoti nacionaliniu
lygmeniu, nes jais buvo prekiaujama dar iki
[kuriant EMA. Dauguma valstybiy nariy turi

vadovaujantis nacionalinémis procediromis
[registruoty vaisty registrus.
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register_en
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/national-registers-authorised-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/national-registers-authorised-medicines

405

Prieinamumas

Kas priima sprendimus dél
galimybiy pacientams jsigyti
vaisty?

Isdavus visoje ES galiojantj registracijos
pazymeéjima, sprendimai dél vaisty kainy
nustatymo ir kompensavimo priimami
nacionaliniu arba regiono lygmenimis. Kadangi
Sie sprendimai priimami atsizvelgiant |
kiekvienos valstybés nacionalinés sveikatos
priezilros sistemos ypatumus, EMA neturi
jokios jtakos sprendimams dél vaisty

kainy nustatymo ir kompensavimo. Taciau
agentura bendradarbiauja su nacionalinémis
institucijomis, kaip antai STV jstaigomis,
siekdama palengvinti Siuos procesus.

Vaistais, kuriy registracijos pazymeéjima iSduoda
Europos Komisija, galima prekiauti visoje ES. TacCiau
pati bendrové, kuriai priklauso atitinkamo vaisto
registracijos pazyméjimas, sprendzia, kuriose ES
valstybese bus prekiaujama tuo vaistu.

Pries pateikiant vaistg pacientams konkrecioje

ES valstybeje, nacionalinio ir regiono lygmens
sprendimai dél vaisty kainy nustatymo ir
kompensavimo priimami atsizvelgiant | tos valstybés

nacionalinés sveikatos priezitros sistemos ypatumus.

EMA neturi jokios jtakos sprendimams dél vaisty
kainy nustatymo ir kompensavimo. Vis délto,
siekdama palengvinti Siuos procesus, agentdra
bendradarbiauja su sveikatos technologijy vertinimo
(STV) jstaigomis, kurios vertina santykinj naujy
vaisty veiksminguma, juos lygindamos su esamais

vaistais, taip pat su uz sveikatos priezitros
paslaugas mokanciais ES subjektais, kurie vertina
vaisto ekonominj efektyvuma, jo poveikj sveikatos
priezidros biudzetui ir atitinkamos ligos rimtuma.

Sio bendradarbiavo tikslas — padeéti vaisty karéjams
vaisto kdrimo etape surinkti vaisty reguliavimo
institucijoms, taip pat STV jstaigoms ir uz sveikatos
priezilros paslaugas mokantiems ES subjektams
reikiamus duomenis, uzuot renkant naujus duomenis
po vaisto registracijos. Jeigu ankstyvame vaisto
kdrimo etape pavykty surinkti vieng duomeny rinkinj,
kuris patenkinty visy Siy grupiy poreikius, galima
baty greiciau ir paprasciau priimti sprendimus dél
vaisty kainy nustatymo ir kompensavimo. Siekdami
Sio tikslo, EMA ir Europos sveikatos technologijy
vertinimo tinklas (angl. EUnetHTA) vaisty klréjams

sitdlo galimybe tuo pat metu gauti suderintas
rekomendacijas dél savo vaisty kdrimo planu.

Paprastai Siose konsultacijose dalyvauja pacienty
atstovai, kuriy nuomonés ir patirtys labai vertinamos
diskusijose.

Ar Zinojote?

2018 m. EMA ir STV jstaigos pateiké
rekomendacijas dél 27 vaisty kdrimo.

Dviejuose trecdaliuose is Siy atvejy rengiant

rekomendacijas dalyvavo pacientai.
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https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/health-technology-assessment-bodies
https://www.eunethta.eu/
https://www.eunethta.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/scientific-advice-and-protocol-assistance/parallel-joint-scientific-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/parallel-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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7 Saugumo
stebésena

Europos vaisty agenturoje veikia Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) -

Kaip uztikrinamas vaisto

saugumas, kai jis pateikiamas
rinkai?

ISdavus leidima vartoti vaistg ES, EMA ir ES valstybés
narés nuolat stebi jo sauguma ir imasi veiksmy, jeigu
nauja informacija rodo, kad tas vaistas nebéra toks
saugus ir veiksmingas, kaip manyta anksciau.

Vaisty saugumo stebésenos tikslais vykdoma jvairi
iprasta veikla, pvz., vertinama, kaip su vaistu
siejama rizika bus valdoma ir stebima, kai vaistas

specialus komitetas, atsakingas uz vaisty saugumo
vertinima ir stebéseng. Tai uztikrina, kad, nustacius
problema, EMA ir ES valstybés narés galety labai
greitai sureaguoti ir laiku imtis visy batinyjy veiksmy,
pvz., iS dalies pakeisti pacientams ir sveikatos
priezitros specialistams skirtg informacija, apriboti
vaisto vartojima arba sustabdyti jo registracijos
pazyméjimo galiojima, kad bty apsaugoti pacientai.

Daugiau informacijos apie farmakologinio budrumo
veiklg rasite EMA svetainéje.

bus jregistruotas, nuolat stebimi jtariami Salutinio
poveikio reiskiniai, apie kuriuos pranesa pacientai ir
sveikatos prieziliros specialistai ir kurie nustatomi
atliekant naujus klinikinius tyrimus arba aprasomi
moksliniuose straipsniuose, reguliariai vertinamos
registracijos pazyméjimus turinciy bendroviy
pateikiamos ataskaitos apie vaisto naudos ir

rizikos santykj realiame gyvenime, ir vertinamas
poregistraciniy saugumo tyrimy, kuriuos nurodyta
atlikti iSduodant registracijos pazymeéjima, planas ir
rezultatai.

Valstybés narés arba Europos Komisijos prasymu,
EMA taip pat gali atlikti vaisto arba vaisty klasés
perzilirg. Tokios procediros vadinamos ES kreipimosi
procedlromis; paprastai jos pradedamos iskilus
abejonéms dél vaisto saugumo, rizikos mazinimo
priemoniy veiksmingumo arba vaisto naudos ir rizikos
santykio.
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