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PREVEDERI GENERALE

Prezentul Ghid este o traducere in limba raiéo adaptare a Ghidului EMESHMP D70 Assessment

Report Templates-Clinical

Prezentul Ghid poate fi utilizat atat la evaluadeaumentgei prezentate inh formatul ,Documentul Tehnic
Comun = DTC” céati a documentgei prezentate in formatul “Notice to ApplicantdNtA”

Prezentul Ghid poate fi utilizat la evaluarea @taarelor tipuri de cereri:

- cereri de autorizare cu documgigaomplel, bazai integral pe studii proprii (conform prevederilor
art. 702, alin.4 din Titlul XVII, Medicamentul dibegea nr. 95/2006 privind reforma in domeniinaatii);

- cereri de autorizare cu documegigaompled, bazai integral pe date din literatu{conform art. 705,
din Titlul XVIl, Medicamentul din Legea nr. 95/20@8ivind reforma in domeniukgatatii);

- cereri de autorizare pentru medicamente biologio@lare care nu Indeplinesc cotiiteé pentru a se
incadra Tn definia medicamentului generic (conform prevederilor. af04, alin.4 din Titlul XVII,
Medicamentul din Legea nr. 95/2006 privind refofimaomeniul 8natatii);

- cereri de autorizare pentru medicamente car@rcoombinaii noi de substage active cunoscute (art.
706, din Titlul XVII, Medicamentul din Legea nr. 2906 privind reforma Th domeniuirgitatii);

- cereri de autorizare cu documegigd'mixtd” (conform prevederilor din Partea a ll-a, punctuldin
Normele si protocoalele analitice, farmacotoxicadegsi clinice referitoare la testarea medicamentelor,
aprobate prin ordin al ministruluisatatii publice)

La elaborarea raportului privind documenta clinica, trebuie luate in considerare uriftoarele
aspecte:

Raportul trebuie & prezinte rezultatele relevante, precginacele deficiete care justifia Tntrekirile
adresate solicitantului. Aceste Tntiiebvor fi incluse atat la punctul 2.5 —“Prezentagemeral clinica” catsi
la punctul V —“Lista deficietelor semnalate/intréhlor/ obiegiilor formulate de evaluator”.

Tn scopul indidrii cu claritate a originii origrei informaii utilizate, n raport trebuieisse utilizeze
referine incrucgate, cum ar fi: partea speciia dosarului (de ex. prezentare gerign@zumat, rapoarte ale
studiilor), precungi trimiteri la literatua sau alte surse.

Evaluarea critig (de ex. comentarea valiglii si interpretirii datelor, concluzii) trebuie descii$n sub-
segiunea ,Concluziile evaluatorului” care negte fiecare capitol. Atunci cand este necesar, sdopmula
si ,Obiectii majore” (vezi lista deficiefelor semnalate /intrékilor/obiegiilor formulate de evaluator),.

De asemenea, raportul trebui@ sublinieze caracteristicile care trebuie evigge in RCP-ul
produsului.

Se ncurajeazutilizarea de tabele/grafice/figuri; in text symezentate exemple de tabele care trebuie
utilizate in mod adecvat. Evadlli i se pot atga si tabele preluate din documetitade autorizare. Trebuie
avute Tn vedergi adnotirile din josul paginilor.

In scopul complétii in caz de nevoie, In modelul de raport s-adugdt pagini separate pentru
includerea unei liste de abrevigiria unei liste de referia.

Se recomanica fontul utilizat in textul principakdie Times New Roman, #nimea 11.

Se recomanidconsultarea ghidurilor CHMP sau a Ghidurilor CHMEM specifice cgi cadru general
de efectuare a evaiii: http://www.emea.eu.int/index/indexhl.htm

Ghidul CHMP/3097/02 asupra comparabhilitmedicamentelor care c¢in ca substae active derivate
proteice olinute prin biotehnologie— aspecte clinige nonclinice ofef informaii specifice privind
dezvoltarea clinit a medicamentelor biologice similare. Acestea vodi$cutate Tmpreuncu aspectele
privind calitatea preizute in Ghidul CHMP/BWP/3207/00 Rev. 1 asupra coaipiétati medicamentelor
care colin ca substae active derivate proteice tofute prin biotehnologie).

I. INTRODUCERE

1.1 Tipul cererii de autorizare de punere pe piai a unui produssi aspecte ale dezvoitii produsului
I.1.1Tipul cererii de autorizare de punere pe pi#g a unui produs

Se indic tipul cererii pentru ofinerea autorizgei de punere pe piaa produsului (referi la baza
legah a cererii; compléfprescurtat), de ex. bibliografig, mixta etc.si se precizeazdaa exish justificari



acceptabile pentru faptuli c-a renutat la anumite studii sau unele studii originalef@at Tnlocuite cu date
din literatu. Dac unele studii sunt disponibile numai ca pubjicaeste important & se clarifice dat
acestea sunt sau nu de o calitate sufigipantru a permite o evaluare in profunzime a datelo

Pentru fiecare sé¢icine principad a raportului de evaluare a Modulului 5, raportebtiie § prezinte
datele trimise Tn conformitate cu Normeigrotocoalele analitice, farmacotoxicologigeslinice referitoare
la testarea medicamentelor, aprobate prin ordimiaistrului sinatatii publice. Tipul tuturor studiilor
prezentate Tn interiorul figcei seciuni trebuie inclusesi listate ga cum sunt listate in Normelg
protocoalele analitice, farmacotoxicologigieclinice referitoare la testarea medicamentelprobate prin
ordin al ministrului 8natatii publice. Tipurile de studii abordate in fiecamgiune trebuie & cuprindi toate
elementele megionate Tn Normelei protocoalele analitice, farmacotoxicologigieclinice referitoare la
testarea medicamentelor, aprobate prin ordin alstnitui sinatatii publice. Pentru fiecare tip de studiu,
dupi identificarea datelor principalg separarea acestora de cele deiser®e, se evaluedazdac datele
principale cuprind toate caracteristici¢ documentga rapoartelor clinice (,date originale”), refegn
bibliografice, o combinge a celor do@i sau da& datele lipsesc.

Datele prezentate trebuie evaluate Tn conformitatebazele legale ale cererii, alte date cerute de
legislgie/reglementri, ghiduri de referigi si alte criterii stiintifice. Dac datele prezentate difefata de

datele cerute,

trebuie prezentate justifi@ ciror acceptabilitate trebuie eval@aatlustificirile trebuie

prezentate mai ales Tn cazul alisedatelor referitoare la teste sau studii noncértlinice sau al utilirii
_de referine bibliografice care se substituie fiairsau complet datelor originale din studiile pipale:
In tabelul urnitor se prezirit exemple de justifiiri si de evaluare a justificilor:

JUSTIFICAREA

EVALUAREA

Derogiri specifice preizute in legislae, cu
referire particulat la Directiva 2001/83/CE,
amendat.

Se merioneaz derogirile specifice si se confirni
motivele pentru care cererea indepjteecondiiile de
aplicare a acestora.

Derogiri  specifice pregzute in ghiduri, cu
referina special la ghidurile ICH/CHMP sau
CE.

Se mefgioneaz ghidurilesi derogirile specificesi se
prezint motivele pentru care cererea indepjire
condiiile de aplicare a acestora.

Datoriti  volumului mare al cungintelor
stiintifice, se considér ci efectuarea unor studii
clinice nu este eti¢, sau & efectuarea unor studii
pe animale este inuifl, de ex., datorit unei
experiene clinice extensive, anumite teste
toxicologice nu sunt considerate necesare).

Se disclt pe ce probe se bazéazunogterea
stiintifica, relevama si soliditatea acestorasi se
evalueaz validitatea extrapaétilor.

Pe baza probelor respective, se evalieana
repetarea anumitor teste/studii (sau efectuareteste
suplimentare), poate conduce la extinderea cgieoa
stiintifice esemiale pentru evaluarea raportului
beneficiu/risc si pentru furnizarea de infornia
adecvate pentru med§cpacient.

Se discut orice devigi de la planurile conveaionale
de desifsurare, in special in ceea ce pgigemomentul
efectuirii testelor pe animalai efectuarea de studii
clinice in conformitate cu legigia si ghidurile
aplicabile, precumsi impactul asupra evalui finale a
raportului beneficiu/risc.

Solicitantul nu poate furniza date complete asuprg
eficacifitii si siguranei produsului, in condi
normale de utilizare (,circumsten
excepionale”).

Se evalueaz validitatea motivului/motivelor n
conformitate cu cele listate Tn Siemea 6 din Partea a
IlI-a a Anexei la Directiva 2001/83/CE, ameridat

I.1.2 Aspecte ale dezvaitii produsului

Se fac o introducergi un comentariu asupra programului de dezvoltaneciica, din punctul de
vedere al indicgei (indicaiilor) propusesi posologiei (se precizeazla@ exist o indicgie pediatria sau se

! Reglemeritrile BPSC din Directiva 2001/20/Cg Directiva 2001/83/CE, amendate prin Directiva 2(0/CE
(o referire util o reprezing si Declaraia de la Helsinki).
? Directiva CE 86/609/EEC asupra lastirii animalelorsi Decizia CE cu privire la Convéia European de

Protegie a Animalelor Vertebrate




dezvolt o indicaie pediatri@). Se metioneaz daa tipurile de studii sunt in conformitate cu ghideri
UE/ICH.

In cazul special al exetdilui de biocomparabilitate se descrie strategiadeevoltare aleasde
produditor, justificandu-sai evaluadndu-se din punctul de vedere al ghidulieivant (CHMP/3097/02 asupra
comparabiliiti  medicamentelor care c@n ca substae active derivate proteice (fute prin
biotehnologie— aspecte clinigenonclinice).

Se indi@ dad si cand s-a recurs la consilieggintific a/protocoale de asistéi) se descriu problemeje
se precizeazda@ recomandrile au fost urmate deitre solicitant.

I.2 Aspecte de BPSC

Referirea la regulile BPSC trebuié se fad in aceadt sec¢iune, in segunea Ill.1si in ,Modulul
prezentare genetdlal evallirii.

Tn aceast segiune se face referire in special la:

= Orice temeri ajrute pe parcursul evali cu privire la respectarea BPSC sau a Regleimint
referitoare la BPS@ cerinele etice (acuratea datelor sau respectarea protocoaktlaspectelor etice).

= Se discut necesitatea inspgei BPSC.

Inspegia BPSC poate fi solicitatin cazurile Tn care existin factor declagator sau Tn mod ofgiuit:

= Rezultate neplauzibile (de ex. rezultate biologioatradictorii Tntre studii sau locuri de dasfrare,
improbabile din punct de vedere biologic).

= Dependeta critica de un studiu unic sau de un grup restrans deistudi

= Factor de impact major — de ex. un vacdiruia i se poate expune o intréggppulaie de copii.

= Terapie nod.

= Risc de apatie a problemelor de etic(populaii vulnerabile: pediatrig, persoane cu deficigm
mentale, lipsa terapiei alternative, sulii@tstitutionalizai, populaii din tari in curs de dezvoltare, etc.).

= Lipsd de experiefi n inspege n ceea ce prigee originea geografica datelorsi/sau datele care
provin dintiri Tn curs de dezvoltare.

= Sponsor care nu a fost inspectat anterior.
Informaii detaliate referitoare la factori deckatori ai inspegiei se pot §si Tn documentul intitulat,
"Document de instruire cu privire la factorii deajatori ai inspegei BPSC”.



FARMACOLOGIE CLINIC A
I1.1 Farmacocinetica (DTC, Modulele 2.7.2.,5.3.1.,5.3.2., 5.3.8§i.,5.3.4.)
I1.1.1 Introducere

Se prezirnt o informare de fond referitoare la modelul de wtuftle ex incrugiat/farmacocinetica
populaiei), numirul si caracteristicile pacigitor/voluntarilor sinatosi inclusi in diferitele studiisi descrierea
succint a metodelor de validare utilizate. In mod sohiit, datele farmacocinetice (PK) setiobatat de la
voluntari $inatosi, catsi de la paciefi.

Se fac comentarii cu privire la cegitte specifice medicamentului repectiv (de ex. latate chimiéa
noui: documentge PK complet) precumsi la prezentarea clinic(raportul expertului}i la statutul BPSC al
studiilor de PK.

Fiecare sgtune sau sub-s@ane a raportului de evaluare trebuiecenina 2 paragrafe:

Rezultatele efective ale studiului [Date din DTCpdulele 5.3.1, 5.3.2, 5.3.g datele PK/PD din
Modulul 5.3.4, prezentate sub un sub-titlu relejjade preferima prezentate tabelar [cu trimitere la
rezumatul clinic (Modulul 2.7), rapoartele indivala sau tabelele evaluatorului].

Daci este necesar, se includ comentariile evaluatorului

Parametrii farmacocinetici studiigot fi inserai intr-un singur rezumat tabelar, in introducereatest
tabel/aceste tabele se pot introdyceeferine Tncrucgate Th cazul in care existomentarii referitoare la
diferitii parametri farmacocinetici.

In funaie de tipul cererii, subtitlurile din cadrul cagiitui ,Farmacocinetig” pot fi eliminate sau
modificate, dup cum este cazul.

11.1.2 Metode
*« Metode de analia

Se prezirtt 0 scurd descriere a metodei de analitilizate, cu accent pe caracteristicile de pentoma
ale metodei de validagg pe controlul calitii.

Analiza datelor farmacocinetice

Se prezinto scurl descriere a metodelor farmacocinetice.
Analiza statistica
Se prezirt 0 scurd descriere a metodologiei statistice.
11.1.3 Absorbtie

Se includ date din DTC, Modulele 5.3.1 — 5.3.3 eiadsste cazul, aici se introduc studii, prezentate

pe céat posibil in formtabelall (de ex. vitezai marimea absortiei, proteinele active de transport implicate
n absorkie).
Biodisponibilitate

Se includ date din DTC, Modulul 5.3.1.1 — aici s&aduc rapoarte ale studiilor biofarmaceutice,
biodisponibilitate absolétsi relativa.

Bioechivalerta

Se includ date din studii de bioechivaterintre formuiiri utilizate n studiile clinicei formularea finad
care va puspe piaa.

Se fac referiri la studiile de bioechivaignefectuate pentru cercetarea echivgerschimbarilor de
fabricaie de pe parcursul dezvalii produsuluisi justificarea schimérilor aparute intre formularea utilizat
n studiile clinicesi produsul finit destinat punerii pe pia



Pentru produsele biologice sau celgimltte prin biotehnologie, aceasegiune trebuie extinspentru a
se referi incrughtsi la evaluarea pre-clinicsi cea fundionah.
Se raporteazrezultatele studiilor de bioechival&rconduse in cadrul unui ,exetici de comparabilitate”
pentru medicamentele biologice similare (,biogec&h.
Influenta alimentatiei
Se includ date referitoare la intetiaai medicament - aliment.
11.1.4 Distribu tie

Se precizeazvolumul de distribtie, legarea de proteinele plasmatic®itro si ex vivo, distribuia
la nivelultesuturilorsi celulelor sangvine.

11.1.5 Eliminare

Se precizeazcalea de eliminare (metabolism, ex@eemodificat renak si biliard), clearance-ul,
timpul de Tnjunitatire.

Excretie

Se precizeazciile de excrge a produsului. Se m@aneaz fragiunea cantitativ de produs care este
excretal sub fornd nemodificai.

Se specifig implicarea proteinelor active de transport pepiedusele care sunt secretate renal.
Metabolism

Se identifié metaboliii, viteza de metabolizareiite metabolice, enzimele implicate in metabolism.

Se precizeazcontribyia metabolilor la efectul farmacologisi se megioneaz date din studiin-vitro
si in-vivo.



Interconversiune
Relevani pentru produsele chirale.
Farmacocinetica metaboltilor

Se introduc informgile farmacocinetice disponibile pentru metakipictivi precumsi pentru
metaboliii inactivi, dac sunt disponibile.

Consecirte ale polimorfismului genetic posibil

Se evalueazconsecirele posibile, dacmetabolismul implig enzime exprimate polimorf (de ex.
CYP2D6, CYP2C19, N acetil transfeiyz

11.1.6 Proportionalitatea dozelorsi dependena de timp
Proportionalitatea dozelor

Se specifig propotionalitatea dozelor ddpadministrarea uniddzi multidoz.

* Dependena de timp
Se mefioneaz expunerea sistemicdup administrarea in dazunica si in dozi multipla a dozei
terapeutice precusi evaluarea dependgm de timp.

11.1.7 Variabilitate intra- si inter-individual a

Se includ datele referitoare la variabilitateaansf inter- individuale a parametrilor
farmacocinetici, preferabil la popti@atinta. Dac este disponibil analiza farmacocinetica populagei
respective, datele despre variabilitatea ingrinter-individuak pot fi preluate din aceste analize.

11.1.8 Farmacocinetici la populatia tinta

Se merioneaz farmacocinetica (PK) disponibib substagei activesi metaboliilor activi la populgia
tinta, cu accent special pe difetele agrute la voluntarii &natosi, inclusiv variabilitatea pacigitor. Se
specifi@ populaia farmacocinetig (PK), daé@ este disponibil.

In funaie de cantitatea difetitde informaii, se pot include sub-titluri.
Dadci farmacocinetica a fost studidn principal la populga tinta si nu la voluntari 8natosi, aceast segiune
se elimira .

11.1.9 Populatii speciale

Se specifig farmacocinetica (PK) disponibila substagei activesi a metabolilor activi la populaii
speciale de pacién

Se includ date din DTC, Modulele 5.3.3.3 Rapoattestudiilor PK legate de factorul intrinseg,
DTC, Modulul 5.3.3.5 Rapoarte ale studiilor PK plagionale (prezentarea datelor trebuiefie similar cu
cea din seggunile anterioargi poate fi inclug intr-un singur tabel general rezumativ).

Se pot prezenta analiza exploratorie a dateloriiktudncrucisate care poate contribui latétegerea
varigiilor farmacocineticii medicamentului precugneventuale enuari referitoare la consegile acestora.
Aceste varigi pot fi asociate unor factori extrinseci sau imseci cum ar fi: varsta, sexul, rasa, fumatul,
polimorfismul metabolic, funga renaid si insuficiena hepatia.

Varigiile legate de polimorfismul metabolic trebuie diésesi evaluate la capitolul ,,Eliminare”, de mai
sus.

* Insuficienta renala

* Insuficienta hepatica
e Sex

¢ Rasi

e Greutate



e Varstnici
e Copii

Concluzii generale ale evaluatorului asupra farmaccineticii la populatiile speciale

Se precizeaz da@ farmacocinetica substgn active si cea a metabglior activi a fost suficient
studiati la populaii speciale.

Se precizeazdac RCP-ul cuprinde informa adecvate privind farmacocinetica la pogiila speciale
si dacd menioneaz eventuala lips a informaiilor (restrigii/precadii/ajustarea dozelor).

Este important ca evaluarea necasitestrigiilor/precadiilor/ajustirii dozelor la populgile speciale
si tind cont de relda PK/PD. Trebuie luate Tn considerare fideaconcentréie/efectsi concentréie/efecte
adverse.

11.1.10 Interactiuni

Se face o prezentare critia rezultatelor studiilor.

Daci existi date disponibile, se includ comentarii asupraraganilor medicament-medicament
(prezentarea datelor trebui@ e similai cu cea din seiunile anterioaresi de preferim sub forni
tabelai).

In — vitro

Se includ date din DTC, Modulul 5.3.2 studiitevitro care utilizeaZ produse biologice de origine
umars.

In — vivo
Se includ date din DTC, Modulul 5.3.3.4 Rapoartesaldiilor PK legate de factorul extrinsec.
Concluzii generale ale evaluatorului asupra interagunilor

Se fac comentarii privitoare la studiile efectuattiwind interagiunile medicamentoase.

Se precizeazdad, concluziile rezultate din studiile efectuate tstmrespunitoare.

Se includ comentarii referitoare la inforfila menionate in RCP cu privire la intetami
(restrigii/precauii/ajustarea dozelor). Este important ca evaluaeszesiitii restrigiilor/precadiilor/ajustarii
dozelor 4 tina cont de relga PK/PD in timpul adminisirii asociate cu alte medicamente. Trebuie luate Tn
considerare retdle concentréie/efectsi concentréie/efecte adverse.

Se identifi@ interagiunile poteniale, de ex. inhibia sau induga enzimatié/a transportorilor activi,
care nu au fost supuse unor studii de int@sacin-vitro sauin-vivo.

Se determifi potenialele interaguni care nu au fost studiate la nivelul absi@ib

11.1.11 Expunere relevanti pentru evaluarea siguranei

Se face un rezumat al expunerii anticipate la pmiaukinta in stare stgonarm, precumsi la sub-
populgiile specifice cu expunere cresgut
Se utilizeaZ la evaluarea sigurgi preclinice a limitelor de expunere.

Concluzii generale ale evaluatorului asupra farmacoineticii

Coninutul acestui paragraf poate fi inclus in ,Moduprezentare geneidlal evaluirii, motiv pentru
care poate fi necesao elaborare de sineisttoaresi concentrat pentru a permite cititorului accesul larg la
rezultatele relevante, pen@nd astfel evaluarea adecvatraportului risc/beneficiu.

In aceast segiune, evaluatorul trebuieisscoal in evidemi rezultatele critice identificate in diferitele
segiuni ale raportului (absotke, distribdie, eliminare)si si tragi o concluzie cu privire la calitatea
documentgei farmacocinetice, cu accent special pe defieiendentificate.

In plus, aceastsegiune trebuie % conini o evaluare a modului in care RCP-ul produsuluiectf
informaiile farmacocinetice, trebuind in mod specialrsflectesi si sugina declaraiile facute in segunile
relevante ale RCP-ului. In cazul in care lipsedoringiile referitoare la anumite grupuri de padgien



(insuficienta hepatié@/renak, copii, varstnici etc.), evaluatorul trebui grecizeze dacRCP-ul produsului
cuprinde informéa adecvat si /sau precatiile/restrigiile respective.

Ca o alternati®, segiunea de fei poate fi 0 simgl enunare a principalelor concluzii, caz in care textul
din ,Modulul prezentare gene#dltrebuie elaborat separat.

Se subliniaz orice domeniu de acord/dezacord cu ,Modulul préaengeneral clinica” din dosarul
transmis de solicitant.

I1.2 Farmacodinamie (DTC, Modulele 2.7.2i 5.3.4)
11.2.1 Introducere

Se include o scuttinformare de fond asupra studiilor efectuate, aadaristicilor voluntarilor
sanatosi/pacienilor, a modelului de studigi a parametrilor uririti.

Se raporteazrezultatele studiilor de eficacitate efectuateddrul ,exerdjiului de comparabilitate”
pentru medicamentele biologice similare (,biogec&t).



11.2.2 Mecanism de atiune

Se poate descrie mecanismul deiume din punctul de vedere al efectelor primareitdofagiunea
farmacodinamig primaii). Aici sau la punctul uriitor se poate comentaasupra relevaei bio-markerilor
FD alesi .

In plus, trebuie discutate t@anile farmacodinamice secundare poi@e, tinand cont de natura
substarei de investigat.

11.2.3 Farmacologie primara

Se evalueakcritic relevama bio-markerilor utilizg.

Se contind cu descrierea modului detame, a reldei dozi-raspunssi a desfsurarii sale in timpsi
justificarea regimului de dozaj.

Este deosebit de importarit se descrie studiile de stabilire a dozei, in stdpscrierii selegei dozelor
pentru studiile de confirmare dérispuns care se bazégze parametri de eficacitagetolerabilitate la doze
in crestere. Obiectivul este felegerea precoce a domeniului terapesitidefinirea relg@iei dozi-raspuns a
produsului.

Tot aici se pot descrie rezultateletiobte din studii speciale (de ex. de imunogenigataicrobiologie).

I1.2.4 Farmacologie secundai

Se ia In considerare farmacologia secui@iarrelgie cu indicaiile terapeutice). Se specific
trasiturile caracteristice generale ale tolerafiiifa voluntarii ginatosi cu privire la farmacologia secundar
pentru studierea parametrilor reletidn dinamic, de ex. tensiunea artetif?4 ore, examene biochimice,
viremia, ECG, EEG etc.

11.2.5 Relatie dintre concentraia plasmatica si efect

Se includ date din DTC, Modulele 5.3.4 referitoareelgia PK/PD la voluntari @natosi si pacieni.

Se specifia relgia dintre concentté plasmatié si efect, divizai n relgia de legtura doz-raspunssi
relaia de legtura concentrde-raspuns, de interes special pentru debgitfihalul aciunii.

Atunci cand sunt disponibile, in aceasedgiune se pot descrig datele PK relevante pentru PD, pentru a
oferi informagii despre sursele vatidor din raportul PK/PD.

Daa rezultatele probedzeficacitateasi sigurana susinute, in segunea ,Eficacitatea Clinig studii
doz-raspuns” se pot prezenta rezultatele tieladozi/concentrde/efect in funge de exemplu de
screeningul poputei farmacocinetice.

Tn principiu, In aceastsegiune sau In seitinea farmacocineticse poate prezenta analiza exploratorie a
datelor olinute 1Tn studii care pot contribui la téhegerea varidlor de la nivelul
farmacodinamiei/farmacocineticii medicamentului.

Se evalueaicritic relevama bio-markerilor utiliz&.

11.2.6 Interactiuni farmacodinamice cu alte medicamente sau substge
11.2.7 Diferente genetice in &spunsul farmacodinamic
11.2.8 Concluzii generale ale evaluatorului asuprdarmacodinamiei

Coninutul acestui paragraf poate fi inclus Tn ,Moduytukzentare genetdlal evallirii.

Poate fi necesar elaborare de sineisittoaresi concentrat pentru a permite cititorului accesul larg la
rezultatele relevante, pen@nd astfel evaluarea adecvatraportului risc/beneficiu.

Tn aceast segiune, evaluatorul trebuiei ®videnieze rezultatele critice identificate Tn diferitaegiuni
ale raportuluisi sa tragi o concluzie asupra caliti documentgei farmacodinamice, cu accent special pe
deficienele identificate.

Ca o alternatiy, se¢iunea de fe poate fi o simg@ enunare a principalelor concluzii, caz in care textul

din ,Modulul prezentare gene#ltrebuie elaborat separat.



Se subliniaz orice domeniu de acord/dezacord cu ,Modulul préaengeneral clinica” din dosarul
transmis de solicitant.

EFICACITATE CLINIC A (DTC, Modulele 2.7.3si 5.3.5)

Se stabilgte coninutul minim de detalii privitoare la studiile indduale (cu scopul de a face o
prezentare echilibraia constatrilor ,pozitive” si ,negative”).

In fungie de criteriul importaei individuale pe care o prezintse face distinge (si in comentarii)
intre studiile pivotalai studiile de sugnere (se megioneaz toate studiile, pe cat posibil sub farmabelas).

Trebuie 4 existe o delimitare clérintre prezentarea datelgrcomentariile evaluatorului asupra datelor
prezentate.

I1.1 Introducere

Se utilizeaz un scurt enunintroductiv cu privire la caracteristicile generalle datelor prezentagela
indicaia propué.

Se include o prezentare tabélar studiilor clinice relevantgi se mefioneaz nunirul si modelul
studiului, nunirul de pacieti inclusi Tn ,bratele” de tratament, caracteristicile demograficebds precum
varsta, sexuki severitatea bolii, parametrii de eficacitaterezultatele eficacitii. Dupa caz, un astfel de
tabel trebuie &corespund cu tabelul din DTC 2.7.3.1.

Daci este relevant pentru indita terapeutig respectid, se face o descriere a expet@ria populsile
speciale pentru a completa cele n@mmate Tn seftunea 111.3.

Dadi este cazul, se includ detalii referitoare la Reaodiri Stiintifice cu privire la Eficacitatea Clinic
(se introduce un paragraf detaliat privitor la reemdarea ceraigi cea acordaj.

Se raportearrezultatele din studiile de eficacitate efectuateadrul ,exergiului de comparabilitate”
pentru medicamentele biologice similare (,biogeceh).

Pentru medicamentele biologice similare, studiile lioechivaleti nu sunt suficiente pentru a
demonstra similaritategi de aceea, evaluarea trebuie se concentreze asupra aspectelor specifice ale
Lexerciiului de comparabilitate” clinic, discutate Tn ghigpecific.

Se formuleaz concluzii cu privire la conformitatea cu BPSC,récae includ Tn se¢icinea 1.2 referitoare
la aspectele BPS@n ,Modulul prezentare genetd).

Exemplu de tabel pentru detalierea studiilor:

Numirul
de centre | Model |Posologia| Obiectivul | Subiedi |[Durata | Sexul | Diagnostic |Parametri
Codul unde se de studiului | studiului | inclusiin M/F | Criterii de [primari de
studiului |desfisoara | studiu functie de Median | includere |eficacitate
studiile/ lotul de Varsta
locatia studiu /
complianta

I11.2 Studii doz a-raspunssi studii clinice principale

I11.2.1 Studii doza-riaspuns

Se specifié baza de selgie a dozei pentru studiile principale. Se pot ofriinunte sau se fac trimiteri
la segiunea de Farmacologie Clinic
Numai Tn cazul in care nu se introduce i plirte, se face o descriere a modelului de studidmii
dozelor, intervalului dozelor studiate, justifitor parametrilor surogagi rezultatelor, sc@nd n evideta

contribuia acestora la:

» Dovada prelimindr a eficaciitii
= Recomandrile privind doza administrat regimul de administrare
Se merioneaza cele mai relevante metode PK/RD rezultatele acestora precusgh datele de PK

populaionak, cu trimiteri la segunile relevante pentru detalii suplimentare.

111.2.2 Studii clinice principale




Se prezirt si se discut metodelesi rezultatele relevante pentru fiecare studiu, caebuie & fie
identificabile in text (de ex. nuirul protocolului). Se recomaagrezentarea tabelar

Mai jos se preziitun inventar detaliat pentru descrierea metodedayltatelorsi comentariile studiului
(,Declaraia CONSORT” — The Lancet 2001;357;1191-94, modificaAcest inventar detaliat nu este
obligatoriu ci reprezirit doar o lisi ordonai a elementelor care pot fi incluse. Relggafiecirui articol si
nivelul necesar de detaliu se decid de la caz4a ca

Se includ comentarii critice, dagaz.

Studiul se identifig si se descrie.

Se meftioneaz numirul si titlul studiului. Studiul trebuie & fi specificat deja modul de alocare a
repartizrii participaniilor pe brae de tratament (de ex. .repartizare aleatorie”,ngamizare” sau
.desemnare aleatorie”).

Noti: Metodele sau rezultatele studiilor se pot raprteomun sau separat pentru fiecare studiu (in
functie de modelele de studsude similarititile acestora).

Metode
Nu se metioneaz decat elementele cele mai relevante, de la ceaddvezi lista de mai jos).
Participanti la studiu

Se specifig criteriile de includere/excludere, gk (de ex regiunile unde s-a dégirat recrutarea
participanilor la studiu)si centrele (tipul centrului de recrutare, de extadpsegie) de unde s-au colectat
datele.

Tratamente

Se precizeazdetaliile tratamentului (sau alte tipuri de intemii) destinate fiegrui grup precunsi
cum/cand trebuia administrat.

Obiective

Se prezint obiectivelesi ipotezele specifice. Se engnipoteza statistic (de ex. superioritatea,
echivalea sau non-inferioritatea pentru parametrul/ prirparametrii primari de eficacitate precynorice
justificare furnizai in sprijinul credibilititii pentru ca ririmea efectului gsteptat sau alegerea factorului delta
sa fie credibik.

Rezultate/parametri

Se definesc clar mijloacele deisarare a valorii rezultatelor primagesecundare, precusi, cand este
cazul, metodele utilizate pentru Tmilatiirea caliiti masuritorilor (de ex. obserya multiple, instruirea
evaluatorilor, evaliri centralizate/independente).

Daci este indicat, se recomandoncentrarea asupra celor mai impaojitaarametri secundari. In caz de
nevoie, se ofér o descriere a justificilor furnizate de &tre solicitant in suierea validiftii tuturor
parametrilor surogat.

= se discut validitatea parametrilor surogat

» se comenteazrelevana clinica a parametrilor mai sus mgmati.

Cantitatea de probe

Se indi@ metodele utilizate pentru a realiza secaeate repartie aleatorissi criteriile de stratificare
pentru implementarea acestora.

Mascarea (neprecizarea tratamentelor)
Se precizeazdaa participanii, atat cei care au administrat interyida catsi cei care au evaluat

rezultatele cungeau repartizarea pe grupuri; in caz contrar, sécinmodul de evaluare a succesului
mas@rii (neprecizarea tratamentelor).






Metode statistice
Se specifie¢ metodele statistice utilizate pentru compararegeor din punctul de vedere al rezultatelor
primare (se maioneaz definirea populgilor pentru analiza principa) probabiliitile de eroare, ajustarea
prin multiplicare, o descriere succird tehnicilor statistice utilizate, analizele imteare); se indi¢ metodele
utilizate pentru analizele suplimentare, precuniiael@ de subgrupi analizele ajustate.
= Se precizedizacceptabilitatea planului de analgtatistia
= se discut devierile de la planul de analizgtatisti@ pre-stabilit.

Rezultate
Nu se metioneaz decét elementele cele mai relevante, de la ceazddvezi lista de mai jos).

Fluxul participan tilor
Se precizeakfluxul participanilor la studiu.

Se descrie dinamica partidifi subiegilor la toate fazele studiului (se recomandtilizarea unei
diagrame sau prezentarea talkiglaga cum se propune mai jos).
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Se raporteazin mod specific, pentru fiecare grup, nirai de participafi repartizai aleatoriu, care au
primit tratamentul stabilit, care au completat pomiul studiuluisi au fost inclgi Tn analiza rezultatelor
primare, de ex.:

1. Inrolarea (nr. de subigcselegionai; nr. de subieg randomizai; nr. de subieg exclusi si motivul;
datele privind perioadele de recrutare).

2. Repartizarea (pe hrale tratament, nr. de subiecandomiza, nr. de subief care au Tnceput
tratamentul alocat, nr. de suhiiezare nu au inceput tratamentul alagahotivele).

3. Urmirirea (pe brade tratament, nr. de subiecare nu au fost prezgna ultima examinaresi
motivele, nr. de subigiccare au intrerupt tratamentul; datele privindqesda de urrrire).

4. Analizarea (nr. de subigdénclusi Tn grupul de analiza parametrului primar; nr. de subjeexclusi si
motivele).

Se descriu devierile de la protocolul studigiuse precizeazmotivele.

Daci este relevant pentru tilegerea interpratii rezultatelor, se descriu criteriile de exclugedin
timpul tratamentului.

Recrutare
Se furnizeaz datele care definesc perioadele de recryiaepraveghere.
Destisurarea studiului

Numai in cazul in care nu se introduce in cadralliagi statistice, se precizeadad la protocolul
studiului s-au #cut, amendamente majore.
Dadi este cazul, se mgoneaz respectarea prevederilor protocoluutonstairile inspeciei BPSC.

Date de baa

Se includ datele demografigecaracteristicile clinice ale fiaeui grup.

Se descriu mai ales asimetriile caracteristicihbrel braele de tratament.

= se comenteazmodul in care populia de studiu refledtindicaia propud (sau se amanpentru a fi
inclus la concluzii generale).

= se discut similaritatea discrepaele dintre brgele de tratament (daeste cazul).

» daa este cazul, se diséutespectarea tratamentului.

¢ Analiza numerica

Se specifi@ nunirul de participati (denominare) din fiecare grup ingldn fiecare analiz si se
precizea dad analiza a fostituti ,cu intertia de tratament”. Pe cét posibil, rezultatele sxigeaz
numeric (de ex. 10/20 Tn loc de 50%).

Rezultatesi estimare

Pentru fiecare rezultat primar secundar, se furnizeazsumarul rezultatelor pentru fiecare grup cu
precizia estimat(de ex. 95%Cl).
Se descrie relevaa clinica a efectului observat, aceasta putand avea dedseigiortand pentru evaluarea
raportului risc/beneficiu.

e Analiza secundati

Se aborded@zaspectele de multiplicare prin raportarea altaaliae efectuate, inclusiv analizele de
subgrupsi analizele de ajustare, inclusiv cele pre-speaifisi exploratorii (analiza de subgrgpalte tehnici
stabilite ulterior).
Se pot introduce justifiei pentru alegerea analizei.

111.3 Studii clinice efectuate la populdiile speciale



Se prezint studiile efectuate la popuige speciale, de ex. la copii, la varstnigila pacienii cu
insuficiena renal sau hepatic Aceste studii se descriu cum s-a propus ilseea de studii principale,
adiugand observa referitoare la ajustarea dozajului.

I1l.4 Efectuarea analizei incrucisate a studiilor (analiza globala si meta-analizi)

Criteriile utilizate pentru aceste analize trebsiiefie specificate, acestea putand implica o aaaliz
exploratorie asupra intregii baze de date intfante diferii factori (sex, vargt interagiuni medicament-
afegiune, fumat etc.).

in plus, relsia doz-efect la populgile speciale poate necesita afendeosebit (greutate,
clearance-ul creatininei etc.)

111.5 Studii de sustinere

Acestea trebuie prezentate concis, intr-o aborclaraulatia.

Pentru produsele biologice, trebuie nienati formarea de anticorpi din punctul de vedereaiahefttii
(de ex. formarea anticorpilor neutralizan

111.6 Concluzii generale ale evaluatorului asupra écacititii clinice

Coninutul acestui paragraf poate fi clinic inclus Mqdulul prezentare gene#élal evallirii.
Poate fi necesar elaborare de sineatttoaresi concentrat pentru a permite cititorului accesul larg la
rezultatele relevante, penf@nd astfel evaluarea adecvatraportului risc/beneficiu.
In aceast segiune, evaluatorul trebuiei ®videnieze urnitoarele aspecte critice:
» Rezultatele BPSC.
= Conformitatea cu ghidurile CHMP/SA.
= Nivelul dozei optimesi regimul de dozaj.
= Eficacitateasi sigurana la subpopul@ (definite de ex. in funge de sex, varst etnie, funge a
organelor, severitatea afamii si polimorfismul genetic).
= Datele olinute la copii sau orice planuri similare de desfare la acgia.
= Caracterul adecvat al metodelgral modului de desfurare, analiz si raportare a rezultatelor din
studiile principale.
= Interpretare: interpretarea rezultatelor in fience ipotezele studiului, eventualele surse de bau
imprecizia precungi pericolele asociate cu caracterul multiplu allenedor si rezultatelor.
= Potenialul de generalizare (validarea ext®ra rezultatelor studiilor.
» Precizarea daaezultatele otinute sugn indicgia propué.
= Precizarea dacpacienii expusi riscurilor speciale sunt studidn mod adecvat pentru recomandarea
ajustirii dozajului.
= Precizarea dacexist suficiente informai obtinute pe termen-lung
= Precizarea dacse efectuedz studii privind interagunile si sunt necesare studii suplimentare
= Evaluarea global Interpretarea genetaa rezultatelor in contextul dovezilor curente.
Ca o alternati¥, se¢iunea de fai poate fi o simg enunare a principalelor concluzii, caz in care textul
din ,Modulul prezentare gene#dltrebuie elaborat separat.
Se subliniaz orice domeniu de acord/dezacord cu ,Modulul préaengeneral clinica” din dosarul
transmis de solicitant.

IV. SIGURAN TA CLINIC A (DTC, Modulele 2.7.4si 5.3.5)

Datele de sigura# trebuie & tina seama de experigndisponibii de la tgi pacienii expusi si de aceea
trebuie prezentate sub forma unei analize integiateiuda acestui fapt, trebuié se descriesi si se
analizeze caracteristicile referitoare la siggmaniinici specifice fieérui studiu.

Se reconsidér problemele identificate Tn studiile nonclinice pateniala relevani pentru utilizarea la
om (de ex. toxicitatea, metab@lumani care nu apar la animakén studiile de farmacodinamie.

IV.1 Introducere

Se utilizeaZ un scurt enunintroductiv cu privire la caracteristicile generale datelor prezentate.



Pentru medicamentele biologice similare, evaluasimranei clinice trebuie & evidenieze orice
diferene clinice potefial semnificative din punct de vedere al profilukiguranei intre medicamentul de
referina si medicamentul similar.

Se pune accent deosebit pe aspectele imunogepegicem incideta si caracteristicile anticorpilor. In plus
trebuie luate Tn considerare conatde referitoare la supravegherea spedifipost-autorizare sau
monitorizarea farmacovigileei (vezi in plus, Ghidul CHMP/3097/02 asupra corapditatii
medicamentelor care ctm ca substage active derivate proteice fifute prin biotehnologie— aspecte clinice
si nonclinice).

IV.2 Expunerea pacienilor

Se include o ligt a studiilor clinice care contribuie la evaluarégusanei (se recomaridutilizarea de
tabele rezumative).

(Se precizeazeliminarea unor date, daeste cazul).

Se merioneaz numirul si caracteristicile pacigitor inclusi (varst, stadiu/severitate a bolig) cele ale
subiegilor sinitosi (se poate utiliza un tabel rezumativ). Bawedicamentul este indicat pentru tratamentul
pe termen lung, se precizéamirimea bazei de date la 6 lumil2 luni.

Exemplu de tabel: Expunerea pacilen (cut off):

Pacieni Pacieni expui Pacieni expusi Pacieni cu date
Tnrolai la dozele de sigurati pe
propuse termen lung
Placebo-
controlat

Controlat -activ

Studii deschise

Post autorizare

Utilizare
sociah

Aceste date se refefn general la expunerea contirgau expunerea intermitérpe perioad de 6 lunisi
12 luni.
Se furnizeaz toate informdile privind expunerea pe o dufiahai mare de 12 luni.

IV.3 Evenimente adverse

Rezultatele trebuie prezentate conform ClasificOrganelorsi Sistemelor (SOC), termen preferat care
include date referitoare la severitatea tuturomeventelor adverse. Este necesar un tabel rezuroatin
DTC (2.7.4.3) cu analiza statistia datelor.

In toate cazurile, trebuie prezentatlaia dintre evenimentelg reagiile adverse (incluzand cauzalitatea)
si alte variabile, cum ar fi:

= Durata tratamentului;

» Regimul dozelosi schema de administrare;

= Toxicitatea cumulativsi cea legat de doa;

= Co-morbiditategi medicaia asociat corespunitoare.

Reversibilitatea evenimentelor trebuie prezentarespunitor.

Dupa cum este cazul, se comentieapnfirmarea constatilor nonclinice corespuritoare.

Dadi este relevant, se m@meaz posibila rel@ie cu aspectele de fabrigacalitate (de ex. componentele
antigenice).

IV.4 Evenimente adverse gravagi decese

Dupa profilul general de sigurah se face o analizseparat a evenimentelor adverse grayea
deceselor.

Rezultatele trebuie prezentate conform Clagificpe Organesi Sisteme (SOC) (termen preferat),
incluzand date despre severitatea evenimentel@rae\grave.

Este necesamprezentarea unui tabel rezumativ ca in DTC (23%i4.7.4.6).



In toate cazurile, se prezintelaia dintre evenimentele adverse grave/deseake variabile, cum ar fi:
= Durata tratamentului;

» Regimul dozelosi schema de administrare;

= Toxicitatea cumulativsi cea legat de doz;

= Co-morbiditategi medicaia asociat corespunitoare;

= Reversibilitatea/rezultatul (excluzand decesurémentului advers.

IV.5 Rezultate de laborator

Se subliniaz devierile relevante din punct de vedere clinidn@omparge cu placebo/control activ), de
ex. ,hemoglobina a dezut cu 2 g/dl dup expunere timp de 20 dépgamani la 10% din paciefi.

Trebuie precizatreversibilitatea modifigrilor. Aceast informgie poate fi inclus intr-un tabel.

Pacienii cu valori in afara limitei normale 3 DS in orio@ment trebuie listaseparat

IV.6 Siguranta la populatiile specialede pacieni

Pentru sugnerea informdilor specifice din RCP-ul produsului (de ex. ddegele legate de sex, riscurile
utilizarii la gravide, efectele anticipate sau observatedpii, Tn grupele de vaistelevante, varstnici etc. se
introduce un scurt rezumat al tuturor infotihar disponibile rezultate atat din studiile nométe catsi din
cele clinice.

Redactarea inforngilor trebuie 4 fie Tn general concis detaliile care depesc nivelul informgilor
fiind menionate numai cand au relevampentru evaluarea critic

I\V.7 Evenimente imunologice

Tn cazul produselor pe bade anticorpi monoclonali, trebuie m@mat formarea anticorpilor cu privire
la siguram (de ex. anticorpi neutralizenauto-anticorpi, anticorpi specifici de specienrcar fi HAMA
(anticorpi umani antgoarece), HAHA (anticorpi umani anti-om).

Se discut validitatea/utilitatea evafinii.
IV.8 Siguranta interactiunilor medicament-medicamentsi alte interactiuni

Se mefgioneaz interagiunile de ordin farmacocinetigi farmacodinamic care prezinrelevanma

directi pentru siguragi. Setine contsi de experieta clinici relevani pentru siguragd okinuta din alte
utilizari concomitente.

IV.9 Tntreruperea studiilor clinice datorate evenimentelor adverse

Se face o succiitrecere in revigt eventual o referire incrugita la tabelul din DTC (2.7.4.5).

IV.10 Experienta post-autorizare/Managementul riscului

Se identifi@ informgiile noi olxinute din experiefa post-autorizare.

Se dezvokh toate aspectele de management al riscului, incldstectarea/ evaluarea/minimalizagga
comunicarea care ar putea fi utile pentru utiliassigu a medicamentului.

Se precizeaz da@ propunerea solicitantului referitoare la suprawrghacoper toate rezultatele
identificate.

IV.11 Propuneri pentru supravegherea post-autorizae (supravegherea post-autorizare)
IV.12 Concluzii generale ale evaluatorului asupraigurantei clinice
Coninutul acestui paragraf poate fi inclus in ,Modutukzentare genetélal evaltirii.

Poate fi necesar elaborare de sineatttoaresi concentrat pentru a permite cititorului accesul larg la
rezultatele relevante, penf@nd astfel evaluarea adecvatraportului risc/beneficiu.



In particular, trebuie luate in considerare &toarele aspecte:

= Dadi profilul siguranei este conform celui anticipat din studiile praricle

= Factorii specifici de risc pentru apgide evenimente adverse (dpdurata expunerii, co-morbiditate)

= Dadi sunt studiga adecvat pacieii speciali cu risc in ceea ce prgte ajustarea dozajului

» Dadi exist suficiente informai obtinute pe termen-lung

» Dadi se efectuediz studii privind interagunile si sunt necesare studii suplimentare

= Se dezvolt orice aspect legat de managementul riscului, sielmecesitatea implicii expertizei
suplimentare n evaluarea semnelor particulareégigasta, de ex. formarea anticorpilor.

= Se precizeaz dac@ masurile de supraveghere a farmacovigi#égmropuse sunt suficiente sau dlac
solicitantul trebuie &si actualizeze planul propus.

Ca o alternatiy, se¢iunea de fe poate fi o simg@ enunare a principalelor concluzii, caz in care textul
din ,Modulul prezentare gene#ltrebuie elaborat separat.
Se subliniaz orice domeniu de acord/dezacord cu ,Modulul préaengeneral clinica” din dosarul
transmis de solicitant.

ll.  LISTA DEFICIEN TELOR SEMNALATE/INTREB ARILOR/OBIEC TIILOR
FORMULATE DE EVALUATOR

In cadrul procesului de evaluare a documgsitalinice, evaluatorul poate semnala defiggerpoate
formula Tntrelari sau obiegi Tn legiturda cu documentga trimisi de solicitant. Obiggle formulate pot fi
clasificate ca ,obigti majore” sau ,alte obig@”

,Obiectiile majore” sunt acele obigit care exclud recomandarea pentru autorizare dengupe pig.
In principiu, o obiegie majo poate include mai multe aspesiele aceea se recomanatilizarea punctelor
marcate sau a subtitlurilor. Este vital ca struetiicontinutul obiegiei majore § fie claresi inteligibile. Pot
fi necesare comentarii detaliagerimiteri la ghiduri.

Tn mod normal, obigia trebuie & includi o explicaie referitoare la naturaspunsului/agunii asteptate
de la solicitant.

»Alte obiectii” sunt acele obieit care sepot referi la condiile propuse pentru acordarea autofigiade
punere pe pid si informatiile despre produs. De exemplu, daw exisi date la pacigncu insuficiena
renakh, furnizarea de noi date poate conduce la rezadvaaestei probleme, Tn timp ce lipsa lor poate
determina introducerea de modific ale RCP/ nasurilor de urrarire. Aceste altfel de obi@c trebuie
rezolvate Thaintea aprafii, in caz contrar, cererea de autorizare poatesfing.

Trebuie ficute comentarii asupra necégitdezvoltiri medicamentului pentru popula pediatri@ in
legatura cu semnadilrile referitoare la dezvoltarea clidic

Aceast lista trebuie § fie prezentaisi Tn cadrul “Prezenrii generale clinice”

Aspecte clinice
Obiectii majore
Farmacocinetici
Farmacodinamie
Eficacitate
Siguranta

Alte obiedtii
Farmacocinetici
Farmacodinamie
Eficacitate

Siguranta



VI. CONDITII RECOMANDATE PENTRU AUTORIZAREA DE PUNERE PE PIA TA Sl
INFORMA TIl ASUPRA PRODUSULUI

Punctele legate de acest capitol negesitle prezentare specifiéntr-o segune relevarit a ,Modulului
de prezentare geneial (de ex. comentarea specifia informaiilor despre produs).
Aici se pot introduce mai multe comentarii de orgemeral.
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