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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IVOSIDENIBUM

INDICATIA: in asociere cu azacitidina este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie acuta mieloida (LAM) nou diagnosticatd, cu o mutatie izocitrat
dehidrogenaza-1 (IDH1) R132, care nu sunt eligibili pentru a primi chimioterapie de
inductie standard

Data depunerii dosarului 05.06.2024
Numar dosar 18339
PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: IVOSIDENIBUM

1.2. DC: Tibsovo 250 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO1XX62

1.4. Data eliberarii APP: 4 mai 2023

1.5. Detinatorul APP: Les Laboratoires Servier
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratie 250 mg
Calea de administrare orala
Marime ambalaj Cutie cu 1 flacon din PED x 60 comprimate filmate

1.8. Pret conform avizului intern de pret nr.AR 2453/09.02.2024, aprobat de catre Ministerul Sanatatii :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 75.947,79 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1.265,79 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tibsovo :

Durata medie a

Indicatie terapeuticd Doza recomandatd .
tratamentului

Tibsovo administrat in Doza recomandata este de 500 mg ivosidenib (2 comprimate x 250 Tratamentul
asociere cu azacitidina mg) administrata oral, o data pe zi. Tratamentul cu ivosidenib trebuie
este indicat pentru trebuie inceput in Ciclul 1 Ziua 1 Tn asociere cu azacitidina in doza continuat pana
tratamentul pacientilor de 75 mg/m? suprafatd corporald (SC), administratd intravenos sau  la progresia bolii
adulti cu leucemie acuta subcutanat, o data pe zi, in zilele 1-7 ale fiecarui ciclu de 28 de zile.  sau pana cand
mieloida (LAM) nou Primul ciclu de tratament cu azacitidina trebuie administrat la tratamentul nu
diagnosticata, cu o 100% din doza. Se recomanda ca pacientii sa fie tratati pentru mai este tolerat
mutatie izocitrat minimum 6 cicluri. Pentru doza si metoda de administrare a de catre
dehidrogenaza-1 (IDH1) azacitidinei, va rugam sa consultati informatiile complete despre pacient.

R132, care nu sunt eligibili
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pentru a primi medicament pentru azacitidina.

chimioterapie de inductie
standard.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu vdrsta 2 65 ani). Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu vdrsta de 85 ani sau mai
mare.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (eGFR = 60 pdnd la < 90 ml/minut/1,73 m2 ) sau moderatd (eGFR >
30 pénd la < 60 ml/minut/1,73 m2 ). Nu a fost determinatd o dozd recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald severd (eGFR < 30
ml/minut/1,73 m2 ). Tibsovo trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd si aceastd populatie de pacienti trebuie
monitorizatd atent .

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child-Pugh A). Nu a fost determinatd o dozd recomandatd
pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd (clasele Child-Pugh B si C). Tibsovo trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd si severd si aceastd populatie de pacienti trebuie monitorizatd atent .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tibsovo la copii si adolescenti cu vdrsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA LEUCEMIA MIELOIDA ACUTA

Leucemia mieloida acuta (AML) este o forma rara si agresiva (supravietuire la 5 ani: 24%) de cancer de sange
si maduva osoasa . Este cea mai comuna forma de leucemie si reprezintd aproximativ 80% din cazurile de leucemie
diagnosticate la adulti. AML este caracterizata printr-o populatie de celule care rezultd din proliferarea extinsa si
necontrolatd a celulelor progenitoare mieloide. Aceasta proliferare necontrolatda duce la anomalii hematologice,
care, la randul lor, au ca rezultat simptome clinice precum oboseala, piele palida, dispnee, infectie, ameteli, dureri de
cap si rdceald la maini si picioare. Frica/anxietatea si oboseala sunt simptomele cele mai raspandite in AML, in timp
ce febra este citata ca avand cel mai mare impact asupra calitatii vietii pacientului (QoL).

Factorii de risc asociati cu AML includ varsta avansata ( intre 85 si 89 de ani), sexul masculin, factorii genetici,
factorii de mediu si stilul de viata, medicamentele, expunerea la substante chimice si tulburarile sanguine in
antecedente. Pacientii varstnici sunt mai susceptibili de a dezvolta leucemie mieloida, deoarece varsta inaintata este
adesea insotita de fragilitate si comorbiditati, care au un impact semnificativ asupra tolerantei acestor pacienti la
modalitatile de tratament intensiv.

AML este o boalad eterogena cu un peisaj mutational complex. Progresele inregistrate in platformele de
secventiere de generatie urmatoare (NGS) de mare performanta au ajutat la identificarea mutatiilor genetice in AML,
ceea ce, la randul sau, a facilitat OMS, NCCN si ELN in dezvoltarea ghidurilor pentru subclasificarea si stratificarea

riscului AML. Unele mutatii, de exemplu mutatiile IDH1 (care se gasesc Tnh 6% pana la 9% din cazurile de LMA, sunt
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asociate cu raspunsuri nefavorabile si prognostic sever. Mutatia IDH1 afecteaza functii celulare multiple, in principal,
provocand instabilitate geneticd, partial datorita hipermetilarii ADN-ului, care duce la tumorigeneza. Oncometabolitii
precum 2-hidroxiglutaratul (2-HG) generati datoritda mutatiei IDH1 inhiba diferentierea celulara, care la randul sau
promoveaza auto-reinnoirea patologica a celulelor progenitoare asemanatoare stem. La malignitate, astfel, mutatiile
IDH1 functioneaza prin destabilizarea structurilor genetice ale celulelor progenitoare mieloide, precum si prin
modificarea metabolismului mieloblastelor AML, care au o semnificatie prognostica si terapeutica.

Ghidurile clinice recomanda chimioterapia intensiva pentru tratamentul AML nou diagnosticat. Cu toate
acestea, unii pacienti cu LMA nou diagnosticat nu sunt eligibili pentru chimioterapie intensiva standard din cauza
unor factori precum varsta Thaintatd, comorbiditatile preexistente sau o incidenta mare a caracteristicilor genomice
nefavorabile. Optiunile actuale de tratament pentru pacientii cu LMA, care nu sunt considerati candidati pentru
chimioterapie de inductie intensiva, includ HMA (azacitidind sau decitabind), terapia pe bazd de venetoclax in
combinatie cu HMA (agenti de hipometilare) sau LDAC sau glasdegib in combinatie cu LDAC sau BSC. Cu toate
acestea, niciunul dintre aceste tratamente nu vizeaza in mod specific mutatia IDH1, iar rezultatele de supravietuire
cu aceste tratamente sunt limitate, cu un OS (supravietuire generald) median de 8 luni cu HMA (agenti de
hipometilare, 10 pana la 15 luni cu terapie pe baza de venetoclax, 8 luni cu glasdegib + LDAC si 2 luni cu BSC.

Desi venetoclaxul in combinatie cu HMA a aparut ca SoC in Europa pentru pacientii cu LMA care nu sunt
eligibili pentru chimioterapie de inductie intensiva, beneficiul sau clinic semnificativ trebuie sa fie echilibrat cu
preocuparile legate de siguranta si lipsa de imbunatatire a QoL.

Existd o nevoie nesatisfacuta pentru o terapie eficienta si mai tolerabila, care sa poata imbunatati rezultatele
pe termen lung si HRQoL la pacientii cu LAM de 1L care nu sunt eligibili pentru chimioterapie de inductie intensiva.
Acest lucru este deosebit de relevant in cazul populatiei in varstda, unde varsta crescuta este asociata cu un
prognostic nefavorabil si o mortalitate mai mare.

Mutatiile IDH in AML

Patogenia AML este descrisa de un model multi-hit care explica importanta dereglarii mutatiilor in gene
pentru proliferare (FLT3, KRAS, KIT, IDH1/2), diferentiere si factori epigenetici. Acumularea acestor modificari
genetice de-a lungul vietii unui individ creste riscul de LMA la pacientii varstnici.

Proteinele IDH sunt enzime metabolice critice implicate in hipermetilarea ADN-ului si a histonelor, ceea ce
poate duce la modificarea expresiei genelor, dereglarea oncogenelor si a genelor supresoare de tumori. Proteinele
IDH joaca un rol in mai multe tipuri de tumori si exista ca trei izoforme: IDH1, IDH2 si IDH3. Aproximativ 8% dintre
pacientii cu LMA prezintd mutatii IDH1. Cele mai prevalente mutatii IDH1 implicd arginina in codonul 132
(IDH1[R132]). IDH1 este localizat in citoplasma si peroxizomi, iar gena care codifica IDH1 este localizata pe

cromozomul 2q34. Proteinele IDH catalizeaza decarboxilarea oxidativa a izocitratului pentru a produce dioxid de
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carbon (CO2) si alfa cetoglutarat (a KG). Proteinele IDH sunt enzime metabolice critice implicate in hipermetilarea
ADN-ului si a histonelor, ceea ce poate duce la modificarea expresiei genelor, dereglarea oncogenelor si a genelor
supresoare de tumori.

Mutatiile proteinelor IDH conduc la producerea de niveluri ridicate de 2-hidroxiglutarat (2-HG), care inhiba
dioxigenazele dependente de a-KG (alfa cetoglutarat), inclusiv histona si deoxiribonucleotid demetilazele, care joaca
un rol cheie in reglarea starii epigenetice a celulelor. Alte studii au demonstrat ca pacientii cu mutatii IDH prezinta un
fenotip metilator al insulei dinucleotide citozind-guanina, care este asociat cu o hipermetilare extinsa, coordonata si
ca supraexprimarea IDH1 mutata poate induce hipermetilarea histonelor si ADN-ului si poate afecta diferentierea
celulara normala. Astfel, mutatiile IDH asociate cancerului blocheaza diferentierea celulara normala si promoveaza

tumorigeneza prin supraproductia anormala de 2-HG. Inhibarea IDH1 mutanta este de asteptat sa reduca nivelurile

de 2 - HG si sa restabileasca diferentierea celulara, actionand astfel ca tinte terapeutice relevante in AML.

Tibsovo in combinatie cu azacitidina este una dintre cele doua terapii tintite mIDH1 in curs de dezvoltare si
singura care a demonstrat beneficii clinice si semnificative pentru pacient la pacientii cu LAM 1L neeligibili pentru
chimioterapie intensiva. Tibsovo (ivosidenib; cunoscut anterior ca AG-120) este o terapie non-citotoxica tintita pe
cale orala mIDH1 si primul medicament aprobat de FDA in SUA pentru a trata AML la persoanele cu o mutatie a
genei IDH1. Este, de asemenea, primul inhibitor IDH-1 care a primit aprobarea de la EMA pentru AML neeligibil

pentru chimioterapie de inductie standard.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

in conformitate cu Decizia de punere in aplicare a comisiei din 12.12.2016, produsul medicamentos
“Ivosidenibum” a fost desemnat ca produs medicamentos orfan pentru indicatia: ,in asociere cu azacitidina este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie acuta mieloida (LAM) nou diagnosticata, cu o mutatie
izocitrat dehidrogenaza-1 (IDH1) R132, care nu sunt eligibili pentru a primi chimioterapie de inductie standard”, si
inregistrat in registrul comunitar al medicamentelor cu nr. EU/3/16/1802.

Opinia COMP care a reprezentat baza pentru desemnarea initiala in 2016 ca medicament orfan s-a bazat pe
urmatoarele temeiuri:
¢ a fost luata in considerare intentia de a trata afectiunea cu medicamentul care contine ivosidenib justificata pe
baza datelor clinice preliminare la pacientii care au prezentat raspuns la tratament.
¢ afectiunea pune viata in pericol si este debilitantd cronic din cauza consecintelor disfunctiei maduvei osoase, cum

ar fi episoadele hemoragice intracraniene sau gastro-intestinale, coagularea intravascularda diseminata si riscul de
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infectii severe. Starea progreseaza rapid si este fatala in cateva zile pana la sdptamani sau cateva luni daca nu este
tratata. Supravietuirea relativa generald este de 5 ani cu tratamentele disponibile si in prezent este de aproximativ
22%;
¢ s-a estimat ca afectiunea afecteaza aproximativ 1,1 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul
depunerii cererii.

n plus, desi metodele satisficitoare de tratament ale afectiunii au fost autorizate in Uniunea Europeans,
sponsorul a oferit o justificare suficientd pentru ipoteza cd medicamentul care contine ivosidenib va fi de un

beneficiu semnificativ pentru cei afectati de aceasta patologie.

4. LOCUL TIBSOVO IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU LEUCEMIA ACUTA MIELOIDA NOU DIAGNOSTICATA, iN
ASOCIERE CU AZACITIDINA

Eficacitatea si siguranta Tibsovo au fost evaluate intr-un studiu clinic randomizat, multicentric, dublu-orb,
controlat cu placebo (AG120-C-009) la 146 pacienti adulti cu LAM netratata anterior, cu o mutatie IDH1, care nu erau
eligibili pentru chimioterapie de inductie intensiva, pe baza a cel putin unul dintre urmatoarele criterii: varsta de 75
ani sau mai mare, status de performanta al Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2, boalad cardiaca sau
pulmonara severa, insuficienta hepatica cu bilirubina > 1,5 ori limita superioara a normalului, clearance-ul creatininei
< 45 ml/minut sau alte comorbiditati. Analiza mutatiei genice pentru confirmarea centrald a mutatiei IDH1 din
maduva osoasa si/sau din sangele periferic a fost efectuata pentru toti subiectii folosind testul Abbott RealTime™
IDH1. Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie Tibsovo 500 mg, fie placebo administrat oral o data pe zi, in
asociere cu azacitidind 75 mg/m?/zi administratd subcutanat sau intravenos, timp de 1 saptdmana la fiecare 4

saptamani, pana la sfarsitul studiului, progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Varsta medie a pacientilor tratati cu Tibsovo a fost 76 ani (interval: 58 pana la 84); 58% erau barbati; 21%
asiatici, 17% erau albi, 61% nu au fost raportate; si au avut un status de performanta ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de 0 (19%), 1 (44%) sau 2 (36%). Saptezeci si cinci la sutd dintre pacienti au avut LAM de novo. in
general, pacientii prezentau un risc citogenetic bun (4%), intermediar (67%) sau slab/altul (26%), asa cum a fost
evaluat de investigatori pe baza ghidurilor de practica clinica in oncologie ale National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) (2017).

Eficacitatea s-a bazat pe obiectivul final de eficacitate principal al supravietuirii fara evenimente (SFE),
masurata de la data randomizarii pana la esecul tratamentului, recidiva din remisiune sau decesul din orice cauza.

Esecul tratamentului a fost definit ca esecul de a obtine remisiunea completa (RC) pana in saptamana 24.
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Supravietuirea globala (SG), rata RC, RC + RC cu rata de recuperare hematologica partiala (RC + RCh) si rata de

raspuns obiectiv (RRO) au fost obiectivele secundare cheie ale eficacitatii.

Tabelul 1- Rezultate de eficacitate la pacientii cu LAM nou diagnosticata, in asociere cu azacitidina

Ivosidenib

Criteriu final . Placebo +
(500 m.g.]lf': I_'] * azacitidini
azacitiding
N=72 N=T4
Supravietuire firi evenimente, evenimente (%) 46 (63.9) 62 (B3.8)
Esecul tratamentului 42 (58,3) 59(79.7)
Recidiva 3{4.2) 2{(2,N
Deces 1{1.4) 1{1.4)
Rata de risc’ (Il 95%) 0,33 (0.16, 0.69)
SG evenimente (%) 28 (3E.9) 46 (62.2)

SG mediand, luni (11 95%)

240113, 34.1)

7.904.1. 11.3)

Rata de risc’ (I 95%)

0,44 (027, 0,73)

RC, n (%) 34 (47.2) 11(14.9)
11° 95% (35.3.59.3) (7.7.25.00
Riscul relativ? (1T 95%) 4,76(2,15, 10,50)

Rata RC + RCh. n (%) 38 (52.8) 13 {17.6)

11° 95%

Riscul relativ’ (11 95%)
Rata RC + RCi, n (%)

M 95%

Riscul relativ’ (11 95%)

(40,7, 64.7) (9.7, 28.2)
5.01 (2,32, 10.81)
39(54.2) 12(16.2)
(42.0, 660 (8.7, 26.6)
5,90 (2,69, 12.97)

II: interval de incredere; RC = remisiune completd; RCh = remisiune completd cu recuperare hematologicd partiald; RCi = remisiune completd cu recuperare
hematologicd incompletd; SG = Supravietuire globald; RP = Rdspuns partial. 1 Rata de risc este estimatd utilizdnd un model de riscuri proportionale Cox stratificat

conform factorilor de stratificare a randomizadrii (starea LAM si regiunea geograficd) cu placebo + azacitidind (PBO+AZA) ca numitor
2 If procentual se calculeazd prin metoda Clopper si Pearson (Testul exact Binomial).
3 Estimarea Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) pentru riscul relativ este calculatd cu PBO+AZA ca numitor.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea globala (SG)
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O analiza actualizata a SG, efectuata la 64,2% (N = 95) dintre evenimente, a confirmat beneficiul asupra
supravietuirii globale al Tibsovo 1n asociere cu azacitidind, comparativ cu placebo in asociere cu azacitidina, cu o SG

mediana de 29,3 luni fatd de 7,9 luni (RR = 0,42; [1 95%: 0,27 pan4 la 0,65).

5. PRECIZARE DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Servier Pharma SRL , a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DC TIBSOVO DCI IVOSIDENIBUM 250 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica:
"Tibsovo administrat in asociere cu azacitidina este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie acutd
mieloidd (LAM) nou diagnosticatd, cu o mutatie izocitrat dehidrogenazd-1 (IDH1) R132, care nu sunt eligibili pentru a
primi chimioterapie de inductie standard”, conform criteriilor de evaluare prevdzute in Anexa nr. 1, Tabelul nr. 5 din
OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul nu a inclus in dosar niciuna din optiunile de mai jos pentru a putea acorda
cele 10 puncte aferente criteriului 5.2 din Tabelul nr. 5 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre
Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depus3;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

Observatie:

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Servier Pharma SRL, a depus |la dosar autorizatia de studii
clinice cu nr. 94/09.10.2023 pentru desfdsurarea pe teriroriul Romaniei a studiului clinic EudraCT 2022-501709-11,
denumit ,A Single Arm, Open-label Phase 3b Study to Describe the Safety and Tolerability of Ivosidenib in
Combination With Azacitidine in Adult Patients Newly Diagnosed With IDH1m Acute Myeloid Leukemia (AML)

Ineligible for Intensive Induction Chemotherapy”. Conform informatiilor disponibile pe site-ul ClinicalTrials.gov,

studiul aprobat la data de 29 martie 2023, va avea disponibil primul raport intermediar in data de 01 ianuarie 2026

iar raportul final in data de 15 decembrie 2026.

T b .


https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05907057?cond=Leukemia%20Myeloid%20Acute&intr=IVOSIDENIB&rank=5
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Avdnd in vedere acestea, nu se pot acorda cele 10 puncte aferente criteriului 5.2 din Tabelul nr. 5, intrucat

la dosar trebuiesc depuse atdt autorizatia de studii clinice, cat si raportul intermediar/final.

6.PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de catre Agentia Europeana a Medicamentului
cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

70

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

TOTAL PUNCTAJ 70

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ivosidenibum si si
DC Tibsovo 250 mg comprimate filmate, pentru indicatia: ,in asociere cu azacitidina este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu leucemie acutd mieloidd (LAM) nou diagnosticatd, cu o mutatie izocitrat dehidrogenazd-1 (IDH1)
R132, care nu sunt eligibili pentru a primi chimioterapie de inductie standard ”, intruneste punctajul de includere
conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ivosidenibum si DC Tibsovo
250 mg comprimate filmate, pentru indicatia: ,,in asociere cu azacitidina este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie acutd mieloidd (LAM) nou diagnosticatd, cu o mutatie izocitrat dehidrogenazd-1 (IDH1) R132, care

nu sunt eligibili pentru a primi chimioterapie de inductie standard”.
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1. European Medicines Agency. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tibsovo
2.0RDIN Nr. 861/2014 “pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd de
solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea

medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac”.
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