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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TALQUETAMABUM

INDICATIA: monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
recidivat si refractar, carora li s-au administrat cel putin 3 terapii anterioare,
inclusiv un agent imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-
CD38 si care au inregistrat progresia bolii sub ultima schema terapeutica

Data depunerii dosarului 21.12.2023
Numar dosar 40417
PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TALQUETAMABUM

1.2. DC: Talvey 2 mg/ml si 40 mg/ml solutie injectabila
1.3. Cod ATC: LO1FX

1.4. Data eliberarii APP: 21.08.2023

1.5. Detinatorul APP : Janssen -Cilag International NV

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratie 2 mg/ml si 40 mg/ml
Calea de administrare subcutanata

Marime ambalaj Talvey 2
mg/ml

Marime ambalaj Talvey
40 mg/ml

1 flacon x 1,5 ml solutie injectabila

1 flacon x 1 ml solutie injectabila

1.8. Pret conform Aviz Ministerul Sanatatii AR23151/15.12.2023 pentru Talvey 2 mg/ml si AR 23152/15.12.2023
pentru Talvey 40 mg/ml:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Talvey 2 mg/ml 2123,18 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2123,18 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Talvey 40 mg/ml 27435,15 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 27435,15 lei

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

Durata medie a

Indicatie terapeuticd Doza recomandatd .
tratamentului
TALVEY este indicat ca TALVEY trebuie administrat subcutanat fintr-o schema de Pacientii
monoterapie in  administrare saptamanald sau la fiecare 2 saptamani conform trebuie tratati
tratamentul  pacientilor Tabelului 1. cu TALVEY péana
adulti cu mielom multiplu la o evolutie a
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recidivat si  refractar, bolii sau pana se
carora li s-au administrat atinge un nivel
cel putin 3 terapii inacceptabil al
anterioare, inclusiv un toxicitatii.

agent imunomodulator,
un inhibitor de proteazom
si un anticorp anti-CD38 si
care au inregistrat
progresia bolii sub ultima
schema terapeutica.

Tabelul 1:  Dozele recomandate pentru TALVEY

Schema de - N
administrare Etapa Ziua Doza de TALVEY®
sirs
Etapa dc Fina | 001 ma'ke
administrarc cu Fiua 3° 0.06 ma'ke
Schema de cresterea
administrare progresivi a Ziua 5° 0.4 mgkg
saptiminali dozei
Etapa dc . . . .
tratament Ulterior o dati pc saptAmana” 0.4 mg'kg
[REs
Etapa dc Ziua | 001 mg'kg
Schema de administrarc cu Ziua 3° 0,06 mg'ke
L cresterea Ziua 5° 0.4 mgkg
administrare la roeTesiva o
OIresiva § A
fiecare ] Jozci o Ziua 7 0.8 mg/kg
1 siptimiini ——
Etapa de I o e .
el () dati la ficcare 2 saptiméini© 0.8 mg'kg
atame ! =
Dozcle se hazcazi pe grewtatea corporala si trehuic admimistrate subcutanat.

P Doza poate fi administratd intre 2 si 4 zile de la doza anterioard si pind la 7 mle dupd doza antenioard pentru a permite rezolvarca
reactiilor adverse.
©  Intre dozcle siptiminale trebuic pdstrate minimum 6 zile, ar intre dozele cu administrare la ficcare 2 sdpdmani trebuic pistrate
minimum 12 zle.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind utilizarea relevantd a TALVEY la copii si adolescenti pentru
tratamentul mielomului multiplu.

Pacienti vérstnici (65 de ani sau mai mult)

Nu este necesard ajustarea dozelor .

Insuficientd renald

Nu este recomandatd ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd.
Insuficientd hepatica

Nu este recomandatd ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard .

Sunt disponibile date limitate de la pacientii cu insuficientd renald moderatd si severd.
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2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA MIELOMUL MULTIPLU

Mielomul multiplu

Mielomul multiplu este responsabil de 1-1,8% dintre neoplazii (a 2-a malignitate hematologica ca frecventa)
si reprezinta o boala caracterizata prin proliferarea unei clone de celule plasmatice tumorale care invadeaza maduva
osoasa hematopoietica si provoaca cel mai adesea secretia in cantitati mari a totalitatii sau partial a unei
imunoglobuline monoclonale in sdnge si/sau urind. Mielomul poate fi responsabil pentru o boala osoasa dureroasa,
posibil asociata cu hipercalcemie sau complicatii neurologice compresive (lezarea maduvei spinarii sau cauda
equina). Mai rar, pot fi observate complicatii legate de sinteza imunoglobulinei monoclonale si in special insuficienta
renald, sindrom de hipervascozitate, leziuni de organ legate de amiloidoza AL. in cele din urm3, insuficienta maduvei
osoase caracterizata prin citopenii mai mult sau mai putin severe sau imunosupresia mediata umoral se poate
manifesta uneori ca infectii grave la diagnosticare sau in timpul evolutiei progresive.

Manifestarile clinice comune includ dureri osoase, insuficienta renala, hipercalcemie, anemie infectii
recurente.

De obicei stabilirea diagnosticului implica identificarea proteinei M (uneori prezenta in urina si nu in sange) si
a leziunilor osoase litice, proteinuria cu lanturi mari sau excesul celulelor plasmatice in maduva osoasa. De obicei
este necesara efectuarea biopsiei de maduva osoasa.

Evolutia bolii este progresiva, dar n ultimii ani supravietuirea mediana s-a Tmbunatatit, crescand la peste 5
ani. Semnele de prognostic nefavorabil la momentul diagnosticului sunt albumina serica scazuta, nivelul mare de B-2
microglobuling, insuficienta renala.

Clasificarea actuala a mielomului elaborata dupa criteriile International Myeloma Working Group distinge doua
categorii de pacienti: pacienti asimptomatici pentru care se recomanda in general monitorizarea simpla si pacienti
simptomatici (leziuni osoase, insuficienta renala, hipercalcemie, anemie, infectii intercurente, amiloidoza), care

necesita un management adaptat varstei si comorbiditatilor.
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Tn conformitate cu Decizia de punere in aplicare a comisiei din 20.08.2021, produsul medicamentos
“Talquetamabum” a fost desemnat ca produs medicamentos orfan pentru indicatia: ”Tratamentul mielomului
multiplut”, siinregistrat in registrul comunitar al medicamentelor cu nr. EU/3/21/2486.

Opinia COMP care a reprezentat baza pentru desemnarea initiala in 2021 ca medicament orfan s-a bazat pe
urmatoarele temeiuri:

¢ intentia de a trata boala cu medicamentul care contine talquetamabum a fost considerata intemeiatd pe
baza datelor clinice preliminare care au indicat ca pacientii cu recidive sau refractare la tratament obtin rezultate
partiale sau complete ; la pacientii cu mielom multiplu;

¢ boala provoaca incapacitate cronica si pune viata in pericol, din cauza dezvoltarii hipercalcemie, insuficient
renala, anemie si leziuni osoase ;

¢ la momentul depunerii solicitarii, s-a estimat ca, in Uniunea Europeana, boala afecteaza aproximativ 4,3 din
10 000 de persoane;

¢ 1n plus, desi Tn Uniunea Europeana au fost aprobate metode satisfacatoare de tratament al bolii, sponsorul a
oferit o justificare suficienta pentru ipoteza ca medicamentul care contine talquetamabum poate oferi beneficii
semnificative persoanelor afectate. Aceasta se bazeaza pe date care arata ca pacientii cu mielom multiplu recidivat si
refractar tratati anterior cu selinexor si belantamab mafodotin a obtinut rezultate partiale si raspunsuri complete.
Comitetul a considerat ca acesta reprezinta un avantaj relevant din punct de vedere clinic.

Pozitia COMP adoptata pe 21 iulie 2023:

¢ indicatia terapeutica propusa este complet acoperita de boala rara pentru care medicamentul a fost
desemnat ca orfan;

¢ se estimeaza ca prevalenta mielomului multiplu se situeaza sub 5 la 10 000 de persoane si stabilita la 4,6 la
10 000 persoane in Uniunea Europeana, la momentul analizei criteriilor de desemnare;

¢ boala provoaca incapacitate cronica si pune viata in pericol, din cauza dezvoltarii hipercalcemiei, insuficienta
renald, anemie si leziuni osoase si speranta de viata redusa ;

¢ desi sunt autorizate in Uniunea Europeana metode satisfacatoare pentru tratamentul bolii, ipoteza ca Talvey
poate aduce beneficii potentiale semnificative persoanelor afectate de aceasta boala rara este in continuare valida.
Sponsorul a oferit date clinice care indica raspunsuri imbunatatite si durabile cu medicamentul Talvey in tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, carora li s-au administrat cel putin 3 terapii anterioare,

inclusiv un agent imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si care au inregistrat
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progresia bolii sub ultima schema terapeutica.

in final Comitetul pentru medicamente orfane a recomandat ca Talvey, talquetamabum pentru tratamentul

mielomului multiplu (EU/3/21/2486), sa nu fie scos din Registrul Comunitar al Medicamentelor Orfane.

4. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA TALQUETAMABUM (Talvey)

Eficacitatea monoterapiei cu TALVEY a fost evaluata la pacientii cu mielom multiplu recidivant sau refractar intr-
un studiu multicentric, cu un singur brat de tratament, in regim deschis, numit MonumenTAL-1. Studiul a inclus
pacienti carora li s-au administrat cel putin trei terapii anterioare, inclusiv un inhibitor de proteazom, un agent
imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38. Din studiu au fost exclusi pacientii carora li s-a administrat
terapie de redirectionare a celulelor T in ultimele 3 luni, care au avut anterior CRS de gradul 3 sau mai mare asociat
cu orice terapie de redirectionare a celulelor T, un transplant alogenic de celule stem in ultimele 6 luni, transplant
autolog de celule stem Tn decurs de 3 luni, accident vascular cerebral sau convulsii Tn ultimele 6 luni, afectare a CRS
sau semne clinice de afectare a meningelui ca urmare a mielomului multiplu, leucemie celulara plasmatica, boala
autoimuna activa sau antecedente documentate de boalda autoimuna exceptand vitiligo, dermatita atopica in
copildrie, vindecata, sindromul POEMS, amiloidoza primara cu lant usor si boala Grave in antecedente, care, pe baza
simptomelor clinice si a testelor de laborator, erau in stadiu de eutiroidie.

Pacientii care au primit TALVEY 0,4 mg/kg administrat subcutanat sdptdmanal dupa doua doze administrate cu
cresterea progresiva a dozei (0,01 si 0,06 mg/kg) in prima saptamand de tratament sau TALVEY 0,8 mg/kg
administrat subcutanat la fiecare 2 saptamani, dupa trei doze administrate cu cresterea progresiva a dozei (0,01,
0,06 si 0,3 mg/kg), pana la progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabild. Pacientii au fost spitalizati pentru
monitorizare timp de cel putin 48 de ore dupa fiecare doza de TALVEY administrata in schema de administrare cu
cresterea progresiva a dozei.

Din 143 de pacienti carora li s-a administrat TALVEY 0,4 mg/kg saptamanal si care nu au fost expusi anterior terapiei
de redirectionare a celulelor T, mediana varstei a fost de 67 (interval: 46-86) de ani, 55% au fost barbati, 90% au fost
caucazieni si 8% au fost de culoare sau afro-americani. Pacientilor li se administrase o mediana de 5 (interval: 2-13)
terapii anterioare si unui procent de 78% dintre pacienti li se efectuase anterior un transplant autolog de celule stem
(ASCT). Nouazeci si patru (94%) dintre pacienti au fost refractari la ultima terapie, iar 74% au fost refractari la un IP,

la un agent imunomodulator si la un anticorp anti-CD38. Dintre cei 132 de pacienti pentru care erau disponibile date
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citogenetice la momentul initial, 31% prezentau factori citogenetici de mare risc (prezenta t(4:14), t(14:16) si/sau a
del(17p)). Douazeci si trei procente (23%) dintre pacienti au prezentat plasmacitom extramedular.

La 145 de pacienti carora li s-a administrat TALVEY 0,8 mg/kg la fiecare 2 saptamani si care nu au fost expusi
anterior terapiei de redirectionare a celulelor T, mediana varstei a fost de 67 (interval: 38-84) de ani, 57% au fost
barbati, 86% au fost caucazieni si 6% au fost de culoare sau afro-americani. Pacientilor li se administrase o mediana
de 5 (interval: 2-17) terapii anterioare si unui procent de 79% dintre pacienti li se efectuase anterior un transplant
autolog de celule stem (ASCT). Nouazeci si patru (94%) dintre pacienti au fost refractari la ultima terapie, iar 69% au
fost refractari la un inhibitor de proteazom, la un agent imunomodulator si la un anticorp anti-CD38. Dintre cei 128
de pacienti pentru care erau disponibile date citogenetice la momentul initial, 29% prezentau factori citogenetici de
mare risc (prezenta t(4:14), a t(14:16) si/sau a del(17p)). Douazeci si sase procente (26%) dintre pacienti au prezentat
plasmacitom extramedular.

Rezultatele privind eficacitatea s-au bazat pe o rata globala de raspuns, conform evaluarii comisiei de evaluare
independenta, cu utilizarea criteriilor IMWG. Mediana duratei de urmarire in randul pacientilor carora li s-a
administrat TALVEY 0,4 mg/kg saptamanal a fost de 18,8 luni; raspunsul a fost mentinut timp de cel putin 9 luni la un

procent estimat de 51,5% dintre pacientii cu raspuns la tratament.

Tabelul 8:  Rezultate privind eficacitatea in studiul MMY 1001 (MonumenTAL-1) la pacientii cfirora
li s-a administrat TALVEY 0.4 mg/kg sdptiminal

0.4 mg/kg pe siptimini®
iN=143)
Rata raspunsului global (RRG = RCr + RC + RPFE + RP) 106 (74.1%)
1T 95%, (%) (0], 811}
Réspuns complet nguros (RCr) 23 8%
Réspuns complet (RC) 9.8%
Réspuns parbial foarte bun (RPFB) 25.9%
Réspuns parhial (RP) 14, 7%
Durata raspunsului (DR)
Mumir de respondenta 106
Mediana DR (11 95%) (Tumi) 0567, 13.3)
Timpul pindi la primul rispuns
Mumir de respondenti 106
Mediana (interval) (luni) 1.2 (02 10.9)
Rata de nesativitate a BRM?
Rata de nepativitate a BEM la toti pacientii tratati. n (%) 44 (30_8%)
11 95%, (%) (23,3, 39.0)
Rata de negativitate a BRM® la pacientii care au obtinut RC
sau RCr,
Numir de pacienti cu RC sau un rispuns mai bun MN=48
Rata de negativitate a BREM, n (%) 26 (54,2%)
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(392, 68.6)

I = interval de incredere; BREM = boald rexiduald mimima;

b ; R . 1 v
Rata de negativitate a BRM cste definitd ca proportia de participanti care au ajuns la status BRM negativ (la 107) la orice reper

temporal dupd doza ininali si inainte de progresia bolii (PB) sau de terapia ultericard anti-miclom.

b

deces/progresia bolii/terapic ulterioard (exclusiv).

Au fost luate in considerare numai cvaludnle BRM (prag de testare 107°) in primele 3 luni de la obtinerea RC/RCr pénd la

Mediana duratei de urmérire in randul pacientilor cirora li s-a administrat TALVEY 0.8 mg/kg la
flecare doud saptimdni a fost de 12,7 luni; raspunsul a fost mentinut timp de cel putin 9 luni la un

procent estimat de 76,3% dintre pacientii cu raspuns la tratament.

Tabelul 9: Rezultate privind eficacitatea in studiol MMY 1001 (MonumenTAL-1) la pacientii cirora

li 5-a administrat TALVEY 0.8 mae/ke la fiecare 2 siptimini

0.8 mg/ke la fiecare 2 siptimini’

iN=145)

Rata raspunsului global (RRG = RCr + RC + RPFB + RP)

104 (71, 7%

1T 95% (%)

(63.7. 78.9)

Rispuns complet riguros (RCr) 29 7%
Rispuns complet (RC) 9.0%
Rispuns partial foarte bun (RPFB) 22 1%
Rispuns partial (RP) 11.0%
Durata rispunsului (DR)
104

Numir de respondenti

Mediana DR (1T 95%) (luni)

NE (13,0, NE)

Timpul pini la primul rispuns

Numir de respondenti

104

Mediana (interval) (luni)

1,3(0,2,9.72)

Rata de negativitate a BRM*

Rata de negativitate a BRM la toti pacientii tratati, n (%)

43 (29,7%)

[] Q5% (%) (224 378
Rata de negativitate a BRM® la pacientii care au obtinut RC sau
RCr
MNumir de pacienti cu RC sau un rispuns mai bun N=56
Rata de negativitate a BRM, n (%) 24 (42.9%)
[] Q5% (%) (29.7. 56_8)

II=interval de incredere; BEM=hoali reziduald mimima; NE=nu sc poate cstima

2 Rata de negativitaic a BRM esic definitd ca proporiia de participanti care au ajuns la status BRM negativ {la 107} la once reper

temporal dupd doza ininali si inainte de progresia bolii (PB) sau de terapia ultcrioara anti-miclom.

? Au fost luate in considerare numai cvaludrile BRM (prag de testare 107°) in ocl mult 3 luni de la obiinerca RCRCr pind la

deces/progresia bolii/terapic ulterioard (exclusiv).

Rezultatele RRG au fost consecvente la nivelul subgrupurilor prespecificate, inclusiv referitor la numarul de linii de

tratament anterioare, refractaritatea la tratamentul anterior si riscul citogenetic la momentul initial.

Imunogenitatea

n studiul MonumenTAL-1, 328 de pacienti cdrora li s-a administrat talquetamab in monoterapie cu dozd de 0,4

mg/kg pe saptamana sau 0,8 mg/kg la fiecare 2 sdptdmani, cu sau fara terapie anterioara de redirectionare a

celulelor T, au fost evaluati pentru depistarea anticorpilor la talguetamab. Dupa tratamentul cu doza de 0,4 mg/kg

pe saptamana sau 0,8 mg/kg la fiecare 2 saptamani, 106 din 328 de pacienti (32,3%) au dezvoltat anticorpi anti-

talqguetamab. Numarul limitat de pacienti pozitivi cu anticorpi anti-talquetamab (ADA) si lipsa de informatii despre
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anticorpi neutralizanti, impiedica tragerea unei concluzii definitive cu privire la efectul anticorpilor neutralizanti
asupra parametrilor clinici.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu TALVEY la toate subgrupele de copii si adolescenti in mielomul multiplu (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti). Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite
,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamnd ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si acest RCP va fi

actualizat, dupa cum va fi necesar.

5. PRECIZARI DETM

Reprezentantul din Romania al detindtorului de autorizatie de punere pe piata, respectiv Johnson & Johson
Romania SRL, a solicitat in dosarul cu documentatia Talvey transmis pentru evaluare, aplicarea criteriilor de evaluare

prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Solicitantul a depus Autorizatia de folosire a unui medicament in tratamente de ultima instanta nr.71
emisa de Agentia Nationald a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania, avand in vedere si opinia
pozitiva a Comisiei de Specialitate Hematologie din cadrul Ministerului Sanatatii , la un grup de 50 pacienti cu

medicamentul TALVEY (TALQUETAMABUM) pentru indicatia depusa.

6.PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor dafectiuni 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 satisféicitoare 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
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2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmatoarele documente:

a) autorizatia de studli clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdaniei a unui

studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru 10
indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o

perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia

eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 80

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI TALQUETAMABUM
pentru indicatia:,, monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, cérora i s-
au administrat cel putin 3 terapii anterioare, inclusiv un agent imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un
anticorp anti-CD38 si care au inregistrat progresia bolii sub ultima schemd terapeuticd ”, intruneste punctajul de

admitere neconditionata in Lista care cuprinde 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.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TALQUETAMABUM si DC Talvey
pentru indicatia: , monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, cdrora li s-
au administrat cel putin 3 terapii anterioare, inclusiv un agent imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un

anticorp anti-CD38 si care au inregistrat progresia bolii sub ultima schemd terapeutica”.
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1. European Medicines Agency.( https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/talvey)
2.RCP Talvey ( https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230821160195/anx_160195 ro.pdf)
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3.0RDIN 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”.

Raport finalizat in data de: 29.03.2024
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