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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DIFELIKEFALINUM

INDICATIE: tratamentul pruritului moderat péna la sever asociat cu boala renald cronica

la pacienti adulti care efectueaza sedinte de hemodializa

Data depunerii dosarului 28.10.2025

Numarul dosarului 76033
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Difelikefalinum

1.2. DC: Kapruvia 50 micrograme/ml solutie injectabila

1.3. Cod ATC: VO3AX04

1.4. Data primei autorizari: 25 Aprilie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceuticd solutie injectabild
Concentratie 50 micrograme/ml
Calea de administrare injectare intravenoasd
Mdrimea ambalajului cutie cu 12 flacoane din sticld x 1 ml sol inj

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sanatatii cu nr. PISEG 524426/14.07.2025 (PCUe), respectiv nr. MS-DFDM

524426/23.07.2025
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 2047.76 lei

Pretul cu amédnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 170,64 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Kapruvia

Kapruvia este indicat pentru tratamentul pruritului moderat pana la sever asociat cu boala renala cronica
la pacienti adulti care efectueaza sedinte de hemodializa.

Kapruvia trebuie restrictionat numai pentru utilizare in centre de hemodializa. Kapruvia este destinat utilizarii
de catre profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care
este indicata difelikefalina. Trebuie excluse alte cauze de prurit, in afara de boala renala cronica, Thainte de initierea
tratamentului cu difelikefalina.

Doze: Difelikefalina se administreaza de 3 ori pe saptamana prin injectare intravenoasa in bolus in linia venoasa a
circuitului de dializa la sfarsitul sedintei de hemodializa, in timpul reinfuziei sau dupa reinfuzie.

Doza recomandata de difelikefalind este de 0,5 micrograme/kg greutate corporala uscatd (adica greutatea-
tinta postdializa).

Volumul total al dozei (ml) necesar din flacon trebuie calculat dupa cum urmeaza: 0,01 x greutatea corporala
uscata (kg), rotunjita la cea mai apropiata zecime (0,1 ml).

Pentru pacientii cu o greutate corporala uscata egala sau mai mare de 195 kg, doza recomandata este de 100
micrograme (2 ml).

Volumele care trebuie injectate sunt detaliate in tabelul de mai jos.

Interval de greutate Volum care trebuie injectate!
{Greutate corporali uscata in kg) {ml)
40-44 0.4
45-54 0.5
55-64 0,6
65-74 0,7
2
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Interval de greutate Volum care trebuie injectate’
{Greutate corporala uscata in kg) (ml)
75-84 0.8
§5-94 0,9
05-104 1.0
105-114 1.1
115-124 1.2
125-134 1.3
135-144 1.4
145-154 1.5
155-164 1.6
165-174 1.7
175-184 1.8
185-194 1.9
=195 2.0

Poate fi necesar mai mult de 1 flacon dac3 este necesar un volum de injectare mai mare de 1 ml.

Un efect al difelikefalinei in reducerea pruritului este asteptat dupa 2-3 saptamani de tratament.

Doze omise: Daca este omisa o sedintda de hemodializa din cadrul programului regulat, Kapruvia trebuie administrat la
urmatoarea sedinta de hemodializa, in aceeasi doza.

Tratament suplimentar: Daca se efectueaza a 4-a sedinta de hemodializd intr-o saptamana, Kapruvia trebuie
administrat la sfarsitul sedintei de hemodializa, conform dozei recomandate. Nu trebuie administrate mai mult de 4
doze pe saptamana, chiar daca numarul de sedinte de hemodializa intr-o saptamana depaseste 4.

Este putin probabil ca o a 4-a doza de Kapruvia sa duca la o acumulare de difelikefalina care
sa afecteze siguranta, deoarece majoritatea difelikefalinei ramase de la tratamentul anterior va fi eliminata prin
hemodializa. Cu toate acestea, siguranta si eficacitatea unei a 4-a doze nu au fost pe deplin stabilite, din cauza
datelor insuficiente.

Pacienti cu tratament incomplet de hemodializd: Pentru tratamentele de hemodializa cu durata mai mica de 1 or3,
administrarea de difelikefalind trebuie suspendatd pana la urméatoarea sedintd de hemodializd. in urma administrérii
de difelikefalind la subiectii care efectueaza sedinte de hemodializa, un procent de pana la 70% este eliminat din
organism pana la urmatoarea sedinta de hemodializa. Valoarea concentratiei plasmatice a difelikefalinei ramase la
momentul urmatoarei sedinte de hemodializa este redusa cu aproximativ 40%-50% in decursul unei ore de
hemodializa.

Pacienti cu insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata. Difelikefalina nu a fost studiata la subiecti cu insuficienta hepatica severa (National Cancer Institute (NCI)
Organ Dysfunction Working Group (ODWG)) si prin urmare, nu este recomandata pentru utilizare la aceste grupuri de
pacienti.

Vdrstnici (265 de ani): Recomandarile de doze pentru pacientii varstnici sunt aceleasi ca si pentru pacientii adulti.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea difelikefalinei la copii cu varsta de 12-17 ani nu au fost inca stabilite.
Siguranta si eficacitatea difelikefalinei la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date la
pacientii cu varsta sub 12 ani.
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Mod de administrare: Kapruvia nu trebuie diluat si nu trebuie amestecat cu alte medicamente. Difelikefalina este
eliminatd de membrana dializatorului si trebuie administratd dupa ce sangele nu mai circulda prin dializator.
Difelikefalina se administreaza de 3 ori pe saptamana, prin injectare intravenoasa in bolus in linia venoasa a
circuitului de dializa la sfarsitul tratamentului de hemodializa, in timpul reinfuziei sau dupa reinfuzie. Atunci cand se
administreaza dupa reinfuzie, dupa injectarea de Kapruvia trebuie administrat un volum de reinfuzie de cel putin 10
ml de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild. Dacd doza este administrata in timpul reinfuziei, nu este
necesara utilizarea suplimentara de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild pentru spalarea liniei.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 in RCP Kapruvia.

Mecanism de actiune

Difelikefalina este un agonist selectiv al receptorilor opioizi kappa, cu patrundere redusa la nivelul sistemului
nervos central. Proprietatile fizico-chimice ale difelikefalinei (peptida hidrofila, de sinteza, pe baza de D-aminoacizi,
cu o suprafata polarizata si o sarcina crescute la pH fiziologic) minimizeaza difuzia pasiva (permeabilitatea) si
transportul activ prin membrane, limitand astfel patrunderea in sistemul nervos central.

Fiziopatologia pruritului asociat bolii renale cronice este considerata a fi multifactoriald, incluzand inflamatia
sistemica si un dezechilibru in sistemul opioid endogen (de exemplu, supraexprimarea receptorilor opioizi miu si
scaderea concomitenta a receptorilor opioizi kappa). Se stie ca receptorii opioizi moduleaza semnalele de prurit si
inflamatia, activarea receptorilor opioizi kappa reducand pruritul si producand efecte imunomodulatoare.

Activarea receptorilor opioizi kappa de la nivelul neuronilor senzitivi periferici si celulelor imune de catre
difelikefalind este considerata responsabila din punct de vedere al mecanismului pentru efectele antipruriginoase si
antiinflamatorii.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Vifor Pharma Romania
SRL, a solicitat evaluarea dosarului cu nr. 76033/28.10.2025 aferent medicamentului cu DCI Difelikefalinum si DC
Kapruvia 50 micrograme/ml solutie injectabila pentru indicatia terapeutica: ,,tratamentul pruritului moderat pdnd
la sever asociat cu boala renald cronicd la pacienti adulti care efectueazd sedinte de hemodializd,, prin aplicarea
criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 7 din Ordinul MS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile
ulterioare- ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd,,.
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2. GENERALITATI DESPRE PRURITUL ASOCIAT BOLII CRONICE DE RINICHI

Pruritul uremic denumit si prurit asociat bolii renale cronice este un simptom frecvent raportat de pacientii cu
boald cronica de rinichi Tn stadiul final al bolii. 50% - 90% dintre pacientii supusi hemodializei sau dializei
peritoneale au raportat existenta si persistenta pruritului. Aceasta manifestare a bolii renale cronice afecteaza atat
barbatii, cat si femeile, fara a exista o preferinta consistenta de gen, desi unele studii au raportat o prevalenta mai
mare la barbati. Rezultatele obtinute intr-un studiu care a evaluat prevalenta si patogeneza pruritului uremic,
publicat de E V Balaskas in anul 1993 au evidentiat ca 61,9% din 114 pacienti cu dializa peritoneala si 53,9% din 76
de pacienti cu hemodializa au raportat prurit. Acest simptom de obicei se poate manifesta la 6 luni sau dupa 6 luni
de la initierea dializei, uneori avand caracter episodic, forma moderata, cu localizare fie la nivel dorsal, fie la nivelul
de insertie al cateterului, sau la nivelul fetei sau picioarelor. Alteori pruritul uremic poate fi generalizat, prezentand
o forma severa, rezistent la tratamente si interfera cu activitatile zilnice. Multi pacienti raporteaza exacerbari ale
pruritului Tn timpul sedintelor de dializa. Durata sedintelor de dializd nu pare sa influenteze prezenta sau
severitatea pruritului. Pruritul poate prezenta accentuare nocturna si poate fi o afectiune temporara care sa dureze
doar cateva luni, dar, mai frecvent, afecteaza pacientii mai mult de 1 an de zile.

Dintre pacientii care au urmat tratament cu hemodializa inclusi in baza anuala de date din Statele Unite
(USRDS) in anul 2019 (aproximativ 460.000 de pacienti), >60% au prezentat un anumit grad de prurit, iar 20-40% au
prezentat forma moderata pana la severa de prurit uremic. Proportii comparabile au fost raportate la nivel mondial
si in principalele tari ale Uniunii Europene.

Incidenta mai mare a pruritului a fost observata la pacientii cu comorbiditati precum diabetul zaharat, bolile
pulmonare, fumatul, hipertensiunea arteriald, indice de masa corporala ridicat, leucocitoza si niveluri scazute de
hemoglobina si albumina.

Desi patogeneza pruritului uremic este inca incomplet inteleasad, in prezent exista patru ipoteze majore:
1) depunerea de toxina uremica (cum ar fi vitamina A, aluminiu, calciu, fosfor si magneziu) in tesutul subcutanat
2) neuropatia periferica secundara disautonomiei
3) afectarea sistemului imunitar
4) dezechilibrul opioid.

Referitor la dezechilibrul opioid endogen, se considera ca pruritul cronic, poate fi rezultatul unui dezechilibru
al activitatii receptorilor opioizi miu si kappa. Activarea receptorului opioid miu (MOR) s-a dovedit a fi inductoare
de prurit, in timp ce activarea receptorului opioid kappa (KOR) s-a dovedit a fi Tn mare parte antipruriginoasa.
Suprareglarea MOR si subreglarea KOR au fost raportate in pruritul cronic indiferent de etiologie, inclusiv pruritul
uremic si colestatic. Aceasta dihotomie sugereaza ca inversarea dezechilibrului MOR/KOR, prin scaderea activarii
MOR si/sau cresterea activarii KOR, poate fi o tinta terapeutica eficienta pentru minimizarea pruritului.

Dincolo de impactul semnificativ direct asupra calitatii vietii (tulburari de somn, insomnie, fatigabilitate
cronica, izolare sociala si o incidenta crescuta a depresiei, cresterea riscului de infectii) pruritul uremic este un
predictor independent al mortalitatii. Rezultatele studiului DOPPS intitulat ,,Pruritus in haemodialysis patients:
international results from the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study”, au evidentiat o rata mai mare de
mortalitate din orice cauza la pacientii cu prurit sever comparativ cu cei fara prurit (RR: 1,24), o rata mai mare de

T h . .



qumismﬂ%%& MINISTERUL SANATAT"

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //} (\\\ 2 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
! s Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

. “\@?‘ www.anm.ro
ANMDMR ™

mortalitate legata de boli cardiovasculare (RR: 1,29) si de deces legat de infectii (RR: 1,44). Alte studii clinice au
confirmat existenta unei corelatii intre pruritul uremic si mortalitatea cardiovasculara.

Abordarea terapeutica a pruritului din boala cronica de rinichi trebuie sa fie gradatda. Optimizarea
tratamentului se face prin dializad, utilizarea membranelor cu biocompatibilitate fnalta, controlul
hiperparatiroidismului secundar si ameliorarea starii de nutritie sunt primele masuri indicate. Tratamentul topic
este pasul urmator: emoliente ale pielii cu un continut mare de apa, iar in caz de esec utilizarea suplimentara
emolientelor cu ulei de primula, de floarea soarelui sau de masline precum si a uleiurilor de baie continand lipide
naturale si endocanabinoizi. Tratamentul corporal general cu raze ultraviolete cu banda larga (280-315nm), 3
sedinte pe saptamana, 8-10 sedinte in total, poate ameliora pruritul pentru cateva luni. Gabapentin (100-300 mg,
dupa sedinta de dializd) a redus pruritul Tn cateva studii controlate. Util pare a fi si carbunele activat, sau
talidomida, recomandate in pruritul sever. Alte terapii utilizate Tn controlul pruritului sunt: antihistaminice sedative,
corticosteroizi, lidocaina, heparina i.v. sau colestiramina. Dintre optiunile chirurgicale abordate si mentionate in
litaeratura de specialitate fac parte paratiroidectomia subtotala si transplantul renal.

3. EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI DIFELIKEFALINUM
IN TRATAMENTUL PRURITULUI MODERAT PANA LA SEVER ASOCIAT CU BOALA RENALA CRONICA LA
PACIENTI ADULTI CARE EFECTUEAZA SEDINTE DE HEMODIALIZA

in cadrul a dous studii clinice pivot de faza 3, cu protocol similar, dublu-oarbe, randomizate, controlate cu
placebo (KALM-1 si KALM-2), pacientilor cu boala renala cronica care efectueaza sedinte de hemodializa, cu prurit
moderat pana la sever li s-au administrat fie placebo, fie difelikefalina 0,5 micrograme/kg pe cale intravenoasa de 3
ori pe saptamana, dupa hemodializa, timp de 12 saptamani.
Un maxim de 4 doze pe sdaptamana a fost permis la pacientii care fac un tratament de dializa suplimentar in
cursul unei anumite saptamani.
Criteriul principal in ambele studii a fost procentul de pacienti la care s-a obtinut o reducere de cel putin 3

puncte fata de valoarea initiala pe Worst Itching-Numerical Rating Scale (Scala de evaluare numerica a celui mai
grav prurit) (WI-NRS) la 12 saptamani.

Principalele criterii secundare in ambele studii au fost procentele de pacienti cu o imbunatatire a scorului WI-
NRS de cel putin 4 puncte dupd 12 saptamadni si modificdrile in ceea ce priveste severitatea pruritului si calitatea
vietii (QoL) legatd de prurit, mdsurate prin scorul total Skindex-10 si Itch 5-D Scale (Scala de prurit 5-D).

A fost inclusa, de asemenea, o analizd a raspunsului bazata pe Patient Global Impression of Change (Impresia
globala a pacientului privind schimbarea).

Tn studiile pilot au fost inrolati un total de 851 de pacienti cu prurit moderat pané la sever (valoare WINRS la
momentul initial >4).

Varsta medie a fost de 59 de ani, 33,1% au avut 65 de ani si peste si 11,1% au avut 75 de ani si peste; 60%
dintre pacienti au fost barbati.

Scorurile WI-NRS medii la momentul initial au fost de 7,18 in ambele grupuri, de tratament cu difelikefalina si
cu administrare de placebo; scorurile WI-NRS medii la momentul initial au fost de 7,13 (intervalul 4,2-10) in cazul
grupului de tratament cu difelikefalina si de 7,13 (intervalul 4,1-10) in cazul grupului cu administrare de placebo.
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Alte caracteristici ale bolii la momentul initial au fost comparabile intre grupul de tratament cu difelikefalina si
cel cu administrare de placebo: timpul de la diagnosticarea bolii renale cronice (8,22 ani comparativ cu 8,54 ani) si
durata pruritului (3,20 ani comparativ cu 3,31 ani) si utilizarea de medicamente indicate pentru ameliorarea
pruritului, cum sunt antihistaminicele, corticosteroizii, gabapentina sau pregabalina (37,5% comparativ cu 38%).

n toate studiile, difelikefalina a redus semnificativ intensitatea pruritului si a imbuntatit scorul QoL legat de
prurit pe parcursul a 12 saptamani, asa cum se arata in tabelul urmator.

Tabel nr. 2 Rezumat al rezultatelor cu privire la criteriul principal
si criteriilor secundare in KALM-1 si KALM-2 la Saptamana 12

KALM-1 (n=3TH) KALM-2 (n=473)
Criteriu la sfarsitul difelikefaling Placcho difelikefalina Placcho
siptiméinii 12 (n=189) (n=189) (n=237) (n=236)
Criteriu principal
WI-NRS
Pacienti cu amehorare =3 51.0% 27.6% 54,00 42.2%
puncte (%) (p =0.001) ip=0,02)
Criterni secundare
WI-NRS
Pacient1 cu amehorare =4 3¥.9% 1 8.0% 41.2 % 28.4%
puncte (%) (p =0,001) (p=10,01)
Skindex-10
Modificare fatd de -17,2 -12.0 -16.6 -14.8
momentul mitial (p=0,001) (p=0.171)
[scor total ]
5D Itch Scale (Scala de
prurit 5-D)
Modificare fatd de -5,0 -3,7 -4.9 -3.8
momentul initial (p=0,001) MNu este cazul'

[scor total]
"' Nu a fost testati pe baza ordinii ierarhice de testare.
Extras: RCP Kapruvia https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2025/20250627166766/anx_166766_ro.pdf

in figura 1 este prezentat procentul mediu din KALM-1 si KALM-2 grupate cu o ameliorare >3 puncte fats de
valoarea initiala a scorului WI-NRS dupa saptamana de studiu.

Pe baza rapoartelor de probabilitate, ameliordri semnificative din punct de vedere statistic in favoarea
grupului de tratament cu difelikefalina au fost observate pana in Saptamana 3 in KALM-1 si pana in Saptamana 2 in
KALM-2 si au continuat in fiecare saptamana ulterioara pana in Saptamana 12 in ambele studii.
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Figura 1: Procentul de pacienti cu o ameliorare 23 puncte in ceea ce priveste scorul WI-NRS
in fiecare saptamana in KALM-1 si KALM-2 — (populatie ITT)

KALM-1

45

Procentaj medic LS (11 95%)

40 P e conl
35 i T
30 o _ o i| J SN |
25 / - e L~
20 " ___,.*-.__:|'__——-¥" ]; -
15 4 E}f __.'—f"'F . -

r{:f;f:’kr -

gt

o4
T T T T T
Moment - Sipulsnlo Sipdosine upmmuu Sapiimiing upmmuu sapisang Siprimisa Sigrlaang Sipmisa Siloan Siplains Silnins
inipal 1 2 4 ] T .} 9 1] I 12
Wizith
Tratament —— [hfielikefalma —=  Placebas
KALM-2
70
55
&0 T
E 55
i .
= G0
= 45
4 and - S Sy I
= -
= 35
-
% a0 r
2 28 -~
-] _
nE_, 20
15
10
3 .-'
04 e
T T T T T T T
Mopem Sigalming Sipdmiss Sigeine  Sapumine Skelming Sipdmin blpuu.um b:lpum.ma Siptimina  Siptimbsa  Sapimina Siptimibsa
imifial I 2 4 3 ] 9 1] [} ] [ ]
Wizith
Tratament ——  Dafelikefalmd — = Flacecba

IT = interval de incredere; ITT = intentia de tratament; LS = cele mai mici patrate; WI-NRS = Worst Itching-Numerical Rating Scale (Scala de evaluare numerica a celui mai grav prurit).

Efectul tratamentului cu difelikefalina pentru o perioada de pana la 52 de saptamani a fost evaluat cu
ajutorul 5-D ltch Scale (Scala de prurit 5-D) in cadrul unor extensii cu un singur brat, deschise, ale studiilor KALM-1

si KALM-2, incluzand 712 pacienti.

La pacientii care au trecut de la administrarea de placebo la tratamentul cu difelikefalina la sfarsitul fazei
dublu-oarbe, s-a observat o imbunatatire a scorului 5-D Itch Scale (Scald de prurit 5-D) dupd 4 saptamani de
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tratament, cu o medie LS (SE) a modificarii fata de momentul initial comparabild cu cea a pacientilor tratati cu
difelikefalina de la inceputul studiului: -6,0 (0,22) vs. -5,7 (0,23).

Imbunétatirea scorului 5-D ltch Scale (Scald de prurit 5-D) a fost mentinut3 in ambele grupuri de tratament pe
parcursul tratamentului de 52 de saptamani.

Tn studiile clinice de fazd 3 controlate cu placebo si necontrolate cu placebo, aproximativ 6,6% dintre pacienti
au prezentat cel putin un eveniment advers in timpul tratamentului cu difelikefalinda. Cele mai frecvente
evenimente adverse au fost: somnolenta (1,1%), ameteli (0,9%), parestezie (inclusiv hipoestezie, parestezie orala si
hipoestezie orald) (1,1%), cefalee (0,6%), greata (0,7%), varsaturi (0,7%), diaree (0,2%) si modificari ale statusului
mental (inclusiv stare confuzionald) (0,3%). Majoritatea acestor evenimente au avut o severitate usoarda sau
moderatd, nu au avut consecinte nocive si s-au rezolvat prin continuarea tratamentului. Niciun eveniment nu a fost
grav, iar incidenta evenimentelor care au condus la intreruperea tratamentului a fost < 0,5%.

Hiperkaliemia apare frecvent la pacientii cu boli renale cronice care efectueazi sedinte de hemodializi. in
studiile clinice controlate cu placebo a fost raportatd o ratda numeric mai mare de evenimente adverse de
hiperkaliemie la pacientii tratati cu difelikefalina (4,7%; 20/424 pacienti), comparativ cu cei la care s-a administrat
placebo (3,5%; 15/424 pacienti).

La pacientii tratati cu difelikefalind au aparut ameteli si somnolenta si aceste simptome pot disparea in timp,
in cursul continudrii tratamentului. Comparativ cu placebo, incidenta somnolentei a fost mai mare la subiectii
tratati cu difelikefalina cu varsta de 65 de ani si peste (7,0%) decat la subiectii cu varsta mai mica de 65 de ani
tratati cu difelikefalina (2,8%). Somnolenta a fost raportata ca eveniment advers indus de tratament la 2,2% dintre
subiectii randomizati in grupul de terapie cu difelikefalind. Marea majoritate a acestor evenimente a fost de
severitate usoara sau moderatd. La 0,3% dintre pacienti, somnolenta a dus la intreruperea tratamentului cu
difelikefalina. Somnolenta a fost raportata ca eveniment advers grav la <0,1% dintre subiectii tratati cu
difelikefalina. La 1,1% dintre pacienti, somnolenta a fost raportata ca avand o relatie de cauzalitate cu tratamentul
cu difelikefalina. Somnolenta a aparut in primele 3 saptamani de tratament si a avut tendinta de a disparea odata
cu continuarea tratamentului.

Ametelile au fost raportate ca evenimente adverse induse de tratament la 7,9% dintre subiectii randomizati in
grupul de terapie cu difelikefalina. Marea majoritate a acestor evenimente a fost de severitate usoara sau
moderata. La 0,5% dintre pacienti, ametelile au dus la intreruperea tratamentului cu difelikefalind. Ametelile au
fost raportate ca evenimente adverse grave la 0,5% dintre subiectii tratati cu difelikefalina. La 0,9% dintre pacienti,
ametelile au fost raportate ca avand o relatie de cauzalitate cu tratamentul cu difelikefalind. Ametelile au aparut in
primele 9 saptamani de tratament si au fost, in general, trecatoare.

Modificarea statusului mental (inclusiv starea de confuzie) a fost raportata ca un eveniment advers cauzat de
tratament la 4,4% dintre subiectii randomizati in grupul de terapie cu difelikefalina. Majoritatea acestor
evenimente au fost de severitate usoara sau moderata. La 0,2% dintre pacienti, modificarile statusului mental au
condus la intreruperea tratamentului cu difelikefalind. Modificarile statusului mental au fost raportate ca
evenimente adverse grave la 2,2% dintre subiectii tratati cu difelikefalina. La 0,3% dintre pacienti, modificarile
statusului mental au fost raportate ca avand o relatie de cauzalitate cu tratamentul cu difelikefalina.
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4. EVALUARILE INTERNATIONALE

4.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comisia pentru Transparenta a evaluat medicamentul Kapruvia pentru indicatia mentionata la punctul 1.9,
acordand un beneficiu terapeutic moderat, ca optiune de tratament de prima intentie. Raportul este datat 4
ianuarie 2023. La baza avizului pozitiv de rambursare al tehnologiei Kapruvia au stat rezultatele studiilor clinice
KALM-1 si KALM-2.

Referitor la existenta altor optiuni terapeutice in raport se mentioneaza cd nu exista niciun tratament
specific autorizat pentru pruritul uremic.

Medicamentele utilizate pentru ameliorarea pruritului uremic, sunt administrate in afara indicatiilor
aprobate (off-label) si vizeaza diverse componente posibile ale bolii. Dintre aceste terapii fac parte gabapentina si
pregabalina, care sunt autorizate ca tratament pentru neuropatia periferica. O analiza Cochrane a evidentiat ca
medicamentele din clasa gabapentinei, precum gabapentina si pregabalina au fost cele mai studiate in pruritul
uremic, iar o reducere a pruritului fata de placebo a fost demonstrata in 5 studii Tn care au fost implicati 297 de
pacienti. Aceasta clasa terapeutica este citata in ghidurile europene si in diverse surse bibliografice.

Alta optiune de tratament este capsaicina, cu administrare topica, care s-a dovedit utilda in reducerea
senzatiei de prurit printr-un fenomen de tahifilaxie (retractia fibrelor nervoase epidermale). Ghidurile europene
includ capsaicina Tn gestionarea pruritului localizat.

Comisia pentru Transparenta a considerat ca tehnologia Kapruvia ofera o imbunatatire minora a beneficiului
medical aditional (ASMR IV) in strategia terapeutica actuala utilizata in Franta, care include comparatori relevanti
insd care nu sunt autorizati pentru tratamentul pruritului uremic. Aceasta concluzie s-a bazat pe urmatoarele
criterii:

e necesitatea medicala existentd a unei optiuni terapeutice eficiente cu tolerabilitate acceptabil3;

e demonstrarea superioritatii difelikefalinei fatda de placebo in doua studii de faza Ill, dublu-orb, la o
populatie de pacienti adulti hemodializati cu prurit moderat pana la sever (criteriu final principal:
fmbunatatirea cu cel putin 3 puncte a scorului WI-NRS la saptdméana 12 a fost de 51,0% fata de 27,6% in
studiul KALM-1 si 54,0% fata de 42,2% in studiul KALM-2);

e profilul de tolerabilitate acceptabil conform datelor disponibile din studiu, caracterizat in special prin efecte
adverse gastrointestinale si neurologice;

o alegerea unui criteriu final principal relevant clinic, dar a carui reproductibilitate si robustete sunt
discutabile;

e dimensiunea modesta a efectului obtinut prin administrarea tehnologiei Kapruvia;

e proportie mai mare de pacienti din grupul placebo care au atins criteriul final principal Tn studiul KALM-2
(42,2%) comparativ cu studiul KALM-1 (27,6%), evidentiind un efect placebo care poate fi semnificativ in
afectiuni dermatologice;

e gestionarea datelor lipsa prin analize de sensibilitate: confirmand rezultatele obtinute in studiul KALM-1,
dar nesemnificative Tn cea mai conservatoare analiza de sensibilitate a studiului KALM-2.

Referitor la impactul suplimentar asupra sanatatii publice al tehnologiei Kapruvia, Comisia pentru Transparenta
a decis, pe baza urmatoarelor aspecte, ca este putin probabil sa existe un astfel de impact suplimentar, datorita:
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e naturii debilitante a pruritului moderat pana la sever asociat cu boala renala cronica la pacientii
hemodializati;

e prevalentei semnificative a acestei afectiuni in populatia de pacienti hemodializati, variind de la 23,1% la
37%, conform studiilor efectuate;

e nevoii medicale neacoperite Tn prezent prin alternativele terapeutice cu administare in afara indicatiilor
aprobate;

e raspunsului partial la aceastd nevoie neacoperita, datoritd unui impact moderat pana la modest asupra
morbiditatii si calitatii vietii;

e absentei oricarui impact suplimentar demonstrat asupra caii de ingrijire a pacientului.

n ceea ce priveste prevalenta pruritului asociat insuficientei renale cronice, forma moderat pand la severd
aceasta a fost estimata prin intermediul mai multor studii observationale:

e studiul international prospectiv de cohortd DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) a
constatat ca 37% dintre pacientii cu hemodializa evaluati intre anii 2009 si 2018 (n=23.264 de pacienti din
21 de tari) au raportat prurit moderat pana la sever;

e sondajul online realizat de catre asociatia France REIN in perioada septembrie si octombrie 2021 (n=685 de
pacienti) a evidentiat o prevalenta a pruritului de 33%;

e studiul observational PRURIPREVA" din perioada ianuarie 2021-aprilie 2022 (n=1.188 de pacienti, 35 de
centre de hemodializa), a evidentia ca 23,1% dintre pacienti sufera de prurit moderat pana la sever.

*realizat de catre compania care comercializeaza medicamentul Kapruvia

4.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

La data Tntocmirii raportului SETS, pe website-ul NICE este publicat raportul de evaluare a tehnologiei
Kapruvia pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul NICE a fost publicat la data de 17 mai 2023, cu nr.
ta890 si cuprinde avizul favorabil rambursarii, cu respectarea acordului comercial prestabilit. Avizul de rambursare
nu include restrictii fata de RCP Kapruvia.

La data evaluarii tehnologiei Kapruvia, nu exista niciun standard de ingrijire pentru pruritul cauzat de boala
cronica de rinichi.

Compania care a depus dosarul de evaluare la NICE a solicitat ca tratamentul cu difelikefalina sa fie inceput
doar atunci cand dializa a determinat normalizarea echilibrului fosfo-calcic, iar nivelul hormonilor paratiroidieni
este considerat acceptabil.

Dintre medicamentele utilizate in practica clinica din Regatul Unit pentru ameliorarea pruritului uremic, fac
parte diferite creme si emoliente, antihistaminice (Indeosebi medicamente fara efect sedativ, precum cetirizina) si
gabapentina. Acestea reprezentau cea mai buna ingrijire de sustinere, la data evaluarii tehnologiei Kapruvia.

Anumite categorii de pacienti asociaza un risc mai mare de a dezvolta prurit uremic si prezinta simptome
pentru o perioada mai lunga de timp in timpul dializei. Aceste categorii populationale au fost identificate de catre
solicitant si sunt reprezentate de:

e pacienti cu statut socio-economic mai scazut, care sunt mai predispuse la dezvoltarea bolii renale cronice,
a caror afectiune este mai probabil sa evolueze spre insuficienta renala si care decedeaza mai devreme din cauza
bolii renale cronice;
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e pacienti care provind din familii de rasa neagra, asiatice si alte minoritati etnice, a caror afectiune este
mai probabil sa evolueze mai rapid spre insuficienta renald si pentru care existd o probabilitate mai mica sa
primeasca un transplant de rinichi;

¢ paciente care au o probabilitate mare de a fi diagnosticate cu boala renala cronica dar pentru care exista
o prababilitate mica de a incepe dializa;

e pacienti varstnici cu boala renala cronica, pentru care exista o prababilitate mica de a avea un transplant
renal comparativ cu persoanele mai tinere.

Referitor la rezultatele studiilor KALM, expertii NICE au concluzionat ca difelikefalina reduce pruritul uremic
comparativ cu alte terapiile utilizate, Tn pofida existentei incertitudinilor privind durata efectului sau dimensiunea
impactului asupra calitatii vietii.

Tn raportul publicat Comitetul NICE a recomandat ca difelikefalina s3 fie utilizatd doar dac3 pruritul nu va fi
ameliorat cu cea mai buna ingrijire de sustinere, insa difelikefalina poate fi utilizata mai devreme in managementul
terapeutic al pruritului uremic, fiind un tratament intravenos care ar putea fi administrat in acelasi timp cu dializa,
conform opiniei expertilor clinicieni consultati de NICE. Administarea difelikefalinei ar continua pe durata dializei,
atat timp cat ar exista o reducere suficienta a scorului de prurit in primele 12 saptamani de tratament.

Rezultatul evaluarii de cost-eficacitate a utilizarii tehnologiei Kapruvia se incadreaza in intervalul pe care
Comitetul NICE 1l considera acceptabil pentru utilizarea resurselor de sanatate.

4.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

La data intocmirii raportului SETS, pe site-ul SMC este publicat raportul de evaluare al tehnologiei Kapruvia
50 micrograme/ml solutie injectabild cu indicatia mentionata la punctul 1.9., avand nr. SMC2623. Datat 12 ianuarie
2024, raportul cuprinde avizul restictionat al rambursarii tehnologiei Kapruvia. Restrictia vizeaza pacientii cu un

raspuns inadecvat la cele mai bune ingrijiri de sustinere pentru reducerea pruritului. Restrictia a fost impusa de
catre compania care a solicitat evaluarea. Raportul a fost publicat la data de 12 februarie 2024 pe site-ul autoritatii
scotiene.

n raportul scotian sunt prezentate succint rezultatele studiilor de fazi Ill, KALM-1, KALM-2 si CLIN3105.
Detalii privind studiile KALM-1 si KALM-2 sunt prezentate la sectiunea 3 din cadrul raportului SETS intitulata
,,Eficacitatea si siguranta medicamentului cu DCI Difelikefalinum in tratamentul pruritului moderat pdnd la sever
asociat cu boala renald cronicd la pacienti adulti care efectueazd sedinte de hemodializd”.

n ceea ce priveste studiul CLIN3105, in raportul scotian se precizeaza c& acesta a fost un studiu cu design
deschis care a evaluat siguranta terapiei cu difelikefalina la care au participat 222 de pacienti, cu caracteristici
similare pacientilor din studiile KALM-1 si KALM-2. Toti pacientii au primit doza autorizatd de difelikefalina.
Ameliorarea pruritului obtinuta pe scala WI-NRS evaluatd de la momentul initial pana in saptamana 12, a fost de 23
pentru 74% dintre pacienti de 24 puncte pentru 59% dintre pacienti iar pe Scala Calitatii Somnului (NRS)
saptamana 12 de 25 puncte pentru scorul 5-D Itch Scale la 70% dintre pacienti si 215 puncte pentru scorul Sklndex-
10 la 63% dintre pacienti.

Analizand rezultatele studiilor clinice KALM si CLIN3105, expertii Consortiului scotian au identificat 2 puncte
forte in favoarea rambursarii tehnologiei Kapruvia. Primul argument a fost reprezentat de rezultatele obtinute in
studiile clinice faza lll, cu design dublu orb, KALM-1 si KALM-2, care au evidentiat ca difelikefalina, comparativ cu
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placebo, creste proportia pacientilor care obtin o ameliorare a pruritului 23 puncte pe scala WI-NRS in sdaptamana
12, cu 23% in KALM-1 si cu 12% n KALM-2, respectiv de 24 puncte cu 21% in KALM-1, respectiv 13% in KALM-2.
Autoritatea europeana de reglementare (EMA) a luat in considerare aceste beneficii modeste, dar relevante clinic.
Cel de-al doilea argument a fost reprezentat de faptul ca tehnologia Kapruvia are actiune specifica si este prima
autorizata in Regatul Unit pentru tratamentul pruritului la pacientii cu boala renala cronica si hemodializa.

Incertitudinile privind amploarea beneficiului terapeutic aferent terapiei cu difelikefalina identificate de
catre expertii Consortiului scotian in dovezile depuse de catre companie, au fost punctate in raportul scotian si sunt
reprezentate de urmatoarele:

e magnitudinea beneficiului adus de terapia cu Kapruvia pare mai mica decat beneficiul care a fost obtinut in
urma analizelor primare. Tn studiile KALM-1 si KALM-2, in s3ptdmana 12, au existat mai multe scoruri WI-NRS lips
in grupurile tratate cu difelikefalind comparativ cu placebo: 17% (32/189) fata de 13% (24/189) in KALM-1 si 19%
(46/237) fata de 12% (29/236) in KALM-2. Tn analiza primar3, au fost imputate datele WI-NRS lipsa. In analizele de
sensibilitate, unde datele lipsa au fost considerate a fi lipsa de raspuns, difelikefalina, comparativ cu grupurile
placebo, a crescut proportiile de pacienti cu Tmbunatatire 23 puncte pe WI-NRS in saptamana 12 cu 17% in KALM-1
si 8% n KALM-2 si >4 puncte cu 15% si respectiv 9%.

e subgrupurile de pacienti care au Tndeplinit criteriul de includere - prurit moderat pana la sever, in pofida
administrarii initiale de medicamente antipruriginoase (40% si 36% din populatie Tn KALM-1 si KALM-2) ar putea fi
cele mai reprezentative pentru categoriile de pacienti care ar putea fi tratati in practica clinicd. in aceste
subgrupuri, difelikefalina, comparativ cu placebo, a crescut proportia de pacienti cu ameliorare 23 puncte pe WI-
NRS Tn saptamana 12 cu 23% in KALM-1 si 15% in KALM-2 si 24 puncte cu 19% si respectiv 20%.

o calitatea dovezilor disponibile pana la 15 luni este limitata, deoarece fazele de extensie de 52 de saptamani
cu regim deschis de administrare a terapiei din cadrul studiilor KALM-1 si KALM-2 au fost oprite prematur de catre
companie conducand la intreruperea tratamentului pentru 12%, respectiv 78% dintre pacienti. 28% si 20% dintre
pacientii din studiile KALM-1 si KALM-2 au intrerupt tratamentul medicamentos din alte motive. Insa 60% si 1,3%
dintre pacienti au finalizat fazele de studiu cu regim cu deschis. Eficacitatea terapiei cu difelikefalina a fost evaluata
in cadrul extensiei deschise utilizdnd doar scala 5-D Itch. Tntrucat nu se cunoaste numérul de pacienti care au
mentinut ameliorare relevanta clinic de 23 sau 24 puncte pe scala WI-NRS dupa 12 saptamani, calitatea datelor
privind eficacitatea pe termen lung a terapiei cu difelikefalina s-a considerat a fi limitata.

e datele controlate cu placebo sunt limitate la 12 saptamani si exista o lipsa de date privind eficacitatea pe
termen lung (peste 15 luni). Nu este clar daca efectul tratamentului cu agonistul opioid, difelikefaling, se mentine la
acelasi nivel pe perioade mai lungi.

e existd o lipsa de date privind siguranta pe termen lung a terapiei cu difelikefalind (peste 15 luni), insa
evenimentele adverse, precum sunt cele cardiovasculare majore, contina sa fie monitorizate.

Conform opiniei expertilor Consortiului scotian difelikefalina pentru indicatia autorizata intruneste criteriile
SMC echivalente medicamentelor orfane.

Tn ceea ce priveste comparatorii tehnologiei Kapruvia, in raport se mentioneazd ca nu sunt autorizate n
Regatul Unit medicamente pentru tratarea pruritului din boala cronica de rinichi, iar alternativele de tratament
utilizate precum antihistaminice, corticosteroizi, gabapentina si pregabalina nu sunt autorizate.
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4.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

La data intocmirii raportului SETS, pe site-ul G-BA este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Kapruvia pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul este datat 6 Aprilie 2023. Cea mai buna terapie de
sustinere a fost validata de catre expertii germani drept comparator pentru tehnologia Kapruvia.

Tnsd, doverzile existente analizate de citre expertii germani au evidentiat ca tehnologia Kapruvia nu aduce
niciun beneficiu aditional comparativ cu cea mai buna terapie de sustinere.

5. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI DIFELIKEFALINUM N STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul din Romania al DAPP a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Difelikefalinum
pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in 11 state membre UE si Marea Britanie. Acestea sunt
reprezentate de: Austria, Danemarca, Italia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Luxemburg, Olanda,
Suedia.

6. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

6.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Speranta medie de supravietuire a pacientilor care efectueaza sedinte de dializa este mai mica de 3 ani,
conform articolului publicat de John B Stokes et all. in 2011. Alt3 publicatie (Navisa Sadat Seyedghasemi et all.
2020) atesta ca pentru pacientii cu hemodializa este estimata o speranta de supravietuire de 22,6 ani. Alte date
publicate (Jennifer E. Flythe et all. 2024) evidentiaza ca rata de supravietuire la 5 ani a pacientilor cu dializa este de
aproximativ 40%.

Prin urmare, nu putem concluziona ca pacientii adulti cu hemodializa prezintad o speranta de viata mai mica de
24 de luni.

6.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativad terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate,
pe o duratd mai mare de 3 luni

Avand in vedere urmatoarele aspecte:

e pruritul este un simptom in cadrul bolii renale cronice

e pruritul este asociat cu reducerea sanselor de supravietuire a pacientilor

e atenuarea sau remiterea pruritului nu se asociaza cu incetinirea evolutiei bolii renale cronice catre stadiile
avansate de severitate,
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e rezultatele studiilor clinice n care a fost testata eficacitatea si siguranta terapiei cu medicamentul Kapruvia

nu atesta impactul asupra supravietuirii pacientilor cu hemodializa si prurit moderat pana la sever

SETS considera ca pentru tehnologia Kapruvia nu este indeplinit criteriul 4.2. din Tabelul nr. 7 din OMS nr.

861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

6.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza 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, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor

din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor prezentate pe site-ul OrphaNet, pruritul uremic are alocat codul ORPHA: 94059.

Conform raportului SMC, medicamentul Kapruvia indeplineste criterile de medicament orfan pentru

indicatia aprobata.

7. PUNCTAJ

Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor

patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in

Listd (Tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat)

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

DCl-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii 7
pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, care au primit clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificd
rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii 15
pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, care au primit avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP, din partea
autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE)

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii 0
pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai
mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Status de rambursare

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii 20
pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd compensatad in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv

4.1. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 0
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de
luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 0
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare
de 3 luni

4.3. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai mult de 5 din 10
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

TOTAL 52 de puncte
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8. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Difelikefalinum cu indicatia: ,, tratamentul
pruritului moderat pdnd la sever asociat cu boala renald cronicd la pacienti adulti care efectueaza sedinte de
hemodializd,, nu intruneste criteriile de includere 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.
Raport finalizat in 26 februarie 2026
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