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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LORLATINIBUM

INDICATIE: administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu
cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru
kinaza limfomului anaplazic (ALK) a caror boald a progresat dupd alectinib sau ceritinib ca
prima terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK

Data depunerii dosarului 22.12.2022

Numarul dosarului 19077

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin adaugarea unei noi linii de
tratament
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Lorlatinibum

1.2.1. DC: Lorviqua 100 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Lorviqua 25 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1XE44

1.4. Data primei autorizari: 6 mai 2019

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG, Belgia

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratii 25 mg 100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului  cutie cu 9 blist. OPA/AI/PVC-Al x 10 compr. film.  cutie cu 3 blist. OPA/AI/PVC-Al x 10 compr. film.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, pentru Lorviqua 25 mg, 100 mg comprimate filmate

. Lorviqua 25 mg Lorviqua 100 mg
Medicament . . . !
comprimate filmate comprimate filmate
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 17.311,16 lei 23.057,91 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 192.34 lei 768,597 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Lorviqua 25 mg, 100 mg comprimate filmate

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Lorviqua administrat Tn monoterapie este Doza recomandata Durata medie a tratamentului nu

indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu este de 100 mg este specificata.
cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu lorlatinib, administrata Tratamentul cu lorlatinib este

celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru pe cale orala, o data recomandat cat timp pacientul

kinaza limfomului anaplazic (ALK) a caror boala pe zi. inregistreaza un beneficiu clinic de pe
a progresat dupa alectinib sau ceritinib ca prima urma tratamentului, fara toxicitate
terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK. inacceptabila.

Alte informatii din RCP Lorviqua
Grupe speciale de pacienti

Virstnici (2 65 ani): Din cauza datelor limitate privind aceastd grupd de pacienti, nu se poate face nicio recomandare privind dozele la
pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste.
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Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu functie renald normald si insuficientd renald usoard sau
moderatd [rata absolutd estimatd de filtrare glomerulard (eGFR): = 30 mi/minut]. La pacientii cu insuficientd renald severd este recomandatd o
dozd redusd de lorlatinib (eGFR absolutd < 30 mi/minut), de exemplu o dozd zilnicd initiald de 75 mg administratd oral. Nu sunt disponibile
informatii pentru pacientii care efectueazd sedinte de dializd renald.

Insuficientd hepaticd: Nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Nu sunt disponibile informatii
pentru lorlatinib la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd. Prin urmare, lorlatinib nu este recomandat la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd pdnd la severd.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea lorlatinib la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Lorlatinibum este mentionat Tn SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele
nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie,
pozitia 161. Medicamentul este notat cu ”**1%”, tratament ce se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi,
care se efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate (2).

Tn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, protocolul aferent DCI Blinatumomabum este urméatorul 3:
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 309 cod (LO1XE44): DCI LORLATINIBUM”

*) Introdus prin O. Nr. 1.206/233/2022 de la data de 26 aprilie 2022.

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost volum):

Lorlatinib monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar, altul decét cel
cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), a cdror boala a progresat fie dupd
crizotinib si cel putin un alt ALK TKI, fie dupd alectinib sau ceritinib (administrate ca prima linie de tratament) .

Il. Criterii de includere:

e Pacienti diagnosticati cu neoplasm bronho-pulomonar altul decdt cel cu celule mici, pozitivi pentru kinaza
limfomului anaplazic (ALK). Evaluarea pentru depistarea NSCLC pozitiv pentru ALK trebuie efectuatd de laboratoare

cu competentd demonstratd in tehnologia specifica utilizatd.
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e Pacienti diagnosticati in stadii avansate: boala avansatd loco-regional (inoperabild), recidiva loco-regionala
(inoperabild), boala metastazatd.
o Vdrsta > 18 ani
* ECOG 0-2
1ll. Criterii de excludere:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Administrarea concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu, rifampicind, carbamazepind,
enzalutamidd, mitotan, fenitoind, sundtoare, etc) poate reduce concentratiile plasmatice de lorlatinib.
e Sarcina, aldptare
IV. Tratament si mod de administrare
Doze
Doza recomandatd este de 100 mg lorlatinib, administratd pe cale orald, o datd pe zi.
Pacientii trebuie incurajati sd isi administreze doza de lorlatinib la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi, cu sau fdrd
alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi (comprimatele nu trebuie mestecate, sfdrdmate sau divizate inaintea
inghitirii). Niciun comprimat nu trebuie ingerat dacd este sfardmat, crdpat sau dacd nu este intact.

Durata tratamentului

Tratamentul cu lorlatinib trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild.

Doze intdrziate sau omise

Dacd se omite o dozd de Lorviqua, aceasta trebuie administratd de indatd ce pacientul isi aduce aminte, cu
exceptia cazului in care acest lucru se intdmpld cu mai putin de 4 ore inainte de urmdtoarea dozd, caz in care
pacientul nu trebuie sd ia doza omisd. Pacientii nu trebuie sd ia 2 doze odatd pentru a compensa doza omisd.

Modificdri ale dozei

Poate fi necesard intreruperea administrdrii sau reducerea dozei, in functie de siguranta si tolerabilitatea
individuale. Nivelurile de reducere a dozei de lorlatinib sunt rezumate mai jos:

* Prima reducere a dozei: 75 mg cu administrare pe cale orald, o data pe zi

¢ A doua reducere a dozei: 50 mg cu administrare pe cale orald, o datd pe zi Administrarea lorlatinib trebuie opritd
definitiv in cazul in care pacientul nu poate tolera doza de 50 mg administratd pe cale orald, o datad pe zi.

V. Monitorizarea tratamentului:

In afara de monitorizarea de rutina necesard in cursul unui tratament specific pentru o afectiune oncologicd in
stadiu avansat (hematologie, biochimie de rutina, evaluare imagistica, etc), sunt cdteva investigatii, care trebuie
efectuate specific pentru monitorizarea tratamentului cu lorlatinib, datorita riscului de aparitie a unor efecte
secundare specifice:

- Profilul lipidic

T b .
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- Amilaza/ lipaza

- Glicemia

- EKG

- Ecografia cordului cu evaluarea FEVS

- Monitorizarea constantd a tensiunii arteriale

Recomandarea este ca acestea sa fie efectuate la intervale cGt mai mici, apreciate ca fiind optime de cétre medicul
curant (de exemplu: monitorizarea TA - la fiecare vizita medicala dar si acasd, analizele de sénge - lunar, EKG - la 1 - 3
luni, ecografia corduluila 3 - 6 luni, etc).

Pentru aprecierea rdspunsului la tratament este necesara evaluarea imagistica performantd (de obicei prin ex CT),
efectuata la intervale de 2 - 4 luni.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- Progresia bolii fara beneficiu clinic evident

- Deteriorare simptomatica

- Toxicitate inacceptabila

- Dorinta pacientului

VII. Prescriptori: medici in specialitatea Oncologie Medicald.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Pfizer Europe MA EEIG, Belgia, a solicitat
evaluarea documentatiei depuse privind addugarea unei noi linii de tratament pentru medicamentul Lorviqua, (DCI
lorlatinibum), inclus in cadrul Listei cu DCI ale medicamentelor cu procent de compensare 100% - in cadrul Sectiunii
C2, Programul National de Oncologie - de care beneficiaza asiguratii in sistemul de asigurari de sanatate, cu sau fara
contributie personal3, pe bazd de prescriptie medicald in sistemul de asigurari sociale de sanatate (HG720/2008),
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile
ulterioare .

Conform deciziei Agentiei Europene a Medicamentului, in 2019 a fost aprobata indicatia: ”“Lorviqua
administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu NSCLC avansat, pozitiv pentru ALK, a

cdror boald a progresat dupd alectinib sau ceritinib ca primd terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK”.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI

compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. la OMS 861/20146.
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3.1.Creare adresabilitate pacienti

Crearea adresabilitatii pentru pacientii in ceea ce priveste tratamentul cu Lorviqua (lorlatinibum), administrat in
monoterapie, indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu NSCLC avansat, pozitiv pentru ALK, a cdror boald a
progresat dupa alectinib sau ceritinib ca prima terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK (Linia II).

Studiile citate n literatura de specialitate confirma faptul ca pacientii cu cancer pulmonar fara celule mici
(NSCLC) avansat ALK-pozitiv tratati cu terapii tinta au ca efect o imbunatatire a supravietuirii. Totusi, mecanismele de
rezistenta se dezvolta Tn mod uzual la pacientii tratati cu inhibitorii ALK disponibili actual. Pacientii cu NSCLC ALK-
pozitiv care dezvolta rezistenta la terapia de prima linie au nevoie de optiuni suplimentare de tratament pentru a
doua linie. Lorviqua a fnregistrat o rata de raspuns semnificativa din punct de vedere clinic, durabild, precum si
supravietuire fara progresie la pacientii tratati anterior cu un inhibitor ALK.

Cancerul pulmonar este cel mai frecvent tip de cancer din lume (excluzand cancerul de piele non-melanom).
Incidenta globald a cancerului pulmonar a fost estimatd la 2,1 milioane de cazuri noi Tn 2018 si nu este mica.
Cancerul pulmonar cu celule (NSCLC) domeniul 80-85% din toate cazurile de cancer pulmonarl. Alterari genetice,
cum ar fi rearanjamentele ALK sunt de obicei gasite in 3-5% din toate cazurile de NSCLC. Pacientii cu ALK-rearanjat
NSCLC au o varsta medie de 50 de ani la diagnostic si, Tn cea mai mare parte, au antecedente de nefumat sau usor.

Se estimeaza ca metastazele SNC apar la 20-40% dintre pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv care sunt ALKTKI si nu au
primit tratament (4).

Gena de fuziune ALK (EML4-ALK) este o tinta exclusiv tumorala, fiind un determinant direct al genezei tumorale.
Fuziunea genica EML4-ALK este noud in NSCLC, desi alterdri ale ALK au fost identificate in limfoame anaplastice cu
celule mari (5), tumori miofibroblastice inflamatorii (6) si neuroblastoame (7). Fuziunile ALK au fost identificate
predominant in adenocarcinom (8), asociate cu pacientii mai tineri (9) si cu persoanele care nu au fumat niciodata
sau cu fumatorii ocazionali (8). Tn acest moment, se estimeazd c3 pana la 5% dintre tumorile NSCLC la nivel global
sunt ALK-pozitive (10).

NSCLC avansat reprezinta o povara majora. Simptomele afectiunii cum sunt durerea, dispneea si tusea au un
impact negativ semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor (11). Boala este asociata cu o pierdere semnificativa a
productivitatii atat in cadrul pacientilor, cat si a persoanelor care ofera ingrijire. Potentialele economisiri datorate
reducerii in pierderea productivitatii au fost evaluate la pacientii fara progresia bolii care si-au reluat activitatea
profesionald; economisirea medie per pacient a variat de la 12.401 Euro in Spania dupa 1 an la 39.001 Euro in Franta
dupa 1,5 ani (12). O revizuire a studiilor care au evaluat povara globald din punct de vedere economic descriu
aceasta afectiune ca foarte costisitoare. Spitalizarea este un determinant financiar cheie al impactului economic al

atribuibil spitalizarii variaza de la 49% la 93%, in functie de tipul de studiu (13). Pacientii cu NSCLC metastatic care
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prezinta manifestare clinica progresiva determina costuri semnificativ mai ridicate decat pacientii care au
manifestare clinica stabila (14).

Pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv tratati cu terapii care nu au ca tinta ALK au ca efect rate scazute de supravietuire.
Valoarea mediana a supravietuirii generale la pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv tratati cu chimioterapie a fost de
aproximativ 12 luni (15) (16). intr-un studiu retrospectiv care a evaluat utilizarea si costul chimioterapiei de linia a
doua, costurile per pacient lunare au fost progresiv mai crescute pentru pacientii care au primit a treia linie
comparativ cu a doua linie comparativ cu prima linie (17). Un alt studiu care a evaluat utilizarea si costurile resurselor
serviciilor de asistenta medicald asociate cu efectele adverse determinate de chimioterapia la pacientii cu NSCLC in
Germania, indica ca 80% dintre tipurile de chimioterapie au fost asociate cu efecte toxice de gradul 3 sau 4 (18).
Lorlatinib este un inhibitor ALK de generatia a lll-a, indicat Tn tratamentul pacientilor cu NSCLC avansat ALK-pozitiv.
Medicamentul a demonstrat activitate in vitro Tmpotriva formelor mutante multiple ale enzimei ALK, inclusiv unele
mutatii detectate in tumori in momentul progresiei bolii pe durata tratamentului cu alti inhibitori ALK (1).

Este singurul inhibitor ALK aprobat pentru terapia pacientilor carora li s-a administrat anterior un inhibitor ALK
de generatia a ll-a.

Terapiile tinta au determinat rezultate imbunatatite ale ratei de supravietuire pentru pacientii cu cancer fara
celule mici (NSCLC) avansat ALK-pozitiv; totusi, mecanismele de rezistentd se dezvoltda in mod uzual la pacientii
tratati cu inhibitorii ALK disponibili in prezent. Mutatiile ALK- rezistente, dintre care multe sunt dificil de tratat, sunt
mai frecvente dupa tratamentul cu inhibitori ALK de generatia a doua (19, 20). Pacientii a caror afectiune
progreseaza si care primesc un inhibitor ALK ca tratament ulterior au o rata de supravietuire numeric mai buna decat
cei care primesc ca si tratament ulterior un inhibitor non-ALK (de exemplu chimioterapie). Avand in vedere ca nu
exista alte terapii tinta aprobate dupa progresia bolii pe tratament cu inhibitori de ALK de generatia a doua,
standardul actual de ingrijire este chimioterapia.

LORVIQUA a determinat o rata de raspuns semnificativa din punct de vedere clinic, un raspuns durabil si
supravietuire fara progresia bolii la pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv tratati in prealabil cu un inhibitor de ALK, arata
studiul clinic conceput pentru a investiga siguranta si eficienta. Rezultatele obiectivului primar se refera la procentul
de pacienti cu un raspuns obiectiv general si intracranian, evaluat conform criteriilor din Registrul de evaluare a
raspunsului in tumorile solide (RECIST, versiunea 1.1). Rezultatele obiectivelor secundare au fost durata raspunsului,
supravietuirea fara progresia bolii, controlul bolii, supravietuirea globala, efecte adverse si efectele raportate de
pacient. Rezultatele mai sus mentionate au inregistrat:

O ratd de raspuns obiectiv de 42,9% la pacientii tratati Tn prealabil cu un inhibitor de ALK de generatia a doua;

O rata de raspuns intracranian obiectiv de 46,2%. Dintre pacientii cu cel putin o leziune cerebrala masurabila la

momentul initial (n = 9), rata de raspuns obiectiv (ORR) a fost de 66,7% ;
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Valoarea mediand a duratei de raspuns obiectiv este de 5.6 luni, in timp ce valoarea mediana a duratei de
raspuns intracranian nu a fost atinsa la pacientii tratati in prealabil cu un inhibitor de ALK de generatia a doua ;

Valoarea mediana a supravietuirii fara progresia bolii bazata pe o evaluare independenta a fost de 5,5 luni (95%
Interval de Incredere, de la 2,9 |a 8,2 luni);

Un control al bolii a fost realizat la 24 de saptamani la majoritatea pacientilor tratati in prealabil cu unul sau mai
multi inhibitori de ALK de generatia a doua si la pacientii cu metastaze cerebrale la momentul initial. Rata de control
a bolii a fost de 39,3% (95% i, de la 21,5% la 59,4%). Pentru pacientii cu metastaze cerebrale la momentul initial,
rata de control a bolii intracraniene a fost de 46,2% (95% Ii, de la 19.2% la 74,9%);

Valoarea mediana a supravietuirii a fost de 21,1 luni, in timp ce probabilitatea supravietuirii la 18 luni a fost de
61,6% (95% I, de la 40,2% la 77,2%) la pacientii tratati in prealabil cu un inhibitor de ALK de generatia a doua. Datele
privind supravietuirea generald raman incipiente, din cauza faptului ca 17 pacienti (66,7%) au fost cenzurati la
momentul colectarii datelor;

Efectele adverse au fost, in cea mai mare parte, usoare sau moderate si tranzitorii. Din populatia de 295 pacienti
tratati cu doza de 100 mg/zi, la 281 (95.3%) s-au inregistrat efecte adverse de orice grad. Un total de 134 pacienti
(45.4%) au avut efecte adverse incadrate in gradul 3 sau 4 si nu s-a raportat niciun pacient (0%) cu efecte adverse
incadrate Tn gradul 5.

intreruperea definitivd a tratamentului din cauza efectelor adverse a fost scazutd. Din totalul de 295 pacienti,
tratamentul a fost definiv intrerupt pentru 26 pacienti (8,8%), partial intrerupt pentru 99 pacienti (33,6%) si s-a
recomandat reducerea dozei pentru 69 pacienti (23,4%).

Lorvigua s-a demonstrat a fi un medicament tolerabil, efectele adverse putandu-se gestiona prin reducere dozei,
intreruperea temporara si/sau administrarea terapiei medicale de sustinere standard, dupa caz.

Lorviqua determina o imbunatatire semnificativa a calitatii vietii, de pana la 42.4%, precum si a functionalitatii

globale pentru pacientii diagnosticati cu NSCLC ALK+ tratati anterior cu un inhibitor ALK.

3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, DClI Lorlatinibbum este mentionat in Lista cuprinzénd 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, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, inclus in sublista C, la
SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele
nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie,

la pozitia 161.
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3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie
Conform declaratiei solicitantului, medicamentul cu DC Loviqua ,,administrat in monoterapie este indicat

pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv
pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK) a cdror boald a progresat dupd alectinib sau ceritinib ca primd terapie cu
inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK,, este compensat in 22 state membre ale UE si Marea Britanie. Acestea sunt:
Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

4. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Lorlatinibum
,administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel
cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK) a cdror boald a progresat dupd
alectinib sau ceritinib ca primd terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK, intruneste criteriile de emitere a
deciziei pentru adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
medicamentul cu DCI Lorlatinibum pentru indicatia: ,Loviqua administrat in monoterapie este indicat pentru
tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru
kinaza limfomului anaplazic (ALK) a cdror boald a progresat dupd alectinib sau ceritinib ca primd terapie cu

inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK,,.
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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, care cuprinde toate

modlificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in: O. Nr.1.353/30.07.2020 Publicat in M.Of. Nr.
687/31.07.2020.
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