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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: METHOTREXATUM

1.2. DC: METOTREXAT EBEWE

1.3 Cod ATC: LO1BAO1

1.4. Data eliberarii APP: 29.02.2012

1.5. Detinatorul de APP: EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG - AUSTRIA

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica Solutie injectabila

Concentratia 10 mg/ml

Calea de administrare subcutanat, intramuscular, intravenos

Marimea ambalajului Cutie x 1 seringa preumplutd cu ac x 0.75ml/1ml/1,5ml/2ml
solutie injectabila

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 0,75 ml - 59,64 RON; 1 ml — 78,67 RON;
1,5ml-110,09 RON; 2 ml—122,50 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 0,75 ml - 59,64 RON; 1 ml — 78,67 RON;
1,5 ml—110,09 RON; 2 ml - 122,50 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Durata medie a
N . D Doza . )
Indicatie terapeutica Doza minima L. Doza medie tratamentului
maxima
conform RCP
5-10 mg (doza de 30 mg pe 7,5 mg Tratament cronic
Forme severe, recalcitrante |testare), pe cale saptamana metotrexat o Raspunsul la
si dezabilitante de psoriazis, |parenterald, cuo data pe tratament este de
care nu raspund adecvatla | saptdmana Tnainte de saptamana asteptat, in general,
alte forme de tratament cum | initierea terapiei, dupa aproximativ
ar fi fototerapia, PUVA sau 2-6 saptamani.
retinoizii si artrita psoriazica | 7,5 mg metotrexat o Dupa obtinerea
severa la pacientii adulti datd pe saptamang; raspunsului
doza trebuie crescuta terapeutic dorit,
treptat in functie de doza trebuie redusa
necesitati treptat pana la doza
minima eficace de
intretinere
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Mentionam ca indicatia terapeutica pentru care solicitantul doreste evaluarea medicamentului cu
DCI methotrexatum in vederea compensarii ("Forme severe de psoriazis, in special psoriazisul tip placd ... ")

difera de cea aprobata in RCP-ul medicamentului. Conform anexei 4 la OMS 861/2014 aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, la punctul 7 trebuie completate indicatia terapeutica
si dozele de administrare conform RCP.

in acest raport s-a realizat evaluarea indicatiei prevdzute in RCP-ul medicamentului cu DCI
methotrexatum 1n vederea includerii pe lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, SUBLISTA C ,,DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%", SECTIUNEA C2 "DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc .

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1.HAS
Pe site-ul autoritatii competente de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta sunt publicate 3
rapoarte pentru DCI Methotrexatum disodic Tn care se analizeaza si forma farmaceutica solutie injectabila:
METOJECT 10 mg/ml (CT032586/10.05.2006), METOJECT (CT4152/14.03.2007), METOJECT
(CT11920/1.06.2012).
Conform prevederilor HAS, in managementul terapiei psoriazisului se folosesc urmatoarele
medicamente:
- de uz topic: keratolitice (cu acid salicilic), corticosteroizi dermici, analogi ai vitaminei D si derivati de
vitamina A,
- de uz sistemic: Soriatane (acitretin), Enbrel (etanercept), Raptiva (efalizumab), Remicade (infliximab), si
Sandimun Neoral (ciclosporinum).
Alte terapii mentionate sunt: fotochimioterapie UVA (in asociere cu agenti fotosensibilizanti),
fototerapie UVB.
n tratamentul reumatismului psoriazic se recomanda: methotrexatum, leflunomidum, sulfasalazinum
(indicatie off-label) si medicamente anti-TNF alpha: adalimumabum, etanerceptum, infliximabum.
Concluziile reevaluarii au evidentiat ca medicamentul Metoject (methotrexat disodic) aduce un
beneficiu terapeutic important administrat pacientilor adulti diagnosticati cu psoriazis vulgar, sever si
generalizat (in special in placa) daca acestia nu au raspuns la tratamentele conventionale.
fn urma avizului pozitiv emis de Comisia de Transparentd din Franta, medicamentul methotrexat
disodic este rambursat in procent de 65%.
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Mentionam ca solicitantul a depus la dosar raportul CT 11920/1.06.2012.

Consideram ca indicatia pentru care se acorda rambursare de catre autoritatea franceza este diferita
de cea pentru care methotrexat a fost autorizat spre a fi pus pe piata Romania, deci nu putem lua in

considerare concluziile rapoartelor HAS.

2.2. NICE

Nu existd raport de evaluare din partea Institutului National de Sdn&tate si Excelentd in Ingrijire din
Marea Britanie care sa recomande rambursarea medicamentului cu DCI Methotrexatum pentru indicatia
forme severe, recalcitrante si dezabilitante de psoriazis, care nu rdspund adecvat la alte forme de tratament
cum ar fi fototerapia, PUVA sau retinoizii si artrita psoriazicd severd la pacientii adulti.

SMC
Consortiul Scotian al Medicamentului nu a publicat nici un raport de evaluare pentru medicamentul cu
DCl: Methotrexatum care are concentratia 10mg/ml care sa fie folosit in tratamentul formelor severe,
recalcitrante si dezabilitante de psoriazis, care nu raspund adecvat la alte forme de tratament cum ar fi
fototerapia, PUVA sau retinoizii si artrita psoriazica severd la pacientii adulti. Raportul 332/06 cuprinde
avizul NHS Scotland pentru compensarea metotrexatului 10mg/ml in indicatia artritd reumatoidd severd la
pacientii adulti la care este indicat tratamentul cu medicamente din clasa DMARD.
Solicitantul a depus un raport dar pentru alta concentratie (50mg/ml), care nu poate fi luat in
considerare.

2.3. IQWIG/GB-A

Medicamentul cu DClI Methotrexatum nu a fost analizat de autoritatile competente germane
IQWIG/GBA deoarece in momentul intrarii in vigoare a legislatiei care reglementeaza evaluarea
tehnologiilor medicale, in anul 2011, acesta era deja prezent pe piata din Germania.

Nu a fost publicat nici un raport IQWIG/GBA pentru medicamentul metotrexat.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul este rambursat in 23 de tari din Uniunea Europeana: Austria,
Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Croatia, Estonia, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Letonia,
Luxemburg, Malta, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia.

Mentionam ca au fost depuse link-uri catre site-uri oficiale dar nu si dovezi privind rambursarea.

De asemenea Tn urmatoarele 4 state: Franta, Germania, Marea Britanie si Olanda indicatia compensata
Jtratament de prima linie in psoriazisul mediu-sever rezistent la terapia topicd” diferd de cea din RCP. n
Germania se pare cd este compensata o alta concentratie (20mg/ml).
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Pentru Austria a fost depusa o dovada a compensarii dar care se refera la comprimate de concentratiile
5 mg, 10mg, 20 mg si 30 mg.

n Belgia gdsim medicamentul metotrexat compensat dar de concentratia 100mg/ml.

Dovada compensarii in Republica Ceha este din anul 2010. Recomandam depunerea la dosar a uneia
mai recente.

Pentru Croatia, Estonia, Polonia nu se intelege data rapoartelor si nu exista nici concentratia, respectiv
forma farmaceutica, solicitate; nici in informatiile din Irlanda, Letonia, Luxemburg si Malta nu se regasesc
concentratia cu forma farmaceutica din cererea depusa.

in Grecia si Suedia se pare ci este compensatd concentratia 100mg/ml si nu se vede data raportului
problema constatata si pentru Ungaria.

Nu s-a depus dovada compensarii in Marea Britanie; solicitantul a inclus Tn dosar un raport al NHS
Scotland pentru medicamentul Metoject 50mg/ml.

Avand in vedere cele de mai sus, recomandam depunerea de catre solicitant a declaratiilor pe proprie
raspundere pentru rambursarea medicamentului si/sau a dovezilor de compensare recente, datate
referitoare la medicamentul cu DCI methotrexat avand concentratia 10mg/ml si forma farmaceutica solutie
injectabila.

Consideram ca medicamentul solicitat este rambursat in 7 tari din UE.

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Ghidul Societatii Europene de Dermatologie (publicat in anul 2009) referitor la Tratamentul Sistemic al
pacientilor diagnosticati cu Psoriazis vulgaris recomanda folosirea medicamentului metotrexat ca
monoterapie in Psoriazis vulgaris. S-a demonstrat cd dupa 16 saptamani de tratament (cu metotrexat)
aproximativ 60% dintre pacienti au prezentat o reducere cu 75% a Indicatorului de Severitate al Ariei cu
Psoriazis, PASI (nivel de evidenta 2).

Experienta clinicad cu metotrexat i—a demonstrat eficacitatea in terapia pe termen lung.

n anul 2015 va fi elaborat un nou ghid pentru tratamentul psoriazisului de citre Forumul European de
Dermatologie (EDF), Academia Europeana de Dermatologie si Venerologie (EADV) si Consiuliul
International pentru Psoriazis (IPC).

fn anul 2012 Institutului National de Sdnatate si Excelentd in Tngrijire din Marea Britanie (NICE) a
publicat un Ghid Clinic pentru Evaluarea si Managementul Psoriazisului (CG 153/octombrie 2012).
n ghid se recomanda:
1. Prima linie de tratament este reprezentata de medicamente topice traditionale: corticosteroizi,
vitamina D si analogi, dithranol si gudron de carbune;
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2. Linia a doua cuprinde:

- fototerapia cu radiatii ultraviolete UVB si psoralen si radiatii ultraviolete UVA (PUVA),
- agenti sistemici non-biologici: ciclosporin, metotrexat, acitretin.

3. in linia a treia terapeutici se afld tratamente biologice sistemice - antagonisti ai factorului de

necroza tumorala: adalimumab, etanercept si infliximab si anticorpul monoclonal ustekinumab.

Se va folosi terapia sistemica non-biologica (cu metotrexat ca prima optiune) pentru pacientii
diagnosticati cu psoriasis daca patologia nu poate fi controlata prin tratamente topice si influenteaza starea
fizica, psihologica sau socialad a bolnavului precum si daca:

a) psoriazisul este extins (indicele de severitate al zonei cu psoriasis PASI>10);

b) psoriazisul este localizat si asociat cu o insuficientd functionala semnificativa si/sau un niverl ridicat

de stres;

c) fototerapia s-a dovedit ineficientd, nu a putut fi folosita sau a determinat recidiva rapida (recidiva

rapida se defineste ca un grad de severitate al bolii mai mare de 50% din valoarea initiala inregistrat
intr-un interval de 3 luni).

Daca nu s-a obtinut un rdspuns inadecvat la administrarea primei linii terapeutice se recomanda
trecerea de la metotrexat la ciclosporina (si invers).

Ciclosporina este considerate medicament de prima intentie pentru pacientii care indeplinesc criteriile
cerute de terapia sistemica si care se afla intr-unul din cazurile urmatoare:

- au nevoie de un control rapid sau pe termen scurt a bolii (de exemplu, Tn cazul unui episod acut de

psoriazis),

- prezinta pustule palmo-plantare,

- asteapta un copil si tratamentul sistemic nu poate fi evitat.

Medicamentul acitretin se administreaza pacientilor adulti si in cazuri exceptionale copiilor si tinerilor
in urmatoarele situatii:

- daca metotrexatul si ciclosporina nu sunt adecvate sau nu au efectul scontat,

- la pacientii cu forme pustulare de psoriasis.

Se recomanda folosirea medicamentelor adalimumab (ghidul NICE TA 146), etanercept (ghidul NICE TA
103) si ustekinumab (ghid NICE TA 180) pentru tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu psoriazis in
placa daca boala este severd (indicele de severitate al zonei cu psoriasis PASI 210 si indicatorul
dermatologic pentru calitatea vietii DLQI > 10) si nu s-a fnregistrat raspuns la terapiile standard cu
ciclosporina, metotrexat si PUVA (sau exista intoleranta ori contraindicatii pentru aceste tratamente).

Medicamentul cu DCI infliximab (ghidul NICE TA 134) se poate folosi in tratamentul pacientilor adulti
diagnosticati cu psoriazis sever, in placa daca indicatorii au urmatoarele valori: PASI 220 si DLQI > 18 si nu s-
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a Tnregistrat raspuns la terapiile standard cu ciclosporina, metotrexat si PUVA (sau exista intoleranta ori
contraindicatii pentru aceste tratamente).

Etanercept, infliximab si adalimumab se utilizeaza in tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu
artritd psoriazica activa, progresiva si care indeplinesc simultan urmatoarele conditii:
- prezinta artrita periferica cu trei sau mai multe articulatii dureroase si trei sau mai multe
articulatii umflate,
- nu au raspuns adecvat in urma folosirii a doua medicamente antireumatice care modifica evolutia
bolii (DMARD) administrate individual sau in combinatie.

Golimumabul este recomandat in artrita psoriazica (conform ghidului NICE TA 220 publicat in aprilie
2011) doza fiind de 50 mg o data pe luna.

Pentru analiza costurilor in tratamentul formelor severe, recalcitrante si dezabilitante de psoriazis, care
nu rdspund adecvat la alte forme de tratament cum ar fi fototerapia, PUVA sau retinoizii si artrita psoriazicd
severd la pacientii adulti, comparatorii alesi de catre solicitant sunt adalimumab, etanercept si infliximab.

Toate se afla pe Lista cu denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate, SUBLISTA C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1 ,, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din

xn

pretul de referinta”, G31c "Artropatia psoriazica”.

Comparatorii solicitati nu se adreseaza aceluiasi segment populational si nu au aceleasi indicatii ca si
medicamentul evaluat, deci nu respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale.

Am considerat totusi cd sunt cei mai apropiati de medicamentul cu DCI metotrexatum in indicatiile
psoriasis sever si artritd psoriazica. Prezentam in continuare calculul preturilor terapiilor.

Methotrexatum
Methotrexat Ebewe 10 mg/ml (EBEWE PHARMA GES. M.B.H. NFG. KG - AUSTRIA) este conditionat sub
urmatoarele forme:

- cutii cu cate 1 seringa preumpluta cu ac x 0.75ml solutie injectabila (contine 7.5 mg metotrexat) al
caror pret cu amanuntul maximal cu TVA este 59,64 RON;

- cutii cu cate 1 seringa preumpluta cu ac x 1ml solutie injectabild (contine 10 mg metotrexat) al
caror pret cu amanuntul maximal cu TVA este 78,67 RON;
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- cutii cu cate 1 seringa preumpluta cu ac x 1.5ml solutie injectabild (contine 15 mg metotrexat) al
caror pret cu amanuntul maximal cu TVA este 110,09 RON;

- cutii cu cate 1 seringd preumplutd cu ac x 2ml solutie injectabild (contine 20 mg metotrexat) al
caror pret cu amanuntul maximal cu TVA este 122,50 RON.

Conform RCP-ului, in forme severe de psoriazis vulgar si artrita psoriazica se recomanda administrarea
unei doze de testare de 5-10 mg, pe cale parenterald, cu o sdptamana inainte de initierea terapiei, pentru a
decela reactiile adverse idiosincrazice.

Doza initiala recomandata este 7,5 mg metotrexat o data pe saptamana, administrata fie subcutanat,
fie intramuscular sau intravenos. Doza trebuie crescuta treptat in functie de necesitati dar, nu trebuie
depasitd o doza saptamanala maxima de 30 mg metotrexat.

Raspunsul la tratament este de asteptat, in general, dupa aproximativ 2-6 saptamani. Dupa obtinerea
raspunsului terapeutic dorit, doza trebuie redusa treptat pana la doza minima eficace de intretinere

Costul saptamanal al terapiei daca se administreaza doza maxima de 30 mg ar fi 201,17 RON (o seringa
cu 10 mg + o seringa cu 20mg = 78,67 + 122,50). Aceasta modalitate de administrare este mai convenabila
financiar decat administrarea a patru seringi care contin 7.5 mg metotrexat (59,64 x 4= 238,56 RON).

Dacd pretul maxim al terapiei saptamanale este 210,17 RON, atunci costul anual al terapiei cu
metotrexat ar putea ajunge la 10460,84 RON (201,17 RON x 52 saptamani), iar un ciclu de tratament ar
avea un cost de 1207.02 RON (201.17 x 6 saptamani).

Adalimumabum
Humira 40 mg (ABBVIE LTD - MAREA BRITANIE) se comercializeaza sub forma de cutie x 2 blistere x o
seringa preumplutad x 0.8ml + 1 tampon cu alcool si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 3943,62 RON.
Fiecare seringd pre-umplutad de 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.
Conform RCP
- Tn artrita psoriazica se administreaza 40 mg adalimumab o data la doua saptamani, ca doza unica, printr-

o injectie subcutanata. Pentru toate indicatiile terapeutice mentionate mai sus, datele disponibile
sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 saptamani de tratament. Continuarea
tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu rdaspunde la tratament in cursul
acestei perioade;

in psoriazis doza de Humira recomandata la adulti este de 80 mg administrata subcutanat ca doza
initiala, urmata de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doua saptamani incepand la o saptamana
dupa doza initiald. Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui
pacient care nu raspunde la tratament in cursul acestei perioade.
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Costul terapiei in artrita psoriazica

Daca la fiecare doua saptamani costul tratamentului este 3943,62 RON (corespunzator la 40 mg
adalimumabum), atunci un ciclu de tratament a 12 saptamani va fi de 23661,7 RON (3943,62 x 12
saptamani / 2 sdaptamani). Anual terapia cu Humira 40 va costa 102534,12 RON (3943,62 RON x 52
saptamani/ 2 saptamani).

Din compararea cele doud costuri anuale se observa ca terapia cu medicamentul metotrexatum ar
produce economii bugetare cu 89,7% mai mari (impact bugetar negativ) comparativ cu medicamentul
adalimumabum.

Costul terapiei in psoriazis sever

in prima sdptdmand de tratament se administreaza 2 fiole, deci tratamentul va costa 7887,24 RON
(3943,62 x 2). Din urmatoarea saptdmana se administreaza cate 40 mg adalimumabum (3943,62 RON).

Costul unui ciclu de 16 saptamani de tratament va fi 67041,54 RON (7887,24 + 3943,62 x 15
saptamani). Terapia va costa anual 110421,36 RON (3943,62 x 2 + 3943,62 x 26 saptamani).

Din compararea cele doua costuri anuale se observa ca terapia cu medicamentul metotrexatum ar
produce economii bugetare cu 90,5% mai mari (impact bugetar negativ) comparativ cu medicamentul
adalimumabum.

Medicamentul cu DCl Etanerceptum (Enbrel) se gaseste in Nomenclatorul Medicamentelor de Uz
Uman sub doua concentratii: 10 mg — de uz pediatric si 25 mg (care nu are pret in Canamed editia ianuarie
2015).

Medicamentul cu DCI Infliximabum se gaseste sub 3 denumiri comerciale in Catalogul National al
Preturilor pentru Medicamentele du Uz Uman aprobat de Ministerul Sanatatii: Inflectra 100 mg, Remicade
100 mg si Remsima 100 mg.

Dintre acestea vom alege pentru calculul costului terapiei medicamentul cu pretul cel mai mic.

Infliximabum

Inflectra 100 mg (HOSPIRA UK LIMITED - MAREA BRITANIE) se conditioneaza in cutii x 3 flacoane din
sticla cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA
5343,18 RON.

in RCP atat pentru artrita psoriazicd dar si pentru psoriasis sever, infliximabum se administreaza in
doze de 5 mg/kg ca perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cite 5 mg/kg la intervale de 2
si 6 saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani. Daca pacientul nu prezintd raspuns



el MINISTERUL SANATATII

% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

’ " Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

i e Tel: +40-21.317.11.02
1} Fax: +40-21.316.34.94

terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu
infliximab.

Daca se administreaza 5 mg pe kg, pentru un adult de 70 kg, vor fi necesare 350 mg infliximabum (5mg
x 70kg). Cele 350 mg ar costa 5343,18 RON (aproximativ 3 flacoane a 100 mg). intr-un an este necesars
administrarea celor 3 flacoane de 9 ori, ceea ce inseamna 5343,18 RON x 9 = 48088,62 RON.

Din compararea costurilor anuale ale terapiei cu metotrexatum fata de infliximabum se constata ca
medicamentul metotrexat aduce economii bugetare (are un cost cu 78,24% mai mic) si determina un
impact bugetar negativ fata de comparator.

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare ‘ Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - nu exista raport
pentru indicatia aprobata fin 0
Romania
1.2. NICE - nu exista raport 0
1.3 IQWIG/GB-A - nu exista
raport
2. Statutul de compensare al
DCI in statele membre ale UE — 10 10
7 tari
3. Costurile terapiei — genereaza
mai mult de 5% economii fata de
comparator la bugetul anului in 30 30
care se face evaluarea alocat
medicamentelor.
TOTAL PUNCTAIJ 40 PUNCTE

6. CONCLUzII

Conform OMS 861/2014, medicamentul cu DCI metotrexatum nu intruneste punctajul de admitere
conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de

asigurdri sociale de sanatate.
Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu



