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INDICATIA: indicat la adulti pentru tratamentul aspergilozei invazive
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1.1. DCI: ISAVUCONAZOLUM

1.2. DC: CRESEMBA 100 mg, 200 mg

1.3 Cod ATC: JO2ACO05

1.4. Data eliberarii APP: 15.10.2015

1.5. Detinatorul APP : Pfizer Romania

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica capsule

Concentratia 100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blist. Al/Al x 14 caps. (30 luni)

Forma farmaceutica pulb. pt. conc. pt. sol. perf.

Concentratia 200 mg

Calea de administrare intravenoasa

Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. de 10 ml din sticla de tip | x 200 mg pulb. pt. conc.
pt. sol. perf. (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj - CRESEMBA 100 mg; 3277.24 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 234.09 RON

Pretul cu amanuntul pe ambalaj - CRESEMBA 200 mg; 1902.67 RON
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1902.67 RON

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

CRESEMBA este indicat la adulti Doza de incdrcare Durata medie a
pentru tratamentul aspergilozei Doza de incdrcare recomandatad este de tratamentului conform
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ANMDMR ™
invazive un flacon dupa reconstituire si diluare RCP este de 45 de zile.

(echivalent la isavuconazol 200 mg) la
fiecare 8 ore, in primele 48 de ore (in total
6 administrari).

Doza de intretinere

Doza de intretinere recomandata este de
un flacon dupa reconstituire si diluare
(echivalent la isavuconazol 200 mg) o data
pe zi, cu incepere de la 12 pana la 24 de
ore dupa ultima doza de incarcare.

Durata tratamentului trebuie stabilita pe
baza raspunsului clinic.

Datorita biodisponibilitatii orale
ridicate (98%) trecerea de la
administrarea intravenoasa la cea orald
este adecvata in cazul in care aceasta are

indicatii clinice.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici (2 65 ani)
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici. Cu toate acestea, experienta clinica la pacientii
varstnici este limitata.
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea CRESEMBA la copii cu varsta sub 18 ani nu a fost inca stabilita. Nu sunt disponibile date.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv cei cu boald renala stadiu
terminal.
Insuficientd hepaticd
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (clasele Child-
Pugh A si B). CRESEMBA nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C). Utilizarea
la acesti pacienti nu este recomandata, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul potential depaseste
riscurile.

2. Sumar al dovezilor clinice si economice pentru utilizarea Cresemba® (isavuconazol) in

tratamentul aspergilozei invazive si mucormicozei

Aspergiloza invaziva si mucormicoza sunt infectii rare cauzate de specii de Aspergillus si Mucorales. Acesti

fungi afecteaza in mod regulat indivizii imunocompromisi sau aflati in stare critica . Ambele tipuri de fungi pot
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cauza infectii fatale, cu rate de mortalitate apropiate de 90% in cazuri severe . Aspergiloza invaziva si
mucormicoza sunt asociate cu perioade extinse de spitalizare ce determina costuri medicale substantiale cauzate
atat de tratamentul prelungit cat si de gestionarea evenimentelor adverse legate de tratament .

Un element foarte important de luat in considerare este acela ca diagnosticul diferential intre aspergiloza
invaziva, mucormicoza si alte infectii este dificil de pus. Prin urmare, Tn multe cazuri initierea tratamentului se
face inainte de stabilirea cu certitudine a agentului patogen, acesta putand fi confirmat doar post-mortem , ceea
ce ar putea conduce la un numar semnificativ de pacienti tratati necorespunzator. Acest aspect determina
cresterea ratelor de mortalitate si contribuie la o povara economica importanta cauzata de aspergiloze invazive si
mucormicoze .

Existda un numar limitat de terapii aprobate pentru tratamentul aspergilozelor invazive si mucormicozelor:

= Voriconazolul si amfotericina B lipozomala (L-AMB / AmBisome) sunt ambele indicate pentru tratamentul
de prima linie al aspergilozelor invazive.

= |-AMB este indicat pentru tratamentul de prima linie al mucormicozelor.

= Voriconazolul nu are activitate impotriva infectiilor cu Mucorales.

Voriconazolul si L-AMB sunt asociate cu deficiente in ceea ce priveste siguranta, tolerabilitatea si
administrarea tratamentului. Aceste doua alternative pot avea restrictii de utilizare la anumiti pacienti
imunocompromisi, tratati anterior cu mai multi agenti terapeutici si/sau incapabili de a tolera tratamentul.
Voriconazolul este asociat cu rate ridicate de evenimente adverse la nivelul sistemului nervos, pielii, ochilor si
ficatului si de asemenea este responsabil de o serie de interactiuni medicamentoase, limitand astfel sau
restrictionand utilizarea concomitenta a imunosupresoarelor.

L-AMB este asociat cu toxicitate clinica relevanta, in special manifestata prin cresterea creatininei serice la
doze mari, ceea ce poate necesita reducerea dozei si intreruperea tratamentului. L-AMB este disponibil numai
pentru administrare intravenoasa, fapt ce limiteaza confortul administrarii, deoarece pacientii nu pot trece de la
i.v. la terapia orala si, prin urmare, din spital la Tngrijirea la domiciliu, ceea ce poate duce la cresterea duratei
interndrii in spital .

Avand n vedere limitarile tratamentelor existente si rezultatele suboptimale cu care se confrunta
pacientii, persistd o mare nevoie medicald nesatisfacuta pentru terapii autorizate care au actiune impotriva
speciilor de Aspergillus si Mucorales, cu toxicitate scazuta, administrare simpla si care sunt adecvate pentru a fi
utilizate la pacienti diagnosticati cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza.

CRESEMBA® (isavuconazol) este un agent antifungic azol indicat in Uniunea Europeana la adulti pentru
tratamentul aspergilozelor invazive si a mucormicozelor la pacientii pentru care amfotericina B este inadecvata
(de exemplu, ca tratament de salvare pentru pacientii refractari sau intoleranti la amfotericina B). Isavuconazol

are activitate anti-fungica Tmpotriva Aspergillus si Mucorales , oferind astfel o alternativa terapeutica foarte
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necesara medicilor curanti. Utilizarea acestei alternative terapeutice poate contribui la atenuarea riscului crescut
de mortalitate asociat tratamentului intarziat si la reducerea riscului de mucormicoza asociata cu utilizarea
extinsa a voriconazolului .

CRESEMBA® are o eficacitate comparabila si oferd avantaje legate de siguranta fatd de tratamentele
actuale.

o CRESEMBA® si-a dovedit eficacitatea in aspergiloza invazivda si mucormicoza, cu rate de
supravietuire comparabile cu cele ale voriconazolului si, respectiv, cu amfotericina B .

o in plus, CRESEMBA® este, in general, bine tolerat si adecvat pentru utilizare la pacientii dificil de
tratat . Din punctul de vedere al profilului de siguranta, fata de voriconazol, este asociat cu rate ale evenimentelor
adverse moderate / severe semnificativ mai scazute si cu mult mai putine evenimente adverse legate de
tratament (inclusiv afectare la nivelul ochilor, tulburari hepatice si tulburari la nivelul pielii) precum si intreruperi
ale tratamentului datorate evenimentelor adverse .

CRESEMBA® prezinta o serie de avantaje in comparatie cu voriconazol si L-AMB legate de administrare si
utilizare.

. Are un risc mai scazut al interactiunilor medicamentoase in comparatie cu voriconazolul,
reducand complexitatea administrarii la pacientii care primesc mai multe medicamente concomitent .

o in plus, spre deosebire de voriconazol i.v., CRESEMBA® poate fi utilizat fir3 ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta renald si nu a demonstrat toxicitatea renala observata la L-AMB.

. CRESEMBA® are farmacocinetica liniara, fapt ce nu impune monitorizarea atenta a administrarii
medicamentului asa cum este necesar pentru tratamentul majoritatii pacientilor diagnosticati cu aspergiloza
invaziva si care primesc voriconazol sau alte antifungice azolice.

. Ajustarea dozei nu este necesara pentru varstnici sau pacienti cu insuficienta renala, inclusiv cei
cu boala renala in stadiu terminal, pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

o Spre deosebire de voriconazol si L-AMB, unde sunt necesare ajustari ale dozei bazate pe greutate,
CRESEMBA® are o un regim de dozare simplu, o data pe zi, dupa o doza initiald de incarcare de doua zile.

J in plus, biodisponibilitatea orald ridicatd pentru CRESEMBA® (98%) permite o tranzitie
convenabila de la administrarea i.v. la terapia orala pentru aceeasi doza. Aceasta tranzitie nu este posibila pentru
L-AMB deoarece nu are o formulare orala.

J Efectele alimentelor si ale pH-ului nu influenteaza tratamentul cu CRESEMBA®, ceea ce inseamna
ca se poate administra independent de regimul alimentar.

Pe langa beneficiile sale clinice, CRESEMBA®, a demonstrat si o valoare economica.

. Un studiu farmaco-economic desfasurat in SUA in anul 2017 a demonstrat un raport cost-

beneficiu favorabil in comparatie cu voriconazol pentru tratamentul pacientilor spitalizati cu aspergiloza invaziva .
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. O serie de studii publicate Tn mai multe tari europene au demonstrat o reducere de costuri in

favoarea CRESEMBAZ® in raport cu L-AMB pentru tratamentul aspergilozelor invazive si a mucormicozelor .
. La pacientii cu aspergiloza invaziva si afectarea functiei renale, CRESEMBA® reduce costurile in

comparatie cu voriconazol prin reducerea semnificativa a duratei de spitalizare .

Ghidurile recente recomanda CRESEMBA® ca tratament standard / gold standard pentru aspergiloza
invaziva pulmonard la pacientii cu afectiuni maligne hematologice. Tn plus, CRESEMBA® a demonstrat o eficacitate
similard cu L-AMB pentru tratamentul infectiilor cauzate de Mucorales.

in concluzie, spectrul larg de actiune, eficacitatea comparabild cu terapiile curente, profilul de siguranta
favorabil, imbunatatirea utilizarii si valoarea economicd adaugata fata de terapiile standard actuale fac din
CRESEMBA® o optiune de tratament valoroasa pentru pacientii diagnosticati cu aspergiloza invaziva sau
mucormicoza, in special la pacientii imunocompromisi, ce au fost tratati anterior cu mai multi agenti terapeutici

si/sau pentru cei care nu pot tolera optiunile terapeutice actuale din cauza toxicitatii crescute.

3. Locul Isavuconazol in strategia terapeutica

CRESEMBA® este un medicament desemnat ,medicament orfan” Ila data de 4 iulie 2014 pentru
tratamentul aspergilozei invazive. Avizul COMP (EMA/COMP/306060/2014) care a stat la baza desemnarii initiale
a medicamentului orfan in 2014 s-a bazat pe urmatoarele motive:

«+ gravitatea afectiunii;
< medicamentul este destinat diagnosticarii, prevenirii sau tratamentului unei boli amenintatoare de viat3,
sau cronic debilitante, care afecteaza nu mai mult de 5 din 10.000 de persoane din Uniunea Europeana;
fn momentul desemnarii ca medicament orfan, aspergiloza invazivd afecta mai putin de 2 din 10.000 de
persoane din Uniunea Europeana. Acest lucru a fost echivalent cu un numar aproximativ de 102.000 de persoane
si este sub pragul pentru desemnarea medicamentelor orfane, respectiv 5 persoane din 10.000. Datele se bazeaza
pe informatiile furnizate de sponsor si pe informatiile Comitetului pentru medicamente orfane (COMP). In
raportul EPAR se noteaza ca ambele afectiuni continuad sa fie asociate cu rate mari de mortalitate si exista o
nevoie medicala neacoperitd in ceea ce priveste medicamente antifungice eficiente pentru tratamentul acestui
tip de afectiuni.
n raportul publicat pe site-ul autoritatii in domeniul evaludrii tehnologiilor medicale din Franta este
mentionat medicamentul Cresemba 100 mg comprimate, 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila precum si indicatia de la punctul 1.9. Concluzia Comisiei de Transparenta, conform avizului datat 16

martie 2016 a fost :

. T N .
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e Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Cresemba fin indicatia:
,aspergiloza invaziva” a fost considerat important. Cresemba nu aduce o imbunatatire a beneficiului clinic
oferit (rating ASMR V) la pacientii cu aspergiloza invaziva.

Aspergiloza si mucormicoza sunt infectii fungice invazive (IFl). Acestea sunt infectii severe, oportuniste,
care apar in principal la persoanele imunocompromise. Aspergiloza invaziva este o IFl legata de o ciuperca
din genul Aspergillus (Aspergillus fumigatus in mai mult de 80% din cazuri), care se dezvolta cel mai adesea la
pacientii cu hemopatie maligna (> 50%) sau in urma unui transplant alogenic de celule stem hematopoietice
(21%). Contaminarea se face in principal prin inhalarea sporilor din mediul inconjurator. Localizarea
pulmonara este cea mai frecventda cu o simptomatologie care implica febra si manifestari respiratorii
(dispnee, dureri toracice, hemoptizie). De asemenea, sunt posibile manifestari extra-respiratorii in urma
diseminarii prin sdnge catre alte organe (creier, os, ficat, piele etc.).

Diagnosticul este dificil de stabilit si, in general, se bazeaza pe un cumul de argumente clinice,
radiologice si biologice, care difera in functie de profilul pacientului. Testul seric Galactomannan poate
permite diagnosticul si tratamentul precoce, in special la pacientii grav neutropenici.

in Franta, aspergiloza invaziva reprezintd 20 pand la 50% din IFl, cu o incidentd estimata la
1,4/100.000, crescand cu aproximativ 4% pe an in ultimii zece ani si aproape 850 de pacienti spitalizati in
fiecare an. Aceasta reprezinta principala cauza de morbiditate si mortalitate la pacientii care primesc un
transplant alogenic de celule stem hematopoietice. Mortalitatea este in prezent de 40 pana la 70% in functie
de raspandire si de comorbiditati, dar ajunge la 100% in absenta tratamentului. Tratamentul initial se
bazeazad pe administrarea intravenoasa de voriconazol (VFEND) sau amfotericinad lipozomala B (AmBisome)
atunci cand voriconazolul este contraindicat. Se ia in considerare apoi administrarea orala de voriconazol sau
posaconazol. Indepértarea chirurgicald a leziunii provocata de aspergillus poate fi de asemenea folosita
alaturi de terapia antifungica.

Amfotericina B este un antibiotic cu structura macrolida polienica cu actiune fungicida sau fungistatica
in functie de concentratie si/sau ciuperca. Prin centrii sai activi (lipofili si hidrofili) se leaga ireversibil de
structurile steroidice ale membranelor fungice — mai ales de ergosterol — dezorganizand permeabilitatea.
Aditional, Amfotericina B lezeaza celulele fungice prin procese oxidative. Toxicitatea mare a acesteia ii
limiteaza utilizarea sistemica. Administrarea sistemica are loc numai Tn conditii de spitalizare cu
monitorizarea functiei renale, formulei sanguine si a echilibrului electrolitic.

Comparatorii clinici pertinenti enumerati de Autoritatea Franceza sunt : Vfend (voriconazol), Noxafil
(posaconazol), Sporanox si gnericele (itraconazol), Fungizone (Amfotericina B), Abelcet (Amfotericina B

lipidica), AmBisome (amfotericina B liposomald), Cancidas (caspofungin), Ancotil (flucitozin).
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Cresemba este un antimicotic triazolic pe baza de itraconazol disponibil sub forma orala si intravenoasa cu
biodisponibilitate orala ridicata (98%).

Doza de intretinere recomandata corespunde a doua capsule (echivalentul a 200 mg izavuconazol) o data pe
zi, administrate ca doza zilnica. Spre deosebire de voriconazol, acesta poate fi utilizat la pacientii cu boala renala
si nu necesita ajustarea dozei cand se administreaza in combinatie cu ciclosporing, sirolimus si tacrolimus.

Aspergiloza invaziva:

n studiul SECURE, efectuat la 516 pacienti care nu au primit profilaxie pe bazi de antifungic triazolic, durata
mediana a tratamentului cu isavuconazol a fost de 54 de zile [1 pana la 102 zile] si durata mediana a
tratamentului cu voriconazol a fost de 51 de zile [1-88 zile] la pacientii cu aspergiloza invaziva doveditd sau
probabila. Non-inferioritatea isavuconazolului in raport cu voriconazolul a fost demonstrata cu privire la rata
mortalitatii pentru toate cauzele la 42 de zile de la inceputul tratamentului (obiectiv principal) in intentia
modificata de a trata populatia (limita superioara a Cl 95% din diferenta ajustata intre cele doua tratamente [-
7,759%; 5,683%] mai mica decat limita de non-inferioritate predefinita in protocol [10%]).

Rezultatele au fost consecvente pentru diferitele populatii analizate si in special la pacientii cu aspergiloza
invaziva dovedita micologic sau probabild (131/527 pacienti).

Aceste rezultate trebuie totusi interpretate cu precautie, din cauza numarului mare de fintreruperi
premature ale tratamentului (mai mult de jumatate dintre pacienti), a valorii pragului de non-inferioritate (10%
din punct de vedere al mortalitatii) si al absentei monitorizarii farmacologice pentru voriconazol. Fiind vorba de
un studiu de non-inferioritate la o boald care duce la o mortalitate semnificativa, raspunsul clinic general ar fi
trebuit sa fie principalul obiectiv, mai relevant din punct de vedere clinic. Pentru acest criteriu rezultatele au fost
in favoarea voriconazolului. Intreruperile tratamentului din cauza raspunsului terapeutic insuficient au fost mai
multe in grupul isavuconazol (15% versus 9% in grupul voriconazol) iar numarul pacientilor cu esec la tratament
nu a fost comunicat ulterior.

Decesele cauzate de infectie au fost, de asemenea, mai numeroase in grupul izavuconazol (15% fata de 9%
n grupul voriconazol). Tn aceastd indicatie, datele privind eficacitatea studiului VITAL sunt limitate pentru si nu
pot fi luate in considerare, iar datele care compara isavuconazolul cu amfotericina B liposomala la pacientii cu

insuficienta renala sau intolerant la voriconazol sunt absente.

Aspergiloza invaziva:

in prezent, tratamentul de primd intentie pentru aspergiloza invazivd se bazeazd pe administrarea
intravenoasa de voriconazol (VFEND) sau amfotericind liposomald B (AmBisome) daca voriconazolul este
contraindicat. O administrare orala cu voriconazol sau posaconazol este ulterior luata in calcul. Rezectia

chirurgicala a leziunii provocata de aspergillus poate fi de asemenea asociata cu terapia antifungica.
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Pe baza datelor clinice, CRESEMBA este o alternativa la optiunile de tratament de prima linie n
tratamentul aspergilozei invazive, in special la pacientii cu insuficienta renala. Dupa o estimare facuta pornind de

la datele PMSI de catre Bitar si colaboratorii, incidenta aspergilozei invazive a fost de 1,8 cazuri la 100.000 in anul

2010.
Populatia tinta:
Populatia tinta este reprezentata de pacienti cu:
- aspergiloza invaziva sau
- mucormicoza pentru care tratamentul cu amfotericina B este contraindicat.
Luand in considerare datele mai sus mentionate si luand in calcul populatia Frantei in anul 2015 (66,3
milioane de locuitori conform datelor INSEE11), populatia eligibila pentru Cresemba in indicatia aspergiloza

invaziva a putut fi estimata la aproximativ 1200 de pacienti pe an.

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie si Germania pentru DCI Isavuconazolum cu indicatia

“tratamentul aspergilozei invasive la pacientii adulti”’, sunt listate in tabelul urmdator:

Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationald a medicamentului Isavuconazolum cu indicatia
mentionata mai sus:

Autoritatea de

evaluare a Data Referinta Concluzii raport
tehnologiilor medicale

HAS 16.03.2016 BT1-important

NICE N/A Raport nepublicat

SMC 04.03.2016 Este acceptat ca optiune terapeutica in indicatia mentionata in

1129/16 cadrul NHS Scotia
IQWIG 15.02.2016
G15-12
G-BA 04.05.2016

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca isavuconazolum, este rambursat in 14 state membre ale
Uniunii Europene:

Compensare Nivel de Conditii de prescriere (inclusiv Protocol de
(da/nu) compensare restrictii) (da/nu) prescriere
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Austria Da 100% Nu Nu se aplica
Belgia Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Bulgaria Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Cipru Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Croatia Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Republica Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Ceha
Danemarca Da 100% compensat Nu Nu
Estonia Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Finlanda Da 100% compensat Nu Nu
Franta Da 100% compensat Nu Nu
Germania Da 100% compensat Nu Nu
Grecia Da 100% compensat Nu Nu
Ungaria Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Irlanda Da 100% compensat Nu Nu
Italia Da 100% compensat Nu Nu
Letonia Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Lituania Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Luxemburg Da 100% compensat Nu Nu
Malta Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Marea Da 100% compensat Nu Nu
Britanie
Olanda Da 100% compensat Nu Nu
Polonia Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Portugalia Da 100% compensat Nu Nu
Slovacia Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Slovenia Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Spania Da 100% compensat Nu Nu
Suedia Da 100% compensat Nu Nu
6. PUNCTAJ OBTINUT
Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55

10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta

afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda

satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda

exista, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI ISAVUCONAZOLUM in statele membre ale UE — 14 state
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TOTAL PUNCTAJ 80
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI isavuconazolum
pentru indicatia: “tratamentul aspergilozei invasive la adulti”, intruneste punctajul de admitere neconditionata
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.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Isavuconazolum pentru
indicatia: ” tratamentul aspergilozei invasive la pacientii adulti”.
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