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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NA]’IONALAA MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: DAUNORUBICINUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: Daunorubicina HCL in asociere cu alte medicamente antineoplazice este

indicatda pentru inducerea remisiunii in leucemia limfocitard acutd (mielogena,

monocitara, eritroidicd) la adulti si pentru inducerea remisiunii in leucemia limfocitara

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

acuta la copii si adulti

NEINCLUDERE

28.03.2023
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DAUNORUBICINUM

1.2. DC: DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg

1.3 Cod ATC: LO1DB02

1.4 Data eliberdarii APP: Pe teritoriul Romaniei DIRECT PHARMA LOGISTICS S.R.L. — ROMANIA detine o autorizatie
privind furnizarea de medicamente pentru nevoi speciale din 9 august 2022

1.5. Detin&torul de APP: DIRECT PHARMA LOGISTICS S.R.L. - ROMANIA

1.6. Tip DCI: Medicament generic fara DCl in Lista

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Pulbere pentru solutie perfuzabild
Concentratie 20 mg

Calea de administrare Perfuzie intravenoasd
Mérimea ambalajului Cutie cu 1 flac. a 20 mg pulb. pt. sol. inj.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat:

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. a 20 mg pulb. pt. sol. inj.
Concentratie 20 mg

Pretul cu aménuntul pe ambalaj 561,35

Pretul cu amadnuntul pe unitatea 561,35

terapeuticd

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP DIRECT PHARMA LOGISTICS S.R.L. - ROMANIA
Indicatie terapeuticd :
Daunorubicina HCL n asociere cu alte medicamente antineoplazice este indicatd pentru inducerea remisiunii
in leucemia limfocitara acuta (mielogena, monocitara, eritroidicd) la adulti si pentru inducerea remisiunii in

leucemia limfocitara acuta la copii si adulti.

Doze si mod de administrare conform RCP DIRECT PHARMA LOGISTICS S.R.L. — ROMANIA

Daunorubicina este un medicament puternic si trebuie utilizat numai de profesionisti cu experienta in
utilizarea chimioterapiei pentru leucemie si cu acces la materiale adecvate de laborator si de intretinere pentru a

monitoriza toleranta la medicament si pentru a proteja si mentine un pacient compromis de toxicitatea

T b .
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medicamentului. Profesionistul si institutia trebuie sa poatd raspunde rapid si complet la afectiunile de hemoragie
severe si/sau la infectia generalizata.

Schema reprezentativd a dozei si schema de combinatie pentru indicatia aprobatd a inducerii remisiunii in
leucemia limfocitard acutd pediatricd.
in combinatie: Daunomicind 25 mg/m2 IV in ziua 1 in fiecare sdptdimand, Vincristind 1,5 mg/m2 IV 1 in fiecare
saptamand, prednisona 40 mg/m2 PO zilnic.

n general, o remisie completd va fi obtinuta in 4 serii de terapie, totusi, daci dupd patru serii pacientul este
in remisie partiala, o serie suplimentarad sau, daca este necesar, inca doua serii pot fi administrate in efortul de a
obtine o remisie completa.

La copiii cu varsta mai mica de 2 ani sau sub 0,5 m2 de suprafata corporala, s-a recomandat calcularea dozei
de daunomicina.

Schema reprezentativd a dozei si combinatia pentru indicatia aprobatd a inducerii remisiunii in leucemia
limfocitard acutd la adulti. bazata mai degraba pe greutatea (1 mg/kg) decat pe suprafata corpului.
in combinatie: Daunomicind 50 mg/m2 pe zi IV in zilele 1, 2 si 3 si Vincristind 2 mg/m2 IV in zilele 1, 8 si 15;
prednisona 40 mg/m2 pe zi PO in zilele 1 pana la 22, apoi scade intre zilele 22 pana la 29; L-asparaginaza 500 Ul/kg/zi
x 10 zile IV in zilele 22 pana la 32.

Mod de administrare

Continutul flaconului trebuie reconstituit cu 4 ml de apa sterila pentru preparate injectabile si agitat usor
pana cand materialul s-a dizolvat complet. Continutul flaconului asigura o activitate de 20 mg Daunomicina, cu 5 mg
Daunomicina per ml. Doza este luata intr-o seringa care contine 10 ml pana la 15 ml de solutie salina normala si apoi
este injectata in tub Tn perfuzie IV cu dextroza 5% sau o injectie cu clorura de sodiu de 0,9%.

Produsul trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu flux rapid. Nu trebuie administrat
niciodata intramuscular sau subcutanat.

Daunomicina nu trebuie administrata Tmpreuna cu alte medicamente sau heparina.

Solutia reconstituita este stabila timp de 24 de ore la temperatura camerei si 48 de ore la frigider. Ar trebui
ferita de expunerea la soare. Trebuie luate in considerare procedurile pentru manipularea adecvata a
medicamentelor. Au fost publicate mai multe ghiduri pe aceasta tema. Nu exista un acord general in care toate
procedurile recomandate in ghid sunt necesare sau adecvate. Solutia diluata este stabild la temperatura camerei
timp de 24 de ore.
indrumari pentru pregétirea si manipularea in sigurant3:
1- Prepararea solutiilor antineoplazice trebuie efectuata in hota cu flux laminar vertical (Cabinet de siguranta

biologica - Clasa Il).
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2 - Personalul care pregateste solutiile cu daunorubicina trebuie sa poarte manusi din PVC, ochelari de protectie si
salopeta de protectie. Daca solutiile de daunorubicina intra in contact cu pielea, zona trebuie spalata imediat cu apa
si sapun.

3 — Daca nu este disponibil un incinerator, daunorubicina trebuie detoxificata prin adaugarea in flacon de solutie de
hipoclorit de sodiu, in cantitate suficientd pentru a decoloniza daunorubicina, avand grija sa fie aerisit flaconul
pentru a evita presiunea produsa de clorul care este generat. Aruncati flacoanele detoxificate in acelasi mod.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

Pentru pacientii cu varsta de 60 de ani si peste: Daunomicina 30 mg/m2 pe zi IV in zilele 1, 2 si 3 din prima serie si in
zilele 1, 2 din seriile urmatoare si citozina arabinozida 100 mg/m2 pe zi IV perfuzie zilnica timp de 7 zile pentru prima serie si
timp de 5 zile pentru seriile urmatoare.
Insuficientd hepatica

Se recomanda ca doza de daunorubicina sa fie redusa: la o valoare a bilirubinei serice cuprinsa intre 1,2 si 3 mg% se
recomanda 3/4 din doza normal3; la o valoare a bilirubinei serice > 3 mg % se recomanda 1/2 din doza normala.
Pacienti cu insuficientd renald

Se recomanda ca doza de daunorubicina sa fie redusa: la o valoare a creatininei serice > 3 mg % se recomanda 1/2 doza
normala.

Precizare DETM

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd, DIRECT PHARMA LOGISTICS S.R.L. - ROMANIA, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI DAUNORUBICINUM si DC DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg,
pentru indicatia terapeutica ,Daunorubicina HCL in asociere cu alte medicamente antineoplazice este indicatd
pentru inducerea remisiunii in leucemia limfocitard acutd (mielogend, monocitard, eritroidicd) la adulti si pentru
inducerea remisiunii in leucemia limfocitard acutd la copii si adulti”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului 7 ale ordinului 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCI-
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 Lista”

Solicitantul nu a depus la dosarul de evaluare rezumatul caracteristicilor produsului aprobat de Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania sau, dupa caz, prin procedura centralizata, de
catre Comisia Europeand, prin Agentia Europeana a Medicamentului, asa cum este prevazut in Anexa Nr. 3 din
0.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 28.04.2023.

La dosar a fost depusa propunerea de RCP pe care compania a depus-o pentru solicitarea Autorizatiei privind
furnizarea de medicamente pentru nevoi speciale. Mentionam cd metodologia prevazuta in O.M.S. nr. 861/2014
actualizat este diferita de cea pentru obtinerea Autorizatiei de Nevoi Speciale.

Existd neconcordante intre indicatia exprimata in RCP si solicitatd prin cererea de evaluare (leucemia
limfocitara acuta (mielogend, monocitara, eritroidicd) la adulti si leucemia limfocitara acuta la copii si adulti) si

clasificarea, respectiv tipurile de leucemii asa cum sunt ele mentionate in literatura de specialitate.

T b .
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Leucemii: Generalitati si Clasificare

Leucemiile sunt malignitati ale celulelor albe ale sangelui, implicand maduva osoasa, leucocitele si organe, ca
splina si ganglionii limfatici.

Transformarea maligna se produce de obicei la nivelul celulei stem multipotente. Proliferarea anormal3,
expansiunea clonald si diminuarea apoptozei (mortii celulare programate) conduc la inlocuirea elementelor normale
ale sangelui cu celule maligne.

Leucemiile au fost denumite initial acute sau cronice, in functie de speranta de viata, dar actual sunt
clasificate in functie de fenotipul celular si gradul de diferentiere la prezentarea initiala.

Leucemiile acute constau in principal din celule slab diferentiate, imature (de obicei blasti). Sunt impartite in
LAL (leucemia acuta limfociticd) si LAM (leucemia acuta mielogena), ce pot fi subdivizate in continuare, conform
clasificarii FAB (French-American_British).

LAL (leucemia acuta limfocitica/limfoblastica): cea mai frecventa neoplazie pediatrica; poate surveni si la adulti de
orice varsta. Simptomele includ fatigabilitate, paloare, infectii, dureri osase, echimoze si hemoragii.
LAM (leucemia acuta mielogena/mielocitica/mieloida). Simptomele includ fatigabilitate, paloare, echimoze,
hemoragii, febra, infectii. Simptomele de inflitrare leucemica extramedulara apar la aproximativ 5% dintre pacienti.
Sunt descrie 5 subtipuri de leucemie acuta mielogena, in functie de tipul celular predominant:

¢ LAM mieloida

¢ LAM mieloid-monocitica

e LAM monocitica

¢ LAM eritroida

¢ LAM megacariocitica.
Leucemia acutd promielocitica reprezintda un subtip particular important (10-15% din toate cazurile de LAM) care
afecteaza adultul tanar (varsta mediana 31 de ani), determinand tulburari de coagulare.
LAM asociaza frecvent anomalii genetice moleculare si cromozomiale, cu implicatii asupra prognosticului si
tratamentului.

Leucemiile cronice se caracterizeaza prin prezenta unui numar mai mare de celule mature, comparativ cu
leucemiile acute. Se manifestd de obicei prin leucocitoza anormald cu/fard citopenie la o persoana aparent
asimptomatica. Manifestarile si managementul difera semnificativ intre leucemia limfocitica cronica (LLC) si
leucemia mielogena cronica (LMC).

Leucemia limfocitica cronica (leucemia limfatica cronica) implica limfocite neoplazice defecte cu aspect
matur (aproape intotdeauna celule B) cu o duratd de viata anormal de lunga. Are loc infiltrarea sangelui periferic,
maduvei osoase, splinei si a ganglionilor limfatici. Simptomele pot fi absente sau pot include limfadenopatie,

splenomegalie, hepatomegalie si manifestari nespecifice atribuibile anemiei (fatigabilitatea) si imunosupresiei

5
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(febra). Tn categoria leucemiilor limfocitice cronice au mai fost incluse: leucemia prolimfocitics, faza leucemici a
limfomului cutanat cu celule T, leucemia cu celule paroase, limfomul cu evolutie leucemica (de exemplu modificarile
leucemice care apar in stadiile avansate ale limfoamelor maligen).
Conform clasificarii Rai LLC este stadializata in 5 stadii (0, I, II, Ill si IV), iar conform clasificarii Binet sunt 3 stadii (A, B
si C) in functie de manifestarile clinice (afectarea ganglionara, hepatica, splenica) si de valorile hemoleucogramei.

Leucemia mielogenad cronica (leucemia cronica granulociticd /leucemia cronicd mielociticd/leucemia
cronica mieloida) apare cand survin o transformare maligna a celulei stem pluripotente si o mieloproliferare clonal3,
conducand la supraproductie de granulocite mature. Initial este asimptomatica, cu o progresie insidioasa, cu un
stadiu ,,benign" (stare generald proasta, anorexie, scadere ponderald) urmat de faza accelerata sau blasticd cu
semne ca splenomegalie, paloare, echimoze, hemoragii, limfadenopatie si modificari cutanate. Frotiul de sange
periferic, aspiratul de maduva osoasa si dovada cromozomului Philadelphia sunt diagnostice.

Sindroamele mielodisplazice implica insuficienta progresiva a maduvei osoase cu o proportie insuficienta a
celulelor blastice (sub 30%) pentru a putea sustine diagnosticul de LMA. 40-60% din cazuri evolueaza cdtre LAM.

Reactia leucemoida: reprezintd leucocitoza granulociticd marcat3 (peste 50000/mm?3) produsa de maduva
normala ca raspuns la infectii sistemice sau neoplazii. Desi nu reprezintad o patologie neoplazica, o rectie leucemoida
cu un numar foarte mare de leucocite poate necesita testari suplimentare pentru diferentierea de LMC.

Clasificarea WHO (World Health Organisation) a leucemiilor se bazeazd pe o combinatie de caracteristici

clinice, morfologice, imunofenotipice, si genetice. Clasificarea FAB se refera la morfologia anormala a leucocitelor.

Clasificarea FAB (French-American_British) a leucemiilor acute

Leucemia limfocitica acuta

L1 Limfoblasi cu nuclei rotunzi, uniformi si citoplasma putina

L2 Limfoblasti variabili. Uneori nuclei neregulati cu mai multa citoplsma
fata de L1

L3 Limfoblasti cu cromatina nucleara mai fina si citoplasma albastra ce

contine vacuole
Leucemia mielogena acuta

M1 Mieloblasti nediferentiati
Fara granule citoplasmatice
M2 Mieloblasti diferentiati
Granulatii rare
M3 Promielocit
Granulatii cu morfologie promielocitica caracteristica
M4 Mielomonoblast

Morfologie mixta mieloblastica si monocitoida

6
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M5 Monoblast
Morfologie cracteristic monoblastica
M6 Eritroleucemic
Predomind morfologia de eritroblasti imaturi, uneori cu aspect
megaloblastic
M7 Megakarioblast

Clasificarea WHO (World Health Organisation) a leucemiilor 2022

Acute myeloid Leukemia

History

Chemotherapy = _ _ | Myeloid neoplasm post cytotoxic therapy
Radiotherapy (e.g. AML with KMT2A::MLLT3 fusion post cytotoxic therapy)

AML with defining genetic abnormalities

Acute promyelocytic leukemia with PML::RARA fusion

AML with RUNX1::RUNX1T1 fusion

AML with CBFB::MYH11 fusion

AML with DEK::NUP214 fusion

AML with RBM15..MRTFA fusion

AML with BCR::ABL1 fusion

AML with KMT2A rearrangement

AML with MECOM rearrangement

AML with NUP38 rearrangement

AML with NPM1 mutation AML with RUNX1T3::GLIS2 fusion
AML with CEBPA mutation AML with KAT6A::CREBBP fusion

) AML with FUS::ERG fusion
MDS or MDS/IMPN — AML, myelodysplasia-related AML with MADCT:ETV6 fusion

AML with NPM1::MLF1 fusion

Classification hierarchy

AML with other defined genetic alterations

AML defined by differentiation
AML with minimal differentiation

AML without maturation

AML with maturation

Acute basophilic leukemia

Acute myelomonocytic leukemia

Acute monocytic leukemia

Acute erythroid leukemia®

v Acute megakaryoblastic leukemia

“the anly type in this family that supersedes AML-MR

Sumarizand, leucemiile acute si cronice se clasifica astfel:

LAL (leucemia acuta limfocitica/limfoblastica)

Leucemii acute LAM (leucemia acuta mielogena/mielocitica/mieloida)

LAM mieloida

LAM mieloid-monocitica
LAM monocitica

LAM eritroida

LAM megacariocitica
Leucemia acuta promielocitica

7
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LLC (Leucemia limfociticd cronicd/leucemia
limfatica cronica)
Leucemii cronice LMC (Leucemia mielogena cronici/Leucemia

cronica granulocitica/Leucemia cronica
mielociticd/Leucemia cronica mieloida)

Eficacitate si siguranti clinici conform RCP DIRECT PHARMA LOGISTICS S.R.L. — ROMANIA

In tratamentul leucemiei non-limfocitare acutd la adulti, daunorubicina utilizatd ca agent unic a produs rate
complete de remisie de la 40 pdnd la 50% si in combinatie cu citarabina, a produs rate de remisie completd de la 53
pénd la 65%.

Addugarea de daunorubicinei HCL la regimul de inductie cu doud medicamente vincristind-prednisona in
tratamentul leucemiei limfocitare acute din copildrie nu creste rata remisiunii complete.

La copiii care au primit terapie profilacticd si de intretinere a SNC (fdrd consolidare), existd o prelungire a
duratei remisiunii complete (semnificativd din punct de vedere statistic, p<0,002) la acei copii indusi cu regimul cu trei
medicamente comparativ cu regimul cu doud medicamente. Nu existd dovezi ale vreunui impact al daunorubicinei
HCL asupra duratei remisiunii complete atunci cdnd o fazd consolidatd (intensificare) este utilizatd ca parte a unui
program de tratament total.

In leucemia limfocitard acutd la adulti, spre deosebire de leucemia limfocitard acutd la copii, medicamentul in
timpul inductiei creste semnificativ procentul de remisiune completd, dar nu si in timpul remisiunii, comparativ cu cel
obtinut numai cu vincristind, prednisond si L-asparaginazd. Utilizarea daunorubicinei HCL in combinatie cu vincristing,
prednisond si L-asparaginazd a produs rate complete de remisie de 83%, in contrast cu o remisiune de 47% la

pacientii care nu au primit daunorubicindg HCL.
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Se prezinta mai jos, spre informare, concluziile rapoartelor de evaluare ale autoritdtilor competente in domeniul
Evaludrii Tehnologiilor Medicale

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 2 aprilie 2014, considera ca beneficiul real al
terapiei cu medicamentul cu DCI DAUNORUBICINUM si DC Cerubidina 20 mg pulbere pentru solutie perfuzabila,
este important in cadrul polichimioterapiei, pentru tratamentul copiilor cu leucemie acuta limfoidad si leucemie
acuta mieloida.

Utilizarea daunorubicinei Tn combinatie cu chimioterapie in tratamentul leucemiei acute a fost descrisa in
literatura de la sfarsitul anilor saptezeci si face parte din practica clinica actuala.

CERUBIDINA a fost inclusa 1n lista medicamentelor aprobate pentru uz spitalicesc din 31.07.1986. Comisia
a considerat, la 2 februarie 2005, ca beneficiul real al acesteia era important pentru indicatiile autorizate pentru
tratamentul adultilor cu: Leucemii acute, Leucemia mieloida cronica in perioadele de acutizare, Limfoame Hodgkin
si non-Hodgkin.

Studiile de eficacitate prezentate au evaluat eficacitatea protocoalelor de polichimioterapie pentru leucemie acuta a
copilului. Daunorubicina a fost una dintre componentele acestor protocoale. Ca si la adulti, de zeci de ani
daunorubicina a fost o parte integranta a protocoalelor de chimioterapie utilizata in special in inducerea LAL si LAM.
Aceste tratamente au aratat:

- la copiii cu LAL nou diagnosticat, un procent de pana la 98% remisiune post-inductie si supravietuire fara
evenimente de 10 ani aproximativ 70% in functie de protocoale;

- la copiii cu LMA nou diagnosticata, procent de remisiune dupad inductie aproape de 60 pana la 80% si o
supravietuire fara evenimente la 10 ani de 15 pana la 30%.

Pe site-ul HAS a fost publicat la data de 25 martie 2019 raportul de evaluare al medicamentului cu DC
VYXEOS LIPOSOMAL 44 mg/100 mg si DCI COMBINATII (DAUNORUBICINUM+ CYTARABINUM) pentru indicatia:
,,Vyxeos liposomal este indicat pentru tratamentul adultilor cu leucemie mieloidd acutd asociatd cu terapia (t-LMA)
nou-diagnosticatd sau cu LMA cu modificdri asociate mielodisplaziei (LMA-MAM)".

Conform RCP, Vyxeos liposomal are o posologie diferitd de cea a daunorubicinei injectabile si a citarabinei

injectabile, si nu trebuie sa fie utilizat ca alternativa la alte medicamente care contin daunorubicind si/sau citarabina.

ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

NICE - National Institute for Health and Care Excellence
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Ghidul de evaluare publicat la data de 19 decembrie 2018 priveste utilizarea medicamentului cu DC
VYXEOS LIPOSOMAL 44 mg/100 mg si DCI COMBINATII (DAUNORUBICINUM+ CYTARABINUM) pentru tratamentul
pacientilor adulti recent diagnosticati cu leucemie mieloidd acuta sau cu leucemie mieloida acuta asociata cu

modificari mielodisplazice.
Nu este publicat un raport de evaluare pentru DCI Daunorubicinum.
SMC - Scottish Medical Consortium

Ghidul SMC publicat in data de 8 februarie 2019 face referire la medicamentul cu DC VYXEQOS LIPOSOMAL 44
mg/100 mg si DCI COMBINATII (DAUNORUBICINUM+ CYTARABINUM) pentru tratamentul pacientilor adulti recent

diagnosticati cu leucemie mieloida acuta sau cu leucemie mieloida acuta asociata cu modificari mielodisplazice.
Nu este publicat un raport de evaluare pentru DCI Daunorubicinum.

Mentionam ca observatia detinatorului autorizatiei de punere pe piata, respectiv ,,SMC nu a putut
formula o recomandare pentru tratamentul cu isatuximab in asociere cu carfilzomib si dexametazona la pacientii
cu mielom multiplu care au primit cel putin o terapie anterioara, intrucat compania nu a depus dosar de evaluare"

nu face obiectul evaluarii solicitate, si nu va fi luata Tn calcul de catre ANMDMR.

1QWIG/G-BA

1QWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Pe site-ul IQWIG Tn data de 3 ianuarie 2019 a fost publicat raportul de evaluare pentru medicamentul
DAUNORUBICINUM+ CYTARABINUM pentru tratamentul leucemiei acute mieloide.

Nu este publicat un raport de evaluare pentru DCI Daunorubicinum.

G-BA der Gemeinsame Bundesausschuss

G-BA
Pe site-ul G-BA in data de 22 martie 2019 a fost publicat raportul de evaluare pentru medicamentul
DAUNORUBICINUM+ CYTARABINUM pentru tratamentul leucemiei acute mieloide.

Nu este publicat un raport de evaluare pentru DCI Daunorubicinum.

10
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI iN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

DIRECT PHARMA LOGISTICS S.R.L. - ROMANIA a declarat pe proprie rispundere cd medicamentul cu DC
DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg (DCI Daunorubicinum) este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 19 state,
membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Cehia, Croatia, Danemarca,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Irlanda, Luxemburg, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia, Tarile de

Jos si Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

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

4.2 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de severitate, pe o
duratd mai mare de 3 luni.

4.3 DCl-uri noi, DCl compensatad 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.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativad terapeutica si pentru care nu exista
comparator relevant in Listd

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezinta
unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

11
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(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea
de date reale pentru indicatia depusa.

4. Stadiul evolutiv al patologiei

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

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

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

TOTAL

Avand 1n vedere prevederile Ordinului Ministerului Sanatatii nr. 861 din 23 iulie 2014, cu modificarile si
completarile ulterioare, pot fi evaluate aplicand criteriile tabelului 7, 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, DCl-uri pentru care nu existd comparator. in plus,

DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg este un medicament generic fara DCl in Lista.

Tn acord cu prevederile Art. 1 punctul c) din Anexa Nr. 1 CRITERIILE DE EVALUARE a tehnologiilor medicale
privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excludere medicamentelor in/din Lista cuprinznd
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 a ordinului MS nr. 861/23.07.2014, cu modificarile si completarile ulterioare, comparator - un
medicament aferent unei DCI care se dfla in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazéd 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr.
720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational sau
aceluiagi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator un produs deja
compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor disponibile n

CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare.
12
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Tinand cont de prevederile ordinului MS nr. 861/23.07.2014, cu modificarile si completarile ulterioare, dupa
consultarea Hotararii Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 cu modificarile si completarile ulterioare, a Ordinului
ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 actualizat si a RCP-
urilor corspunzatoare, Directia Evaluare Tehnologii Medicale din cardul Agentiei Nationale a Medicamentului si a

Dispozitivelor Medicale din Romania, a identificat mai multi comparatori:

e DCI CYCLOPHOSPHAMIDUM DC Endoxan 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabild/injectabila
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI
CYCLOPHOSPHAMIDUM este incadrata in 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", subsectiunea ,,P3: Programul national de oncologie" la pozitia 2.
RCP - Indicatii ,,Leucemii: Leucemii acute sau cronice limfoide si mieloide".
e DCI TIOGUANINUM DC Lanvis 40 mg comprimate
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI TIOGUANINUM este
incadratd in 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", subsectiunea ,,P3:
Programul national de oncologie" la pozitia 13.
RCP - Indicatii ,, Tioguanina este indicatd in primul rénd in tratamentul leucemiilor acute, mai ales al leucemiei
mieloide acute si leucemiei limfoblastice acute".
e DCI EPIRUBICINUM DC EPISINDAN 10 mg pulbere pentru solutie injectabila
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI EPIRUBICINUM este
incadratd in 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", subsectiunea ,,P3:
Programul national de oncologie" |a pozitia 29.
RCP - Indicatii ,, Leucemie acutd".
e DCI VENETOCLAX DC Venclyxto 10 mg comprimate filmate
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI VENETOCLAX este
incadratd in 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", subsectiunea ,,P3:

Programul national de oncologie" la pozitia 122 si este adnotata cu ,,**1" aferent terapiilor cu DCl-uri care se
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efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi
administrate si in regim de spitalizare de zi.

RCP — indicatii: Venclyxto administrat in asociere cu obinutuzumab este indicat in tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie limfocitard cronica (LLC) netratatd anterior. Venclyxto administrat in asociere cu rituximab este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti LLC care au primit anterior cel putin un tratament. Venclyxto in
monoterapie este indicat pentru tratamentul LLC: e in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti adulti
care nu sunt eligibili pentru sau au avut esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B, sau ein
absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 care au avut esec atdt la chimioterapie si imunoterapie cét si la tratamentul
cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B Venclyxto administrat in asociere cu un agent
hipometilant este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti nou diagnosticati cu leucemie acutd mieloidd (LAM),
care nu sunt eligibili pentru chimioterapie intensiva.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 191 cod (L0O1XX52): DCI VENETOCLAX
1. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemia limfocitard cronicd (LLC)/Limfom limfocitic cu celuld micd (SLL, small lymphocytic lymphoma)
» Leucemia acutd mieloidd (LAM) (...)
e DClI BENDAMUSTINUM DC Bendamustina Accord 2,5 mg/ml pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI BENDAMUSTINUM
este incadrata in sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn 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", subsectiunea ,,P3:
Programul national de oncologie" la pozitia 117 si este adnotata cu ,,**1" aferent terapiilor cu DCl-uri care se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi
administrate si in regim de spitalizare de zi.

RCP — indicatii: Tratament de primd linie in leucemia limfaticd cronicd (Binet stadiul B sau C), la pacientii la care nu
este indicatd chimioterapia care contine fludarabind.
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 129, cod (LO1AA09): DCI BENDAMUSTINUM
1. DEFINITIA AFECTIUNII:

- Leucemie limfaticd cronicd (LLC)

Il. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

- Tratamentul de primd linie la pacientii cu leucemie limfaticé cronicd (stadiul B sau C Binet) la care nu este indicatd
chimioterapia care contine fludarabind(...)

e DCI CHLORAMBUCILUM DC Leukeran 2 mg comprimate filmate
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Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI CHLORAMBUCILUM este
incadratd in 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”, subsectiunea ,,P3:
Programul national de oncologie" la pozitia 3.
RCP - indicatii: Leucemie limfocitard cronicd
e DCIIBRUTINIBUM DC IMBRUVICA 140 mg capsule

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI IBRUTINIBUM este
incadratd in 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", subsectiunea ,,P3:
Programul national de oncologie" la pozitia 99 si este adnotata cu ,,**1" aferent terapiilor cu DCl-uri care se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi
administrate si in regim de spitalizare de zi.
RCP - Indicatii ,, IMBRUVICA este indicat ca monoterapie sau in asociere cu rituximab sau obinutuzumab sau
venetoclax in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd (LLC) netratati anterior . IMBRUVICA este
indicat ca monoterapie sau in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) in tratamentul pacientilor adulti cu LLC
cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard "
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 175 cod (LO1XE27): DCI IBRUTINIBUM
I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemie limfaticd cronicd (LLC)

e Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)

e Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.

* Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM) {(...)

6. CONCLUZIE

Criteriile de evaluare pentru care a optat compania n cazul medicamentului cu DCI Daunorubicinum si DC
DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg nu pot aplicate, conform prevederilor legislative.
DETM a transmis catre Direct Pharma Logistics S.R.L. Romania (prin adresele inregistrate la ANMDMR cu nr.

19910S/26.06.2023 si 226735/19.07.2023) urmatoarele :
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» conform prevederilor OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, Anexa Nr.3, pct.2, subpct.c),
respectiv ,c) rezumatul caracteristicilor produsului aprobat de Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romdnia sau, dupd caz, prin procedura centralizatd, de cdatre Comisia Europeand,
prin Agentia Europeand a Medicamentului”, este necesar ca dosarul sa fie completat cu rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) aprobat de ANMDMR/Comisia Europeana. RCP-ul medicamentului cu DC
DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg depus la dosar nu este un RCP aprobat de ANMDMR, metodologia evalurii
tehnologiilor medicale fiind diferita de cea pentru obtinerea Autorizatiei privind furnizarea de medicamente
pentru nevoi speciale conform art. 703 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sdndtdtii;
Obtinerea Autorizatiei privind furnizarea de medicamente pentru nevoi speciale, nu este echivalenta cu
obtinerea unui RCP aprobat de ANMDMR si nu este echivalenta cu obtinerea unei autorizatii de punere pe
piata, ANS reprezentand o autorizatie mult mai restrictiva.

Valabilitatea ANS Nr. 736 din 9.08.2022 expira in data de 8.08.2023.

» conform prevederilor OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru indicatia solicitata nu
pot fi aplicate criteriile de evaluare corespunzatoare,,, Tabelului nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura
alternativa terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in Lista", avand in vedere ca Directia
Evaluare Tehnologii Medicale din cadrul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania, in urma analizei preliminare a documentatiei, a identificat mai multi comparatori si
medicamentul supus evaluarii este un medicament generic fara DCl in Lista (acest tip de medicamente
beneficiind de criterii specifice de evaluare, respectiv Tabelul nr. 4! - Criteriile de evaluare pentru generice
sau biosimilare care nu au DCl compensate in Lista).

Exprimarea indicatiei in cererea de evaluare si in RCP-ul depus la dosar, nu este in acord cu tipurile de
leucemii asa cum sunt ele mentionate in literatura de specialitate sau cu alte medicamente generice ale DCI
Daunorubicinum.

Tn acest sens, ANMDMR a contactat structura de specialitate cu responsabilititi in evaluarea tehnologiilor
medicale din Argentina (tara din care se importda DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg), respectiv INSTITUTE FOR CLINICAL
EFFECTIVENESS AND HEALTH POLICY - Health Technology Assessment Department (prin adresa finregistrata la

ANMDMR cu nr. 115845E/18.07.2023), dar institutia a rdspuns ca cu ne poate sprijini cu informatii in acest sens.
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INSTITUTE FOR CLINICAL EFFECTIVENESS AND HEALTH POLICY
Health Technology Assessment Department
IN THE ATTENTION OF

General Director Prof. Andres Pichon-Riviere

7 gy

Director Prof. Federico Augustovski

Dear Prof. Andres Pichon-Riviere,

Dear Prof. Federico Augustovski,

On behalf of National Agency for Medicines and Medical Devices of Romania we politely
ask for your support regarding a dossier that our Health Technologies Assessment Department is
currently assessing. In this regard, we kindly ask you to provide us the most recent version of
Summary Of Product Characteristics for DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg
(DAUNORUBICINUM) owned by LABORATORIO KEMEX S$.A., Nazarre 3446/54
[CI417DXH] - Buenos Aires, Argentina. There seems to be a significative diffcrence in expresing

the indication of the medicine when comparing to other generic drugs of daunorubicinum and we
need to clarify it

We sincerely appreciate vour assistance,

Klind regards,
PRESIDENT
Razvan : ; DA
'|_'_
- pREgEOtT ﬁ,l.i

Tntrucat criteriile de evaluare pentru care a optat compania in cazul medicamentului cu DCI Daunorubicinum

si DC DAUNORUBICINA KEMEX 20 mg nu pot aplicate, conform prevederilor legislative si avand in vedere faptul ca
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orice evaluare a DETM trebuie sa se finalizeze cu un punctaj, in baza caruia se acorda Decizia Presedintelui ANMDMR

cu privire la rambursarea medicamentului evaluat, a fost acordat punctajul de zero puncte.

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Daunorubicinum si

DC DAUNORUBICINA KEMEX 20, pentru indicatia Daunorubicina HCL in asociere cu alte medicamente antineoplazice

este indicatd pentru inducerea remisiunii in leucemia limfocitard acutd (mielogend, monocitard, eritroidicd) la adulti

si pentru inducerea remisiunii in leucemia limfocitard acutd la copii si adulti, nu intruneste punctajul de includere in

Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate.

Referinte bibliografice:
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11.

12.

Raport HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-13305 CERUBIDINE PIC El Avis2 CT13305.pdf)

The Merck Manual Twentieth Edition, Hematology and Oncology, Cap. 148, Leukemias

Clasificarea WHO a leucemiilor (https://www.mll.com/en/the-new-who-classification-2022)

Acute Myeloid Leukemia (AML) Staging, Medscape (https://emedicine.medscape.com/article/2006750-overview)

RCP ENDOXAN (https://www.anm.ro/ / RCP/RCP 9094 27.06.16.pdf)

RCP Venclyxto 10 mg comprimate filmate (https://ec.europa.eu/health/documents/communityreqister/2023/20230227158615/anx 158615 ro.pdf)
RCP Bendamustind Accord 2,5 mg/ml pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (https://www.anm.ro/ / RCP/RCP 14332 14.03.22.pdf)
RCP Leukeran 2 mg comprimate filmate (https://www.anm.ro/ / RCP/RCP 6603 30.06.14.pdf)

RCP IMBRUVICA 140 mg capsule (https.//ec.europa.eu/health/documents/communityregister/2022/20221115157621/anx 157621 ro.pdf)

ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd
de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea
medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, actualizat

ORDIN Nr. 2.408 din 19 iulie 2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care pot fi
utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si
furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de
asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor
medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de referintd generice si a preturilor de referintd inovativeHOTARARE Nr. 720
Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, actualizat

ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale
prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a
normelor metodologice privind implementarea acestora, actualizat

Raport finalizat la data de: 3.08.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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