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[1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L’ INFORME |

Farmac: Acid Ibandronic

Indicacié clinica sol-licitada: Prevencié d'aconteixements ossis (fractures patologiques,
complicacions Ossees que requereixen cirurgia o radioterapia) en pacients amb cancer de
mama i metastasis 0sses
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| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom genéric: Acid Ibandronic

Nom comercial: Bondronat®

Laboratori: Roche

Grup terapeutic: Denominacid: Bifosfonats; Codi ATC: MO5BA
Via d’ administracié: Intravenosa o oral

Tipus de dispensacid: H (Hospitalari).

Via de registre: Centralitzat

Presentacions i preu
Forma farmaceutica i dosi Envas de x Codi nacional Cost per unitat (PVL+ IVA)
unitats
Comprimit 50mg 28 651197 9,1
Vial 2mg/2ml 1 650496.3 105,04
Vial 6mg/6ml 5 651196.1 231,1

| 4.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA. |
4.1 Mecanisme d’ accio.

L'acid ibandronic és un bifosfonat mononitrogenat no ciclic de tercera generacié que
preferentment i mitjancant el seu enllag P — O — P s’uneix als punts actius de resorcié 0ssea,
inhibint I'activitat osteoclastica. Com a resultat d’aquesta unio, disminueix les complicacions
ossees induides per tumors.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades
AEMIPS i EMEA
Q Tractament d’hipercalcémia maligna induida per tumors amb 0 sense metastasis.
Q Prevencié d'aconteixements ossis (fractures patologiques, complicacions dssees que
requereixen cirurgia o radioterapia) en pacients amb cancer de mama i metastasis
0sses



FDA:

Q Tractament i prevencié d'osteoporosis post-menopausica. Cal tenir en compte que la
presentacioé aprobada per la FDA, correspon a una sal de I'acid ibandronic (ibandronat
sodic) i la dossificaci6 és completament diferent a les que corresponen a les
indicacions aprovades per EMEA i AEMIPS.

4.3 Posologia, forma de preparacio i administracié.
Q Prevencié d’aconteixements ossis en cancer de mama i metastasis 0ssees

La dosi aconsellada és de 50 mg/dia per via oral o bé 6mg c/3-4 setmanes per
via intravenosa.

Administraci6 intravenosa: Reconstituir el liofilitzat del vial i diluir en 500 ml de SF o
SG5% (no diluir amb solucions amb calci!!!) i administrar en una hora. L'estabilitat un cop
dissolt el farmac és de 24 hores entre 2 — 8°C.

Administracié oral: Pendre els comprimits en deju abans del primer apat del dia i no
pendre res fins passats 30 minuts. Empassar els comprimits sencers (no mastegar) amb
abundant aigua (180 — 240 ml). No estirar-se fins que hagin passat 60 minuts després de
pendre’ls.

Quan l'aclarament de creatinina sigui inferior a 30 ml/min, la dosi recomenada és de
50mg oral un cop per setmana i 2mg cada 3-4 setmanes per via intravenosa. No es necessari
ajustar dosi en cas d'insuficiéncia hepatica ni aclaraments de creatinina superiors a 30ml/min

O Hipercalcémia maligna induida per tumors
En hipercalcemies greus (calci plasmatic corretgit per I'albimina > 3
mmol/L infusié intravenosa Unica de 4mg; en hipercalcémies moderades < 3 mmol/L infusié
Unica de 2 mg. La dosi maxima utilitzada per via intravenosa ha sigut de 6mg, si bé aquesta
dosi no ha demostrat ser més eficac. En cas d’hipercalcémia recurrent o falta d’eficacia es pot
administrar una segona dosi.

4.4 Farmacocinetica.
Absorcid: Per via oral s'absorveix menys del 1 % del farmac i la biodisponibilitat es veu
reduida amb el menjar i beguda. Els estudis farmacocinétics demostren que les
concentracions plasmatiques aconseguides amb ibandronat 50mg/dia oral son equivalents
a I'administracio de 6mg/mes per via intravenosa

Distribucioé: S'uneix a proteines plasmatiques entre 83 — 87% i un 40 — 50% de la dosi
s’uneix al os.

Metabolisme: No es metabolitza pel citocrom P-450, de forma que no altera el
metabolisme hepatic que puguin patir altres farmacs.

Eliminaci6é: L'aclarament plasmatic és d'entre 84 — 160ml/min, el 50 — 60 % del qual
correspon a aclarament renal de forma inalterada. Al no metabolitzar-se per el fetge es
considera que la diferencia entre I'aclarament total i el renal, correspon a la fracci6 captada
pel teixit ossi. La semivida és de 10 — 16 hores

No s’han detectat diferencies farmacocinétiques rellevants en quan a sexe i raga.
Unicament en pacients amb insuficiéncia renal greu (aclarament creatinina < 30ml/min) les
concentracions plasmatiques son entre 2 — 3 vegades superiors respecte a aquells pacients
que tenien la funcié renal normal, mentre que I'acalarament plasmatic disminueix fins a
44ml/min.



4.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicaci6
disponibles a |’ Hospital/mercat

Actualment a I'lCO hi ha dos regims de tractament per aquesta indicacio: en el pacient
ingressat s’administra pamidronat sodic; en pacients tractats de forma ambulatéria a HOD

reben acid zoledronic En els dos casos I'administracié és endovenosa.

Caracteristiques comparades amb altres medicaments similars

inferiors a 60 ml/min

Nom Acid zoledronic Pamidronat Ibandronat oral Ibandronat iv
sodic

Presentaci6 Vials 4mg Vials 90 mg comp. 50mg Vials 6mg

Posologia 4mg/3-4 setmanes 90 mg c¢/3-4 50mg/dia 6mg/3-4
setmanes setmanes

Caracteristiques S’administra en 15 min. Administrar Ajustar en aclarament | Administracié en

diferencials Ajustar dosi a partir d’ 1mg/min de creatinina < una hora.

aclaraments de creatinina (90 min) 30ml/min

|5.- EVALUACIO DE L’ EFICACIA.

\ 5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicaci6 clinica avaluada.

Amb data 07/04/2006 es va realitzar una busqueda bibliografica mitjancant les bases
de dades de la ASCO i PubMed; els assajos clinics fase Ill per a la prevencié d'events

relacionats amb I'esquelet en cancer de mama i metastasis 0ssees disponibles son:

v' Body et al. 2004

v" Diel et al. 2004

v' Body et al. 2003

En l'informe técnic de la EMEA també es referencien 4 assajos clinics fase Il.

Els assajos clinics tant per a la indicacié no sol-licitada (hipercalcémia) com per a la

indicacié no aprobada per la EMEA (osteoporosis) no han sigut valorats en aquest informe

5.2.a Resultats

dels assaigs clinics.

ORAL

> Body JJ et al Br J Cancer. 2004 Mar 22;90(6):1133-7.

Assaig clinc fase Il multicéntric, randomitzat, doble, cec, paral-lel, controlat amb placebo
que inclou dos estudis. Analisis estadistic per intencié de tractar Es van aleatoritzar 564

pacients a rebre una de les seglients branques de tractament durant 96 setmanes:

placebo (287 pac)

ibandronat 50mg oral/dia (277 pac)

Objectiu:

Primari: Niumero de periodes de 12 setmanes amb complicacions esquelétiques
(SMPR); aquestes complicacions engloben:
vertebrals no patologiques, necessitat de radioterapia o cirugia per complicacions

ossees.

SMPR = N° de periodes de setmanes amb nous events esquelétics+1

fractures vertebrals,

Proporcié de pacients amb events ossis durant el tractament, mitjana
d’events per pacients, nimero total i mitjana de periodes de 12 setmanes amb

events ossis, i temps fins la primera complicacio

N° de periodes de 12 set en estudi + 0.5

fractures



Les pacients incloses a l'estudi eren dones majors de 18 anys amb cancer de mama
confirmat histologicament i metastassis 0sses

Un 38% i un 42% de les pacients del grup placebo i ibandronat respectivament van
completar les 96 setmanes de tractament, amb una mitjana d’estudi de 69 i 79 setmanes.
El tractament amb ibandronat oral disminueix en un 38% el risc de patir aconteixements
relacionats amb I'esquelet (RR: 0,72; p = 0.004)

Objectiu Placebo Ibandronat 50mg
SMPR 1,15 0,99
p 0,041
HR 0,62
IC 95% HR 0,48 -0,79
P < 0,0001
NNT 6
Fractures vertebrals 0,52 0,49
P N.S
Fractures no vertebrals 0,52 0,51
P N.S
Radioterapia 0,98 0,80
= <0,004
Cirugia 0,44 0,40
P N.S
Mitjana Events per pacient 1,85 1,15
P 0,008
Pacients amb events (%) 52,2 45,3
P N.S
Temps fins al 1* event (set) 64,9 90,3
P N.S

» Tripathy D et al (MF 4434 Study group) Ann Oncol. 2004 May;15(5):743-50.

Assaig clinc fase Il multicéntric, randomitzat, doble, cec, paral-lel, controlat amb placebo.
Andlisis estadistic per intencid de tractar. Es van aleatoritzar 435 pacients a rebre una de
les segiients branques de tractament durant 96 setmanes:

- placebo (143 pac)

- ibandronat 20mg oral/dia (144 pac)

- ibandronat 50mg oral/dia (148 pac)

Objectiu:

- Primari: Namero de periodes de 12 setmanes amb complicacions esquelétiques
(SMPR); aquestes complicacions engloben: fractures vertebrals, fractures
vertebrals no patologiques, necessitat de radioterapia o cirugia per complicacions
ossees.

SMPR = N° de periodes de setmanes amb nous events esquelétics+1
N° de periodes de 12 set en estudi + 0.5

Proporcié de pacients amb events ossis durant el tractament, mitjana
d’events per pacients, nimero total i mitjana de periodes de 12 setmanes amb
events ossis, i temps fins la primera complicacio

- Secundari: Avaluacié del dolor ossi, consum d’'analgésics, supervivencia global,
marcadors de resorcié 0ssea.



>

De les 435 pacients inclosos, només 172 van concloure I'estudi (39,5%). La mitjana de
tractament va ser de 69.7, 72.3, 73.3 setmanes en el grup placebo, ibandronat 20 i 50 mg
respectivament. El tractament amb ibandronat oral disminueix en un 38% (RR: 0,72; p =
0.009) i un 39% (RR: 0,71; p = 0.005) el risc de patir aconteixements relacionats amb
I'esquelet amb ibandronat 20mg i 50mg respectivament

Objectiu | Placebo | Ibandronat 20mg | Ibandronat 50mg
Primari
SMPR 1,20 0,97 0,98
P 0,024 0,037
NNT 4 4
Fractures vertebrals 0,51 0,52 0,52
P N.S N.S
Fractures no vertebrals 0,52 0,54 0,54
P N.S N.S
Radioterapia 0,99 0,81 0,77
P . 0,082 0,005
Cirugia 0,44 0,5 0,43
P N.S N.S
Mitjana Events per pacient 2,23 1,36 1,43
P 0,001 0,014
Pacients amb events (%) 61,5 46,5 52
P | 0,011 0,102
Temps fins al 1* event (set) 48 76 54
P N.S N.S
INTRAVENOS

Body JJ et al (MF 4265 Study group) Ann Onco 2003 ; 14(9): 1399-1405.

Assaig clinc fase Il multicéntric, randomitzat, doble, cec, paral-lel, controlat amb placebo.
Analisis estadistic per intencid de tractar. Es van aleatoritzar 466 pacients a rebre una de
les segiients branques de tractament c/3-4 setmanes durant 96 setmanes:

- placebo (158 pac.)

- ibandronat 2mg iv (154 pac.)

- ibandornat 6mg iv (154 pac.)

Objectiu:

- Primari: Nimero de periodes de 12 setmanes amb complicacions esquelétiques
(SMPR); aquestes complicacions engloben: fractures vertebrals, fractures
vertebrals no patologiques, necessitat de radioterapia o cirugia per complicacions
ossees.

SMPR = N° de periodes de setmanes amb nous events esquelétics+1
N° de periodes de 12 set en estudi + 0.5

Proporcié de pacients amb events ossis durant el tractament, mitjana
d’eventsper pacients i temps fins al primer event ossi

- Secundari: Avaluacid del dolor ossi, consum d'analgesics, supervivencia global,
marcadors de resorci6 0ssea.

Les pacients incloses a I'estudi eren majors de 18 anys amb cancer de mama confirmat
histologicament i metastassis 0sses confirmades amb raigs X, tomografia computaritzada o
RMN.



249 dels pacients (53%) van concloure les primeres 60 setmanes de tractament i només
187 (40%) van completar les 96 setmanes. La mitjana de seguiment en els dos grups
d’'ibandronat va ser de 18,1 mesos i en el grup placebo de 13,1 mesos.

El tractament amb ibandronat disminueix en un 20% el risc de patir aconteixements
relacionats amb I'esquelet.

Objectiu | Placebo | Ibandronat 2mg | Ibandronat 6mg
Primari
SMPR 1,48 1,31 1,19
P N.S 0,004
NNT 6 3
Fractures vertebrals 0,82 0,70 0,71
P 0,028 0,023
Fractures no vertebrals 0,81 0,70 0,72
P N.S N.S
Radioterapia 1,09 0,95 0,91
P N.S 0,011
Cirugia 0,62 0,5 0,56
P 0,013 0,075
Mitjana Events per pacient 3,64 4,24 2,65
P N.S 0,025
Pacients amb events (%) 62 62,3 50,6
P N.S N.S
Temps fins al 1* event (set) 33,1 44,6 50,6
P 0,018

En quan als objectius secundaris els pacients que van rebre tractament amb
ibandronat 6mg, van mostrar una millora estadisticament significativa en quan a dolor ossi
respecte a la dosi de 2mg i placebo, aixi com un menor nimero de pacients que requerien
I'us d’analgesics

5.2.b Evaluacié de la validesa i de I’ utilitat practica dels resultats

En l'estudi de Body et al. 2003 es compara I'eficacia d’ ibandronat iv enfront
placebo, cal tenir en compte que l'estandard de tractament per a la prevencio
d’aconteixemnets ossis en el nostre centre per via intravenosa sén I'acid zoledronic iv
per pacients ambulatoris (HOD) o bé pamidronat per pacient ingressat, i no s’ha
realitzat cap estudi comparatiu directe entre el farmac avaluat i alguna de les dues
alternatives iv existents. Per altra banda, en el disseny de l'estudi, la pauta d’
ibandronat pot ser variable, cada 3-4 setmanes, pero sense especificar quins son els
pacients que reben una o altra pauta posologica, ni quin tant per cent dels pacients de
cada grup rep un o altre esquema terapéutic. Els estudis amb ibandronat oral, s’
haurien de comparar amb clodronat o zoledronic, que sén els tractament estandards via
oral i intravends respectivament.

Cal tenir en compte que la variable principal que es objecte en els diferents
estudis, engloba 4 variables, sent la Gnica de les variables dels 3 estudis que es
redueix de forma significativa la necessitat de radioterapia.

Per altra banda en cap dels 3 estudis es descriu si els pacients inclosos als
assaigs clinics habien rebut tractament o rebien durant I'assaig suplementaci6 amb
calci i quin era el tant per cent d’aquests pacients de cada grup.



5.3 Revisions sistematiques publicades i conclusions.

» Pavlakis N et al. Cochrane Database Syst Rev. 2005 Jul 20; (3): CD003474.

S’inclouen un total de 21 assaig clinics en els que els bifosfonats es comparen
amb placebo o be amb algun altre farmac del mateix grup. En general, els bifosfonats
intravenosos disminueix el risc de patir un event esquéletic en un 17% (RR: 0.83; IC
95% RR: 0.78 — 0.89), mentre que amb bifosfonats orals, aquesta disminucié és només
d'un 16% (RR: 0.84; IC 95% RR: 0.76 — 0.93). La reduccié del RR segons els
bifosfonats son els seglents:

Administracié Farmac RR IC 95% RR

Zoledronic 4mg 0.59 0.42 -0.82

Intravenosa Pamidronat 90mg 0.77 0.69 - 0.87
Ibandronat 6mg 0.82 0.67-1

Oral Clodronat 1600mg 0.84 0.72 -0.98

Ibandronat 50mg 0.86 0.73-1.02

Cal tenir en compte I'heterogeneitat dels diferents estudis inclosos en el
metanalisis a I'hora d’interpretar els resultats, sobretot pel que fa a I'objectiu principal
de l'estudi:

-SMPR: Objectiu principal dels estudis amb ibandronat. Aquesta variable és
una la mitjana d’'una taxa que es defineix com el nimero de periodes de dotze
setmanes en les que s'observa algun dels seguents events: fractures vertebrals, no
vertebrals, necessitat de radioteapia o cirugia.

-SER (Events relacionats amb I'esquelet): Objectiu principal dels estudis amb
zoledronat i pamidronat. Aquesta variable es defineix com el percentatge de pacients
gue pateixen com a minim un dels segiients events: necessitat de radioterapia, cirurgia,
fractures patologiques, compressio espinal o canvi en la terapia antineoplasica.

| 6. EVALUACIO DE LA SEGURETAT.

6.1 Descripcio dels efectes secundaris més significatius (per la seva freqliiencia o
gravetat)

En els 3 assajos clinics descrits anteriorment, en general, ibandronat va ser ben tolerat,

la descripcié dels efectes adversos aixi com la seva incidéncia estan descrits en la segient

taula.

Reacci6 adversa Body et al 2003| Diel et al. 2004 Body et al 2004
N (%) N (%) N (%)
Dolor abdominal 5(3,3) 6 (2,1)
Dispepsia 6 (3,9) 20 (7)
Nausees 10 (3,5)
Esofagitis 6 (3,4) 6 (2,1)
Hipocalcemia 27 (9,4)
Dolor ossi 1(0,6)
Edema 2(1,3) 1(0,6)
Astenia 8 (5,1) 1(0,6)
Azotemia 1(0,7) 0 0




Les alteracions renals son una de les complicacions més significatives asociades a
I'administracié de bifosfonats i que sobretot s’han relacionat amb la velocitat d’administracié
Segons l'estudi de de Nina et al I'administracié d’ibandronat no s'associa a alteracions en la
funcié renal; els valors de creatinina, hematuria i proteinuria pre i post-tractament no es
modifiquen de forma significativa. Cal pero tenir en compte que aquest estudi només inclou 74
pacients i que reben només tres dosis d’'ibandronat iv.

6.3 Fonts secundaries sobre seguretat

» Pavlakis N et al. Cochrane Database Syst Rev. 2005 Jul 20; (3): CD003474.

En general els efectes adversos associats a I'administracio de bifosfonats solen ser
lleus/moderatss i poc freqients. La toxicitat renal de zoledronic s'associa sobretot amb
'administraci6 de dosis de 8mg i amb la velocitat d'infusié (<15 min); amb dosis de 4 mg i
administrat amb 15 min no s'observen diferencies en quan a la funcid renal respecte a
pamidronat. Els principals efectes secundaris dels bifosfonats orals, son molesties
gastrointestinals.

Recentment s’han descrit casos d’osteonecrosis de mandibula en pacients tractats amb
bifosfonats i que van ser sotmesos a intervencions dentals. Els factors que es relacionen amb
aguesta osteonecrosis son: higiene dental deficient, tractament amb corticoides, quimioterapia.
Tot i que no s’ha descrit cap cas d'osteonecrosis associat a I'ds d’ibandronat, no és pot
descartar, ja que I'experiéncia clinica és limitada respecte als altres bifosfonats comercialitzats.

6.4 Precaucions d’ us

Precaucions

Tot i ser un farmac amb el que no s’han descrit alteracions renals, es recomana una
monitoritzacié de la mateixa en aquells pacients amb aclaraments de creatinina entre 30 i 90
ml/min.

Contraindicacions
No es recomana el seu Us en pacients amb aclaraments de creatinina inferiors a
30ml/min ni en cas d’hipersensibilitat a bifosfonats. No es recomana el seu Us durant I'embaras

Interaccions

No és d’esperar interaccions a nivell de metabolisme hepatic ni renal, ja que ibandronat
s’elimina per filtracio renal de forma inalterada, ni tampoc interaccions desde el punt de vista de
desplacament de proteines plasmatiques. Pot interaccionar amb aminoglucosids, augmentant
la probabilitat d’hipocalcémies

| 7. AREA ECONOMICA

[7.1-Cost tractament / mes i cost del tractament anual. Cost incremental |

Comparacio de costos del tractament amb ibandronat i altres alternatives
medicamento

Ibandronat Ibandronat Zoledronic Pamidronat

50 mg comp 6 mg iv 4 mg iv 90 mg iv
Preu unitari (PVL+IVA) * 9,1 231,1 266,6 138,16
Posologia 50mg/dia 6 mg/ 4 setm. 4 mg/ 4 setm 90 mg/ 4 setm
Cost mensual 254,8 231,1 266,6 138,16
Cost anual 3312 3004 3466 1796
Cost incremental anual -154° -462°

+1516" +1208"

a: respecte zoledronic; b: respecte pamidronat

El cost eficacia incremental no es pot calcular ja que no hi ha cap estudi que ens
permeti calcular el NNT respecte als tractaments utilitzats habitualment en el nostre centre




7.2.b-Cost-efectivitat: estudis publicats

Segons dos estudis publicats recentment per Cock et al, el tractament oral amb
ibandronat respecte a la resta de bifosfonats intravenosos en la prevencidé de aconteixements
ossis en cancer de mama, és cost-efectiu. En aquest estudis s’engloben assajos clinics on no
hi ha una comparacio directa entre bifosfonats, i I'objectiu principal no és exactament el mateix,
en el cas d' ibandronat és la reduccié6 en SMPR i en la resta és la reduccié en els events
relacionats amb I'esquelet (SER), pero I'efectivitat es considera equiparable: 38% d’ibandronat,
38% zoledronic i 35% de pamidronat. El cost-efectivitat d'ibandronat, és deu sobretot a una
disminucié en els costos relacionats amb infermeria i amb el propi medicament.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONS.

‘ 8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta.

- Ibandronat és un nou bifosfonat de tercera generacio, que es pot administrar
tant per via oral com intravenosa.

- Actualment només es disposa de 3 assaigs clinics comparatius amb placebo
ibandronat ha demostrat ser més eficac en la prevencié d’aconteixements ossis
en cancer de mama tant via oral com intravenosa; tot i aixd es necessari la
realitzacié en un futur de nous estudis que comparin la seva eficacia enfront
zoledronat, que son actualment els farmacs de referencia.

- Cal destacar que els estudis realitzats amb zoledronic i ibandronat soén
metodologicament molt diferents, tant per la poblacié d'estudi com per la
variable principal (SER i SMPR), de tal forma que és molt dificil establir una
comparacio indirecta per establir quina de les dues alternatives es més eficag

- Ladosi oral 50mg/dia equival a 6mg iv c/3-4 setmanes.

- Cal tenir en compte que a dia d'avui, només esta autoritzat el seu Us en
pacients amb cancer de mama amb metastasis 0ssees. Per contra zoledronat i
pamidronat també es poden utilitzar en metastasis dsses en cancer de prostata
i mieloma multiple.

- Desde el punt de vista de seguretat és un farmac amb un bon perfil de
reaccions adverses i ben tolerat, i amb una toxicitat renal inferior a la resta dels
bifosfonats.

- El temps de perfusi6 dibandronat és de 60 minuts, aixd suposa un
inconvenient a hospital de dia, on actualment s’esta utilitzan el zoledronat, que
es pot administrar en perfusions de 15 min. La seva substitucié suposaria
guadriplicar el temps d’administracio, amb la conseqlient saturacio.

- L’administracié oral d'ibandronat ha demostrat ser cost-efectiva respecte
zolendronat i pamidronat iv

- La dispensacié ambulatoria i I'educacié sanitaria al pacient de bondronat
comprimits suposara un increment de [I'activitat asistencial del Servei de
Farmacia.

- Laadherencia al tractament i el seguiment médic s6n fonamentals

-La proposta dels autors de I’ informe es que sigui classificat com:

- Aprovar la presentacié per via oral per a la prevencio d’aconteixements
ossis en cancer de mama metastasic per als pacients que es tractin a
HOD, substituint a acid zoledronic, que és el tractament actual utilitzat,
descongestionant I'activitat diaria

- No aprovar la presentacié intravenosa per a plantes d’hospitalitzacio ja
gue no hi ha evidencia cientifica suficient que demostri ser més eficag
que pamidronat i suposaria un increment dels costos. Tampoc s’aprova
per a HOD ja que el temps d’'infusié fa inviable la seva inclusi6

- Servei prescriptor: Oncologia medica
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