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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OBINUTUZUMABUM

INDICATIA: Administrat in asociere cu chimioterapie, urmat de tratament de intretinere cu

Gazyvaro la pacientii care obtin un raspuns la tratament, este indicat pentru tratamentul
pacientilor cu limfom folicular in forma avansata, netratati anterior.

Data depunerii dosarului 08.04.2019

Numar dosar 4336

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Obinutuzumabum

1.2. DC: Gazyvaro 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO1XC15
1.4. Data eliberarii APP: 23.07.2014
1.5. Detinatorul APP: Roche Registration GMBH - Germania

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie 1000 mg
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Flacon care contine 40 ml concentrat intr-un flacon (sticla tip 1) de 50 ml inchis cu dop
(din cauciuc butilic)
1.8. Pret conform Ordinului M.S. nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 16022,24 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 16022,24 lei
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1.9. Indicatia terapeutica, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Gazyvaro 1000 mg
concentrat pentru solutie perfuzabila :

Doza recomandata Durata medie a

Indicatie terapeutica

tratamentului

Gazyvaro(obinutuzumab) Tratament de inductie (in asociere cu

chimioterapie2)

Pacientilor care prezinta

administrat in asociere cu

raspuns complet sau partial
chimioterapie, urmat de tratament la tratamentul de inductie
(de exemplu, primele 6

cicluri de tratament) cu

X Sase cicluri de tratament cu durata de

de intretinere 21 de zile in asociere cu ciclofosfamids,

cu Gazyvaro la

pacientii care obtin un rdspuns la | 4oxorubicing, vincristing, prednisolon

tratament, este indicat pentru Gazyvaro in asociere cu

(CHOP), urmate de 2 cicluri suplimentare

tratamentul pacientilor cu limfom | 4a tratament cu Gazyvaro in monoterapie chimioterapie (CHOP sau
folicular in formd avansatd, netratati CVP) trebuie sa li se

sau,

anterior. administreze in continuare
Gazyvaro in doza de 1000

mg ca

X Opt cicluri de tratament cu durata de
21 de zile in asociere cu ciclofosfamida,

vincristina si
prednison/prednisolon/metilprednisolon
(CVP).

monoterapie de
intretinere o data la 2 luni,
timp de 2 ani sau pana la

progresia bolii (in functie de
care survine primul).

Ciclul Ziua de tratament Doza de Gazyvaro
Ziua 1 1000 mg
Ciclul 1 Ziua 8 1000 mg
Ziua 15 1000 mg
Ciclurile 2-6 sau 2—-8 Ziua 1 1000 mg
Tratament de intretinere O datd la 2 luni timp de 2 ani sau pand la
progresia bolii (in functie de care 1000 mg

survine primul)

Informatii suplimentare din RCP:

Categorii speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd (clearance-ul creatininei [Clcr]
30-89 ml/minut). Siguranta si eficacitatea Gazyvaro la pacientii cu insuficientd renald severd (Clcr < 30 ml/minut) nu au fost stabilite.
Insuficientd hepaticd: Siguranta si eficacitatea Gazyvaro la pacientii cu insuficientd hepaticd nu au fost stabilite. Nu se pot face recomanddri

specifice privind doza.
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Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Gazyvaro la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu existd date disponibile.

2. GENERALITATI PRIVIND LIMFOMUL FOLICULAR

Limfomul folicular reprezinta al doilea subtip ca frecventa al afectiunilor maligne ale ganglionilor limfatici din
Europa Occidentala. Incidenta anuald a acestei boli a crescut rapid in ultimele decenii, de la 2—-3/100 000 in anii 1950
pana la 5-7/100 000 in ultimii ani. Limfomul folicular constituie aproximativ 35% din limfoamele non-Hodgkin si 70%
din limfoamele indolente. Majoritatea pacientilor cu limfom folicular au o varsta avansata, in medie de aproximativ 65
de ani, iar la momentul diagnosticarii, stadiile generalizate ale acestei afectiuni au fost frecvent raportate. Mediana de
supravietuire asociata limfomului folicular este de 8-10 ani.

Histogenetic, limfomul folicular provine din transformarea maligna a celulelor centrului germinal al foliculului
limfatic. Ganglionii tumorali sunt formati din centrocite (celule mici clivate) si centroblasti (celule mari neclivate),
predominand centrocitele. in functie de numarul centroblastilor, Organizatia Mondiald a San&tatii a clasificat limfomul
folicular in 3 grade:

Gradul I: 0-5 centroblasti pe un cdmp microscopic de putere mare.

Gradul ll: 6-15 centroblasti pe un cdmp microscopic de putere mare.

Gradul lll A: >15 blasti/cdmp microscopic de putere mare, centroblasti in amestec cu centrocite.

Gradul 11l B: >15 blasti/cdmp microscopic de putere mare, cuiburi formate exclusiv din blasti.

Aceasta clasificare are semnificatie clinica. Cresterea numarului de centroblasti se asociaza cu agresivitatea clinica

a bolii si respectiv cu un prognostic nefavorabil.

Clinic, pacientii se prezinta, de reguld, cu adenopatie periferica nedureroasa in regiunile cervicala, axilara, inghinala
si femurald. In general, adenopatia este prezentd pentru o perioada lungé de timp, chiar ani de zile, interval in care
dimensiunile ganglionilor variaza. Mai putin tipic, sunt raportate hipertrofia inelului Waldeyer si a ganglionilor
epitrohleeni. Unii pacienti se prezinta cu formatiuni abdominale si retroperitoneale mari, asociate cu sau fara semne
de obstructie gastrointestinala si/sau renala.

Desi pacientii pot prezenta una sau mai multe regiuni de afectare ganglionara, explorarile neinvazive
demonstreaza, de regula, diseminarea extinsa a bolii, cu interesarea splinei si maduvei osoase la mai mult de 80% din
pacienti. Interesarea sangelui periferic se intalneste la aproximativ 20% din pacienti. Afectarea SNC este rara.
Aproximativ 20% din pacienti se prezinta cu boala extraganglionara si extramedulara si mai putin de 10% au simptome

de tip B (febrd>38°C, transpiratii nocturne, pierdere ponderald > 10% in ultimele 6 luni).

Diagnosticul limfomului folicular se bazeazd exclusiv pe examinarea unei piese chirurgicale/a unei biopsii

excizionale a ganglionilor limfatici. Raportul histologic trebuie sa comunice diagnosticul conform clasificarii

T h -
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Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). Limfomul folicular de gradul 3B (cu cuiburi de blasti) este considerat un
limfom agresiv si este tratat ca atare, in timp ce limfomul folicular de grad 1, 2 sau 3A este considerat un limfom
indolent.

Deoarece tratamentul depinde semnificativ de stadiul bolii, stadializarea initiala trebuie sa fie efectuata detaliat,
n special in cazul proportiei scazute de pacienti cu stadii precoce | si Il (10-15%).

Stadializarea recomandata conform sistemului Ann Arbor, este prezentata in tabelul urmator:

Tabelul 1: Clasificarea Ann Arbor

Stadiul Regiunea implicata
1 (IE) O grupa ganglionara sau o regiune extralimfatica (IE)
Il (lIE) Douad sau mai multe grupe ganglionare sau cel putin o grupa ganglionara plus o regiune
extralimfatica (lIE) localizata izolata de aceeasi parte a diafragmului
I (HIE, NlIs) Grupe ganglionare sau structuri limfoide (de exemplu, timus, inel Waldeyer) de-o parte

si de alta a diafragmului cu regiuni optionale extraganglionare localizate (IlIE) sau
splenice (llls)

v Afectare difuza sau diseminatd a organelor extralimfatice
A, fara simptome.
B, febra inexplicabila >382C, transpiratii nocturne abundente sau pierderea
a <10% din greutatea corporald in 6 luni.

Investigatiile initiale trebuie sa includa examinarea prin tomografie computerizata (CT) a gatului, toracelui,
abdomenului si pelvisului si punctie-aspiratie si biopsie medulara. Examinarea PET poate fi utila pentru confirmarea
bolii localizate in stadiul I/Il.

Tn scop prognostic, se impune a fi determinat Indicele International de Prognostic specific limfomului folicular
(Follicular Lymphoma-specific International Prognostic Index, FLIPI). Recent, a fost sugerat un indice revizuit FLIPI2
(care cuprinde b2 microglobulina, diametrul celui mai mare ganglion limfatic, implicarea maduvei osoase si nivelul

hemoglobinei) pentru pacientii care necesita tratament.

Parametrul FLIPI 1 FLIPI 2
Grupe ganglionare > 4 grupe ganglionare Diametrul pe lungime al celui mai
mare ganglion limfatic >6 cm

Varsta Peste 60 de ani Peste 60 de ani
Nivel crescut al lactat dehidrogenazei Nivel crescut al beta2 microglobulinei
Avansat (llI-1V conform criteriilor Ann Arbor) Afectarea maduvei osoase
Hemoglobina <12 g/dl <12 g/dI

Cu 0-1 factori de risc= risc scazut; Cu 2 factori de risc= risc intermediar; Cu 3-5 factori de risc= risc Tnalt.
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Evolutia bolii este variabila.

Conform datelor din literatura de specialitate, 25% dintre pacientii cu limfom folicular prezinta regresia spontana
si tranzitorie a bolii. Abordarea conventionala pentru pacientii asimptomatici consta Tn a supraveghea fluctuatiile bolii,
fara a fi initiat vreun tratament. Pentru pacientii care necesita tratament, monoterapia cu clorambucil sau
ciclofosfamida sau asocierile chimioterapeutice CVP (ciclofosfamida, vincristind si prednison) sau CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristind, prednisolon) sunt frecvent utilizate. 50-75% dintre pacienti vor obtine
remisie completa, daca vor primi o terapie adecvata.

Desi recaderile sunt raportate frecvent la majoritatea pacientilor (durata medie de raspuns este de aproximativ 2
ani), pentru cel putin 20% dintre pacientii care au obtinut un raspuns complet, perioada de remisie a bolii va fi de peste
10 ani. Dintre terapiile utilizate in limfomul folicular, se numara: agenti citotoxici, precum fludarabina, agenti biologici
precum este IFN a, anticorpi monoclonali cu sau fara radionuclizi si vaccinuri.

La pacientii tratati cu un regim de chimioterapie ce include doxorubicind, administrarea de interferon alfa
pacientilor cu remisie completa a bolii, pare a creste supravietuirea, insa toxicitatea cauzata de inteferon le afecteaza
calitatea vietii.

Rezultatele studiilor efectuate au evidentiat cd administrarea unui singur agent chimioterapic pacientilor cu
limfom folicular in care predomina celulele mari se asociaza cu o supravietuire limitata, insa prin administrarea unui
regim chimioterapic ce include antriciclina si rituximab, se obtin beneficii terapeutice.

Transplantul autolog si alogenic de celule stem hematopiectice se asociaza cu obtinerea unui raspuns complet la
pacientii cu recdderi. In aceste cazuri, remisia bolii pe termen lung poate fi obtinutd in cazul a > 40% dintre pacienti.

Conform datelor din literatura de specialitate, un numar semnificativ de pacienti cu boala rapid progresiva vor
prezenta o ,conversie” sau ,transformare” intr-un tip histologic mai agresiv, adeseori difuz cu celule mari. Aceasta
conversie se asociaza cu ,,achizitia" de anomalii genetice aditionale si se produce la aproximativ 7% din pacienti, anual.
Conversia histologica se asociaza cu infiltrarea regiunilor extraganglionare, dezvoltarea simptomelor sistemice si cu un
prognostic nefavorabil, deoarece tumora este mai putin responsiva la tratament.

Aproape toti pacientii cu limfom folicular, care decedeaza datorita limfomului, au prezentat progresie histologica.

Administrarea unui regim agresiv de chimioterapie, poate determina, uneori, o remisie completa a limfomului

difuz B macrocelular.

Pacientii cu limfom non-Hodgkin folicular pot supravietui perioade lungi de timp, cu o duratd medie globala de

supravietuire pentru stadiile Ill si IV intre 7 si 9 ani .

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La data de 19 iunie 2015, Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru obinutuzumab

utilizat ca terapie pentru limfomul folicular (EU/3/15/1504).
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La momentul deciziei, 2.4 din 10,000 de locuitori din Uniunea Europeana erau diagnosticati cu limfom folicular,
reprezentand aproximativ 123,000 de persoane. Terapia administratda pacientilor cu aceasta patologie era
reprezentata de chimioterapie asociata cu imunoterapie. Dintre medicamentele utilizate in tratamentul limfomului
folicular se numarau: bendamustina, ibritumomab, tiuxetan, interferon alfa 2b si rituximab.

Dovezile depuse de catre sponsor privind beneficiul terapeutic obtinut Tn urma administrarii de obinutuzumab
pacientilor cu limfom folicular, au fost considerate relevante de catre expertii Comitetului pentru produse
medicamentoase orfane (COMP) din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului. Acestea au provenit din studiile
clinice initiale la care au participat pacienti diagnosticati cu aceasta afectiune care prezentau recaderi in urma
medicatiei administrate si care au obtinut un raspuns terapeutic la administrarea de obinutuzumab. Evaluarea
eficacitatii si sigurantei clinice a terapiei cu obinutuzumab pentru limfomul folicular, la data depunerii dosarului pentru
obtinerea statutului de medicament orfan, nu era finalizata.

Obinutuzumabul apartine clasei de anticorpi monoclonali, actionand in mod specific asupra buclei extracelulare a
antigenului transmembranar CD20 prezent pe suprafata limfocitelor pre-B si B mature non-maligne si maligne.

Rezultatele obtinute in studiile non-clinice au evidentiat ca obinutuzumabul determina apoptoza directa a celulelor
si mediaza citotoxicitatea celulara si fagocitoza celulara, procese dependente de anticorpi. Rezultatele obtinute in vivo
au aratat ca obinutuzumabul mediaza si citotoxicitatea dependenta de complement.

La data analizarii dosarului de catre COMP, obinutuzumabul nu primise autorizatie Tn niciun stat membru al Uniunii
Europene pentru tratamentul limfomului folicular, insa pentru terapia leucemiei limfatice cronice medicamentul era
autorizat de catre Agentia Europeana a Medicamentului. Comparativ cu statele membre ale Uniunii Europene, in
Statele Unite ale Americii, obinutuzumabul era deja inclus pe lista medicamentelor cu statut de orfan pentru indicatia:
terapia limfomului folicular.

in urma evaluérii efectuate de COMP, s-a stabilit ¢ obinutuzumabul intruneste criteriile de desemnare
mentionate la articolul 3 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000, respectiv:

< medicamentul este destinat diagnosticarii, prevenirii sau tratamentului unei boli amenintatoare de

viata, sau cronic debilitante, care afecteaza nu mai mult de 5 din 10 mii de persoane din Uniunea

Europeana;
sau
% medicamentul este destinat diagnosticarii, prevenirii sau tratamentului unei boli amenintatoare de

viata, debilitante sau grave si cronice, identificate la pacientii din Uniunea Europeand, insa a carui

comercializare pe teritoriul Uniunii Europene nu ar genera avantaje economice pentru companie, care
sa justifice investitiile efectuate, daca nu sunt acordate anumite facilitati care sa stimuleze dezvoltarea
medicamentului orfan;

Si

T .
G
’ i
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“* nu existda o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament pentru afectiunea in
cauza care sa fi fost autorizata in Uniunea Europeana sau, in cazul in care exista o astfel de metoda,
medicamentul prezinta un beneficiu semnificativ pentru pacientii diagnosticati cu aceasta afectiune.

Prin urmare, in data de 13 mai 2015, COMP a emis avizul pozitiv incadrarii obinutuzumabului ca medicament

orfan, in conformitate cu Regulamentul EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999.

La reuniunea din 17-19 mai 2016, COMP a reevaluat criteriile pe baza carora a fost acordat statutul de
medicament orfan pentru obinutuzumab:
e COMP a considerat gravitatea patologiei ca fiind neschimbata comparativ cu anul 2015, limfomul
folicular fiind o afectiune severa, care asociaza risc vital;
e prevalenta limfomului folicular a ramas neschimbata, fiind sub nivelul plafonului de 5 pacienti din
10 000 de locuitori din Uniunea Europeana, conform informatiilor furnizate de sponsor, provenite din baza de date
Globocan 2012 si din registrul oncologic al US National Cancer Institute's SEER, precum si din informatiile detinute de
COMP;
e COMP a subliniat existenta alternativelor terapeutice aprobate de Agentia Europeana a
Medicamentului pentru tratamentul limfomului folicular: bendamustina, idelalisib, rituximab, ibritumomab tiuxetan;
e COMP a apreciat ca beneficiul terapeutic adus de obinutuzumab pacientilor cu limfom folicular este
semnificativ:
v pacientii tratati cu bendamusting si obinutuzumab au avut o sperantd medie de supravietuire
semnificativ mai mare, comparativ cu pacientii care au primit monoterapie cu bendamustina (29,2
luni versus 13,7 luni);
v' raportat la idelalisib, care se administreazd pacientilor cu esec la 2 terapii anterioare,
obinutuzumabul era administrat ca terapie de linia a ll-a;
v/ comparativ cu ibritumomab tiuxetan, obinutuzumabul nu determina efecte adverse asociate

radioactivitatii.

Tn urma reevaludrii, expertii din cadrul COMP au decis ci pentru medicamentul obinutuzumab se mentine

statutul de orfan.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL LIMFOMULUI FOLICULAR

Terapia limfomului folicular recidivat depinde de tratamentul administrat anterior, tipul si durata remisiei

precum si de extinderea bolii.
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Conform recomandarilor ghidului societatii europene de oncologie, publicat in 2016:

e dupa inregistrarea episodului de recddere este necesara efectuarea unei noi biopsii pentru a exclude
posibilitatea transformarii intr-un limfom agresiv;

e pentru pacientii asimptomatici, aflati in stadiile incipiente se recomanda supravegherea afectiunii, fara
initierea terapiei;

e pentru pacientii care necesita tratament cu regim de salvare, optiunea terapeutica care va fi luata in
considerare depinde de eficacitatea regimului administrat anterior;

e la pacientii cu recaderi incipiente (dupa 12-24 luni) se recomanda administrarea unui regim terapeutic de
rezistenta (de ex. bendamustina dupa CHOP sau viceversa); alte optiuni recomandate sunt: scheme
terapeutice care includ fludarabina, sau saruri de platina, sau agenti alkilanti;

e daca regimul terapeutic administrat anterior a inclus un anticorp (de ex. rituximabul) care a indus remisia
pentru o perioada de 6-12 luni, se recomanda asocierea rituximabului;

e obinutuzumabul este indicat pentru cazurile refractare la rituximab;

e pentru pacientii simptomatici, din stadii incipiente, se recomanda monoterapia cu rituximab;

o yibritumomab tiuxetan reprezinta o optiune de tratament in cazul pacientilor varstnici care prezinta
comorbiditati si care nu sunt eligibili pentru chimioterapie;

e pentru pacientii cu episoade scurte de remisie cu durata mai mica de 2-3 ani, dupa administrarea unui regim
terapeutic ce include rituximab, care asociaza un prognostic nefavorabil, se recomanda administrarea unor
doze mari de chimioterapie asociate transplantului alogenic cu celule stem;

e pentru pacientii care inregistreaza recaderi tardive, monoterapia cu intentie paliativa reprezinta o optiune
terapeutica bine stabilita;

e idelalisibul este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular, atunci cand
acesta este refractar la doua scheme anterioare de tratament;

e pacientii tineri cu recaderi tardive, cu un profil de risc crescut sau care prezinta recaderi dupa transplantul

alogenic de celule stem, pot fi considerati pentru initierea transplantului alogenic de celule stem .

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Regatul Unit si Germania pentru DCI obinutuzumabum sunt prezentate in

tabelul urmator:

HAS 18.04.2018 CT 14555 Beneficiul terapeutic important
NICE 21.03.2018 TA 513 Aviz favorabil rambursarii
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IQWIG 09.01.2018 G17-11 n conformitate cu articolul 35a alineatul (1)
punctul 10 din SGB V, beneficiul suplimentar al unui
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Beneficiul suplimentar dovedit

6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detindtorului autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului cu DCI

obinutuzumabum, medicamentul evaluat este rambursat in regim de 100%, ca terapie pentru limfomul folicular, in 15

state membre ale Uniunii Europene: Austria, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia,

Regatul Unit, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din

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 55
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
existd, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI obinutuzumabum in statele membre ale UE — 15 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80
8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 387/2015 care modifica si completeaza 0.M.S. nr. 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI obinutuzumabum pentru indicatia: ”
Gazyvaro administrat in asociere cu chimioterapie , urmat de tratament de intretinere cu Gazyvaro la pacientii care
obtin un rdspuns la tratament, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfom folicular in forma avansatd
,hetratati anterior ”, 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.

9. RECOMANDARE

Este necesard elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl obinutuzumabum avand

indicatia: ” Gazyvaro administrat in asociere cu chimioterapie , urmat de tratament de intretinere cu Gazyvaro la
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pacientii care obtin un rdspuns la tratament, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfom folicular in forma
avansatd ,netratati anterior ”.
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