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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Obinutuzumab

1.2. DC: Gazyvaro 1000 mg

1.3 Cod ATC: LO1XC15

1.4. Data eliberarii APP: 23.07.2014

1.5. Detinatorul APP: Roche Registration Limited, Marea Britanie
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
Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flacon

[E

.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 15555,55 RON

15555,55 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ul Gazyvaro

Indicatie terapeutica

Doza zilnica

Durata medie a tratamentului

Gazyvaro administrat Tn asociere
cu clorambucil este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu

leucemie limfocitara cronica
netratata anterior si cu comorbiditati
care nu permit administrarea unui
tratament pe baza de fludarabina in

doza completa.

Ciclul 1

Doza recomandata de Gazyvaro este de
1000 mg, administratd in Ziua 1 si Ziua 2,
precum si in Ziua 8 si Ziua 15 a primului
ciclu de tratament de 28 de zile. Doua
pungi de perfuzie trebuie sa fie pregatite
pentru perfuzia din Zilele 1 si 2 (100 mg
pentru Ziua 1 si 900 mg pentru Ziua 2). Tn
cazul In care prima punga este
administrata fard modificari ale vitezei de
perfuzare sau intreruperi, a doua punga
poate fi administrata in aceeasi zi (fara
nicio intarziere sau repetare a
premedicatiei), cu conditia ca
administrarea perfuziei sa se realizeze
intr-o perioada de timp adecvats, iar pe
parcursul administrarii sa fie disponibile
conditii si supraveghere medicala
corespunzatoare. Tn cazul in care existd
modificari ale vitezei de perfuzare sau
intreruperi la administrarea primelor 100
de mg, cea de-a doua punga va fi
administrata in ziua urmatoare.

Ciclurile 2 panala 6
Doza recomandata de Gazyvaro este de
1000 mg, administratd n Ziua 1.

sase cicluri de tratament, fiecare
cu durata de 28 zile

2. GENERALITI:\]'I PRIVIND LEUCEMIA LIMFOCITARA CRONICA
Leucemia limfocitara cronica (LLC) este cea mai frecventa forma de leucemie din lumea occidental3, cu

o incidenta de 4,2/100 000 locuitori/an [1]. Incidenta acestei afectiuni creste la >30/100 000 locuitori/an la

persoane cu varste >80 de ani. Datele din literatura de specialitate au evidentiat ca varsta mediana la
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momentul stabilirii diagnosticului de leucemie limfocitara cronica este de 72 de ani, numai 10% dintre
pacienti fiind diagnosticati cu aceasta afectiune la varste sub 55 de ani.

Diagnosticul de LLC este stabilit pe baza urmatoarelor criterii [2]:

e prezenta in sdngele periferic a 25000 de limfocite B monoclonale/pl pe o perioada de cel putin 3
luni (pentru determinarea clonalitattii limfocitelor B circulante este necesara utilizarea citometriei in
flux)

¢ celulele leucemice de pe frotiul de sange sunt, caracteristic, limfocite mici, aparent mature, cu o
banda ingusta de citoplasma si cu un nucleu dens fara nucleoli delimitati si cu cromatina partial
agregata (limfocite atipice mari, sau prolimfocite pot fi prezente pe frotiul de sdnge).

in clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), se considerd ci limfomul limfocitic cu celuld
mica (SLL, small lymphocytic lymphoma) si LLC reprezinta aceeasi entitate.

Diagnosticul de SLL necesita prezenta limfadenopatiei si/ sau a splenomegaliei, cu un numar de
limfocite B in sdngele periferic care sa nu depdseasca 5x10%/I. Celulele SLL prezinta acelasi imunofenotip ca
si celulele LLC. Daca este posibil, diagnosticul de SLL trebuie sa fie confirmat prin evaluarea histopatologica
a unei biopsii dintr-un ganglion limfatic.

in absenta limfadenopatiei si a organomegaliei, a citopeniei si a simptomelor clinice, prezenta a <5000
de limfocite B monoclonale/ul este definita ca ‘limfocitoza B monoclonald’ (LBM) [2]. Progresia spre LLC
apare in 1-2% dintre cazurile de LBM pe an [3].

Supravietuirea mediand in leucemia limfocitard cronica este estimata utilizdnd doua sisteme de
stadializare: Binet si Rai. In Europa, cel mai frecvent utilizat este sistemul de stadializare Binet, iar in SUA,
cel mai utilizat sistem de stadializare este Rai. Aceste sisteme de stadializare sunt prezentate in tabelele de

mai jos.
Tabel 1 Stadializarea Binet
STADIU DEFINITIE SUPRAVIETUIRE MEDIANA**
BINET A Hb >10,0 g/dI, trombocite >100x10%/l, <3 >10 ani
regiuni cu ganglioni limfatici*
BINETB Hb >10,0 g/dI, trombocite >100x10%/l, >3 >8 ani
regiuni cu ganglioni limfatici*
BINET C Hb <10,0 g/dl, trombocite <100x10%/I 6,5 ani

*regiunile cu ganglioni limfatici sunt reprezentate de limfadenopatie uni- si bilaterald in regiunile: cervicald, axilard, inghinald, splinei si hepaticd
**valorile supravietuirii medianeau fost adaptate in raport cu datele exitente in urmd cu 30 de ani
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Tabel 2 Stadializarea Rai
STADIU DEFINITIE SUPRAVIETUIRE MEDIANA
RAIO Limfocitozd >15x10%/1 >10 ani
RAI | Limfocitozd si limfadenopatie
RAIII Limfocitozd si hepatomegalie
si/sau splenomegalie cu/férd
limfadenopatie >8 ani
RAL I Limfocitozd si Hb <11,0 g/dl cu/férd
limfadenopatie/organomegalie 6,5 ani
RAI IV Limfocitozd si  trombocite <100x10%/!
cu/fdrd limfadenopatie/organomegalie

Prognosticul pacientilor cu LLC, in special pentru stadiile timpurii ale bolii, poate fi apreciat cu ajutorul
unor markeri suplimentari [4]:
e deletia (17p) si mutatia genei p53*

*Pacientii cu o deletie (17p) detectabild sau cu o mutatie a genei p53 (5-10% dintre pacienti) au cel mai nefavorabil prognostic, avand o
supravietuire globala mediana de 2-5 ani.

e deletia (11qg)**
**Un alt marker de prognostic negativ identificat la ~20% dintre pacienti a fost deletia (11q). Evolutia nefavorabild a pacientilor cu
deletia (11q) este imbundtadtitd prin chimioimunoterapia cu FCR (fludarabind, ciclofosfamidd si rituximab) [5].

e mutatii ale genelor NOTCH1, SF3B1, MYD88, sau BIRC3***
***Mutatiile genelor NOTCH1, SF3B1, MYD88, sau BIRC3 sunt predictori ai prognosticului nefavorabil, in absenta mutatiei TP53.

e status IGHV (immunoglobulin heavy chain variable -regiunea variabila a lantului greu al
imunoglobulinelor) fara mutatii****

**E*Aproximativ 50% dintre pacientii cu LLC prezintd un status IGHV fdrd mutatii. Acesti pacienti prezintd o duratd semnificativ mai
scurtd a supravietuirii globale si o perioadd mai scurtd pdnd la interventia terapeuticd.

Evolutia leucemiei limfocitare cronice poate fi complicata de:
e aparitia citopeniilor autoimune, precum anemia hemolitica autoimund, trombocitopenia
autoimuna, hipogamaglobulinemia,
e dezvoltarea afectiunilor maligne secundare (riscul fiind de 2-7 ori mai crescut), inclusiv sindroame
mielodisplazice secundare, leucemie mieloblastica acuta, precum si tumori solide,
e transformarea acestei afectiuni (in 2%-5% cazuri) in limfom difuz cu celule mari B (numita
transformare Richter), sau in limfom Hodgkin [11] .
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Terapia leucemiei limfocitare cronice nu este curativa.

Un numdr mic de pacienti obtin raspunsuri la fiecare regim terapeutic initiat. De cele mai multe ori,
rezistenta la tratament se instaleaza treptat.

Pacientii care prezinta recaderi dupa o perioada de peste 1 an in care boala nu a progresat, sunt
considerati ,,sensibili la tratament,, si pot fi candidati pentru reinitierea terapiei.

Pacientii care prezinta recaderi dupa un interval de timp mai scurt, sau sunt refractari la terapia de
prima linie, sau prezinta deletia 17p reprezinta o categorii de pacienti dificil de tratat [12].

Terapia leucemiei limfocitare cronice recomandata de ghidurile internationale este detaliata la punctul

E

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE

MEDICAMENT ORFAN

fn 10 octombrie 2012, expertii Comitetului pentru Medicamente Orfane, din cadrul Agentiei Europene a
Medicamentului, au recomandat acordarea statutului de medicament orfan pentru obinutuzumab in
indicatia: ,,tratamentul leucemiei limfocitare cronice” [13].

La acea data, s-a apreciat ca obinutuzumabul, anticorp monoclonal recombinant anti-CD20,
interactioneaza cu antigenul CD20 aflat pe suprafata limfocitelor B non-maligne si maligne, determinand
apoptoza acestor celule, in acest fel fiind controlate simptomele bolii [B].

La momentul evaluarii obinutuzumabului ca medicament orfan, leucemia limfocitara cronica afecta 3
persoane din 10.000 de locuitori din UE, iar principala terapie era reprezentata de chimioterapie.

Terapia leucemiei limfocitare cronice era recomandata in functie de anumiti factori, precum:

e gradul de extindere al bolii,

¢ administrarea unui tratament anterior specific acestei boli
e varsta pacientului,

¢ simptomele prezente si

e starea generald a bolnavului.

Terapia era initiata doar in prezenta simptomelor suparatoare specifice bolii si nu era recomandata
pentru anumite categorii de pacienti:

e pacienti care nu prezentau simptomatologie determinata de aceasta afectiune
e pacienti a caror boala se agrava foarte lent.

Obinutuzumabul a indeplinit 3 conditii pentru care a fost incadrat ca medicament orfan:
e s-a administrat intr-o afectiune severa;
e nu a fost singura terapie pentru leucemia limfocitara cronica la momentul evaluarii,
la acea data existand metode alternative de profilaxie sau tratament dar si de
diagnostic;
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¢ s-a administrat intr-o boala considerata rara (LLC nu afecta mai mult de 5 din 10 000
de persoane din UE), iar costurile acestei terapii au fost destul de mari.

in perioada 10-12 iunie 2014, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului a efectuat o noua evaluare a medicamentului obinutuzumab pentru a stabili
daca la momentul acordarii autorizatiei de punere pe piata, medicamentul indeplineste criteriile esentiale
pentru mentinerea incadrarii ca orfan [14]:.

Tn urma reevaluarii, expertii din cadrul COMP au concluzionat urmétoarele:

e statusul de boala severa a ramas neschimbat,

e prevalenta bolii la momentul reevaluarii (3 persoane afectate din 10 000 locuitori din UE) a
ramas sub pragul valorii prevalentei necesare pentru declararea unui medicament ca orfan (5
persoane afectate din 10 000 locuitori din UE),

e principalele optiuni terapeutice, la momentul reevaludrii, au fost reprezentate de
chimioterapia cu clorambucil si fludarabina,

e obinutuzumabul, comparativ cu terapiile existente, a demonstrat o eficacitate superioara in
privinta cresterii supravietuirii fara progresia bolii, la pacientii cu leucemie limfocitara cronica
naivi la tratament.

Raportul publicat in data de 21 august 2014 pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului reflecta
opinia pozitivda a expertilor din cadrul COMP de mentinere a statutului de medicament orfan pentru
obinutuzumab.

in 23 julie 2014, medicamentul cu DCl obinutuzumab a fost autorizat centralizat cu denumirea
comerciala Gazyvaro.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL LEUCEMIEI LIMFOCITARE
CRONICE

Conform ghidului clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,Leucemie limfociticd cronicd:
Ghidul ESMO de practicd clinicd pentru diagnosticare, tratament si urmdrire,, publicat in anul 2015, sunt
recomandate anumite optiuni terapeutice in functie de stadiul bolii [11].

Stadiile incipiente ale bolii

(Stadiile Binet A si B fard boald activd; Rai 0, | si Il fdrd boald activd)

Tratamentul standard pentru pacientii aflati in stadiile precoce ale bolii este reprezentat de o strategie
de supraveghere si asteptare [I, A]. Rezultatele studiile clinice au aratat ca tratamentul chimioterapic aplicat
pacientilor cu LLC din stadiile incipiente nu prezinta avantaje in privinta supravietuirii acestor bolnavi [6].
Supravegherea presupune efectuarea la intervale de 3—-12 luni a hemogramei si examinarea clinica.
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Tratamentul bolii active, in stadii avansate
(stadiile Binet A si B cu boald activd, stadiul Binet C; Rai 0—Il cu boald activd, Rai lll-1V)
Terapia trebuie administrata numai pacientilor cu boala activa, simptomatica.

Urmatoarele elemente definesc boala activa: simptome de tip B semnificative (ca de exemplu febra,
transpiratii nocturne, scadere in greutate), citopenii care nu sunt determinate de fenomene autoimune si
simptome sau complicatii determinate de limfadenopatie, splenomegalie sau hepatomegalie, timpul de
dublare a numarului de limfocite <6 luni (numai la pacientii cu >30 000 limfocite/ul), precum si anemia
autoimuna si/sau trombocitopenia cu raspuns slab la terapiile conventionale I, A].

Prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53, fara existenta elementelor ce definesc boala activa nu
reprezinta o indicatie pentru a fi initiata terapia.

Tratamentul de linia Intdi pentru pacientii care nu prezinta mutatia TP53 dar care au o stare generala
buna (pacienti care nu prezintd afectiuni majore, sunt activi fizic si au functie renald normal3d) este
reprezentat de asocierea fludarabind, ciclofosfamida si rituximab (FCR). Acest regim terapeutic a
demonstrat cresterea supravietuirii globale a pacientilor cu LLC.

Combinatiile bazate pe alti analogi purinici, de exemplu cladribina [7] sau pentostatin [8], au
demonstrat un nivel similar de activitate, insa nu se stie daca acestea pot Tnlocui fludarabina din regimul
FCR [Il, B].

La pacientii cu stare generala buna, dar varstnici, administrarea regimului terapeutic FCR a fost
asociatd cu o ratd crescuta de aparitie a infectiilor severe, comparativ cu asocierea bendamustina si
rituximab. De aceea, pentru aceastd categorie de pacienti, se recomanda administrarea regimului
terapeutic cu bendamustina si rituximab, chiar daca acesta a dovedit a produce mai putine remisii complete
decat regimul FCR.

La pacientii cu comorbiditati relevante, care nu prezinta mutatia TP53, asocierea dintre clorambucilul si
un anticorp anti-CD20 (rituximab, ofatumumab, sau obinutuzumab) reprezinta terapia standard [I, A] [9,
10].

Pacientii care prezinta mutatia TP53 au un prognostic nefavorabil, chiar daca au urmat terapie cu
regimul FCR. De aceea, pentru aceasta categorie de pacienti, se recomanda administrarea de medicamente
noi, inhibitorii, precum ibrutinib, idelalisib sau rituximab, atat ca prima linie terapeutica cat si in caz de
recidive.

Pentru pacientii care au raspuns la un tratament inhibitor poate fi avut in vedere transplatul alogenic
de celule stem.

Tratamentul recidivelor si al bolii refractare se recomanda doar pentru pacientii simptomatici. Pacientii

care prezinta recidive, dar sunt asimptomatici, trebuie urmariti, fara a li se administra terapie pentru o
perioada lunga de timp.
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Tratamentul de linia intai poate fi repetat daca recidiva sau progresia bolii apar la cel putin 24-36 de
luni dupa chimioimunoterapie si daca mutatia TP 53 a fost exclusa [lll, B].

Daca recidiva apare in intervalul de 24-36 de luni dupda chimioimunoterapie sau daca boala nu
raspunde la terapiile de linia intai, regimul terapeutic trebuie sa fie schimbat cu una dintre urmatoarele
optiuni [lll, B]:

e monoterapie cu antagonisti BCL2, sau in asociere cu alte medicamente in cadrul unor studii clinice
e inhibitorul tirozin kinazei Bruton: ibrutinib

e asociere intre inhibitorul PI3K idelalisib si rituximab

e alte asocieri de chimioimunoterapeutice pot fi administrate daca mutatia TP53 nu este identificata.

Pentru pacientii care nu au raspuns la terapia cu un inhibitor kinazic sau care nu au progresat sub acest
tratament, se recomanda administrarea unui alt inhibitor kinazic sau a unui antagonist BCL2.

Pentru pacientii care au atins a doua remisie cu a doua administrare a unui medicament inhibitor, se
recomanda initierea transplantului alogenic de celule stem.

Transplatul autolog de celule stem nu pare sa determine rezultate mai bune fata de
chimioimunoterapie.

Transplantul alogenic de celule stem trebuie avut in vedere pentru pacientii care au prezentat remisii
cu inhibitori ai kinazei sau cu antagonisti ai BCL2, dupa recaderi sub chimioterapie sau la pacientii la care
s-au identificat fie deletia 17p fie mutatia TP53.

Pentru aceste situatii, tratamentul pe termen lung cu inhibitori reprezinta o alternativa terapeutica.
insd decizia abordarii terapeutice va fi luatd in functie de riscurile asociate transplatului (existenta unui
donator compatibil, varsta pacientului, comorbiditatile asociate, raspunsul la tratament), riscurile asociate
bolilor existente si de preferinta pacientului.

Pentru pacientii care au prezentat multiple esecuri terapeutice, transplatul alogenic de maduva osoasa
trebuie luat in considerare [11].

Ghidul NCCN versiunea 1 din 2016 prezinta urmatoarele recomandari privind tratamentul leucemiei
limfocitare cronice [16]:
e pentru pacientii aflati in oricare din stadiile RAI, care asociaza comorbiditati semnificative si prezinta
indicatie de initiere a terapiei, se recomanda:
«» pentru situatiile in care deletiile 17p si 11q sau mutatia TP53 nu au fost identificate
o terapie de prima linie (in cazul pacientilor care nu tolereaza analogi purinici):
1. Obinutuzumab + Clorambucil (Categoria 1)
2. Ofatumumab+ Clorambucil
3. Rituximab + Clorambucil
4. Obinutuzumab (Categoria 2B)
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Bendamustina (in doza de 70mg/m? pentru ciclul 1, ulterior doza crescand
la 90mg/m?, pentru ciclurile urmatoare, daca este tolerata) + Rituximab
Obinutuzumab (categoria 2B)

Fludarabina * Rituximab (Categoria 2B)

Clorambucil (Categoria 2B)

Rituximab (Categoria 3)

o terapie de prima linie (in cazul pacientilor care nu tolereaza analogi purinici):

1.

ok wnN

7.

Obinutuzumab + Clorambucil (Categoria 1)
Ofatumumab+ Clorambucil

Rituximab + Clorambucil

Obinutuzumab (Categoria 2B)

Rituximab (Categoria 2B)

Clorambucil (Categoria 2B)

Corticosteroizi (Categoria 3)

o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:

1.

2.
3.
4

L XN oW,

Ibrutinib (Categoria 1)
Idelalisib + Rituximab (Categoria 1)
Idelalisib
Chimioimunoterapie:
a. Bendamustina % Rituximab

b. regim FCR cu doze mici
c. regim PCR cu doze mici
d. Metilprednisolon in doza mare + Rituximab
e. Rituximab + Clorambucil
Ofatumumab

Obinutuzumab

Lenalidomida * rituximab
Alemtuzumab * rituximab

Rituximab Th doza mare (Categoria 2B)

«» pentru situatiile in care deletia 17p si mutatia TP53 nu au fost identificate dar existd deletia 11q

o terapie de prima linie
1. Obinutuzumab + Clorambucil (Categoria 1)
2. Ofatumumab+ Clorambucil

3. Rituximab + Clorambucil
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4. Bendamustind (70mg/m?in ciclul 1, doza urmatoare crescand la 90mg/m?,
daca este tolerata) + Rituximab

Ciclofosfamida, Prednison * Rituximab

Regim FCR cu doze mici

Clorambucil

O N w

Rituximab (categoria 3)

o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:
Ibrutinib (Categoria 1)

Idelalisib + Rituximab (Categoria 1)

Idelalisib

chimioimunoterapie:

P wnNPR

a.Bendamustina t Rituximab
b.regim FCR cu doze mici
c. regim PCR cu doze mici
d. Metilprednisolon in doza mare + Rituximab
e. Rituximab + Clorambucil
Ofatumumab
Obinutuzumab
Lenalidomida % rituximab
Alemtuzumab * rituximab
Rituximab in doza mare (Categoria 2B).

W Nw

e pentru pacientii aflati in oricare din stadiile RAI, care nu asociaza comorbiditati semnificative si
prezinta indicatie de initiere a terapiei, se recomanda:
«» pentru situatiile in care deletiile 17p si 11q sau mutatia TP53 nu au fost identificate

o terapie de prima linie: Chimioimunoterapie
1.Regim FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab)-categoria 1
2.Regim FR (Fludarabina, Rituximab)
3.Regim PCR (Pentostatin, Ciclofosfamida, Rituximab)
4.Bendamustina £ Rituximab

o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:
1. lIbrutinib (Categoria 1)
2. ldelalisib + Rituximab (Categoria 1)
3. Idelalisib
4. Chimioimunoterapie:

a. Regim FCR
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Prednison)

> @ -

@,

Regim PCR

Bendamustina % Rituximab

Fludarabina+ Alemtuzumab

Regim RCHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristing,

Regim OFAR (Oxaliplatin, Fludarabina, Citarabina, Rituximab)
Ofatumumab

Obinutuzumab

Lenalidomida £ Rituximab

Alemtuzumab * Rituximab

Metilprednisolon in doza mare + Rituximab

% pentru situatiile in care deletia 17p si mutatia TP53 nu au fost identificate dar existd deletia 11q

o terapie de prima linie: Chimioimunoterapie

a.
b.
C.
d.
o terapie pentru reca
1.

2.
3.
4

Regim FCR (Fludarabina, Ciclofosfamida, Rituximab)-categoria 1
Bendamustina * Rituximab
Regim PCR (Pentostatin, Ciclofosfamida, Rituximab)
Obinutuzumab + Clorambucil

deri si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:
Ibrutinib (Categoria 1)
Idelalisib + Rituximab (Categoria 1)
Idelalisib
chimioimunoterapie:

a.Regim FCR

© N w

9.

b.Regim PCR
c. Bendamustina * Rituximab
d.Fludarabina + Alemtuzumab
e.Regim OFAR
Ofatumumab
Obinutuzumab
Lenalidomida % rituximab
Alemtuzumab £ rituximab
Metilprednisolon in doza mare + Rituximab.

Pentru pacientii care nu prezinta comorbiditdti semnificative asociate si prezinta recaderi sau sunt

refractari la tratamentele administrate anterior, trebuie avut in vedere transplantul alogenic cu celule stem.
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< pentru situatiile in care s-au identificat deletia 17p si/sau mutatia TP53
o fnrolarea in studii clinice in care se testeaza noi terapii
o terapia de prima linie:
Ibrutinib
Metilprednisolon in doza mare + Rituximab
Regim FCR
Regim FR

vk wnNE

Obinutuzumab + Clorambucil
6. Alemtuzumab * Rituximab
o terapie pentru recaderi si pentru cazurile rezistente la terapia administrata anterior:
1. lbrutinib
Idelalisib + rituximab (categoria 1)
Idelalisib
Metilprednisolon in doza mare + Rituximab
Lenalidomide £ Rituximab
Alemtuzumab * Rituximab
Ofatumumab
Regimul OFAR.

O NV A WN

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, medicamentul cu DCI

obinutuzumab este rambursat in 19 tari ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Danemarca, Republica Ceha,
Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Ungaria, Italia, Letonia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia,
Slovacia, Slovenia, Suedia, Spania.

Solicitantul a depus o declaratie pe proprie raspundere a detindtorului autorizatiei de punere pe piata
privind compensarea medicamentului obinutuzumab in tarile membre UE declarate in formularul de cerere.
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6. 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. Tn
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, 55
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 in statele membre ale UE — 19 tari 25
Total Punctaj 80

7. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCl Obinutuzumab intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

8. RECOMANDARI
Este necesard elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCl obinutuzumab cu
indicatia:
e in asociere cu clorambucil, pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica
netratatd anterior si cu comorbiditati care nu permit administrarea unui tratament pe baza de
fludarabina Tn doza completa.
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