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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRABECTEDINUM

INDICATII:

1. TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU SARCOM DE TESUTURI MOI AFLAT iN STADII AVANSATE,
DUPA ESECUL TERAPEUTIC AL ANTRACICLINELOR SI IFOSFAMIDEI, SAU CARE NU SUNT ELIGIBILI
PENTRU TRATAMENTUL CU ACESTE MEDICAMENTE

2. TRATAMENTUL PACIENTELOR CU CANCER OVARIAN SENSIBIL LA COMPUSI DE PLATINA, CU
EPISOADE DE RECADERE, iIN ASOCIERE CU DOXORUBICINA LIPOZOMALA PEGILATA

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu **** si notarea cu **
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Trabectedinum
1.2.1. DC: Yondelis 0,25mg
1.2.2. DC: Yondelis 1Img

1. 3.Cod ATC: LO1CX01

1.4. Detinatorul de APP: Pharma Marsa-Spania

1.5. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

0,05 mg/ml

Calea de administrare

intravenos

Marimea ambalajului

perfuzabila

cutie x 1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie

1.7.  Pret (RON)
Denumire comerciala | Ambalaj Concentratie/U.T. | Pret cu amanuntul | Pret cu amanuntul
al U.T. maximal cu TVA maximal cu TVA/UT
Yondelis 0,25mg 1 0,05 mg/ml 2102.34 2102.34
Yondelis 1 mg 1 0,05 mg/ml 7993.67 7993.67

1.8. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP-ului Yondelis [1]

Indicatii terapeutice

Doza zilnica recomandata

Durata medie a
tratamentului

1. Tratamentul pacientilor adulti cu
sarcom de tesuturi moi aflat n
stadii
terapeutic al

avansate, dupa esecul

antraciclinelor si
sunt

ifosfamidei, sau care nu

Pentru tratamentul sarcomului de tesuturi
moi, doza recomandatd este de 1,5 mg/m2
suprafata corporalda, administrata prin
perfuzie intravenoasa cu durata de 24 ore,

cu 0 pauza de trei saptamani intre ciclurile

in studiile clinice nu au
existat limite
definite

numarul de cicluri de

pre-
cu privire la

tratament administrate.
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in asociere cu doxorubicina | mg/m2.

eligibili pentru tratamentul cu | de tratament. Tratamentul a continuat

aceste medicamente; datele atata timp «cat s-au

referitoare la eficacitate provin in in tratamentul cancerului ovarian, Yondelis

principal de la pacienti cu liposarcom este administrat la fiecare trei séptéménl

inregistrat beneficii

clinice.
si leiomiosarcom sub forma de perfuzie cu durata de 3 ore, in

dozad de 1,1 mg/m2, imediat dupa DLP 30

lipozomala pegilatd (DLP), este
indicat pentru tratamentul
pacientelor cu cancer ovarian
sensibil la compusi de platina, cu
episoade de recadere

1.9. Compensare actuala in baza:

HG 720/2008: Sublista C, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 83

Ordinului 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sdndtate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU

(****):

Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza carora se poate realiza modificarea

notarii cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt:

v" Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima

linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

v" Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem

de grave (amenintatoare de viata/ supravietuire limitata);

v" Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a

patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;




Ny MINISTERUL SANATATII

o “& o
& E '.;:j’ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
" : Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
:'_, ,_:'- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
. A Tel: +40-21.317.11.02
i o Fax: +40-21.316.34.94

v" Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic
(prima linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare

Sarcom de tesuturi moi

Ghidul de diagnostic, tratament si urmarire in sarcoamele de tesuturi moi si viscerale, publicat in
anul 2014, de catre Societatea Europeana de Oncologie mentioneaza ca in cazurile cu metastaze pulmonare
sincrone, n absenta bolii extrapulmonare [lll, B], cat si pentru boala metastatica extrapulmonara
tratamentul standard este reprezentat de chimioterapie [, A] [2].

Tratamentul standard al metastazelor pulmonare rezecabile metacrone (interval liber de boald > 1
an) fara boala extrapulmonara este cel chirurgical, daca este posibila excizia completa a tuturor leziunilor [3]
[IV, B]. Adaugarea chimioterapiei la tratamentul chirurgical poate fi o optiune, daca se tine cont de factorii
de pronostic (un interval anterior liber de boald de scurtda durata si un numar mare de leziuni reprezinta
factori nefavorabili, care sustin adaugarea chimioterapiei), desi nu exista suficiente evidente care sa
demonstreze prelungirea supravietuirii [IV, B]. Preferabil, chimioterapia este administrata thaintea operatiei
pentru evaluarea raspunsului tumoral.

Tratamentul chirurgical al metastazelor cu raspuns terapeutic poate reprezenta o optiune dupa o
evaluare multidisciplinard, daca se tine cont de localizarea acestora si de istoria naturala a bolii la pacientul
respectiv.

n cazuri foarte bine selectionate, metastazele extrapulmonare pot fi tratate chirurgical, prin ablatie
sau radioterapie neinsotite de chimioterapie (de exemplu la anumiti pacienti cu liposarcom mixoid, tumora
fibroasa solitara etc.) [4].

Chimioterapia standard se bazeaza pe antracicline pentru tratamentul de linia intai [I, A].

La momentul redactarii acestui ghid, nu s-a demonstrat in mod formal ca tratamentul citotoxic cu
agenti multipli este superior fata de monochimioterapie, reprezentata de doxorubicind, n privinta
supravietuirii globale. Totusi, se poate anticipa o rata superioara de raspuns, in special pentru mai multe
tipuri histologice sensibile la tratament, dacd se iau in considerare rezultatele mai multor studii clinice
randomizate (dar nu ale tuturor). De aceea, se considerd ca terapia citotoxica cu agenti multipli, cu
antracicline Tn doze corespunzatoare plus ifosfamida, poate reprezenta tratamentul de electie, in special
daca raspunsul tumoral poate furniza un avantaj si statusul de performanta al pacientului este bun.

n angiosarcom, taxanii reprezintd o optiune alternativa, datorit3 activitdtii antitumorale importante
impotriva acestui tip histologic specific [5] [lll, B]. O alta optiune este reprezentata de gemcitabind +
docetaxel [V, B] [6].
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Regimul alcatuit din doxorubicind plus dacarbazina reprezinta o optiune pentru chimioterapia de
linia intai cu agenti multipli utilizata pentru tratamentul leiomiosarcomului, deoarece activitatea ifosfamidei
este mult mai putin convingatoare in aceasta indicatie pe baza dovezilor retrospective disponibile [V, B] [7].

Dupa esecul chimioterapiei pe baza de antracicline sau daca utilizarea acesteia este imposibild, pot
fi aplicate urmatoarele criterii, desi lipsesc dovezile cu nivel inalt de evidenta:

e pacientii care au primit deja chimioterapie pot fi tratati cu ifosfamida, daca nu au primit acest
medicament Tn trecut; dozele mari de ifosfamida (in jur de 14 g/m2) pot reprezenta o varianta si
pentru pacientii care au primit deja ifosfamida in doze standard [8,9] [IV, C]

e trabectedina este o variantd de linia a doua [ll, B] si este aprobata in UE pentru tratamentul STM
avansat, tratat anterior; si-a demonstrat eficacitatea in leiomiosarcom si liposarcom [10]; Tn
liposarcomul mixoid a fost descrisa o activitate antitumorala accentuata; beneficiul clinic oferit de
trabectedina a fost demonstrat si pentru alte tipuri histologice.

e un studiu clinic a demonstrat ca regimul alcatuit din gemcitabina + docetaxel este mai eficace decat
gemcitabina in monoterapie ca tratament de linia a doua, dar datele sunt contradictorii si
profilurile de toxicitate sunt diferite [11] [ll, C]; s-a demonstrat ca gemcitabina are activitate
antitumorala n leiomiosarcom chiar daca este administrata in monoterapie;

e dacarbazina are o oarecare activitate ca terapie de linia a doua (mai ales in leiomiosarcom);
rezultatele unui studiu clinic au demonstrat ca asocierea dintre dacarbazina si gemcitabina
amelioreaza supravietuirea globald si supravietuirea fara progresia bolii (SFP) in comparatie cu
dacarbazina si de aceea, acest regim combinat reprezintd o variantda pentru tratamentul
leiomiosarcomului [12] [II, B];

e un studiu clinic randomizat a demonstrat prelungirea SFP in medie cu 3 luni atunci cand pazopanib
a fost administrat pana la progresia bolii la pacienti cu STM avansat, tratat anterior (exclusiv
liposarcoame [13]; urmeaza sa fie stabilita eficacitatea clinica a acestuia pentru subgrupuri
selectionate in cadrul studiilor clinice viitoare, pentru optimizarea utilizarii sale clinice.

Utilizarea exclusiva a celei mai bune terapii de sustinere reprezinta o varianta pentru pacientii cu STM
avansat care au fost tratati in trecut, in special daca terapiile din urmatoarele linii au fost deja folosite de
catre pacient.

n general, pacientii cu boald avansata care au fost tratati in trecut sunt candidati pentru inscrierea in
studii clinice.

Cancerul ovarian

Ghidul de diagnostic, tratament si urmarire in cancerul ovarian epitelial nou diagnosticat si recidivat,
publicat in anul 2013, de catre Societatea Europeand de Oncologie, mentioneaza ca_in pofida unei
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interventii chirurgicale initiale optime si a administrarii chimioterapiei de linia intdi cu paclitaxel
carboplatina, aproximativ 70% dintre paciente vor suferi recidive Tn primii 3 ani [14].

Prognosticul si probabilitatea de raspuns la terapia de linia a doua si la liniile ulterioare depind, in
mare masura, de intervalul fara progresia bolii de dupa ultima administrare din cadrul liniei precedente de
chimioterapie. Aceste categorii au la baza raspunsul obtinut la readministrarea medicamentelor pe baza de
platina, dar probabil se pot aplica si in cazul terapiilor cu alte chimioterapice.

O grupare n categorii, actualizata recent si confirmata de catre GCIG 4th Ovarian Cancer Consensus
Meeting (a patra Intrunire GCIC de Consens in Cancerul Ovarian), defineste:

e ,refractare la platind” categoria pacientelor care sufera progresia bolii in timpul terapiei sau in
primele 4 sdptamani dupa ultima administrare;

e rezistente la platind”, pacientele care sufera progresia bolii in primele 6 luni dupa terapia pe baza
de plating; , partial sensibile la platind”, pacientele cu progresia bolii intre 6 si 12 luni;

e sensibile la platina” pacientele la care boala progreseaza dupa mai mult de 12 luni [15].

Este de remarcat ca aceste categorii au la baza studii observationale si ca aceasta clasificare are un
caracter probabilistic, probabilitatea raspunsului fiind o variabild continua.

n plus, categoria ,refractare/ rezistente la platind” include paciente la care boala recidiveaza dupé
una mai mai multe linii de tratament.

Comportamentul biologic al tumorilor poate fi foarte variabil in cadrul acestor categorii, iar ratele
de crestere diferite sau distributia simptomelor pot necesita abordari terapeutice diferite.

Tratamentul pacientelor cu boald ,rezistenta sau refractard la platind” trebuie sa aiba drept
principal obiectiv calitatea vietii si controlul simptomelor. in mod traditional, aceasta este o populatie cu
prognostic negativ si cu o supravietuire generala anticipata scurta, de regula < 12 luni.

Pentru pacientele cu recidive ,,sensibile la platind” exista mai multe optiuni terapeutice. Deoarece
astfel de recidive se pot repeta de mai multe ori, este posibila selectarea unor combinatii diverse.
Majoritatea acestor combinatii includ agentii pe baza de platind, dar pentru grupul ,partial sensibil la
platina”, s-a constatat o prelungire a supravietuirii intr-o analiza de subgrup a studiului OVA-301, daca
trabectedina a fost combinatda cu doxorubicina lipozomald pegilatd, comparativ cu doxorubicina n
monoterapie [l, B] [16, 17]. S-a formulat o ipotezd conform cdreia acest beneficiu s-ar datora refacerii
»sensibilitatii la platinda” prin prelungirea artificiala a intervalului in care nu se administreaza saruri de
paltina. Aceasta ipoteza este explorata in prezent in doua studii clinice randomizate, prospective.
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2.2 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii
extrem de grave (amenintatoare de viatd/supravietuire limitata)

Sarcoamele tesuturilor moi si viscerale

Sarcoamele de tip adult ale tesuturilor moi si viscerale (cu exceptia tumorilor stromale
gastrointestinale, GIST) sunt tumori rare, iar incidenta medie estimatd a acestora este cuprinsa intre 4-
5/100 000/an in Europa [18).

Sarcoamele tesuturilor moi (STM) isi pot avea originea oriunde in organism si adesea beneficiaza
de un tratament multimodal.

Clasificarile de stadializare disponibile au relevanta limitatd. Sistemul de stadializare elaborat de
American Joint Committee on Cancer (AJCC)/ International Union against Cancer (UICC) accentueaza
importanta gradului de malignitate al sarcomului [19]. In general, in afard de gradul tumorii, alti factori de
pronostic sunt reprezentati de dimensiunea tumorii si de profunzimea tumorii pentru sarcoamele de la
nivelul membrelor. Desigur, sunt importante si localizarea tumorii, caracterul rezecabil al acesteia si
prezenta metastazelor.

Se estimeaza ca mediana supravietuirii pacientilor dupa stabilirea diagnosticului de boala
metastaticd este de aproximativ 1 an [20].

Cancerul ovarian

Cancerul ovarian ocupa locul cinci in ordinea frecventei in clasamentul cancerelor aparute la femei
si reprezinta a patra cauza de deces prin cancer la sexul feminin. Riscul estimat de aparitie a cancerului
ovarian la care este expusa o femeie pe toata durata vietii sale este de aproximativ 1 la 54 [14].

Numarul estimat al cazurilor noi de cancer ovarian aparute in Europa in anul 2012 a fost de 65 538,
inregistrandu-se 42 704 decese [21]. Ratele incidentei variaza de la o tara la alta pe continentul european,
valorile cele mai mari fiind observate in tarile din nordul Europei.

Supravietuirea in cancerul ovarian este limitatd. Se estimeaza ca mediana supravietuirii este de 230
luni pentru pacientele cu recaderi,,sensibile la plating,, care au fost retratate cu medicamente pe baza de
platina si respectiv de 28 luni, pentru pacientele chimiorezistente, tratate cu alte alternative terapeutice
[22].

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;
Nu e cazul

2.4 Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al

pacientilor la alternative de tratament
Nu e cazul
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3. CONCLUzil
Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca medicamentul cu DCI Trabectedinum intruneste

criteriile de emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**), (***) sau (****) a unui DCI

deja compensat conform ordinului 861/2014.

4. RECOMANDARI
Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei 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 Tn programele nationale de sanatate

cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 83 si
trecerea DCI trabectedinum de la (****) la (**).
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