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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 
 

DCI: TRABECTEDINUM 

 

INDICAȚII:  

1. TRATAMENTUL PACIENȚILOR ADULȚI CU SARCOM DE ȚESUTURI MOI AFLAT ÎN STADII AVANSATE, 

DUPĂ EȘECUL TERAPEUTIC AL ANTRACICLINELOR ȘI IFOSFAMIDEI, SAU CARE NU SUNT ELIGIBILI 

PENTRU TRATAMENTUL CU ACESTE MEDICAMENTE 

2. TRATAMENTUL PACIENTELOR CU CANCER OVARIAN SENSIBIL LA COMPUȘI DE PLATINĂ, CU 

EPISOADE DE RECĂDERE, ÎN ASOCIERE CU DOXORUBICINA LIPOZOMALĂ PEGILATĂ 

 

 

 

 

 

 

SOLICITARE:  

Modificarea notării cu  **** şi 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 1mg 

1. 3.Cod ATC: L01CX01 

1.4. Detinătorul de APP: Pharma Marsa-Spania 

1.5. Tip DCI: cunoscut 

1.6. Forma farmaceutică, concentraţia, calea de administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică 
 

pulbere pentru concentrat pentru soluție perfuzabilă 

Concentraţia 0,05 mg/ml 

Calea de administrare intravenos 

Mărimea ambalajului cutie x 1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru soluție 
perfuzabilă 

  

1.7. Preţ (RON) 

Denumire comercială Ambalaj 
al U.T. 

Concentraţie/U.T. Preţ cu amânuntul 
maximal cu TVA 

Preţ cu amânuntul 
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. Indicaţiile terapeutice şi dozele de administrare conform RCP-ului Yondelis [1] 

Indicaţii terapeutice 
Doza zilnică recomandată Durata medie a 

tratamentului  

1. Tratamentul pacienților adulți cu 

sarcom de țesuturi moi aflat în 

stadii avansate, după eșecul 

terapeutic al antraciclinelor și 

ifosfamidei, sau care nu sunt 

Pentru tratamentul sarcomului de țesuturi 

moi, doza recomandată este de 1,5 mg/m2 

suprafață corporală, administrată prin 

perfuzie intravenoasă cu durata de 24 ore, 

cu o pauză de trei săptămâni între ciclurile 

În studiile clinice nu au 

existat limite pre-

definite cu privire la 

numărul de cicluri de 

tratament administrate. 
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eligibili pentru tratamentul cu 

aceste medicamente; datele 

referitoare la eficacitate provin în 

principal de la pacienți cu liposarcom 

și leiomiosarcom 

 

2. în asociere cu doxorubicina 

lipozomală pegilată (DLP), este 

indicat pentru tratamentul 

pacientelor cu cancer ovarian 

sensibil la compuși de platină, cu 

episoade de recădere 

de tratament. 

În tratamentul cancerului ovarian, Yondelis 

este administrat la fiecare trei săptămâni 

sub formă de perfuzie cu durata de 3 ore, în 

doză de 1,1 mg/m2, imediat după DLP 30 

mg/m2. 

Tratamentul a continuat 

atâta timp cât s-au 

înregistrat beneficii 

clinice. 

 

1.9. Compensare actuală în baza: 

 HG 720/2008: Sublista C, DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în 

regim de compensare 100%, Secţiunea C2, DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care 

beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate cu scop curativ în tratamentul 

ambulatoriu şi spitalicesc, P3: Programul naţional de oncologie, poziţia 83 

 Ordinului 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea 

medicamentelor aferente denumirilor comune internaţionale prevăzute în Lista care cuprinde 

denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, 

cu sau fără contribuţie personală, pe bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale 

de sănătate, aprobată prin Hotărârea Guvernului nr. 720/2008, cu modificările și completările 

ulterioare 

 

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

(****): 

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

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

 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate și considerate standard terapeutic (prima 

linie de tratament) în Ghidurile europene și internaționale în vigoare; 

 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate care se adresează unei patologii extrem 

de grave (amenințătoare de viață/ supraviețuire limitată); 

 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protecție a 

patentului și a fost înregistrat un generic sau un biosimilar; 
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 Încheierea de contracte de tip cost-volum, cost – volum – rezultat pentru facilitarea accesului rapid al 

pacienților la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului țintă, stabilirea numărului maxim 

de pacienți care pot fi tratați și perioada pentru care se asigură tratamentul). 

 
2.1 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate și considerate standard terapeutic 

(prima linie de tratament) în Ghidurile europene și internaționale în vigoare 

 

Sarcom de țesuturi moi 

Ghidul  de diagnostic, tratament şi urmărire în sarcoamele de țesuturi moi și viscerale, publicat în 

anul 2014, de către Societatea Europeană de Oncologie menţionează că în cazurile cu metastaze pulmonare 

sincrone, în absența bolii extrapulmonare [III, B], cât şi pentru boala metastatică extrapulmonară 

tratamentul standard este reprezentat de chimioterapie [I, A] [2].  

Tratamentul standard al metastazelor pulmonare rezecabile metacrone (interval liber de boală ≥ 1 

an) fără boală extrapulmonară este cel chirurgical, dacă este posibilă excizia completă a tuturor leziunilor [3] 

[IV, B]. Adăugarea chimioterapiei la tratamentul chirurgical poate fi o opţiune, dacă se ţine cont de factorii 

de pronostic (un interval anterior liber de boală de scurtă durată şi un număr mare de leziuni reprezintă 

factori nefavorabili, care susţin adăugarea chimioterapiei), deşi nu există suficiente evidenţe care să 

demonstreze prelungirea supravieţuirii [IV, B]. Preferabil, chimioterapia este administrată înaintea operaţiei 

pentru evaluarea răspunsului tumoral. 

Tratamentul chirurgical al metastazelor cu răspuns terapeutic poate reprezenta o opţiune după o 

evaluare multidisciplinară, dacă se ţine cont de localizarea acestora şi de istoria naturală a bolii la pacientul 

respectiv. 

În cazuri foarte bine selecţionate, metastazele extrapulmonare pot fi tratate chirurgical, prin ablaţie 

sau radioterapie neînsoţite de chimioterapie (de exemplu la anumiţi pacienţi cu liposarcom mixoid, tumoră 

fibroasă solitară etc.) [4].  

  Chimioterapia standard se bazează pe antracicline pentru tratamentul de linia întâi [I, A]. 

  La momentul redactării acestui ghid, nu s-a demonstrat în mod formal că tratamentul citotoxic cu 

agenţi multipli este superior faţă de monochimioterapie, reprezentată de doxorubicină, în privinţa 

supravieţuirii globale. Totuşi, se poate anticipa o rată superioară de răspuns, în special pentru mai multe 

tipuri histologice sensibile la tratament, dacă se iau în considerare rezultatele mai multor studii clinice 

randomizate (dar nu ale tuturor). De aceea, se consideră că terapia citotoxică cu agenţi multipli, cu 

antracicline în doze corespunzătoare plus ifosfamidă, poate reprezenta tratamentul de elecţie, în special 

dacă răspunsul tumoral poate furniza un avantaj şi statusul de performanţă al pacientului este bun. 

  În angiosarcom, taxanii reprezintă o opţiune alternativă, datorită activităţii antitumorale importante 

împotriva acestui tip histologic specific [5] [III, B]. O altă opţiune este reprezentată de gemcitabină ± 

docetaxel [V, B] [6]. 
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  Regimul alcătuit din doxorubicină plus dacarbazină reprezintă o opţiune pentru chimioterapia de 

linia întâi cu agenţi multipli utilizată pentru tratamentul leiomiosarcomului, deoarece activitatea ifosfamidei 

este mult mai puţin convingătoare în această indicaţie pe baza dovezilor retrospective disponibile [V, B] [7]. 

      După eşecul chimioterapiei pe bază de antracicline sau dacă utilizarea acesteia este imposibilă, pot 

fi aplicate următoarele criterii, deşi lipsesc dovezile cu nivel înalt de evidenţă: 

 pacienţii care au primit deja chimioterapie pot fi trataţi cu ifosfamidă, dacă nu au primit acest 

medicament în trecut; dozele mari de ifosfamidă (în jur de 14 g/m2) pot reprezenta o variantă şi 

pentru pacienţii care au primit deja ifosfamidă în doze standard [8,9] [IV, C] 

 trabectedina este o variantă de linia a doua [II, B] şi este aprobată în UE pentru tratamentul STM 

avansat, tratat anterior; şi-a demonstrat eficacitatea în leiomiosarcom şi liposarcom [10]; în 

liposarcomul mixoid a fost descrisă o activitate antitumorală accentuată; beneficiul clinic oferit de 

trabectedină a fost demonstrat şi pentru alte tipuri histologice. 

 un studiu clinic a demonstrat că regimul alcătuit din gemcitabină + docetaxel este mai eficace decât 

gemcitabina în monoterapie ca tratament de linia a doua, dar datele sunt contradictorii şi 

profilurile de toxicităte sunt diferite [11] [II, C]; s-a demonstrat că gemcitabina are activitate 

antitumorală în leiomiosarcom chiar dacă este administrată în monoterapie; 

 dacarbazina are o oarecare activitate ca terapie de linia a doua (mai ales în leiomiosarcom); 

rezultatele unui studiu clinic au demonstrat că asocierea dintre dacarbazină şi gemcitabină 

ameliorează supravieţuirea globală şi supravieţuirea fără progresia bolii (SFP) în comparație cu 

dacarbazina şi de aceea, acest regim combinat reprezintă o variantă pentru tratamentul 

leiomiosarcomului [12] [II, B]; 

 un studiu clinic randomizat a demonstrat prelungirea SFP în medie cu 3 luni atunci când pazopanib 

a fost administrat până la progresia bolii la pacienţi cu STM avansat, tratat anterior (exclusiv 

liposarcoame [13]; urmează să fie stabilită eficacitatea clinică a acestuia pentru subgrupuri 

selecţionate în cadrul studiilor clinice viitoare, pentru optimizarea utilizării sale clinice. 

 

Utilizarea exclusivă a celei mai bune terapii de susţinere reprezintă o variantă pentru pacienţii cu STM 

avansat care au fost trataţi în trecut, în special dacă terapiile din următoarele linii au fost deja folosite de 

către pacient. 

În general, pacienţii cu boală avansată care au fost trataţi în trecut sunt candidaţi pentru înscrierea în 

studii clinice. 

 

Cancerul ovarian 

       Ghidul de diagnostic, tratament şi urmărire în cancerul ovarian epitelial nou diagnosticat şi recidivat, 

publicat în anul 2013, de către Societatea Europeană de Oncologie, menţionează că în pofida unei 
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intervenţii chirurgicale iniţiale optime şi a administrării chimioterapiei de linia întâi cu paclitaxel 

carboplatină, aproximativ 70% dintre paciente vor suferi recidive în primii 3 ani [14].  

 Prognosticul şi probabilitatea de răspuns la terapia de linia a doua şi la liniile ulterioare depind, în 

mare măsură, de intervalul fără progresia bolii de după ultima administrare din cadrul liniei precedente de 

chimioterapie. Aceste categorii au la bază răspunsul obţinut la readministrarea medicamentelor pe bază de 

platină, dar probabil se pot aplica şi în cazul terapiilor cu alte chimioterapice.  

 O grupare în categorii, actualizată recent şi confirmată de către GCIG 4th Ovarian Cancer Consensus 

Meeting (a patra Întrunire GCIC de Consens în Cancerul Ovarian), defineşte: 

 „refractare la platină” categoria pacientelor care suferă progresia bolii în timpul terapiei sau în 

primele 4 săptămâni după ultima administrare; 

 „rezistente la platină”, pacientele care suferă progresia bolii în primele 6 luni după terapia pe bază 

de platină; „parţial sensibile la platină”, pacientele cu progresia bolii între 6 şi 12 luni;  

 „sensibile la platină” pacientele la care boala progresează după mai mult de 12 luni [15].  

 Este de remarcat că aceste categorii au la bază studii observaţionale şi că această clasificare are un 

caracter probabilistic, probabilitatea răspunsului fiind o variabilă continuă. 

  În plus, categoria „refractare/ rezistente la platină” include paciente la care boala recidivează după 

una mai mai multe linii de tratament. 

  Comportamentul biologic al tumorilor poate fi foarte variabil în cadrul acestor categorii, iar ratele 

de creştere diferite sau distribuţia simptomelor pot necesita abordări terapeutice diferite. 

         Tratamentul pacientelor cu boală „rezistentă sau refractară la platină” trebuie să aibă drept 

principal obiectiv calitatea vieţii şi controlul simptomelor. În mod tradiţional, aceasta este o populaţie cu 

prognostic negativ şi cu o supravieţuire generală anticipată scurtă, de regulă < 12 luni.  

Pentru pacientele cu recidive „sensibile la platină” există mai multe opţiuni terapeutice. Deoarece 

astfel de recidive se pot repeta de mai multe ori, este posibilă selectarea unor combinaţii diverse. 

Majoritatea acestor combinaţii includ agenții pe bază de platină, dar pentru grupul „parţial sensibil la 

platină”, s-a constatat o prelungire a supravieţuirii într-o analiză de subgrup a studiului OVA-301, dacă 

trabectedina a fost combinată cu doxorubicina lipozomală pegilată, comparativ cu doxorubicina în 

monoterapie [I, B] [16, 17]. S-a formulat o ipoteză conform căreia acest beneficiu s-ar datora refacerii 

„sensibilităţii la platină” prin prelungirea artificială a intervalului în care nu se administrează săruri de 

paltină. Această ipoteză este explorată în prezent în două studii clinice randomizate, prospective. 
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2.2 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate care se adresează unei patologii 
extrem de grave (amenințătoare de viață/supraviețuire limitată) 

 

Sarcoamele ţesuturilor moi şi viscerale 

Sarcoamele de tip adult ale ţesuturilor moi şi viscerale (cu excepţia tumorilor stromale 

gastrointestinale, GIST) sunt tumori rare, iar incidenţa medie estimată a acestora este cuprinsă între 4-

5/100 000/an în Europa [18]. 

 Sarcoamele ţesuturilor moi (STM) îşi pot avea originea oriunde în organism şi adesea beneficiază 

de un tratament multimodal. 

Clasificările de stadializare disponibile au relevanţă limitată. Sistemul de stadializare elaborat de 

American Joint Committee on Cancer (AJCC)/ International Union against Cancer (UICC) accentuează 

importanţa gradului de malignitate al sarcomului [19]. În general, în afară de gradul tumorii, alţi factori de 

pronostic sunt reprezentaţi de dimensiunea tumorii şi de profunzimea tumorii pentru sarcoamele de la 

nivelul membrelor. Desigur, sunt importante şi localizarea tumorii, caracterul rezecabil al acesteia şi 

prezenţa metastazelor. 

 Se estimează că mediana supravieţuirii pacienţilor după stabilirea diagnosticului de boală 

metastatică este de aproximativ 1 an [20]. 

 

Cancerul ovarian 

 Cancerul ovarian ocupă locul cinci în ordinea frecvenţei în clasamentul cancerelor apărute la femei 

şi reprezintă a patra cauză de deces prin cancer la sexul feminin. Riscul estimat de apariţie a cancerului 

ovarian la care este expusă o femeie pe toată durata vieţii sale este de aproximativ 1 la 54 [14]. 

 Numărul estimat al cazurilor noi de cancer ovarian apărute în Europa în anul 2012 a fost de 65 538, 

înregistrându-se 42 704 decese [21]. Ratele incidenţei variază de la o ţară la alta pe continentul european, 

valorile cele mai mari fiind observate în ţările din nordul Europei. 

       Supravieţuirea în cancerul ovarian este limitată. Se estimează că mediana supravieţuirii este de ≥30 

luni pentru pacientele cu recăderi,,sensibile la platină,, care au fost retratate cu medicamente pe bază de 

platină şi respectiv de ≥8 luni, pentru pacientele chimiorezistente, tratate cu alte alternative terapeutice 

[22]. 

 

2.3 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protecție a 
patentului și a fost înregistrat un generic sau un biosimilar; 

Nu e cazul 
 
2.4 Încheierea de contracte de tip cost-volum, cost – volum – rezultat pentru facilitarea accesului rapid al 
pacienților la alternative de tratament 

Nu e cazul 
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3. CONCLUZII 

Având în vedere cele expuse mai sus, considerăm că medicamentul cu DCI Trabectedinum întruneşte 

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

deja compensat conform ordinului 861/2014.  

 

4. RECOMANDĂRI 

Propunem modificarea Hotărârii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCI-uri corespunzătoare 

medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de compensare 100%”, Secţiunea C2, DCI-uri 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate 

cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P3: Programul naţional de oncologie, poziţia 83 și 

trecerea DCI trabectedinum de la (****) la (**). 
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