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1. DATE GENERALE 

1.1. DCI: BEVACIZUMABUM 

1.2. DC:  AVASTIN 

1.3 Cod ATC: L01XC07 

1.4. Data eliberării APP: 14.01.2010 

1.5. Deținătorul de APP: ROCHE REGISTRATION Ltd - MAREA BRITANIE  

1.6. Tip DCI: DCI cunoscută cu indicație terapeutică nouă 

1.7. Forma farmaceutică, concentrație, calea de administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică concentrat pentru soluție perfuzabilă 

Concentrația 25 mg/ml 

Calea de administrare intravenoasă 

Mărimea ambalajelor 1) Cutie x 1 flacon din sticlă de tip I x 4 ml, concentrat pentru 

soluție perfuzabilă, închis cu dop din cauciuc butilic, care 

conține 100 mg bevacizumab 

2) Cutie x 1 flacon din sticlă de tip I x 16 ml, concentrat pentru 

soluție perfuzabilă, închis cu dop din cauciuc butilic, care 

conține 400 mg bevacizumab 

1.8. Preţ (Lei) 

Prețul cu amănuntul pe ambalaj 1)  1270.82 lei 

2)  4804.67 lei 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică 1) 1270.82 lei 

2) 4804.67 lei 

 

1.9. Indicaţia terapeutică şi dozele de administrare conform RCP Avastin [1] 

Indicaţii terapeutice 

Neoplasmul ovarian epitelial, al trompelor uterine şi 
neoplasmul peritoneal primar 

Doza recomandată 

Durata medie a 

tratamentului 

conform RCP 

1. Bevacizumab administrat în asociere cu 

carboplatină şi paclitaxel este indicat ca tratament 

de primă linie al pacienţilor adulţi cu neoplasm 

ovarian epitelial (stadiile FIGO (Federaţia 

Internațională de Ginecologie şi Obstetrică) IIIB, IIIC 

şi IV), al trompelor uterine sau cu neoplasm 

peritoneal primar în stadii avansate. 

2.   Bevacizumab, administrat în asociere cu 

carboplatină şi gemcitabină, este indicat pentru 

tratamentul pacienţilor adulţi la care s-a 

diagnosticat prima recidivă de neoplasm ovarian 

epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau 

neoplasm peritoneal primar, sensibile la 

chimioterapia cu săruri de platină, cărora nu li s-a 

administrat anterior tratament cu bevacizumab sau 

alţi inhibitori ai factorului de creştere a endoteliului 

Tratamentul de primă linie 

•  Avastin + carboplatină + paclitaxel timp 

de până la 6 cicluri terapeutice, urmat de 

administrarea continuă a Avastin ca 

monoterapie până la progresia bolii sau 

pentru o perioadă de maximum 15 luni 

sau până la toxicitate inacceptabilă,  

•  Doza recomandată de Avastin este de 

15mg/kg greutate corporală, 

administrată o dată la interval de 3 

săptămâni, sub formă de perfuzie 

intravenoasă.  

Tratamentul bolii recurente, sensibilă la 

chimioterapia cu săruri de platină 

▪ Avastin + carboplatină + gemcitabină 

timp de 6 până la 10 cicluri terapeutice 

Tratamentul va fi 

continuat până la 

progresia bolii sau 

toxicitate inacceptabilă. 
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vascular (FCEV) sau terapie ţintă asupra receptorilor 

FCEV. 

3.   În asociere cu paclitaxel, topotecan sau 

doxorubicină lipozomală polietilenglicată este 

indicat pentru tratamentul pacientelor adulte cu 

neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor 

uterine sau neoplasm peritoneal primar, recurente, 

rezistente la chimioterapia cu săruri de platină, 

cărora nu li s-au administrat mai mult de două 

scheme chimioterapice şi care nu au fost tratate 

anterior cu bevacizumab sau cu alţi inhibitori ai FCEV 

sau cu terapie ţintă asupra receptorului FCEV. 

sau în asociere cu carboplatină şi 

paclitaxel timp de 6 până la 8 cicluri, 

urmat de administrarea continuă de 

Avastin ca monoterapie până la 

constatarea progresiei bolii.  

▪ Doza recomandată de Avastin este de 

15mg/kg greutate corporală, 

administrată o dată la interval de 3 

săptămâni, sub formă de perfuzie 

intravenoasă.  

Tratamentul bolii recurente, rezistentă la 

chimioterapia cu săruri de platină 

- Avastin administrat în asociere cu unul 

din următoarele medicamente - 

paclitaxel, topotecan (administrat 

săptămânal) sau doxorubicină 

lipozomală polietilenglicată. 

- Doza recomandată de Avastin este de 10 

mg/kg corp, perfuzie intravenoasă, o 

dată la interval de 2 săptămâni. 

-  Atunci când Avastin este administrat în 

asociere cu topotecan (administrat în 

zilele 1-5, o dată la interval de 3 

săptămâni), doza recomandată de 

Avastin este de 15 mg/kg corp, 

administrată sub formă de perfuzie 

intravenosă, o dată la interval de 3 

săptămâni. 

  Pacienţi vârstnici: Nu este necesară ajustarea dozei la această categorie de pacienți. 

Pacienţi cu insuficienţă renală: Siguranţa şi eficacitatea medicamentului bevacizumab nu au fost studiate la pacienţii 

cu insuficienţă renală 

Pacienţi cu insuficienţă hepatică: Siguranţa şi eficacitatea medicamentului bevacizumab nu au fost studiate la pacienţii 

cu insuficienţă hepatică. 

Copii şi adolescenţi Siguranţa şi eficacitatea bevacizumabului la copii cu vârsta sub 18 ani nu au fost stabilite. 

Bevacizumab nu prezintă utilizare relevantă la copii şi adolescenţi în indicaţiile privind tratamentul neoplasmului de 

colon, rect, mamar, bronhopumonar, ovarian, al trompelor uterine, peritoneal, de col uterin şi renal. 

 
 

2. EVALUĂRI INTERNAȚIONALE 

2.1. HAS 

 

      Medicamentul cu DCI Bevacizumabum a fost evaluat de autoritățile competente franceze în 

vederea stabilirii statutului de rambursare pentru următoarele indicații [2-3]: 

1) în asociere cu carboplatină şi gemcitabină, este indicat pentru tratamentul pacientelor adulte la 

care s-a diagnosticat prima recidivă de neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine 

sau neoplasm peritoneal primar, sensibile la chimioterapia cu săruri de platină, cărora nu li s-a 
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administrat anterior tratament cu bevacizumab sau alţi inhibitori ai factorului de creştere a 

endoteliului vascular (FCEV) sau terapie ţintă asupra receptorului FCEV, 

2) în asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicină lipozomală polietilenglicată este indicat 

pentru tratamentul pacientelor adulte cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine 

sau neoplasm peritoneal primar, recurente, rezistente la chimioterapia cu săruri de platină, cărora 

nu li s-au administrat mai mult de două scheme chimioterapice şi care nu au fost tratate anterior 

cu bevacizumab sau cu alţi inhibitori ai FCEV sau cu terapie ţintă asupra receptorului FCEV, 

3) tratament de primă linie, în asociere cu carboplatină şi paclitaxel, în stadiile avansate FIGO IIIB, IIIC 

și IV din cancerul epitelial de la nivelul ovarului, trompelor falopiene sau peritoneal primitiv la 

pacienții adulți. 

 

Necesitatea terapiei cu Bevacizumab pentru tratamentul neoplasmului ovarian 

 

 Diagnosticul definitiv și identificarea stadiului de cancer ovarian se bazează pe intervenții 

chirurgicale și examinarea citologică sau histologică a probelor de țesut. Conform clasificării Federației 

Internaționale de Obstetrică și Ginecologie (FIGO), cancerul poate fi diagnosticat într-o fază incipientă 

(etapa I) sau avansată (etapele II, III, IV). 

După diagnosticare și excizie, chimioterapia sistemică standard este formată dintr-o combinație de 

platină și taxan, de obicei carboplatină și paclitaxel. La această schemă se poate adăuga sau nu și 

bevacizumab. Bevacizumab poate fi prescris și ca monoterapie, durata administrării fiind de cel mult 15 

luni sau până la înregistrarea progresiei bolii. Cu toate că rata de răspuns a fost mare, recidiva s-a constatat 

în mod frecvent. 

Prognosticul pentru sensibilitatea sau rezistența la sărurile de platină este slab, în general, cu o 

supraviețuire fără progresia bolii (SFP) de 8 până la 10 luni și o supraviețuire globală (SG) ≥ 30 luni, dacă a 

fost determinată o sensibilitate la sărurile de platină. Supraviețuirea fără progresia bolii (valoare mediană) 

pentru pacienții diagnosticați cu cancer ovarian avansat este cuprinsă între 11,2 și 18 luni (valori mediane), 

conform EPAR-ului pentru medicamentul Avastin, iar mediana supraviețuirii globale variază între 25,8 și 38 

de luni. 

În cazul rezistenței la tratamentul cu săruri din platină, ratele de răspuns la terapiile curente au 

variat între 10 și 20%, puține răspunsuri au rezistat de-a lungul timpului, valoarea mediană a SPF a fost 

cuprinsă între 2 și 5 luni iar a SG ≤ 12 luni. 

 

Medicamente considerate comparatori relevanți pentru Bevacizumab în practica clinică 

I. Cancer ovarian, prima recurență a bolii, dacă există sensibilitate la sărurile de platină 

1) Carboplatinum (Carboplatine, Faulding Pharmaceuticals) – indicat în carcinomul ovarian de origine 

epitelială, prezintă un beneficiu terapeutic important, fără beneficiu siuplimentar, comparativ cu alte 

terapii uzuale, 

2) Doxorubicină lipozomală polietilenglicată (Caelyx, Janssen-Cilag) – tratament pentru cancerul ovarian 

în stadiu avansat pentru pacientele care au înregistrat eșec după o chimioterapie de primă intenție pe 

bază de platină, prezintă un beneficiu terapeutic important; nu a fost identificat un beneficiu terapeutic 

suplimentar comparativ cu doxorubicina (ASMR V), 
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3) Topotecan (Hycamtin, GlaxoSmithKline) – în monoterapie este indicat în tratamentul carcinomului 

ovarian metastatic, după eșecul uneia sau mai multor chimioterapii, beneficiul terapeutic este 

important iar beneficiul terapeutic adițional, moderat (ASMR III), 

4) Paclitaxel (Taxol, Bristol-Myers Squibb) – carcinom ovarian, terapie de linia a doua în cancerul ovarian 

la pacienții diagnosticați cu neoplasm metastatic de ovar, după eșecul tratamentului standard cu săruri 

de platină; a fost autorizat în vederea punerii pe piață anterior legislației aprobate în anul 1999, 

5) Trabectidin (Yondelis, Pharma Mar) – în asociere cu doxorubicina lipozomală polietilenglicată (DLP) este 

indicat pentru pacienții diagnosticați cu cancer ovarian recidivant sensibil la sărurile de platină, prezintă 

un beneficiu terapeutic important; beneficiul terapeutic adițional, nu a fost demonstrat (ASMR V), 

deoarece SFP a fost cu 2 luni mai mare pentru Yondelis+DLP comparativ cu DLP în monoterapie dar nu 

s-a constatat ameliorarea supraviețuirii globale; a fost observată o toxicitate hematologică și hepatică 

crescută;  

6) Gemcitabină (Gemzar, Lilly) – tratamentul carcinomului epitelian ovarian avansat local sau metastatic, 

în asociere cu carboplatina, la pacienții care au înregistrat recăderi după cel puțin 6 luni de tratament 

de primă linie pe bază de săruri de platină; indicația nu a fost evaluată de Comisia de Transparență. 

 

II. Cancer ovarian recidivat, rezistent la săruri de platină 

1) Doxorubicină lipozomală polietilenglicată (Caelyx, Janssen-Cilag), 

2) Topotecan (Hycamtin, GlaxoSmithKline), 

3) Paclitaxel (Taxol, Bristol-Myers Squibb). 

 

III. Bevacizumab administrat în prima linie terapeutică 

1) Carboplatinum (Carboplatine, Faulding Pharmaceuticals) – indicat în carcinomul ovarian de origine 

epitelială, prezintă un beneficiu terapeutic important, fără beneficiu siuplimentar, comparativ cu alte 

terapii uzuale, 

2) Paclitaxel (Taxol, Bristol-Myers Squibb) – carcinom ovarian, terapie de linia a doua în cancerul ovarian 

la pacienții diagnosticați cu neoplasm metastatic de ovar, după eșecul tratamentului standard cu săruri 

de platină; a fost autorizat în vederea punerii pe piață anterior legislației aprobate în anul 1999. 

Chimioterapia cu carboplatină și paclitaxel (în absența unui tratament de întreținere) este 

considerat comparatorul relevant pentru bevacizumab, administrat în asociere cu carboplatină și 

paclitaxel. 

Eficacitatea medicamentului Bevacizumab 

1. Cancer ovarian recidivat sensibil la sărurile de platină 

 

Studiul clinic pivot OCEANS (AVF4095g) 

Studiu clinic de fază III, randomizat, dublu orb în care a fost evaluat efectul asocierii 

bevacizumab+chimioterapie cu carboplatină și gemcitabină, urmat de bevacizumab în monoterapie până 

la progresia bolii, versus chimioterapie, la pacienții diagnosticați cu cancer ovarian, neoplasm peritoneal 

primitiv sau al trompelor lui Fallope, prima recidivă și sensibilitate la sărurile de platină. Sensibilitatea la 

sărurile de platină a fost definită ca recidiva raportată după 6 luni de la încheierea tratamentului. 
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Metodologie 

Studiul clinic OCEANS a fost inițial un studiu de fază II în care s-a urmărit evaluarea toleranței 

bevacizumabului în asociere cu carboplatină-gemcitabină comparativ cu carboplatină-gemcitabină, privind 

evenimentele gastrointestinale. S-a stabilit înrolarea a 200 de pacienți; 40 dintre aceștia au fost 

monitorizați pe parcursul a 10 săptămâni în care nu au fost raportate evenimente nedorite specifice. În 8 

aprilie 2008, protocolul studiului a fost amendat și studiul transformat într-unul de fază III. Schimbarea nu 

a fost influențată de rezultatele clinice. Nu s-a realizat nicio analiză privind eficacitatea; nu a fost necesară 

ajustarea riscului de eroare alfa. 

Numărul pacienților necesar a fi înrolați a fost calculat, pentru a determina puterea statistică 

necesară, într-un studiu de fază III și s-a evidențiat o scădere semnificativ statistică a riscului de progresie 

a bolii sau de deces (SFP- obiectiv principal) de 27% în grupul bevacizumab comparativ cu grupul de control 

(HR=0,73). După recrutarea a 20 de pacienți pe lună, la 3 luni, dacă valoarea exponențială a întreruperii 

tratamentului ar fi 0.019, 450 de pacienți ar trebui înrolați pe parcursul a 26 de luni. 

Progresia clinică a pacienților cu cancer ovarian a fost dificil de evaluat, iar mărimea eșantionului a 

crescut, ajungând la 480 de pacienți pentru a asigura un număr suficient de situații în care boala a progresat 

și a fost documentată (conform amendamentului nr.4 la protocol, publicat în 11 august 2009). Modificarea 

a avut loc înainte de încheierea perioadei de înrolare și de efectuarea analizei. 

Schema studiului 

Pacienții au fost randomizați în raport de 1:1 astfel: 

➢ brațul bevacizumab – pacienții au fost tratați cu următoarele scheme terapeutice 

✓ pe parcursul a 6 cicluri a câte 21 de zile (numărul schemelor chimioterapice poate fi prelungit 

până la 10 cicluri, dacă investigatorul decide astfel): 

▪ bevacizumab i.v. – 15 mg/kg în ziua 1 (anterior administrării gemcitabinei și 

carboplatinei), 

▪ gemmcitabină i.v. – 1000 mg/m2 în ziua 1 și ziua 8, 

▪ carboplatină i.v. – 4mg/ml/min în ziua 1, 

✓ după 6 cicluri, bevacizumabul a fost continuat ca monoterapie timp de 3 săptămâni, până la 

progresia bolii sau apariția unei toxicității inacceptabile, 

➢ brațul comparator – au fost administrate următoarele scheme de tratament 

✓ pe parcursul a 6 cicluri a câte 21 de zile (numărul schemelor chimioterapice poate fi prelungit 

până la 10 cicluri, dacă investigatorul decide astfel): 

▪ placebo i.v. –în ziua 1 (anterior administrării gemcitabinei și carboplatinei), 

▪ gemmcitabină i.v. – 1000 mg/m2 în ziua 1 și ziua 8, 

▪ carboplatină i.v. – 4mg/ml/min în ziua 1, 

✓ după 6 cicluri, placobo a fost continuat ca monoterapie timp de 3 săptămâni, până la progresia 

bolii sau apariția unei toxicității inacceptabile. 

Obiectivul principal urmărit a fost supraviețuirea fără progresia bolii (SFP) evaluată de 

investigatori, definită ca perioada cuprinsă între randomizare și prima progresie a bolii sau deces, indiferent 

de cauze. Progresia bolii a fost determinată conform criteriilor RECIST. 

Obiective secundare 

• rata de răspuns obiectiv (ORR), definită ca proporția de pacienți care prezintă un răspuns complet sau 

parțial, conform criteriilor RECIST și confirmat printr-o evaluare repetată, realizată după cel puțin 4 
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săptămâni de la prima evaluare; pacienții randomizați care nu îndeplinesc aceste criterii și pacienții la 

care nu s-a realizat o evaluare tumorală după înrolare au fost considerați nerespondenți; 

• durata răspunsului, definită pentru pacienții care au înregistrat un răspuns tumoral în perioada 

cuprinsă între răspunsul inițial (complet sau parțial) și data progresiei documentate a maladiei sau 

decesului; 

• supraviețuirea globală (SG), definită ca perioada cuprinsă între randomizare și deces, indiferent dde 

cauze; 

• toleranța. 

Protocolul terapeutic nu a solicitat o analiză a calității vieții. 

Stratificarea s-a realizat după următoarele criterii: 

▪ intervalul cuprins între ultima doză de săruri de platină administrate și apariția recidivei (recidiva 

identificată în perioada 6-12 luni versus peste 12 luni), 

▪ rezecția chirurgicală a tumorii pentru recidivele cancerului epitelial stabilit la nivelul ovarului, 

cancerului peritoneal primitiv sau de la nivelul trompelor Fallope. 

 Criterii de includere  

▪ femei cu vârsta ≥ 18 ani, diagnosticate cu cancer de ovar, peritoneal primitiv sau al trompelor Fallope, 

▪ recidive în ultimele 6 luni după ultima doză de săruri de platină administrată, 

▪ după prima recidivă, 

▪ leziuni tumorale măsurabile, conform criteriilor RECIST 1.0. 

 Criterii de non-includere 

o tratament chimioterapic anterior, pentru recidivă, 

o o speranță de viață < 12 săptămâni, 

o tratament sistemic anterior cu bevacizumab, un alt agent anti-VEGF sau un medicament cu acțiune 

țintită asupra rececptorului VEGF. 

 
Rezultate 

✓ 484 de pacienți au fost randomizați în două grupuri care au format populația aflată în intenție de 

tratament (ITT), 

✓ 242 pacienți au urmat tratament cu bevacizumab și 242 cu medicamentul comparator, 

✓ caracteristicile pacienților au fost omogene la înrolarea în studiul clinic, 

✓ mediana vârstei a fost 61 de ani, 

✓ 90,9% dintre pacienți prezentau origine caucaziană și 75,8% prezentau un scor ECOG = 0, 

✓ toți pacienții au fost sensibili la sărurile de platină ca urmare a înregistrării unei recidive după mai mult 

de 6 luni de la primirea ultimei doze de săruri de platină, 

✓ 41,7% dintre pacienți au recidivat între 6 și 12 luni după ultima doză de săruri de platină și 58,3% dintre 

pacienți după 12 luni de la ultima doză de săruri platină, 

✓ în 17 septembrie 2010, data analizei finale pentru obiectivul principal, pacienții au fost monitorizați în 

medie, pentru 23,7 luni în grupul bevacizumab și 23,5 luni în grupul comparator, 

✓ investigatorii au evaluat 338 de evenimente privind progresia bolii sau deces: 151 (62,4%) în grupul 

bevacizumab și 187 (77,3%) în grupul comparator, 
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Tabelul nr. I – Caracteristicile pacienților la înrolarea în studiul clinic OCEANS (populația ITT) 

 

 Comparator N=242 Bevacizumab N=242 Total N=484 

Caracteristici demografice 

Vârstă 

Media 61,6 (10,2) 60,5 (9,8) 61,0 (10,0) 

Mediana 61,0 60,0 61,0 

Min-Max 28,0-86,0 38,0-87,0 28,0-87,0 

< 40 ani 2 (0,8%) 2 (0,8%) 4 (0,8%) 

40-64 ani 147 (60,7%) 155 (64,0%) 302 (62,4%) 

≥ 65 ani 93 (38,4%) 85 (35,1%) 178 (36,8%) 

Statusul de performanță ECOG, n (%) 

0 185 (76,4) 182 (75,2) 367 (75,8) 

1 57 (23,6) 59 (24,4) 116 (24,0) 

2 0 (0,0) 1 (0,4) 1 (0,2) 
Greutatea la includere, kg 

Media 75,8 (19,1) 75,8 (19,1) 75,8 (19,1) 

Mediana 73,5 73,5 73,5 

Min-Max 43,6-163,9 43,6-163,9 43,6-163,9 
Caracteristicile bolii 

Localizarea tumorii primitive, n (%) 

Trompele lui Fallope 15 (6,2) 14 (5,8) 29 (6,0) 

Ovar 207 (85,5) 200 (82,6) 407 (84,1) 

Peritoneu 20 (8,3) 28 (11,6) 48 (9,9) 
Rezecția chirurgicală a tumorii în situația recidivei, n (%) 

Da 24 (9,9) 30 (12,4) 54 (11,2) 

Nu 218 (90,1) 212 (87,6) 430 (88,8) 
Perioada cuprinsă între ultimul tratament cu săruri de platină și recidivă, n (%) 

6-12 luni 102 (42,1) 100 (41,3) 202 (41,7) 

>12 luni 140 (57,9) 142 (58,7) 282 (58,3) 
Cele mai mari diametre ale leziunilor țintă, la înrolare, mm 

Media 72,4 (52,4) 73,8 (53,0) 73,1 (52,7) 
Mediana 58,0 60,0 59,0 
Min-Max 11,0-307,8 10,0-285,0 10,0-307,8 

≤ mediana 59,0 mm 126 (52,1) 118 (48,8) 244 (50,4) 
< mediana 116 (47,9) 124 (51,2) 240 (49,6) 

Concentrația antigenului CA 125 la înrolare, n (%) 

n 230 228 458 
≤ 35 U/ml 63 (27,4) 57 (25,0) 120 (26,2) 
> 35 U/ml 167 (72,6) 171 (75,0) 338 (73,8) 
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Fig. nr. 1. Studiul clinic OCEANS – Curbele Kaplan-Meier prin care a fost evaluată SFP de către 

investigatori 

✓ mediana SFP a fost 12,4 luni în brațul bevacizumab versus 8,4 luni în brațul comparator, ceea ce 

înseamnă un câștig absolut de 4 luni în favoarea bevacizumabului – HR=0,484, 95%CI [0,388;0,605],  

p <0.0001, 

✓ prin analiza de sensibilitate a fost evaluată SFP de către un comitet format din experți independenți; 

rezultatele au fost similare cu cele evaluate de investigatori: 

▪ HR=0.451, 95%CI [0.351;0.580], p < 0.0001, în favoarea bevacizumabului, 

▪ mediana SFP a fost 12,3 luni versus 8,6 luni în grupul comparator, bevacizumabul determină 

un câștig absolut de 3,7 luni, 

✓ 78,5% dintre pacienții randomizați la bevacizumab au prezentat un răspuns complet sau parțial 

comparativ cu 57.4% dintre cei aflați în grupul comparator, p < 0.0001, 

✓ mediana duratei răspunsului la tratament a fost 10,4 luni în grupul bevacizumab versus 7,4 luni, pentru 

comparator, p < 0.0001. 

Analiza finală a supraviețuirii globale a fost planificată după înregistrarea a 353 decese și a 

demonstrat o ameliorare cu 21% (HR=0.79) pentru pacienții tratați cu bevacizumab comparativ cu grupul 

de control; testul a prezentat o putere statistică de 60%. Analiza intermediară s-a realizat după 160 

decese. 

 La momentul analizei intermediare pentru obiectivul supraviețuirea globală (17 septembrie 2010 

datat la care s-a realizat analiza finală pentru SFP), au fost raportate 141 (29,1%) decese, aproximativ 40% 

din total, care au fost repartizate după cum urmează: 

- 63 (26%) decese în brațul bevacizumab, 

- 78 (32.3%) decese în grupul de control. 
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Tabelul nr. II – Rata de răspuns obiectiv evaluată de investigator și mediana duratei răspunsului obiectiv 
în populația ITT din studiul OCEANS 

 Comparator N=242 Bevacizumab N=242 

Răspunsul obiectiv în 17 septembrie 2010 

N pacienți cu RRO (%) 139 (57,4) 190 (78,5) 

Răspuns complet 22 (9,1) 42 (17,4) 

Răspuns parțial 117 (48,3) 148 (61,2) 

95%CI [51,2% ; 63,7%] [73,3%; 83,7%] 

Diferența RRO 21,1% 

95%CI [13,0%; 29,2%] 

p (test Cochran-Mantel-Haenszel stratificat) <0,0001 

Durata mediană a RRO în 17 septembrie 2010 

Luni 7,4 10,4 

95%CI [6,31 ; 8,31] [9,36 ; 11,83] 

HR stratificat 0,534 

95% CI [0,408; 0,698] 

p (testul log-rank strattificat) <0,0001 

Mediana supraviețuirii globale nu a fost diferită pentru pacienții din cele două grupuri: 35.5 luni 

pentru bevacizumab versus 29.9 luni în grupul comparator, HR=0.75, 95%CI [0.537;1.052], p=0.0944. 

În 31 martie 2013, data analizei finale a supraviețuirii globale, au fost raportate 353 (72,9%) decese. 

Durata mediană a supraviețuirii a fost de 57,5 luni în cele două grupuri. Nu a fost observată nicio diferență 

între cele două grupuri în ceea ce privește mediana supraviețuirii globale: 33.6 luni după tratamentul cu 

bevacizumab versus 32.9 luni după administrarea medicamentului comparator, HR=0.952, 95%CI [0.771; 

1.176], p=0.6479. 

Analizele de subgrup au indicat rezultate coerente cu analiza principală a SFP. În toate subgrupurile 

evaluate, riscul relativ de progresie sau deces a fost mai mic pentru bevacizumab decât pentru comparator 

(HR:0.41-0.68). 

 

2. Cancer ovarian recidivat în ultimele 6 luni de la terapia cu săruri de platină 

 
Studiul clinic AURELIA (MO22224) 

 AURELIA este un studiu clinic de fază III deschis, randomizat în care a fost evaluat efectul asocierii 

bevacizumabului la chimioterapia cu doxorubicina lipozomală peghilată (DLP), paclitaxel sau topotecan 

comparativ cu aceeași chimioterapie administrată singură, la pacienții diagnosticați cu cancer ovarian, 

cancer peritoneal primitiv sau al trompeor uterine, care a recidivat în ultimele 6 luni după ultima doză de 

săruri de platină. 

 Pacienții eligibili au fost randomizați în raport de 1:1, într-unul din brațele următoare: 

➢ grupul bevacizumab: 10mg/kg la fiecare 2 săptămâni sau 15mg/kg la fiecare 3 săptămâni dacă au fost 

tratați cu 1,25mg/m2 topotecan în asociere cu una dintre următoarele scheme chimioterapice 

✓ DLP în perfuzie i.v. 1 mg/min: 40 mg/m2 în ziua 1 a fiecărui ciclu cu durata de 4 săptămâni, 

✓ paclitaxel i.v., o oră: 80 mg/m2 în zilele 1,8,15 și 22 din cadrul fiecărui ciclu de 4 săptămâni, 

✓ topotecan i.v., 30 minute: 4mg/m2 în zilele 1,8 și 15 într-un ciclu de 4 săptămâni sau 1,25 mg/m2 

în zilele 1 până la 5, pentru un ciclu cu durata de 3 săptămâni, 

➢ grupul de control: pacienții au urmat una dintre următoarele scheme chimioterapice: 

✓ DLP în perfuzie i.v. 1 mg/min: 40 mg/m2 în ziua 1 a fiecărui ciclu cu durata de 4 săptămâni, 
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✓ paclitaxel i.v., o oră: 80 mg/m2 în zilele 1,8,15 și 22 din cadrul fiecărui ciclu de 4 săptămâni, 

✓ topotecan i.v., 30 minute: 4mg/m2 în zilele 1,8 și 15 într-un ciclu de 4 săptămâni sau 1,25 mg/m2 

în zilele 1 până la 5, pentru un ciclu cu durata de 3 săptămâni. 

Pacienții au fost tratați până la progresia bolii, apariția unei toxicități inacceptabile sau întreruperea 

voluntară a tratamentului. Dacă se înregistrează progresia bolii, conform criteriilor RECIST, pacienții 

randomizați în grupul comparator au putut trece în grupul bevacizumab. 

Obiectivul principal urmărit a fost supraviețuirea fără progresia bolii (SFP), evaluată de 

investigatori, definită ca perioada cuprinsă între data randomizării și cea la care s-a înregistrat progresia 

bolii sau deces, indiferent de cauze. Progresia bolii a fost determinată de investigator conform criteriilor 

RECIST sau în urma constatării unei degradări simptomatice. Progresia bolii nu a putut fi determinată numai 

în funcție de marker-ul CA-125. 

Obiectivele secundare evaluate au fost: 

• rata de răspuns obiectiv (RRO), definită ca proporția de pacienți care prezintă un răspuns complet sau 

parțial, conform criteriilor RECIST; data răspunsului a fost cea la care s-a înregistrat primul răspuns 

complet sau parțial; 

• durata răspunsului, definită prin nr. pacienților care au obținut un răspuns tumoral, perioada cuprinsă 

între răspunsul documentat (complet sau parțial) și data progresiei bolii sau a decesului; pacienții care 

au prezentat un răspuns obiectiv și la care nu s-a înregistrat progresia bolii sau deces până la data 

analizei finale au fost excluși după ultima evaluare tumorală; durata răspunsului obiectiv nu a fost 

cenzurată la data inițierii unui tratament anticanceros care nu a fost specificat prin protocol sau după 

trecerea pacienților în brațul bevacizumab, ca urmare a progresiei bolii; 

• supraviețuirea globală (SG), definită ca perioada cuprinsă între randomizare și data decesului 

indiferent de cauză; pacienții care nu au decedat au fost excluși din analiză în ultima dată în care se 

cunoștea că erau în viață; 

• proporția pacienților care au prezentat o ameliorare semnificativă clinic a simptomelor 

abdominale/gastrointestinale cauzate de cancerul ovarian; calitatea vieții a fost măsurată la includere 

și la fiecare două cicluri (3 pentru topotecan) prin chestionarele EORTC QLQ-C30, QLQ-OV28 și FOSI cu 

8 itemi; ameliorarea clinic semnificativă a simptomelor abdominale/gastrointestinale asociate cu 

neoplasmul ovarian corespunde unei reduceri de cel puțin 10 puncte a scorului QLQ-OV28 în 

săptămânile 8/9 deoarece s-a anticipat că în săptămâna 16/18 mai mult de jumătate dintre chestionare 

lipseau din cauza progresiei bolii pacienților înregistrată anterior acestei date; 

• toleranța medicamentului bevacizumab. 

Stratificarea pacienților în vederea randomizării s-a realizat în funcție de următoarele criterii:tipul 

chimioterapiei selecționate (paclitaxel versus topotecan o doză/zi timp de 5 zile față de administrarea 

săptămânală versus DPL), 

▪ administrarea sau nu a unui tratament antiangiogenic anterior, 

▪ perioada în care nu a fost administrat un tratament pe bază de săruri de platină (mai puțin de 3 luni 

versus 3-6 luni de la ultima doză de săruri de platină și progresia bolii). 

Pacienții incluși prezentau următoarele caracteristici: 

- sex feminin, 

- vârsta ≥ 18 ani, 

- diagnostic, documentat histologic și confirmat, de cancer epitelial ovarian, al trompelor lui Fallope sau  
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   peritoneal primitiv care au recidivat în ultimele 6 luni după finalizarea tratamentului cu cel puțin 4 cicluri  

   de chimioterapie pe bază de săruri de platină, 

- boală măsurabilă conform criteriilor RECIST sau evaluabilă conform criteriilor CA-125 elaborate de  

   Grupul pentru Cancerul Ginecologic care necesită un tratament chimioterapic, 

-  scor de performanță ECOG cuprins între 0 și 2. 

Principalele criterii de non-includere au fost: 

o cancer refractar, definit prin progresia bolii în timpul tratamentului anterior cu săruri de platină, 

o tumoră non-epitelială, inclusiv tumori Muller mixte maligne, 

o tumoră ovariană cu potențial malign scăzut, 

o tratament anterior cu cel puțin 2 scheme anti-canceroase. 

Rezultatele obținute 

✓ la data primei analize intermediare (14 noiembrie 2011), analizele finale ale SFP, RRO și durata 

răspunsului precum și analiza intermediară a supraviețuirii globale (SG) au fost efectuate; la această 

dată, mediana supravegherii pacienților a fost de 13 luni în grupul bevacizumab și 13,9 luni în grupul 

de control, 

✓ la momentul celei de-a doua analize secundare (25 ianuarie 2013), s-au analizat supraviețuirea globală 

și analiza de toleranță; valoarea mediană a supraviețuirii a fost 27,4 luni în ambele grupuri de 

tratament, 

✓ 383 pacienți au fost selecționați; 361 au fost randomizați în cele două brațe formând populația aflată 

în intenție de tratament: 179 pacienți tratați cu bevacizumab și 182, cu chimioterapie, 

✓ 34,9% au primit DLP: 62 în grupul bevacizumab și 64 în grupul de control, 

✓ 31,9% au fost tratați cu paclitaxel: 60 în brațul bevacizumab și 55 în grupul de control, 

✓ 33,2% au primit topotecan: 57 în grupul bevacizumab și 63 în grupul de control. 

Caracteristicile pacienților la momentul înrolării au fost similare pentru cele două grupuri de 

tratament: 

▪ mediana vârstei a fost 61 de ani, 

▪ 98,1% dintre pacienți erau de origine caucaziană, 

▪ 88,3% prezentau cancer ovarian epitelial, 

▪ 55,2% dintre pacienți prezentau un stadiu FIGO III iar 26,2%, FIGO IV, 

▪ 58,8% pacienți prezentau scorul ECOG 0, 

▪ toți pacienții s-au dovedit rezistenți la sărurile de platină după o recădere care urmează unei perioade 
mai mică de 6 luni în care nu s-a administrat un tratament, după ultima doză de compuși cu platină, 

▪ la 27,4% dintre pacienți boala a recidivat în mai  puțin de 3 luni de la ultima doză de săruri de platină, 

▪ la 72,6% dintre pacienți s-a înregistrat recidiva bolii între 3 și 6 luni de la ultima doză de săruri de platină. 

 La data analizei finale a obiectivului principal (14 noiembrie 2011), supravegherea s-a realizat pe 

parcursul a 13 luni în grupul bevacizumab și 14,3 luni în grupul de control (valori mediane). Progresia bolii 

documentată radiografic sau simptomatic și/sau decesul au fost evaluate de investigatori: 

- 141 (78,8%) în brațul bevacizumab, 

- 168 (92,3%) în brațul de control. 
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Tabelul nr. III – Caracteristicile pacienților înrolați în studiul clinic AURELIA 
 (populația aflată în intenție de tratament -ITT) 

 Grup de control 

N=182 

Bevacizumab 

N=179 

Total 

N=361 

Caracteristici demografice 

Vârstă 

Media 60,7 (9,8) 60,0 (11,1) 60,3 (10,4) 

Mediana 61 62 61 

Min-max 25-84 25-80 25-84 

< 65 ani 119 (65,4%) 109 (60,9%) 228 (63,2%) 

≥ 65 ani 63 (34,6%) 70 (39,1%) 133 (36,8%) 

Status de performanță ECOG la includere, n (%) 

n 181  178  359 

0 102 (56,4) 109 (61,2) 211 (58,8) 

1 70 (38,7) 53 (29,8) 123 (34,3) 

2 8 (4,4) 16 (9,0) 24 (6,7) 

3 1 (0,6) 0 (0,0) 1 (0,3) 

Caracteristici ale bolii  

Localizarea tumorii, n (%) 

Trompele falopiene 6 (3,3) 2 (1,1) 8 (2,2) 

Ovar 154 (85,1) 164 (91,6)  318 (88,3) 

Trompele falopiene și ovar 1 (0,6) 0 (0,0) 1 (0,3) 

Ovar, țesut peritoneal primitiv 2 (1,1) 3 (1,7) 5 (1,4) 

Țesut peritoneal primitiv 18 (9,9) 10 (5,6) 28 (7,8) 

Grad histologic, n (%) 

N 162 157 319 

Grad 1 – bine diferențiat 9 (5,6) 10 (6,4) 19 (6,0) 

Grad 2 – moderat diferențiat 48 (29,6) 53 (33,8) 101 (31,7) 

Grad 3- slab diferențiat 105 (64,8) 94 (59,9) 199 (62,4) 

Simptome măsurabile la includere, n (%) 

DA 38 (20,9) 37 (20,7) 75 (20,8) 

NU 144 (79,1) 142 (79,3) 286 (79,2) 

Dimensiunea celei mai lungi leziuni la includere, mm 

n 144 143 287 

Media 76,8 (69,7) 76,5 (72,1) 76,7 (70,7) 

Mediana 56,5 52,0 54,0 

Min-max 10-370 0-493 0-493 

Prezența altor leziuni la includere, n(%) 

DA 134 (73,6) 134 (74,9) 268 (74,2) 

Identificarea ascitei în momentul înrolării, n(%) 

DA 54 (29,7) 59 (33,0) 113 (31,3) 
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Concentrația antigenului CA 125, la înrolare, n (%) 

n 176 171 347 

≤ 2 x ULN 26 (14,8) 19 (11,1) 45 (13,0) 

≥ 2 x ULN 150 (85,2) 152 (88,9) 302 (87,0) 

Perioada în care nu s-a administrat tratament cu săruri de platină 

3-6 luni 135 (74,2) 127 (70,9) 262 (72,6) 

< 3 luni 47 (25,8) 52 (29,1) 99 (27,4) 

Terapii anterioare 

Tratament anterior pentru cancerul de ovar, n (%) 

DA 182 (100,0) 179 (100,0) 361 (100,0) 

Proceduri chirurgicale, n (%) 

DA 10 (5,5) 14 (7,8) 24 (6,6) 

NU 159 (87,4) 156 (87,2) 315 (87,3) 

Lipsă informații 13 (7,1) 9 (5,0) 22 (6,1) 

Chimioterapie ca primă opțiune terapeutică, n (%) 

DA 182 (100,0) 179 (100,0) 361 (100,0) 

Terapia cu săruri de platină ca tratament de linia I, n (%) 

DA 182 (100,0)  179 (100,0)  361 (100,0) 

Chimioterapie ca a doua linie de tratament, n (%) 

DA 78 (42,9)  72 (40,2)  150 (41,6) 

NU 104 (57,1)  107 (59,8)  211 (58,4) 

Paclitaxel 25 (32,1)  26 (36,1)  51 (34,0) 

DLP 34 (43,6)  35 (48,6)  69 (46,0) 

Topotecan 4 (5,1)  2 (2,8)  6 (4,0) 

Alte medicamente 66 (84,6)  55 (76,4)) 121 (80,7) 

Terapia cu săruri de platină ca tratament de linia II, n (%) 

n 78 72 150 

NU 7 (9,0) 11 (15,3) 18 (12,0) 

DA 71 (91,0) 61 (84,7) 132 (88,0) 

Terapie anterioară anti-angiogenică, n (%) 

NU 167 (91,8) 167 (93,3) 334 (92,5) 

DA 15 (8,2) 12 (6,7) 27 (7,5) 

 
Supraviețuirea fără progresia bolii a fost de 6,7 luni în grupul bevacizumab comparativ cu 3,4 luni 

în grupul comparator ceea ce înseamnă un câștig absolut de 3,3 luni în favoarea grupului tratat cu 

bevacizumab (HR=0,379, CI 95% [0,296;0,485], p<0.0001). 
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 Dintre cei 142 pacienți înrolați în grupul bevacizumab, respectiv 144, în grupul comparator, au 

prezentat un răspuns complet sau parțial 28,2% dintre cei tratați cu bevacizumab și 12,5% dintre cei care 

au primit comparator. Același procent, 3,5% dintre pacienți au răspuns complet, în timp ce pentru 24,6% 

(bevacizumab) și 9% (comparator) răspunsul a fost parțial. 

 Durata mediană a răspunsului la tratament a fost de 9,4 luni pentru bevacizumab și 5,4 luni pentru 

comparator (HR=0,450, CI95% [0,225;0,900], p=0,0202). 

 Valoarea mediană a supraviețuirii generale nu a diferit semnificativ în cele două grupuri fiind 16,6 

luni pentru pacienții tratați cu bevacizumab și 13,3 luni pentru pacienții care au primit tratament cu 

medicamentul comparator (HR=0,870, CI95% [0,678;1,116], p=0,2711). 

 Rezultatele obținute privind calitatea vieții nu au demonstrat diferențe semnificative între grupurile 

de tratament. 

Tabelul nr. IV- Rata de răspuns obiectiv și durata mediană a răspunsului obiectiv observate 
 în studiul clinic AURELIA 

 Comparator N=242 Bevacizumab N=242 

Răspuns obiectiv  

N pacienți cu RRO (%) 18 (12,5) 40 (28,2) 

Răspuns complet 5 (3,5) 5 (3,5) 

Răspuns parțial 13 (9) 35 (24,6) 

95%CI [7,1% ; 17,9%] [20,8%; 35,6%] 

Diferența RRO 15,7% 

95%CI [6,5%; 24,8%] 

p (test Cochran-Mantel-Haenszel stratificat) 0,0010 

Durata mediană a RRO  

Luni 5,4 9,4 

95%CI [3,81 ; 9,23] [6,60 ; 11,63] 

HR stratificat 0,450 

95% CI [0,225; 0,900] 

p (testul log-rank strattificat) 0,0202 
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3. Bevacizumab ca tratament de primă linie în cancerul ovarian avansat (stadiile IIIB,IIIC și IV) 

 

 Dosarul depus de compania solicitantă cuprinde 3 meta-analize [4-6]  

 Conform informațiilor depuse, în vederea punerii pe piață, studiul cinic care a stat la baza evaluării 

a fost GOG-0218, studiu clinic de fază III, randomizat, dublu-orb, cu 3 brațe, în care asocierea bevacizumab 

+ chimioterapie a fost comparată cu chimioterapia. Pacienții înrolați au fost diagnosticați cu neoplasm al 

epiteliului ovarian, trompelor falopiene sau peritoneal primitiv, în stadii avansate (FIGO IIIB, IIIC și IV). 

 Bevacizumab a fost administrat în cadrul a două scheme terapeutice: 

- simultan cu chimioterapia (grupul CPB 15), 

- simultan cu chimioterapia, apoi administrat în monoterapie (grupul CPB 15+). 

  1873 pacienți au fost randomizați (populația aflată în intenție de tratament) după cum urmează: 

• 625 în brațul de control, 

• 625 în brațul bevacizumab + chimioterapie, 

• 623 în brațul bevacizumab + chimioterapie și monoterapie până la progresia bolii, după maximum 15 

luni de tratament. 

  Valoarea mediană a vârstei pacienților a fost 60 de ani. 83% dintre pacienți au fost diagnosticați cu 

neoplasm epitelial ovarian, 15% cu cancer peritoneal primitiv și 2% cu neoplasm al trompelor falopiene.  

  34% (1/3) dintre pacienți au prezentat un stadiu FIGO III (tumoare abdominală) cu o rezecție 

optimă, 40%, stadiul III cu rezecție suboptimă și 26%, în stadiul IV (metastaze la distanță). 

  SFP (obiectiv principal) a fost de 14,7 luni în grupul bevacizumab + chimioterapie care ulterior a 

primit monoterapie cu bevacizumab (CPB15+, schema terapeutică aprobată în autorizația de punere pe 

piață) versus 10,6 luni în brațul care a primit numai chimioterapie, respectiv o diferență de 4,1 luni în 

favoarea brațului tratat cu bevacizumab. 

  Nu a fost observată nicio diferență între grupurile de tratament cu bevacizumab (CPB15, CPB15+) 

și chimioterapie, în ceea ce privește SG, răspunsul general (%) și calitatea vieții. 

Compania nu a depus niciun nou studiu comparativ care să evalueze eficacitatea și siguranța 

asocierii bevacizumabului cu chimioterapia pe bază de carboplatină și paclitaxel. Au fost furnizate meta-

analize în vederea evaluării eficacității și toleranței medicamentului bevacizumab administrat împreună cu 

săruri de platină versus chimioterapie, pentru pacienți diagnosticați cu neoplasm ovarian. 

Pentru administrarea bevacizumabului în prima linie de tratament, în meta-analize s-au analizat 

două studii: studiul pivot GOG-0218, care a stat la baza evaluării și studiul ICON7 care nu a fost evaluat de 

Comisie deoarece doza utilizată, 7,5 mg/kg a diferit de cea aprobată, 15 mg/kg greutate corporală, 

administrată la fiecare 3 săptămâni. Rezultatele obținute nu au fost luate în considerare, din cauza 

comparației cu studiul ICON 7, în care, s-a administrat o doză mai mică. 

 

Siguranța medicamentului Bevacizumab administrat în cancerul ovarian recidivat 

 Principalele evenimente nedorite raportate după administrarea medicamentului bevacizumab au 

fost: 

- hipertensiunea arterială (grad ≥ 3) în 17,4% până la 19% din cazuri, 

- proteinuria (grad > 3) observată la 8,5%- 12,3% dintre pacienți. 

 19,8% dintre pacienții înrolați în studiul clinic OCEANS au întrerupt tratamentul cu bevacizumab 

comparativ cu 43,6% dintre cei înrolați în studiul clinic AURELIA. 
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Siguranța medicamentului Bevacizumab administrat ca primă linie de tratament  

în cancerul ovarian avansat 

 

Frecvența întreruperilor tratamentului din cauza evenimentelor nedorite a fost mai mare în grupul 

bevacizumab (16,4%) decât după administrarea numai a chimioterapiei (9,7%); au fost raportate în special: 

hemoragii, hipertensiune arterială și perforații gastro-intestinale. 

  În cadrul studiului clinic non-comparativ de fază IIIb ROSIA (MO22923) a fost evaluată toleranța 

medicamentului bevacizumab în doză de 15 mg/kg (în 89% din cazuri) administrat la fiecare 3 săptămâni în 

asociere cu carboplatină/paclitaxel, urmat de monoterapia cu bevacizumab, la 1021 pacienți diagnosticați 

cu neoplasm ovarian epitelial, al trompelor falopiene sau peritoneal primitiv, dintre care, 76,9% prezentau 

stadii FIGO IIIB, IIIC sau IV. Evenimentele nedorite raportate cel mai frecvent, înainte de ciclul 22 (care 

corespunde perioadei validate în autorizația de punere pe piață) au fost: 

- hipertensiune arterială,  51,4%, 

- neutropenie, 48,7%, 

- alopecie, 43,3%. 

  66,9% dintre pacienți au raportat reacții adverse de grad ≥ 3, dintre care 26,9%, neutropenie și 

24,6% hipertensiune. 

 

Concluziile evaluărilor HAS conform rapoartelor publicate în anii 2015 și 2016 

 

Medicamentul Bevacizumab prezintă un beneficiu terapeutic important în toate cele 3 indicații. 

Beneficiul adițional este insuficient respectiv minor în următoarele situații: 

➢ prima recidivă a cancerului ovarian, sensibilă la sărurile de platină și în cancerul ovarian 

recidivant, rezistent la sărurile de platină, beneficiul terapeutic suplimentar nu a fost 

demonstrat (ASMR V) din următoarele considerente: 

 efectul modest înregistrat în termeni de SFP, lipsa unui câștig în ceea ce privește SG și 

calitatea vieții (evaluat numai în situația rezistenței la sărurile de platină), 

 creșterea toxicității cu înregistrarea unui procent variabil de întreruperi ale 

tratamentului din cauza evenimentelor nedorite, cuprins între 19,8% (studiul clinic 

OCEANS) și 43,6% (studiul clinic AURELIA), 

➢ tratament de primă linie, în asociere cu carboplatina și paclitaxel, în stadiile avansate FIGO 

IIIB, IIIC și IV din cancerul epitelial localizat la nivelul ovarului, trompelor uterine sau 

peritoneal primitiv, la pacientele adulte, deoarece: 

 efectul înregistrat în termeni de SFP (un câștig de 4,1 luni după asocierea la 

chimioterapie) este considerat modest, 

 schemele terapeutice recomandate în stadii avansate ale cancerului ovarian (FIGO IIIB, 

IV) au rămas nemodificate după punerea pe piață a unor medicamente inovatoare. 

Medicamentul Bevacizumab este autorizat pentru punere pe piață ca tratament în neoplasmul 

ovarian avansat, în cancerul tubului uterin și/sau primitiv peritoneal ca [3]: 

- prima linie terapeutică, în asociere cu carboplatin și paclitaxel, 

- terapie pentru pacienții care nu au fost tratați anterior cu bevacizumab și prezintă boală  

   recidivată: 
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• sensibilă la sărurile de platină, în combinație cu carboplatin și gemcitabină, 

• rezistentă la săruri de platină, în asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicină 

lipozomală peghilată. 

 

2.2. NICE 

 

Medicamentul Bevacizumabum a fost evaluat de autoritățile competente britanice care au decis că 

în asociere cu paclitaxel și carboplatin, bevacizumab nu este recomandat pentru rambursare ca tratament 

de primă linie în cancerul epitelial ovarian stadiile FIGO (Federația Internațională de Obstetrică și 

Ginecologie) IIIB, IIIC și IV, cancerul localizat în trompele falopiene sau neoplasm peritoneal primar [7]. 

Bevacizumab s-a dovedit clinic eficient numai administrat în asociere cu paclitaxel și carboplatin ca 

tratament de întreținere pe o perioadă de până la 15 luni. 

Valorile scorului ICER obținute în urma modelului de cost-eficacitate cu bevacizumab asociat 

paclitaxelului și carboplatinului, au depășit pragul acceptat în cadrul sistemului de sănătate și bevacizumab 

nu a demonstrat o utilizare cost-eficientă a resurselor disponibile. 

Specialiștii clinicieni au confirmat că practica standard de primă intenție pentru tratamentul 

cancerului ovarian avansat este reprezentată de chimioterapia cu paclitaxel și carboplatin. Rata de 

supraviețuire pe 10 ani în cancerul ovarian este de 35% iar în practica clinică numai 1% dintre pacienți 

diagnosticați cu forme avansate de cancer ovarian pot trăi 10 ani. Aceste date au fost îmbunătățite în ultimii 

ani dar au rămas sub ratele raportate în cazul multor alte cancere. 

În cancerul ovarian avansat opțiunile de tratament sunt limitate iar bevacizumab reprezintă o 

opțiune terapeutică. Asocierea bevacizumabului cu paclitaxel și carboplatin nu a produs o toxicitate 

inacceptabilă iar evenimentele adverse pot fi gestionate corespunzător. 

Dovada cheie în ceea ce privește eficacitatea clinică a bevacizumabului în asociere cu paclitaxel și 

carboplatin provine dintr-un studiu clinic randomizat, GOG-0218 în care au fost evaluate eficacitatea și 

siguranța bevacizumabului (în doza aprobată de 15mg/kg) + paclitaxel și carboplatin la pacienții care 

prezentau cancer epitelial ovarian, cancer la nivelul trompelor falopiene sau neoplasm peritoneal. 

Datele au fost susținute de rezultatele unui studiu clinic randomizat cu design deschis în care 

bevacizumab a fost administrat în doza de 7.5 mg/kg (doza care nu a fost autorizată) + paclitaxel + 

carboplatin la pacienții care prezintă risc crescut de cancer epitelial ovarian stadiul inițial sau avansat, 

cancer la nivelul tuburilor falopiene sau cancer primar peritoneal. 

Comitetul de experți a decis că datele privind supraviețuirea fără progresia bolii, care au fost 

cenzurate, sunt relevante pentru practica clinică din Marea Britanie. Beneficiul terapeutic privind 

supraviețuirea globală pentru bevacizumab+paclitaxel+carboplatin este incert, conform rezultatelor 

studiului clinic GOG-0218 din cauza incertitudinii cu privire la pacienții care au fost tratați cu bevacizumab 

după progresia bolii și a impactului administrării. 

Studiile clinice GOG-0218 și ICON7 au fost dificil de comparat deoarece au prezentat criterii de 

includere diferite, doze și duratele tratamentului, definițiile progresiei și diferiți factori inițiali. 

A fost înregistrat un răspuns aparent diferit care a produs un beneficiu minor pacienților cu neoplasm 

ovarian stadiul III la care chirurgia de debulking (pentru reducerea volumului tumoral) a fost optimă 

(diferența între valorile mediane ale SFP a fost de 1.6 luni în favoarea bevacizumabului) comparativ cu cei 

la care rezultatele intervenției chirurgicale au fost suboptimale (diferența între valorile mediane ale 
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SFP=3.4 luni). Analiza SFP realizată în studiul clinic ICON7 a demonstrat un beneficiu terapeutic numai 

pentru o subpopulație, conform autorizației de punere pe piață iar rezultatele studiului clinic GOG-0218 au 

indicat că beneficiul terapeutic nu depinde de stadiul de debulking în cancerul ovarian stadiile II și IV. 

Conform modelului economic scorul ICER a fost aproximativ ₤ 144 000 per QALY câștigat. Au fost 

considerate analizele exploratorii ale experților care au examinat variația scorului ICER pentru o durată a 

tratamentului de 15 luni sau un orizont de timp de 25 de ani, care au pornit de la ₤ 128 000 la ₤ 161 000 

per QALY. 

 Medicamentul Bevacizumab în asociere cu gemcitabina și carboplatina nu este recomandat pentru 

rambursare în Marea Britanie pentru tratamentul pacienților care prezintă prima recurență a cancerului 

ovarian avansat sensibil la sărurile de platină (inclusiv cancer la nivelul trompelor falopiene și cancer 

peritoneal primar) care nu au primit tratament anterior cu bevacizumab sau alt inhibitor al factorilor de 

creștere vasculari endoteliali (VEGF) sau agenți care acționează la țintă asupra rececptorilor VEGF [8]. 

 Studiul clinic OCEANS a demonstrat eficacitatea clinică a bevacizumabului în asociere cu gemcitabina 

și carboplatina în ceea ce privește SFP dar dovezile privind beneficiul clinic au fost considerate insuficiente 

pentru supraviețuirea globală. 

 Analiza de cost-eficacitate a estimat că asocierea bevacizumab+gemcitabină+carboplatină a depășit 

pragul de cost-eficiență stabilit de NICE. 

 Au fost înregistrate comentariile experților conform cărora, paclitaxel+carboplatin, carboplatin ca 

monoterapie, cisplatin ca monoterapie (pentru pacienții alergici la caboplatină) gemcitabină+carboplatin, 

monoterapia cu doxorubicină lipozomală peghilată, doxorubicină lipozomală peghilată + carboplatin sau 

trabectedin (pentru pacienții a căror boală este sensibilă parțial la sărurile de platină, mai ales la cei alergici 

la sărurile de platină) reprezintă terapiile relevante pentru tratarea cancerului ovarian recurent avansat la 

pacienții care prezintă sensibilitate totală sau parțială la terapia cu platină. 

 Bevacizumab este o tehnologie inovatoare care produce beneficii terapeutice și este un tratament 

relevant în practica clinică deoarece, în afara studiilor clinice, există foarte puține alternative la 

chimioterapia standard în cancerul ovarian recurent. Reacțiile adverse produse de tripla terapie cu 

bevacizumab sunt similare altor medicamente chimioterapice și pot fi manageriate. 

 Rezultatele studiului clinic OCEANS sunt generalizabile în practica clinică din Marea Britanie. Nu s-au 

obținut beneficii terapeutice în ceea ce privește supraviețuirea globală, dar rezultatele ar fi putut fi 

influențate de terapii post-progresie.  

 Experții au considerat că există diferite explicații teoretice pentru nepotrivirea dintre datele privind 

SFP și SG astfel că nu a fost posibil să se ajungă la concluzii ferme. Rezultatele obținute pentru populația 

aflată în intenție de tratament în septembrie 2010 au indicat o diferență în termeni de SFP de 4 luni în 

favoarea bevacizumabului, considerată statistic semnificativă. 

 Producătorul a realizat o analiză economică care a evaluat cost-eficacitatea asocierii 

bevacizumab+carboplatin+gemcitabin comparativ cu placebo+carboplatin+gemcitabin în tratamentul 

cancerului ovarian avansat, recurent, sensibil la sărurile de platină. Modelul folosit a fost Markov cu 3 stări 

de sănătate: SFP, progresia bolii și deces. 

 Comitetul a concluzionat că supraviețuirea globală reprezintă cel mai important element în 

estimarea cost-eficacității. Nu au fost colectate date privind calitatea vieții. Scorul ICER obținut de 

producător folosind datele referitoare la supraviețuirea globală a fost ₤ 149 000 per QALY câștigat este o 

estimare optimistă, valoarea reală fiind mai mare. 
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2.3. SMC 

 Medicamentul Bevacizumab a fost evaluat [9-11] de autoritățile competente scoțiene în indicațiile: 

1) în asociere cu carboplatin și paclitaxel, ca tratament de primă linie în neoplasmul epitelial ovarian 

avansat (stadiile FIGO IIIB, IIIC și IV), cancerul trompelor falopiene sau cancer peritoneal primar – 

rambursarea a fost acceptată cu recomandarea de a se utiliza numai la pacienții cu stadiu FIGO IV; 

asocierea bevacizumabului la chimioterapia standard cu carboplatin și paclitaxel a determinat creșterea 

supraviețuirii fără progresia bolii; [Scottish Medicines Consortium Bevacizumab 25mg/ml, concentrate 

for solution for infusion (Avastin), 2nd resubmission, SMC no806/12 published on 9.10.2015] 

2) în asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicină lipozomală peghilată, pentru tratamentul 

pacienților adulți diagnosticați cu cancer epitelial ovarian recurent, rezistent la sărurile de platină, 

cancer al trompelor falopiene sau peritoneal primar, care nu au fost tratați cu mai mult de două regimuri 

chimioterapice și care nu au primit anterior bevacizumab sau alți inhibitori VEGF- rambursarea a fost 

recomandată cu mențiunea administrării în asociere cu paclitaxel [Scottish Medicines Consortium 

Bevacizumab 25mg/ml, concentrate for solution for infusion (Avastin), 2nd resubmission, SMC no 

1063/7.09.2015]; asocierea bevacizumabului la chimioterapie a condus la ameliorarea SFP pentru 

pacienții diagnosticați cu neoplasm ovarian rezistent la sărurile de platină, conform rezultatelor unui 

studiu clinic randomizat, de fază III. 

 

Informații privind eficacitatea comparativă a medicamentului Bevacizumab ca tratament de primă linie 

în cancerul ovarian avansat 

 

Un studiu dublu-orb de fază III (GOG-0218) a recrutat 1873 de femei care au fost supuse operației 

de debulking, fiind diagnosticate cu cancer ovarian epitelial primar, peritoneal sau al tubului uterin stadiile 

FIGO III (incomplet resecat) sau IV (creștere care implică unul sau ambele ovare cu metastaze la distanță) 

și scor de performanță 0 - 2,3. 

Pacienții au fost randomizați, cu stratificare în funcție de scorul ECOG (0 versus 1 sau 2) și stadiul 

bolii (FIGO etapa III cu diametrul maxim al leziunii de 1 cm, etapa III cu diametrul maxim al leziunii> 1 cm și 

etapa IV) la bevacizumab 15 mg/kg perfuzie intravenoasă în cicluri de la 2 la 22 sau în ciclurile 2 până la 6 

urmat de placebo până la ciclul 22 sau la placebo în ciclurile 2 până la 22.  

Toți pacienții au primit iv carboplatină (dozată la aria de sub curba concentrație/timp [AUC]) și i.v. 

paclitaxel (175 mg / m2) în ciclurile 1 până la 6. Rezultatul pentru obiectivul principal evaluat de către 

investigatori a fost supraviețuirea fără progresia bolii (PFS), definită ca timpul de la înrolarea în studiul clinic 

până la progresia cancerului decumentată radiologic conform criteriilor de evaluare a răspunsului la tumori 

solide (RECIST), creșterea nivelului CA125 în conformitate cu criteriile InterGroup pentru cancerul 

ginecologic, deteriorarea stării generale de sănătate sau deces indiferent de cauză (CA125 a fost permisă 

ca bază unică pentru progresie numai dacă chimioterapia a fost finalizată).  

La data de 29 septembrie 2009 (data analizei primare a PFS), 51% (317/623) față de 60% (375/625) 

dintre pacientele înrolate în grupurile cu bevacizumab respectiv placebo au prezentat SFP. În populația 

totală; mediana SFP a fost semnificativ mai mare in grupul de bevacizumab comparativ cu grupul placebo, 

respectiv 14,1 versus 10,4 luni; HR= 0,71 (95% CI [0,61-0,83]), p <0,0001.  

În mod similar, într-o analiză exploratorie efectuată cu datele colectate până în 25 februarie 2010, 

când 67% dintre femei au raportat apariția unui eveniment, mediana SFP în grupurile respective a fost de 



 

MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 
AGENȚIA NATIONALĂ A MEDICAMENTULUI  

SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE 
Str. Av. Sănătescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucureşti 

Tel: +4021-317.11.15 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 

 
 

 
 

14,7 comparativ cu 10,6 luni, HR=0,70 (CI 95% [0,61 până la 0,81]), p <0,0001. Analiza sensibilității și a 

subgrupurilor în funcție de stadiul bolii și starea de deblocare a demonstrat robustețea analizelor PFS.  

La momentul analizei finale, mediana SFP a fost semnificativ mai mare în grupul cu bevacizumab 

(12,8 luni) comparativ cu placebo (9,5 luni); HR=0.64 (95%CI [0.49-0.82]), valoarea p nu a fost precizată. 

 După progresia bolii, alocarea tratamentului a fost dezvăluită, iar femeile din grupul placebo au putut 

opta pentru tratamentul cu bevacizumab. Nu a existat o diferență semnificativă între grupuri în 

supraviețuirea globală.  

 În analiza inițială, când 76% dintre femei trăiau, după o valoare mediană a supraviețuirii globale de 

17.4 luni, estimarea medianei supravieșuirii globale după metoda Kaplan-Meier a indicat rezultate de 39,7 

și respectiv 39,3 luni în grupurile de bevacizumab și respectiv placebo. 

 La momentul analizei finale (26 august 2011) când s-au înregistrat 47% decese, estimarea Kaplan-

Meier a medianei supraviețuirii globale a fost de 43,8 și 40,6 luni în grupurile respective. 49% (81/165) 

dintre pacienții tratați cu bevacizumab au decedat, comparativ cu 61% (93/153) dintre pacienții care au 

primit placebo; HR pentru deces= 0,72 (95%CI [0,53 - 0,97]). Aceasta echivalează cu o supraviețuire globală 

medie de 40,6 luni și respectiv 32,8 luni. 

 Nu a existat o diferență semnificativă între grupurile de tratament în ceea ce privește rata de răspuns 

obiectiv (răspuns complet sau parțial la RECIST): 66% (266/403) pentru bevacizumab și 63% (251/396) 

pentru placebo în populația totală de studiu. 

 Un studiu de fază  III cu design deschis (ICON7) a recrutat 1.528 de femei cu neoplasm ovarian 

epitelial, primar peritoneal sau cancer al tubului uterin confirmat histologic, risc crescut sau stadii avansate 

(FIGO etapele IIB-IV) și status de performanță 0-2 care prezentau valori de coagulare adecvate și 

funcționalitate renală, hepatică și a măduvei osoase.  

 Toți pacienții au primit i.v. carboplatină (ASC 6) plus paclitaxel i.v. 175 mg/m2 la fiecare 3 săptămâni 

timp de 6 cicluri și au fost randomizați în mod egal la adăugarea sau nu a perfuziei bevacizumab 7,5 mg/kg 

iv la fiecare 3 săptămâni timp de 5 sau 6 cicluri (dacă chimioterapia a fost inițiată în termen de 4 săptămâni 

de la intervenția chirurgicală, bevacizumab a fost omis din ciclul 1). Bevacizumab a fost apoi continuat timp 

de până la 12 cicluri suplimentare sau până la progresia bolii. 

Randomizarea a fost stratificată prin etapa FIGO și intervalul dintre intervenția chirurgicală și 

inițierea chimioterapiei (<4 sau> 4 săptămâni).  

Rezultatul primar a fost SFP, definit ca timpul de la randomizare până la moarte sau progresia bolii 

conform RECIST, pe baza unor indicatori radiologici, clinici sau simptomatici. Acesta a fost comparat cu un 

test logaritmic pentru populația ITT, care a inclus toți pacienții randomizați. 

La încheierea studiului, 28 februarie 2010 (analiza primară a PFS), au apărut evenimente SFP la 48% 

(367/764) respectiv 51% (392/764) dintre pacientele tratate cu bevacizumab și placebo. 

SFP a fost semnificativ mai mare în grupul bevacizumab, HR= 0,79 (CI 95% [0.68-0.91]), p = 0,0010. 

Mediana SFP a fost de 18,3 și respectiv 16,0 luni în grupurile respective.  

Într-o analiză actualizată (în 30 noiembrie 2010), realizată când 62% (470/764) respectiv 61% 

(464/764) dintre pacientele tratate cu bevacizumab, respectiv medicația de control, SFP a fost semnificativ 

mai mare în grupul bevacizumab,  HR=0,86 (95%CI [0.75-0.98], P=0.0185). 

Valoarea mediană a SFP a fost de 19,3 respectiv 16,9 luni în grupurile respective. Separarea maximă 

a curbelor de supraviețuire PFS a avut loc în jurul a 12 luni, cu convergența cu 24 de luni. 
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Pacientele nu au primit bevacizumab după progresia bolii. La momentul analizei primare a SFP (28 

februarie 2010), au existat 111 și 130 de decese în grupurile bevacizumab și, respectiv, de control. Nu a 

existat nicio diferență semnificativăîn ceea ce privește SG, HR=0.81 (95%CI [0,63-1,04], p=0,098. 

La 31 martie 2013, când s-au înregistrat 47% decese, HR = 0,99 (IC 95% [0,85-1,15]), p = 0,89 și 

supraviețuirea mediană globală a fost de 57,4 și 58,0 luni pentru bevacizumab și grupul de control.  

Agenția Europeană pentru Medicamente a remarcat că, în ambele studii, schimbările în calitatea 

vieții au fost mici iar diferențele dintre grupuri nu au fost semnificative din punct de vedere clinic. 

Continuarea tratamentului cu bevacizumab după chimioterapie poate determina o scădere mică, dar 

semnificativă din punct de vedere clinic, a calității vieții în comparație cu  tratamentul standard pentru 

femeile diagnosticate cu cancer ovarian. 

Scorul global al calității vieții a fost ameliorat cu 7.2 puncte (deviație standard 24,4) până în 

săptămâna 18. Valoarea medie a acestui scor la 54 de săptămâni a fost mai mare pentru pacienții tratați 

cu chimioterapia standard comparativ cu terapia cu bevacizumab (76.1, SD18.2 comparativ cu 69.7, SD 

19.1) diferența fiind de 6.4 puncte, (95%CI [3.7-9.0], p<0.0001) . 

 

Informații privind eficacitatea comparativă a medicamentului Bevacizumab  

în cancerul ovarian recurent 

 Bevacizumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant care inhibă angiogeneza prin 

neutralizarea factorului de creștere endotelial vascular (VEGF) și blocarea legării la receptorii săi. VEGF este 

implicat în vasculogeneză și angiogeneză și este adesea supraexprimat în cancerul ovarian epitelial.  

 Dovezile care susțin utilizarea bevacizumabului în cancerul ovarian recurent provin din studiul clinic 

AURELIA, randomizat, cu design deschis, de fază III, în care au fost înrolați 361 pacienți cu cancer ovarian 

recurent rezistent la sărurile de platină. Femeile cu neoplasm ovarian epitelial, al tubului uterin sau 

peritoneal primar, care au progresat în termen de 6 luni de la finalizarea a cel puțin 4 cicluri de 

chimioterapie pe bază de platină, cu status de performanță ECOG cel puțin 2 și funcția ficatului, renală și a 

măduvei osoase adecvată, au fost incluse în studiu.  

 Toți pacienții au primit cel mult 2 regimuri de tratament anterior cu:  

• paclitaxel 80 mg/m2 intravenos în zilele 1, 8, 15 și 22 la fiecare 4 săptămâni;  

• doxorubicină lipozomală peghilată 40 mg/m2 i.v. în ziua 1, la fiecare 4 săptămâni; sau  

• topotecan 4 mg/m2 i.v. în zilele 1, 8 și 15 la fiecare 4 săptămâni sau 1,25 mg/m2 în zilel 1 - 5 la fiecare 

3 săptămâni.  

 Pacienții au fost apoi stratificați în funcție de tratamentul anterior și randomizați pentru a primi fie 

chimioterapie, fie chimioterapie+ bevacizumab 10 mg/kg i.v. la fiecare 2 săptămâni (sau 15 mg/kg i.v. la 

fiecare 3 săptămâni, programul de topotecan pe 3 săptămâni). Pacientii alocați brațului cu chimioterapie 

pot primi bevacizumab dacă se înregistrează progresia bolii. 

 Obiectivul principal a fost evaluarea supraviețuirii fără progresia bolii (SFP) conform criteriilor RECIST 

(Criteriu de evaluare a răspunsului în tumori solide) versiunea 1.0, definită ca intervalul dintre repartizarea 

aleatorie și prima diagnosticare radiologică a bolii sau deces. 

 Pacienții au fost monitorizați timp de 13,9 luni (valoare mediană) în grupul cu chimioterapie și 13 

luni în grupul tratat cu chimioterapie + bevacizumab. Valoarea mediană a SFP a fost de 6,7 luni la pacienții 

alocați pentru bevacizumab plus chimioterapie, comparativ cu 3,4 luni la pacienții alocați numai pentru 

chimioterapie, HR= 0,48 (95% [CI]: [0,38; 0,60], p <0,001). 
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 La pacienții cu boală măsurabilă la momentul inițial (n = 286), rata de răspuns (măsurată prin RECIST) 

a fost mai mare în brațul în care s-a administrat numai chimioterapie comparativ cu brațul bevacizumab 

plus chimioterapie, 28% versus 12%, stratificată, p <0,001. La pacienții care au obținut un răspuns obiectiv 

(n = 58), durata mediană a răspunsului a fost de 9,4 luni și, respectiv, 5,4 luni. 

 La analiza finală a datelor globale privind supraviețuirea, 72% și 75% dintre pacienți au decedat în 

grupul de bevacizumab plus grupul de chimioterapie și, respectiv, în grupul de chimioterapie. Valoarea 

mediană a supraviețuirii globale a fost de 16,6 luni față de 13,3 luni în grupurile cu chimioterapie și 

chimioterapie cu bevacizumab, HR =0,85, IC 95%: [0,66-1,08], p = 0,174. 

 Analiza exploratorie pentru subgrupul pacienților care au primit paclitaxel (n = 115) a evidențiat o 

valoare mediană a SFP de 9,2 luni la pacienții alocați pentru bevacizumab plus paclitaxel, comparativ cu 3,9 

luni la pacienții alocați doar cu paclitaxel, HR 0,47 (IÎ 95% [0,31 0,72]). 

 Rata globală de răspuns (măsurată prin criterii RECIST, CA-125 sau ambele) a fost de 52% versus 29% 

în grupul cu bevacizumab plus paclitaxel față de grupul cu paclitaxel. La momentul analizei finale 

supraviețuirea globală mediană a fost 22,4 luni în grupul cu bevacizumab plus paclitaxel comparativ cu 13,2 

luni în grupul singur cu paclitaxel, HR 0,65 (IÎ 95%[0,42-1,02]). 

 Rezultatele raportate de pacienți au fost evaluate utilizând datele de bază ale Organizației Europene 

pentru Cercetare și Tratament a Cancerului pentru Calitatea Vieții - Modulul 28 al Cancerului Ovarian 

(EORTC QLQ-OV28) și evaluarea funcțională a cancerului - Indicele simptomelor cancerului ovarian (FOSI) 

în momentul inițial și la fiecare 2-3 cicluri (de 8 sau 9 săptămâni) până la progresia bolii.  

 Dintre cei 317 de pacienți care au completat chestionarul de bază, în săptămâna 8/9 un număr 

semnificativ mai mare de pacienți din grupul cu chimioterapie bevacizumab plus chimioterapie a înregistrat 

o îmbunătățire semnificativă a simptomelor abdominale/gastro-intestinale (22% față de 9,3%), diferență 

de 13% (IC 95%[4,4; 20,9], p = 0,002).  

 Deoarece informațiile au fost colectate numai până la progresia bolii, în analiza primară a existat un 

număr semnificativ de date lipsă; 21% dintre pacienții din grupul tratat cu bevacizumab plus chimioterapie 

au fost clasificați ca fiind nonrespondenți datorită datelor lipsă comparativ cu 48% (78/162) dintre pacienții 

din grupul de chimioterapie. 

 

Informații privind siguranța medicamentului Bevacizumab ca primă linie în tratamentul cancerului 

ovarian avansat 

Datele privind siguranța, din ambele studii, au fost în concordanță cu informațiile actuale privind 

profilul de siguranță pentru bevacizumab, carboplatin și paclitaxel și nu au fost identificate noi probleme 

de siguranță. Majoritatea pacientelor din grupurile cu bevacizumab și de control au raportat cel puțin un 

eveniment advers, gradele de severitate variind de la 3 la 5 (fără date de laborator) la 55% și 46% în studiul 

GOG-0218 și la 54% și 65% dintre pacientele din studiul ICON7. 

 În studiul clinic GOG-0218, evenimentele adverse care au condus la întreruperea tratamentului au 

fost mai frecvente după terapia cu bevacizumab, 16% (100/608), comparativ cu placebo, 9,7% (58/601). 

Acest lucru a fost confirmat și pentru studiul clinic ICON 7 (17% versus 14%). 

 Cele mai frecvente evenimente adverse raportate în timpul studiilor au fost afecțiuni gastro-

intestinale (dureri abdominale, constipație, diaree, greață și vărsături) și ale sistemul nervos (dureri de cap 

și neuropatie periferică senzorială), fiind frecvent raporate: oboseala, alopecia și mialgia.  
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 Evenimentele frecvente asociate cu tratamentul cu bevacizumab au inclus epistaxis, stomatită, 

greață, diaree, hipertensiune arterială, dispnee, cefalee, artralgie și oboseală. Mai puțin frecvente, dar cu 

severitate mai mare, uneori fatale, au fost raportate: perforația gastrointestinală, fistule, hemoragie, 

encefalopatie, tromboembolism arterial, insuficiență cardiacă congestivă și reacții la locul injectării. 

 

Informații privind siguranța medicamentului Bevacizumab în cancerul ovarian recurent 

 Evenimentele adverse de grad cel puțin 2 care au apărut la mai mult de 10% dintre pacienții tratați 

cu bevacizumab plus chimioterapie au fost: neutropenia (31% față de 25%), anemia (20% față de 27%), 

hipertensiune (19% față de 5,5%), neuropatie (18% versus 7,2%), inflamație mucoasă (13% față de 5,5%), 

proteinurie (12% față de 0,6%), infecție (11% versus 4.4%) și eritrodisestezie plantară palmară (11% versus 

5%). 

 Evenimentele adverse deosebite au apărut la 57% dintre pacienții tratați cu bevacizumab plus 

chimioterapie comparativ cu 40% dintre pacienții tratați numai cu chimioterapie. Acestea au inclus 

hipertensiune arterială ≥ 2 (20% față de 6,6%), evenimente tromboembolice ≥ 3 (5% față de 4,4%), 

perforații gastrointestinale ≥ 2 (2,2% față de 0) și proteinurie ≥grade 3 (1,7% versus 0) la pacienții care au 

primit bevacizumab plus chimioterapie comparativ cu pacienții cărora li s-a administrat numai 

chimioterapie. 

 Mai mulți pacienți tratați cu bevacizumab plus chimioterapie au întrerupt tratamentul din cauza 

evenimentelor adverse comparativ cu pacienții tratați numai cu chimioterapie (44% față de 8,8%), deși 

acest lucru poate fi parțial explicat prin creșterea supraviețuirii fără progresia bolii în acest grup.  

 Tratamentul cu bevacizumab a fost întrerupt în principal din cauza neutropeniei, a afecțiunilor 

gastro-intestinale, a oboselii, a neuropatiei, a emboliei pulmonare, a eritrodisesteziei plantare palmar și a 

hipertensiunii. 

 Un procent mai mare de pacienți din grupul cu bevacizumab plus paclitaxel a raportat evenimente 

adverse de cel puțin gradul 2 și a întrerupt tratamentul din cauza evenimentelor. 

 

Informații privind eficacitatea clinică a medicamentului Bevacizumab ca tratament de primă linie în 

cancerul ovarian avansat 

 Bevacizumab este primul medicament antiangiogen care a fost autorizat în asociere cu tratamentul 

standard chimioterapic în prima linie a cancerului ovarian avansat (FIGO etapa IIIB, IIIC sau IV). 

 Cancerul ovarian tinde să fie asimptomatic în stadii incipiente sau să prezinte simptome vagi, astfel 

încât majoritatea pacientelor prezintă boală avansată care, în acets stadiu, este dificil de vindecat. Este 

posibilă prelungirea supraviețuirii și întârzierea primei recurențe. 

 Terapia standard în ultimul deceniu a fost reprezentată de intervenția chirurgicală și chimioterapie 

cu săruri de platină (de exemplu, carboplatin plus paclitaxel). Recidivele sunt frecvente. 

 Compania deținătoare a Autorizației de Punere pe Piață a solicitat ca SMC să ia în considerare 

bevacizumab ca tratament pentru pacientele cu boală stadiul IV FIGO, definită ca o creștere a tumorii care 

afectează unul sau ambele ovare și produce metastaze la distanță. 

 Experții clinicieni consultați de SMC au considerat că există o nevoie nesatisfăcută în acest domeniu 

terapeutic, și anume tratamentul îmbunătățit pentru pacienții aflați în stadiul IV al boli, care prezintă un 

prognostic foarte slab. 
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 Două studii au evaluat asocierea bevacizumabului la tratamentul standard cu paclitaxel și 

carboplatină.  

 Obiectivul principal urmărit în ambele a fost SFP, care a crescut semnificativ, cu o valoare mediană 

de 4 luni în studiul GOG-0218 și 2 luni în studiul ICON7. În ambele studii, separarea maximă a curbelor SFP 

a avut loc la aproximativ 12-15 luni cu o convergență la 24 de luni. 

 Valoarea mediană a SFP în ambele studii a fost de peste 3 luni la pacientele tratate cu bevacizumab 

comparativ cu placebo. 

 Nu au existat diferențe semnificative față de brațul de control în termeni de supraviețuire globală, 

în populațiile ITT. Analiza finală a supraviețuirii globale în etapa IV a bolii a demonstrat o supraviețuire 

globală mediană de 40,6 luni în grupul cu bevacizumab comparativ cu 32,8 luni în grupul placebo (Studiul 

GOG). Semnificația statistică este relativă ceea ce sugerează un beneficiu privind supraviețuirea după 

administrarea bevacizumabului. 

 Experții clinicieni consultați de SMC au considerat că bevacizumab reprezintă un progres terapeutic 

datorită ameliorării SFP. Rezultatele modelului economic au indicat un scor ICER = 50.538 £ /QALY pentru 

bevacizumab plus chimioterapia standard comparativ cu chimioterapia standard. Aceasta se bazează pe un 

cost incremental redus de 33.658 £ și QALY-uri incrementale de 0,71.  

 

Informații privind eficacitatea clinică a medicamentului Bevacizumab în cancerul ovarian recurent 

 

 Cancerul ovarian influențează negativ calitatea vieții pacienților, principalele simptome sunt: dureri 

abdominale pelvine persistente, oboseală, indigestie, frecvență urinară și/sau incontinență, pierderea 

inexplicabilă a greutății, sângerări vaginale, greață și diaree. 

 Pacienții diagnosticați cu cancer ovarian rezistent la sărurile de platină recurent, definit ca afecțiune 

care reapare în 6 luni de la chimioterapie, are un prognostic slab. Pacienții primesc de obicei chimioterapie 

cu un singur agent și au o supraviețuire globală mediană mai mică de 12 luni. Experții consultați de 

autoritățile scoțiene au considerat că există o nevoie nesatisfăcută în acest domeniu terapeutic, respectiv 

un răspuns slab la tratamentele actuale. Compania care a depus cererea de evaljare, a solicitat ca SMC să 

ia în considerare bevacizumab atunci când este utilizat de pacienții eligibili pentru tratamentul cu  

paclitaxel.  

 Designul deschis al studiului AURELIA ar fi putut influența rezultatele privind SFP; evaluarea realizată 

de către un comitet independent de reexaminare a susținut rezultatele prezentate de investigator.  

 Pacienții tratați cu paclitaxel au prezentat un beneficiu terapeutic substanțial în urma asocierii 

bevacizumabului.  

 Paclitaxel este autorizat pentru punerea pe piață ca perfuzie intravenoasă la interval de trei 

săptămâni; cu toate acestea, utilizarea ca o perfuzie i.v.săptămânală (în afara autorizației de punere pe 

piață) este stabilită în practica clinică pentru tratarea pacienților cu boală rezistentă la sărurile de platină. 

 Criteriile stricte de excludere au limitat incidența perforației gastrointestinale în studiul pivot. Nu se 

cunoaște dacă pacienții care au avut o rezecție intestinală ca parte a intervenției chirurgicale pentru 

debulking prezintă un risc mai mare de perforații gastrointestinale, deoarece aceste informații nu au fost 

colectate. Numai 4.4 % din populația de studiu a fost de peste 75 de ani, astfel că dovezile sunt limitate 

pentru acești pacienți. 



 

MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 
AGENȚIA NATIONALĂ A MEDICAMENTULUI  

SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE 
Str. Av. Sănătescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucureşti 

Tel: +4021-317.11.15 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 

 
 

 
 

 Bevacizumab, în asociere cu paclitaxel, oferă o rată de răspuns semnificativ îmbunătățită comparativ 

cu chimioterapia în ceea ce privește ameliorarea calității vieții. S-a demonstrat că tratamentul a dublat 

supraviețuirea fără progresia bolii și este, de asemenea, asociat cu un beneficiu global în termeni de 

supraviețuire.  

 Administrarea perfuzabilă o dată la două săptămâni este preferată de către pacienți comparativ cu 

tratamentul paliativ al simptomelor, cum ar fi scurgerea ascitei care este asociată cu disutilitate 

considerabilă. 

 A fost aprobată o schemă complexă de acces la tratment pentru a pacienți (PAS) considerată de 

Grupul de evaluare a accesului la pacienți (PASAG) ca fiind acceptabil pentru implementarea în NHS Scoția. 

În cadrul PAS, s-a oferit o reducere confidențială pentru această indicație, sub forma unei reduceri a 

prețului. Cu PAS, compania a estimat un cost per QALY de 55.090 de lire sterline, pe baza unui cost 

incremental de £ 32.574 și un câștig QALY incremental de 0.591. 

 În concluzia raportului s-a recomandat rambursarea medicamentului bevacizumab în Scoția, pentru 

următoarele indicații: 

➢ în asociere cu carboplatin  și paclitaxel, ca tratament de primă linie în cancerul ovarian epitelial avansat 

(stadiile FIGO IIIB, IIIC și IV), cancer al trompelor uterine și peritoneal primar, cu restricția de a se utiliza 

numai la pacienții aflați în stadiul IV (FIGO); s-a considerat că asocierea bevacizumabului la terapia cu 

carboplatină și paclitaxel a ameliorat supraviețuirea fără progresia bolii; aviz 806/12, 

➢ în asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicină lipozomală peghilată pentru tratamentul 

pacientelor adulte cu neoplasm epitelial ovarian recurent, rezistent la sărurile de platină, ale 

trompelor uterine sau în cancerul peritoneal primar care nu au primit mai mult de două regimuri 

chimioterapice anterioare care nu au fost tratați anterior cu bevacizumab sau alți inhibitori ai factorilor 

endoteliali de creștere sau agenți cu acțiune la țintă asupra receptorilor VEGF; SMC recomandă 

utilizarea bevacizumabului în asociere cu paclitaxelul. 

Medicamentul Bevacizumab nu se rambursează în Scoția pentru indicația: "în asociere cu 

carboplatină și paclitaxel, pentru tratamentul pacienților adulți care au înregistrat prima recurență a 

ovarului ovarian, epitelial sensibil la platină, a tubului uterin sau a cancerului peritoneal primar care nu au 

primit anterior tratament cu bevacizumab sau cu alți inhibitori ai VEGF sau cu agenți vizați de receptori 

VEGF". 

2.4. IQWIG/GBA 

 Medicamentul Bevacizumab nu a fost evaluat tehnic de autoritățile competente din Germania 

deoarece a fost autorizat pentru punerea pe piață în Europa înainte de anul 2011 și nu face parte din planul 

de evaluare al beneficiului terapeutic realizat de IQWIG. Medicamentul nu a fost evaluat de GBA. 
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI ÎN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE 

 

Conform declarației deținătorului autorizației de punere pe piață medicamentul cu DCI 

Bevacizumabum este rambursat în procent de 100% în 25 state membre ale Uniunii Europene:  Austria, 

Belgia, Bulgaria, Cehia, Croația, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franța, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, 

Letonia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia 

și Ungaria.  

 

4. RECOMANDĂRILE GHIDURILOR CLINICE ȘI JUSTIFICAREA PUNCTAJULUI OBȚINUT  

Conform ghidului ESMO, tratamentul recomandat în cancerul ovarian cuprinde următoarele etape [12]: 

1) rezecția chirurgicală în faza incipientă – în scopul stadializării tumorii, 

2) intervenția chirurgicală în cancerul ovarian epitelial primar avansat – în scopul citoreducerii complete a 

afecțiunilor vizibile macroscopice, ceea ce a determinat ameliorarea supraviețuirii globale și a 

supraviețuirii fără progresia bolii; specialiștii au considerat că este necesară rezecția intestinală, 

striparea peritoneală, rezecția diafragmatică, eliminarea nodulilor limfatici para-aortice voluminoși și 

splenectomie; dacă afecțiunea a ajuns într-un stadiu avansat IIIC sau IV, a fost demonstrat că o schemă 

terapeutică care a inclus 3 cicluri de chimioterapie neoadjuvantă pe bază de săruri de platină, urmate 

de chirurgie de debulking nu a avut rezultate inferioare comparativ cu chirurgia primară de debulking, 

urmată de chimioterapie [I,A], 

3) intervenția chirurgicală în cancerul ovarian recidivat și chirurgia paliativă - valoarea citoreducției 

chirurgicale în acest stadiu al bolii este considerată controversată, intervenția nefiind un tratament 

standard deoarece beneficiile nu au fost demonstrate în cadrul studiilor clinice prospective; în studiile 

retrospective, a fost observat un beneficiu terapeutic dacă rezecția tumorii a fost completă; cea mai 

bună supraviețuire a fost constatată la pacienții care îndeplineau cel puțin două din următoarele 3 

criterii – rezecție completă după prima intervenție chirurgicală, status de performanță bun și absența 

ascitei [III,C], 

4) chimioterapie adjuvantă în stadiile incipiente ale bolii – este recomandată pentru toți pacienții 

indiferent de riscul de recurență a bolii [I,A]; în situația unei intoleranțe la paclitaxel, se recomandă 

asocierea docetaxel-carboplatină sau doxorubicina lipozomală peghilată (PLD)-carboplatină [II,A], 

5) chimioterapia de primă linie în cancerul ovarian epitelial (FIGO stadiile II-IV) – tratamentul standard este 

reprezentat de asocierea paclitaxelului cu carboplatina, ambele administrate intravenos la fiecare 3 

săptămâni [I,A], 

6) terapia la țintă – bevacizumab + paclitaxel + carboplatin ca tratament de linia întâi în cancerul ovarian 

avansat cu prognostic slab (de exemplu în stadiul IV) sau ca urmare a unui rezultat suboptimal obținut 

din chirurgia de debulking [I,B]; tripla terapie trebuie utilizată timp de un an, 

7) chimioterapia în cancerul ovarian recurent – cu toate că rezultatul intervenției chirurgicale a fost 

considerat optim și s-au administrat paclitaxel și carboplatină ca tratament de primă linie, s-a constatat 

că aproximativ 70% dintre pacienți vor prezenta recidive în primii 3 ani; prognoza și probabilitatea de a 

răspunde la linia a doua și ulterior la tratament depind de supraviețuirea fără progresia bolii, după 

ultima doză a liniei precedente de chimioterapie. 

   În urma unor studii observaționale în care s-a considerat probabilitatea ca răspunsul să fie continuu 

variabil au fost propuse următoarele definiții: "refractar la platină" pentru pacienții la care boala 
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progresează în timpul tratamentului sau în decurs de 4 săptămâni după ultima doză. Pacienții "rezistenți 

la platină" progresează în termen de 6 luni de la terapia bazată pe platină; pacienți cu sensibilitate 

parțială la platină progresează între 6 și 12 luni iar cei "sensibil la platină", progresează după un interval 

mai mare de 12 luni. 

   Categoria "platină rezistentă /refractar" cuprinde pacienții a căror boală recidivează după una sau 

mai multe linii de tratament.  

Tratamentul pacienților cu "rezistență la platină sau refractari" trebuie să urmărească ameliorarea 

calității vieții și controlul asupra simptomelor. Aceasta este o populație cu prognostic slab și o 

supraviețuire globală mai mică de 12 luni pentru care se recomandă tratamentul cu paclitaxel, 

topotecan, PDL și gemcitabină deoarece în studii clinice de fază III au prezentat o rată de răspuns de 

peste 15% și o mediană a supraviețuirii fără progresia bolii de 3-4 luni. Studii randomizate de 

chimioterapie asociată nu au arătat niciun avantaj în această populație; în consecință, terapia 

secvențială cu un singur agent este recomandată pentru acest grup de pacienți [I, A]. 

   Pentru pacienții la care boala recidivează după 6 și în special după 12 luni de tratament dubletul cu 

carboplatină (carboplatină+paclitaxel, carboplatină+gemcitabină, carboplatină+antraciclină) reprezintă 

tratamentul de [I, A]. Studiile au demonstrat creșterea supraviețuirii fără progresia bolii indiferent de 

asociere dar creșterea supraviețuirii globale numai pentru dubla terapie carboplatină+paclitaxel. 

   În studiul clinic CALYPSO s-a demonstrat că asocierea carboplatinum-PLD nu a fost inferioară celei 

cu paclitaxel-carboplatinum în ceea ce privește supraviețuirea fără progresia bolii, fiind chiar mai bine 

tolerată din cauza incidenței reduse a alopeciei, neuropatiei, artralgiilor și a  umărului redus de reacții 

de hipersensibilitate. Selecția diferitelor alternative a dubletelor de platină trebuie să aibă în vedere 

profilul de toxicitate și confortul administrării [I,B]. 

   Există mai multe opțiuni de tratament pentru pacienții cu "sensibilitate la platină" la care boala a 

recidivat. Tratamentul se face cu ajutorul sărurilor de platină, iar la pacienții "parțial sensibil la platină", 

un beneficiu în ceea ce privește supraviețuirea a fost observat în cazul combinării trabectedinului 

cu PLD, comparativ cu PLD singur [I, B]. S-a considerat că acest beneficiu se datorează reinstalărării 

"sensibilității la platină" prin prelungirea artificială a intervalului în care nu s-au administrat săruri de 

platină.  

   Bevacizumab în asociere cu chimioterapia, a fost autorizat de EMA și este un tratament recomandat 

pentru pacienții cu cancer ovarian recidivat "sensibil la platină" care nu au primit anterior bevacizumab. 

La pacienții "rezistenți la platină", bevacizumab a determinat ameliorarea supraviețuirii fără progresia 

bolii (HR=0,48 95%CI [0,38-0,60]) și creșterea ratei de răspuns măsurată prin criteriile RECIST, de 15% 

(11,8% versus 27,3%) [I,B]. Cu toate acestea, asocierea bevacizumabului nu a crescut supraviețuirea 

globală și calitatea vieții. 

Conform ghidului clinic american publicat de NCCN [13], sunt recomandate următoarele scheme 

terapeutice pentru tratamentul cancerului ovarian: 

❖ stadiul I – chimioterapie: paclitaxel+carboplatinum și docetaxel+carboplatinum, 

❖ stadiile II, III și IV  

• intervenția chirurgicală pentru eliminarea ovarelor, trompelor uterine și a uterului, 

• chimioterapie – paclitaxel+cisplatin, pacltaxel+carboplatin, docetaxel+carboplatin, 

carboplatin + doxorubicină lipozomală, bevacizumab + paclitaxel + carboplatin 

❖ boală recurentă 
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➢ sensibilitate la sărurile de platină – carboplatină; carboplatină+docetaxel; 

carboplatin+gemcitabină; carboplatin+gemcitabin+bevacizumab; carboplatină+doxorubicină 

lipozomală; carboplatină/paclitaxel albumină (dacă există hipersensibilitate la taxani) 

carboplatin+paclitaxel; cisplatin; cisplatin+gemcitabină; 

➢ rezistență la sărurile de platină – docetaxel, etopozidă, gemcitabină, doxorubicina lipozomală, 

doxorubicina lipozomală + bevacizumab; paclitaxel ± pazopanib; paclitaxel + bevacizumab; 

topotecan; topotecan+bevacizumab; 

➢ terapie la țintă – bevacizumab; olaparib; rucaparib (dacă există rezistență la sărurile de 

platină) 

❖ alți agenți: altretamină, inhibitori de aromatază, capecitabină, ciclofosfamidă, 

carboplatin+paclitaxel+bevacizumab, doxorubicin, ifosfamid, irinotecan, leuprolid acetat, megestrol 

acetat, melfalan, oxaliplatin, radioterapie paliativă, paclitaxel, pazopanib, pemetrexed, rucaparib 

(dacă cancerul este rezistent la sărurile de platină), tamoxifen, vinorelbin. 

 

Justificarea punctajului obținut 

 Conform informațiilor publicate în baza de date Orphanet, portal de referință pentru bolile rare și 

medicamentele orfane, cancerul epitelial ovarian, al trompelor uterine și neoplasmul peritoneal primar 

este o afecțiune cu o prevalență mai mică de 5 la 10 000 de persoane. 

 Sunt considerate boli rare următoarele afecțiuni: adenocarcinomul ovarian (cod ORPHA 213504), 

carcinomul extra-peritoneal primar (cod ORPHA 168829), cancerul trompelor uterine (cod ORPHA 180242). 

 Medicamentul Bevacizumab indicat în neoplasmul ovarian epitelial, al trompelor uterine și 

neoplasmul peritoneal primar este un medicament destinat unei boli rare, în aceste indicații și întrunește 

criteriile de evaluare a DCI-urilor pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 

patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, aprobate prin OMS 487/2017.  

5. PUNCTAJ 

Criterii de evaluare  Punctaj Total 

1. ETM bazată pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) 

1.1. HAS – Beneficiu terapeutic important 15 15 

2. ETM bazată pe cost-eficacitate 

2.1.  NICE – nu îl recomandă 
SMC – recomandă rambursarea 

15 15 

2.2. IQWIG/GBA – nu a fost evaluat 0 0 

3. Statutul de compensare al DCI în statele membre ale UE – 25 țări 25 25 

4. Stadiul evolutiv al patologiei 

4.1.DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii 
pentru care DCI este singura alternativă terapeutică la pacienţii cu o speranţă medie de 
supravieţuire sub 12 luni 

0 0 

4.2.DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii 
pentru care DCI este singura alternativă terapeutică pentru care tratamentul crește 
supraviețuirea medie cu minimum 3 luni 

0 0 

4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afectează mai multe de 5 din 10 000 de 
persoane din UE sau care pun în pericol viața, sunt cronic debilitante sau reprezintă afecțiuni 
grave și cronice ale organismului 

10 10 

TOTAL PUNCTAJ 65 
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6. CONCLUZII 

Conform OMS.861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Bevacizumabum întrunește punctajul de 

admitere condiționată în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale corespunzătoare 

medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de prescripție 

medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, aprobată prin Hotărâre de Guvern. 

7. RECOMANDĂRI 
 
Recomandăm elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Bevacizumabum 

indicat: ”în neoplasmul ovarian epitelial, al trompelor uterine şi neoplasmul peritoneal primar: 

1)     în asociere cu carboplatină şi paclitaxel este indicat ca tratament de primă linie al pacienţilor adulţi cu 

neoplasm    

ovarian epitelial (stadiile FIGO (Federaţia Internațională de Ginecologie şi Obstetrică) IIIB, IIIC şi IV), al 

trompelor uterine sau cu neoplasm peritoneal primar în stadii avansate; 

2) în asociere cu carboplatină şi gemcitabină, este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi la care s-

a diagnosticat prima recidivă de neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau 

neoplasm peritoneal primar, sensibile la chimioterapia cu săruri de platină, cărora nu li s-a administrat 

anterior tratament cu bevacizumab sau alţi inhibitori ai factorului de creştere a endoteliului vascular 

(FCEV) sau terapie ţintă asupra receptorilor FCEV; 

3) în asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicină lipozomală polietilenglicată este indicat pentru 

tratamentul pacientelor adulte cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau 

neoplasm peritoneal primar, recurente, rezistente la chimioterapia cu săruri de platină, cărora nu li s-

au administrat mai mult de două scheme chimioterapice şi care nu au fost tratate anterior cu 

bevacizumab sau cu alţi inhibitori ai FCEV sau cu terapie ţintă asupra receptorului FCEV". 
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