Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 121, cod (1L.004C): DCI BEVACIZUMABUM

A. Cancer colorectal

I. Indicatii

cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament,
inclusiv Intrefinere)

I1. Criterii de includere

cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament,
inclusiv intretinere)

varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

I11. Criterii de excludere

interventie chirurgicald majora in ultima lund

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angind pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I1llI-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna - ulcer gastric/duodenal hemoragic
perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/aldptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

V. Posologie
a) 5 mg/kg administrat o datd la doud saptamani sau 7,5 mg/kg administrat o data la 3

saptamani, in combinatie cu chimioterapia;

b) Alternativ: 10 mg/kg administrat o data la doua saptaimani sau 15 mg/kg administrat o

datd la 3 saptamani, in combinatie cu chimioterapia.

V. Monitorizare

monitorizare clinica si biologicd conform bolii de baza si tratamentului



raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

prima progresie a bolii cand bevacizumab s-a initiat in linia a doua

a doua progresie a bolii cand bevacizumab s-a initiat in linia intai

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina
pectorala severd, grefd coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA IlI-1V, HTA
necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

hemoragii importante/recurente (grad 3/4)

ulcer gastric/duodenal hemoragic

tromboza venoasa profunda necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4).

b) temporari

cu minim o luna inainte/dupa o interventie chirurgicala majora
evenimente trombo-embolice venoase maxim grad 3 CTCAE

NOTA: tratamentul poate fi continuat pani la prima, respectiv a doua progresie a bolii, sau
toxicitate inacceptabild, chiar daca administrarea citostaticelor la care s-a asociat a fost intrerupta.

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.

B. Cancer mamar

I. Indicatii:

in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic)

in asociere cu capecitabind pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic), la
care tratamentul cu alte optiuni chimioterapice incluzind taxani sau antracicline nu este
considerat adecvat.

I1. Criterii de includere:

in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic)

in asociere cu capecitabind pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulfi cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic), la
care tratamentul cu alte optiuni chimioterapice incluzind taxani sau antracicline nu este
considerat adecvat.

status HER2 negativ (IHC 0/+1 sau FISH/CISH/SISH negativ)



varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

Criterii de excludere:

scheme terapeutice contindnd taxani si/sau antracicline, administrate ca tratament
adjuvant, in ultimele 12 luni

interventie chirurgicald majora in ultima luna

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative Tn ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal hemoragic

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

trombozad venoasad profundad necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

. Posologie:

10 mg/kg, la 2 saptamani
15 mg/kg, la 3 saptamani

V. Monitorizare:

VI.

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni

Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

progresia bolii

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina
pectorala severa, grefd coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA IlI-1V, HTA
necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic



tromboza venoasa profunda necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

cu minim o lund inainte/dupa o interventie chirurgicala majora

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

C. Cancer bronho-pulmonar

I. Indicatii

tratamentul de linia intai (in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind pana la
6 cicluri) in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular nonscuamos, avansat inoperabil,
metastatic sau recurent.

tratamentul de mentinere (monoterapie) dupa administrarea concomitentd cu
chimioterapia de linia intai in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos,
avansat inoperabil, metastatic sau recurent.

I1. Criterii de includere:

tratamentul de linia intai (in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind pana la
6 cicluri) in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos, avansat
inoperabil, metastatic sau recurent

tratamentul de mentinere (monoterapie) dupa administrarea concomitentd cu
chimioterapia de linia intai in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos,
avansat inoperabil, metastatic sau recurent

varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

Criterii de excludere:

interventie chirurgicald majora in ultima luna

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angind pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA 1l1-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal hemoragic

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

tromboza venoasa profundd necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

. Posologie

7,5 mg/kg sau 15 mg/kg, administrat la fiecare 3 sdptamani



V. Monitorizare:

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

progresia bolii

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina
pectorala severd, grefd coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA IlI-1V, HTA
necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

tromboza venoasa profunda necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

cu minim o luna inainte/dupa o interventie chirurgicala majora

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala
D. Cancer renal

I. Indicatii

cancer renal (confirmat histopatologic) local avansat chirurgical nerezecabil sau recidivat
chirurgical nerezecabil sau Tn stadiu metastatic (stabilit imagistic), cu criterii de
prognostic bun sau intermediar, ca tratament de linia | in asociere cu interferon alfa-2b

I1. Criterii de includere

cancer renal (confirmat histopatologic) local avansat chirurgical nerezecabil sau recidivat
chirurgical nerezecabil sau 1n stadiu metastatic (stabilit imagistic), cu criterii de
prognostic bun sau intermediar, ca tratament de linia | in asociere cu interferon alfa-2b
varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

I11. Criterii de excludere:

interventie chirurgicala majora in ultima luna

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)



evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal hemoragic

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

trombozad venoasad profundad necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie

10 mg/kg, o data la 2 saptamani

NOTA: Administrarea se poate continua pand la progresia bolii chiar daci administrarea de
interferon a fost intrerupta.

V. Monitorizare:

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

progresia bolii

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

trombozd venoasa profundad necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

interventie chirurgicala majora

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

E. Neoplasm ovarian epitelial

I. Indicatii



Neoplasm ovarian epitelial (stadiile FIGO - IIIB, IIIC si 1V), al trompelor uterine sau
neoplasm peritoneal primar in stadii avansate

I1. Criterii de includere

a.

Bevacizumab, in asociere cu carboplatin si paclitaxel ca tratament de prima linie in
neoplasmul ovarian epitelial (stadiile FIGO - IIIB, IIIC si IV), al trompelor uterine sau
cu neoplasm peritoneal primar in stadii avansate

. Bevacizumab, in asociere cu carboplatin si gemcitabind sau in asociere cu carboplatin si

paclitaxel, la prima recidivi de neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor
uterine sau neoplasm peritoneal primar, sensibile la chimioterapia cu saruri de platina,
carora nu li s-a administrat anterior tratament cu bevacizumab sau alti inhibitori ai
factorului de crestere a endoteliului vascular (FCEV) sau terapie tinta asupra receptorului
FCEV.

Bevacizumab, in asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicind lipozomala in
neoplasmul ovarian epitelial, neoplasmul trompelor uterine sau neoplasmul peritoneal
primar, recurent, rezistent la chimioterapia cu saruri de platind, carora nu li s-au
administrat mai mult de doua scheme chimioterapice si care nu au fost tratate anterior cu
bevacizumab sau cu alti inhibitori ai FCEV sau cu terapie tinta asupra receptorului FCEV.

Aceste indicatii se codifica la prescriere, indiferent de indicatie, prin codul 130 (conform
clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)

a.
b.
C.

d.

Pacienti cu varsta adulta (varsta peste 18 ani)

Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de neoplasm ovarian epitelial, al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal
primar in stadii avansate, conform definitiilor expuse mai sus

Valori ale analizelor de laborator care, in opinia medicului curant, sunt in limite ce permit
administrarea tratamentului chimioterapic antineoplazic si a bevacizumab.

I11. Criterii de excludere:

a.
b.
C.

®

Neoplazii ovariene, tubare sau peritoneale non-epiteliale sau borderline

Interventie chirurgicala majora in ultimele 28 de zile

Evenimente tromboembolice semnificative clinic in ultimele 6 luni anterior initierii
tratamentului cu Bevacizumab

. Sarcina/alaptare

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa
Metastaze cerebrale simptomatice, netratate anterior (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

. Hipertensiune arteriald necontrolatd (contraindicatie relativa, exclusiv la aprecierea

medicului curant)

. Fistule, perforatii, ulcere nevindecate preexistente (contraindicatie relativa, exclusiv la

aprecierea medicului curant)

Proteinurie > 1+ (dipstick) sau > 1 g/24 ore (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

Alte afectiuni concomitente, care in opinia medicului curant, contraindica tratamentul cu
Bevacizumab

IV. Posologie



a.

Tratamentul de prima linie: Bevacizumab se administreaza in asociere cu carboplatin si
paclitaxel, pana la 6 cicluri, urmate de administrarea Bevacizumab, ca monoterapie, pana
la: progresia bolii/pentru o perioadid de maximum 15 luni/toxicitate inacceptabila
(oricare dintre acestea apare mai intai). Doza recomandatd de Bevacizumab este de 15
mg/kgc, la interval de 3 saptamani.

. Tratamentul bolii recurente, sensibild la chimioterapia cu saruri de platina: Bevacizumab

este administrat in asociere cu carboplatina si gemcitabina, pana la 6 - 10 cicluri, sau n
asociere cu carboplatin si paclitaxel, pana la 6 - 8 cicluri, urmate de administrarea de
Bevacizumab, ca monoterapie, pana la progresia bolii/toxicitate inacceptabila (oricare
dintre acestea apare mai intai). Doza recomandata de Bevacizumab este de 15 mg/kgc, la
interval de 3 saptamani.

Tratamentul bolii recurente, rezistenta la chimioterapia cu saruri de platina: Bevacizumab
este administrat in asociere cu unul din urmatoarele medicamente: paclitaxel (administrat
sdptamanal), topotecan (administrat la 3 sdptdmani) sau doxorubicind lipozomala
(administrata la 4 saptamani).

In asociere cu paclitaxel sau doxorubicina lipozomald, doza recomandati de Bevacizumab este de
10 mg/kgc, la interval de 2 saptamani. Atunci cand Bevacizumab este administrat in asociere cu
topotecan (administrat Tn zilele 1 - 5, o data la interval de 3 saptamani) doza recomandata de
Bevacizumab este de 15 mg/kgc, la interval de 3 saptimani. Este recomandata continuarea
tratamentului pana la progresia bolii/toxicitate inacceptabili (oricare dintre acestea apare mai

intai).

V. Monitorizare:

a.

b.
C.

progresia bolii se va confirma imagistic sau prin cresterea markerului seric CA 125
asociat cu deteriorare clinica (simptomatica).

se recomandd monitorizarea tensiunii arteriale si a proteinuriei

reluarea tratamentului cu Bevacizumab se poate face dupa diminuarea sau remiterea
efectelor adverse recuperabile

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

progresia bolii sau Incheierea duratei de tratament prevazuta de protocol pentru indicatia
de prima linie (vezi mai sus - punctul 1V, subpunctul a)

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/aldptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorald severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

tromboza venoasa profundd necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)



b) temporara

interventie chirurgicald majora

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

F. Carcinom de col uterin persistent, recurent sau metastazat

I. Indicatii

Carcinom de col uterin persistent, recurent sau metastazat

I1. Criterii de includere

a.

® 00T

Bevacizumab administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatind este indicat pentru
tratamentul pacientelor adulte cu carcinom de col uterin persistent, recurent sau
metastazat.

Paciente cu varsta adulta (varsta peste 18 ani)

Status de performantda ECOG 0 - 2

Diagnostic de neoplasm de col uterin persistent, recurent sau metastazat

Valori ale analizelor de laborator care, in opinia medicului curant, sunt in limite ce permit
administrarea tratamentului chimioterapic antineoplazic si a bevacizumab.

I11. Criterii de excludere:

a. Interventie chirurgicala majora in ultimele 28 de zile

b. Evenimente tromboembolice semnificative clinic in ultimele 6 luni anterior initierii
tratamentului cu Bevacizumab

. Sarcind/alaptare

d. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa

e. Metastaze cerebrale simptomatice, netratate anterior (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

f. Hipertensiune arteriald necontrolata (contraindicatie relativa, exclusiv la aprecierea
medicului curant)

g. Fistule, perforatii, ulcere nevindecate preexistente (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

h. Proteinurie > 1+ (dipstick) sau > 1 g/24 ore (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

I. Alte afectiuni concomitente, care, in opinia medicului curant, contraindica tratamentul cu
Bevacizumab

V. Posologie

a. Bevacizumab este administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatina:

b. Doza recomandata de bevacizumab este de 15 mg/kgc, administrata o data la interval de 3
saptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

c. Este recomandatd continuarea tratamentului pana la progresia bolii/toxicitate

inacceptabila (oricare dintre acestea apare mai intai).



V. Monitorizare

a.
b.
C.

monitorizarea clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale si a proteinuriei

reluarea tratamentului cu Bevacizumab se poate face dupa diminuarea sau remiterea
efectelor adverse recuperabile

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

perforatie gastro-intestinala

fistula traheoesofagiana sau orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/aldptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angind pectorald severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA 1l1-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

trombozad venoasad profundad necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4).

b) temporara

interventie chirurgicald majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



