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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Bevacizumab Avastin®  
 
Création le 19 janvier 2006 
Déclinaison du référentiel digestif INCa en mars 2007, avril 2009, juillet 2010, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel thoracique INCa en juillet 2007, nouvelle AMM en juillet 2009, avril 2009, juillet 2010 
Déclinaison du référentiel sein INCa en octobre 2008, mars 2009, février 2010, juin 2011, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel gynécologie INCa en mars 2009, juin 2010 
Déclinaison du référentiel urologique INCa en juillet 2009 
Déclinaison du référentiel ORL INCa  en juillet 2009 
Déclinaison du référentiel hématologique INCa en décembre 2008, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel Tumeurs cérébrales malignes de l’adulte INCa en septembre 2011, mars 2012 réglementaire 
Changement d’AMM EMEA en février 2011 
Actualisations AMM 10 2012  03 2015 Ref biblio glioblastomes (juin 2013) cancer du sein L2 (oct 2014) 
Prix JO, coûts, ref biblio JF et cancer du col de l’utérus (janvier 2014) 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ ou consulter les forums 
par organe via francoise.grude@ico.unicancer.fr 
 
Présentations : Avastin® 25mg/ml, solution à diluer pour perfusion en flacons de 4 ml et 16 ml 
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 08/08/2013, JO 12/06/2014) : 278.128 267,002 € et 1023.464 982,525 € 
Coût moyen d’un traitement : 
- posologie 5 mg/kg J1J15 (colon) ou 7,5mg/kg J1J21 (colon, CBNPC) :) : H (77kg) : 2140 2054,6 €/ mois, F (62kg) : 1722  
1 654,3 €/ mois 
- posologie 10 mg/kg J1J15 (colon, sein, rein) ou 15mg/kg J1J21 (colon, sein, CBNPC, ovaire) : H (77kg) : 4 280 4 109,2€/ 
mois, F (62kg) : 3 445 3 308,6 €/ mois 
 
 

AMM 
� Avastin® (bevacizumab) est indiqué chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique, 

en association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (RCP février 2008) 
Posologie bevacizumab : 5 mg/kg ou 10 mg/kg administré une fois toutes les 2 semaines, soit à 
la posologie de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg administré une fois toutes les 3 semaines. 
 

� Avastin® en association au paclitaxel suite à la décision EMEA du 28 2 2011, est indiqué en 
traitement de première ligne, chez des patients atteints de cancer du sein métastatique* (Etude 
E2100, Miller 07 RCP avril 2007) 

Posologie : bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours ou 15 mg/kg/21 jours et paclitaxel : 90 mg/m2/J1 
J8 J15 
*Avastin® peut cependant être poursuivi en monothérapie d’entretien après un traitement de 
1ère ligne en association au paclitaxel dans les cancers du sein métastatiques  
*Dans l'étude E2100, les patients étaient traités jusqu'à progression de la maladie. Dans les 
cas où un arrêt prématuré de la chimiothérapie était nécessaire, le traitement par Avastin® en 
monothérapie était poursuivi jusqu'à progression de la maladie (Vidal Pharmacodynamie) 
 

� Avastin® en association à la capécitabine est indiqué en traitement de première ligne, chez des 
patients atteints de cancer du sein métastatique, pour lesquels un traitement avec d'autres options 
de chimiothérapie incluant des taxanes ou des anthracyclines n'est pas considéré comme 
approprié. Les patients ayant reçu un traitement à base de taxanes et d'anthracyclines en situation 
adjuvante au cours des 12 derniers mois doivent être exclus d'un traitement par Avastin® en 
association à la capécitabine (AMM juillet 2011). 

 
� Avastin®, en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, est indiqué en traitement 

de première ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé 
et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l’histologie n’est pas à prédominance 
épidermoïde** (Sandler 07 AVAIL  ASCO 07) (AMM septembre 2007)  

Posologie : bevacizumab : 7.5 mg/kg ou 15 mg/kg/21 jours 
**Avastin® est administré en association à une chimiothérapie à base de sels de platine 
jusqu'à 6 cycles de traitement, suivis d'Avastin® en monothérapie jusqu'à progression de la 
maladie (Vidal Posologie) 
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� En association à l’interféron alfa-2a, en traitement de première ligne, chez les patients atteints de 
cancer du rein avancé et/ou métastatique. (RCP février 2008 Escudier 07) 

Posologie bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours 
 

� Avastin®, en association au carboplatine et au paclitaxel, est indiqué dans le traitement de 
première ligne du cancer épithélial de l’ovaire, du cancer primitif de la cavité péritonéale ou 
du cancer des trompes de Fallope avancé (stades FIGO IIIB, IIIC et IV)*** (AMM décembre 2011, 
avis HAS 05/12/2012).  

***Avastin® est d’abord administré en association pendant six cycles de traitement, puis sans 
interruption en monothérapie jusqu’à la progression de la maladie ou pendant 15 mois au 
maximum. La dose recommandée d’Avastin® est de 15 mg/kg de poids corporel administrés 
une fois toutes les trois semaines en perfusion intraveineuse. 
 

� Avastin®, en association au carboplatine et à la gemcitabine, est indiqué chez les patientes adultes atteintes 
d'un cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, en première récidive, 
sensible aux sels de platine et qui n'ont pas été préalablement traitées par du bévacizumab ou d'autres 
inhibiteurs du VEGF ou d'autres agents ciblant le récepteur du VEGF ****( Aghajanian OCEAN JCO 2012 
AMM 10 2012) 

**** Avastin est administré en association au carboplatine et à la gemcitabine pendant 
6 cycles, et jusqu'à 10 cycles, suivis d'Avastin en monothérapie en continu jusqu'à progression 
de la maladie. Avastin est recommandé à la dose de 15 mg/kg de poids corporel administré 
une fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse. 
 

� Avastin®, en association au paclitaxel, au topotécan ou à la doxorubicine liposomale pégylée, est 
indiqué chez les patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial de l’ovaire, des trompes de 
Fallope ou péritonéal primitif, en rechute, résistant aux sels de platine, qui n’ont pas reçu plus de 
deux protocoles antérieurs de chimiothérapie et qui n’ont pas été préalablement traitées par du 
bevacizumab ou d’autres inhibiteurs du VEGF ou d’autres agents ciblant le récepteur du VEGF, 
AURELIA  Pujade-Lauraine E, J Clin Oncol 2014 

Indication en attente d’inscription sur la liste en sus donc de prise en charge (avis HAS) Loi LFSS 2014 
Article L162-22-7 Modifié par LOI n° 2014-1554 du 22 décembre 2014 - art. 67 (V) 

 
 

Situations temporairement acceptables PTT  
� Sans Objet 
 

Situations Non Acceptables SNA (digestif, thoracique, sein) 
� CCR métastatique : instauration du bevacizumab seul (et pas en traitement de maintenance) 

quelle que soit la ligne de traitement (Giantonio J Clin Oncol 07) 
� Cancer du pancréas (Ko Invest New Drugs 08, Vervenne ASCO 08; Kindler ASCO 07; Kindler J Clin Oncol 05) 

� Cancer colorectal en 1ère ligne en association au cetuximab (Tol N Eng J Med 09) 

� Cancer  colorectal en 1ère ligne en association au panitumumab (Hecht J Clin Oncol 09) 

� Cancer bronchique non à petites cellules dans les formes épidermoïdes ou à potentiel 
hémorragique important (Johnson J Clin Oncol 04)  

� Cancer bronchique à petites cellules (http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/safety07.htm#Avastin) 
� Cancers du sein métastatiques, en monothérapie d’«emblée » (Cobleigh, Semin Oncol 03) 
 

Situations médicales HORS GROUPE 
 
JF1 Justifications Forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions 
� Cancer du sein métastatique en 2e ligne sans l’avoir reçu en 1e ligne : 

- pour les patients inclus dans un essai en 1e ligne  
- selon la stratégie médicale adoptée chez les patients présentant un cancer peu évolutif 

(Ardavanis Cancer 2009, COPIL du 27 3 09, Brufsky Ribbon 2) 
� Cancer du rein métastatique  

Après échec d’une immunothérapie à raison de 10 mg/kg/14jours (Yang 03) 

                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio 
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� Cancer CCR métastatique : bevacizumab en association avec une chimiothérapie à base 
d’irinotécan ou d’oxaliplatine sans fluoropyrimidin es si contre-indication (Adaptation AMM 
Hurwitz NEJM 04 et consensus physiopathologique CI 5FU ) 

 
SMJ Situations Médicales à Justifier 
Situations justifiées Obs Cancer B PL 
� Gliomes malins réfractaires  
Associé ou non à l’irinotécan à partir de la 2ème ligne 
A réserver aux patients jeunes, en bon état général et capable de comprendre la toxicité. A donner à 
titre exceptionnel (Gil Anticancer Drugs 2012, Vauleon E Bull Cancer 2012, Reardon DA J Neurooncol 2012, Cloughesy T 
BRAIN study. ASCO 2010 abstr 2008, Friedman HS. J Clin Oncol 2009, Kreisl TN J Clin Oncol 2009, Vredenburgh JJ. J 
Clin Oncol 2007, Vredenburgh JJ Clin Cancer Res 2007)  
Les reférences biblio doivent figurer dans les dossiers des patients (directement ou via le logiciel 
de prescription) 

Travaux en cours : 
Grudé F ASCO 2011 poster2086 Publication en cours 
Fresnel JS Article en cours 
Essai en cours Avacel Avastin mono V Quillien centre E Marquis 
Essai en cours EORTC Avastin GBM réfractaires 

� Cancer du col  
Phase III positive présentée à l'ASCO 2013 KS Tewari the Gynecologic Oncology Group A03. 
Paclitaxel cisplatine ou paclitaxel topotécan +/- bevacizumab 15 mg/kg 
N= 452 bras similaires 
Objectif principal : survie globale atteinte significative : 17 mois vs 13.3 mois HR=0.71 p=0.0035 
Toxicité : plus d’hémorragies (5% vs 1%) et de thromboses (9% vs 2%°) dans le bras bevacizumab 

 
Situations NON justifiées Obs Cancer B PL 
� Bevacizumab en intra-péritonéal est considéré comme NON justifié (Etudes avec faible effectif 

de patients, risque de toxicité, les laboratoires Roche envisagent un essai) 
 
Situations avec insuffisance de données INCa (digestif, thoracique, sein, gynécologie, urologie, 
ORL, tumeurs cérébrales) 
� Traitement adjuvant après résection d’un cancer colorectal d’un stade II ou III (Allegra J Clin Oncol 

08 ; Wolmark ASCO 09 ALBA4 ; Allegra JCO 09) 
� Cancer hépatocellulaire (Hsu Br J Cancer 10 ; Thomas JCO 09 ; Siegel J Clin Oncol 08 ; Zhu J Clin Oncol 06) 
� CBNPC localement avancé ou métastatique après chimiothérapie antérieure (Herbst J Clin Oncol 05) 

� Cancers du sein métastatiques en association à la capécitabine 2e et 3e ligne (Miller KD J Clin 
Oncol 2005) 

� Cancers du sein métastatiques, en association aux taxanes (paclitaxel ou docetaxel), en 2ème 
ou 3ème ligne (Vanneuville ASCO 2009 A1122 Pas de données sur toxicité) 

� Cancers du sein métastatiques, en association à la vinorelbine en 2ème ligne ou 3ème ligne de 
chimiothérapie (Burstein Clin Cancer Res 08) 

� Cancer de l’ovaire avancé, à partir de la 2e ligne de chimiothérapie, en monothérapie (Cannistra 
JCO 07; Burger JCO 07 ; Simpkins Gynecol Oncol 07 ; Wright Int J Gynecol Cancer 08 ; Monk Gynecol Oncol. 06) 

� Cancer de l’ovaire avancé, à partir de la 2e ligne de chimiothérapie, en association avec 
cyclophosphamide à dose « métronomique » (Garcia JCO 08 ; Chura Gynecol Oncol 07 ; Wright Cancer 
06) 

� Cancer de l’ovaire, en rechute ou réfractaire, à partir de la 2ème ligne de chimiothérapie, en 
association avec une chimiothérapie à base de taxanes (Wright Cancer 06 ; Cohn Gynecol Oncol 06, 
O’Malley Gynecol Oncol 2011) 

� Cancer de l’ovaire, en rechute, à partir de la 2
e 

ligne de chimiothérapie, en association à la 
doxorubicine liposomale pégylée (Kikuchi ASCO 2009) 

� Cancer du col de l’utérus métastatique, en rechute, en association au 5-FU ou à la 
capécitabine (Wright Gynecol Oncol 06) 

� Adénocarcinome prostatique avancé ou métastatique résistant à la castration (Di Lorenzo, Euro 
Urol 08, Kelly ASCO 2010) 

� Radiochimiothérapie concomitante 
- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou 

localement avancés, en association au docetaxel (Savvides ASCO 2008) 
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- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou 
localement avancés, en association au 5FU et à l’hydroxyurée (Choong ASCO 2007) 

� Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute 
- Carcinomes épidermoïdes de la tête et  
- du cou, en rechute ou métastatique, en association avec  pemetrexed (Feinstein ASCO 2008 

Karamouzis ASCO 2007) 
- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en rechute ou métastatique, en association au 

cetuximab (Gibson ASCO 09) 

� Bevacizumab, dans les gliomes de haut grade en situation de rechute  
« Plusieurs études de phase II, dont trois essais principaux (Friedmann 2009, Kreisl 2009, et 
Vredenburgh 2007) ainsi que de nombreuses études rétrospectives évaluant le bevacizumab en 
monothérapie ou l’association de bevacizumab à une chimiothérapie comportant ou non de 
l’irinotécan ont permis de démontrer une activité importante du bevacizumab, dans les glioblastomes 
(gliomes de grade IV) en récidive. Cependant, aucune étude de phase III versus placebo n’est 
actuellement publiée. 
Bien que plusieurs essais de phase II et plusieurs études rétrospectives aient été menés sur l’utilisation 
du bevacizumab, seul ou en association, en traitement des gliomes de haut grade, les données 
actuellement disponibles ne permettent pas d’évaluer de façon pertinente le rapport bénéfice/risque. » 

(Cloughesy T BRAIN study. ASCO 2010 abstr 2008, Friedman HS. J Clin Oncol 2009, Kreisl TN J Clin Oncol 2009, 
Vredenburgh JJ. J Clin Oncol 2007, Vredenburgh JJ Clin Cancer Res 2007, Raizer JJ Cancer 2010, Guiu S Rev Neurol 
2008, Quant EC, Neuro Oncol 2009, Poulsen HS Acta Oncol 2009; Zuniga RM J Neurooncol 2009, Ananthnarayan S J 
Neurooncol 2008 July; Ali SA J Neurosurg 2008, Grude F ESMO 2010, poster 1058 P, Taillibert S ESMO 2010, poster 
1056P. Hofer S ESMO 2010, poster 1057P. Sahebjam S ESMO 2010, poster 1059P. Frenel JS ESMO 2010, poster 
1060P. Agha CA Anticancer Res 2010, Xu T BMC Cancer 2010; Scott BJ. Neuro Oncol 2010, Zustovich F Anticancer 
Res 2010) 

L’indication est considérée comme justifiée au cas par cas avec RCP et ref biblio dans le dossier 
du patient. 

Travaux en cours : 
Grudé F ASCO 2011 poster2086 Publication en cours 
Fresnel JS Article en cours 
Essai en cours Avacel Avastin mono V Quillien centre E Marquis 
Essai en cours EORTC Avastin GBM réfractaires 

 
Autres situations 
Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
Posologies non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
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