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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: Nivolumabum 

1.2. DC: Opdivo 10 mg/ml concentrat pentru soluţie perfuzabilă 

1.3. Cod ATC: L01FF01 

1.4. Data primei autorizări: 19 iunie 2015 

1.5. Deținătorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda 

1.6. Tip DCI: cunoscută 

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

 

1.8. Preț conform O.M.S. nr. 443/2022 actualizat 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe ambalaj cutie cu 1 flac. din sticlă 
de tip I x 12 ml (120 mg conc. pt. sol. Perf.) 

6587,95 lei 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA  pe unitatea terapeutică 6587,95 lei 

 

1.9. Indicația terapeutică și dozele de administrare conform RCP Opdivo  

 

Indicaţie terapeutică 

 

Doza recomandată 

 

Durata medie a tratamentului 

OPDIVO este indicat ca monoterapie pentru 

tratamentul carcinomului renal avansat după 

terapie anterioară, la adulți. 

Doza recomandată de OPDIVO 

este fie de 240 mg nivolumab la 

fiecare 2 săptămâni 

    Tratamentul este recomandat 

până la progresia bolii, toxicitate 

inacceptabilă sau până la 24 luni la 

pacienții fără progresia bolii. 

 

Informații suplimentare din RCP 

Copii şi adolescenţi  

Siguranţa şi eficacitatea OPDIVO la copii cu vârsta sub 18 ani nu au fost stabilite.  

Vârstnici 

 Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii vârstnici (≥ 65 ani) . 

Insuficienţă renală  

Pe baza rezultatelor de farmacocinetică (FC) populaţională, nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă 

renală uşoară sau moderată .Datele provenite de la pacienţii cu insuficienţă renală severă sunt prea limitate pentru a permite 

formularea unor concluzii referitoare la această grupă de pacienţi. 

Forma farmaceutică concentrat pentru soluţie perfuzabilă 

Concentraţii                                                                    10 mg/ml 

Calea de administrare intravenoasă 

Mărimea ambalajului  cutie cu 1 flacon din sticlă de tip I x 12 ml (120 mg concentrat 

pentru soluție perfuzabilă) 



 
MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 

AGENȚIA NAȚIONALĂ A MEDICAMENTULUI  
ȘI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMÂNIA 

Str. Av. Sănătescu nr. 48, Sector 1, 011478 București 
Tel: +4021-317.11.00 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 

 

 
 

Insuficienţă hepatică 

 Pe baza rezultatelor de FC populaţională, nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară . 

Datele provenite de la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată sau severă sunt prea limitate pentru a permite formularea 

unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienţi. OPDIVO trebuie administrat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă 

hepatică moderată (bilirubină totală > 1,5 × până la 3 × limita superioară a valorilor normale [LSVN] şi orice valoare a AST) sau 

severă (bilirubină totală > 3 × LSVN şi orice valoare a AST). 

 

1.10. Compensarea actuală 

 

Conform Hotărârii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe 

bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate, cu 

modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Nivolumabum este menționat în SUBLISTA C aferentă 

DCI-urilor corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de compensare 100% la 

SECŢIUNEA C2 DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele 

naţionale de sănătate cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, în P3 ”Programul Național de 

Oncologie, poziția 110 notat cu simbolul **1Ω care arată că prescrierea se face pe baza protocoalelor terapeutice și 

în baza contractului cost-volum.  

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 147 cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM 

 CARCINOMUL RENAL AVANSAT 

    I. Indicaţii 

    Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat după terapie anterioară, la 

adulţi. 

    Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 137 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 

10-a, varianta 999 coduri de boală). 

    II. Criterii de includere 

    • Pacienţi cu vârsta mai mare de 18 ani 

    • Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt eligibile şi celelalte 

tipuri histologice de carcinom renal, cu excepţia celor uroteliale) 

    • Progresia bolii, în timpul sau după cel puţin un regim de tratament anterior specific pentru carcinomul renal 

    III. Criterii de excludere 

    • Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 

    • Pacienta însărcinată sau care alăptează 
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    Contraindicaţii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, după o analiză atentă a raportului 

beneficii/riscuri, conform precizărilor de mai jos)*): 

    • Determinări secundare cerebrale de boală nou diagnosticate, fără tratament specific anterior (radioterapie sau 

neurochirurgie), instabile neurologic 

    • Prezenţa unei afecţiuni auto-imune care necesită tratament imunosupresiv sistemic; afecţiunile cutanate 

autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesită tratament sistemic imunosupresiv nu reprezintă contraindicaţie 

pentru nivolumab*) 

    • Pacientul urmează tratament imunosupresiv pentru o altă afecţiune concomitentă (inclusiv corticoterapie în 

doza zilnică mai mare decât echivalentul a 10 mg de prednison)*) 

    • Boala interstiţială pulmonară simptomatică*) 

    • Insuficienţa hepatică severă*) 

    • Hepatita virală C sau B în antecedente (boala prezentă, evaluabilă cantitativ - determinare viremie)*) 

_____________ 

    *) Nota: pentru pacienţii cu determinări secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, 

boala inflamatorie pulmonară pre-existentă, afecţiuni autoimune pre-existente în curs de tratament imunosupresiv 

sistemic, tratamente imunosupresive în curs pentru alte afecţiuni, necesar de corticoterapie în doza mai mare de 10 

mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronică cu virus B sau C tratată, controlată, cu viremie redusă 

semnificativ sau absentă după tratamentul specific, insuficienţă hepatică severă, nu există date din trialurile clinice 

de înregistrare, nefiind înrolaţi în aceste studii clinice pivot. La aceşti pacienţi nivolumab poate fi utilizat cu precauţie, 

chiar şi în absenţa datelor, pentru aceste grupe de pacienţi, după o analiză atentă a raportului risc potenţial-

beneficiu, efectuată individual, pentru fiecare caz în parte. 

    IV. Tratament 

    Evaluare pre-terapeutică 

    • Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie evaluarea 

imagistică înainte de iniţierea imunoterapiei, evaluare care trebuie să dovedească/să susţină progresia bolii în urma 

liniei 1 de tratament cu chimioterapie standard. Se recomandă ca evaluarea imagistică să fie efectuată cu cel mult 6 

săptămâni anterior iniţierii imunoterapiei. Sunt permise excepţii justificate. 

    • Confirmarea histologică a diagnosticului 

    • Evaluare biologică. Analizele minimale care trebuie efectuate înaintea iniţierii imunoterapiei sunt: 

hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urină, creatinina, uree, calcularea RFG, GOT, GPT, bilirubina 

totală, amilaza şi/sau lipaza, funcţia tiroidiană (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie serică, ionograma serică (Na, K), 

precum şi alţi parametri în funcţie de decizia medicului curant 

    Doze, mod de administrare, diluţie, valabilitate 
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    • Doza recomandată de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 săptămâni pe durata a 30 minute sau 480 mg la 

fiecare 4 săptămâni pe durata a 60 minute administrat intravenos. 

    • Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice sau până când nu mai este 

tolerat de pacient. 

    Grupe speciale de pacienţi 

    • Copii şi adolescenţi - siguranţa şi eficacitatea nivolumab la copii cu vârsta sub 18 ani nu au fost încă stabilite. Nu 

sunt disponibile date astfel încât nu este recomandată utilizarea la copii. 

    • Pacienţi vârstnici - nu este necesară ajustarea dozelor la pacienţii vârstnici (≥ 65 de ani). 

    • Insuficienţă renală - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este necesară ajustarea dozei la 

pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. Datele provenite de la pacienţii cu insuficienţă renală severă 

sunt limitate pentru a putea permite formularea unor concluzii referitoare la această grupă de pacienţi. 

    • Insuficienţă hepatică - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este necesară ajustarea dozei la 

pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară. Datele provenite de la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată sau 

severă sunt limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienţi. Nivolumab 

trebuie administrat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (bilirubină totală > 1,5 - 3 x limita 

superioară a valorilor normale [LSVN] şi orice valoare a transaminazelor) sau severă (bilirubină totală > 3 x LSVN şi 

orice valoare a transaminazelor). 

    Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare 

    • Nu se recomandă creşterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea administrării 

tratamentului în funcţie de profilul individual de siguranţă şi tolerabilitate. 

    • În funcţie de severitatea reacţiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt temporar sau oprit 

definitiv şi administraţi corticosteroizi. 

    • Doza necesară de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, în funcţie de tipul efectului 

secundar şi de intensitatea acestuia. 

    • Se va adăuga terapie cu rol imunosupresor, diferită de corticoterapie, în cazul în care se constată o agravare sau 

nu se observă nicio ameliorare în pofida utilizării corticosteroizilor. 

    • Rezultatele preliminare arată că utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, după iniţierea tratamentului cu 

nivolumab, nu exclude răspunsul la nivolumab. 

    • Va fi necesară adăugarea terapiei specifice fiecărui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid, 

Smecta®), hidratare intravenoasă, substituţie de săruri (per os sau intravenos - soluţie Ringer) - pentru sindrom 

diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstiţială, hepato-protectoare - pentru reacţia hepatitică, etc. 
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    V. Monitorizarea tratamentului 

    • Evaluarea evoluţiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea 

răspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 săptămâni. Medicul curant apreciază necesitatea efectuării şi a altor 

investigaţii imagistice: scintigrafie, RMN, etc. 

    • Pacienţii trebuie monitorizaţi continuu (timp de cel puţin 5 luni după administrarea ultimei doze) deoarece o 

reacţie adversă la imunoterapie poate apărea în orice moment în timpul sau după oprirea terapiei. 

    • Evaluări inter-disciplinare pentru evaluarea corectă a efectelor secundare mediate imun (endocrinologie, gastro-

enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.). 

    VI. Efecte secundare. Reacţii adverse mediate imun 

    Cele mai frecvente reacţii adverse (≥ 10%) au fost fatigabilitatea (30%), erupţia cutanată (17%), pruritul (12%), 

diareea (12%) şi greaţa (12%). Majoritatea reacţiilor adverse au fost de intensitate uşoară până la moderată (grad 1 

sau 2). 

    • Pneumonită mediată imun 

    S-au observat cazuri severe de pneumonită sau afecţiune pulmonară interstiţială, inclusiv decese. Se impune 

monitorizare pentru depistarea semnelor clinice şi radiologice şi a simptomelor sugestive pentru pneumonită: 

modificări radiologice (de exemplu, opacităţi focale cu aspect de sticlă de geam mat, infiltrate difuze), dispnee şi 

hipoxie. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

    • Colită mediată imun 

    Au fost observate cazuri severe de diaree sau colită. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea diareei şi a 

altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominală şi prezenţa de mucus sau sânge în materiile fecale. Trebuie 

excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

    • Hepatită mediată imun 

    Au fost observate cazuri de hepatită severă. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi 

simptomelor sugestive pentru hepatită, cum sunt creşterea concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor şi ale 

bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

    • Nefrită sau disfuncţie renală mediată imun 

    Au fost observate cazuri de nefrită severă sau de disfuncţie renală severă. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru 

depistarea semnelor şi simptomelor sugestive pentru nefrită şi disfuncţie renală. Majoritatea pacienţilor se prezintă 

cu creşteri asimptomatice ale concentraţiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii. 

    • Endocrinopatii mediate imun 

    Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienţă suprarenaliană, hipofizită, 

diabet zaharat sau cetoacidoză diabetică. 

    • Reacţii adverse cutanate mediate imun 
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    Au fost observate erupţii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom Stevens-

Johnson (SSJ) şi necroliză epidermică toxică (NET), unele dintre acestea cu evoluţie letală. Dacă apar simptome sau 

semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit şi pacientul direcţionat către o unitate specializată 

pentru evaluare şi tratament. Dacă pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizării nivolumab este 

recomandată oprirea definitivă a tratamentului. 

    • Alte reacţii adverse mediate imun 

    La mai puţin de 1% dintre pacienţii trataţi cu doze diferite de nivolumab în studiile clinice care au vizat tipuri 

tumorale diferite, au fost raportate următoarele reacţii adverse: pancreatită, uveită, demielinizare, neuropatie 

autoimună (inclusiv pareza nervilor facial şi abducens), sindrom Guillain-Barré sindrom miastenic şi encefalită. În 

cazul reacţiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie efectuată o evaluare adecvată în vederea confirmării 

etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severităţii reacţiei adverse, trebuie întreruptă temporar administrarea 

nivolumab şi administrată corticoterapie. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după 

întreruperea treptată a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv în cazul recidivei oricărei 

reacţii adverse mediate imun severe şi al oricărei reacţii adverse mediate imun care pune viaţa în pericol. 

    • Reacţii legate de administrarea perfuziei 

    În studiile clinice au fost raportate reacţii severe legate de administrarea perfuziei. În cazul unei reacţii severe sau 

care pune viaţa în pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprită perfuzia cu nivolumab şi administrat 

tratamentul medical adecvat. 

    VII. Criterii de întrerupere a tratamentului 

    • Progresia obiectivă a bolii în absenţa beneficiului clinic. 

    • Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariţiei oricărei reacţii adverse severe mediată imun, 

cât şi în cazul unei reacţii adverse mediată imun ce pune viaţa în pericol 

    • Decizia medicului sau a pacientului 

    !! ATENŢIE - S-au observat răspunsuri atipice (şi anume, o creştere tranzitorie iniţială a dimensiunii tumorii sau 

leziuni mici nou apărute în primele câteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacienţii cu o stare 

clinică stabilă, care prezintă semne iniţiale de progresie a bolii, se recomandă continuarea tratamentului cu 

nivolumab până la confirmarea progresiei bolii (o nouă creştere documentată la interval de 4 - 8 săptămâni). 

    VIII. Prescriptori 

    Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului se face de către 

medicul oncolog 
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2. CRITERII PENTRU ADĂUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE 

 

  Conform Ordinului ministrului sănătății nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020, 

adăugarea este definită ca includerea în cadrul aceleași indicații a unei alte concentrații, a altei forme farmaceutice, 

a unui segment populaţional nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru 

medicamentul cu o DCI compensată, inclusă în Listă în baza evaluării tehnologiilor medicale[…] Pentru situațiile de 

adăugare pentru o altă concentrație sau o altă formă farmaceutică aferentă medicamentului deja evaluat, care se 

utilizeaza în cadrul aceleiași indicații cu concentrația sau forma farmaceutică deja evaluată, raportul pozitiv de 

evaluare se emite doar pentru situațiile în care prin această adaugare impactul este negativ sau neutru. În acest caz, 

comparatorul este medicamentul cu concentrația sau forma farmaceutică corespunzătoare DCI deja compensate 

inclusă în Listă în baza evaluării tehnologiilor medicale. 

Pentru medicamentul OPDIVO 120 mg, comparatorul privind calculul impactului bugetar este produsul 

OPDIVO 100 mg si OPDIVO 40 mg. Comparatorul  are aceeași indicație aprobată și se adresează aceluiași segment 

populațional ca medicamentul evaluat. 

Medicamentul cu  DCI NIVOLUMAB, în ambalaj de 100 mg și 40 mg se regăsește în Lista de medicamente 

rambursate aprobată prin Hotărârea de Guvern nr. 720/2008 cu modificările și completările ulterioare în Sublista C 

DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații în regim de compensare 100% , Secțiunea C2: 

DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații incluși în programele naționale de sănătate în 

scop curativ în tratamentul ambulatoriu și spitalicesc P3 ”Programul Național de Oncologie, poziția 110 notat cu 

simbolul **1Ω care arată că prescrierea se face pe baza protocoalelor terapeutice și în baza contractului cost-volum.  

Precizări DETM 

 

Analiza de impact financiar este făcută cu prețul nou cu amănuntul, conform Aviz Ministerul 

Sănătății AR 8837/17.05.2023, respectiv Ordinului Nr. 1.356/19.04.2023 Publicat în Monitorul Oficial 

Nr.364/28.04.2023 “ Costul terapiei - preţul total al DCI calculat la nivel de preţ cu amănuntul maximal cu TVA, 

prezent în Catalogul naţional al preţurilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaluării sau aprobat de 

către Ministerul Sănătăţii, conform avizului intern de preţ cu valoarea aprobată, eliberat de către Ministerul 

Sănătăţii la data evaluării, în funcţie de dozele şi durata administrării prevăzute în RCP, pentru un an calendaristic, 

per pacient. “ 
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3.  Analiza de impact financiar 

 

Costurile terapiei anuale cu Opdivo 120 mg 

Conform RCP, doza recomandată de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 săptămâni. 

Opdivo 120 mg se prezintă sub formă de cutie cu 1 flacon din sticlă de tip I x 12 ml (120 mg concentrație 

pentru soluție perfuzabilă) cu un preț de 6.587,95 Lei (preţ cu amănuntul maximal cu TVA) și 6.587,95 Lei/ UT. 

Costul terapiei anuale cu Opdivo 120 mg este 342.573,4 Lei (2 x 6.587,95 x 26 administrări ) . 

 

Costurile terapiei anuale cu Opdivo 100 mg și Opdivo 40 mg 

Conform RCP, doza recomandată de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 săptămâni. 

Opdivo 100 mg se prezintă sub formă de cutie cu 1 flacon din sticlă de tip I x 100 mg concentrat pentru 

soluție perfuzabilă cu un preț de 5.451,28 Lei (preţ cu amănuntul maximal cu TVA) și 5.451,28 Lei/ UT. 

Opdivo 40 mg se prezintă sub formă de cutie cu 1 flacon din sticlă de tip I x 40 mg concentrat pentru soluție 

perfuzabilă cu un preț de 2.161,02 Lei (preţ cu amănuntul maximal cu TVA) și 2.161,02 Lei/ UT. 

Costul terapiei anuale cu Opdivo 100 mg și Opdivo 40 mg este 339.653,08 Lei (2 x 5.451,28 + 1 x 2.161,02) x 

26 administrări). 

Costul terapiei anuale cu Opdivo 40 mg, doza de 240 mg nivolumab va fi reconstituită din 6 flacoane de 40 

mg, este 337.119,12  Lei (6 x 2.161,02 x 26 administrări). 

Comparând costurile celor trei concentrații, pe o perioadă de 1 an, se constată că administrarea 

medicamentului Opdivo 120 mg, generează cheltuieli cu 0,85 % și respective 1,61%  mai mari decât Opdivo 100 mg 

și Opdivo 40 mg, rezultând un impact bugetar neutru. 

 

 

4.CONCLUZIE 

 

              Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat și completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI 

Nivolumabum 120 mg în  indicația „  monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat după terapie 

anterioară, la adulți” întrunește criteriile de adăugare 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. 
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5. RECOMANDĂRI 

 

               Recomandăm actualizarea Ordinului ministrului sănătății și al președintelui Casei Naționale de Asigurări de 

Sănătate nr. 564/499/2021 cu modificările şi completările ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a 

DCI Nivolumabum și includerea concentrației de 120 mg în monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal 

avansat după terapie anterioară, la adulți. 
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