isiag .
g, MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //) (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g I3 Tel: +4021-317.11.00
S & Fax: +4021-316.34.97

£ ) www.anm.ro
% ANMDMR o

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATII: monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial
cu invazie musculara (CUIM), cu expresie PD-L1 2 1% la nivelul celulelor tumorale, la

adulti cu risc crescut de recidiva dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM

Data depunerii dosarului 10.11.2025

Numarul dosarului 79549

Adaugare a unei noi forme farmaceutice si concentratie
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NIVOLUMABUM

1.2. DC: OPDIVO 600 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: LO1FFO1

1.4 Data eliberdrii APP: 19 lunie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Solutie injectabild
Concentratie 600 mg/5 ml
Calea de .
.. subcutanata
administrare
. A Cutie cu un flacon contindnd 5 ml solutie injectabild
Mdrimea ambalajului

1.8. . Pret aprobat conform avizului Ministerului Sanatatii AFR 5297/08.09.2025

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 13.660.22

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 13.660,22

1.9. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP
Opdivo este indicat in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie
musculara (CUIM), cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidiva dupa

efectuarea rezectiei radicale a CUIM .

Doze si mod de administrare

Pacientii carora li se administreaza in mod curent nivolumab pe cale intravenoasa, in monoterapie sau
n asociere cu chimioterapie sau cu cabozantinib, pot trece la tratamentul cu OPDIVO solutie injectabila.
Testare PD-L1

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu OPDIVO pe baza
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expresiei tumorale a PD-L1 trebuie evaluata prin testare cu ajutorul unui dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro
(DIV) cu marcaj CE. Dacd nu este disponibil dispozitivul pentru DIV cu marcaj CE, trebuie utilizat un test validat
alternativ.

Doza recomandatd de OPDIVO solutie injectabila este fie de 600 mg nivolumab la fiecare 2 saptamani sau de
1200 mg la fiecare 4 saptamani .

Daca pacientii trebuie sa fie schimbati de la doza de tratament de 600 mg la fiecare 2 saptamani la doza de
tratament de 1200 mg la fiecare 4 sdptamani, prima doza de 1200 mg trebuie administrata la doud saptamani dupa
ultima dozd de 600 mg. In schimb, dacd pacientii trebuie s3 fie schimbati de la doza de tratament de 1200 mg la
fiecare 4 saptamani la doza de 600 mg la fiecare 2 saptamani, prima doza de 600 mg trebuie administrata la patru
saptamani dupa ultima doza de 1200 mg.

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub forma de monoterapie sau Tn asociere cu alte medicamente, trebuie
continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient (si pana la durata
maxima a terapiei, daca este specificata pentru o indicatie).

n terapia adjuvanta, durata maxima a tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea OPDIVO solutie injectabild la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renald

Pe baza rezultatelor de farmacocineticd (FC) populationald privind administrarea de nivolumab pe cale intravenoasd, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd . Datele provenite de la pacientii cu insuficientd
renald severd sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Pe baza rezultatelor de FC populationald privind administrarea de nivolumab pe cale intravenoasd, nu este necesard ajustarea
dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard . Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd
sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie administrat
cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (bilirubing totald > 1,5 x pdnd la 3 x limita superioard a valorilor

normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

OPDIVO solutie injectabila este pentru administrare subcutanata

Este important sa fie verificate etichetele flacoanelor pentru a fi siguri ca pacientului i se administreaza
forma farmaceutica adecvata (pentru administrare intravenoasa sau subcutanata) si doza adecvats,

conform prescriptiei.

T h ...
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OPDIVO solutie injectabila nu este destinat administrarii pe cale intravenoasa si trebuie administrat numai
prin injectie subcutanata, utilizand dozele specificate. Pentru administrarea dozei totale la un pacient, poate fi
necesar mai mult de un flacon de OPDIVO solutie injectabila.

A se administra intregul continut al seringii de OPDIVO solutie injectabila Tn tesutul subcutanat de la nivelul
abdomenului sau al coapsei, pe durata a 3 pana la 5 minute. A nu se imparti doza in doua seringi sau in doua locuri
de administrare. A se alterna locurile de injectare pentru injectiile succesive.

A nu se injecta in zone Tn care pielea este sensibila, rosie sau Tnvinetita sau in zone Tn care exista cicatrici sau alunite.
Daca administrarea OPDIVO solutie injectabila este intreruptd, aceasta poate fi continuata Tn acelasi loc sau intr-un
loc alternativ.

Pe parcursul tratamentului cu OPDIVO solutie injectabild, alte medicamente pentru administrare

subcutanata trebuie sa fie injectate, de preferinta, in locuri diferite.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 147, cod (LO1XC17): DCI NIVOLUMABUM: CARCINOM UROTELIAL -

tratament adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu risc crescut de recidivd, dupd

efectuarea rezectiei radicale a CUIM, este redat mai jos:

I. Indicatii
Nivolumab ’n monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard
(CUIM), cu expresie PD-L1 21% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidivd, dupd efectuarea
rezectiei radicale a CUIM.
Exclusiv Tn scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pentru aceastd indicatie, se codificd la
prescriere prin codul 140 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).
Il. Criterii de includere
® Pacienti cu védrsta cel putin 18 ani
e Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de carcinom urotelial cu origine in vezica urinara, ureter, sau pelvis
renal, care au beneficiat de interventie chirurgicald cu vizd radicald (RO) si care prezintd risc ridicat de recidivd
¢ Riscul ridicat de recidiva este definit astfel:
o Stadiul patologic pT3, pT4a sau pN+ pentru pacientii care nu au primit chimioterapie neoadjuvantd pe bazd de
cisplatin si pacientul nu este eligibil sau refuzd chimioterapia combinatd adjuvantd pe bazd de cisplatin si
o Stadiu patologic de la ypT2 la ypT4a sau ypN+ pentru pacientii care au primit chimioterapie neoadjuvantd pe
baza de cisplatin
 Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boald macroscopic - clinic si imagistic, loco-regional si la distantad si:

o Interventie chirurgicald radicala - rezectie RO

T -
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e Expresie tumorala PD-L1 > 1%

e Status de performantd ECOG de 0 sau 1

e Interventia chirurgicald (rezectie completd) a fost efectuatd cu maxim 120 de zile inainte de initierea
tratamentului adjuvant cu nivolumab

1ll. Criterii de excludere
- Pacienta care este insdrcinatd sau care aldpteazd
- Contraindicatii: Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

- Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului
beneficii/riscuri, conform precizdrilor de mai jos)*):

1. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile cutanate
autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu reprezintd contraindicatie
pentru nivolumab*)

2. Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in
doza zilnicd mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)

3. Boala interstitiald pulmonard simptomaticG*)
4. Insuficienta hepaticd severd*)

5. Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*)

*) Pacientii cu scor initial de performantd ECOG 2 2, boald autoimund activd sau afectiuni medicale ce necesitd
imunosupresie sistemicd (vezi mai sus - punctele 1 - 5) au fost exclusi din studiul clinic de inregistrare pentru aceastd
indicatie. Deoarece nu existd o alternativd terapeuticd semnificativd, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu
precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analizd atentd a raportului risc
potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd si imagisticG pentru certificarea stadiului afectiunii maligne - este obligatorie evaluarea
imagisticd Tnainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sd dovedeascd absenta semnelor macroscopice de
boald. Se recomandd ca evaluarea imagisticd sd fie efectuatd cu cel mult 6 - 8 sdptdmdni anterior initierii
imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologicd a diagnosticului

e Evaluare biologicd - analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii imunoterapiei sunt:

hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urind, creatinina, GOT, GPT, bilirubina totald, amilaza si/sau

T h ...
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lipaza, functia tiroidiand - TSH, T3, T4, ionograma sericd (Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia
medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

e Nivolumab se administreazd in doza fixd de 240 mg la fiecare 2 sdptdmdani, pe durata a 30 minute administrat
intravenos, sau 480 mg la fiecare 4 sdptdmdni (durata perfuziei de 60 de minute). Dacd pacientii trebuie sd fie
schimbati de la doza de tratament de 240 mg la fiecare 2 sGptdmdni la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4
sdptdmdni, prima dozd de 480 mg trebuie administratd la doud sdptdmdéni dupd ultima dozd de 240 mg. Dacd
pacientii trebuie sd fie schimbati de la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 sdptdmdéni la doza de 240 mg la
fiecare 2 saptamani, prima dozéd de 240 mg trebuie administratd la patru sGptdmdni dupd ultima dozd de 480 mg.

e Durata maximd a tratamentului cu nivolumab este 12 luni pentru aceastd indicatie, atdt timp cdt se observad
beneficiul tratamentului (absenta recidivei de boald) sau pdnd cdnd nu mai este tolerat de pacient

Grupe speciale de pacienti

- Pacientii care urmeazd o dietd cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol
(sau 2,5 mg).

- Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu
existd date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

- Pacienti vdrstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

- Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd
sunt limitate pentru a putea permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti.

- Insuficientd hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepaticd incipientd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau
severd sunt limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab
trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (bilirubind totald > 1,5 - 3 x limita
superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si
orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

e Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amdnarea sau oprirea administrdrii
tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si tolerabilitate.

e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar sau oprit definitiv
si administrati corticosteroizi.

e Doza necesard de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie de tipul efectului

secundar si de intensitatea acestuia.

\'_.'l
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e Se va adduga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se constatd o agravare sau
nu se observa nici o ameliorare in pofida utilizdrii corticosteroizilor.

* Rezultatele preliminare aratd cd utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupd initierea tratamentului cu
nivolumab, nu exclude rdaspunsul la nivolumab.

e Va fi necesard addugarea terapiei specifice fiecdrui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid,
Smecta®), hidratare intravenoasd, substitutie de sdruri (per os sau intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom
diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatiticd, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat requlat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
rdspunsului la tratament, la interval de 12 - 16 sdptdmdni. Medicul curant apreciazd necesitatea efectudrii si a altor
investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupd administrarea ultimei doze) deoarece o
reactie adversd la imunoterapie poate apdrea in orice moment in timpul sau dupd oprirea terapiei.

e Evaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun (endocrinologie, gastro-
enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost pruritul (23,1%), oboseala (17,4%) si diareea (16,8%). Majoritatea
reactiilor adverse au fost de intensitate usoard pdnd la moderatd (grad 1 sau 2).

® Pneumonitd mediatd imun

S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonard interstitiald, inclusiv decese. Se impune
monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive pentru pneumonitd:
modificdri radiologice (de exemplu, opacitdti focale cu aspect de sticld de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si
hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Colitd mediatd imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a
altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de mucus sau sénge in materiile fecale. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

® Hepatitd mediatd imun

Au fost observate cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale
bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Nefritd sau disfunctie renald mediatd imun

\'_.'l
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Au fost observate cazuri de nefritd severd sau de disfunctie renald severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie renald. Majoritatea pacientilor se prezintd
cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliand, hipofizitd,
diabet zaharat sau cetoacidozd diabeticd.

® Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom Stevens-
Johnson (5SJ) si necrolizd epidermicd toxicd (NET), unele dintre acestea cu evolutie letald. Dacd apar simptome sau
semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit si pacientul directionat cdtre o unitate specializatd
pentru evaluare si tratament. Dacd pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizdarii nivolumab este
recomandatd oprirea definitiva a tratamentului

e Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat tipuri
tumorale diferite, au fost raportate urmdtoarele reactii adverse: pancreatitd, uveitd, demielinizare, neuropatie
autoimund (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré sindrom miastenic si encefalitd. In
cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd in vederea confirmdrii
etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitdtii reactiei adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea
nivolumab si administratd corticoterapie. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd
Intreruperea treptatd a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv Tn cazul recidivei oricdrei
reactii adverse mediate imun severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

* Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii severe sau
care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu nivolumab si administrat
tratamentul medical adecvat.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

¢ Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvantd se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii sau toxicitdtii
inacceptabile.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse severe mediatd imun,
cdt si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

\'_.'l
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VIII. Prescriptori
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre
medicul oncolog."

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Bristol-Myers Squibb Marketing
Services SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul inovativ cu DCI NIVOLUMABUM si DC
OPDIVO 600 mg solutie injectabila in indicatia terapeutica: , Opdivo in monoterapie este indicat pentru tratamentul
adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale,
la adulti cu risc crescut de recidivd dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului nr. 1 din 0.M.S. nr.861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Cererea de evaluare a companiei vizeaza adaugarea n indicatia sus-mentionatd a unei noi forme farmaceutice

si a concentratiei corespunzatoare pentru medicamentul Opdivo (Nivolumabum) inclus in Lista.

2. ANALIZA DE IMPACT FINANCIAR

in conformitate cu prevederile Notei 2 din subsolul Tabelului nr. 1 la ordin, pentru emiterea deciziei de
adaugare 1n Lista a unei noi forme farmaceutice si a concentratiei aferente acesteia pentru medicamentul evaluat,
este necesar ca analiza de impact financiar sa evidentieze un impact negativ sau neutru comparativ cu comparatorul.
Comparatorul este reprezentat de medicamentul cu forma farmaceutica sau concentratia corespunzatoare DCl deja
compensata si inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale, in aceeasi indicatie, respectiv Opdivo

(nivolumab) 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild (nota 1 asociata Tabelului nr. 1).

Analiza de impact financiar se realizeaza in conformitate cu metodologia prevazuta in Anexa nr. 2 la ordin,
Partea |, Cap. A, punctul 23, nota 1 — costul terapiei. Costul terapiei se calculeaza utilizand pretul cu amanuntul
maximal cu TVA, conform Catalogului national al preturilor medicamentelor de uz uman (Canamed), aprobat la data
evaluarii sau aprobat de Ministerul Sanatatii prin aviz intern de pret, cu valoarea in vigoare la data evaluarii. Calculul

se efectueaza in functie de dozele si durata administrarii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.

Costul terapiei se determina pe baza dozei recomandate a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobata
si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat. in situatia in care, pentru comparatorul

ales, sunt disponibile pe piata atat medicamentul inovator, cat si genericele acestuia, respectiv atat medicamentul
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biologic, cat si biosimilarul, costul terapiei se raporteaza la medicamentul generic sau biosimilar cu cel mai mic pret

cu amanuntul maximal cu TVA, aprobat in Canamed la data evaluarii.

Calculul comparativ al costurilor terapiei (prezentat sumarizat in Tabelul nr.1)

Opdivo (nivolumab) 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

RCP!: Doza recomandatd de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 sdptdméni sau de 480 mgq la fiecare 4 sdptdmani,

administratd intravenos pe durata a 30 minute.

Tratamentul cu nivolumab este recomandat pdnd la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pdnd la 24 luni la

pacientii fard progresia bolii.
Cost anual: (2 fl [120 mg] x 6777,49 lei) x 26 administrari = 352.429,48 lei
Opdivo (nivolumab) 600 mg/5 ml solutie injectabila

RCP!: Doza recomandatd de OPDIVO solutie injectabild este fie de 600 mg la fiecare 2 sdptdméni sau de 1200 mg la
fiecare 4 sdptdmani.Tratamentul cu nivolumab este recomandat pdnd la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau

pénd la 24 luni la pacientii férd progresia bolii.
Cost anual: 1 fl x5 ml x 13660,22 lei x 26 administrari = 355.165,72 lei

Observatii:
Calculul a fost realizat pe baza dozelor si duratei de administrare prevazute in RCP, pentru un an de tratament
per pacient, utilizdnd ambalajele disponibile in practica clinica adecvate dozelor recomandate, care genereaza

costurile cele mai mici pentru sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Tabel nr.1: Calculul comparativ al costurilor terapiei (preturi conform 0.M.S. nr.5994/2024 actualizat la 02.02.2026)

PAM/ambalaj PAM/UT Cost anual Impact bugetar

DcCI DC Ambalaj (lei) (lei) tera,'ne fatd de
(lei) comparator
Cutie x 1 fl x12 ml
) (120 mg) 6777,49 6777,49
. Opdivo 10 mg/ml :
Nivolumabum Cutie x 1 fl x10 ml 352.429,48 -
conc.pt.sol.perf. (100 mg) 5652,36 5652,36
Cutie x 1 fl x40 mg 2226,08 2226,08
Nivolumabum ,?77 j;‘;omioo ma/5 Cutie x 1 flx 5 ml 13.660,22 13.660,22  355.165,72 +0,78 %

PAM — pretul cu amdnuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica: 1.RCP Opdivo: Opdivo, INN- nivolumab

Analiza de impact financiar evidentiaza un impact neutru al medicamentului Opdivo (Nivolumabum) 600 mg/5
ml solutie injectabild fata de comparatorul Opdivo (Nivolumabum) 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila,

in indicatia de tratament a carcinomului urotelial.
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3. CONCLUzII

n acord cu prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completirile ulterioare, medicamentul OPDIVO
(nivolumab) 600 mg solutie injectabila indeplineste criteriile de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.1, pentru
indicatia terapeutica: ,Opdivo in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu
invazie musculara (CUIM), cu expresie PD-L1 2 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidivd

dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM”.

4. RECOMANDARI

Recomandam adaugarea in indicatia terapeutica , Opdivo in monoterapie este indicat pentru tratamentul
adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale,
la adulti cu risc crescut de recidivd dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM”, indicatie ce face obiectul unui
contract cost-volum, a formei farmaceutice solutie injectabild cu concentratia de 600 mg/5 ml pentru medicamentul

OPDIVO (Nivolumabum) inclus n Lista.

Raport finalizat in data de: 27.02.2026
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