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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in asociere cu cabozantinib este indicat pentru tratamentul de prima linie al

carcinomului renal avansat, la adulti

Data depunerii dosarului 10.11.2025

Numarul dosarului 79556

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 eliberarii 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 farmaceuticd 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 aménuntul pe ambalaj 13.660.22

Pretul cu amadnuntul pe unitatea terapeuticd 13.660,22
1.9. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP
OPDIVO in asociere cu cabozantinib este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului renal avansat, la

adulti.

Doze si mod de administrare

Pacientii carora li se administreaza in mod curent nivolumab pe cale intravenoasa, In monoterapie sau in

asociere cu chimioterapie sau cu cabozantinib, pot trece la tratamentul cu OPDIVO solutie injectabila.
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Doza recomandatd de OPDIVO solutie injectabila este fie de 600 mg la fiecare 2 sdptamani sau de 1200 mg la fiecare
4 saptamani, in asociere cu cabozantinib 40 mg in fiecare zi, administrat pe cale orala.

Tratamentul cu nivolumab este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 24 luni la
pacientii fara progresia bolii.

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 (2 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 hepaticG 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 (bilirubind 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 farmaceuticd adecvata (pentru administrare intravenoasa sau subcutanata) si doza adecvata, conform
prescriptiei.

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

loc alternativ.
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Pe parcursul tratamentului cu OPDIVO solutie injectabila, alte medicamente pentru administrare

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

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 375 cod (LO1FF-LO1EX): DCI NIVOLUMABUM + DCI
CABOZANTINIBUM"

*) Introdus prin O. nr. 5.594/1.861/2024 de la data de 22 noiembrie 2024.

I. Indicatii: (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in asociere cu cabozantinib este indicat pentru tratamentul de primad linie al carcinomului cu celule
renale in stadiu avansat, la adulti.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se
codificd la prescriere prin codul 149 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boald).

Il. Criterii de includere

1. Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

2. Confirmare histologicd de carcinom renal cu componentd cu celule clare, inclusiv pacienti cu caracteristici
sarcomatoide

3. Stadiu avansat inoperabil sau metastatic, netratat anterior

4. Scor de performantd ECOG 0 sau 1

Ill. Criterii de excludere

® Pacientd insdrcinatd sau care aldpteazd

e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

e 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. Metastaze cerebrale active, netratate

2. 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

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

4. Boala interstitiald pulmonard simptomatica
5. Insuficienta hepatica severd

6. Infectie HIV, hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)

*) Pacientii cu orice metastaze cerebrale active, boald autoimund sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie
sistemicd au fost exclusi din studiile clinice efectuate cu nivolumab in asociere cu cabozantinib. in absenta datelor,
nivolumab in asociere cu cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd evaluarea atentd
a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

- Evaluare clinicG si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice - este obligatorie
evaluarea imagisticd inainte de initierea tratamentului. Se recomandd ca evaluarea imagisticd sd fie efectuatd cu cel
mult 6 sdptdmdani anterior initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate
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- Confirmarea histologicd a diagnosticului

- Evaluare biologicd: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina, uree,
ionograma sericd si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului curant (medicul curant, va stabili ce investigatii
biologice sunt necesare la fiecare pacient in parte)

Doze:

Doza recomandatd este fie nivolumab 240 mg la fiecare 2 sdptdmdni sau nivolumab 480 mg la fiecare 4
sdptdmdani, administrat pe cale intravenoasd, in asociere cu cabozantinib 40 mg in fiecare zi, administrat pe cale
orald.

Dacd pacientii trebuie sd fie schimbati de la doza de tratament de 240 mg la fiecare 2 sdptdmdni la doza de
tratament de 480 mg la fiecare 4 sdptdmdani, prima dozd de 480 mg trebuie administratd la doud sdptdmdani dupd
ultima dozd de 240 mg. In schimb, dacd pacientii trebuie sd fie schimbati de la doza de tratament de 480 mg la
fiecare 4 sdptdmdani la doza de 240 mg la fiecare 2 saptdmadni, prima dozd de 240 mg trebuie administratd la patru
sdptdmani dupd ultima dozd de 480 mg.

Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat pdnd la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pdnd la 24 luni la
pacientii fard progresia bolii.

Tratamentul cu cabozantinib trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti care urmeazd o dietd cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din nivolumab contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Nivolumab contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 mli,
25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este
echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza maximda zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru
un adult.

Viérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii vdarstnici (= 65 ani).

Nu este recomandatd nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea cabozantinibului la persoanele vdrstnice (cu
vdrsta = 65 ani).

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab 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.

Cabozantinib trebuie utilizat cu prudentd in insuficienta renald usoard-moderatd (CrCl 30 - 60 mi/min) si nu este
recomandat pentru utilizare in insuficientd renald severd (CrCl < 30 mi/min) din cauza lipsei datelor de sigurantd.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab 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. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd
hepaticd moderatd (bilirubind 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).

Cabozantinib nu este recomandat pentru utilizare in insuficientd hepaticd severd (Child Pugh C) din cauza lipsei
datelor de sigurantd.

Mod de administrare
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Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreazd in perfuzie intravenoasd pe
durata a 30 sau 60 minute, in functie de dozd. Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusd de proteine si dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 um.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

CABOZANTINIB este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie sd fie zdrobite.
Pacientii trebuie instruiti sG nu consume alimente cu cel putin 2 ore Tnainte de si timp de o ord dupd administrarea
CABOZANTINIB.

V. Monitorizarea tratamentului:

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

e Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial si inaintea fiecdrei doze
de combinatie. In plus, orice semne sau simptome de reactii adverse mediate imun, inclusiv diaree si colitd, trebuie
evaluate in timpul tratamentului

* Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

e Atunci cdnd nivolumab se administreazd in asociere cu cabozantinib, au fost raportate cresteri de gradele 3 si 4
ale valorilor serice ale ALT si AST cu o frecventd mai mare, comparativ cu utilizarea nivolumab In monoterapie la
pacientii cu RCC avansat. Valorile serice ale enzimelor hepatice trebuie monitorizate inainte de initierea
tratamentului si periodic pe toatd durata acestuia. Trebuie urmate recomanddrile privind conduita terapeuticd
pentru ambele medicamente (consultati RCP-ul pentru cabozantinib). In cazul cresterii valorilor serice ale enzimelor
hepatice:

- Dacd ALT sau AST > 3 ori LSVN, insd < 10 ori LSVN, fdrd o crestere concomitentd a bilirubinei totale de > 2 ori
LSVN, atdt tratamentul cu nivolumab cdt si cel cu cabozantinib trebuie intrerupte, pdnd cdnd aceste reactii adverse se
remediazd pdnd la gradele 0-1. Poate fi luatd in considerare corticoterapia. Dupd remediere, poate fi luatd in
considerare reluarea administrdrii unui singur medicament sau reluarea administrdrii ambelor medicamente. Daca se
reia administrarea cabozantinib, se va consulta RCP-ul pentru cabozantinib

- Dacd ALT sau AST > 10 ori LSVN sau > 3 ori LSVN, cu o crestere concomitentd a bilirubinei totale de > 2 ori LSVN,
atdt tratamentul cu nivolumab cdt si cel cu cabozantinib trebuie oprite definitiv si poate fi luatd in considerare
corticoterapia

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

In setul de date provenit din administrarea nivolumab in asociere cu cabozantinib la pacienti cu RCC, cele mai
frecvente reactii adverse (> 10%) au fost diareea (64,7%), fatigabilitatea (51,3%), sindromul de eritrodisestezie
palmo-plantard (40,0%), stomatita (38,8%), durerea musculo-scheletica (37,5%), hipertensiunea arteriald (37,2%),
eruptiile cutanate tranzitorii (36,3%), hipotiroidia (35,6%), scdderea apetitului alimentar (30,3%), greata (28,8%),
durerea abdominald (25,0%), disgeuzia (23,8%), infectiile tractului respirator superior (20,6%), tusea (20,6%), pruritul
(20,6%), artralgia (19,4%), vdrsdturile (18,4%), disfonia (17,8%), cefaleea (16,3%), dispepsia (15,9%), ametelile
(14,1%), constipatia (14,1%), febra (14,1%), edemul (13,4%), spasmul muscular (12,2%), dispneea (11,6%),
proteinuria (10,9%) si hipertiroidia (10,0%). Reactiile de grad 3 si peste 3 au apdrut la 75,3% pacientii care au primit
nivolumab plus cabozantinib.
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In cazul toxicitdtilor asociate combinatiei nivolumab si cabozantinib, evaluarea acestora in cadrul studiului de
Inregistrare s-a facut separat pentru fiecare medicament; in cazul in care criteriile de intrerupere au fost indeplinite
pentru un singur medicament, tratamentul poate continua cu celdlalt medicament care nu are legdturd cu efectul
toxic observat.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

* Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic

® Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3

® Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida aborddrii terapeutice

 Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicul specialist oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face, de asemenea,
de cdatre medicul specialist oncologie medicald.

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 injectabild in indicatia terapeutica: ,OPDIVO in asociere cu cabozantinib este indicat pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului renal avansat, la adulti”, 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 in indicatia sus-mentionata a unei noi forme farmaceutice

si a concentratiei corespunzatoare pentru medicamentul Opdivo (nivolumab) inclus n Lista.

2. ANALIZA DE IMPACT FINANCIAR

Tn conformitate cu prevederile Notei 2 din subsolul Tabelului nr. 1 la ordin, pentru emiterea deciziei de
adaugare n 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 Tn 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
evaludrii 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.
7
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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
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 perfuzabila

RCP Opdivo 1n asociere cu cabozantinib : Doza recomandatd de nivolumab 240 mg la fiecare 2 sdptdmdni sau
nivolumab 480 mg la fiecare 4 sdptdmdni, administrat pe cale intravenoasd, in asociere cu cabozantinib 40 mg in

fiecare zi, administrat pe cale orald.
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 saptamani.

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

pacientii fard progresia bolii.
Cost anual: 1 fl x 5 ml x 13660,22 lei x 26 administrari = 355.165,72 lei

Observatii:

Costurile terapiei Tn asociere cu cabozantinib nu au fost incluse in calculul comparativ, intrucat aceasta este
identica atat pentru medicamentul evaluat, cat si pentru comparator, neavand impact asupra diferentei de costuri si,
implicit, asupra impactului bugetar.

Calculul a fost realizat pe baza dozelor si duratei de administrare prevazute in RCP, pentru un an de tratament
per pacient, utilizdand ambalajele disponibile in practica clinicd 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)

, Cost anual Impact bugetar
DcCI DC Ambalaj PAM/arfrbalaj PAM{UT terapie fatd de
(lei) (lei) .
(lei) comparator
Ondivo 10 ma/mi C“t'(el’; ;Z X)lz ml 6777,49 6777,49
Nivolumabum afncfvot so/mgr;n Cutiex 1 fl 510 ml 352.429,48 )
pLs0Lper: 5652,36 5652,36
(100 mg)
8
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ANMDMR ™
Cutie x 1 fl x40 mg 2226,08 2226,08
Nivolumabum Z"/’ i; V/Oinioo ma/> Cutie x 1 fIx 5 ml 13.660,22 13.660,22  355.165,72 +0,78 %

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

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

indicatia de tratament a carcinomului renal avansat .

3. CONCLUzII

n acord cu prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul OPDIVO
(Nivolumab) 600 mg solutie injectabild indeplineste criteriile de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.1, pentru
indicatia terapeutica: ,OPDIVO in asociere cu cabozantinib este indicat pentru tratamentul de prima linie al

carcinomului renal avansat, la adulti”.

4. RECOMANDARI

Recomandam adaugarea in indicatia terapeutica ,OPDIVO in asociere cu cabozantinib este indicat pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului renal avansat, la adulti”, 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 in Lista.

Raport finalizat in data de: 27.02.2026
Director General DGIF
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