
 
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 
 

 
 

 

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 
 

 

 

 

DCI: NIVOLUMABUM 

 

 

INDICAȚII: în monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului în 

stadiul IIB sau IIC sau al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la 

adulții la care s-a efectuat rezecție completă 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adăugare a unei noi forme farmaceutice și  concentrație 

 

Data depunerii dosarului                              10.11.2025 

Numărul dosarului                                   79559 



 
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 
 

 
 

 

1. DATE GENERALE 

 

 

1.1. DCI: NIVOLUMABUM 

1.2. DC: OPDIVO 600 mg soluţie injectabilă 

1.3 Cod ATC: L01FF01 

1.4 Data eliberării APP: 19 Iunie 2015 

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut 

1.7. Forma farmaceutică:, concen 

trația, calea de administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică Soluție injectabilă 

Concentraţie 600 mg/5 ml 

Calea de 
administrare 

subcutanată 

Mărimea ambalajului 
Cutie cu un flacon  conținând 5 ml soluție injectabilă 

 
 
 
1.8. . Preț aprobat conform avizului Ministerului Sănătății AFR 5297/08.09.2025 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj 
 

13.660,22 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică 13.660,22 

 

1.9.  Indicațiile terapeutice și dozele de administrare conform RCP 

OPDIVO în monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului în stadiul IIB sau IIC sau al 

melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la adulții la care s-a efectuat rezecție completă . 

Doze și mod de administrare 

Pacienții cărora li se administrează în mod curent nivolumab pe cale intravenoasă, în monoterapie sau în 

asociere cu chimioterapie sau cu cabozantinib, pot trece la tratamentul cu OPDIVO soluție injectabilă. 

Doza recomandată de OPDIVO soluție injectabilă este fie de 600 mg nivolumab la fiecare 2 săptămâni sau de 

1200 mg la fiecare 4 săptămâni . 

Dacă pacienții trebuie să fie schimbați de la doza de tratament de 600 mg la fiecare 2 săptămâni la doza de 

tratament de 1200 mg la fiecare 4 săptămâni, prima doză de 1200 mg trebuie administrată la două săptămâni după 

ultima doză de 600 mg. În schimb, dacă pacienții trebuie să fie schimbați de la doza de tratament de 1200 mg la 
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fiecare 4 săptămâni la doza de 600 mg la fiecare 2 săptămâni, prima doză de 600 mg trebuie administrată la patru 

săptămâni după ultima doză de 1200 mg. 

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub formă de monoterapie sau în asociere cu alte medicamente, trebuie 

continuat atât timp cât se observă beneficii clinice sau până când nu mai este tolerat de pacient (și până la durata 

maximă a terapiei, dacă este specificată pentru o indicație). 

În terapia adjuvantă, durata maximă a tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni. 

Grupe speciale de pacienți 

Copii şi adolescenţi 

 Siguranța și eficacitatea OPDIVO soluție injectabilă 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 privind administrarea de nivolumab pe cale intravenoasă, 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. 

 Insuficienţă hepatică 

 Pe baza rezultatelor de FC populaţională privind administrarea de nivolumab pe cale intravenoasă, 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). 

 

Mod de administrare 

OPDIVO soluție injectabilă este pentru administrare subcutanată. 

Este important să fie verificate etichetele flacoanelor pentru a fi siguri că pacientului i se administrează 

forma farmaceutică adecvată (pentru administrare intravenoasă sau subcutanată) și doza adecvată, conform 

prescripției. 

OPDIVO soluție injectabilă nu este destinat administrării pe cale intravenoasă și trebuie administrat numai 

prin injecție subcutanată, utilizând dozele specificate. Pentru administrarea dozei totale la un pacient, poate fi 

necesar mai mult de un flacon de OPDIVO soluţie injectabilă.  

A se administra întregul conținut al seringii de OPDIVO soluție injectabilă în țesutul subcutanat de la nivelul 

abdomenului sau al coapsei, pe durata a 3 până la 5 minute. A nu se împărți doza în două seringi sau în două locuri 

de administrare. A se alterna locurile de injectare pentru injecțiile succesive. 
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A nu se injecta în zone în care pielea este sensibilă, roșie sau învinețită sau în zone în care există cicatrici sau alunițe. 

Dacă administrarea OPDIVO soluție injectabilă este întreruptă, aceasta poate fi continuată în același loc sau într-un 

loc alternativ. 

Pe parcursul tratamentului cu OPDIVO soluție injectabilă, alte medicamente pentru administrare 

subcutanată trebuie să fie injectate, de preferință, în locuri diferite. 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 147, cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM 
 
    1. MELANOMUL MALIGN 
Iindicaţie de tratament cu intenţie adjuvantă: 
        a) pacienţi adulţi diagnosticaţi cu stadiile III sau IV de boală, la care s-au îndepărtat toate leziunile existente prin 
intervenţie chirurgicală . 
        b) Pacienţi adulţi şi adolescenţii cu vârsta de 12 ani şi peste cu melanom în stadiul IIB sau IIC, la care s-a 
efectuat rezecţie completă 
    Aceste indicaţii se codifică la prescriere prin codul 117 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boală). 
    II. Criterii de includere 
    Pentru pacienţii cu indicaţie de tratament cu intenţie paleativă: 
    A. Pentru pacienţii cu următoarele caracteristici: 
    • vârsta mai mare de 18 ani 
    • Melanom avansat local şi/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic 
    • Evaluarea extensiei bolii locale, regionale şi la distanţă (imagistica standard) pentru a certifica încadrarea în 
stadiile IIIC sau IV de boală 
    • Status de performanţă ECOG 0-2*) 
    • Este permisă prezenţa metastazelor cerebrale, cu condiţia ca acestea sa fie tratate şi stabile, fără corticoterapie 
de întreţinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doză de întreţinere)*) 
    Nivolumab se administrează în monoterapie. 
    B. Pentru pacienţii cu următoarele caracteristici: 
    • vârsta mai mare de 18 ani 
    • Melanom avansat local şi/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic 
    • Evaluarea extensiei bolii locale, regionale şi la distanţă (imagistica standard) pentru a certifica încadrarea în 
stadiile IIIC sau IV de boală 
    • Status de performanţă ECOG 0-1 
    • Este permisă prezenţa metastazelor cerebrale, cu condiţia ca acestea să fie tratate şi stabile, fără corticoterapie 
de întreţinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doză de întreţinere). 
    La iniţierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, în dozele şi pe durata prevăzută în protocolul 
terapeutic pentru Ipilimumab L01XC11. 
    Pentru pacienţii cu indicaţie de tratament cu intenţie adjuvantă: 
    1. Pentru pacienţii menţionaţi la lit. a) indicaţia 2 
    • vârsta mai mare de 18 ani 
    • Melanom malign stadiile III sau IV, confirmat histologic, operat cu intenţie de radicalitate (inclusiv adenopatii 
şi/sau leziuni secundare la distanţă) 
    • Absenţa semnelor de boală (clinic şi imagistic), după intervenţia chirurgicală, înainte de începerea tratamentului 
cu nivolumab 
    • Status de performanţă ECOG 0-2 
    2. Pentru pacienţii menţionaţi la lit b) indicaţia 2 
    • Pacienţi adulţi şi adolescenţii cu vârsta de 12 ani şi peste 
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    • Melanom malign stadiile IIB sau IIC, la care s-a efectuat rezecţie completă 
    • Absenţa semnelor de boală (clinic şi imagistic), după intervenţia chirurgicală, înainte de începerea tratamentului 
cu nivolumab 
    • Status de performanţă ECOG 0-2 
    III. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicaţii: 
    • Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 
    • Pacienta însărcinată sau care alăptează 
    • Lipsa răspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiP-D1/antiPD-L1 sau antiCTLA-4 etc.) - boala 
evolutivă dovedită cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual - doar pentru indicaţia 1, în scop paliativ 
    • Prezenţa unei afecţiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; afecţiunile cutanate 
autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesită tratament sistemic imunosupresor nu reprezintă contraindicaţie 
pentru nivolumab sau asocierea nivolumab cu ipilimumab*) 
    • Boala interstiţială pulmonară simptomatică*) 
    • Insuficienţa hepatică severă*) 
    • Hepatita virală C sau B în antecedente (boala prezentă, evaluabilă cantitativ - determinare viremie)*) 
    • Pacientul urmează tratament imunosupresiv pentru o afecţiune concomitentă (inclusiv corticoterapie în doza 
zilnică mai mare decât echivalentul a 10 mg de prednison)*) 
_____________ 
    *) Pacienţii cu status de performanţă ECOG > 2, determinări secundare cerebrale netratate sau instabile 
neurologic, boala inflamatorie pulmonară pre-existentă, afecţiuni autoimune pre-existente, tratamente 
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie în doză 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. 
    Deoarece nu există o alternativă terapeutică eficientă pentru indicaţia curentă (mai ales pentru pacienţii fără 
mutaţii la nivelul BRAF), nivolumab în monoterapie 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. 
    Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizează la pacienţii cu Boala interstiţială pulmonară simptomatică, 
Insuficienţă hepatică severă, Hepatita virală C sau B în antecedente sau pacienţi care urmează tratament 
imunosupresiv pentru o afecţiune concomitentă (inclusiv corticoterapie în doza zilnică mai mare decât echivalentul a 
10 mg de prednison), aceste condiţii fiind contraindicaţii absolute. 
 
    IV. Tratament 
    Evaluare pre-terapeutică (valabile pentru ambele indicaţii): 
    • Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiilor IIB, IIC, III şi IV 
    • Confirmarea histologică a diagnosticului 
    • Evaluare biologică: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina, uree, 
ionograma serică, şi alţi parametri în funcţie de decizia medicului curant 
    Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicaţia de tratament cu intenţie paleativă: 
    Nivolumab în monoterapie: doza recomandată 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, în perfuzie intravenoasă. 
    Pentru pacienţii pentru care Nivolumab la iniţiere se administrează în asociere cu Ipilimumab, pe durata 
administrării Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administrată sub formă de perfuzie intravenoasă, pe 
durata a 30 de minute, la fiecare 3 săptămâni pentru primele 4 administrări, urmată de faza a doua de administrare 
a Nivolumab în monoterapie. În faza de monoterapie, prima doză de nivolumab trebuie administrată: 
    - la interval de 3 săptămâni după ultima doză din terapia asociată nivolumab-ipilimumab, dacă se foloseşte doza 
de 240 mg la fiecare 2 săptămâni; sau 
    - la interval de 6 săptămâni după ultima doză din terapia asociată nivolumab-ipilimumab, dacă se foloseşte doza 
de 480 mg la fiecare 4 săptămâni. 
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    Tratamentul cu nivolumab atât în monoterapie cât şi în asociere cu ipilimumab trebuie continuat atât timp cât se 
observă beneficii clinice sau până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 
    Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicaţia de tratament cu intenţie adjuvantă: 
    • Doza pentru indicaţia adjuvantă este de 240 mg la 2 săptămâni, pe durata a 30 minute sau 480 mg la 4 
săptămâni, pe durata a 60 minute (adulţi şi adolescenţi cu vârsta de 12 ani şi peste şi greutate de cel puţin 50 kg) 
    • Pentru adolescenţii cu vârsta de 12 ani şi peste şi greutate mai mică de 50 kg: doza recomandată este de 3 mg/kg 
la fiecare 2 săptămâni, pe durata a 30 minute sau 6 mg/kg la fiecare 4 săptămâni, pe durata a 60 minute 
    • În terapia adjuvantă, durata maximă a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni. 
    Grupe speciale de pacienţi: 
    • Pacienţii care urmează o dietă cu restricţie de sodiu - fiecare ml din acest medicament conţine sodiu 0,1 mmol 
(sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut în vedere la pacienţii ce urmează o dietă cu restricţie de sodiu. 
    • 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 incipientă. 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 × limita 
superioară a valorilor normale [LSVN] şi orice valoare a transaminazelor) sau severă (bilirubină totală > 3 × LSVN şi 
orice valoare a transaminazelor). 
    Modificarea dozei: 
    • 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 şi administraţi 
corticosteroizi. 
    • Doza necesară de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, în funcţie de tipul efectului 
secundar şi de intensitatea acestuia. 
    • Se va adăuga terapie specifică 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. 
    • Se va adăuga terapie cu rol imunosupresiv diferită de corticoterapie în cazul în care se constată o agravare sau 
nu se observă nicio ameliorare în pofida utilizării corticosteroizilor. 
    • Conform recomandărilor de mai sus, corticoterapia sistemică şi alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate după 
iniţierea administrării nivolumab în scopul tratării reacţiilor adverse mediate imun. Rezultatele preliminare arată că 
utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice după iniţierea tratamentului cu nivolumab nu exclude răspunsul la 
nivolumab. 
    V. Monitorizarea tratamentului (recomandări valabile pentru ambele indicaţii): 
    • Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea răspunsului la tratament (la interval de 8 - 
12 săptămâni) şi/sau alte investigaţii paraclinice în funcţie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasă, PET-CT). 
    • Pentru a confirma etiologia reacţiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie 
efectuată o evaluare adecvată şi se recomandă consult interdisciplinar. 
    • 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. 
    VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun 
    Cele mai frecvente reacţii adverse (≥ 10%; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), erupţia cutanată (20%), pruritul 
(18%), diareea (16%) şi greaţa (14%), creşterea valorii AST, ALT, bilirubinei totale, creşterea valorii fosfatazei alcaline, 
creşterea valorii creatininei, limfopenie, trombocitopenie, anemie. Majoritatea reacţiilor adverse au fost de 
intensitate uşoară până la moderată (grad 1 sau 2). 
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    Reacţii adverse frecvente (între 1% şi 10% incidenţă): infecţii ale tractului respirator superior, reacţie la 
administrarea în perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie, scăderea apetitului alimentar, 
neuropatie periferică, cefalee, ameţeli, hipertensiune arterială, pneumonită, dispnee, tuse, colită, stomatită, 
vărsături, durere abdominală, constipaţie, vitiligo, xeroză cutanată, eritem, alopecie, durere musculoscheletic, 
artralgie, febră, edem (inclusiv edem periferic), creşterea valorii lipazei, creşterea valorii amilazei, neutropenie 
    Reacţii adverse mai puţin frecvente (sub 1% incidenţă): reacţie anafilactică, hipersensibilitate, insuficienţă 
suprarenaliană, hipopituitarism, hipofizită, tiroidită, cetoacidoză, diabetică, diabet zaharat, sindrom Guillain-Barré, 
demielinizare, sindrom miastenic, neuropatie autoimună (inclusiv pareză a nervilor facial şi abducens), uveită, aritmie 
(inclusiv aritmie ventriculară), pancreatită, eritem polimorf, psoriazis, rozacee, nefrită tubulo-interstiţială, insuficienţă 
renală 
    Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun 
    • Pneumonită mediate imun 
    În cazul tratamentului cu nivolumab, 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. 
    În cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent şi trebuie iniţiată 
corticoterapia în doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon. 
    În cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie amânată administrarea nivolumab şi iniţiată 
corticoterapia în doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. După ameliorare, se poate relua administrarea 
nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei. În cazul în care se observă o agravare sau nu se obţine nicio 
ameliorare în pofida iniţierii corticoterapiei, trebuie crescută doza de corticosteroid până la doze echivalente cu 2 - 4 
mg/kg/zi de metilprednisolon şi tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent. 
    • Colită mediată imun 
    În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat 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. 
    În cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie întrerupt permanent tratamentul cu nivolumab şi trebuie iniţiată 
corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. 
    În cazul diareei sau al colitei de grad 3, trebuie amânată administrarea nivolumab şi iniţiată corticoterapia în doză 
echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după 
întreruperea treptată a corticoterapiei. În cazul în care se observă o agravare sau nu se obţine nicio ameliorare în 
pofida iniţierii corticoterapiei, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent. 
    În cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie amânată administrarea nivolumab. În cazul în care diareea sau 
colita sunt persistente, se utilizează corticoterapie în doză echivalentă cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. După 
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei, dacă a fost 
necesară. În cazul în care se observă o agravare sau nu se obţine nicio ameliorare în pofida iniţierii corticoterapiei, 
trebuie crescută doza de corticosteroid până la o doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon şi 
tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent. 
    • Hepatită mediată imun 
    În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat 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. 
    În cazul creşterilor de grad 3 sau 4 ale concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale, 
tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent şi trebuie iniţiată corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 
mg/kg/zi de metilprednisolon. 
    În cazul creşterilor de grad 2 ale concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale, trebuie 
amânată administrarea nivolumab. În cazul în care aceste valori crescute ale testelor de laborator persistă, trebuie 
utilizată corticoterapie în doză echivalentă cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. După ameliorare, se poate relua 
administrarea nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei, dacă a fost necesară. În cazul în care se 
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observă o agravare sau nu se obţine nicio ameliorare în pofida iniţierii corticoterapiei, se cresc dozele de 
corticosteroid până la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon şi tratamentul cu nivolumab trebuie 
întrerupt permanent. 
    • Nefrită sau disfuncţie renală mediată imun 
    În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat 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. 
    În cazul creşterilor de grad 4 ale concentraţiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt 
permanent şi trebuie iniţiată corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon În cazul 
creşterilor de grad 2 sau 3 ale concentraţiilor serice ale creatininei, trebuie amânată administrarea nivolumab şi 
trebuie iniţiată corticoterapia în doză echivalentă cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. După ameliorare, se poate 
relua administrarea nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei. În cazul în care se observă o agravare 
sau nu se obţine nicio ameliorare în pofida iniţierii corticoterapiei, trebuie crescută doza de corticosteroid până la 
doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon şi tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent. 
    • Endocrinopatii mediate imun 
    În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienţă 
suprarenaliană, hipofizită, diabet zaharat sau cetoacidoză diabetică. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru apariţia 
semnelor şi simptomelor endocrinopatiilor şi pentru modificări ale funcţiei tiroidiene (la începutul tratamentului, 
periodic pe parcursul tratamentului şi aşa cum este indicat pe baza evaluării clinice). Pacienţii pot avea stări de 
oboseală, cefalee, modificări ale stării mentale, dureri abdominale, modificări ale tranzitului intestinal şi hipotensiune 
arterială sau simptome nespecifice care pot fi asemănătoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o 
afecţiune de fond. Semnele şi simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu excepţia cazului în 
care a fost identificată o altă etiologie. 
    În cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie iniţiată terapia de 
substituţie cu hormon tiroidian, după cum este necesar. 
    În cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie iniţiat tratamentul cu 
metimazol, după cum este necesar. Corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie 
avută în vedere în cazul în care se suspectează inflamaţia acută a glandei tiroide. După ameliorare, se poate relua 
administrarea nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei, dacă a fost necesară. Monitorizarea funcţiei 
tiroidiene trebuie continuată pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substituţie hormonală. 
    În cazul insuficienţei suprarenaliene simptomatice, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie iniţiată 
corticoterapia de substituţie fiziologică, după cum este necesar. Monitorizarea funcţiei glandelor suprarenale şi a 
concentraţiilor de hormon trebuie continuată pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substituţie cu 
corticosteroid. 
    În cazul hipofizitei simptomatice, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie iniţiată, după cum este 
necesar, terapia de substituţie hormonală. Corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon 
trebuie avută în vedere în cazul în care se suspectează inflamaţia acută a hipofizei. După ameliorare, se poate relua 
administrarea nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei, dacă a fost necesară. Monitorizarea funcţiei 
hipofizare şi a concentraţiilor de hormoni trebuie continuată pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de 
substituţie hormonală. 
    În cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie iniţiată, după cum 
este necesar, terapia de substituţie cu insulină. Monitorizarea glicemiei trebuie continuată pentru a asigura utilizarea 
adecvată a substituţiei cu insulină. 
    • Erupţii cutanate mediate imun 
    În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat erupţii cutanate severe care pot fi mediate imun. 
    În cazul erupţiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie amânat. 
    În cazul erupţiilor cutanate de grad 4 acesta trebuie întrerupt. Erupţiile cutanate severe trebuie tratate cu doze 
mari de corticosteroizi echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de prednison. Trebuie precauţie atunci când se ia în considerare 
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utilizarea nivolumab la pacienţii care au avut anterior o reacţie adversă cutanată severă sau care a pus viaţa în 
pericol în cazul tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice. 
    • 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, hipopituitarism şi sindrom miastenic. 
În cazul reacţiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvată în vederea confirmării etiologiei 
sau a excluderii altor cauze. Pe baza severităţii reacţiei adverse, trebuie amânată administrarea nivolumab şi 
administrată corticoterapie. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după întreruperea treptată a 
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent 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 
legate de administrarea perfuziei, trebuie întreruptă perfuzia cu nivolumab şi administrat tratamentul medical 
adecvat. Pacienţii cu reacţii adverse uşoare sau moderate pot fi trataţi cu nivolumab sub supraveghere atentă. 
    VII. Criterii de întrerupere a tratamentului 
    • Progresia obiectivă a bolii (examene imagistice şi clinice) în absenţa beneficiului clinic. Cazurile cu progresie 
imagistică, fără deteriorare simptomatică, trebuie evaluate cu atenţie, având în vedere posibilitatea de apariţie a 
falsei progresii de boală, prin instalarea unui răspuns imunitar anti-tumoral puternic. În astfel de cazuri, nu se 
recomandă întreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistică, după 8 - 12 săptămâni şi numai dacă 
există o nouă creştere obiectivă a volumului tumoral sau deteriorare simptomatică se va avea în vedere întreruperea 
tratamentului cu nivolumab. 
    • Tratamentul cu intenţie de adjuvanţă se va opri după 12 luni, în absenţa progresiei bolii sau toxicităţii 
inacceptabile. 
    • 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 - în funcţie de decizia medicului curant, după 
informarea pacientului. 
    • 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 prin creştere documentată la interval de 4 - 8 săptămâni. 
 
    VIII. Prescriptori 
    Iniţierea şi continuarea tratamentului se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală, specialitatea 
oncologie şi hematologie pediatrică sau medici pediatri cu atestat/specializare oncologie pediatrică/hematologie şi 
oncologie pediatrică pentru pacienţii adolescenţi cu vârsta de 12 ani şi peste, pentru indicaţia de tratament cu 
intenţie adjuvantă. 
 

Precizare SETS 

            Reprezentantul deținătorului autorizației de punere pe piață în România, Bristol-Myers Squibb Marketing 

Services SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul inovativ cu DCI NIVOLUMABUM și DC 

OPDIVO 600 mg soluţie injectabilă în indicația terapeutică: „OPDIVO în monoterapie este indicat pentru tratamentul 

adjuvant al melanomului în stadiul IIB sau IIC sau al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la 
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adulții la care s-a efectuat rezecție completă”, conform criteriilor de evaluare corespunzătoare Tabelului nr. 1 din 

O.M.S. nr.861/2014 cu modificările și completările ulterioare. 

            Cererea de evaluare a companiei vizează adăugarea în indicația sus-menționată a unei noi forme farmaceutice 

și a concentrației corespunzătoare pentru medicamentul Opdivo (nivolumab) inclus în Listă. 

 
 
 

2. ANALIZA DE IMPACT FINANCIAR 
 

           În conformitate cu prevederile Notei 2 din subsolul Tabelului nr. 1 la ordin, pentru emiterea deciziei de 

adăugare în Listă a unei noi forme farmaceutice și a concentrației aferente acesteia pentru medicamentul evaluat, 

este necesar ca analiza de impact financiar să evidențieze un impact negativ sau neutru comparativ cu comparatorul. 

Comparatorul este reprezentat de medicamentul cu forma farmaceutică sau concentrația corespunzătoare DCI deja 

compensată și inclusă în Listă în baza evaluării tehnologiilor medicale, în aceeași indicație, respectiv Opdivo 

(nivolumab) 10 mg/ml concentrat pentru soluție perfuzabilă (nota 1 asociată Tabelului nr. 1). 

           Analiza de impact financiar se realizează în conformitate cu metodologia prevăzută în Anexa nr. 2 la ordin, 

Partea I, Cap. A, punctul 23, nota 1 – costul terapiei. Costul terapiei se calculează utilizând prețul cu amănuntul 

maximal cu TVA, conform Catalogului național al prețurilor medicamentelor de uz uman (Canamed), aprobat la data 

evaluării sau aprobat de Ministerul Sănătății prin aviz intern de preț, cu valoarea în vigoare la data evaluării. Calculul 

se efectuează în funcție de dozele și durata administrării prevăzute în RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. 

           Costul terapiei se determină pe baza dozei recomandate a comparatorului care are aceeași indicație aprobată 

și se adresează aceluiași segment populațional ca medicamentul evaluat. În situația în care, pentru comparatorul 

ales, sunt disponibile pe piață atât medicamentul inovator, cât și genericele acestuia, respectiv atât medicamentul 

biologic, cât și biosimilarul, costul terapiei se raportează la medicamentul generic sau biosimilar cu cel mai mic preț 

cu amănuntul maximal cu TVA, aprobat în Canamed la data evaluării. 

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

Opdivo (nivolumab) 10 mg/ml concentrat pentru soluție perfuzabilă  

RCP1: Doza recomandată de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 săptămâni sau de 480 mg la fiecare 4 săptămâni, 

administrată intravenos pe durata a 30 minute. 

 Tratamentul cu nivolumab este recomandat până la progresia bolii, toxicitate inacceptabilă sau până la 24 luni la 

pacienții fără progresia bolii. 

Cost anual: (2 fl [120 mg] x 6777,49 lei) x 26 administrări = 352.429,48 lei 
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Opdivo (nivolumab) 600 mg/5 ml soluție injectabilă  

RCP1: Doza recomandată de OPDIVO soluţie injectabilă este fie de 600 mg la fiecare 2 săptămâni sau de 1200 mg la 

fiecare 4 săptămâni. 

 Tratamentul cu nivolumab este recomandat până la progresia bolii, toxicitate inacceptabilă sau până la 24 luni la 

pacienții fără progresia bolii. 

Cost anual: 1 fl x 5 ml x 13660,22 lei x 26 administrări = 355.165,72 lei 

Observații:  

           Calculul a fost realizat pe baza dozelor și duratei de administrare prevăzute în RCP, pentru un an de tratament 

per pacient, utilizând ambalajele disponibile în practica clinică adecvate dozelor recomandate, care generează 

costurile cele mai mici pentru sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

 

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

DCI DC Ambalaj 
PAM/ambalaj 

(lei) 
PAM/UT 

(lei) 

Cost anual 
terapie 

(lei) 

Impact bugetar 
faţă de 

comparator 

Nivolumabum 
Opdivo 10 mg/ml 
conc.pt.sol.perf. 

  Cutie x 1 fl x12 ml 
(120 mg) 

 6777,49  6777,49    

352.429,48 -  Cutie x 1 fl x10 ml 
(100 mg) 

 

      5652,36  5652,36 

    Cutie x 1 fl x40 mg       2226,08      2226,08 

Nivolumabum 
Opdivo 600 mg/5 
ml sol.inj. 

Cutie x 1 fl x 5 ml 13.660,22 13.660,22 355.165,72         + 0,78 % 

  PAM – prețul cu amănuntul maximal cu TVA; UT – unitate terapeutică: 1.RCP Opdivo: Opdivo, INN- nivolumab 
 

           Analiza de impact financiar evidențiază un impact neutru al medicamentului Opdivo (nivolumab) 600 mg/5 ml 

soluție injectabilă față de comparatorul Opdivo (nivolumab) 10 mg/ml concentrat pentru soluție perfuzabilă, în 

indicația de tratament a carcinomului urotelial.  

 

 

                                                             3.CONCLUZII 

              

           În acord cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, medicamentul  OPDIVO 

(nivolumab) 600 mg soluţie injectabilă îndeplinește criteriile de evaluare corespunzătoare Tabelului nr.1, pentru 

indicația terapeutică: „OPDIVO în monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului în stadiul IIB 

sau IIC sau al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la adulții la care s-a efectuat rezecție 

completă”. 

 

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2025/20250526166088/anx_166088_ro.pdf
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4. RECOMANDĂRI 

 

           Recomandăm adăugarea în indicația terapeutică „OPDIVO în monoterapie este indicat pentru tratamentul 

adjuvant al melanomului în stadiul IIB sau IIC sau al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la 

adulții la care s-a efectuat rezecție completă”, indicație ce face obiectul unui contract cost-volum, a formei 

farmaceutice soluție injectabilă cu concentrația de 600 mg/5 ml pentru medicamentul OPDIVO (Nivolumabum) 

inclus în Listă. 
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